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Използвани съкращения: 

 

БА  - болест на Алцхаймер  

БП  - болест на Паркинсон 

БП-Д  - деменция при болест на Паркинсон 

БП-ЛКН – болест на Паркинсон с леко когнитивно нарушение 

ДСП - дългосрочна памет 

ДТЛ - деменция с телца на Леви 

ET – есенциален тремор 

ЕТ-ЛКН – есенциален тремор с леко когнитивно нарушение 

ЕТ-Д – есенциален тремор с деменция 

КБД – кортикобазална дегенерация 

КСП - краткосрочна памет 

КТ - компютърна томография  

ЛКН  - леко когнитивно нарушение 

МКБ  - международна класификация на болестите 

МРТ  - магнитно резонансна томография 

МСА – мултисистемна атрофия 

ПСП – прогресивна супрануклеарна парализа 

AACD - Aging-associated cognitive decline 

CDR  - Clinical Dementia Rating 

CERAD - Consortium to Establish a Registry for Alzheimer Disease 

DRS  - Dementia rating scale 

DSM-IV - Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders 4th edition 

MCI  - Mild Cognitive Impairment 

MDS  - Movement Disorder Society 

PET - Рositron emission tomography  

SD  – Standart deviation 

SPECT - Single photon emission computerized tomography  

WAIS - Wechsler Adult Intelligence Scale  
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НАЧАЛЕН СТАДИЙ 

1.1 КЛИНИЧНИ ХАРАКТЕРИСТИКИ 

1.2. ОСОБЕНОСТИ НА РАЗПРОСТРАНЕНИЕТО НА КОГНИТИВНИЯ ДЕФИЦИТ 

1.3. НЕВРОПСИХОЛОГИЧНО ИЗСЛЕДВАНЕ 

1.4. ОБОБЩЕНИЕ 

2. ВРЪЗКА МЕЖДУ ВЪЗРАСТТА НА НАЧАЛО, ПРОДЪЛЖИТЕЛНОСТТА НА 

ЗАБОЛЯВАНЕТО И КОГНИТИВНИТЕ ФУНКЦИИ ПРИ НЕДЕМЕНТНИ 

ПАЦИЕНТИ С ЕСЕНЦИАЛЕН ТРЕМОР 

2.1 КЛИНИЧНИ ХАРАКТЕРИСТИКИ 

2.2. ОСОБЕНОСТИ НА РАЗПРОСТРАНЕНИЕТО НА КОГНИТИВНИЯ ДЕФИЦИТ 

2.3. НЕВРОПСИХОЛОГИЧНО ИЗСЛЕДВАНЕ 

2.4. ОБОБЩЕНИЕ 

3. ВРЪЗКА МЕЖДУ АПАТИЯТА, ТЕЖЕСТТА НА ТРЕМОРА И КОГНИТИВНИТЕ 

ДЕФИЦИТИ ПРИ НЕДЕМЕНТНИ ПАЦИЕНТИ С ЕСЕНЦИАЛЕН ТРЕМОР 

3.1. КЛИНИЧНИ ХАРАКТЕРИСТИКИ 

3.2. НЕВРОПСИХОЛОГИЧНО ИЗСЛЕДВАНЕ  

3.3. ОБОБЩЕНИЕ 

4. ВРЪЗКА МЕЖДУ ДЕПРЕСИЯТА, ТЕЖЕСТТА НА ТРЕМОРА И 

КОГНИТИВНИТЕ ДЕФИЦИТИ ПРИ НЕДЕМЕНТНИ ПАЦИЕНТИ С ЕСЕНЦИАЛЕН 

ТРЕМОР 

4.1. КЛИНИЧНИ ХАРАКТЕРИСТИКИ 

4. 2. ОСОБЕНОСТИ НА РАЗПРОСТРАНЕНИЕТО НА КОГНИТИВНИЯ ДЕФИЦИТ 

4.3. НЕВРОПСИХОЛОГИЧНО ИЗСЛЕДВАНЕ  

4.4. ОБОБЩЕНИЕ 

5. СРАВНИТЕЛНО 123I-IOFLUPANE ЕДНОФОТОННАТА ЕМИСИОННА 

ТОМОГРАФИЯ (DATSCAN) ИЗСЛЕДВАНЕ ПРИ ПАЦИЕНТИ С БОЛЕСТ НА 

ПАРКИНСОН СПОРЕД СТАДИЯТ НА ЗАБОЛЯВАНЕТО  
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5.1. КЛИНИЧНИ ХАРАКТЕРИСТИКИ 

5.2. СРАВНИТЕЛНО ИЗСЛЕДВАНЕ НА РЕЗУЛТАТИТЕ ОТ 123I-IOFLUPANE 

SPECT (DATSCAN) ПРИ БП ПАЦИЕНТИТЕ СПОРЕД СТАДИЯ НА 

ЗАБОЛЯВАНЕТО  

5.3. СРАВНИТЕЛНО ИЗСЛЕДВАНЕ МЕЖДУ ГРУПИТЕ НЕДЕМЕНТНИ 

ПАЦИЕНТИ С БОЛЕСТ НА ПАРКИНСОН С НOРМАЛНО И НАМАЛЕНО 

НАТРУПВАНЕ НА РАДИОФАРМАЦЕВТИКА В НУКЛЕУС КАУДАТУС  

5.4. ОБОБЩЕНИЕ 

6.  СРАВНИТЕЛНО ПРОУЧВАНЕ МЕЖДУ ПАЦИЕНТИ С ЕТ И ПРИДРУЖАВАЩА 

БП (ЕТ+БП),  „ЧИСТ“ ЕТ И „ЧИСТА“ БП 

6.1. СРАВНИТЕЛНО 123I-IOFLUPANE ЕДНОФОТОННАТА ЕМИСИОННА 

ТОМОГРАФИЯ (DATSCAN) ИЗСЛЕДВАНЕ МЕЖДУ ПАЦИЕНТИ С ЕТ И 

ПРИДРУЖАВАЩА БП (ЕТ+БП),  „ЧИСТ“ ЕТ И „ЧИСТА“ БП 

6.1.1 КЛИНИЧНИ ХАРАКТЕРИСТИКИ 

6.1.2. СРАВНИТЕЛНО 123I-IOFLUPANE ЕДНОФОТОННАТА ЕМИСИОННА 

ТОМОГРАФИЯ (DATSCAN) ИЗСЛЕДВАНЕ  

6.2. СРАВНИТЕЛНО КЛИНИЧНО И НЕВРОПСИХОЛОГИЧНО ИЗСЛЕДВАНЕ 

МЕЖДУ НЕДЕМЕНТНИ ПАЦИЕНТИ С ЕТ+БП, „ЧИСТ“ ЕТ И „ЧИСТА“ БП 

6.2.1 КЛИНИЧНИ ХАРАКТЕРИСТИКИ 

6.2.2. НЕВРОПСИХОЛОГИЧНО ИЗСЛЕДВАНЕ 

6.3. ОБОБЩЕНИЕ 

7. СРАВНИТЕЛНО ИЗСЛЕДВАНЕ МЕЖДУ ПАЦИЕНТИТЕ С БОЛЕСТ НА 

ПАРКИНСОН И ДЕМЕНЦИЯ С ТЕЛЦА НА ЛЕВИ 

7.1. СРАВНИТЕЛНО 123I-IOFLUPANE ЕДНОФОТОННАТА ЕМИСИОННА 

ТОМОГРАФИЯ (DATSCAN) ИЗСЛЕДВАНЕ МЕЖДУ ПАЦИЕНТИ С БОЛЕСТ НА 

ПАРКИНСОН И ДЕМЕНЦИЯ С ТЕЛЦА НА ЛЕВИ 

7.1.1 КЛИНИЧНИ ХАРАКТЕРИСТИКИ 

7.1.2. СРАВНИТЕЛНО 123I-IOFLUPANE SPECT (DATSCAN) ИЗСЛЕДВАНЕ 
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7.2. СРАВНИТЕЛНО КЛИНИЧНО И НЕВРОПСИХОЛОГИЧНО ИЗСЛЕДВАНЕ НА 

БП ПАЦИЕНТИ С МНОГО ЛЕКА ДЕМЕНЦИЯ С ТЕЗИ НА МНОГО ЛЕКО 

ДЕМЕНТНИ ПАЦИЕНТИ С ДЕМЕНЦИЯ С ТЕЛЦА НА ЛЕВИ 

7.2.1 КЛИНИЧНИ ХАРАКТЕРИСТИКИ 

7.2.2. КЛИНИЧНО И НЕВРОПСИХОЛОГИЧНО  ИЗСЛЕДВАНЕ 

7.3. СРАВНИТЕЛНО КЛИНИЧНО И НЕВРОПСИХОЛОГИЧНО ИЗСЛЕДВАНЕ 

МЕЖДУ ДТЛ ПАЦИЕНТИ С МНОГО ЛЕКА И ЛЕКА ДЕМЕНЦИЯ  

7.4. ОБОБЩЕНИЕ 

8. СРАВНИТЕЛНО ИЗСЛЕДВАНЕ НА КЪСОЛАТЕНТНИТЕ ПРЕДИЗВИКАНИ 

ПОТЕНЦИАЛИ ПРИ ПАЦИЕНТИ С БОЛЕСТ НА ПАРКИНСОН СПОРЕД СТАДИЯ 

НА ЗАБОЛЯВАНЕТО 

8.1. КЛИНИЧНИ ХАРАКТЕРИСТИКИ 

8.2. СРАВНИТЕЛНО ИЗСЛЕДВАНЕ НА РЕЗУЛТАТИТЕ ОТ КЪСОЛАТЕНТНИ 

ЗРИТЕЛНИ ПРЕДИЗВИКАНИ ПОТЕНЦИАЛИ ПРИ ПАЦИЕНТИ С БОЛЕСТ НА 

ПАРКИНСОН СПОРЕД СТАДИЯ НА ЗАБОЛЯВАНЕТО 

8.2.1. СРАВНИТЕЛНО П-ЗПП ИЗСЛЕДВАНЕ 

8.2.2. СРАВНИТЕЛНО ИЗСЛЕДВАНЕ МЕЖДУ ГРУПИТЕ НЕДЕМЕНТНИ 

ПАЦИЕНТИ С БОЛЕСТ НА ПАРКИНСОН С НОРМАЛНА И РЕДУЦИРАНА 

АМПЛИТУДАТА НА N75/P100  

8.3. СРАВНИТЕЛНО МОЗЪЧНО-СТВОЛОВИТЕ СЛУХОВИ ПРЕДИЗВИКАНИ 

ПОТЕНЦИАЛИ (МССПП) ИЗСЛЕДВАНЕ ПРИ ПАЦИЕНТИТЕ С БОЛЕСТ НА 

ПАРКИНСОН СПОРЕД СТАДИЯ НА ЗАБОЛЯВАНЕТО 

8.3.1. СРАВНИТЕЛНО МОЗЪЧНО-СТВОЛОВИТЕ СЛУХОВИ ПРЕДИЗВИКАНИ 

ПОТЕНЦИАЛИ (МССПП) ИЗСЛЕДВАНЕ 

8.3.2. СРАВНИТЕЛНО ИЗСЛЕДВАНЕ МЕЖДУ ГРУПИТЕ НЕДЕМЕНТНИ 

ПАЦИЕНТИ С БОЛЕСТ НА ПАРКИНСОН С НОРМАЛНА И УДЪЛЖЕНА 

ИНТЕРПИКОВА ЛАТЕНТНОСТ НА III/V ВЪЛНА НА КОНТРАЛАТЕРАЛНИЯ 

МОЗЪЧНО-СТВОЛОВ СЛУХОВ ПРЕДИЗВИКАН ПОТЕНЦИАЛ 
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8.4. СРАВНИТЕЛНО СОМАТОСЕНЗОРНИ ПРЕДИЗВИКАНИ ПОТЕНЦИАЛИ 

(ССПП) ИЗСЛЕДВАНЕ ПРИ ПАЦИЕНТИ С БОЛЕСТ НА ПАРКИНСОН СПОРЕД 

СТАДИЯ НА ЗАБОЛЯВАНЕТО 

8.4.1. СРАВНИТЕЛНО СОМАТОСЕНЗОРНИ ПРЕДИЗВИКАНИ ПОТЕНЦИАЛИ 

(ССПП) ИЗСЛЕДВАНЕ 

8.5. ОБОБЩЕНИЕ 

9. СРАВНИТЕЛНО ИЗСЛЕДВАНЕ НА КЪСОЛАТЕНТНИ ПРЕДИЗВИКАНИ 

ПОТЕНЦИАЛИ МЕЖДУ  ПАЦИЕНТИ С БОЛЕСТ НА ПАРКИНСОН И ПАЦИЕНТИ 

С ЕСЕНЦИАЛЕН ТРЕМОР 

9.1. КЛИНИЧНИ ХАРАКТЕРИСТИКИ 

9.2. СРАВНИТЕЛНО П-ЗПП ИЗСЛЕДВАНЕ МЕЖДУ  ПАЦИЕНТИ С БОЛЕСТ НА 

ПАРКИНСОН И ПАЦИЕНТИ С ЕСЕНЦИАЛЕН ТРЕМОР 

9.2.1. СРАВНИТЕЛНО П-ЗПП ИЗСЛЕДВАНЕ  

9.2.2. КОРЕЛАЦИИ МЕЖДУ П-ЗПП И КЛИНИЧНИТЕ (МОТОРНИ И 

НЕМОТОРНИ) СИМПТОМИ ПРИ ПАЦИЕНТИ С БОЛЕСТ НА ПАРКИНСОН 

9.2.3. КОРЕЛАЦИИ МЕЖДУ П-ЗПП И КЛИНИЧНИТЕ (МОТОРНИ И 

НЕМОТОРНИ) СИМПТОМИ ПРИ ПАЦИЕНТИ С ЕСЕНЦИАЛЕН ТРЕМОР 

9.3. СРАВНИТЕЛНО МОЗЪЧНО-СТВОЛОВИТЕ СЛУХОВИ ПРЕДИЗВИКАНИ 

ПОТЕНЦИАЛИ (МССПП) ИЗСЛЕДВАНЕ МЕЖДУ ПАЦИЕНТИ С БОЛЕСТ НА 

ПАРКИНСОН И ПАЦИЕНТИ С ЕСЕНЦИАЛЕН ТРЕМОР 

9.3.1. СРАВНИТЕЛНО МССПП ИЗСЛЕДВАНЕ  

9.3.2. КОРЕЛАЦИИ МЕЖДУ МССПП И КЛИНИЧНИТЕ (МОТОРНИ И 

НЕМОТОРНИ) СИМПТОМИ ПРИ ПАЦИЕНТИ С БОЛЕСТ НА ПАРКИНСОН 

9.3.3. КОРЕЛАЦИИ МЕЖДУ МССПП И КЛИНИЧНИТЕ (МОТОРНИ И 

НЕМОТОРНИ) СИМПТОМИ ПРИ ПАЦИЕНТИ С ЕСЕНЦИАЛЕН ТРЕМОР 

9.4. ОБОБЩЕНИЕ 

V. ИЗВОДИ И ПРИНОСИ 

1. ИЗВОДИ 

2. ПРИНОСИ 



 13 

БИБЛИОГРАФИЯ 

ПРИЛОЖЕНИ
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ПРЕДГОВОР 

 

Есенциалният тремор (ЕТ) е сред най-често срещаните 

неврологични заболявания, като според някои проучвания той е 20 пъти 

по-широко разпространен от болестта на Паркинсон (Rautakorpi I. et al., 

1982). В Съединените щати например 13 милиона от населението са 

засегнати от заболяването (Lundervold D.A. et al., 1995). Установената 

болестност от ЕТ е между 4,0% и 5,6% сред индивидите на възраст над 40 

години (Rautakorpi I. et al., 1982; Dogu O. et al., 2003) и над 9,0% при 

индивиди над 60-годишна възраст, като се установява постепенно 

нарастване на честотата с възрастта (Миланов, 2013).  

Традиционно ЕТ е разглеждан като доброкачествено, 

моносимптоматично състояние, чиято единствена проява e засягане на 

моторната система. Най-разпространените и дефинирани черти на 

пациентите с ЕТ са постуралният и кинетичният тремор на горни крайници 

(90–95%), като в допълнение може да се обхване главата (30%), краката 

(10–15%) и гласа (20%) (Lacerte A. et al., 2014). През последните няколко 

години тази остаряла представа се промени с придобиването на нови 

познания в областта. Проведени през последните години 

невроизобразяващи изследвания установяват редица увреждания на 

сивото и бялото мозъчно вещество при пациенти с ЕТ в сравнение с БП 

пациенти и здрави контроли (Lin CH et al., 2013; Bagepally BS et al., 2012; 

Benito-Leon J et al., 2009; Nicoletti G et al., 2010; Saini J et al., 2012; Shin DH 

et al., 2008).  

Развива се схващането, че ЕТ е неврологично заболяване, 

характеризиращо се с голям брой моторни и немоторни черти като 

когнитивни дефицити, депресия, тревожност, нарушения в слухa и други, 

които придружават лесно разпознаваемия кинетичен тремор. Съобщава се, 

че при 50,4 % от пациентите с Есенциален тремор се развиват паметови 

нарушения (Benito-Leon J. et al., 2006), като се наблюдава до 7 пъти по-
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бърза скорост на влошаване в когнитивното функциониране при 

пациентите с ЕТ в сравнение със съответстващи по възраст контролни 

лица без това заболяване (Louis E.D. et al., 2010). Установява се, че 

появата на когнитивните нарушения още на стадий на леко когнитивно 

нарушение (ЕТ-ЛКН) оказва значимо влияние върху ежедневното 

функциониране на пациентите с ЕТ (Louis E.D. et al., 2010) и нещо повече, 

резултатите от когнитивните тестове са по-добри предиктори за 

функционалната инвалидизация отколкото тежестта на тремора ( Louis 

E.D. et al., 2010). 

Провежданото до момента лечение при пациенти с ЕТ обаче е 

изцяло насочено към лечение на моторните симптоми на заболяването. В 

светлината на проучванията през последните години, които сочат 

значимата роля на немоторните, наред с моторните прояви върху 

функционалната инвалидизация на пациентите (Louis ED et 2010), ранното 

разпознаване и целенасоченото лечение на немоторните симптоми и в 

частност когнитивните нарушения и деменцията при това заболяване би 

било от съществено значение за подобрение на функционалното състояние 

на пациентите с това социално значимо заболяване. 

Болестта на Паркинсон е второто най-често невродегенеративно 

заболяване със социална цена над 15 милиарда долара (2010-коригирана) 

на година за САЩ, Златният стандарт за диагнозата болест на Паркинсон 

(БП) се базира на аутопсионни данни за невронална загуба в субстанция 

нигра и наличието на телца на Леви като патологични маркери за 

заболяването (Jellinger KA, 2012). Клинично заболяването се характеризира 

с голямо разнообразие от моторни симптоми (брадикинезия, ригидност, 

тремор, нарушение в походката, дистония и други) и немоторни симптоми 

(поведенчески нарушения, аносмия, нарушения в съня, когнитивни 

нарушения и автономни нарушения) (Tarakad A, Jankovic J, 2017; Tarakad 

A, Jankovic J, 2017; Marinus J et al., 2018). През последните години се 

работи много в насока установяването на маркери за продромната фаза на 

БП, като през 2016 г. бяха публикувани първите MDS изследователски 
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критерии за продромна БП (Berg et al., 2016). През настоящата година се 

публикува нова актуализирана версия на тези MDS изследователски 

критерии за продромна БП (Heinzel et al., 2019) с оглед ранното 

разпознаване на БП сред популация с повишен риск за развитие на 

заболяването. Тези маркери обаче в голямата си част не биха могли да 

допринесат съществено в диференцирането на БП от сродни заболявания 

(Cova et al., 2018). Проучвания сочат, че използването на наличните до 

момента клинични диагностични критерии за диагноза БП, особено в 

началния стадий на клинична проява водят до погрешна диагноза на 

около 25% от БП пациентите (Meara et al., 1999; Rizzo et al. 2016). В 

диференциално диагностичен план на БП на преден план излизат 

есенциалния тремор и заболяванията от групата на паркинсон плюс 

синдромите. Проведени проучвания в насока търсенето на потенциални 

неврофизиологични и клинични маркери за диференциална диагноза на 

БП от сродни заболявания са доста противоречиви.  

В допълнение, ефективната терапия при болестта на Паркинсон във 

всички стадии на заболяването изисква индивидуален персонализиран 

подход, особено с прогресията на заболяването. Терапията на пациентите 

с напреднала болест на Паркинсон (НБП) и по-специално с двигателни 

флуктуации, дискинезии и оф-периоди могат да изискват оптимизиране на 

пероралната терапия (включително политерапия, фракциониран прием и 

намаляване на дозата в отделните приеми) или използването на терапии с 

помощта на устройства като дълбока мозъчна стимулация, непрекъсната 

подкожна инфузия с апоморфин или леводопа-карбидопа интестинален 

гел (Antonini A et al., 2011; Macleod AD et al., 2014; Riedel O et al., 2014). 

Едно от предизвикателствата за определяне на подходящото време за 

оптимизиране на терапиите за контрол на симптомите е отсъствието на 

биомаркер, диагностичен тест или златен стандартен индекс, което не 

води до ясен консенсус за това как да се определи етапа на напреднала 

БП (Riedel O et al., 2014; Martinez-Martin P et al., 2015; Luquin MR et al., 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6193101/#B123
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2017). Липсата на единно разбиране за прогресиране на заболяването 

може да доведе до разнородност в грижите. 

 Скорошни опити за определяне тежестта на хроничното заболяване 

чрез използване на обективни маркери бяха неясни (Martinez-Martin P et 

al., 2015). Едно възможно обяснение за тези противоречиви резултати е 

прилагането до момента в изследванията на недостатъчно сензитивни 

диагностични критерии за определяне на клиничните граници между 

ранна и напреднала болест на Паркинсон. През 2018 г. се публикуваха 

нови по-прецизни консенсусни критерии за диагноза на напреднала болест 

на Паркинсон, като тези критерии ни дават възможност за по-ранно и по-

точно диагностициране на пациентите с ранна и напреднала БП (Antonini 

et al., 2018). Това от своя страна предоставя също така добра възможност 

за търсенето на допълнително обективни клинични, невроизобразяващи и 

неврофизиологични прогностични маркери. Установяването на такива 

прогностични маркери би дало допълнителна възможност за максимално 

ранна диагноза и прогноза на напредналата БП. Това би довело до 

възможност за последващо ранно оптимизиране на текущо лечение и/или 

обмисляне на опции за лечение на напреднал стадий на БП. Това вероятно 

ще доведе до подобряване на качеството на живот на пациента и така 

също и до увереност в болногледача, че за пациента се прави всичко 

възможно. 
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I.Обзор - преглед на литературата и значимост на проблема 

 

1.Когнитивни нарушения и деменция при Есенциален тремор 

 

1.1. Подлежащи механизми на когнитивните нарушения и деменцията 

при ЕТ 

 

Оценката на когнитивните симптоми и невропсихологични дефицити, 

свързани с ЕТ, произтича от ранни когнитивни изследвания при 

церебеларната дисфункция. Началото на изследванията, които 

представляват описателни проучвания на когнитивните дисфункции 

свързани с малкомозъчна дегенерация или инсулти, е от средата до края 

на 1980-те и началото на 1990-те. Kish и колеги описват трудности при 

формирането на концепции, заучаването на асоциативни двойки и 

когнитивна забавеност при пациенти с оливопонтоцеребеларна атрофия 

(Kish et al., 1988). При пациенти с церебеларна кортикална атрофия се 

установяват нарушения в екзекутивните функции на базата на увеличено 

време за плануване при Tower of Hanoi тест (Grafman et al., 1992) и лошо 

изпълнение на тестовете за вербална флуентност и 

инициация/персеверация при подтеста на Mattis Dementia Rating Scale 

(Appollonio et al., 1993). 

Нарушения в зрителнопространствените функции са описани при 

случай с ексцизия на тумор в лява церебеларна хемисфера (Wallesch and 

Horn, 1990), хронична фенитоинова интоксикация (Botez et al., 1985) и 

инфаркт в територията на лява горна церебеларна артерия (Botez-

Marquard et al., 1994). Нарушения в лингвистичната преработка са описани 

при пациенти с дeсен церебеларен инфаркт със симптоми на аграматизъм 

(Silveri et al., 1994) и нарушено разпознаване на лингвистични грешки (Fiez 

et al., 1992). В допълнение на тези наблюдения са резултатите от редица 

невроизобразяващи изследвания, показващи церебеларна активация при 

немоторни и поведенчески задачи (Allen et al., 1997; Fiez and Raichle, 1997; 
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Schmahmann, 1996), които насочват към въвличането на церебелума в 

когнитивната преработка и емоциите. Заедно клиничните и 

невроизобразяващи данни водят до обозначаването на „церебеларния 

когнитивен афективен синдром”, който включва нарушения в 

екзекутивните функции (вкл. планиране, set-shifting, абстрактно мислене, 

вербална флуентност и работна памет), често с персеверации или 

невнимание, зрително-пространствена дезорганизация и нарушена 

зрително-пространствена памет и трудности с езиковата продукция 

включващи диспродия, аграматизъм и лека аномия (Schmahmann and 

Sherman, 1998; Akshoomoff et al., 1997; Hallet and Grafman, 1997; Molinari et 

al., 1997; Desmond and Fiez, 1998; Rapoport et al., 2000).  

В края на 1990-те и началото на 2000-те се формира концепцията за 

церебело-таламо-кортикалната база на тремора при ЕТ (Middleton and 

Strick, 2000a, 2000b, 2001; Montgomery et al., 2000; Deuschl et al., 2000; 

Singer et al., 1994), както и възможното влияние на церебелума върху 

когнитивните нарушения при ЕТ. В резюме първоначалните проучвания 

върху когнитивните функции при ЕТ (Gasparini et al., 2001; Lombardi et al., 

2001) предоставят доказателства за нарушения в някои, но не и във 

всички аспекти на внимание и екзекутивни функции, като може да 

включват и нарушения в други области. През последното десетилетие 

редица проучвания още изследват когнитивните функции при пациенти с 

ЕТ. Биологичната база за когнитивните нарушения асоциирани с ЕТ обаче 

е неясна, въпреки че са обсъждани редица подлежащи механизми. 

Предполага се, че когнитивните дефицити при ЕТ биха могли да са в 

резултат на нарушени церебеларни, таламични и фронтални връзки (Kim 

et al., 2009; Tröster et al., 2002; Sahin et al., 2006). Голяма част от 

литературата подкрепя мнението, че ET е заболяване на церебеларната 

дисрегулация включващо интенционен тремор (Leegwater-Kim et al., 2006; 

Louis et al., 2009b), локомоторна атаксия (Singer et al., 1994; Stolze et al., 

2001), околомоторни нарушения (Helmchen et al., 2003) и проблеми с 

дисритмия и моторно заучаване (Trillenberg et al., 2006; Avanzino et al., 
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2009; Bares et al., 2010; Farkas et al., 2006; Shill et al., 2009; Kronenbuerger 

et al., 2007). В допълнение патоанатомични изследвания при ЕТ сочат 

наличието на различни структурни и дегенеративни промени в 

церебелума, включващи увеличен брой на аксонален оток на клетките на 

Пуркиние (‘torpedoes’) (Louis et al., 2007b; Axelrad et al., 2008), увеличен 

брой на разместване и хетеротопии на клетките на Пуркиние (Kuo et al., 

2011), намаление на броя на клетките на Пуркиние (Axelrad et al., 2008) и 

хипертрофия на израстаците на кошчеви клетки (‘hairy baskets’) (Erickson-

Davis et al., 2010). Освен това добрият отговор на ЕТ при дълбока мозъчна 

стимулация на специфично таламично ядро (т.е. ventral intermediate), 

което получава церебеларна информация, е също в подкрепа на тази 

хипотеза. Съвсем наскоро наличието на нарушени церебеларни пътища 

при ЕТ бе подкрепено от невроизобразяващи изследвания чрез 

функционална магнитно-резонансна томография (МРТ) (Bucher et al., 

1997), позитронна емисионна томография (ПЕТ) (Jenkins et al., 1993; Wills 

et al., 1994; Colebatch et al., 1990), 1H магнитно-резонансно спектроскопско 

изследване (Louis et al., 2002; Pagan et al., 2003) и проучвания, които 

използват други автоматични обемни методи (Cerasa et al., 2009), които 

демонстрират наличието на функционални, метаболитни и структурни 

абнормности в церебелума при ЕТ. Идеята, че когнитивните нарушения 

при ЕТ могат да отразяват дисталните ефекти на церебеларните промени 

чрез церебело-таламо-кортикалните или церебело-таламо-фронталните 

мрежи (Kim et al., 2009; Tröster et al., 2002; Sahin et al., 2006), е в 

съответствие с нарастващата литература, която документира ролята на 

малкия мозък в улесняване на психологически, когнитивни и учебни 

дейности (Lombardi et al., 2001; Schmahmann and Sherman, 1998; Middleton 

and Strick, 2000a; Watson, 1978; Peterburs et al., 2010).  

Въпреки че съществуващите проучвания обикновено 

концептуализират когнитивните нарушения в ЕТ в съответствие с 

‘фронтосубкортикалния’ или ‘кортикоцеребеларния’ профил, то 

резултатите от самите изследвания предполагат наличието на 
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хетерогенност на когнитивните нарушения при ЕТ с наличието на подгрупа 

с нехарактерни за церебеларна патология промени (Kim et al., 2009; 

Lombardi et al., 2001; Tröster et al., 2002; Lacritz et al., 2002; Sahin et al., 

2006). Друга алтернативна хипотеза е, че при част от ЕТ пациентите е 

възможно да се касае за манифестация на спектър от невродегенеративни 

заболявания като болест на Алцхаймер (БА), болест на Паркинсон (БП), 

деменция с телца на Леви (ДТЛ) или други Паркинсон плюс синдроми. В 

резултат появата на когнитивни нарушения и деменция могат в 

действителност да са причинени от невродегенеративни заболявания (т.е. 

‘ET плюс’) (Louis, 2005). Патоанатомични изследвания съобщават за 

нарастване на алцхаймеровия тип промени в ЕТ мозъци (т.е. 

неврофиблилерни дегенерации и амилоидни плаки) (Louis et al., 2007). В 

повечето проучвания наличието на кортикални телца на Леви не е изявена 

черта на ЕТ патологията (Louis et al., 2007; Shill et al., 2008). При все това 

едно проучване разкрива подгрупа от ЕТ пациенти, при които 

патоанатомичните проучвания установяват анатомично ограничена 

манифестация и отличителен модел на ДТЛ (с много телца на Леви в локус 

церулеус, редки телца на Леви в субстанция иномината и дорзалното 

вагусово ядро и редки или липсващи телца на Леви в субстанция нигра), 

който не е наблюдаван при субклинична и клинично изявена БП (Louis et 

al., 2005). Това повдига въпроса за наличието на подгрупа от ЕТ пациенти, 

които биха могли да са евентуално форми на ДТЛ, но влиянието на този 

вид патологии върху развитие на ЛКН и последваща деменция предстои да 

бъде проучена. Други заболявания, които традиционно са включвани в 

групата на невродегенеративните заболявания, могат също да играят роля 

в когнитивните нарушения при ЕТ. При проспективно проследяване на 89 

ET за период от 9 години при 11 пациенти (12,4%) се установяват 

постмортем промени, съответстващи на прогресивна супранукларна 

парализа (ПСП) (Louis et al., 2013). Пет от тези пациенти са имали 

когнитивни оплаквания в по-късна възраст, като при 4 от тях е 

диагностицирана деменция. Периодът от началото на ЕТ до развитието на 
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деменция е бил в диапазона от 5 до 47 години. Превалирането на ПСП в 

тази ЕТ група е по-голямо отколкото в общата популация (0,001–

0,00655%) и също надвишава 2-5 пъти частта от нормални пациенти с 

инцидентна ПСП, съобщена в две предишни проучвания (Shill et al., 2008; 

Rajput et al., 2004). В канадско ЕТ постмортем изследване 2 от 20 (10%) ET 

пациенти също са имали ПСП промени (Rajput et al., 2004). В Аризона ЕТ 

постмортем изследването, където са изключени ЕТ пациенти с деменция 

или придружаваща БП, се установява ПСП при 1 от 24 (4,2%) ЕТ пациенти 

(Shill et al., 2008). Тези данни повдигат въпроса, че част от ЕТ пациентите, 

които развиват в хода на заболяването клинични черти, които се 

характеризират като БП или БА, биха могли всъщност да са с ПСП. Това е 

особено важно в контекста на когнитивните нарушения при ЕТ, като се 

има предвид че дизекзекутивния синдром е отличителна черта на ПСП 

(Williams and Lees, 2009; Litvan et al., 1996). 

В резюме всички тези данни насочват към възможната голяма 

хетерогенност на подлежащия патологичен субстрат при ЕТ, което 

предполага и наличието на голяма хетерогенност на клиничните 

немоторни прояви на заболяването. 
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1.2. СЪВРЕМЕННИ КРИТЕРИИ ЗА ДИАГНОСТИКА НА ЛЕКО КОГНИТИВНО 

НАРУШЕНИЕ И ДЕМЕНЦИЯ ПРИ ЕСЕНЦИАЛЕН ТРЕМОР 

 

1.2.1. Диагностични критерии и техните недостатъци за 

диагноза на леко когнитивно нарушение при есенциален тремор 

 

Нашите познания за когнитивния дефицит при нормално стареене се 

променят значително през последните години (De Rotrou J. et al., 1998), 

като главната причина за това е стремежът за възможно най-ранна 

диагностика на дементния синдром (Albert MS, 1988; Boller F. et al., 1996; 

2005; Трайков Л., 2004). 

Повечето проучвания показват, че възрастта е свързана с общ 

упадък на когнитивните функции, включително и по начин, който може да 

бъде обективизиран с тестове за интелектуален капацитет (Berg L., 1985). 

В общия комплекс на когнитивните нарушения паметовите нарушения са 

тези, на които се обръща специално внимание като най-ранен и 

характерен белег за болестта на Алцхаймер (Marra C. et al., 2000; Traykov 

L. et al., 2002; Boller, 1995; 2005) и с които са обвързани и първите 

диагностични критерии в областта. 

При опити за класифициране на лицата, намиращи се в прехода 

между нормално и патологично стареене, на работно съвещание на 

International Psychogeriatric Association в сътрудничество със СЗО се 

предлагат критерии за т.нар. “aging-associated cognitive decline” (AACD) 

(Levy R., 1994). Критериите включват наличието на субективни оплаквания 

за прогресиращ когнитивен дефицит от поне 6 месеца, както и обективно 

нарушение в основните когнитивни области с поне 1 SD от съобразените с 

възрастта и образователния ценз норми за съответните тестове. 

Специално е изискването за липса на каквато и да е болестна причина, 

която би могла да обясни тези отклонения. Това последно изискване ясно 
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отличава термина AACD от “Mild Cognitive Disorder”, въведен от СЗО (WHO, 

1993) в Международната класация на болестите (МКБ-10) за лица с 

известно заболяване, което би могло да предизвика мозъчна дисфункция. 

Consortium to Establish a Registry for Alzheimer Disease (CERAD) 

(Morris JC. et al, 1989) също предлага критерии за диагностика на лица с 

паметов дефицит, които са наречени “possible dementia problems”. За 

оценка на тежестта на когнитивния дефицит се използва Clinical Dementia 

Rating (CDR) (Berg L., 1988). Критериите включват лица над 50-годишна 

възраст с лек паметов дефицит от поне 6 месеца, с леки поведенчески или 

речеви нарушения или епизоди на обърканост, за които не може да бъде 

поставена диагноза деменция и CDR = 0,5. 

Всички тези различни критерии за оценка на когнитивните 

отклонения при възрастни лица оставят отворен въпроса за етиологията и 

еволюцията на нарушенията в тази хетерогенна популация (Lambon Ralph 

MA et al., 2003). 

Проведени през последните десетилетия проучвания върху болни с 

БА сочат наличието на континиум на функции между нормалното стареене 

и най-ранните признаци на болестта (Traykov L. et al., 2007). Това 

преходно състояние е означено като леко когнитивно нарушение (Petersen 

RC et al., 1995, 1999). Лекото когнитивно нарушение характеризира лица 

със субективни паметови оплаквания, които обективно са потвърдени, при 

съхранено общо когнитивно функциониране и нормални ежедневни 

дейности (Petersen RC et al., 1999). 

Стриктното приложение на първоначалната дефиниция за ЛКН скоро след 

това показва, че се касае за хетерогенна група от лица (Ritchie K. et al., 

2001). Хетерогенността се наблюдава по отношение на клиничната 

характеристика, профила на прогресията, както и по отношение на 

етиологичните фактори (Petersen RC et al., 2001). Докато в оригиналните 

критерии на Petersen се включва само наличието на обективно установени 

паметови нарушения (амнестичен тип ЛКН, amnestic-MCI), то ревизирани 
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критерии включват също така и лица с дефицити не само в паметта, но и в 

други области на когницията (множествен тип ЛКН, multiple-MCI), както и 

такива със засягане само на една област, различна от паметта (не-

амнестичен тип ЛКН, nonamnestic-MCI) (Petersen RC et al., 2001). Редица 

проучвания обаче насочват към извода, че различните подтипове на 

леките когнитивни нарушения биха прогресирали към различни типове 

дементни заболявания (Petersen RC, 2004). 

Данните за неясни когнитивни нарушения, наподобяващи подтиповете на 

ЛКН при много пациенти с ЕТ (Benito-Leon et al., 2011; Gaspirini et al., 2001; 

Higginson et al., 2008; Kim et al., 2009; Lacritz, Dewey, Giller & Cullum, 2002; 

Lombardi, Woolston, Roberts & Gross, 2001; Sahin et al., 2006; Sinoff & 

Badarny, 2014; Tröster et al., 2002), са в основата на провеждащите се през 

последните няколко години опити за формиране на концепцията за ЛКН 

(ЕТ-ЛКН) като продром на деменция при ЕТ. В допълнение две проучвания 

през последните три години подробно изследват подтиповете на ЛКН при 

пациенти с ЕТ (Park et al., 2015; Collins K. et al., 2017), като се наблюдават 

известни различия при съотношенията между амнестичните и 

неамнестичните подтипове на ЕТ-ЛКН. Park и колеги установяват 

преобладаващ неамнестичен подтип при 56% от пациентите с ЕТ-ЛКН. 

Collins и колеги от своя страна установяват преобладаващи амнестични 

подтипове при 70,9% от изследваните от тях пациенти с ЕТ-ЛКН.  

При анализа на тези първи опити за характеризиране на началния 

стадий в развитието на когнитивните нарушения при ЕТ прави 

впечатление голямото разнообразие на прилаганите диагностични 

критерии в различните проучвания, вклюващи от собствени критерии до 

утвърдени стардализирани критерии (Lombardi et al., 2001; Duane and 

Vermilion, 2002; Fahn et al., 1993; Louis et al., 1998; Salemi et al., 1994; Bain 

et al., 2000). В допълнение докато някои проучвания изключват пациенти с 

психиатрична коморбидност или медикаменти, които биха да окажат 

влияние върху когницията (Higginson et al., 2008; Gasparini et al., 2001; 
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Passamonti et al., 2011), то други проучвания не контролират тези фактори 

(Duane and Vermilion, 2002). 

Докато повечето от авторите приемат, че пациентите с ЕТ-ЛКН 

трябва да показват отклонения от резултатите на тестове за оценка на 

отделните когнитивни области от поне 1,5 SD спрямо съответстващите по 

възраст и образователен ценз здрави контроли и/или унифицирани норми 

(Bhalsing Kц et al., 2014; Collins K. et al., 2017; Rohl B. et al., 2017 ), то други 

приемат за отклонения стойности от поне 1 SD (Park et al., 2015; Benito-

Leon J. et al., 2011). 

По отношение на обективните критерии за ЕТ-ЛКН правят 

впечатление и различия в подхода за определяне на засегнатите 

когнитивни области. Докато едни автори приемат, че нарушението в един 

тест е достатъчно за определяне на дефицита в която и да е от 

изследваните области (Sinoff G. & Badarny S., 2014; Bhalsing K. et al., 2014; 

Collins K. et al., 2017; Benito-Leon J. et al., 2011), то редица други 

акцентират върху необходимостта от нарушения в поне два теста в дадена 

област (Bhalsing K. et al., 2014; Azar M. et al., 2017), докато трети изискват 

нарушение в два теста в една когнитивна област или поне по един тест в 

две отделни области (Rohl B. et al., 2017; Fabbrini G. et al., 2012) с оглед 

една по-точна преценка за персистиране на дефицита в съответната 

изследвана област на когницията. 

Трябва да се отбележи и голямото разнообразие в изследваните 

когнитивни области - някои автори акцентират предимно върху внимание, 

екзекутивни функции и памет (Chunling W. & Zheng X., 2016; Gasparini M. et 

al., 2001; Fabbrini G. et al., 2012; Benito-Leon J. et al., 2011), а други 

изследователи включват и тестове за оценка на зрително-пространствени 

и конструктивни умения (Bhalsing K. et al., 2014; Azar M. et al., 2017), и 

речта (Azar M. et al., 2017). 

Субективното паметово оплакване е често използвано при 

невропсихологично изследване на ЕТ пациентите като един от първите 
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белези за необходимостта от последваща задълбочена невропсихологина 

оценка на възможния когнитивен дефицит (Reid LM et al., 2006). При 

проведено през 2017 година проучване Azar и колеги (Azar M., 2017) 

установяват, че когнитивно интактните ЕТ пациенти са като цяло точни в 

самооценката си за когнитивното си функциниране. Качественият анализ 

на данните показва прогресивно влошаване на самоосъзнатостта за 

когнитивния дефицит при прогресията на когнитивния дефицит при ЕТ 

пациенти от нормални когнитивни функции през леко когнитивно 

нарушение към деменция, като пациентите с деменция са с най-влошена 

самооценка на състоянието си. Влошаването на осъзнатостта за 

когнитивните дефицити при ЕТ пациентите би могло да се дължи на 

засягане на мозъчни областти, които са съществени за личностовата 

самооценка. Тези мозъчни области е възможно директно или индиректно 

да са засегнати от ЕТ патологията или съпътстваща друга патология. 

Всъщност болестната осъзнатост е добре установен симптом при ЛКН и 

деменция в широк кръг от неврологични заболявания като болест на 

Алцхаймер, фронтотемпорална деменция, инсулт и мозъчна травма 

(Conde-Sala JL et al., 2016; Cosentino S et al., 2015; Starkstein SE 2014; 

Prigatano GP et al., 1998; Vossel S et al., 2013). Нарушената болестна 

осъзнатост има значимо клинично и практическо значение, тъй като води 

до намаление на способността за вземане на решения (Cosentino S et al., 

2013), влошава качеството на живот (Conde-Sala JL et al., 2016) и 

увеличава натоварването върху болногледачите (Mak E et al., 2015) дори и 

при ЛКН (Kelleher M et al., 2016). 

Като се има предвид, че пациентите с ЕТ може да не са осъзнати за 

такъв дефицит, то би било необходимо допълнително задълбочено 

интервю с добре осведомен близък относно възможните когнитивни 

дефицити при пациентите. В допълнение провеждането на задълбочено 

невропсихологично изследване при пациентите с ЕТ независимо от 

наличието или липсата на когнитивни оплаквания би довело до по-ранна 

диагноза на деменцията (Snitz BE et al., 2008).  
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При все това тези ранни, макар и много хетерогенни проучвания 

сочат недвусмислено наличието на подобен начален предементен стадий 

на когнитивни нарушения при ЕТ подобно на БП. Дефинирането на 

подобна група пациенти с ЕТ-ЛКН би дала възможност за интензивни 

проучвания с оглед търсене на маркери за диференциране на болните, 

които са с повишен риск за развитието на последваща деменция. 

Откриването на подобни болни с ЕТ-ЛКН би могло да помогне от своя 

страна както в прогнозата и терапевтичния подход към конкретния 

пациент, така и в търсенето на потенциални нови терапевтични стратегии 

за предотвратяване на прогресията на когнитивните нарушения, 

включително и развитието на деменция. 
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1.2.2. Диагностични критерии и техните недостатъци за ранна 

диагноза на деменция при есенциален тремор 

 

Проучванията върху есенциален тремор с деменция (ЕТ-Д) 

използват предимно критериите за оценка на деменция, предложени от 

Американската психиатрична асоциация (Diagnostic and Statistical Manual 

for Mental Disorders 3th Revised and 4th edition, DSM-IIIR, DSM-IV), както и 

предложената от Световната здравна организация Международна 

класификация на болестите, 10-та редакция (МКБ-10) (WHO 1993).  

Един кратък преглед на тези критерии ще ни даде възможност да 

оценим техните преимущества и недостатъци с оглед ранната диагноза на 

деменциите (Kawas C.H., 1990). В МКБ-10 деменцията е дефинирана като 

„синдром, дължащ се на заболяване на мозъка, обикновено хронично и 

прогресиращо по своя характер, което се проявява с нарушения на 

множество висши корови функции, включващи памет, мислене, 

ориентация, разбиране, смятане, капацитет за заучаване на нова 

информация, реч и способност за преценка”. Изисква се също деменцията 

да се прояви при ясно съзнание и да бъде по степен достатъчна, за да 

наруши ежедневните дейности, а така също симптомите да са с давност от 

поне 6 месеца. 

Критериите DSM дефинират деменцията в детайли, като предлагат и 

специфични операционализирани критерии за диагностиката й. 

Концепцията за обратимост и необратимост е премахната от DSM-III, като 

за първи път се въвежда изискването за клинична оценка на основните 

нарушения (памет, способност за преценка, афазия, личностни 

нарушения), които да бъдат достатъчни по степен, за да нарушат 

ежедневните дейности (Трайков Л., 2006). Определянето дали даден 

пациент изпълнява тези критерии обаче е твърде субективно и биха могли 

да се очакват съществени различия между отделните клинични центрове, 

имайки предвид липсата на стандартна дефиниция за „нарушение”. 
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DSM-IIIR (APA, 1987) е модифициран и публикуван като четвърта 

редакция DSM-IV през 1994 г. (АРА, 1994). Сравнението между DSM-IIIR и 

DSM-IV показва две основни различия. Първо, термини като абстрактно 

мислене и способност за преценка са заменени с понятието „екзекутивни 

функции”, което е по-модерно и по-обективно. Второ, въведен е терминът 

„значим упадък в сравнение с най-високото ниво на предишно 

функциониране” (Николова Г., 2001). Един по-задълбочен анализ на това 

предложение показва стремеж за по-ранна диагностика и за по-обективна 

преценка предвид интериндивидуалните различия. Предложеният в DSM-

IV подход обаче придава повече значение на отклоненията във 

функционирането отколкото на строгите изисквания при изследването на 

когнитивните функции по психометричен път или по-скоро насочва 

клиницистите към по-активно използване на скали за оценка на 

ежедневните дейности. Очевидно предложението за самоконтрол на 

когнитивния упадък е продиктувано от стремежа за ранна диагностика 

(Трайков Л., 2006). Трябва да се има предвид, че при ЕТ преценката за 

нарушенията в ежедневните дейности допълнително се затруднява поради 

факта, че освен нарушенията в когницията върху справянето на тези 

пациенти с ежедневните дейности влияние оказват и моторните симптоми 

на болестта. В резултат преценката за влиянието на когнитивните 

нарушения върху ежедневните функции на пациентите с ЕТ крие риск 

както от свръхдиагностика (в случай, че несправянето, предизвикано от 

моторните нарушения, се приеме като провокирано от когнитивните 

нарушения), така и от недооценяване (обратно, когато нарушенията, 

провокирани от когнитивните дефицити, се отдават на моторните 

симптоми). При все това по-голямата част от авторите използват само 

клинична преценка за влиянието на когнитивните функции върху 

ежедневните дейности (Benito-Leon J., 2017), въпреки че има и такива, 

които предлагат използването и на допълнителни скали с оглед на по-

обективна оценка на това влияние (Azar M., 2017). 
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В търсенето на допълнителни по-обективни методи за определянето 

на „достатъчен по тежест” дефицит редица автори включват към тези 

критерии и допълнителни изисквания, като пациентите трябва да 

отговарят на определени прагови стойности на стандартни скринингови 

скали за когнитивна оценка (например Mini-Mental State Examination - 

MMSE<24, CDR>1) (Sinoff G. & Badarny S., 2014; Azar M. et al., 2017; Collins 

K. et al., 2017; Ozen Barut B. et al., 2013). Прилагането на такива скали е 

разпространено дотолкова, че някои автори приемат само тяхното 

използване като достатъчно за диагностицирането на деменция при 

пациентите с ЕТ (Sinoff G. & Badarny S., 2014; Pan J. et al., 2014; Frisina P.G. 

et al., 2009). Използването на прагови стойности обаче крие два основни 

риска. От една страна, те не са съобразени със съвременните проучвания 

за границата между нормално стареене и ранна деменция, което 

автоматично означава, че пациентът ще бъде оценен като достатъчно 

увреден, едва когато дементният процес е вече твърде напреднал. От 

друга страна, използването на унифицирани прагови стойности не дава 

възможност за правилна оценка на хетерогенността на когнитивните 

отклонения при нормално стареене. 

В допълнение диагнозата на деменцията чрез DSM IV критериите 

изисква наличието на нарушения в паметта и поне още една друга област 

на когницията като агнозия, апраксия, афазия и/или екзекутивни функции. 

Имайки предвид обаче, че въпреки хетерогенността на 

невропсихологичния профил при голямата част от пациентите с ЕТ-Д най-

ранните нарушения са в областите на внимание и екзекутивни функции 

(Gasparini M. et al., 2001; Lombardi W.J. et al., 2001; Duane D.D. et al., 2002; 

Lacritz L.H. et al., 2002; Tröster A.I. et al., 2002; Benito-Leon J. et al., 2006; 

Sahin H.A., et al., 2006; Passamonti L. et al., 2011), то изчакването на 

появата на изразени нарушения в паметта води до риск от значително 

забавяне на диагнозата при тези пациенти. 
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1.2.3. Скринингови скали за оценка на общ когнитивен 

капацитет при есенциален тремор и техните недостатъци 

 

Клиничните критерии, както беше посочено в предходните глави, 

биха могли поради тяхната субективна природа да не са достатъчно точни 

диагностични инструменти при ЕТ. От тук следва, че за по-голяма 

прецизност на определяне на тежестта на когнитивните нарушения и 

деменцията при пациенти с ЕТ има нужда от добавянето и на подходящи 

невропсихологични скали за обективна оценка на дефицита.  

Формалните невропсихологични тестове за оценка на когнитивните 

нарушения са детайлни, но изискват наличието на трениран персонал и 

повече време за прилагането им и интерпретиране на резултатите. 

Прилагането на пълен набор от невропсихологични тестове би било 

невъзможно в някои случаи поради настъпила при пациентите умора или 

поради тежестта на двигателните нарушения. Това води до повишаване на 

необходимостта от използване на кратка, но достатъчно информативна 

скринингова скала за оценка на когнитивните нарушения при ЕТ с оглед 

идентифициране на пациентите с деменция и тези, които са с повишен 

риск за развитие на такава. Бързото и лесно приложение на скрининговите 

когнитивни скали за оценка би било особено полезно в клиничната 

практика за сканиране и проследяване на пациентите с когнитивни 

нарушения. 

Един кратък преглед на съществуващите скринингови скали ще ни 

даде възможност да оценим техните предимства и недостатъци предвид 

ранната диагноза на когнитивните нарушения и деменцията при пациенти 

с ЕТ. Най-широко използваната скринингова скала за оценка на 

когнитивните функции, включително и при пациенти с ЕТ, е Mini-Mental 

State Examination. Тя е била създадена с оглед да е полезна в 

количествената оценка на тежестта на когнитивните нарушения и за 
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серийно документиране на промените в когнитивните функции (Folstein MF 

et al., 1975). Тази скала се състои от 11 въпроса, които генерират 

максимум 30 точки. Въпросите, включени в нея, са свързани със 7 

когнитивни области: ориентация за време, ориентация за място, памет 

(регистрация на 3 думи и тяхното последващо припомняне), внимание и 

аритметични способности, реч и конструктивен праксис. 

Съгласно Tombaugh и  McIntyre (Tombaugh T, McIntyre N, 1992) оценка от 

24 до 30 на MMSE е в диапазона на нормалното изпълнение, докато 

резултат от 23 и надолу показва когнитивно нарушение. Други автори като 

Bayles и сътр. (Bayles K.A. et al., 1996) са много по-консервативни и 

приемат, че резултат от 27 до 30 се счита за индикатор за нормални 

когнитивни функции, от 24 до 26 за белег на възможно когнитивно 

нарушение или деменция и оценка от 23 и надолу за индикатор за 

деменция. 

Като се има предвид, че MMSE оценява предимно паметовите и 

речеви умения и е относително нечувствителна към нарушения в 

екзекутивните функции, е възможно да не се доловят когнитивни 

нарушения при пациенти с ЕТ на по-ранен етап. 

Относителната нечувствителност на MMSE е особено изразена при 

опити за долавяне на началния стадий на когнитивни нарушения при ЕТ 

преди разгръщането на дементния синдром (т.е. наблюдава се „таванен” 

ефект) поради водещите при това заболяване начални фронтални 

екзекутивни дисфункции. (Chandran V. et al., 2012) 

Разработени са и редица други скринингови скали като например 

Memory Impairment Screen (Buschke H. et al., 1999), Addenbrooke’s Cognitive 

Examination (Mathuranath PS et al., 2000) и Seven Minute Screen (Solomon PR 

et al., 1998), които, подобно на MMSE, са създадени предимно за „коровия” 

тип деменции като БА, и съответно би могло да се очаква да са слабо 
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чувствителни към началните когнитивни нарушения при голямата част от 

пациенти с ЕТ. 

През последните години са прилaгани и други кратки скринингови 

скали за цялостна когнитивна оценка при ЕТ като например Pfeiffer’s Short 

Portable Mental Status Questionnaire (SPMSQ), Saint Louis University Mental 

Status Examination (SLUMS). (Chunling W. & Zheng X. 2016; Sinoff G. & 

Badarny S., 2014). 

Отчитайки относителна нечувствителност на MMSE към 

характерните за ET-Д фронто-субкортикални когнитивни нарушения, някои 

автори предлагат приложението и на допълнителни скринигови скали с по-

добра оценка на подкоровите функции подобно на на тези при БП-Д като 

Mattis Dementia Rating Scale (DRS) (Mattis S. 1976; Dubois B. еt al., 2007) и 

Montreal Cognitive Assessment (Nasreddine et al., 2005; Collins K. et al., 2017).  

Mattis Dementia Rating Scale е често използван тест за глобална 

когнитивна оценка, който е особено чувствителен към фронто-подкорови 

дефицити. При пациенти с БП DRS е валидна скала за оценка на общото 

ниво на когнитивно функциониране при недементни (Brown G.G. et al., 

1999) и дементни (Llebaria G. Et al., 2008) пациенти. Нейните подскали 

долавят специфичните когнитивни нарушения в подгрупи от недементни 

(Brown G.G. et al., 1999) и дементни пациенти с БП (Janvin C.C. et al., 2006). 

DRS изследва пет области, особено сензитивни към промените, 

характеризиращи подкоровия тип деменции (внимание, инициация и 

персеверация, концептуализация и памет). Оценката на скалата е в 

диапазона от 0 до 144, като по-високите стойности са индикатор за по-

добър когнитивен статус. Прилагането на тази скала обаче изисква както 

много по-задълбочена невропсихологична подготовка, така и значително 

повече време за приложение и оценка. 

Разработването на кратки скринингови скали, сензитивни към целия 

спектър на когнитивни нарушения при ET, би било особено полезно както 

в диагностиката, така и в проследяването на такива болни, които са с 
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повишен риск от развитието на деменция. При все това трябва да се има 

предвид, че скрининговите инструменти са много полезни при 

идентифицирането на пациенти с възможни когнитивни нарушения, но те 

не биха могли да заместят подробните невропсихологични изследвания в 

окончателната преценка за наличието, тежестта и характера на тези 

нарушения (Димитров И., 2007). 
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1.3. НЕВРОПСИХОЛОГИЧНИ ПРОУЧВАНИЯ И ПРИНОСЪТ ИМ КЪМ 

ДИАГНОСТИКАТА НА КОГНИТИВНИ НАРУШЕНИЯ И ДЕМЕНЦИЯТА ПРИ 

ЕСЕНЦИАЛЕН ТРЕМОР 

 

В противовес на първоначалните предположения, че когнитивните 

нарушения не са основна черта на ЕТ, с развитието на нашето познание за 

болестта нараства разбирането, че пациентите с ЕТ са с повишен риск за 

развитие на леко когнитивно нарушение (Benito-Leon, Louis, Mitchell & 

Bermejo-Pareja, 2011; Janicki, Cosentino & Louis, 2013) и деменция (Thawani 

et al., 2009; Louis ED et al., 2016). При задълбочено трансверзално 

проучване при 128 ЕТ пациенти се установява ЕТ-ЛКН при 18,8% и 

допълнително при 10,2% ЕТ-Д (Collins K. et al., 2017). Други проучвания 

съобщават за честота между 15-48,4% на ЛКН при пациенти с ЕТ (Benito-

Leon et al., 2011; Roberts & Knopman, 2013; Park et al., 2015). Проведени 

през последните години проучвания сочат, че деменцията при ЕТ е по-

вероятно да се развие при пациенти с ранни леки нарушения в 

когнитивните тестове (Chandran V. et al., 2012), аналогично на риска за 

развитие на болест на Алцхаймер при пациенти с леко когнитивно 

нарушение (Zgalijardic D.J. et al., 2004). Необходимостта от когнитивна 

оценка също е от значение имайки предвид вероятната хетерогенна 

етиология на когнитивните дефицити при ЕТ, като се предполага, че 

пациентите с различни когнитивни профили могат да имат различна 

прогноза (Louis E.D. et al., 2015; Louis E.D. et al., 2017).  

 

1.3.1. Невропсихологични изследвания при недементни 

пациенти с есенциален тремор 

 

Проведените през последните години проучвания изследват 

предимно по-леките степени на когнитивни нарушения, които освен че 
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повишават риска от последваща деменция и влияят значително върху 

качеството на живот, също така могат да предшестват развитието на 

моторните прояви на заболяването (Louis ED, et al., 2016; Bermejo-Pareja F. 

& Puertas-Martín V. 2012). Нарушенията в различните области на 

когнитивните функции като внимание, екзекутивни функции, памет, реч и 

зрително-пространствени умения са описани при недементните пациенти с 

есенциален тремор дори и в началните стадии на заболяването (Bermejo-

Pareja F. & Puertas-Martín V., 2012; Gasparini M. et al., 2001; Benito-Leon et 

al., 2011; Gaspirini et al., 2001; Higginson et al., 2008; Kim et al., 2009; 

Lacritz, Dewey, Giller & Cullum, 2002; Lombardi, Woolston, Roberts & Gross, 

2001; Sahin et al., 2006; Sinoff & Badarny, 2014; Tröster et al., 2002). При все 

това някои автори съобщават за водещи паметови нарушения (Collins K. et 

al., 2017), докато други установяват водещи нарушения в екзекутивните 

функции (Park et al., 2015). Tröster и съавтори (Tröster A.I. et al., 2002) 

съобщават за нарушения във вербалната флуидност и непосредственото 

припомняне при пациенти с ЕТ. Според авторите тези дефицити могат да 

отразяват трудности в иницирането и подържането на стратегиите за 

информационна преработка подобно на механизмите, за които се приема, 

че са подлежащи на когнитивните дефицити при пациенти с болест на 

Паркинсон. Някои други автори също съобщават за по-изразени нарушения 

на внимание/екзекутивни функции и памет при пациентите с ЕТ (Kim JS. et 

al., 2010; Higginson C.I. et al., 2008). Ким и съавтори от своя страна 

съобщават за тежко засягане при пациентите с ЕТ не само във внимание, 

екзекутивни функции и вербална памет, но също и в част от езиковите 

функции (Kim JS., et al., 2009). От друга страна, Лакриц и съавтори не 

установяват при изследваните от тях пациенти с ЕТ значими нарушения на 

вербалната памет и езиковите умения (Lacritz L.H. et al., 2002). Шахин и 

съавтори от своя страна намират по-изразени нарушения при пациентите с 

ЕТ в тестовете за зрително-пространствени функции и вербална памет, но 

не и в останалите тестове (Sahin H.A. et al., 2006).  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bermejo-Pareja%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23440004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Puertas-Mart%26%23x000ed%3Bn%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23440004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bermejo-Pareja%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23440004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bermejo-Pareja%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23440004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Puertas-Mart%26%23x000ed%3Bn%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23440004
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lacritz%20LH%22%5BAuthor%5D
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Една възможна причина за тези противоречиви резултати е 

включването в проучванията на когнитивно хетерогенна група пациенти, 

т.е. включването както на когнитивно интактни, така и на пациенти с 

много лек дементен синдром. Други възможни причини биха могли да са 

прилагането единствено на обща когнитивна оценка и липсата на оценка 

на отделните когнитивни области, както и самият подбор на скалите за 

когнитивна оценка. В допълнение не при всички проучвания се отчита 

възможното влияние на някои поведенчески симптоми (като депресия и 

апатия) върху когнитивните функции при изследваните от тях групи ЕТ 

пациенти (Gasparani M et al., 2001; Lombardi WJ et al., 2001; Tröster AI et 

al., 2002). 

В следващата част на обзора ще бъдат разгледани поотделно 

нарушенията на вниманието, екзекутивните функции, паметта, речта и 

зрително-пространствените функции при недементните пациенти с 

Есенциален тремор. 

 

1.3.1.1 Нарушения в областта на вниманието 

 

Въпреки че от невропсихологична гледна точка вниманието все още 

е трудно за дефиниране понятие, могат да бъдат предложени някои негови 

характеристики: 

а) вниманието представлява, както още Фодор (Fodor, 1983) 

предлага, „хоризонтална” функция или общ ресурс, разделен от повечето 

висши корови функции; 

б) вниманието не съществува само за себе си, то е винаги внимание 

по отношение или към нещо; 

в) челните дялове и техните богати връзки с лимбичната система и 

стволовата ретикуларна формация имат централно участие в сложните 
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морфо-функционални кръгове на регулация на активното внимание като 

сложна базова психологична функция (Лурия, 1973; Pribram, Luria, 1973); 

г) процесите на вниманието са сравнително лесно уязвими. 

Феномените, свързани с вниманието, могат да бъдат разделени на 

две главни групи. Първата група отговаря на т.нар. vigilance и се изследва 

с тестове, включващи измерване на времето, необходимо за обикновените 

реакции. Втората представлява селективното внимание, което има два 

аспекта – насочено и разпределено внимание (Stroh, 1971). Насоченото 

внимание е отговорно за избора на един източник на информация и 

игнорирането на другите. Разпределеното внимание помага за успешната 

обработка на информацията, идваща от повече от един източник. 

Съществува и трети тип – поддържащо внимание (необходимостта да се 

реагира всеки път на рядко случващи се събития). То използва механизми, 

близки до тези, необходими за изпълнението на тестовете за измерване на 

реакционното време. 

Насоченото селективно внимание се изследва с цифровия обхват в 

обратен ред (Wechsler, 1958) и Stroop test (Golden, 1978). При цифровия 

обхват в обратен ред изследваното лице повтаря поредиците от цифри в 

обратен на съобщавания от изследващия ред. При тест на Stroop особено 

значение има третата част, в която имената на цветове са изписани с 

различно по цвят мастило. Изискването е да се назове цвета на мастилото, 

с което са изписани думите, а не да се четат самите думи. 

За изследване на разпределеното селективно внимание широко 

приложение намира TMT-B (Reitan, 1958), както и всички предложени от 

Бедели (Baddeley, Hitch 1974; Baddeley 1986) тестове за изследване на 

работна памет. TMT-B се състои от произволно разположени върху лист 

хартия кръгчета с вписани цифри или букви във всяко от тях. Целта е 

максимално бързо да бъдат свързани с черта всички кръгчета, като се 

редуват букви с цифри. 
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Мозъчни структури, които вземат участие в процесите на внимание, 

са челните и париеталните корови зони, интраламинарните и ретикуларни 

ядра на таламуса и мозъчния ствол (асцендентната активираща 

ретикуларна формация и прилежащите ядра) (Perry RJ, Hodges, 2000). 

Селективното внимание за външни стимули, например, е считано за 

функция на задно-париеталните зони, докато вниманието, свързано с 

мотивационни вътрешни стимули, като че ли е свързано с цингуларната 

кора в предните отдели (Spinnler, 1991). Тези зони участват и в 

планирането на двигателните програми (Spinnler, 1991). 

Разпределеното внимание и работната памет от своя страна не би 

трябвало да бъдат възприемани като единни системи с фиксиран 

капацитет. Алтернативна хипотеза предлага съществуването на множество 

системи на работната памет, всяка отговаряща за различна функция. 

При пациенти с ЕТ нарушения във вниманието са съобщавани от 

редица автори, като най-ранно доловими са когнитивните нарушения 

(Gasparini M. et al., 2001; Lombardi W.J. et al., 2001; Duane D.D. et al., 2002; 

Lacritz L.H. et al., 2002; Tröster A.I. et al., 2002; Benito-Leon J. et al., 2006; 

Sahin H.A. et al., 2006; Passamonti L. et al., 2011). При повечето от тези 

проучвания резултатите на пациентите с ET са директно сравнявани с тези 

на контролни лица (Gasparini M et al., 2001; Benito-Leon J. et al., 2006; Sahin 

H.A. et al., 2006; Pauletti et al., 2015; Puertas-Martin V. et al., 2017; 

Passamonti L. et al., 2011). В своето проучване Сераса и съавтори (Cerasa A. 

et al., 2010) установяват свръхактивност на специфични кортикални 

области първично въвлечени в изпълнението на Stroop тест при 

когнитивно интактни ЕТ пациенти. В действителност въпреки сходните 

изпълнения на пациентите и контролните лица при тази задача ET 

пациентите показват абнормно увеличение на мозъчната активност в 

парието-префронталните области в сравнение с контролните лица при 

функционална МРТ. Въпреки че точната природа на процесите, които 

водят до кортикална свръхактивност, е все още неизвестна, тези повишени 



 41 

отговори са били интерпретирани като „ компенсаторни механизми”, които 

са изисквали повишени „когнитивни усилия”, за да се достигне нормално 

ниво на поведенческо изпълнение (Bookheimer S.Y. et al., 2000). В 

съотвествие с тази хипотеза Сераса и съавтори вярват, че 

свръхактивността в специфични кортикални области по време на Stroop 

task може да са компесация на едва доловимите когнитивни дефицити (т.е. 

внимание и екзекутивни функции). Друго функционално МРТ изследване, 

проведено при 15 недементни ЕТ пациенти и 15 контролни лица, изследва 

активация на задните лобове на церебелума и други корови мозъчни 

региони въвлечени в работната памет (т.е. дорзолатералната 

префронтална кора и париеталните лобове) по време на изпълнението на 

задача за вербална работна памет (Passamonti L. et al., 2011). Авторите 

установяват асоциация между повишената активност на лобус VI на 

церебелума с високия когнитивен контрол (висока оценка на Frontal 

Assessment Battery) при по-леко изразена тежест на ЕТ и обратното при 

ниска оценка на Frontal Assessment Battery и по-голяма тежест на 

заболяването. Авторите приемат, че повишената дясна церебеларна 

активност и ангажирането на контралатерани области би могло да 

представлява ключов механизъм, който ограничава клиничната експресия 

на когнитивните дефицити. Възможно е с прогресията на заболяването 

тези функционални адаптативни механизми да бъдат преодолявани, като 

локалните отговори намаляват и се изявят тежки когнитивни симптоми. 

Пасамонти и съавтори установяват също така нарушена функционална 

връзка при ЕТ пациентите в сравнение с контролите между crus I/lobule VI 

на церебелума и executive control circuit (дорзолатерална префронтална 

кора, таламус, долна париетална кора), както и default mode network 

(прекунеус, вентромедиална префронтална кора, хипокамп). Находките са 

повлияни от невропсихологичните резултати: пациентите с ниски 

невропсихологични резултати показват редуцирани връзки между crus 

I/lobule VI и дорзолатералната префронтална кора и засилени връзки 

между crus I/lobule VI и прекунеус. Въпреки че съществуват дебати 
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относно функция на default mode network (Morcom and Fletcher, 2007), то 

по време на задачи изискващи внимание се установява, че активацията на 

default mode network активността корелира обратно с executive control 

circuit (т.е. увеличената активност на executive control circuit се свързва с 

намалена функция на default mode network с нарастване на трудността на 

задачата и обратно) (Gusnard and Raichle, 2001). По-специално се 

предполага, че default mode network представя спонтаното възникване на 

собствени мисли (т.е. свободно припомняне, бъдещо плануване, мисловно 

лутане), които не са свързани с целите на задачите и показват тенденция 

да влошават поведенческото изпълнение (Fox et al., 2005). За разлика от 

това активното подтискане на тези несвързани мисли чрез фокусиране на 

вниманието, което се прилага чрез executive control circuit, води в крайна 

сметка до подобряване на точността (Fox et al., 2005). С оглед на 

горепосоченото Пасамонти и колеги (Passamonti L. et al., 2011) приемат, че 

наблюдаваните от тях намаляване на връзките между crus I/lobule VI на 

церебелума и дорзолатералната префронтална кора и нарастване на 

връзките между crus I/lobule VI на церебелума и прекунеуса при ЕТ 

пациентите с лош когнитивен контрол (ниска оценка на Frontal Assessment 

Battery) би могло да се разглежда като функционален дисбаланс между 

executive control circuit и default mode network. 

 

1.3.1.2. Нарушения в областта на екзекутивните функции 

 

Екзекутивните функции обхващат съвкупност от когнитивни 

процеси, необходими за изпълнението на следните задачи: изработване на 

план (включва оценка на изходната информация, крайния резултат и 

необходимите стратегии за неговото достигане); взимане на решение 

(способност да се изберат най-адекватните за постигане на целта 

действия); преценка (преценяване на усилията в зависимост от очакваните 

резултати); автоперцепция (или feedback), която включва контрол и 
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поддържане на програмата от дейности до крайното постигане на целта 

(Tranel, 1994; Burgess, Shallice, 1996). Широко прието е становището, че 

екзекутивни функции са обвързани с префронталната кора. Посредством 

многобройните взаимовръзки на префронталната кора с теленцефални, 

лимбични и подкорови структури тя е включена в селекцията, 

организацията и мониторирането на двигателни и поведенчески програми 

(Traykov L., Boller F., 1997). Префронталната кора не използва един 

определен вид информация и няма невронни връзки с първичните корови 

полета. Чрез дългите асоциативни влакна в нея непрекъснато постъпва 

хетеромодална информация, която се обработва едновременно или 

последователно в зависимост от променящите се изисквания на средата. В 

допълнение тя съчетава използването на предишния опит, като 

реорганизира гъвкаво, по нов начин старата свръхзаучена информация. 

Тази сложна информационна обработка превръща префронталната кора в 

основен фактор в процеса на взимане на решения (Трайков Л., 2006). 

Подходящи и широко използвани тестове за изследване на отделните 

аспекти на екзекутивните функции са Wisconsin Card Sorting Test – WCST, 

вербална флуидност и ТМТ (Dalla Barba G. et al., 2008). При изследвания 

върху ЕТ пациенти някои проучвания установяват ниски резултати на 

WCST (Passamonti et al., 2011), Stroop тест (Gasparini et al., 2001; Tröster et 

al., 2002; Lacritz et al., 2002), letter–number sequencing тестове (Lombardi et 

al., 2001), вербална (фонемна) флуидност (Kim et al., 2009; Frisina et al., 

2009; Lombardi et al., 2001; Gasparini et al., 2001; Tröster et al., 2002; Lacritz 

et al., 2002; Benito-Leon et al., 2006a; Sahin et al., 2006) и семантична 

флуидност (назоваване на животни) (Kim et al., 2009; Frisina et al., 2009; 

Lombardi et al., 2001; Higginson et al., 2008; Tröster et al., 2002) 

Приема се, че нарушенията в екзекутивните функции са в основата 

на по-голямата част от когнитивните промени при пациенти с Есенциален 

тремор (Higginson et al., 2008; Sinoff & Badarny, 2014; Tröster et al., 2002; 

Gasparini M. et al., 2001; Lombardi W.J. et al., 2001; Duane D.D. et al., 2002; 
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Lacritz L.H. et al., 2002; Tröster A.I. et al., 2002; Benito-Leon J. et al., 2006; 

Sahin H.A. et al., 2006; Passamonti L. et al., 2011 ). При все това при 

проведено през последната година проучване Колинс и колеги (Collins K. et 

al., 2017) съобщават за нарушения в екзекутивните функции само при 

12,5% от изследваните от тях пациенти с ЕТ-ЛКН. Тези данни 

противоричат на данните от предишните проучвания за водещи 

екзекутивни нарушения при ЕТ (Higginson et al., 2008; Sinoff & Badarny, 

2014; Tröster et al., 2002). 

При подробно изследване на отделните аспекти на екзекутивните 

функции също се наблюдават известни противоречиви резултати. Един 

често съобщаван дефицит при пациентите с ЕТ е в способността за 

превключване от един план към друг, т.е. способността да се променя 

поведението съобразно промяната в съответния стимул (Lombardi et al., 

2001; Passamonti L. et al., 2011). Обаче причините за тези нарушения при 

недементни пациенти с ЕТ не са напълно изяснени. При пациентите с ЕТ 

едни автори намират, че пациентите имат нарушение в способността за 

превключване, но само когато са необходими вътрешно генериране или 

вътрешен контрол, загатвайки зависимостта от механизмите на работната 

памет (Cools A.R. et al., 1984; Taylor A.E. et al., 1986). Други автори сочат, 

че дефицитите в превключването могат да се наблюдават и при външен 

контрол на превключването, което драстично намалява влиянието на 

работната памет (Cools R. et al., 2001). Те откриват също така, че 

дефицитът в превключването при пациентите се наблюдава само в тези 

подзадачи, при които се изисква допълнително наличието на селективни 

механизми, необходими за превключването в условията на разсейване. 

Нарушенията във вербалната флуидност, които отчасти отразяват 

дефицитите в екзекутивното търсене и процесите на извличане, са добре 

описани при ET. Някои автори установяват сходни нарушения както в 

литералната, така и в семантичната флуидност при ЕТ (Puertas-Martin V. et 

al., 2017), докато други не установяват (Sánchez-Ferro А. еt al., 2017; Sinoff 
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& Badarny, 2014). Налице е известно припокриване от гледна точка на 

подлежащата невробиологична база на дефицитите в литерална и 

семантична вербална флуидност, имайки предвид, че и двата типа 

флуидности разчитат на фронтално базирани екзекутивни стратегии. При 

все това разликите в сравнителното изпълнение на двете задачи биха 

могли да са в полза от гледна точка на невроанатомичната локализация 

при положение, че диспропорционални нарушения в семантичната 

флуидност са наблюдавани при болест на Алцхаймер и семантична 

деменция (Hodges J.R. et al., 1992) за разлика от по-изразените нарушения 

в литералната вербалната флуидност при субкортикалните деменции 

(Green J., 2000). Лезионни проучвания също показват, че увреждането на 

темпоралния лоб води до значително по-голям дефицит в семантичната в 

сравнение с литералната вербалната флуидност, докато увреждането на 

фронталния лоб от своя страна води до много по-сравними нарушения в 

литерална и семантична вербална флуидност (Henry and Crawford, 2004a). 

Тези наблюдения вероятно отразяват опората на семантичната флуидност 

на семантичната памет, чийто неврологичен субстракт е широко прието да 

лежи в темпоралния лоб. Нещо повече, функционални изобразяващи 

изследвания потвърждават активация на левия медиален темпорален лоб 

по време на семантичната флуидност за разлика от number listing task 

(Pihlajamaki M. et al., 2000). 

При пациентите с есенциален тремор подлежащите 

патофизиологични и патоанатомични процеси все още не са напълно 

изяснени. Voxel-based морфометрични проучвания при ET установяват 

редукция на обема на церебелум и главен мозък (фронтален лоб, инсула и 

цингулум) (Bagepally BS et al., 2012; Benito-Leon J. et al., 2009). Докато 

voxel-based морфометричният анализ се използва за демонстриране на 

регионални промени в сивото мозъчно вещество, то DTI предоставя 

информация за микроструктурната организация на бялото мозъчно 

вещество. Най-често използваните измервания са фракционната 
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анизотропия и средната дифузия. Приема се, че промени в тези 

измервания на бялото мозъчно вещество отразяват структурни промени, 

същите като миелинови абнормности, невронална увреда, микротубулно 

разрушаване и/или аксонална загуба. Балсинг и колеги (Bhalsing K. et al., 

2014) при сравнително проучване на 55 ЕТ пациенти и 55 контроли 

установяват корелация между нарушенията в екзекутивните функции и 

работната памет (оценени посредством Wisconsin Card Sorting Test, Stroop 

Test, The Color Trails Test, forward and backward Spatial Span) и DTI в 

десния среден фронтален гирус, десния цингулум, двустранно предните 

таламични радиации, двустранно горния лонгитудинален фасцикулус, ляв 

унцинатен фасцикулус и двустранно церебелума (заден лоб). Авторите 

заключават, че екзекутивните дисфункции при ЕТ са асоциирани широко с 

промените във фронталното бяло вещество. Лезионни проучвания 

демонстрират, че фронталния лоб е решаващ за екзекутивните функции 

(Rowe AD et al., 2001). При все това обаче мета-анализи на 

невроизобразявания при лезионни проучвания разкриват, че 

екзекутивните функции са сензитивни, но не и специфични за фронталния 

лоб, което означава че както фронталните, така и нефронтални мозъчни 

области са въвлечени в екзекутивните функции (Alvarez JA et al., 2006). В 

съотвествие с тези данни Балсинг и колеги (Bhalsing K. et al., 2014) също 

установяват корелации между екзекутивните функции и темпорален лоб 

проекции. Установено е, че горният лонгитудинален фасцикул, долният 

лонгитудинален фасцикул и унцинатният фасцикул играят важна роля в 

екзекутивните функции, речта и паметта (Sasson E. et al., 2013). Балсинг и 

колеги (Bhalsing K et al., 2014) също така предполагат възможна връзка 

между интегритета на бялото мозъчно вещество в предната таламична 

радиация и екзекутивните функции. Тези данни са в съотвествие със 

схващането за ролята на предната таламична радиация в когницията, като 

се има предвид, че проекциите от предния таламус свързват таламините 

ядра с префронталната кора, която е въвлечена в екзекутивните функции 
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(Floresco SB et al., 2003; Mamah D. et al., 2010; Van der Werf YD et al., 2003; 

Zoppelt D. et al., 2003) 

Базирайки се на приликите между когнитивните дефицити при ЕТ и 

тези наблюдавани при малкомозъчни лезии (Hart, 2011; Noroozian, 2014) 

някои автори също така предполагат, че когнитивните дефицити при ЕТ са 

в резултат на увреда или на самия малък мозък (Bhalsing et al., 2014) или 

на неговите връзки с фронталните кортикални области (Pauletti et al., 

2013; Tröster et al., 2002). При все това скорошни патологини данни (Louis 

and Vonsattel, 2007) показват че ЕТ би могла да се състои от поне два 

различими невронални подтипа: докато приблизително 75% oт ET 

случаите имат церебеларна дегенерация, то малък процент имат 

мозъчностволови телца на Леви без придружаваща церебеларна 

дегенерация. 

 

1.3.1.3. Нарушение в областта на паметта 

 

Изключително многобройните опити за изработване на единен 

модел на паметовите процеси доведоха до наличието на сложна и в някои 

случаи дори противоречива терминология. Това терминологично изобилие 

се основава на приетото от всички автори становище, че паметта е 

когнитивна система, отнасяща се до капацитета на складиране и 

възстановяване в съзнанието на индивида на предишния му опит (Tulving, 

1972). Този процес изисква три основни механизма: кодиране, складиране 

и възстановяване на информацията. 

Едно от най-старите разделения на паметта е това на първична или 

краткосрочна памет (КСП) и вторична или дългосрочна памет (ДСП). КСП 

или така наречената „работна памет” е съставена от съвкупност от 

относително независими подсистеми, които допринасят за реализацията на 

различни когнитивни задачи. 
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ДСП представлява система от процеси, позволяващи по-

дълготрайното складиране на информация, както и използването на 

предишни знания (Tulving E., 1983). Едно от първите фундаментални 

разделения на ДСП противопоставя процедуралната на декларативната 

памет. 

Процедуралната памет („знанието как”) се дефинира с познанието 

за начина, по който се извършват дейностите. Тя участва в заучаването на 

когнитивни и перцептивно-двигателни умения, без да прибягва до 

активното присъствие на съзнанието и в повечето случаи без речево 

опосредстване. Функционални невроизобразяващи изследвания при здрави 

лица показват, че изпълнението на едни от често използваните задачи за 

оценка на процедуралната памет се асоциира с активация на стриатума, 

често в комбинация с кортикална активация в области, въвличащи 

моторните кръгове (Alexander G.E. et al., 1986), включвайки моторната 

кора, премоторната кора и допълнителното моторно поле (Grafton S.T. et 

al., 1995; Doyon J. et al., 1996; Jenkins I.H. et al., 1997; Rauch S.L. et al., 

1997).  

Декларативната памет („знанието какво”) се отнася до познанието 

за фактите, понятията и събитията, които са съзнателно и вербално 

възпроизводими. Широко възприето е предложеното от Тулвинг (Tulving 

1972; 1983) разделение на декларативната памет на епизодична и 

семантична. Епизодичната памет касае паметта за лично преживените 

събития (автобиографична памет) или за тези, които могат да бъдат 

ситуирани в строго определен пространствен и времеви контекст. 

Семантичната памет е паметта за фактите, правилата и концепциите. Тя 

съдържа познанието за думите и другите вербални символи, за тяхното 

значение и взаимоотношения и не носи никакъв белег за контекста, в 

който те са били първоначално заучени. Епизодичната памет се явява 

подсистема на семантичната, което значи, че в хода на едно прогресиращо 

паметово нарушение първите отклонения ще се проявят от страна на 
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епизодичната, а в един по-късен етап ще се проявят и нарушения в 

семантичната памет. 

За изследване на КСП най-бърз за приложение е тестът за цифров 

обхват в прав ред, при който изследваното лице повтаря поредиците от 

цифри в реда, съобщаван от изследващия. 

Нарушенията в епизодичната ДСП се проверяват чрез оценяване 

способността на лицата да заучават нов материал и се изследват с тестове 

за свободно и улеснено припомняне и тестове за разпознаване (Fuld P. et 

al., 1982). Една от най-често използваните методики е тест за заучаване на 

списък от думи. Нарушения в епизодичната памет могат да възникнат при 

двустранни лезии в медио-темпоралните структури (хипокамп, 

парахипокампален гирус или енторинален кортекс), диенцефалона 

(мамиларните телца, предните и дорзомедиалните ядра на таламуса) или 

свързващите ги пътища (Neary D. et al., 1993; Petrides M. et al., 1993; Frey 

S. and Petrides M., 2002). Нарушенията в семантичната памет биха могли 

да се изследват бързо посредством категориалната вербална флуидност. 

Тези дефицити се свързват най-често с увреди в темпоралния неокортекс 

(предимно левостранни). 

Според дефиницията, предложена от четвъртата редакция на 

Диагностичното и статистическо ръководство (APA, 1994), паметово 

нарушение или амнестичен синдром представлява неспособността за 

заучаване на нова информация и неспособността за припомняне на стари 

знания. Това определение е повлияно от една страна от широко 

използваното в клиничната практика разграничаване между заучаването 

на нова информация (антероградна памет) и припомнянето на материал, 

заучен предварително (ретроградна памет). От друга страна то включва 

новите теории за паметовите системи, според които заучаването на нова 

информация е предимно обект на епизодичната памет (Capitani E. et al., 

1992), а терминът “знания” оставя възможност за дефицит и в 

епизодичната, и в семантичната ДСП, като все пак насочва повече към 
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нарушение в семантичната. Уместно е да се добави, че КСП обикновено е 

съхранена поне в началните стадии на голяма част от случаите с 

амнестичен синдром (Albert M. et al., 1981; Corkin S., 1982). 

При изследвания върху ЕТ пациенти някои автори съобщават за по-

изразени паметови нарушения (Kim JS. et al., 2010; Higginson C.I. et al., 

2008; Tröster A.I. et al., 2002), докато други автори не установяват значими 

нарушения във вербалната памет (Lacritz L.H., et al., 2002). Tröster и 

съавтори (Tröster A.I. et al., 2002) съобщават за нарушения във вербалната 

флуидност и непосредственото припомняне при изследваните от тях ЕТ 

пациенти. Според авторите тези дефицити могат да отразяват трудности в 

иницирането и подържането на стратегиите за информационна 

преработка, подобно на механизмите, които се приема да са подлежащи на 

когнитивните дефицити при пациенти с БП.  

Редица проучвания при недементни ЕТ пациенти също така сочат 

както за дефицити в кодирането и извличането, така и за нарушения в 

съхранението на складираната информация (Puertas-Martin V. et al., 2017; 

Collins K et al., 2017; Sinoff & Badarny, 2014). При 6 от 8 проучвания, които 

изследват разпозването като мярка за съхранение на складираната 

информация, се установяват нарушения при ЕТ пациентите (Kim et al., 

2009; Lacritz et al., 2002; Lombardi et al., 2001; Sahin et al., 2006; Sinoff & 

Badarny, 2014; Tröster et al., 2002; Puertas-Martin V. et al., 2017; Collins K et 

al., 2017). Този тип дефицит често е приеман като първичен компонент на 

амнестичния синдром и не е типично очакван в контекста на 

кортикоцеребеларните или фронто-субкортикалните синдроми (Daum & 

Ackerman, 1997; Neau, Arroyo-Anllo, Bonnaud, Ingrand & Gil, 2000). 

Дефицитите в разпознаването се свързват с хипокампална дисфункция 

като кардинална черта на БА (Beyer et al., 2013; Deweer, Lehericy & Pillon, 

1995; Hamilton et al., 2004; Lekeu et al., 2003; Manns, Hopkins & Squire, 

2003; Pillon, Deweer, Agid & Dubois, 1993; Rémy, Mirrashed, Campbell & 

Richter, 2005). Наличието на тези когнитивни дефицити в подгрупа от ET 

пациенти е в съотвествие с данните от епидемиологични проувания при ЕТ 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lacritz%20LH%22%5BAuthor%5D
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за повишен риск от развитие на БА при ЕТ (Benito-Leon et al., 2011; 

Thawani et al., 2009). Колинс и колеги (Collins K et al., 2017) при изследване 

на 127 ЕТ пациенти, от които 25 ЕТ-ЛКН установяват, че голямата част от 

ЕТ-ЛКН пациентите са амнестични (n = 17, 70,8%) и почти една трета (n = 

5, 27,8%) от тези пациенти са с чист амнестичен подтип без засягане на 

други когнитивни области. При последващата индивидулна оценка на 

резултатите на пациентите се установява, че 65% от амнестичната група 

пациенти показват нарушение в разпознаването и само 35% показват 

нарушение само в извличането. Авторите обръщат внимание, че наличието 

на нарушения в разпознаването при амнестичния тип ЕТ-ЛКН подкрепя 

идеята, че паметовите нарушения в тази подгрупа включват не само 

нарушения в извличането, което е очаквано при дизекзекутивния синдром, 

но така също и дефицити в складирането на информацията. Нарушенията 

в разпознаването при амнестичната подгрупа на ЕТ-ЛКН предполага 

възможното наличие на двойна патология, при която продрома на БА е 

наличен наред с ЕТ-специфичен когнитивен синдром (Collins K et al., 2017). 

Sinoff и колеги (Sinoff & Badarny, 2014) при сравнение на 

невропсихологичния профил на ЕТ-ЛКН пациенти с когнитивно интактни 

ЕТ също установяват нарушения както в извличането, така и в 

разпознаването при тесовете за епизодична памет, макар и най-големи да 

са били нарушенията в отдалеченото припомняне. 

Спoсобността за точна времева преработка на информацията се 

обвързва с редица активности от ежедневието като вербалната и 

невербалната комуникация, работата с машини и други (Wittmann M. еt al., 

2000). При все това точните подлежащи невронални механизми за 

преработка на времевата информация не са напълно изяснени, като 

съществуват различни когнитивни и невронални модели за това къде и как 

се осъществява тази преработка (Wittmann M. ет ал., 2010). Тези 

разнообразни модели за възприемането на времето може - поне отчасти - 

да бъдат обяснени с отделни специфични за времевата 

продължителността механизми. Например допаминергичните активности в 
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базалните ганглии изглежда да са решаващи за времеви интервали от 

милисекунди до няколко секунди чрез модифициране на активността на 

вътрешния часовник (Buhusi CV et al., 2005; Harrington DL et al., 1998). 

Церебело-таламичните нарушения от своя страна е възможно да са 

подлежащи за тремора при ЕТ пациенти, както се приема да са свързани с 

нарушенията във времевата обработка в интервала от 400 до 600 

милисекунди (Wittmann M, 2013). От друга страна кортикалните области се 

намесват в обработката на по-дълги времеви интервали (Rammsayer TH et 

al., 2010; Wiener M et al., 2010) и са свързани с когнитивни процеси 

вкючващи внимание и работна памет (Allman MJ et al., 2012; Pouthas V et 

al., 2004). Съответно множество взаимодействащи мозъчни региони са 

проследими по време на определени аспекти на времева преработка. 

Например когнитивният контрол на времевото възприемане зависи както 

от базалните ганглии, така и от фронто-париеталната кора и предната 

инсуларна кора (Wittmann M еt al., 2010; Buhusi CV еt аl., 2005; Lewis PA еt 

аl., 2003; Kosillo P еt аl., 2010). Обратно допълнителното моторно поле, 

части от долната фронтална кора, базалните ганглии и церебелума са 

свързани с времевия контрол на движенията (Ivry RB et al., 2008; O’Boyle 

DJ et al., 1996). Pedrosa и колеги (Pedrosa D et al., 2016) изследват 

времевата обработка при 24 пациенти с ЕТ в сравнение с 24 здрави лица 

посредством стимули за зрителна обработка от 500 до 900 милисекунди и 

1,6 до 2,4 секунди. Това проучване разкрива нарушения във времевата 

преработка при пациентите с ЕТ и в двата времеви интервала, но при 

времеви интервали над 800 милисекунди. Средният брой грешки при 

времевата преработка при ЕТ пациентите корелира с резултатите от 

тестовете за семантичната флуентност и вербалната памет, но не и 

тежестта на тремора. Авторите предполагат, че тези нарушения при ЕТ 

пациентите е възможно да са в резултат по-скоро на кортикално влияние 

отколкото на церебеларно дисфункция и съответна когнитивна 

дисфункция в основата на времевата компресия. В допълнение тези данни 

са в подкрепа на сегрегация на подлежащата патофизиология на тремора 
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и немоторните симптоми при ЕТ (Middleton FA et al., 1994; Pedrosa DJ et al., 

2014). 

При все това подлежащите функционални и структурни промени за 

паметовите нарушения при ЕТ не са напълно изяснени. Пасамонти и 

колеги (Passamonti L et al., 2011) чрез изследване с функционална МРТ 

установяват абнормна активация на цингулум и церебелум (заден лоб) при 

ЕТ пациенти по време на задачи за работна памет. Тази свръхактивност на 

цингулума и церебелума по време на тестовете за работна памет би могла 

да представлява компенсаторен механизъм за загубата на обем и загубата 

на интегритет на бялата материя в тези области (Passamonti L et al., 2011). 

Балсинг и колеги (Bhalsing K et al., 2014) установяват допълнително, че 

нарушенията в зрителната и вербалната епизодична памет корелират с 

промените в дифузията на дясната предна таламична радиация, 

двустранно долния лонгитудинален фасцикулус и долния лоб на 

церебелума. Известно е, че долният лонгитудинален фасцикулум играе 

важна роля в зрителната памет (Sasson E et al., 2013). Унцинатния 

фасцикулум играе роля при формирането и извличането на спомени 

(Sasson E et al., 2013). Резултатите от изследването на Балсинг и колеги 

(Bhalsing K et al., 2014) насочват към въвличане на 

церебелоталамокортикалния кръг в паметовите нарушения при ЕТ.  

 

1.3.1.4. Нарушения на речта и езика 

 

Езикът е комплексна символна система, с която се реализира 

комуникацията между хората. От структурно-лингвистична гледна точка 

думите (и съответно съобщенията, съставени от тях) имат няколко нива на 

анализ: фонологично (продукция и разбиране на определени съчетания от 

звуци-фонеми), семантично (значение на думите), лексикално (речников 

фонд) и синтактично (съчетание на думи в изказвания и изречения с 

помощта на предлози, съюзи, граматични времена и др.). Чрез речта 
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(устна и писмена) се реализира езиковата способност за комуникация с 

помощта на думите. Езикът и речта представляват сложна функционална 

система на пораждане, селекция, извличане, организиране, реализация и 

разбиране, осмисляне на думите и техните съчетания. Невроанатомичната 

база на тази функционална система обхваща много компоненти и равнища 

на езиковата експресия и разбирането – от асоциативните фронтални и 

темпоро-париетални зони до крайните моторни и сетивни полета предимно 

на лявата хемисфера, като лексико-семантичните аспекти са асоциирани с 

лявата темпорална кора, а синтактично-граматичните аспекти – с 

фронталната асоциативна зона на лявата хемисфера. 

Изследването на речта и езика е необходимо да включва преценка 

на спонтанната реч, на способността за разбиране, способността за 

назоваване, повторната и писмената реч (Райчев Р.И., 1972; Райнов В.Г., 

1989). Оценката на спонтанната реч най-често се осъществява по време на 

разговора с болния при снемане на анамнезата, както и с помощта на 

свободно описание на комплексни картини. Необходимо е да се прецени 

артикулацията, флуидността, евентуалното наличие на парафазии, 

граматичната структура и вербалната флуидност, като експресията се 

анализира на ниво дума, ниво изказване/изречение и интервю/текст. 

Способността за разбиране на речта лесно може да се изследва със 

задаване на въпроси към болния, на които може да се отговори с да или 

не, или с изпълнение на команди с постепенно повишаваща се трудност. 

Назоваването може да бъде изследвано с използване на различни 

предмети и предметни изображения като например при Boston Naming Test 

(Kaplan Е. et al., 1978). Важен аспект е също преценката на генерирането и 

флуидността на речта. Нарушението във вербалната флуидност е ранен 

белег при когнитивни нарушения предимно с подкорова характеристика, а 

при различни заболявания на централната нервна система с лезия на 

челните мозъчни дялове се наблюдават често и персеверации на някои от 

собствените отговори. Синдромът на нарушение в способността за 
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назоваване се нарича аномия и се наблюдава при лезия в лявата 

темпоропариетална област с различна етиология. 

Нарушения в тестовете за назоваване при пациентите с ЕТ се 

съобщават от редица автори (Kim et al., 2009; Frisina et al., 2009; Lombardi 

et al., 2001; Higginson et al., 2008; Tröster et al.2002). Някои автори 

съобщават също така и за нарушения в назоваването и вербална 

флуентност още в предементния стадий на ЕТ (Puertas-Martin V. et al., 

2017). Трьостер и съавтори (Tröster A.I. et al., 2002) съобщават също за 

нарушения във вербалната флуидност при пациенти с ЕТ. Според авторите 

тези дефицити могат да отразяват трудности в иницирането и 

подържането на стратегиите за информационна преработка подобно на 

механизмите, които се приема да са подлежащи на когнитивните дефицити 

при БП пациенти. От друга страна, Лакриц и съавтори не установяват 

значими нарушения във вербалната памет и езиковите умения при 

изследваните от тях пациенти с ЕТ (Lacritz L.H., et al., 2002).  

Подлежащите патофизиологични и патоанатомични нарушения за 

езиковите нарушения при ЕТ не са напълно изяснени. Бенито-Леон и 

колеги (Benito-Leon., et al., 2017) чрез функционално МРТ изследване 

установяват негативна корелация между средната и аксиална дифузия в 

различни области на бялото мозъчно вещество (дясното горно 

малкомозъчно краче, левия кортикоспинален тракт, мозъчните крачета, 

сплениума на корпус калозум, парахипокампалните гируси и лявата задна 

таламична радиация) и изпълненията в тестовете за реч и вербална памет 

(т.е. колкото са по-големи промените в бялото мозъчно вещество, толкова 

е по-лошо изпълнението в когнитивните тестове). Дисфункцията във 

фронтално-таламично-церебеларния кръг се асоциира с леки когнитивни 

абнормности при ЕТ пациентите (Tröster AI et al., 1999; Benito-Leon J et al., 

2006; Louis ED et al., 2010; Cerasa, A. et al., 2010; Passamonti, L. et al.; 

Benito-Leon, J. et al., 2013). Имайки предвид, че горното малкомозъчно 

краче е част от този фронто-таламо-церебеларен кръг, би могло да се 

предполага, че леки промени в горното малкомозъчно краче биха могли да 
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доведат до нарушения в този кръг и последващи дефицити при пациентите 

с ЕТ. Кортикоспиналният път макар и да се формира преди всичко от 

първичната моторна кора, то към него се присъединяват също така и 

проекции от соматосензорната, цингуларната и инсуларна кора (Galea, M. 

P. & Darian-Smith, I., 1994). В резултат на което би могло да се предполага, 

че кортикоспиналният път е вероятно въвлечен в различни функции 

включително и когнитивни. Сплениумът на корпус калозум рострално се 

приема за важна част от кортикалната мрежа, включваща задната 

цингуларна кора (Buckner RL et al., 2008; Sharp DJ et al., 2011). 

Парахипокампална кора сама по себе си се асоциира с много когнитивни 

процеси, включително зрително-пространствена преработка и епизодична 

памет, като е свързана в кортикална мрежа с медиалната темпорална кора 

(Ward AM et al., 2014).  

 

1.3.1.5. Нарушения на зрително-пространствените и 

конструктивни умения 

 

Нарушенията в зрително-пространствените функции могат да 

обхващат дефицити в голяма гама от функции: от зрителната и 

пространствена перцепция, през зрително-конструктивните умения до 

зрително-пространственото мислене. От невропсихологична гледна точка 

едно такова разделение, което обединява три различни 

невропсихологични дефицита, не е съвсем подходящо, но те са групирани 

заедно предвид диагностичната им стойност при когнитивни нарушения и 

деменции.  

Оценката на конструктивния праксис е важна част от 

невропсихологичното изследване на болните поради факта, че дефицитът 

в него често е субклиничен и не се забелязва лесно от болния и от 

околните. Изследва се с тестове за рисуване или копиране на триизмерни 

фигури върху двуизмерен лист и конструиране на модели от отделни 
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елементи (най-често кубчета, клечки и др.). Други използвани методики са 

Rey-Osterrieth Complex Figure Test и мозаична проба (Block Design от WAIS - 

Wechsler Adult Intelligence Scale), при които се изисква от изследваното 

лице да прерисува сложна фигура или да построи от двуцветни кубчета 

предварително зададени зрителни патерни. Конструктивната апраксия се 

наблюдава при лезии и на двете мозъчни хемисфери, но дефицитът е по-

чест и по-тежък при увреди на париеталния дял, по-изразени вдясно. 

Редица проучвания съобщават за нарушения в зрително-

пространствените и конструктивни функции при ЕТ пациенти (Tröster et al., 

2002; Sahin et al., 2006; Higginson et al., 2008; Duane and Vermilion, 2002; 

Bhalsing К. et al., 2014). Редица невроизобразяващи проучвания през 

последните години са проведени в насока изследване на възможни 

промени на сиво и бяло мозъчно вещество при ЕТ и тяхната връзка със 

зрително-пространствените нарушения при тези пациенти. Даниелс и 

колеги (Daniels C еt al., 2006) съобщават за относително разширяване на 

обема на сивото мозъчно вещество двустранно в temporal parietal junction 

при пациентите с ЕТ, като авторите предполагат, че това се дължи на 

адаптивната реорганизация във връзка с нарушеното зрително-

пространствено функциониране. Балсинг и колеги (Bhalsing К et al., 2014) 

от своя страна установяват корелация между зрително-пространствените 

дисфункциии и дифузионите измервания на десния парието-окципитален 

лоб. Друго проучване също съобщава за корелация между зрително-

пространствените нарушения и обема на сивото вещество в париеталните, 

темпоралните и окципиталните лобове (Bhalsing KS et al., 2014). Приема 

се, че дясната окципитална и париетална кора са специализирани в 

зрително-пространствените функции (Nobre AC et al., 1997). 

Наблюдаваните корелации между зрително-пространствената дисфункция 

и промените в обемите на сивото вещество в тези области предполагат, че 

структурни увреди в тези области биха могли да допринасят за 

подлежащите дисфункции. Бенито-Леон и колеги (Benito-Leon J et al., 

2017) при изследване на бялото мозъчно вещество установяват 
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положителна корелация между увеличена средна дифузия (в 

парахипокампалния гирус) и аксиална дифузия (в десния сагитален 

стратум, тялото на корпус калозум и сплениума на корпус калозум) при 

недементни ЕТ пациенти и изпълнението на тестовете за зрително-

пространствени умения. Предполага се, че тази положителна корелация 

може да се дължи на рефракторна компесаторна реорганизация на 

нервните кръгове, като по този начин позволява на ЕТ пациентите да 

поддържат същото ниво на зрително-пространствени умения, както 

здравите лица.  

 

 

1.3.2. Невропсихологични изследвания при пациенти с 

Есенциален тремор и деменция 

 

 

Подобно на болеста на Паркинсон, при ЕТ наличието на когнитивни 

дефицити засилва подoзрението за наличието на много по-задълбочени 

проблеми в когницията и появата на явна деменция при това заболяване. 

През 2006 г. Бенито-Леон и колеги (Benito-Leon J. et al., 2006) първи 

демонстрират, че шансът за развитие на деменция е приблизително два 

пъти по-голям при пациенти с късно начало на ЕТ в сравнение с 

възрастово свързани контроли. Наскоро проведени други две проучвания 

също потвърждават този по-висок риск от деменция при пациентите с ЕТ 

(Bermejo-Pareja F, et al., 2007; Thawani S.N. et al., 2010). Редица 

проучвания също така насочват към извода, че ранните леки когнитивни 

нарушения при ЕТ пациенти във фронталните екзекутивни функции и 

паметта са обвързани с по-голям риск от деменция (Tröster A.I. et al., 2002; 

Benito-León J. et al., 2006; Gasparini M. et al., 2001; Lacritz L.H. et al., 2002; 

Benito-León J. et al., 2006; Lombardi W.J. et al., 2001; Sahin H.A. et al., 2006). 

При проспективно проучване върху ЕТ-ЛКН пациенти Синоф и Бадарни 

(Sinoff, G. & Badarny, S., 2014) установяват, че годишно 8,4% от тези 
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пациенти развиват деменция. В сравнение със недементните ЕТ пациенти, 

при дементните ET пациенти Ким и съавтори през 2010 г. показват по-

тежки нарушения във внимание/екзекутивни функции, вербална памет, 

част от езиковите функции, както и при зрително-пространствените 

функции (Kim JS. еt al., 2010). При проучване върху дементни пациенти с 

ЕТ, БП и болест на Алцхаймер Фризина и съавтори установяват 

специфичен модел на дементния синдром при ЕТ пациентите различен от 

този на останалите две групи, които се представя със значителна 

корелация между нарушенията в ориентация за време и място и оценката 

на ежедневните дейности. Трябва да се отбележи обаче, чe в това 

проучване, както и в по-голямата част от проведените други подобни 

проучвания върху когнитивните функции и деменцията при ЕТ са 

използвани само скринингови скали за оценка на когнитивния дефицит 

като MMSE (Frisina P.G. et al., 2009). 

С оглед оценка на подлежащите механизми за развитие на деменция 

при ЕТ редица проспективни, популационно базирани епидемиологични 

проучвания съобщават за асоциация между ЕТ и развитието на деменция, 

особено от Алцхаймеров тип (Thawani SP et al., 2009). В допълнение 

невропатологично изследване съобщава за развитието на патологични 

промени, характерни за прогресивната супрануклеарна парализа (ПСП) в 

по-голяма от очакваната група ЕТ пациенти, което допълнително 

предполага наличието на връзка между ЕТ и натрупването на тау (Louis ED 

et al., 2013). Нещо повече, при невропатологично изследване на 40 

недементни ЕТ пациенти (т.е. без клинично изявена деменция или 

патологична диагноза за БА) в сравнение с 32 здрави контроли Пан и 

колеги установяват също по-голямо натрупване на неврофибрилерни 

дегенерации в мозъците на недементите ЕТ пациенти в сравнение с 

контролите (Pan J et al., 2014). 

 



 60 

1.4. РИСКОВИ ФАКТОРИ ЗА РАЗВИТИЕТО НА КОГНИТИВНИТЕ 

НАРУШЕНИЯ И ДЕМЕНЦИЯТА ПРИ ЕСЕНЦИАЛЕН ТРЕМОР. 

 

Редица демографски и клинични данни, като актуална възраст, 

възраст на начало на тремора, пол, образователен ценз, тежест на темора, 

психиатрични нарушения и други, са изследвани макар и несистемно за 

тяхното възможно влияние върху когнитивните функции при пациенти с 

ЕТ.  

В следващата част на обзора ще бъдат разгледани поотделно 

редица демографски и клинични фактори и тяхната възможна връзка с 

когнитивните нарушения и деменцията при Есенциален тремор. 

 

1.4.1. Възраст 

 

Подобно на БП, при някои проучвания с ЕТ пациенти се наблюдава 

асоциация между по-късната възраст и развитието на когнитивни 

нарушения и деменцията (Benito-Leon J. et al., 2006; Kim J.S. et al., 2010; 

Bermejo-Pareja et al., 2007; Collins K. et al., 2017; Louis E. et al., 2012). 

Бенито-Леон и колеги (Benito-Leon et al., 2011) при трансверзално 

изследване на ЕТ пациенти установява асоциация с начало на тремора 

след 65 години и повишен риск от ЛКН (adjusted odds ratio (OR) = 1,57, 

95% confidence interval (CI) 1,03–2,38, p = 0,03), докато пациентите с 

начало преди 65 години и контролите са със сходна вероятност за 

развитие на ЛКН (adjusted OR = 0,73, 95% CI 0,34–1,57, p = 0,43). При 

лонгитодиналното проследяване на тези пациенти за период от 3,2 години 

се установява по-бързо когнитивно влошаване при ЕТ пациентите с начало 

на тремора след 65 години в сравнение с контролите (Louis et al., 2010). 

Това проучване също така установява асоциация между ЕТ с начало след 

65 години и наличието на деменция (Benito-Leon et al., 2006) (adjusted OR 

= 1,70, 95% CI 1,04–2,76, p = 0,03), както и появата на деменция 
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(Bermejo-Pareja et al., 2007) за периода на проследяване от 3,2 години 

(relative risk (RR) = 1,98, 95% CI 1,14–3,45, p = 0,01). Сходни резултати 

показва и друго проспективно проучване при ЕТ пациенти на възраст над 

65 години (Thawani et al., 2009). При трансверзалния анализ 31 от 124 

(25,0%) ET пациенти имат клинично изявена деменция спрямо 198 от 2161 

(9,2%) контроли (adjusted OR = 1,84, 95% CI 1,13–2,98, p = 0,01). При 

проспективния анализ 17 от 93 (18,3%) ET пациенти развиват деменция 

спрямо 171 от 1963 (8,7%) контроли (adjusted hazard ratio (HR) = 1,64, 

95% CI 0,99–2,72, p = 0,055). Базирайки се на горните изследвания за 

връзката между по-късната възраст на ЕТ пациентите и деменция Чандран 

и колеги (Chandran V. et al., 2012) предполагат, че при тази подгрупа ЕТ 

пациенти би могло да има засягане на мозъчната кора в хода на 

заболяването, макар че авторите отбелязват, че причината за тази 

възможна асоциация не е изяснена. Чандран и колеги (Chandran V. et al., 

2012) също така повдигат въпроса дали всъщност ЕТ пациентите с късно 

начало страдат от същото заболяване както ЕТ пациентите с ранно начало, 

а не се касае за различен подлежащ патофизиологичен процес в 

зависимост от възрастта. 

От друга страна обаче Луис и колеги в друго свое проучване не 

установяват връзка между влошаването в когнитивното функциониране и 

възрастта на начало на тремора при недементни пациенти с ЕТ (Louis E.D. 

et al., 2010). При сравнително проучване на недементни ЕТ пациенти с 

ранно и късно начало на тремора (т.е. ≥65 години) Санчес-Феро и колеги 

също не установяват значими разлики в невропсихологичния профил 

между двете възрастови групи пациенти. (Sánchez-Ferro А. еt al., 2017)  

 

1.4.2. Образование 

 

Редица проучвания сочат, че високото образователно ниво намалява 

риска от развитие на деменция (Fratiglioni L. et al., 2007; Contador I. et al., 

2015) и по-добре поддържа когнитивното функциониране при определена 
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мозъчна патология. (Mortimer JA et al., 2005; Amieva H. et al., 2014). 

Функционални невроизобразяващи изследвания демонстрират, че 

мозъците на хора с висок образователен ценз са по-ефективни по 

отношение на функционалната свързаност (Kim J. et al., 2015). Всъщност 

образованието може да допринася за мозъчната способност (например 

синаптична плътност) да толерира невропатологията (пасивен подход). 

Това е също един индикатор за мозъчната способност да компенсира 

увредите посредством съществуващите или алтернативни мрежи съгласно 

активния подход предложен от теорията за когнитивен резерв (Stern Y. et 

al., 2002). 

Епидемиологични проучвания предполагат, че чрез стимулиране на 

тези резервни форми образованието намалява риска от развитие на 

деменция (Amieva H et al., 2014; Meng X et al., 2012). По-конкретно 

високият резерв може да повлияе на способностите на индивидите да се 

справят с ацхаймеровия тип патология за дълъг период от време. При все 

това този благоприятстващ ефект на образованието не е неограничен. В 

определен момент на заболяването (т.е., “инфарктна точка”) по-високото 

образователно ниво може да бъде асоциирано с по-бързо когнитивно 

влошаване, което предполага че невропатологините промени са 

достигнали до ниво, при което компенсаторните механизми започват да се 

провалят (Stern Y. et al., 2002).  

Добре известно е, че образованието има протективна роля срещу 

деменция при индивиди без предхождащо неврологично заболяване (Meng 

X. et al., 2012 ), но подобни данни за поддържане на този ефект при хора 

страдащи от текущи неврологични заболявания са оскъдни. Проучвания 

при БП сочат, че образованието не оказва влияние върху прогресията на 

когнитивните нарушения (Stepkina DA et al., 2010) и развитието на 

деменция (Aarsland D. et al., 2003). При проучвания върху ЕТ пациенти 

редица автори установяват асоциация между ниското образователно ниво 

и повишения риск от когнитивни дефицити при ЕТ (Kim JS. et al., 2010; 

Bermejo-Pareja et al., 2007). Бенито-Леон и колеги (Benito-Leon J. et al., 
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2016) подробно изследват влиянието на образователното ниво върху риска 

от развитие на деменция в проспективно проучване върху 3878 лица 

(здрави контроли и ЕТ пациенти в премоторен и клинично изявен стадий). 

Резултатите от това проучване сочат, че по-високото образователно ниво 

би могло да намали риска от развитие на деменция по време на 

премоторния стадий на ЕТ, но не и при клинично изявено заболяване. 

Авторите предполагат, че тази разлика в ефекта на високото 

образователно ниво върху риска от развитие на деменция при различните 

стадии на ЕТ може да се дължи на възможното достигане на критичен 

момент на невропатологична увреда в клинично изявения стадий, в който 

протективният ефект на образованието върху развитието на деменция 

намалява или вече липсва. Освен това е интригуващо, че рисковите 

коефициенти (hazard ratios - HRs) за развитие на деменция в изследваната 

кохорта са по-високи при ЕТ пациентите с нисък образователен ценз в 

премоторния стадий отколкото при ЕТ пациентите с нисък образователен 

ценз в моторния стадий. Авторите предполагат, че това може да се дължи 

на по-голямата възраст на начало на тремора при ЕТ пациентите в 

премоторен стадий, като се има предвид, че рискът за развитие на 

когнитивни нарушения е свързан тясно с възрастта на начало на тремора 

(Benito-León J. et al., 2011; Benito-León J. et al., 2006; Bermejo-Pareja F. et 

al., 2007; Deuschl G. et al., 2015).  

 

1.4.3. Тежест и продължителност на тремора 

 

Редица проучвания изследват възможната връзка между тежесттта 

на тремора и развитието на когнитивни нарушения и деменция при ЕТ 

макар че резултатите са много разнопосочни. 

Някои автори, като Lombardi и съавтори, не установяват връзка 

между тежестта на тремора и когнитивните дефицити при ЕТ (Lombardi 

W.J. et al., 2001). Трьостер и колеги (Tröster AI et al., 2002) при изследване 

на 101 ЕТ пациенти в хода на предстояща оперативна интервенция също 
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така не установяват корелация между тежестта на тремора и когнитивните 

функции. 

Други автори обаче установяват корелация между тежестта на 

тремора и общия когнитивен дефицит или нарушенията в отделни 

когнитивни области. Шахин и съавтори при подробно невропсихологино 

изследване установяват значима корелация между тежестта на тремора и 

нарушенията в екзекутивните и зрително-пространствените функции (т.е. с 

броя на грешките на Wisconsin Card Sorting Test и Hooper Visual 

Organization Test), но не и във внимание, памет и реч при изследваните от 

тях 16 ЕТ пациенти (Sahin H.A., et al., 2006). Барут и колеги в своето 

проучване установяват корелация между тежестта на тремора и някои от 

тестовете за внимание, екзекутивни функции и реч (фонемна литерална 

флуидност, BNT и Stroop test), но не и с тестовете за зрително-

пространствени умения и памет (Ozen Barut B. et al., 2013). Ким и съавтори 

от своя страна установяват корелации на тежестта на тремора с общото 

когнитивно функциониране, езиковите функции и вербалната епизодична 

памет при изследване на сборна група ЕТ пациенти, включваща както 

когнитивно интактни, така и пациенти с леко когнитивно нарушение и 

деменция (Kim JS. et al., 2010). Луис и колеги (Louis E. et al., 2012) също 

така установява корелация между тежестта на тремора и общото 

когнитивно ниво (изследвано посредством две версии на MMSE), 

изледвани при също така при сборна група от 161 ЕТ пациенти. На базата 

на тези резултати авторите предполагат, че има връзки между 

когнитивните и моторни черти при ЕТ. Наличието на връзка предполага, 

че двете състояния споделят общ подлежащ патологичен процес, което 

биха могли да са структурни промени на бялото и сивото мозъчно 

вещество на церебелума, както се отбелязва в някои проучвания (Benito-

Leon J. et al., 2009). При функционално невроизобразяващо изследване 

върху 15 ET пациента и 15 контроли по време на изпълнението на тест за 

вербална работна памет се установява абнормна активност на церебелума 

и други мозъчни области (вкл. дорзолатерална префронтална кора, 
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париетални лобове) при ЕТ пациентите. Авторите заключават, че 

подлежащата при ЕТ церебеларна дегенерация води до абнормна 

комуникация между ключови региони, отговорни за работната памет, и че 

адаптивни механизми (т.е. повишен отговор на crus I/lobule VI) се 

появяват, за да ограничат изявата на когнитивните симптоми при ЕТ 

(Passamonti L. et al., 2011) 

При проучване на връзката на когнитивните дефицити с 

продъжителността на тремора Колинс и колеги (Collins K. et al., 2017) 

установяват при изследваните от тях ЕТ пациенти леко превалиране на 

случаите с по-голяма продължителност на тремора при ЕТ-ЛКН пациентите 

в сравнение с когнитивно интактните ЕТ пациенти. Барут и колеги (Ozen 

Barut B. et al., 2013) от своя страна не установяват корелации между 

продължителността на заболяването и промените в нито една от 

изследваните от тях когнитивни области (внимание, екзекутивни функции, 

памет, реч и зрително-пространствени умения) при ЕТ пациентите.  

 

1.4.4. Нарушение на съня 

 

Повечето изследвания върху съня при ЕТ макар и смесени (Benito-

Leon J. et al., 2013; Chandran V. et al., 2011; Seon-Min L. et al., 2015; Gerbin 

M. et al., 2012) съобщават както за ексцесивна дневна сънливост, така и за 

нарушения в качеството на нощния сън, които са междинни между тези на 

БП пациентите и нормалните контроли (Benito-Leon J. et al., 2013; Seon-Min 

L. et al., 2015), което предполага лека форма на сънна дисрегулация при 

ЕТ пациентите. При БП ексцесивната дневна сънливост при липса на 

дисфункция на нощния сън се асоциира с дефицити във внимание, работна 

памет, екзекутивни функции, памет и зрително-пространствени функции в 

спектъра от нормална когниция до деменция (Goldman JG et al., 2013). 

Нещо повече - патоанатомични проучвания при ЕТ установяват наличието 

на телца на Леви в локус церулеус при пациенти с ЕТ (Louis ED et al., 2007; 

Ross GW et al., 2004), като се има предвид че това мозъчно ядро е 
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обвързано с поддържането на нормалните сънни патерни (Nitz D. et al., 

1997; Takahashi K. et al., 2010). Рол и колеги (Rohl B. et al., 2016) в 

трансверзално проучване чрез използването на самооценъчните скали 

(Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) и Epworth Sleepiness Scale (ESS)) 

изследват ексцесивната дневна сънливост и нарушенията в качеството на 

нощния сън при 67 когнитивно съхранени ET, 16 ET-ЛКН и 13 ET с 

деменция пациенти. Качеството на съня е изследвано посредством две 

самооценъчни, широко валидизирани и широко използвани скали: Epworth 

Sleep Scale (ESS) (Johns MW, 1991) и Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) 

(Delis, DC et al., 2001). ESS е самооценъчна скала, чрез която се оценява 

вероятността даден индивид да задреме в осем обичайни ситуации. Всяка 

ситуация се степенува по скала от 0 до 3 (максимален скор от 24 = най-

висока дневна сънливост). Приема се, че ESS скор ≥ 10 е индикатор за по-

голяма от нормалното ниво на дневна сънливост (Benito-Leon J. et al., 

2013; Johns MW, 1991; Goldman JG et al., 2013). Авторите установяват 

значимо по-изразена ексцесивна дневна сънливост при ЕТ-ЛКН пациентите 

в сравнение с когнитивно съхранените и дементните ЕТ пациенти, като 

между последните две групи не се установяват значими промени. По 

отношение на качеството на нощния сън обаче авторите не установяват 

значими промени. Авторите предполагат няколко възможни подлежащи 

причини за наличната асоциация между ексцесивната дневна сънливост с 

ЛКН, но не и с деменцията при изследваните от тях ЕТ пациенти. Първо 

това може да се дължи на недостатъчно осъзнаване на дневните 

задремвания и от там по-ниската самооценка на ЕSS скалата при 

пациентите с когнитивни нарушения, както е наблюдавано при пациенти с 

болест на Алцхаймер (Most E et al., 2012). Друга възможна причина според 

авторите, която не изключва сама по себе си първата, е наличието на 

фенотипна хетерогенност при ЕТ. Докато някои ЕТ пациенти развиват 

тремор на главата, БП или деменция, то други не развиват, което води до 

предположението че настощият термин ЕТ може всъщност да обединява 

няколко различни заболявания (Louis ED et al., 2014). Възможно е някои от 
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тези варианти на заболяването да се асоциира с ексцесивна дневна 

сънливост, докато други не, като първите развиват по-често леко 

когнитивно нарушение, което е малко вероятно да прогресира до 

деменция. 

Chandran и колеги от своя страна при болнично базирано проучване 

установяват нарушения в нощния сън, но не и ексцесивна дневна 

сънливост при ЕТ пациенти в сравнение със здрави контроли (Chandran V. 

et al., 2011). Друго трансверзално проучване също показва сходни 

резултати използвайки PSQI и ESS (Sengul Y. et al., 2015). Адлер и колеги 

изследват както ексцесивната дневна сънливост, така и REM sleep 

behaviour disorder при пациенти с ЕТ (Adler CH, et al., 2011) и установяват 

че резултатите на ЕТ пациентите са сравними с тези на контролните лица 

за разлика от резултатите на БП пациентите. 

 

1.4.5. Депресия 

 

Първото проучване върху депресията при ЕТ е проведено от 

Ломбарди и колеги (Lombardi WJ et al., 2001) при ЕТ пациенти при 

подготовка за хирургична интервенция. Авторите установяват значимо по-

високо ниво на депресивните симптоми използвайки Geriatric Depression 

Scale, когато сравняват с нормативна база данни. В друго клинично 

проучване Лакриц и колеги (Lacritz LH et al., 2002) отбелязват депресивни 

симптоми при 3 от 13 пациенти с ET, използвайки Beck Depression 

Inventory. Фабрини и колеги от своя страна показват, че 10 от 37 ET 

пациенти са засегнати от депресия спрямо 3 от 34 контроли (Fabbrini G. et 

al., 2012). Редица други автори също така установяват, че депресията 

наблюдавана при ЕТ, е много по-тежка, отколкото при здрави лица. При 

трансверзално проучване, при което е използвана Hamilton Depression 

Rating Scale, се установява значимо нарастване на скора при ET (7,8 ± 7,9) 

в сравнение с контролните лица (1,7 ± 3,3) (Chandran V. et al., 2012). 

Друго проучване, което също използва Beck Depression Inventory (BDI), 
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също установява по-тежка депресия при ЕТ в сравнение с контролните 

лица (Lacerte A et al., 2014). Тези резултати са в съотвествие с данните на 

Догу и колеги (Dogu O. et al., 2005). Нарушенията в концентрацията и 

умората са най-често съобщаваните симптоми при депресия, наблюдавана 

при ЕТ пациенти. Използвайки подскалите на Montgomery-Asberg 

Depression Rating Scale китайски проучвания установяват клинични 

манифестации на депресията при ЕТ. При сравняване с депресията при 

първични афективни заболявания, депресията при ЕТ се характеризира с 

по-големи трудности при концентрация и повишена умора (Li ZW et al., 

2011). Милер и колеги установяват, че най-честите симптоми при 

депресивните ЕТ пациенти са уморяемостта, трудности при работа, 

анхедонията и нарушенията в съня, изследвани посредством BDI (Miller KM 

et al., 2007).  

В едно популационно базирано проучване от северен Манхатан 

(Louis ED et al., 2001) голям депресивен епизод е диагностициран при 5,4% 

от ЕТ пациентите в сравнение с 2,7% от контролите. В болнично 

базираната част от проучването 10,8% ЕТ пациенти спрямо 5,4% от 

контролите са били с голям депресивен епизод. Тези данни насочват, че 

пациентите в терапевтични сектори имат по-голяма вероятност да са 

депресивни в сравнение с тези, които са изследвани директно при 

популационни проучвания, и това би молго да отразява неравномерното 

разпределяне на немоторните прояви. Второ популационно базирано 

проучване, насочено към изследване на депресията и използването на 

антидепресивни медикаменти, е проведено от NEDICES Study Group (Louis 

ED et al., 2007). Последващият логистичен регресионен анализ установява 

значима асоциация между депресията и ЕТ, като тази връзка остава 

значима даже и след изключването на пациентите с деменция и тези на 

антидепресивна терапия и бензодиазепини. В допълнение авторите 

установяват, че пациентите с ЕТ е значимо по-вероятно да са на 

антидепресивна терапия. В проспективния анализ се установява ЕТ при 78 
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от 3619 участници, като допълнително се установява, че лицата, които 

съобщават за депресия, са под повишен риск за развитие на ЕТ.  

Появата на депресия при ЕТ се асоциира с по-нисък здравословен 

статус (Lorenz D et al, 2011; Woods SP et al., 2008). Широко прието е 

мнението, че депресията при ET е вторична в резултат на влиянието на 

тремора върху ежедневните дейности, работа и хобитата (Chatterjee et al., 

2004), както и в резултат на неудобство, причинено от тремора по време 

на социални комуникации, което води до негативна самооценка. При все 

това обаче данните за повишен риск от развитието на ЕТ при лица с 

депресивна самооценка насочват към възможността, при ЕТ подобно на БП 

да е налице премоторна фаза и да има невробиологична база за 

депресията при ЕТ (Louis ED et al., 2007). Допълнителни проучвания също 

предполагат, че немоторните черти, в това число и депресията, 

наблюдавани при ЕТ, са първични черти на заболяването, а не вторичен 

феномен (Jhunjhunwala K. and Pal PK, 2014). 

Фабрини и колеги (Fabbrini et al., 2012) при трансверзално 

изследване на 37 когнитивно интактни ET пациенти и 34 здрави лица 

установяват по-голяма честота на депресията при ЕТ пациентите (20 от 37; 

54%) в сравнение със здравите лица (8 от 34; 22%) (p < 0,01). Авторите 

допълнително изследват възможните връзки между развитието на 

депресия и някои демографски и клинични фактори и установяват, че 

депресивните симптоми са по-чести при фамилните случаи на ЕТ (p < 

0,05) в сравнение с ЕТ пациените без фамилна анамнеза. От друга страна 

не се установява връзка между наличието на депресивни симптоми и 

тремора (вкл. възраст на начало, продължителност, разпространение и 

тежест). 

Малко проучвания до момента са изследвали възможната връзка 

между когнитивните нарушения, тежестта на тремора и депресивните 

симптоми при ЕТ пациентите, като резултатите са доста противоречиви (Li 

ZW et al., 2011; Sinoff G. & Badarny S., 2014; Higginson CI et al., 2008). 

Докато някои автори установяват значима връзка между тежестта на 
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тремора и депресията при ЕТ (Chandran V. et al., 2012), то други 

изследователи не откриват такава (Huey ED et al., 2018; Aslam S. et al., 

2017). По отношение на възможната връзка между общия когнитивен 

капацитет и депресията резултатите са също противоречиви: Хюи и 

съавтори установяват строга връзка между тежестта на нарушенията в 

общия когнитивен капацитет и депресията (Huey ED et al., 2018), докато 

други автори не установяват подобна зависимост (Higginson CI et al., 2008; 

Li ZW et al., 2011).  

Една възможна причина за тези противоречиви резултати е 

включването в проучванията на когнитивно хетерогенна група пациенти, 

т.е. включването както на когнитивно интактни, така и дементни 

пациенти. Имайки предвид обаче, че обичайно дементните пациенти са с 

известни нарушения в самооценката, то би могло да се предполага 

неточно оценяване на депресивните симптоми при прилагане на 

самооценъчни скали и последващи отклонения в интерпретация на 

данните за ЕТ групата като цяло. Други възможни причини биха могли да 

са прилагането единствено на скали за обща когнитивна оценка и липсата 

на оценка на отделните когнитивни области. 

 

1.4.6. Апатия 

 

През последните десетилетия значително нарасна интересът към 

апатията при невродегенеративни заболявания и по-специално при 

заболяванията, протичащи с двигателни нарушения. Редица проучвания 

също така насочват, че появата на апатия при тези заболявания не е 

системно асоциирана с депресията (Baudic S. et al., 2006; Craufurd D. et al., 

2001; Kuzis G. et al., 1999; Kuzis G. et al., 1987; Starkstein S. et al., 1992) и 

подкрепя хипотезата, че апатията е поведенчески синдром, различен от 

депресията.  

Проучвания при болест на Алцхаймер (БА) (Kuzis G. et al., 1999), 

болест на Паркинсон (БП) (Pluck G., Brown R., 2002) и болест на 
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Хънтингтън (Baudic S. et al., 2006) установяват връзка между появата на 

апатия при тези заболявания и влошаването в когнитивните способности. 

Някои от дефицитите при тези проучвания са при тестове, които измерват 

специфични аспекти на екзекутивните функции като планиране, 

организиране на успешното изпълнение на изискващите усилие задачи и 

когнитивно превключване (set shifting). При хорея на Хънтингтън се 

съобщава за асоциация между появата на апатия и задълбочаване на 

дефицитите във внимание, екзекутивни функции и епизодична памет в 

ранния стадий на заболяването (Baudic S. et al., 2006). При БП наличието 

на апатия се асоциира с нарушения в задачи за внимание и екзекутивни 

функции, които обаче са времево обвързани (като TMT, Stroop тест, 

вербална флуидност) (Santangelo G. et al., 2018; Starkstein S. et al., 1992), 

като някои автори съобщават и за нарушения в епизодичната памет 

(Starkstein S. et al., 1992). Сантанджело и колеги (Santangelo G. et al., 2018) 

установяват при изследваните от тях БП пациенти строга асоциация между 

появата на апатия и влошаването предимно в когнитивната подвижност 

(set shifting) и инхибиторния контрол, които от своя страна се медиират от 

префронталната кора и субкортикалните области (т.е. базалните ганглии). 

До момента само едно проучване изследва появата на апатия при 

eсенциален тремор посредством прилагане на Apathy Evaluation Scale при 

ЕТ пациенти, като резултатите са сравнени с тези на пациенти с дистония, 

БП и контролни лица (Louis ED et al., 2012). Авторите установяват много 

по-голяма тежест на апатията и при трите групи пациенти в сравнение със 

здравите лица. В допълнение авторите също така установяват наличието 

на подгрупа от недепресивни апатични ЕТ пациенти (Louis ED et al., 2012), 

което е индикатор, че чертите на апатията и при ЕТ се появяват 

независимо от депресивните симптоми. Подлежащите патофизиологични 

промени за нарастващите черти на апатия при тези пациенти са 

неизвестни. Въпреки установената повишена тежест на апатията при ЕТ до 

момента, доколкото ни е известно, не е провеждано изследване на 

връзката между апатията и когнитивните функции при ЕТ. 
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2. ДИАГНОЗА И ПРОГНОЗА НА БОЛЕСТ НА ПАРКИНСОН И СРОДНИ 

ЗАБОЛЯВАНИЯ 

 

Дисфункцията на допаминергичната система се асоциира с редица 

неврологични страдания, като болестта на Паркинсон (БП) е класически 

пример за това. Болестта на Паркинсон засяга до 1% от населението на 

възраст от 65 до 69 години, като нараства с възрастта (Nussbaum R.L. et 

al., 2003). Клиничният ход на БП е хетерогенен и прецизната диагноза, 

базирана само на клинични критерии като тези на UK brain bank (Gibb W.R. 

et al., 1988), може да бъде затруднена особено в ранните стадии на 

заболяването.  

Tерминът "биомаркер" се определя от NIH Biomarkers Definitions Working 

Group, като "характеристика, която обективно се измерва и оценява като 

индикатор за нормални биологични процеси, патогенни процеси или 

фармакологични отговори на терапевтична интервенция “ ((Biomarkers 

Definitions Working Group 2001). Биомаркерите за БП могат например да 

бъдат използвани за диагностициране на БП (диагностични маркери), 

прогнозиране на прогресия на заболяването (прогностични маркери), 

описание на тежестта на заболяването (стадиращи маркери) и 

подпомагане на избора на лечение (терапевтични маркери) (Cova et al., 

2018). Диагностичните маркери могат да бъдат полезни от своя страна за 

разпознаване на БП, когато моторните или немоторните признаци или и 

двете са все още недостатъчни за дефиниране на заболяване 

(продромална фаза) или дори за откриване на асимптоматична популация 

с риск от БП, при която се очаква невродегенерация започва 

(предклинична фаза).  

В последващата част от обзора ще бъде разгледани резултатите от 

проведените до момента проучвания в насока търсенето на някои 

потенциални клинични, неврофизиологични и невроизобразяващи маркери 

за дианоза и прогноза на БП и сродни заболявания. 
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2.1.КРИТЕРИИ ЗА ДИАГНОЗА И ПРОГНОЗА НА БОЛЕСТ НА ПАРКИНСОН И 

СРОДНИ ЗАБОЛЯВАНИЯ 

 

2.1.1. КРИТЕРИИ ЗА ДИАГНОЗА НА БОЛЕСТ НА ПАРКИНСОН И ТЕХНИТЕ 

НЕДОСТАТЪЦИ 

 

Златният стандарт за диагнозата болест на Паркинсон (БП) се 

базира на аутопсионни данни за невронална загуба в субстанция нигра и 

наличието на телца на Леви, като патологични маркери за заболяването 

(Jellinger KA, 2012). Клинично заболяването се характеризира с голямо 

разнообразие от моторни симптоми (брадикинезия, ригидност, тремор, 

нарушение в походката, дистония и други) и немоторни симптоми 

(поведенчески нарушения, аносмия, нарушения в съня, когнитивни 

нарушения и автономни нарушения) (Tarakad A, Jankovic J, 2017; Tarakad 

A, Jankovic J, 2017; Marinus J et al., 2018). Това поставя под въпрос точната 

клинична диагноза БП приживе, особено в началния стадий на клинична 

проява, като се установява че до 25% БП пациенти биват погрешно 

диагностицирани (Meara et al., 1999; Rizzo et al. 2016). Този процес се 

затруднява още повече и от липсата на сигурни биологични маркери за 

болестта. Пациентите с екстрапирамидни белези представляват 

диагностично предизвикателство, породено от голямата клинична 

хетерогенност на случаите, които накрая срещат патологичните критерии 

за болест на Паркинсон. Вероятни клинични критерии за БП са предлагани 

под различна форма (Larsen JP et al., 1994; Gelb et al., 1999). Най-често 

използвани в изследователските проучвания, включително и в тези, 

касаещи когнитивните нарушения, са критериите предложени от UK 

Parkinson’s Disease Society Brain Bank (Queen Square) (Gibb WRG, Lees AJ, 

1988). В проведено изследване се установява голяма клинична точност на 

диагнозата (90%), базирана върху тези критерии при патоанатомично 

верифицирани случаи на болестта (Hughes AJ et al., 2001). За поставяне на 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6193101/#B123
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диагнозата БП съгласно UK Brain Bank критериите е необходимо наличието 

на брадикинезия с поне един друг допълнителен симптом като мускулна 

ригидност, 4–6 Hz тремор в покой или постурална нестабилност и липсата 

на изключващи черти (като инсулти със стъпалообразно влошаване на 

паркинсонизма, черепномозъчна травма, невролептична терапия в 

периода на начало на симптомите или атипични паркинсонови черти), 

които биха насочили към алтернативни диагнози. През 2015 г. Movement 

disorder society предложи клинични диагностични критерии за определяне 

паркинсонизма като наличието на брадикинезия в съчетание с тремор в 

покой или ригидност. За поставяне на „клинично сигурна БП“ е 

необходимо наличието на поне 2 допълнителни подкрепящи черти (същите 

като ясен и отчетлив отговор на допаминергична терапия, наличието на 

Леводопа-индуцирани дискинезии, тремор в покой или наличието на 

олфакторна загуба/сърдечна симпатикова денервация на 

metaiodobenzylguanidine scintigraphy) и липса на изключващи критерии 

(Postuma RB et al., 2015).  

През последните години се работи много в насока установяването на 

маркери за продромната фаза на БП, като през 2016 год. бяха публикувани 

първите MDS изследователски критерии за продромна БП (Berg et al., 

2016). През настоящата година се публикува нова актуализирана версия 

на тези MDS изследователски критерии за продромна БП (Heinzel et al., 

2019) с оглед ранното разпознаване на БП сред популация с повишен риск 

за развитие на заболяването. Тези маркери обаче в голямата си част не 

биха могли да допринесат съществено в диференцирането на БП от сродни 

заболявания (Cova et al., 2018). Например наличието на полисомнографски 

доказан REM Sleep behavior disorder (RBD) при индивид от общата 

популация води до повишаване на коефициентът на средна положителна 

вероятност за БП при този индивид според настоящите критерии 130х 

(Heinzel et al., 2019). Редица проучвания обаче сочат, че RBD би могъл да е 

продром не само на БП, но също така и други синуклинопатии (като МСА и 
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ДТЛ) и макар и рядко на таупатии и други (като ПСП, КБД, СЦА 3, АЛС, БА) 

(Schenck et al., 2013).  

В диференциалната диагноза на БП, особено в случаите 

дебютиращи с тремор, на първо място е есенциалният тремор (ЕТ). В 

проучване, проведено в специализиран център по двигателни 

заболявания, се установява, че 37% от пациентите са грешно 

диагностицирани като имащи ЕТ. От тези пациенти се установява, че 15% 

са пациенти с БП и други 7% с ЕТ+БП (Jain S et al., 2006). Наскоро 

публикувана класификация на треморите от специализираната група по 

треморите към International Parkinson and Movement Disorder Society 

дефинира ЕТ в Axis I като синдром като разделя на две“ET” и “ET+” (Bhatia 

KP et al., 2018). Съгласно тази класификация ЕТ е изолиран акционен 

тремор, въвличащ горни крайници с продължителност от поне 3 години с 

или без тремор с друга локализация и липса на други неврологични белези 

като дистония, атаксия или паркинсонизъм. ET плюс се дефинира като 

тремор с характеристиките на ЕТ и допълнителни неврологични белези с 

несигурно значение като нарушена походка в тандем, съмнителна 

дистонична поза, паметови нарушения или други леки неврологични 

белези с неизвестно значение, които не са достатъчни за допълнително 

класифициране на синдрома или друга диагноза. Критериите за 

изключване на ЕТ и ЕТ+ изискват изключване на усилен физиологичен 

тремор, изолиран фокален тремор (на глава или глас), ортостатичен 

тремор с честота по-голяма от 12 Hz, тремор, специфичен за задачи и 

позиции, и внезапно начало и други характеристики, подсказващи 

функционален (психогенен) тремор. Усложнения при разграничаването на 

ET от ET+ биха могли да се наблюдават в случаите, при които с времето се 

развиват допълнителни симптоми (същите като развитието на 

паркинсонизъм или церебеларни симптоми), което би довело до промяна 

на диагнозата на пациента от ЕТ в ЕТ+, при условие че не отговарят на 

критерии за алтернативна клинична диагноза. По този начин пациентите с 
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дългогодишен ЕТ, които по-късно развиват БП фенотип, биха били 

обозначавани с БП и „предшестващ ЕТ“. Съществуват значителен брой 

доказателства в подкрепа на връзката между ЕТ и БП поне в подгрупа 

пациенти, въпреки че естеството и възможните патогенни механизми на 

връзката не са добре разбрани (Tarakad A et al., 2019). Трябва да се 

отбележи, че има различни мнения, изразени след публикуването на 

класификация на треморите от специализираната група по треморите към 

International Parkinson and Movement Disorder Society, (Albanese A, 2018; 

Fasano A et al., 2018), като са вероятни бъдещи ревизии (Tarakad A. et al., 

2019).  

В клиничен план болестта на Паркинсон споделя също така редица общи 

клинични черти и с заболяванията от групата на Паркинсон плюс 

синдромите (и в частност ДТЛ), като все още остава открит дебатът за 

диференцирането на ДТЛ от БП с деменция.  

В светлината на активни опити за разработване на протеин-

специфични терапии при дегенеративните заболявания, ранното 

диференциране на БП от сродните заболявания с различно подлежащо 

белтъчно нарушение би била от съществено значение. В допълнение, 

разработването на подходящи биомаркери, които да улесняват ранната 

диагноза и прогресия на заболяването биха били от решаващо значение за 

по-добрия клиничен подход към пациентите с болест на Паркинсон и 

сродни заболявания. 
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2.1.2. КРИТЕРИИ ЗА ПРОГРЕСИЯ НА БОЛЕСТ НА ПАРКИНСОН И ТЕХНИТЕ 

НЕДОСТАТЪЦИ 

 

Ефективната терапия при болестта на Паркинсон във всички стадии на 

заболяването изисква индивидуален персонализиран подход, особено с 

прогресията на заболяването. Напредналия стадий на заболяването 

обикновено се свързва с развитието на потенциално инвалидизиращи 

двигателните усложнения (като моторни флуктуации и дискинезия) и 

стесняване на терапевтичния прозорец, които водят до допълнително 

ограничение в ефективността на оралните терапии (Odin P et al., 2015; 

Worth PF. 2013). В допълнение, с напредването на заболяването 

пациентите могат да станат все по-зависими от полагащите грижи за тях. 

Инвалидността при пациентите се доминирана, както от моторните (МС), 

така и от немоторните симптоми (НМС), които могат да бъдат резистентни 

на допаминергична терапия и/или перорално приложение на лекарства 

(Antonini A et al., 2010; Coelho M, Ferreira JJ, 2012; Fox SH et al., 2011; 

Antonini A et al., 2018). Правени са редица опити за очертаване на 

клиничната прогресия на БП и определяне на подходящо лечение според 

степента на тежест на заболяването (Evans JR et al., 2011). Терапията на 

пациентите с напреднала болест на Паркинсон (НБП) и по-специално с 

двигателни флуктуации, дискинезии и оф-периоди могат да изискват 

оптимизиране на пероралната терапия (включително политерапия, 

фракциониран прием и намаляване на дозата в отделните приеми) или 

използването на терапии с помощта на устройства като дълбока мозъчна 

стимулация (ДМС), непрекъсната подкожна инфузия с апоморфин или 

леводопа-карбидопа интестинален гел (Antonini A et al., 2011; Macleod AD 

et al., 2014; Riedel O et al., 2014).  

Едно от предизвикателствата за определяне на подходящото време за 

оптимизиране на терапиите за контрол на симптомите е отсъствието на 

биомаркер, диагностичен тест или златен стандартен индекс, което не 
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води до ясен консенсус за това как да се определи етапа на напреднала 

БП (Riedel O et al., 2014; Martinez-Martin P et al., 2015; Luquin MR et al., 

2017). Липсата на единно разбиране за прогресиране на заболяването 

може да доведе до разнородност в грижите. Скорошни опити за 

определяне тежестта на хроничното заболяване чрез използване на 

обективни маркери бяха неясни (Martinez-Martin P et al., 2015). 

Едно- и многопрофилни скали са разработени и утвърдени за измерване на 

прогресията на болестта, но връзката между оценките по скалите и 

терапията не винаги е ясна. Например в клинични условия и клинични 

изпитвания скалата на Hoehn и Yahr (H&Y) (Hoehn MM, Yahr MD, 1967) е 

често използвана за класифициране на пациент с БП по прогресия на 

заболяването въз основа на инвалидността, оценявайки от степен 0 (без 

признаци на заболяване) до степен 5 (прикован към инвалидна количка 

или легло, без чужда помощ) (Jankovic J 2008;). При все това поради 

фокуса си върху постуралната нестабилност H&Y скалата не улавя нито 

моторните флуктуации, нито немоторните симптоми - два ключови 

елемента за определяне на прогресията на заболяването и 

необходимостта от оптимизация на терапията.  

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) от друга страна е 

разработена за определяне на нивото на тежест на заболяването и дава 

по-изчерпателна оценка на симптомите на БП (Goetz CG et al., 2004). 

Прецизната оценка на степента на тежест на заболяването, базирайки се 

на UPDRS моторната подскала, обаче изисква по-високо ниво на 

компетентност в областта, като такава на специалистите по двигателни 

нарушения (Martinez-Martin P et al., 2015). В допълнение, тази скала изиска 

и по-продължително време за прилагане, което също е затрудняващо за 

прилагане в редовната клинична практика поради натоварените клинични 

работни процеси. 

През 2018 година бе постигнат консенсус от специалисти по 

двигателни заболявания с оглед определянето на клинични индикатори за 
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диагностика и терапия на напреднала болест на Паркинсон (Delphi панел) 

(Antonini et al., 2018).  

Въз основа на клинична важност в консенсуса са включени 15-те 

индикатори, насочващи към напреднала болест на Паркинсон, които са 

разпределени в три подгрупи – моторни симптоми, немоторни симптоми и 

области на функционално въздействие.  

Моторната подгрупа симптоми включва:  

(1) умерено ниво на проблемни двигателни флуктуации (т.е. 

влияещи върху ежедневното функциониране на пациента); 

(2) ≥2 часа от будната част на денонощието с „оф“ симптоми; 

(3) ≥1 часа на ден с проблемни дискинезии;  

(4) умерено ниво на дискинезии (т.е. влияещи върху ежедневното 

функциониране на пациента); 

(5) проблемна дисфагия и 

(6) ≥5 перорални Леводопа приеми дневно. 

Немоторната подгрупа симптоми включва: 

(1) лек дементен синдром, дължащ се на БП;  

(2) персистиращи проблемни халюцинации;  

(3)  умерено ниво на персистираща психоза (т.е. влияеща върху 

ежедневното функциониране на пациента); 

(4) флуктуации на немоторните симптоми и  

(5) умерено ниво на нарушения на нощния сън (т.е. проблеми с 

иницииране или поддържане на съня, което влияе върху 

ежедневното функциониране на пациента).  

Подгрупата на функционални показатели за въздействие включва: 

(1) повтарящи се падания въпреки оптималното лечение;  

(2) нужда от помощ при ежедневните дейности поне в част от 

времето;  

(3) пациентът не е в състояние да изпълнява сложни задачи поне 

в част от времето; 
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(4) умерено нарушена подвижност (т.е. влияеща върху 

ежедневното функциониране на пациента); 

Развитието на двигателни флуктуации и дискинезия са добре 

разпознаваеми характеристики на прогресията на БП (Varanese S et al., 

2011). Нещо повече, в Delphi панела са поставени точни граници, при 

които тези моторни симптоми да бъдат приети като маркери за 

прогресията на заболяването, т.е. необходимо е наличието на ≥2 часа от 

будната част на денонощието на „оф“ симптоми, ≥1 часа на ден 

проблемни дискинезии и ≥5-пъти перорални Леводопа приеми дневно. 

Имено тези три индикатора от моторната подгрупа са заложени и в 

ревизирания национален консенсус за диагностика и лечение на 

Паркинсонова болест през 2018 г. като индикатори, че при пациента е 

удачно насочването към терапии с помощта на устройства като дълбоката 

мозъчна стимулация (ДМС), непрекъсната подкожна инфузия с апоморфин 

или леводопа-карбидопа интестинален гел (Миланов И, 2018). 

Проучване на Лукин и колеги (Luquin MR et al., 2017) определя моторните 

симптоми на пациентите с напреднала БП като наличието на моторни 

флуктуации и функционалните ограничения (нуждата от помощ или 

изпитването на ограничения в ежедневните дейности) като достатъчни 

или абсолютни детерминанти за напредналата болест на Паркинсон. Други 

моторни нарушения като умерена/тежка дисфагия, умерена/тежка 

дизартрия и немоторните симптоми като деменция и неосъзнати 

халюцинации също се считат за определящи за напреднала болест на 

Паркинсон (Luquin MR et al., 2017).  

В Delphi панела се отбелязва също, че лечение с ≥5 приема на Леводопа 

на ден е индикатор за възможно развитие на напреднал стадий на БП. 

Този допълнителен индикатор е включен с оглед на наблюдаваната 

необходимост от нарастване на симптоматичното лечение с напредване на 

заболяването, което води до увеличение както на общата Леводопа доза, 

така и на броя на Леводопа приемите през денонощието (Cenci MA et al., 

2011; Lokk J. 2011; Abbruzzese G et al., 2012).  
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Проучване показва, че БП в по-късните стадии е доминирана от 

появата на нови или обостряне на съществуващите двигателни функции и 

немоторни симптоми, които може да не отговарят на Леводопа. Тези 

симптоми играят съществена роля за качеството на живот на пациентите и 

са основен източник на инвалидизация и са рискови фактори за 

институционализация и смърт (Coelho M, Ferreira JJ, 2012). Високата 

честота на паданията при напредналата БП (40–70%) водят до 

наранявания и фрактури, които допълнително редуцират независимостта 

на пациентите (Varanese S et al., 2011). Поведенческите нарушени, особено 

халюцинациите и другите психотични белези и/или симптоми са също 

чести при напредналата БП (25–30%) (Varanese S et al., 2011). Варанезе и 

колеги отбелязват, че индикатори за напреднала болест на Паркинсон 

биха могли да са определени белези и/или симптоми като: лек дементен 

синдром, персистиращи смущаващи халюцинации, умерено ниво на 

психоза и повтарящи се падания. Тези немоторни симптоми са обикновено 

най-проблемните и стресиращите усложнения при напредналата болест на 

Паркинсон, като увеличават значително нуждата на пациентите от 

допълнително обгрижване и са често неглижирани в клиничната практика. 

(Varanese S et al., 2011) 

Предвид бавното прогресиране на БП немоторните симптоми и моторните 

флуктуации могат да бъдат пропуснати от общите невролози, които 

лекуват по-голямата част от БП пациентите (Stocchi F et al., 2014). 

Благодарение на консенсусните дефиниции и точното определяне на 

индикаторите за напреднал стадий на БП авторите на Delphi панела 

вярват, че това ще доведе до по-ранното идентифициране от страна на 

общите невролози на БП пациентите в напреднал стадий на заболяването, 

за да могат пациентите да бъдат насочени към специалисти по двигателни 

заболявания. Това би довело до възможност за последващо оптимизиране 

на тяхното текущо лечение и/или обмисляне на опции за лечение на 

напреднал стадий на заболяването, което вероятно ще доведе до 
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подобряване на качеството на живот на пациента и така също би довело 

до увереност в болногледача, че за пациента се прави всичко възможно. 
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2.2. 123I-IOFLUPANE SPECT (DATSCAN) И НЕВРОПСИХОЛОГИЧНОТО 

ИЗСЛЕДВАНЕ КАТО ИНСТРУМЕНТИ ЗА РАННА ДИАГНОЗА И ПРОГНОЗА  НА 

БОЛЕСТ НА ПАРКИНСОН И СХОДНИ ЗАБОЛЯВАНИЯ 

 

Клиничният ход на болестта на Паркинсон е хетерогенен и 

прецизната диагноза, базирана само на клинични критерии като тези на 

UK brain bank (Gibb W.R. et al., 1988), може да бъде затруднена особено в 

ранните стадии на заболяването. Установено е, че времето за поставяне 

на коректна диагноза на заболяването е в диапазона от 2 месеца до 18 

години от появата на началните моторни симптоми (Rajput A.H. et al., 

1991). Данните сочат, че 5-25% от пациентите с БП са първоначално 

погрешно диагностицирани като есенциален тремор, съдов паркинсонизъм, 

мултисистемна атрофия (МСА) и прогресивна супрануклеарна парализа 

(ПСП) (Newman E.J. et al., 2009). Поставянето на точната диагноза на 

пациентите е от ключово значение за коректната терапия и прогноза. През 

последното десетилетие невроизобразявания със специфични допаминови 

(DA) свързващи лиганти са били използвани за функционална оценка 

както на пресинаптичните терминали, така и на постсинаптичните 

свързващи места. Към момента еднофотонната емисионна томография 

(SPECT) и позитронната емисионна томография (PET) са широко налични 

изобразяващи методи.  

В настоящата част от обзора ще бъде дискутирано използването на 

in vivo пресинаптичния DA transporter (DAT), невроизобразяване и в 

частност 123I-IOFLUPANE SPECT (DATSCAN) като инструмент за диагноза, 

прогноза и диференциална диагноза между болест на Паркинсон и 

свързани заболявания. 

 

 

2.2.1. ОСОБЕНОСТИ НА DOPAMINE TRANSPORTER IMAGING ПРИ 

БОЛЕСТ НА ПАРКИНСОН И СХОДНИ ЗАБОЛЯВАНИЯ 
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Невротрансмитерът, освободен от пресинаптичния неврон, достига 

до постсинаптичната клетъчна мембрана, където присъстват рецептори, и 

инициира невротрансминалната верига от събития. Трансмитерът може 

също така да бъде захванат обратно от пресинаптичния неврон чрез 

каналите за обратно захващане, които активно участват в модулирането 

на концентрацията му в синаптичната цепка. Всички тези съставки на 

синаптичната верига, т.е. трансмитер, рецептори и канали за обратно 

захващане са възможни цели на изобразяването с проследяващи 

радиофармацевтици. Допаминергичната система поради значението на 

мозъчните функции, свързани с нейната цялост, е най-широко проучената 

невротрансмитерна система при невроизобразяващата нуклеарна 

медицина. Понастоящем за рутинни клинични практики и изследвания са 

налични различни SPECT и PET допаминергични маркери (Фигура 1). 

 

 

Фигура 1: Допаминергични радиолиганти за SPECT и PET 
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DAT е протеин, зависим от натриевия хлорид върху пресинаптичните 

мембрани на терминалите на допаминергичните проекции (Huang WS et 

al., 2003). DAT играе критична роля в регулацията на извънклетъчната 

концентрация на допамина посредством активното обратно захващане на 

допамина от синаптичната цепка (Amara SG et al., 1993; Jaber M et al., 

1997). DAT се приема за маркер на цялостта на допамиергичните 

терминали (Kaufman MJ et al., 1991; Niznik HB et al., 1991).  

Дегенерация на допаминергични проекции от субстанция нигра към 

стриатума води до загуба на DAT (Kish SJ et al., 1988). DAT концентрация е 

тясно свързана с нивата на стриаталния допамин (Seibyl J et al., 2005; 

Mozley PD et al., 2000), което подкрепя използването му като 

невроизобразяващ биомаркер за PD.  

DAT невроизобразяването обаче може да подцени истинска 

терминална плътност поради понижената регулация на DAT в оставащите 

допаминергични неврони в отговор на намалените нива на синаптичния 

допамин (Brooks DJ et al., 2011). За оценка на пресинаптичната 

допаминергична функция, както SPECT, така и PET са използвани като in 

vivo инструменти. SPECT е по-широко наличен от двете модалности поради 

по-ниската цена и наличието на маркери. Разработени са няколко 123I и 

99mTc DAT-SPECT невроизобразяващи средства базирани на кокаин и 

други тясно свързани производни на тропанови деривати (Huang WS et al., 

2004). Сред тези средства [123I] FP-CIT и [99mTc] TRODAT-1 имат по-бързо 

свързваща кинетика, която позволява много по-ранно изобразяване (3 до 6 

часа) след прилагането (Cummings JL et al., 2011). Чувствителността и 

специфичността на [123I] FP-CIT SPECT за диагнозата на БП са сравними с 

тези на други DAT-SPECT методи (Park E. 2012). В сравнение с 123I-b-CIT, 

123I-FP-CIT е с по-бърза кинетика, което позволява скениране след 3 до 6 

часа след приложението, както и висок специфичен афинитет за свързване 

към допаминовите транспортери в предклинични изследвания при 

доброволци и пациенти с БП (Booij J et al., 1997; Booij J et al., 1997; Booij J 

et al. 1997; Booij J et al. 1998; Booij J et al. 1998). 123I-FP-CIT също показва 
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по-добра селективност към транспортера на допамина отколкото към 

транспортера на серотонина в сравнение с 123I-b-CIT (Gunther I et al. 

1997). Въпреки че [123I] FP-CIT не е първият разработен агент, той е 

одобрен от Европейската агенция по лекарствата (EMA) като DaTSCAN ™ 

през 2000 г. (Website EMApifD. 2000), като в ревизираните критерии 

предлагат DaTSCAN ™ да се използва при пациенти с клинично несигурни 

паркинсонови синдроми. Модалността може да помогне за диференциране 

на ET от състояния, свързани с пресинаптични допаминергични 

дисфункции като БП, МСА и ПСП. DaTSCAN е посочен и за разграничаване 

на ДТЛ от други деменции (Darcourt J et al., 2010). [123I] FP-CIT (DaTscan 

™) е одобрен и от Администрацията по храните и лекарствата (FDA) за 

клинична употреба при съмнения за паркинсонов синдром през 2011 г. 

(DaTscan Fpif. 2011). FDA допуска използването на метода в допълнение на 

другите диагностични методи при оценка на заболяванията, протичащи с 

тремор. Други одобрени съединения включват [123I] b-CIT (DOPASCAN ™) 

в Европа и Япония, [18F] FP-CIT PET в Корея и [99mTc] TRODAT-1 SPECT в 

Тайван (Park E. 2012). 

PET може да осигури по-висока разделителна способност и по-добър 

количествен капацитет отколкото SPECT, но има сравнително ограничена 

употреба в клиничната практика поради сложната си и скъпа 

инфраструктура и липса на търговска наличност на допаминергични 

лиганди.  

Тази част от обзора ще се фокусира върху DAT-SPECT изображения 

(и в частност 123I-IOFLUPANE SPECT (DATSCAN)), като се има предвид 

широката им потенциална употреба, и наличност на DAT лигандите.  

 

 

2.2.2. ДИАГНОСТИЧНО ПРИЛОЖЕНИЕ НА DAT IMAGING  

 

DAT изображения позволяват in vivo оценка на пресинаптичната 

стриатална допаминергична функция посредством измерване на 
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свързването на DAT при пациенти с неврологични симптоми (Booij et al., 

1998). Анализът на изображението обикновено е полуколичествен въз 

основа на разположението на региони от интерес (ROI) в стриатума и на 

фонов регион, лишен от специфично обвързване, позволяващо оценката 

на DAT свързване.  

Наскоро проведено изследване установява, че стриатулното 

свързване на DAT силно корелира с броя на клетките от постмортем 

изследване на субстанция нигра, което подкрепя валидността на 123-I-

Ioflupane SPECT като отличен маркер на нигростриатална допаминергична 

дегенерация (Kraemmer, 2014). Предходни SPECT проучвания показват 

намалена плътност в стриатума на допаминови транспортери (DAT) при 

пациенти с идиопатична болест на Паркинсон (Asenbaum et al., 1998; 

Benamer et al., 2000a; Pirker et al., 2000; Spiegel et al., 2005). DAT 

невроизобразяващи изследвания (Utiumi MA et al., 2012; Cummings JL et al., 

2014) и постмортем изследвания (Piggott MA et al., 1999; Cheng HC et al., 

2010) съобщават също за наличието на градиент на допаминергичните 

дисфункция при БП, започващ от задния путамен и прогресиращ напред 

към каудатуса на противоположната на засегнатите крайници страна, с по-

късно въвличане на путамен и кауда от ипсилатералната страна. 

 

 

2.2.2.1. DAT IMAGING ЗА РАННА ДИАГНОЗА НА БОЛЕСТ НА 

ПАРКИНСОН 

 

Наблюдава се висока сензитивност на DAT SPECT по отношение на 

БП диагнозата (Benamer et al., 2000a; Pirker et al., 2000). DAT 

изобразяването е в състояние да разграничи БП пациентите от нормални 

субекти дори и в рания стадий на заболяването (Eshuis SA et al., 2009; 

Nikolaus S et al., 2007; Миланов И, 2004; Млъчков Н, 2014). Намаление на 

DAT свързването в стриаталните пресинаптични терминали е свързано със 

загубата на функционална невронна активност, която характеризира БП. 
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Има съобщения, че значителни промените в DAT могат да предшестват 

появата на моторните симптоми на заболяването (Marek KL et al., 1996). 

Съобщава се за понижено стриатално [123I] b-CIT свързване при роднини 

с аносмия на пациенти с БП, които сами по себе си не са с клинични данни 

за паркинсонизъм (Ponsen MM et al., 2004). 

Като цяло DAT SPECT е изключително чувствителен тест за БП и 

дегенеративни паркинсонови синдроми. Въпреки това стриаталното 

намаляване на плътността на DAT не се наблюдава само в отговор на 

допаминова невронална загуба при установена БП (Lee CS et al., 2000), но 

също така възниква при премоторен стадий на БП и редки случаи на 

лекарствено-индуциран паркинсонизъм (Cilia R et al., 2014), когато 

плътността на допаминергичните нервни терминали е запазена.  

В случаи, когато е налице функционална намалена регулация на 

DAT като компенсаторен механизъм на намалени нива на синаптичен 

допамин (Adams JR et al., 2005), DAT SPECT е възможно да подцени 

истинската плътност на терминала в останалата част от допаминергични 

неврони (Brooks DJ et al., 2011). За разлика от тях 18F-допа поглъщане 

корелира по-тясно с броя на ниграловите допаминергични неврони в хора 

(Snow BJ et al., 1993). При асимптомни индивиди с LRRK2 мутации е 

наблюдавано намаление на DAT плътността, но запазване на 18F-допа 

поглъщане, като се смята, че това се дължи на компенсаторните промени, 

които поддържат стабилни извънклетъчните допаминови нива (Adams JR et 

al., 2005). 

Наблюдава се също наличието на подгрупа пациенти с клинично 

диагностицирана БП, чиито скенери обаче са без доказателства за 

допаминергичен дефицит (SWEDDs). Клиничната картина на тези пациенти 

е в съответствие с БП, но функционалните изобразявания не успяват да 

демонстрират дефицит на допамин, което предполага алтернативна 

диагноза (Utiumi MA et al., 2012; Bajaj NP et al., 2010; Parkinson Study 

Group. 2000; Миланов И., 2004). Въпреки че не е специфично за 

етиологията в клинично несигурни случаи DAT изобразяването би могло да 
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помогне за предоставяне на доказателства за пресинаптична 

нигростриатална патология. Многобройните проучвания обаче разкриват 

някои ограничения на теста и различна чувствителност и специфичност на 

DAT образна диагностика при пациенти с несигурен паркинсонизъм (Ba et 

al., 2015). Резултатите от тези проучвания показват, че анормалното DAT 

изобразяване подкрепя наличието на невродегенеративен пресинаптичен 

допаминергичен дефицит. 

В повечето случаи се установява, че пациентите с клинична 

диагноза БП, но с нормални DAT SPECT изобразявания, са със състояния, 

различни от тези на дегенеративен паркинсонов синдром (Utiumi MA et al., 

2012; Marshall VL et al., 2006; Marshall VL et al., 2009). Фалшиво позитивни 

резултати са били съобщавани при пациенти с лекарствено-индуциран 

паркинсонизъм (Cilia R et al., 2012). [123I]FP-CIT SPECT, не и 18F-Dopa PET, 

е показал значително намаление при пациенти с хронична употреба на 

литий и с клинично изявен двустранен паркинсонизъм. DAT 

изобразяването, както и клиничните симптоми са се подобрили след 

спиране на приема на литий. Тези наблюдения предполагат функционално 

намалена регулация на мембранната DAT плътност от литий въпреки 

нормалната плътност на допаминергичните терминални, обозначена с 18F-

Dopa изобразяването (Ferrie LJ et al., 2008). 

Наличието на SWEDD сред пациенти с клинична диагноза БП 

повдига въпроса относно чувствителността на DAT изобразяването (Seibyl 

J et al., 2005; Fahn S et al., 2004). Въпреки че е възможно да се касае за 

фалшиво отрицателни скенери, то повечето, ако не всички пациенти с 

отрицателни скенери не са имали въвличане на нигростриаталните пътища 

и следователно нямат БП. В допълнение, дългосрочно проследяване на 

пациентите със SWEDDs показва слаб отговор на леводопа в повечето 

случаи и липса на прогресия при последващи допаминергични 

изобразявания ( Utiumi MA et al., 2012; Marek K et al., 2014; Ravina B et al., 

2005). 



 90 

Въпреки това продължителност и добър отговор на допаминергична 

терапия се съобщава при някои пациенти със SWEDDs (Marshall VL et al., 

2006). Проучване при 23 пациенти със SWEDDs, които са преминали 

генетично изследване, показва мутация в гена DYT11 при един пациент с 

БП-подобен фенотип. Този пациент е имал траен отговор на леводопа 

(Cilia R et al., 2014). Електрофизиологичното проучване при него разкри, 

че предполагаемият тремор на покой е миоклонус/дистония активност. 

Това проучване показа, че моногенната дистония в зряла възраст може да 

е подлежаща причина за клиничния фенотип „приличащ на БП“ без 

клинична дистония и с нормално DAT изобразяване. 

Въз основа на натрупаната до момента информация се приема, че 

нормално сканиране изключва пресинаптичен допаминергичен дефицит в 

повечето клинични случаи (Cummings JL et al., 2011). Въпреки това 

клиничната прогресия като показател на невродегенеративен тип 

паркинсонизъм е съобщавана в малка част от случаите (3%) с нормално 

DAT изобразяване при базисното изследване, което показва, че фалшиво 

негативни скенери може също да се наблюдават, като се подчертава 

необходимостта от клинично проследяване (Marshall VL et al., 2006). Сред 

всички дегенеративни паркинсонови синдроми е показано само, че 

кортикобазалният синдром може да има нормално DAT изобразяване в 

началото поради забавена невронална загуба на субстанция нигра 

(Ceravolo R et al., 2013; Kaasinen V et al., 2013). Фалшиви отрицателни 

сканирания най-вероятно се дължат на методологически проблеми в 

анализа и интерпретация на резултатите от изображения (Ba et al., 2015). 

 

 

2.2.2.2. DAT IMAGING В ДИФЕРЕНЦИАЛНА ДИАГНОЗА МЕЖДУ 

БОЛЕСТ НА ПАРКИНСОН И ЕСЕНЦИАЛЕН ТРЕМОР 

 

По настоящем DAT SPECT се използва основно за диференциране на 

БП от есенциален тремор и вторичен медикаментозен паркинсонизъм 
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(Asenbaum et al., 1998; Benamer TS et al., 2000). Множество изследвания 

съобщават, че DAT изобразяването при ЕТ пациенти в границата на 

нормите (Doepp F et al., 2008; Wang J et al., 2005; Breit S et al., 2006; 

Asenbaum S et al., 1998; Миланов И., 2004; Миланов И, Топалов Н, 2004). 

Азенбаум и колеги (Asenbaum S et al., 1998) при изследване върху БП, ЕТ и 

контролни лица съобщават за 91% чувствителност и 100% специфичност 

при поставяне на диагнозата БП посредством използвания от тях [123I] FP-

CIT SPECT. Исаиас и колеги (Isaias IU et al., 2010) отчитат също намалено 

свързване на DAT само при БП пациентите, като наблюдават 7,3% 

годишен спад в контралатералния путамен, но не и в ЕТ или контролите. 

Най-голямото от тези проучвания е мултицентрово проучване за 

надеждността на визуалната оценка на DAT изобразяването с помощта на 

[123I] FP-CIT SPECT при 158 пациенти с клинично диагностициран 

паркинсонизъм, 27 ЕТ пациенти и 35 клинично здрави лица (Benamer TS et 

al., 2000). Обща чувствителност и специфичност от 96% е била достигната 

при БП и ET групи. Тези наблюдения са в съответствие с предишни 

проучвания особено с оглед на много високата специфичност за 

разграничаване на ET от БП (Benamer TS et al., 2000; Doepp F et al., 2008; 

Wang J et al., 2005 Wang J et al., 2005; Isaias IU et al., 2010]. Тези данни 

предполагат, че може да се има предвид абнормният DAT-SPECT като 

изключващ за диагнозата ЕТ. 

През последните години се обръща особено внимание на 

предполагаемото по-голямо разпространение на БП сред пациенти с ЕТ 

(Benito-Leon J et al., 2009; Minen MT et al., 2008). В различни проучвания се 

съобщава за четири до пет пъти по-висок риск за развитие на БП (БП-ЕТ) 

при пациенти с ЕТ в сравнение със здрави лица (Tan EK et al., 2008; Benito-

Leon J et al., 2009). Клинични проучвания също така съобщават за 

немоторни симптоми, които се свързват с БП при някои ЕТ пациенти 

(Chandran V et al., 2012). Някои проучвания (Roy M et al., 1983; Geraghty J 

et al., 1985) съобщават също така за повишен риск от БП при пациенти с 

фамилен есенциален тремор, т.е. автозомно-доминантно унаследявани 
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форми на ЕТ. Наличието на значима фамилна агрегация също е в подкрепа 

на етиопатогенетична връзка между БП и ЕТ (Lang A et al., 1986; Payami H 

et al., 1994; Jankovic J et al., 1995; Bonifati V et al., 1995). Наблюдавано е 

също така, че ЕТ пациенти с фамилна БП показват черти на тремора 

различни от тези с изолиран тремор (Bonifati V et al., 1995). PET 

изследвания на тези пациенти показват също така промени в 

нигростриаталните пътища подобни на тези с БП (Brooks D. 1995; Piccini P 

et al., 1995). Също така в невропатологични изследвания при малка група 

от ЕТ пациентите допълнително са наблюдавани телца на Леви (Louis ED 

et al., 2007), които са невропатологичен маркер за болестта на Паркинсон 

и деменцията с телца на Леви (Okazaki et al., 1961). В допълнение 

невроизобразяващи изследвания верифицират допаминергични 

пресинаптични абнормности също в подгрупа от ЕТ индивиди с класическа 

картина на изолиран акционен или постурален тремор (Coria et al., 2012). 

Всички тези данни насочват, към наличието на ЕТ подгрупа, която 

изглежда да показва паркинсоново подобни немоторни, невропатологични 

и изобразяващи характеристики. Би могло да се предполага, че тези ЕТ 

пациенти е възможно да развият БП във времето, докато голямата част от 

ЕТ пациентите, които нямат БП-подобни симптоми, нито невропатологични 

или невроизобразяващи БП данни, нямат да развият БП през своя живот. 

Добре известно е, че БП е много хетерогенна група с различни клинични 

фенотипове и молекулни пътища водещи до различна манифестация на 

заболяването. Следователно може да се предположи, че ЕТ-БП 

представлява специфична БП-подгрупа, която може да бъде клинично 

диференцирана от „нормална” БП не само на базата на специфичните за 

ЕТ моторни черти.  

 

 

2.2.2.3. DAT IMAGING В ДИФЕРЕНЦИАЛНА ДИАГНОЗА МЕЖДУ 

БОЛЕСТ НА ПАРКИНСОН И ДЕМЕНЦИЯ С ТЕЛЦА НА ЛЕВИ 
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Общоприето е до момента, че DAT изобразяването допринася малко 

в диференциалната диагноза между заболяванията протичащи с 

пресинаптичен допаминов дефицит (Cummings JL et al., 2011; Cilia R et al., 

2005; Sawle GV et al., 1991; Marshall V et al., 2003; Kim YJ et al., 2002; 

Миланов И., Топалов Н., 2004). При все това проведени през последните 

години проучвания съобщават, макар и несистемно, за наличието на 

известни разлики между болестта на Паркинсон и заболяванията от 

групата на Паркинсон плюс синдромите и в частност с деменцията с телца 

на Леви.  

При сравнителни проучвания между БП и ДТЛ редица 

невропатологичните и молекулярните изобразяващи изследвания 

предполагат, че моделите на невродегенерацията в допаминергичната 

(Piggott et al., 1999), серотонинергичната (Roselli et al., 2010) и 

холинергичната (Hepp et al., 2013) системи се различават между ДТЛ и БП. 

При сравнителни проучвания между БП и ДТЛ някои автори отбелязват 

наличието на по-изразена загуба на DAT свързване двустранно в путамена 

при БП в сравнение с ДТЛ, което се приема, че отразява по-незначителния 

предно-заден (кауда-путамен) градиент при ДТЛ в сравнение с БП (Joling 

et al., 2018; O'Brien et al., 2004; Walker et al., 2004; Piggott et al., 1999). 

 

 

2.2.3. DAT IMAGING ЗА ПРОГНОЗА НА БОЛЕСТ НА ПАРКИНСОН  

 

Предполага се, че DAT-SPECT би могла да играе роля в прогнозата 

на БП. Наличната до момента литература, която изследва връзката между 

допаминергичната стриатална дисфункция (изследвана посредством DAT-

SPECT) от една страна и моторните и немоторни симптоми на заболяването 

от друга обаче е с доста противоречиви резултати. Причината за 

несъответствието между DAT изобразяванията и клиничната тежест на БП 

е многофакторна. Възможно е някои методически разлики, същите като 

сензитивността и специфичността на прилаганите скали за диагностика и 
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диференциране на стадиите на БП и използването доскоро на качествени, 

а не на количествените сканиращи анализи, да допринасят за 

непостоянството на получените резултати. В последващата част ще бъдат 

разгледани натрупаните до момента данни относно връзката на 

резултатите от DAT-SPECT и моторните/немоторните симптоми при БП с 

оглед преценка на възможната роля на DatScan, като маркер за 

прогресията на заболяването.  

 

 

2.2.3.1.ВРЪЗКА НА DAT IMAGING С МОТОРНИТЕ СИМПТОМИ ПРИ 

БОЛЕСТТА НА ПАРКИНСОН 

 

2.2.3.1.1. ВЪЗРАСТ И ПРОДЪЛЖИТЕЛНОСТ НА ЗАБОЛЯВАНЕТО 

 

Асоциация между значимо намаление на натрупване на 123I-

ioflupane в контралатералния н. каудатус с напредване на възрастта на 

начало на оплакванията се съобщава от Пагано и колеги (Pagano G. et al., 

2016) в тяхното проучване върху 422 БП пациенти. По отношение на 

ипсилатералните н. каудатус и путамен авторите също установяват по-

намалено натрупване на 123I-ioflupane с напредване на възрастта на 

начало на заболяването. Авторите предполагат, че по-значимото 

нарушение в натрупването на 123I-ioflupane в контралатералния н. 

каудатус, както и в ипсилатералния н. каудатус и путамен с напредването 

на възрастта на начало на заболяването, се дължи на по-широко 

въвличане на стриаталните структури при по-възрастни пациенти. От 

друга страна Фуенте-Фернандес и колеги (Fuente-Fernandez R. et al., 2011) 

в лонгитодинално проучване установяват, че по-младите пациенти с БП 

показали по-ниско DAT свързване при поява на двигателни симптоми, но 

по-бавно прогресиране на заболяването в сравнение с по-възрастните 

пациенти. Авторите предлагат наличието на по-добри компенсаторни 

механизми при по-младите индивиди като възможно обяснение на по-
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голямата латентност между влошаването на допаминовата функцията и 

появата на двигателни симптоми при тях в сравнение с по-възрастните 

пациенти. Наличието на компенсаторни механизми за поддържане на 

двигателната функция при загубата на стриатална допаминергична 

инервация е показано при постмортем изследвания (Kordower JH et al., 

2013). При проспективно 10-годишно проследяване на хода на 

заболяването също се отбелязва, че докато по време на поява на клинична 

моторна изява на заболяването вече е налице значимо по-голяма увреда 

на задния путамен, то при последващото проследяване е налице 

относително малък последващ спад (Stoessl AJ et al., 2014).  

Значима корелация между продължителността на заболяването при 

БП и натрупване на 123I-FP-CIT в ипсилатералните и контралералните 

стриатум, н. каудатус и путамен се съобщава от Бенамер и колеги 

(Benamer, 2000) в тяхното проучване върху 51 пациенти. Други автори 

също установяват подобни корелации (Benamer HTS et al., 2010; Kubler D. 

et al., 2017). [18F] b-CIT / PET изобразяване показва, че стриаталното DAT 

натрупване намалява с приблизително 13% годишно при осем изследвани 

БП пациенти в сравнение с 2,5% годишно при шест здрави контроли 

(Nurmi E,  et al., 2000). Характеристиките на намаляването на стриаталното 

натрупване (путамен > каудатус) в няколко трансферзални проучвания са 

в съответствие с известната патология на БП, като тежестта на 

скенеграфските дефицити корелира с клинична тежест на заболяването 

(Seibyl JP,  et al., 1995; Asenbaum S, et al., 1997).  

 

 

2.2.3.1.2.ТЕЖЕСТ И ЛАТЕРАЛИЗАЦИЯ НА МОТОРНИТЕ СИМПТОМИ 

 

Някои проучвания установяват значима корелация между тежестта 

(UPDRS) и степента (Hoehn and Yahr stage) на заболяването и 

стриаталната плътност на DAT (Ichise et al., 1999; Winogrodzka et al., 2001; 

Ichise M et al. 1999; Winogrodzka A et al., 2001; Шотеков П., 2004). Бенамер 
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и колеги (Benamer HT et al., 2000) подобно на Ишикава и колеги (Ishikawa 

T et al. 1996) наблюдават корелация между натрупването в стриатума и 

UPDRS моторната подскала при БП пациенти с H&Y I и II. В допълнение, 

Бенамер и колеги (Benamer HT et al., 2000) както и някои други автори 

(Seibyl JP et al. 1995; Kubler_2017) установяват също добра корелация 

между тежестта на БП и натрупването в стриатум, н. каудатус и палидум 

както инсилатерално така и контралатерално при пациенти с H&Y III-V. 

Равина и колеги (Ravina B, et al., 2012)при проспективно изследване на 539 

пациенти с [123I] b-CIT SPECT за период от 22 месеца установяват, че по-

ниско стриатално свързване при изходното изследване е свързано с 

повишена тежест на заболяване, включваща моторно свързана 

инвалидизация, падания и постурална нестабилност, когнитивни 

нарушения, психоза и депресивни симптоми. 

Други проучвания с 123I-FP-CIT от своя страна не установяват 

корелация между тежестта на заболяването и натрупването на 

радиоизтопа. (Booij J et al. 1997; Tissingh G et al. 1998). При 44-месечното 

проспективно проучване се установява, че резултатите от натрупване на 

[18F] b-CIT корелира с UPDRS-III при базисното изследване, но при 

последващото проследяване е налице само слаба връзка на резултатите от 

натрупване с тежестта на нарушението, докато е налице силна връзка на 

UPDRS в началото с тежестта на нарушението при проследяване (Vogt T,  

et al., 2011).  

При сравняване на едностранните моторни черти от една страна и 

контралатералното натрупване в стриатума от друга се предоставя важна 

информация за връзката между клиничната изява и SPECT резултатите. 

Бенамер и колеги (Benamer HT et al., 2000) установяват по-висок UPDRS на 

страната на началните симптоми при БП пациентите с H&Y I-V, което 

съответства на наблюдаваното в клиничната практика неизменно 

едностранно начало на БП и персистиране на асиметричността на изявите 

дълго време след като заболяването е вече двустранно изявено. Данните 

от SPECT , както се очаква, показват по-значимо намаление на 
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натрупването на радиоизотопа в контралатерлния стриатум на страната на 

клинично изявените начални симптоми (Pagano G. et al., 2016). При все 

това Бенамер и колеги (Benamer HT et al., 2000) установяват значимо 

припокриване между диапазона на стриатално натрупване между 

ипсилатералната и контралатералната страна, което се появява дори и при 

липса на припокриване на UPDRS. Авторите предполагат, че това би могло 

да се приеме за индикатор, че други фактори биха могли да допринасят за 

тежестта и латерализацията на клиничните симптоми, като например 

абнормости в таламичните и субталамичните кръгове. Вринд и колеги 

(Vriend C et al., 2013) както и други автори пък установяват силна 

корелация между DaT свързването на ипсилатералния путамен и 

моторните нарушения, но по-слаби или липсващи с контралатералния на 

по-засегнатата клинична страна путамен (Pirker W. 2003; Eshuis SA et al. 

2006; Benamer HT et al. 2000). Авторите предполагат, че тези 

парадоксални резултати биха могли да се обяснят с ограничения диапазон 

на резултатите от най-засегнатия путамен и моторната оценка на 

контралатералната част на тялото, което води до отслабване на 

корелацията (Pirker W. 2003; Benamer HT et al. 2000). В някои проучвания 

друг източник на вариабилност може да произтича от факта, че при някои 

пациенти оценката на UPDRS-III е на фона на допаминергична терапия, 

което може да е довело до недооценяване на техните моторни нарушения. 

Допаминергичните медикаменти сами по себе си обаче не оказват влияние 

върху натрупването на [123I]FP-CIT (Booij J, Kemp P. 2008). 

 

 

2.2.3.1.3. ПОДТИПОВЕ И ИНДИВИДУАЛНА ИЗЯВА НА ОТДЕЛНИТЕ МОТОРНИ 

СИМПТОМИ 

 

Редица автори също така изследват връзката между 123I-FP-CIT и 

различните паркинсонови симптоми при БП. При това се установява от 

една страна добра корелация между натрупването на 123I-FP-CIT и 
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брадикинезията (Seibyl JP et al. 1995; Brucke Tet al. 1997; Spiegel J et al., 

2007) и лоша корелация между тремора и натрупването на 123I-FP-CIT от 

друга страна (Brucke Tet al. 1997; Benamer HT et al., 2000; Spiegel J et al., 

2007; Seibyl et al., 1995; Rinne et al., 1999; Benamer et al., 2003; Pirker, 

2003). В наскоро проведено FP-CIT SPECT изследване обаче се установява 

много по-широко разпространение и двустранна загуба на допаминергични 

нервни терминали в стриатум при пациенти с тремор в сравнение с група 

БП пациенти с подобна тежест на брадикинезията и ригидността, но без 

тремор (Isaias I et al. 2007). Клинични наблюдения върху пациентите с БП 

подкрепят схващането, че произходът на тремора при тези пациенти може 

да е различен от брадикинезията. Впечатление прави по-бавната 

прогресия на треморната форма на БП (Quinn N. 1995), както и по-добрият 

отговор на брадикинезията и ригидността на допаминергична терапия в 

сравнение с тремора, както и подобрение само на тремора, но не и на 

останалите симптоми след таламотомия. Следователно би могло да се 

предполага връзка между тремора и таламичен кръг,  който не се оценява 

от 123I-FP-CIT SPECT техниките. Други автори също предполагат, че 

треморът не е директно свързан със загубата на допаминергични неврони 

(Brucke Tet al. 1997). Локализации в различни места на мозъка и 

множество невротрансмитери се предполага, че допринасят за тремора. 

Предполага се, че холинергичната и серотонинергичната система могат да 

допринасят в допълнение на допаминергичната система при някои 

пациенти (Rossi C. et al., 2010). Допаминергичната роля е добре известна, 

както показват някои патоанатомични (Jellinger KA. 1999; Paulus W, 

Jellinger K. 1991) и изобразяващи изследвания (Isaias I et al. 2007; Fishman 

PS. 2008; Ceravolo R et al. 2008). С помощта на две FP-CIT SPECT (Ceravolo 

R et al. 2008) и Fluoro-DOPA PET (Vingerhoets FJ et al., 1997) изследвания се 

демонстрира пресинаптично допаминергично нарушение при пациенти с 

изолиран тремор в покой. Въпреки това са налице доказателства за по-

слаба ефективност на допаминергичната терапия върху тремора отколкото 

върху другите кардинални симптоми, което насочва към наличието на 
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възможни други недопаминергични механизми. Редица проучвания 

демонстрират увеличен метаболизъм в таламус, субталамус, понс и 

премоторната кортикална мрежа при пациенти с тремор, което предполага 

увеличена функционална активност на таламомоторните проекции 

(Antonini A et al., 1998). Наскоро проведени изследвания също установяват 

корелация между тремора в покой и серотонинергичните нарушения или 

нарушения в таламуса посредством SPECT и beta-CIT (Caretti V et al. 2008) 

или мезенцефалните рафе ядра установени посредством PET и маркер за 

серотонин 1A-рецептор (Doder M et al., 2003). По отношение на 

ригидността резултатите са също много противоречиви. Докато някои 

автори не откриват значима корелация между натрупването на 

радиоизотопа в базалните ганглии и ригидността (Benamer_2000), то други 

откриват значима корелация между натрупването на FP-CIT в 

контралатералния путамен и н. каудатус и тежестта на ригидността 

(Spiegel J et al., 2007; Rossi C. et al., 2010) 

При БП ролята на нигростриаталната дегерация е добре известна, 

но вероятно различни модели на различни допаминергични нива в 

палидум и стриатум са в основата на двата основни моторни подтипа на 

БП - тремор-доминантен тип (TDT) и акинетично-ригиден тип (ART) (Rajput 

AH et al., 2008). Така при пациенти с TDТ е описана много по тежка 

дегенерация на средната част на субстанция нигра парс компакта, както и 

лезия на ретрорубрална A8 област. От друга страна ART групата показва 

значимо нарушение във вентролатералната част на субстанция нигра парс 

компакта (Jellinger KA. 1999).При БП подразделянето на пациентите на 

тремор-доминантен тип (TDT), акинетично-ригиден тип (ART) и смесен тип 

(MT) се базира на преобладаващите моторни симптоми. Наред с 

преобладаващите клинични симптоми се наблюдават и други клинични 

различия между различните БП подтипове. TDT пациенти показват по-

бавна прогресия на заболяването, по-слабо нарушение в когнитивните 

функции и по-редки психиатрични симптоми като зрителни халюцинации и 

депресивни симптоми в сравнение с не-тремор доминантни пациенти 
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(Lewis et al., 2005; Lewis SJG et al., 2005; Oh JY et al., 2009). От друга 

страна пациентите от не-тремор доминантен подтип показват когнитивни 

нарушения (изразени предимно в областта на екзекутивните функции), 

значителна депресивна оценка >9 при Beck depression inventory както и 

много по-бърза прогресия (Lewis et al., 2005). 

При изследваните TDT пациенти с 123I-FP-CIT SPECT Шпигел_и 

колеги (Spiegel J et al., 2007) установяват значително по-голямо 

натрупване на FP-CIT във всички четири стриатални области в сравнение с 

ART и MT пациенти със същия стадий на заболяването. Други автори обаче 

установяват значима корелация само между натрупването на радиоизотопа 

в контралатералния путамен, но не и в н. каудатус и ипсилатералния 

путамен при ART пациентите в сравнение с TDТ пациентите, като 

натрупването е по-малко при пациентите с АРТ (Rossi C. et al., 2010). 

Каасинен и колеги (Kaasinen V et al., 2014) в своето ретроспективно 

проучване върху 231 пациенти (157 пациенти с тремор) установяват 

значително намаление на трупването на FP-CIT само в левия н. каудатус 

при не-треморната група БП пациенти в сравнение с БП пациентите с 

тремор. Авторите обръщат внимание, че н. каудатус се предполага, че 

няма пряко отражение върху моторните симптоми, но по-скоро би могло да 

се свърже с разликите в немоторните прояви при двата подтипа БП 

пациенти. БП пациентите с не-треморен фенотип изглежда да са с по-

висок риск за развитие на когнитивни нарушения и деменция (Williams-

Gray CH et al., 2007; Burn DJ et al., 2006; Alves G et al., 2006), както и 

депресивна симптоматика (Burn DJ et al. 2012) в сравнение с тремор 

доминантните пациенти. В действителност, нарушенията в когнитивните 

функции се съобщава, че корелират със загубата на каудална 

допаминергична функция при БП (Kaasinen V, Rinne JO. 2002), като се 

съобщава също за подобни корелации между депресивните оценки и 

наличието на DAT в н. каудатус при БП (Di Giuda D et al. 2012). В голямо 

ретроспективно проучване върху 122 БП пациенти (23 с тремор) Егерс и 

колеги от своя страна не установяват значима разлика между различните 



 101 

подтипове на БП, когато се изключат ефектите на възрастта, 

продължителността на заболяването, тежестта на заболяването и 

медикаментите (Eggers C et al., 2011). 

При сравняване на натрупването на FP-CIT путамен в сравнение с н. 

каудатус се установява значимо по-ниско натрупване на радиоизотопа в 

путамена в сравнение с н. каудатус в съответствие с предходни 

изследвания (Asenbaum et al., 1998; Benamer et al., 2000). Подобно 

съотношение в натрупването на радиоизотопа между путамен и н. 

каудатус се наблюдава и при трите различни подтипа на БП без значима 

разлика между тях. (Spiegel J et al., 2007; Rossi C. et al., 2010). Някои 

автори също така съобщават за известна разлика във възрастта на начало 

на оплакванията, както и за преобладаване на позитивна фамилна 

анамнеза при пациентите с TDT в сравнение с MT или ART пациентите с 

късно начало на заболяването (Korchounov et al., 2004; Spiegel J et al., 

2007). Причината за значимата разлика между стриаталното натрупване на 

FP-CIT между различните подтипове на БП не е напълно установена. Някои 

автори предполагат, че тъй като появата на тремора се забелязва по-рано, 

отколкото сковаността движенията (която често са обяснявани с възрастта 

или наличието на артрит), то TDT пациентите се диагностицират в по-

ранен стадий в сравнение с ART или MT пациентите. Поради тази причина 

намалението на натрупването на FP-CIT в стриатума е по-слабо изразено 

при TDT пациенти в сравнение с пациентите с ART или MT подтиповете. 

Други автори обаче изтъкват редица аргументи против тази хипотеза 

(Spiegel J et al., 2007; Rossi C. et al., 2010; Kaasinen V et al., 2014). Роси и 

колеги(Rossi C. et al., 2010) предполагат участието на различни 

нигростриаталните кръгове при двата подтипа. Този факт може да обясни 

различната прогресия на заболяването с много по-доброкачествен ход при 

TDТ, при която група се установяват повече персеверации на нигро-

стриаталните пътища. Патоанатомични изследвания от своя страна 

показва тежка клетъчна загуба във вентролатералната част на субстанция 

нигра парс компакта, която изпраща проекции към дорзалния путамен и 
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медиалната част, която изпраща проекции към н. каудатус и предния 

путамен при ART в сравнение с TDТ. Отбелязва се също така негативна 

корелация между клетъчния брой в субстанция нигра парс компакта, 

тежестта на акинезията и ригидността и допаминергичната загуба в задния 

путамен (Jellinger KA. 1999). Каасинен и колеги (Kaasinen V et al., 2014) 

обръщат внимание върху теорията, че треморът при БП се медиира 

предимно от церебело-таламо-кортикалните пътища (Helmich RC et al., 

2011; Mure H et al. 2011), въпреки че кръговете на базалните ганглии са 

също въвлечени (Mure H et al. 2011; Hallett M. 2014). Предполага се, че е 

необходима комбинирана увреда на нигростриаталните и церебело-

таламо-кортикалните пътища за появата на БП тремор, като нигрална 

загуба сама по себе си не е достатъчна за появата на тремор в покой 

(Fishman PS. 2008).  

 

 

2.2.3.2. ВРЪЗКА НА ПРОМЕНИТЕ В 123I-IOFLUPANE SPECT 

(DATSCAN) С НЕМОТОРНИТЕ СИМПТОМИ ПРИ БОЛЕСТ НА 

ПАРКИНСОН 

 

През последните години немоторните симптоми при БП привличат 

особено внимание с оглед значимото им влияние върху качеството на 

живот при пациентите с БП. Някои от тези немоторни прояви могат да 

предшестват типичните моторни симптоми при БП (Chaudhuri KR et al., 

2006). Невропсихологичните изследвания в областта отбелязват водещите 

нарушения в екзекутивните функции при недементни пациенти с БП (Lees 

AJ, Smith E. 1983; Pillon B et al., 1996). Интерес представлява фактът, че 

една четвърт до една трета от пациентите с БП имат измеримо леко 

когнитивно нарушение в момента на диагностициране на заболяването 

(Foltynie T et al., 2004; Muslimovic D et al., 2005). Проведените до момента 

изследвания не дават еднозначен отговор на въпроса за степента на 
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допаминергична загуба в стриатума във връзка с глобалното когнитивно 

влошаване и другите немоторни прояви при БП. 

 

 

2.2.3.2.1. КОГНИТИВНИ НАРУШЕНИЯ  

 

Традиционно базалните ганглии се свързват с двигателни процеси, 

макар и доказателствата за тяхната роля в паралелни когнитивни 

функциите да се увеличават (Middleton and Strick, 2000). Мета-анализ на 

126 PET и fMRI изследвания е доказал, че различните области на 

стриатума имат различни модели на функционална свързаност с мозъчната 

кора (Postuma and Dagher, 2006). Функционалната свързаност измерва 

статистическата тенденция на различни мозъчни региони да бъдат активни 

едновременно. Резултатите от мета анализ съответстват на концепцията за 

отделени кортикостриални връзки, както е описано в паралелен кръгови 

модели (Alexander et al., 1986). Докато путаменът показва висока степен на 

коактивация с първични кортикални моторни полета, то каудатуса е бил 

коактивен с познавателни области от по-високо ниво, като например 

дорзолатералната префронтална кора, rostral anterior cingulum и долен 

фронтален гирус. 

Въпреки че стриатумът като цяло е засегнат при БП, все още могат 

да се направят някои изводи за конкретната роля на каудатното ядро. 

Например, основният изход на дорзомедиална проекция на 

нигростриалния тракт е към главата на каудатното ядро (Bernheimer et al., 

1973). 

Привлича интерес съобщаваната корелация между загубата на 

допаминергични неврони, които се проектират към каудатното ядро, и 

степента на деменция при БП пациенти (Rinne et al., 1989). Освен това 

съществуват корелации между намалението на допаминергичните 

аферентации към каудатното ядро и невропсихологично изследване (Bruck 
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et al., 2001; Marie et al., 1999), въпреки че тези резултати не са 

универсално потвърдени (Broussolle et al., 1999; Rinne et al., 2000). 

В едно функционално невроизобразяващо проучване нарушена 

активност на дясното каудатно ядро се наблюдава при пациенти с лека БП 

(в сравнение със здрави контроли) по време на трудности в изпълнението 

на Tower of London теста, докато активност на фронталния лоб е била 

интактна в тази група пациенти (Dagher et al., 2001). За разлика от 

пациентите с лека БП, пациентите с увреждане на фронталния лоб не 

показват удължени първоначални времена за мислене на задачата на 

Tower of London, но те също изискват повече ходове, за да стигнат до 

подходящото решение (Owen et al., 1990). Изглежда, че тези фини разлики 

между изпълнение на пациенти с ограничени лезии на фронталния лоб и 

на пациенти с лека БП може да осигурят някои важни данни за ролята на 

каудатното ядро в когницията. 

На базата на това и някои други подобни проучвания Гран и колеги 

(Grahn et al., 2008) предполагат, че фронталният лоб допринася за 

комплексните екзекутивни задачи посредством генерирането и/или 

мониторирането на подходящи стратегии и оценка на резултатите, докато 

леко по-различното поведение на БП пациентите предполага, че 

каудатното ядро може да допринася за изпълнението чрез стимулиране на 

правилни схеми за действие и подбор на подходящи подцели въз основа 

на оценка на резултатите от действията, като и двата процеса са 

фундаментални за успешното целенасочено действие. Кумулативните 

доказателства от използваните различните методологии демонстрират, че 

каудатното ядро играе роля в действие-резултат непредвидени 

обстоятелства, които поддържат адаптивно поведение, насочено към 

целта. 

Това е в контраст с путамен, който изглежда, че участва в по-

прости, по-малко гъвкави видове поведение като обучение за навици и 

стимул-отговор асоциации. Тези по-прости механизми са все още важни за 

нормалното поведение на различните видове, отчасти защото 
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освобождават вниманието и ресурсите на паметта, необходими за по-

сложни познавателни функции. Тази модулна концепция за частите на 

стриатума е в съответствие с йерархични модели на кортико-стриатална 

функция (Redgrave et al., 1999), чрез които адаптивното поведение към 

значителни цели може да бъде идентифицирано (мотивация - вентрален 

стриатум), планирано (когниция - каудатус) и реализирано (сензомоторна 

координация - путамен) ефективно (Grahn et al., 2008). 

 

 

2.2.3.2.1.1. ГЛОБАЛНА КОГНИТИВНА ОЦЕНКА 

 

Проведените до момента изследвания не дават еднозначен отговор 

на въпроса за степента на допаминергична загуба в стриатума във връзка 

с глобалното когнитивно влошаване при БП. Няколко проучвания, които 

изследват БП пациенти в начален стадий на заболяването чрез [123I]FP-

CIT SPECT, предполагат че нарушенията на когнитивните функции вървят 

успоредно на стриаталната дегенерация (Pellecchia et al. 2015; Polito et al. 

2012). Чу и колеги, обаче не установяват значима корелация между 

когнитивните функции и допаминергичното изобразяване при когнитивно 

интактни БП пациенти в сравнение с БП-ЛКН, което авторите отдават на 

много малкото вариации с оглед на когнитивните функции и 

продължителността на заболяването при тази група (макар че разделянето 

на групите и последващото сравнение е на базата само на MoCA) (Chou et 

al. 2014). Кюблер и колеги (Kübler D. et al., 2017) при своето проучване 

върху по-хетерогенна група БП пациенти (вкл. когнитивно интактни и БП-

ЛКН) установяват корелация между по-доброто изпълнение на пациентите 

в оф-фаза на MoCA теста и по-доброто стриатално наличие на DAT като 

цяло, както и с асоциативните стриатални субрегиони. Връзката между 

MoCA теста и стриаталната дегенерация е даже по-изразена след корекция 

за продължителността на заболяването, моторната и депресивна оценка.  
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Според авторите тези резултати подчертава важността на 

функционалното подразделяне на стриатума с различни поведенчески 

корелати и податливост на допаминергична терапия.  

При директно сравняване на резултатите на когнитивно интактни БП 

пациенти с БП-ЛКН пациенти посредством [123I]FP-CIT SPECT Екман и 

колеги (Ekman U et al. 2012) установяват по-ниска наличност на DAT в 

десен н. каудатус при БП-ЛКН в сравнение с БП пациентите без ЛКН. Чу и 

колеги също така установяват, че интегритетът на допаминергичните 

неврони в н. каудатус, изследван чрез PET, е редуциран при БП-ЛКН в 

сравнение с този при когнитивно интактните БП пациенти (Chou et al. 

2014).  

 

Пелекиа и колеги (Pellecchia MT et al., 2015) обаче не установяват 

значима разлика между стриаталната DAT наличност при БП пациентите с 

и без ЛКН. При все това авторите установяват обаче корелация между 

намаленото натрупване на радиоизотопа в каудатус и нарушения в 

изпълнението на някои задачи за фронтални/екзекутивни функции само 

при БП-ЛКН пациентите. Пелекиа и колеги (Pellecchia MT et al., 2015) 

предполагат, че наблюдаваните относително малък брой корелации между 

когнитивните дефицити и наличието на DAT в стриатума при БП с и без 

ЛКН би могло да се дължи на наличието на допълнителна екстра-нигрална 

патология при появата на ЛКН. Възможно е мезокортикалната и 

кортикалната допаминергична система, които не могат да се оценят чрез 

FP-CIT SPECT, както и други системи като холинергичната и 

норадринергичната да допринасят за влошаване на екзекутивните, 

зрително-пространствените и паметовите функции при БП пациентите в 

ранен стадий на заболяването (Kehagia AA et al., 2010; Narayanan NS et al., 

2013; Christopher L et al., 2014). В допълнение, леви патологията и 

амилоидното натрупване биха могли също отчасти да допринасят за 

когнитивните дефицити при БП. Към възможно влияние на амилоидните 

натрупвания насочват и резултатите от наскоро проведени изследвания, 
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които предполагат че амилоидното натрупване се асоциира с когнитивните 

нарушения при БП-ЛКН пациенти (Petrou M et al. 2012; Gomperts SN et al. 

2013). 

 

 

2.2.3.2.1. 2. НАРУШЕНИЯТА В ОТДЕЛНИТЕ КОГНИТИВНИ ОБЛАСТИ 

 

Редица автори през последните години изследват връзката между 

допаминергичен дефицит и нарушенията в екзекутивните функции при БП. 

Сипел и колеги (Siepel et al. 2014) установяват положителна корелация 

между стриаталната DAT наличност и екзекутивните функции при голяма 

кохорта нелекувани пациенти с ранна БП (Siepel et al. 2014). В три 18F-

DOPA PET проучвания (Brück et al. 2006; Brück A et al., 2001; Rinne et al. 

2000) се съобщава за положителна корелация между натрупването на 

радиоизотопа в десния н. каудатус и оценката на Stroop теста. Тези 

резултати са в съответствие с резултатите от други проучвания, които 

съобщават за подобрение на резултатите от Stroop тест при приложение 

на допаминергична терапия (Fera et al. 2007; Costa et al. 2013). От друга 

страна други автори използвайки [123I]FP CIT SPECT не установяват 

корелация между изпълнението на Stroop тест и стриаталната DAT 

наличност (Kubler D. et al., 2017; Pellecchia MT et al., 2015).  

През последните години редица автори изучават връзката между 

допаминергичните дефицити и редица други тестове за изследване на 

различни аспекти на екзекутивни тестове. Ректорова и колеги (Rektorova I 

et al., 2008) установяват значима корелация между натрупването на 123I-

FP-CIT в н. каудатус и изпълнението на Tower of London (TOL), която е 

задача за пространствено плануване (част от екзекутивните функции). 

Специфичната роля на н. каудатус в TOL задачата се подкрепя от 

функционални невроизобразяващи изследвания (fMRI, H2 15O PET, 18F-

fluorodopa PET) както при здрави лица, така и при БП пациенти без 

деменция (Cheesman AL et al., 2005; Beauchamp MH et al., 2003; Baker SC et 
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al. 1996; Dagher A et al. 1999; Van den Heuvel OA et al. 2003; Morris RG et 

al., 1993). В допълнение редица автори съобщават за позитивен ефект на 

допаминергичната терапия на изпълнението на TOL (Cools R. 2006; Lange 

KW et al., 1992; Nieoullon A. 2002).  

Пелекиа и колеги (Pellecchia MT et al., 2015) използвайки [123-I] FP-

CIT SPECT установяват значима корелация между редукция на натрупване 

на радиоизотопа в контралатералния н. каудатус и ипсилатералния 

путамен от една страна и нарушенията в изпълнението на Frontal 

Assessment Battery от друга при БП-ЛКН пациенти. Други автори обаче не 

наблюдават подобна връзката между н. каудатус допаминергичната 

функция и изпълнението на Frontal Assessment Battery при изследване чрез 

[18F] F-Dopa на по-напреднали БП пациенти на медикаментозно лечение 

(JOKINEN P et al. 2009).  

Интересни са данните, съобщавани от Пелекиа и колеги (Pellecchia 

MT et al., 2015) за корелация между наличния DAT в н. каудатус и 

изпълнението на TMT B-A, тъй като този тест обичайно се използва при БП 

като индекс за когнитивна флексибилност независим от моторната 

скорост. Наскоро проведено проучване съобщава за влошаване на TMT B-A 

при редукция на допаминергичната терапия след дълбока мозъчна 

стимулация (YAMANAKA T et al. 2012).  

Наличието на възможна връзка между путаминалната дисфункция и 

екзекутивните нарушения се съобщава в редица PET и SPECT проучвания 

при БП (Müller U et al., 2000; Cropley VL et al., 2008; Holtoff VA et al., 1994; 

Van Beilen M et al. 2008; Lozza C et al., 2004). Ван Бейлен и колеги (Van 

Beilen M et al. 2008) предполагат, че връзката, установена между 

екзекутивните функции и путаминалното F-Dopa натрупване при 

недементни БП пациенти, би могла също да е свързана с моторния 

компонент на изпълнение на задачите.  

По отношение на тестовете за вербална флуентност (тестове за 

езикови и екзекутивни функции) редица автори не установяват връзка 

между тяхното изпълнение и наличния DAT в н. каудатус (Pellecchia MT et 
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al., 2015; Rinne JO et al. 2000; Paschali A et al., 2010). Тези данни биха 

могли да бъдат обяснени, чрез преобладаващото въвличане на 

мезокортикалната допаминергична система в модулацията на вербалната 

флуентност, както се предполага от установената позитивна корелация 

между теста за вербална флуентност и натрупването на [18F] F-Dopa във 

фронталната кора (RINNE JO et al. 2000). 

По отношение на паметовите задачи, които включват Rey’s auditory 

verbal learning test и отдалечено припомняне на ROCF, Пелекиа и колеги 

(Pellecchia MT et al., 2015) не установяват значими корелации със 

стриаталната DAT наличност. Рине и колеги (Rinne JO et al. 2000) също не 

установяват корелации между паметовите задачи и [18F] F-Dopa 

натрупването в стриатума. Проведени наскоро fMRI и [123I]FP-CIT-SPECT 

проучвания предполагат също, че паметта не се асоциира с 

пресинаптичното натрупване на допамин в стриатума при нелекувани 

пациенти с БП (Lebedev AV et al., 2014). От друга страна други автори 

установяват връзка между натрупването в н. каудатус на [18F] F-Dopa и 

вербална и зрително-пространствена памет (Jokinen P et al. 2009). 

По отношение на зрително-пространствените задачи Пелекиа и 

колеги (Pellecchia MT et al., 2015) установяват значима позитивна 

корелация между копирането на Rey–Osterrieth complex figure теста (ROCF) 

и наличието на DAT в контралатералния н. каудатус и ипсилатералния 

путамен. Тази връзка е трудно да бъде обяснена, както обръщат внимание 

самите автори, тъй като изглежда, че нигростриаталната допаминергична 

система не е въвлечена в модулирането на зрително-пространствените 

функции (Lebedev AV et al., 2014). Трябва да се отбележи, че копирането 

на ROCF е комплексна задача, чието изпълнение е свързано както със 

зрително-пространствени, така също и с фронтални функции като 

планиране. В допълнение, копирането на ROCF също изисква 

графомоторен отговор, което може отчасти да обясни връзката с наличния 

DAT в путамена.  
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Шварц и колеги (Schwartz M. et al., 2004) установяват линеарна 

връзка между обема на стриатално свързване и качеството на зрително-

моторния контрол. От неврофизиологична гледна точка тези резултати 

предполагат, че базалните ганглии определено са въвлечени в процесите, 

които свързват зрително-пространствената информация с моторното 

плануване. Кръгът, включващ париетална кора-базални ганглии-

премоторна кора, който вероятно е свързан с осъществяването на 

функция, вече е добре описан (Middleton FA, Strick PL. , 2000), но неговата 

висока сензитивност от допанинергината модулация предстои да бъде 

подробно изследвана. 

 

 

2.2.3.2.2..ПОВЕДЕНЧЕСКИ НАРУШЕНИЯ 

 

2.2.3.2.2.1. ДЕПРЕСИЯ 

 

Депресията се появява при около 40% от пациентите с БП 

(Cummings JL, Masterman DL. 1999). Депресивните симптоми предшестват 

появата на моторните симптоми при 12% до 37% от пациентите с БП 

(Taylor AE et al., 1986), като ходът на протичане на депресивната 

симптоматика не е паралелен на прогресията на моторните симптоми при 

БП, което предполага, че се касае два независими процеса. Етиологичните 

причини за депресията са не напълно уточнени, като се предполага, че са 

свързани с допаминергични, серотонинергични и норадренергични 

дефицити (Burn DJ. 2002; Brooks DJ et al., 2006). В подкрепа на 

въвличането на допамнергичната система са данните от редица 

проучвания, които съобщават за позитивен ефект на допаминергичната 

терапия върху депресивните симптоми при БП (Corrigan MH et al., 2000; 

Rektorova I et al. 2003; Lemke MR et al., 2005; Barone P et al. 2006; Pahwa R 

et al., 2007; Kulisevsky J et al., 2007).  
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Редица автори установяват негативна корелация между 

допаминергичните проекции към стриатума и депресивните симптоми 

(Hesse S et al. 2009; Rektorova I et al. 2008; Remy P et al. 2005; Weintraub D 

et al. 2005), макар че това не е системно наблюдавано (Broussolle E et al. 

1999; Felicio AC et al. 2010). Тези резултати съответстват на концепцията, 

че БП-свързаната депресия е хиподопаминергично състояние на стриатума 

(Remy P et al. 2005), въпреки че норадренергичните (Remy P et al. 2005; 

Frisina PG et al., 2009) и серотонинергичните системи (Politis M et al. 2012) 

са също въвлечени. 

Редица автори през последните години изследват връзката между 

депресията при БП от една страна и DAT-SPECT от друга страна, като 

резултатите са противоречиви. Някои автори установяват връзка между 

тежестта на депресивните симптоми и нарушената допаминергична 

аферентация към левия стриатум/путамен (Rektorova I et al., 2008; 

Weintraub D et al. 2005), други и/или към десния/левия нуклеус каудатус 

(Koerts J et al., 2007; Vriend C et al., 2013; Felicio, 2010; Di Giuda D et al., 

2012), а трети не установяват изобщо никакви корелации (Broussolle E et 

al., 1999). Ректорова и колеги (Rektorova I et al., 2008) установяват 

значима корелация между наличието на DAT в левия стриатум и путамен и 

Montgomery and Asberg Depression Rating Scale (MARDS). Тези резултати са 

в съответствие със схващането, че депресивните симптоми при БП се 

медиират от нарушения в фронто-стриаталните кръгове (Mayberg HS. 

1994). Вайнтрауб и колеги (Weintraub D et al. 2005) съобщават за значима 

корелация между увеличената тежест на депресията и намаленото 

натрупване на 99mTc-TRODAT-1 в левия преден путамен, което 

съответства на резултатите на Ректорова и колеги (Rektorova I et al., 

2008).  

В противовес на предходните изследвания Фелисио и колеги (Felicio 

AC et al., 2010) установяват повишено натрупване на DaT при БП пациенти 

с депресия както в десен путамен, така и в ляв н. каудатус в сравнение с 

БП пациентите без депресия.  
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Вринд и колеги (Vriend C et al., 2013) от своя страна установяват 

значима негативна корелация между депресивните симптоми и 

натрупването на радиоизотопа в десния н. каудатус, но не и в путамена. 

Тази асоциация е наблюдавана и след контролиране на възрастта и 

тежестта на моторните симптоми. Авторите предполагат, че 

преобладаването на левостранна или десностранна моторна симптоматика 

не оказва влияние на асоциацията между депресивните симптоми и 

[123I]FP-CIT свързването.  

Друго проучване през последните години от друга страна установява 

негативна корелация между Hamilton depression rating scale и тежестта на 

депресивните симптоми при БП и наличието на DaT в ляв каудатус (Di 

Giuda D et al., 2012). Смесени резултати относно латерализацията на 

депресивните симптоми са съобщавани и при не-БП групи, като някои 

проучвания съобщават за дясна латерализация на дисфункциите (Grimm S 

et al. 2008), докато други съобщават за лява локализация на дисфункциите 

(Gabbay V et al. 2007). Тези данни насочват към необходимостта от 

допълнителни изследвания за по-прецизна преценка на възможната 

връзка между латерализацията на клиничните симптоми и натрупването на 

радиоизотопа в стриатума. Допаминът има модулираща роля в кортико-

стриато-таламо-кортикалния кръг. Данните от проучванията, които 

посочват намалено натрупване на радиоизотопа в нуклеус каудатус, 

подсказват за въвличане в процеса и на асоциативния и лимбичния 

кортико-стриато-таламо-кортикален кръг в патофизиологията на 

депресията при БП. Редица невроизобразяващи изследвания също 

съобщават за дисфункция на тези кръгове при не-БП-свързана депресия 

(Koolschijn PC et al. 2009; Price JL, Drevets WC. 2012; Pizzagalli DA et al. 

2009). Мейбърг и колеги (Mayberg HS et al. 1990) демонстрират намален 

регионален глюкозен метаболизъм в н. каудатус и долния фронтален 

кортекс при БП пациенти с депресия в сравнение БП пациенти без 

депресия. Двете области са въвлечени в лимбичния кортико-стриато-

таламо-кортикален кръг. В допълнение на хипотезата за дисфункция на 
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този кръг при БП-свързана депресия са данните за корелация между 

тежестта на депресивните симптоми при БП и редуциране на обема на 

орбитофронталната кора (Feldmann A et al. 2008) и загуба на бяло 

вещество в десния долен орбитофронтален регион. (Kostic VS et al. 2010) 

Вентралната тегментална област (VTA) инервира вентралния стриатум, 

който включва голяма част от н. каудатус (Groenewegen HJ, Trimble M. 

2007). Путаменът от своя страна е инервиран от допаминергични проекции 

от субстанция нигра, които в сравнение с проекциите от VTA са като цяло 

много по-засегнати от БП процеса (Kish SJ et al., 1988). Като се има 

предвид негативната корелация между депресивните симптоми и 

натрупването на DaT binding в н. каудатус, би могла да се предполага 

специфична асоциация между депресията при БП и дегенерацията на 

допаминергичните неврони в VTA. Проучвания върху животински модели 

показват връзка между намалената и липсваща активност на 

допаминергичните неврони във VTA и депресията (Pioli EY et al. 2008; 

Friedman A et al. 2008). В допълнение успешната терапия с антидепресанти 

води до нормализиране на невроналната активност във VTA (Friedman A et 

al. 2008; West CH, Weiss JM.; 2011).  

В противовес на предходните проучвания Брусол и колеги 

(Broussolle E et al., 1999) не установяват изобщо връзка между 

афективните симптоми (оценени чрез Beck Depression Inventory) и 

натрупването в стриатума на 18F-fluorodopa при БП пациенти без диагноза 

депресия. 

 

2.2.3.2.2.2. ЗРИТЕЛНИ ХАЛЮЦИНАЦИИ 

 

Зрителните халюцинации (ЗХ) са чест симптом при БП, като се 

появяват при 25% от пациентите (Fénelon G et al., 2000). Появата на 

зрителни халюцинации оказва значимо негативно влияние върху 

качеството на живот както на пациентите, така и на болногледачите и 

освен това се асоциира с лоша прогноза, увеличен риск от деменция и 
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настаняване в институции за обгрижване (De Maindreville AD et al., 2005). 

Патологията на зрителните халюцинации с приема за мултифакторна, като 

от една страна може да се дължи на допаминергичната терапия, а от друга 

на самото заболяване, като се има предвид факта, че за поява на зрителни 

халюцинации при БП се съобщава още преди ерата на леводопа (Fénelon G 

et al., 2000). Приема се, че свързаните със заболяването зрителни 

халюцинации вероятно имат връзка с увеличеното натрупване на телца на 

Леви в темпоралния лоб (Harding AJ et al., 2002). В патофизиологията на 

зрителните халюцинации се обсъжда комбинацията от нарушенията в 

зрителната преработка и вниманието. Невроизобразяващи изследвания 

демонстрират въвличане на първична и асоциативна зрителна кора (Oishi 

N et al., 2005) както и на темпоралните региони (Okada K et al., 1999) в 

патогенезата на зрителните халюцинации. В противовес на по-горе 

посочените изследвания някои fMRI изследвания демонстрират 

дисфункция на фронталните области (Stebbins GT et al., 2004; Nagano-Saito 

A et al., 2004). Зрителната перцепция зависи не само от задните 

кортикални области, но също така и от невронална преработка във 

фронталните области. При проведеното от Рамирес-Руис и колеги fMRI 

изследване с разпознаване на комплексни зрителни стимули (лицево 

разпознаване) се наблюдава сходна активност в задните церебрални 

региони между БП пациентите с и без ЗХ, докато пациентите със ЗХ 

демонстрират много по-слаба активност в няколко фронтални региона в 

сравнение с пациентите без ЗХ (Rees G. 2007). Наскоро проведени 

невропсихологични изследвания също потвърждават ролята на 

фронталната кора в патогенезата на зрителните халюцинации (Ramirez-

Ruiz B et al., 2006; Imamura K et al., 2008; Santangelo G et al., 2007). В 

допълнение редица проучвания съобщават за възможно въвличане на 

базалните ганглии в развитието на зрителни халюцинации при БП 

пациентите (Rees G. 2007; Ravina B et al., 2012; Shine JM et al., 2011). 

Горните фронтални региони получават информация от стриатума и 

формират реципрочни връзки с париеталния лоб и префронталната кора и 
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може допълнително да посредничат за зрителното внимание. Поради 

наличната функционална връзка между базалните ганглии и фронталната 

кора би могло да се предполага, че взаимодействията между базалните 

ганглии и фронто-стриаталните пътища играят роля в патогенезата на 

зрителните халюцинации.  

Киферле и колеги (Kiferle L. et al., 2014) изследват по време на 

поставяне на БП диагнозата връзката между последващата поява на 

зрителните халюцинации с по-тежко засягане на стриатума при 123I-FP-

CIT SPECT в началото. Авторите установяват по-голяма редукция в 

базисното натрупване на 123I-FP-CIT в н. каудатус при пациенти, които 

впоследствие развиват зрителни халюцинации в хода на заболяването. 

Редица други проучвания също съобщават за връзка между 

допаминергичното стриатално натрупване и зрителните халюцинации при 

БП. През 2012 година Равина и колеги анализират прогностичната 

стойност на стриаталното DAT изобразяване и моторните и немоторни 

белези при 537 новооткрити БП пациенти и установяват значимо по-ниско 

стриатално натрупване при пациентите, които развиват психоза (Ravina B 

et al., 2012). Тези данни предполагат наличието на дисфункция на 

асоциативните и лимбичните кортико-стриато-таламо-кортикалните 

кръгове в патофизиологията на зрителните халюцинации. Исторически се 

приема, че зрителните халюцинации са резултат на дисфункция на отгоре-

надолу спрямо отдолу-нагоре когнитивна обработка. Отдолу-нагоре 

моделите обръщат внимание върху нарушенията в зрителните сензорни 

функции и областите свързани със зрителната преработка в генерирането 

на зрителни халюцинации (Burke W. 2002). Отгоре-надолу моделите от 

своя страна предполагат нарушения във вниманието като първична 

причина за зрителните халюцинации (Grossberg S. 2000). Колертън 

моделът пък обединява зрително-сензорните дефицити с тези на внимание 

и екзекутивни функции (Collerton D et al., 2005). Шайн и колеги предлагат 

нова хипотеза за патогенезата на зрителните халюцинации, като 

подчертават ролята на фронто-стриаталните кръгове. Те приемат, че 
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зрителните халюцинации са в резултат на абнормна координация на 

допълнителните, но същевременно конкурентни невронални мрежи, които 
обикновено регулират вниманието и точното възприемане на зрителните 

стимули. Двусмисленото възприятие поради зрително погрешно схващане 

(Harding AJ et al., 2002), обикновено се коригира от "целенасочена" 

дорзална мрежа на внимание (DAN), свързана с активиране на 

фронталните очедвигателни полета, дорзолатералната префронтална 

кора, задните париетални полета и н. каудатус. При пациенти със зрителни 

халюцинации и погрешни възприятия нарушенията във фронтално-

стриаталните кръгове водят до нарушение в активирането на този 

филтриращ механизъм, позволяващ укрепването на фалшиви изображения 

(Shine JM et al., 2011).  

 

 

2.2.3.2.2.3. РАЗСТРОЙСТВА В КОНТРОЛА НА ИМПУЛСИТЕ 

 

Разстройства в контрола на импулсите (ICD) са симптомите от 

групата на психиатричните нарушения със загуба на волеви контрол върху 

импулсивността и репититивното поведение, които са засилени до 

толкова, че оказват влияние върху големи области от житейското 

функциониране, като хазарт, компулсивно ядене, компулсивно пазаруване 

и хиперсексуалност (Cilia R., van Eimeren T., 2011). При паркинсонова 

болест преобладаването на ICD симптомите е значително по-голямо при 

пациентите на лечение с допаминови агонисти. При все това само при част 

от тези пациенти се развива ICD симптом, което предполага наличието на 

други модулиращи фактори (Cilia R., van Eimeren T., 2011; Voon V. et al., 

2014). Редица проучвания отбелязват много по-тежък стриатален 

допаминергичен дефицит при БП пациентите, при които са налице и ICD 

симптоми (Vriend C. et al., 2014). В допълнение се обръща внимание, че е 

възможно модела на дегенерация на стриаталните и екстрастриаталните 

влакна да е различен при БП пациентите с и без ICD симптоми (Lee J.Y. et 
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al., 2014; I. Aracil-Bolanos, A.P. 2016). Кариер и колеги (Carriere N. et al., 

2015) от своя страна обръщат внимание на ролята на нарушена 

функционална връзка между стриаталните и кортикални региони при БП 

пациентите с ICD симптоми и предполагат, че за развитието на ICD 

симптомите важна роля играят инхибиторните кортикални региони. 

Преми и колеги (Premi E et al., 2016) установяват значима редукция 

на левия путамен при БП пациенти с ICD симптоми в сравнение с тези без 

ICD. В допълнение авторите установяват при БП пациентите с ICD 

симптоми наличието на загуба на функционална връзка между левия 

путамен и контралатералните базални ганглии, както и между левия 

путамен и фронталната асоциативна кора. Вместо като селективно 

нарушение тези региони (особено ляв путамен) следва да се разглеждат 

като централни станции (hubs) с по-широко разсейване върху молекулната 

мрежа, която поддържа сложни поведенчески изменения. Наскоро 

проведено изследване (Carriere N. et al., 2015) демонстрира връзка между 

наличието на ICD симптоми и функционални нарушения в 

кортикостриаталните връзки въвличащи стриаталните асоциативни полета 

(ляв преден стриатум), асоциативната кора (долната темпорална кора) и 

лимбичните региони (предна цингуларна кора). За отбелязване е, че 

нарушенията в тази левостранна молекулна мрежа съвпадат със 

схващането за селективно допринасяне на левостранната хемисферна 

активност в процеса на възнаграждение, които е медииран от 

фронтостриаталните връзки (Arsalidou M. et al., 2013; Cole D.M. et al., 

2012). Рей и колеги от своя страна посредством [11C] FLB-457 ((S)-N-((1-

ethyl-2-pyrrolidinyl)methyl)-5-bromo-2,3-dimethoxybenzamide) PET 

установяват левостранно доминираща дисфункционална активност на 

допаминовите авторецептори в предната цингуларна кора, показана чрез 

висок афинитет за екстрастриаталните допаминови D2/3 рецептори (Ray 

N.J. et al., 2012). Тези функционални данни съвпадат с някои структурни 

промени, наблюдавани във фронталната кора и амигдалния размер. При 

все това допаминергичната система е само един от факторите 
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допринасящи за развитието на ICD симптомите, като допълнително се 

приема, че и серотониновата система е важен модулатор на ICD 

симптомите. Така че ICD симптомите биха могли да са резултат на 

въвличането както на мрежите за възнаграждение, така и на тези за 

подтискане на отговора, свързани с допаминергичната и 

серотонинергичната системи.  

 

 

 

2.2.4. НЕВРОПСИХОЛОГИЧНИ ИЗСЛЕДВАНИЯ В 

ДИФЕРЕНЦИАЛНАТА ДИАГНОЗА НА БОЛЕСТ НА ПАРКИНСОН И 

СХОДНИ ЗАБОЛЯВАНИЯ 

 

2.2.4.1. НЕВРОПСИХОЛОГИЧНИ ИЗСЛЕДВАНИЯ В 

ДИФЕРЕНЦИАЛНАТА ДИАГНОЗА НА БОЛЕСТ НА ПАРКИНСОН И 

ЕСЕНЦИАЛЕН ТРЕМОР 

 

Проведените до момента проучвания в насока търсене на 

невропсихологични маркери за диференциране на болестта на Паркинсон 

от есенциалния тремор са с доста противоречиви резултати. При 

сравнителни проучвания между БП и ЕТ пациенти в областта на 

внимание/екзекутивни функции някои автори установяват значимо 

нарушение в тестовете за внимание и при двете групи пациенти, като това 

е по-изразено при БП пациентите (Gasparini M. et al., 2001), докато други 

проучвания не установяват такава тенденция (Sánchez-Ferro А. et al., 2017; 

Puertas-Martin V. et al., 2017). В допълнение, при изследване на скоростта 

на когнитивна обработка посредством броя на грешките наблюдавани при 

ТМТ-А Санчес-Феро и колеги установяват много по-голямо нарушение при 

ЕТ в сравнение с БП и здравите лица. Предполага се, че това би могло да 

се свърже с относително по-голямото церебеларно засягане при ЕТ 

пациенти (Gottwald B et al., 2004; Schwartz M et al., 1999), докато треморът 
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сам по себе си едва ли би оказал значимо влияние върху броя на 

грешките. При изследване на екзекутивните функции някои автори 

съобщават за много по-изразени нарушения в екзекутивните функции при 

БП в сравнение с ЕТ (Benge J. et al., 2014; Gasparini M. et al., 2001), докато 

други не установяват такива съотношения (Puertas-Martin V. et al., 2017). 

При сравнителни проучвания между недементни ЕТ и БП пациенти 

Санчес-Феро и колеги установяват значимо нарушение и при двете групи, 

както в паметовите, така и езиковите тестове, като нарушенията са били 

по-изразени при пациентите с БП (Sánchez-Ferro А. еt al., 2017). Пуертас-

Мартин и колеги от своя страна напротив установяват гранично по-лоши 

резултати при изследваните от тях недементни ЕТ пациенти в сравнение с 

БП пациенти в тестовете за памет и вербална флуентност (Puertas-Martin 

V. et al., 2017). 

При сравнителни проучвания между ЕТ и БП Шварц и колеги 

(Schwartz et al., 2004), както и редица други автори установяват 

нарушения в зрително-моторния контрол при пациенти с БП (Flowers K 

1978; Martin KE et al., 1994; Hocherman S et al., 1994; Hufschmidt A et al., 

1995; Hocherman S et al., 1998), но не и при пациенти с ЕТ (Schwartz M et 

al., 1999). От неврофизиологична гледна точка, тези резултати 

предполагат, че базалните ганглии са определено въвлечени в процесите, 

които свързват зрително-пространствената информация с моторното 

плануване. Кръгът включващ париетална кора-базални ганглии-

премоторна кора, който вероятно е свързан с осъществяването на 

функция, е вече добре описан (Middleton FA et al., 2000), но неговата 

висока сензитивност от допанинергината модулация предстои да бъде 

подробно изследвана. Други сравнителни проучвания между недементни 

ЕТ и БП пациенти обаче от своя страна не установяват значими разлики в 

зрително-пространствените функции при тези две групи пациенти (Puertas-

Martin V. et al., 2017). 

При епидемиологични проучвания (LaRoia H et al., 2011) се 

съобщава за повишен риск от развитието на БП при пациенти с ЕТ, като 



 120 

пациентите с ЕТ имат около четири до пет пъти по-голям риск за развитие 

на БП (Benito-Leo´n J et al., 2009; Labiano-Fontcuberta A et al., 2012; Louis 

ED et al., 2016). Въпреки връзката между тези две състояния до момента 

има ограничен брой проучвания в насока изследване на когнитивния 

профил на пациентите с ЕТ+БП и то с доста противоречиви резултати 

(Gasparini M et al., 2001; Wurster I et al., 2014 Barut BO et al., 2012). Вурстер 

и колеги (Wurster I et al., 2014) провеждат сравнително проучване на 

моторните и немоторни прояви между 19 ЕТ-БП пациенти и 18 тремор-

доминантни БП пациенти. Авторите не установяват клинични различия в 

моторните симптоми между двете групи с изключение на наличието и 

тежестта на постуралния и кинетичен тремор. Последните данни са в 

съгласие с предишни проучвания, които сочат че ЕТ и БП пациентите се 

различават в тремор свързаните аспекти с оглед на тежестта, 

амплитудата, локализацията и ЕМГ-модела на кинетичния, постуралния и 

тремора в покой (Sternberg EJ et al., 2013). Вурстер и колеги (Wurster I et 

al., 2014) установяват също сходни немоторни прояви при изследваните от 

тях ЕТ-БП и тремор-доминантна БП група пациенти. На тази база авторите 

предполагат сходен премоторен стадий на БП, както при индивидите с 

предшестващ ЕТ, така и при тези без предшестващ ЕТ. Трябва да се 

отбележи обаче, че в това проучване (Wurster I et al., 2014) за 

невропсихиатрична оценка са използвани само MMSE, MoCA и BDI, както и 

че оценката на някои други немоторни прояви се базира само на MDS-

UPDRS (Goetz CG et al., 2008).  

Гаспарини и колеги от своя страна използват невропсихологична 

батерия за оценка на функциите на фронталния лоб при сравняване на 

профила на 15 ET пациенти с фамилна анамнеза за ЕТ, 12 ЕТ пациенти с 

фамилна анамнеза за БП, 15 БП пациенти и 15 здрави контроли (Gasparini 

et al., 2001). В сравнение със здравите лица ЕТ пациентите с фамилна 

анамнеза за ЕТ демонстрират по-лошо изпълнение в задачите въвличащи 

концептуализация и set-shifting [Wisconsin Card Sorting Test (WCST)], както 

и при задачите за инхибиция (Stroop task interference condition), но не и в 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wurster%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24590404
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wurster%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24590404
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задачите за планиране (Tower of London). От друга страна ЕТ групата с 

фамилна анамнеза за БП демонстрира нарушения не само в предходните 

задачи, но също така и във фонемната вербалната флуентност. Авторите 

наблюдават, че ЕТ групата с фамилна анамнеза за БП са с профил по-

близък до този на БП пациентите, отколкото до този на ЕТ пациентите с 

фамилна анамнеза за ЕТ. Невроизобразяващи проучвания установяват 

активация в областта на предната цингуларна кора и дорзолатералните 

префронтални региони по време на Stroop test и WCST (Bench C et al., 

1993; Rezai K et al., 1993). Предполага се, че дисфункция в кортико-

субкортикалната система дължаща се на намалено ниво на допамин води 

до нарушение във фронталната регулация и от там до дефицит в 

насоченото внимание или персеверации. 

Гаспарини и колеги (Gasparini et al. 2001) предполагат на базата на 

тези резултати възможността ЕТ и БП да са част от спектъра на двигателни 

заболявания с екзекутивни когнитивни дисфункции. В този континуум 

когнитивните нарушения сред ЕТ пациентите с фамилна анамнеза за ЕТ 

спрямо ЕТ пациентите с фамилна анамнеза за БП са междинни, като са 

близки един до друг, но различни от тези при здрави лица и БП 

пациентите.  

Прави впечатление обаче, че в това проучване (Gasparini et al. 2001) 

не е провеждана предварителна обща когнитивна оценка на пациентите, 

поради което е възможно в някои от изследваните групи да преобладават 

пациенти с леко когнитивно нарушение или деменция, а в други предимно 

когнитивно интактни пациенти.  

Барут и колеги (Barut B et al., 2012) изследват 9 пациенти с ЕТ-БП, 

като сравняват резултатите им с 9 ЕТ пациенти и 10 БП пациенти. При 

сравнение на демографските и клинични данни авторите установяват по-

честа фамилна анамнеза, както и по-слаб Леводопа отговор при ЕТ-БП в 

сравнение с БП пациентите. В сравнение с ЕТ пациентите ЕТ-БП 

пациентите показват не само по-голяма тежест на тремора, но също така 

по-значими нарушения в някои от когнитивните тестовете, което 
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предполага по-изразен фронтален тип когнитивни нарушения. Авторите 

заключават, че ЕТ-БП пациентите вероятно са подгрупа на ЕТ пациентите 

с много по-обширна невродегенерация, която може да индикира наличието 

на синдром, който припокрива ЕТ и БП. 

 

 
2.2.4.2. НЕВРОПСИХОЛОГИЧНИ ИЗСЛЕДВАНИЯ В 

ДИФЕРЕНЦИАЛНАТА ДИАГНОЗА МЕЖДУ БОЛЕСТ НА ПАРКИНСОН С 

ДЕМЕНЦИЯ И ДЕМЕНЦИЯ С ТЕЛЦА НА ЛЕВИ 

 

Разпространението на деменцията при болестта на Паркинсон (БП-

Д) е близо 30% и поне 75% от пациентите с болест на Паркинсон (БП), 

които оцелеят повече от 10 години, ще развият деменция (Aarsland 2005; 

Aarsland and Kurz, 2010). През последните години практическите и 

теоретичните съображения предизвикаха силен интерес към 

разпознаването на най-ранния етап на БП-Д. 

Липсата на оперативни критерии за определяне на клиничните 

граници между БП и БП-Д досега възпрепятства прецизното дефиниране 

на когнитивно увреждане и деменция при БП и води до използване на 

неспецифични диагностични критерии като DSM-IV критерии за деменция 

(Song 2008; Williams-Gray 2007). През 2007 г. работната група към 

Movement Disorder Society предложи конкретни критерии за 

диагностициране на възможна и вероятна БП-Д (Emre 2007). MDS 

критериите за БП-Д вече са по-чувствителни към откриване на БП-Д, 

откривайки до 22% повече случаи от DSM-IV (Martinez-Martin 2011). Тези 

критерии ни дават възможност за по-точно очертаване на когнитивния 

профил в най-ранния стадий на БП с деменция (Petrova, Traykov 2012).  

За по-прецизната и ранна възможна диагноза на деменция на БП-Д 

обаче е много важно това заболяване да се разграничи от някои други 

заболявания и на първо място от типа на деменция с тела на Леви (ДТЛ) с 

ранен екстрапирамиден синдром (ЕПС). Деменцията с тела на Леви се 
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счита за втория най-често срещан вид дегенеративна деменция при 

възрастни хора, представляваща 10–15% от всички аутопсирани случаи 

(McKeith 1996). Въпреки, че ЕПС е една от характеристиките, признати в 

диагностичните критерии за деменция с тела на Леви, налице е известно 

непостоянство по отношение на съобщаваната честотата, тежестта, както 

и вида на двигателните характеристики в сравнение с БП (Gnanalingham 

1997). Деменцията при БП често наподобява деменцията с тела на Леви с 

флуктуация в когницията и зрителни халюцинации. Настоящите 

консенсусни критерии предполагат, че диференциацията между ДТЛ и БП-

Д трябва да е на базата на продължителността на екстрапирамидните 

симптоми преди началото на деменцията (McKeith I et al., 2005). 

Диагнозата БП-Д трябва да се поставя само на пациенти, които са имали 

двигателни симптоми поне 12 месеца преди началото на деменцията. По 

отношение на невропсихологичния профил деменцията с тела на Леви и 

болестта на Паркинсон с деменция показват сходни черти, макар че някои 

автори съобщават за леки разлики в ранните стадии (Aarsland 2003).  

Неотдавна работна група към Movement Disorder Society предложи 

да бъдат преразгледани критериите за БП, така че пациентите, които имат 

моторни признаци, да бъдат диагностицирани с БП дори при наличие на 

деменция (Berg D et al., 2014). Работната група поставя въпроса дали 

диагнозата на БП трябва да зависи или не от наличието (или времето на 

поява) на деменцията. Ако диагнозата на Болест на Паркинсон не зависи 

от наличието или липсата на деменция, може да се очаква сходните 

профили на БП-Д и ДТЛ, особено в ранния стадий на дементния синдром. 

Тези промени обаче трябва да бъдат подкрепени от солидни 

доказателства. Несъответствия между проведените до момента проучвания 

относно точния клиничен и когнитивен профил, особено в ранните БП-Д и 

ДТЛ, могат да се дължат на факта, че повечето от тях действително са 

използвали неселектирани групи пациенти и/или малко и слабо 

чувствителни когнитивни тестове. Значителна част от проучванията 

сравняват дементираните пациенти с ДТЛ с недементирани пациенти с БП 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Berg%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24619848
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(Kao 2009) или използват смесена група от дементни пациенти в различни 

стадии на деменция (Gnanalingham 1997; Cormack 2004; Burn 2006; 

Aarsland 2001). 

По отношение на очертаване на клиничния и невропсихологичния 

профил на самата деменцията с телца Леви до момента са провеждани 

редица разработки (Скелина С., 2015), но въпреки това има доста малко 

проучвания в насока прецизиране на невропсихологичните характеристики 

на деменцията в ранния стадий на ДТЛ, като точният профил и 

прогресирането на симптомите на ранната ДТЛ все още не са напълно 

изяснени и са въпрос на значителни спорове. 

Смята се, че дефицитите във вниманието, екзекутивните функции и 

зрително-пространствените умения са в основата на ранните когнитивни 

дефицити при пациенти с ДТЛ (McKeith et al., 2005, Molano et al., 2010). 

Освен тези дефицити, няколко проучвания съобщават, че някои пациенти 

с ДТЛ също развиват дефицит в паметта, езика и конструктивните 

способности още в началото на заболяването. ( Auning et al. 2011; 

Sakakibara et al. 2012, Molano et al. 2010, Fong et al. 2011, Yoon et al. 2015). 

Хамилтън и колеги установяват, че тежестта на зрително-

пространствените дефицити при ДТЛ може да идентифицира тези, които 

са изправени пред особено злокачествен ход на заболяването. (Hamilton et 

al. 2008). Други автори откриват, че фронтално-екзекутивните дисфункции 

също могат да бъдат инструмент за прогнозиране на когнитивната 

прогресия. (Yoon et al. 2015). 
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2.3. КЪСОЛАТЕНТНИ ПРЕДИЗВИКАНИ ПОТЕНЦИАЛИ КАТО 

ИНСТРУМЕНТИ ЗА РАННА ДИАГНОЗА И ПРОГНОЗА  НА БОЛЕСТ НА 

ПАРКИНСОН И ЕСЕНЦИАЛЕН ТРЕМОР 

 

Повечето от сетивните абнормности свързани с БП са наблюдавани 

още в най-ранния клиничен стадий на заболяването и вероятна са налице 

и в предклиничните стадии на БП (Liu et al., 2017). Неврофизиологичните 

измервания, като патерн-зрителните предизвикани потенциали (п-ЗПП), 

мозъчно-стволовите слухови предизвикани потенциали (м.с.СПП) и 

соматосензорните предизвикани потенциали (ССПП) са евтини и широко 

използвани и достъпни неинвазивни техники за оценка на функционалните 

промени на сензорните проводни пътища при БП. 

 

 

2.3.1. ПРИЛОЖЕНИЕ НА КЪСОЛАТЕНТНИ „ПАТЕРН“ ЗРИТЕЛНИ 

ПРЕДИЗВИКАНИ ПОТЕНЦИАЛИ В ДИАГНОЗАТА И ПРОГНОЗАТА НА 

БОЛЕСТ НА ПАРКИНСОН И ЕСЕНЦИАЛЕН ТРЕМОР 

 

 

2.3.1.1. ПРИЛОЖЕНИЕ НА КЪСОЛАТЕНТНИ „ПАТЕРН“ ЗРИТЕЛНИ 

ПРЕДИЗВИКАНИ ПОТЕНЦИАЛИ В ДИАГНОЗАТА НА БОЛЕСТ НА 

ПАРКИНСОН И ЕСЕНЦИАЛЕН ТРЕМОР 

 

 

Зрителните предизвикани потенциали измерват интегритета на 

целия зрителен път от ретината до окципиталната кора. Промените в 

тези потенциали при БП биха могли да отразяват обширната природа 

на биохимичното разстройство, засягащо както ретината, така и 

централната нервна система. При патерн зрителните предизвикани 

потенциали (п-ЗПП) се изисква активното участие на пациента и се 
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използват структурни стимули (патерни). Те представляват най-често 

променящи цвета си бели и черни шахматни квадрати, а също и 

хоризонтални или вертикални линии. 

Невроналните генератори на вълните на зрителните 

предизвикани потенциали не са напълно изяснени. Проучвания, 

включващи мултиканален скалпов запис, зрителна МРТ активност и 

диполен модел, подкрепят интерпретацията, че зрителната кора е 

източник на ранните компоненти на ЗПП (N1, N70-75) преди P1 (“P100”) 

(Slotnick et al., 1999). Ранната фаза на P1 компонента с пик около 95-

110 ms се генерира вероятно в дорзалната екстрастриатална кора в 

средния окципитален гирус. По-късният негативен компонент N2 (N145-

150) се генерира от няколко области, включително и от дълбочината на 

париеталния лоб (Di Russo et al., 2002). 

При изследване на БП пациенти се установяват увеличена 

латентност на P100 вълната при шахматни квадратчета стимулация, 

което предполага забавяне в зрителната преработка (Bodis-Wollner & 

Yahr, 1978; Bodis-Wollner et al., 1982; Onofrj & Bodis-Wollner, 1982; Liu et 

al., 2017). При прегледа на проведените до момента проучвания прави 

впечатление голямото разнообразие в подбора на пациентите, 

наличието или не на контролна група и включените скали за клинична 

оценка, както и в самото изследване на ЗПП, което затруднява 

директното сравняване на резултатите. При подбора на скалите за 

оценка на когнитивни функции и селекция на пациентите голяма част 

от проучванията не провеждат изследване на когнитивните функции на 

изследваните от тях пациенти (Garcia-Martin et al., 2014; Sener et al., 

2001) или, ако провеждат, използват само MMSE (Liu et al., 2017; Miri, 

Glazman, Mylin & Bodis-Wollner, 2016; Cubo et al., 2013). В резултат на 

което в проведените проучвания е възможно да са включени 

хетерогенни групи пациенти, включващи както когнитивно интактни, 

така и пациенти с леко когнитивно нарушение, както и такива с много 

лека деменция. Малко вероятно е да са били включени пациенти в по-
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напреднал стадий на дементния процес поради невъзможността на тези 

пациенти активно да сътрудничат при изпълнение на изследването. 

Докато някои автори включват само ограничена група БП 

пациенти с нормален офталмологичен статус на базата на подробен 

офталмологичен преглед (Garcia-Martin et al., 2014; Liu et al., 2017; 

Quagliato LB et al., 2014; Cubo et al., 2013; Calzetti et al., 1990; 

Nightingale et al., 1986), то други не използват такъв изключващ 

критерий (Sener et al., 2001; Matsui et al., 2005). Докато някои автори 

при изследване на тежестта на заболяването използват цялата UPDRS 

скала с вкл. UPDRS III подскалата (Sener et al., 2001), то други 

използват само Hoehn and Yahr scale (Garcia-Martin et al., 2014), а трети 

използват и двете скали за оценка на тежестта и стадия на 

заболяването (Liu et al., 2017). При ЗПП изследването на пациентите 

някои автори използват резултатите само от едното око на пациента на 

случаен принцип (Garcia-Martin et al., 2014), докато други автори 

анализират резултатите от двете очи на всеки пациент поотделно 

(Sener et al., 2001;) или използват осреднените данни за двете очи (Liu 

et al., 2017; Matsui et al., 2005; Nightingale et al., 1986). 

 

 

2.3.1.1.1. ОСОБЕНОСТИ НА ЗРИТЕЛНИТЕ НАРУШЕНИЯ ПРИ 

БОЛЕСТТА НА ПАРКИНСОН 

 

Зрителните нарушения и особено фовеалните зрителни нарушения 

се съобщават като чести немоторни симптоми при пациенти с БП (Bodis-

Wollner, 2009). При това въвличането на зрителната система според някои 

автори би могъл да е маркер за БП наред с другите немоторни симптоми, 

които се развиват дори и преди началото на моторните симптоми 

(Chaudhuri KR et al., 2009; Arrigo et al., 2017). Зрителните нарушения 

наблюдавани при БП включват дефекти в първичното зрение, като 

нарушения в зрителната острота (ЗО), цветоусещането и очните движения 
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(Armstrong, 2016). Също така и дефицити в много по-комплексни зрителни 

задачи, въвличащи способностите за преценка на дистанцията или 

формата на обектите (Armstrong, 2008, 2016; Weil et al., 2016). Зрителните 

нарушения при БП оказват влияние върху цялостното моторно 

функциониране (Diederich, Raman, Leurgans & Goetz, 2002) и са рисков 

фактор за развитието на халюцинации (Matsui et al., 2006). 

Некоригирането на зрителните нарушения оказва значимо влияние като 

цяло върху качеството на живот на пациентите (Armstrong, 2008). 

Голям брой невротрансмитерни дефицити са наблюдавани при БП, 

но дисфункцията в допаминовата невротрансмитерна система е най-

характерна за заболяването и би могла да е обвързана с голяма част от 

зрителните нарушения при пациентите с БП. Допаминът е важен 

невротрансмитер в ретината и бива представен в амакрините клетки по 

вътрешната граница на вътрешния ядрен слой (Dowling, Ehinger & Hedden, 

1976) и също се натрупва при интерплексиформените клетки (Frederick, 

Rayborn, Laties, Lam & Hollyfield, 1982). Два типа амакрини клетки биха 

могли да бъдат въвлечени: (1) тип 1 клетките, които изпращат 

асцендиращи проекции към γ-aminobutyric acid интерплексиформените 

клетки в стратум 1 на вътрешния нуклеарен слой, и (2) тип 2 клетки, чиито 

дендрити се натрупват над тези на тип 1 клетките от вътрешния плексусен 

слой. Следователно, допаминът би могъл да оказва влияние върху 

организацията на рецептивните полета на ганглийните и биполярните 

клетки и също така би могъл да повлияе активността на фоторецепторите 

(Masson, Mestre & Blin, 1993). Допаминът е също въвлечен в свързването 

на хоризонталната и амакрината латерална система (Djamgoz, Hankins, 

Hirano & Archer, 1997). Изтъняване на слоя на ретиналните нервни влакна 

е наблюдавано и при БП (Moreno-Ramos, Benito-Leon, Villarejo & Bermejo-

Pareja, 2013), засягайки парафовеалните области, особено при недементни 

БП пациенти със зрителни халюцинации (Lee et al., 2014). В допълнение 

патологични промени са наблюдавани в ретиналните кръвоносни съдове 

при БП, като особено са засягат вените (Kromer et al., 2016). 
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В самия мозък са налице голям брой допаминергични пътища. 

Стриатонигралният път започва от субстанция нигра (клетъчна група A9) и 

завършва в стриатума (нуклеус каудатус и путамен). Два пътя произлизат 

от вентралния тегментум (клетъчни групи A8 и A10) и се проектират към 

нуклеус акумбенс и лимбичната система. и към фронталната кора. В 

хипоталамуса се наблюдават и други допаминергични пътища, които 

трансмитират допамина до хипофизата, и четири пътища свързват 

вентралния тегментум с амигдалата, хипокампа, цингуларния гирус и 

олфакторния булбус. В мозъчната кора значимата допаминергична 

активност е до голяма степен ограничена до фронталните и лимбични 

области и се наблюдава значително по-малка активност в зрителната кора 

(Nguyen-Legros, Harnois, DiPaolo & Simon, 1993). Въпреки това, скоростта 

на метаболизъм на глюкозата е намалена до 23% в първичната зрителна 

кора (V1 област) при БП пациентите (Eberling, Richardson, Reed, Wolfe & 

Jagust, 1994). Проведено през 2017 година проучване също така 

установява промени и в оптичната хиазма, оптичните радиации и 

зрителните корови полета при ново диагностицирани БП пациенти 

посредством мултимодално структурно магнитно-резонансно изобразяване 

(Arrigo et al., 2017). Някои автори предполагат, че допълнителна 

дисфункция в други медиаторни системи, същите като холинергичната и 

норадренергичната, биха могли да допринасят за зрителните нарушения 

при БП (He S et al., 2018; Okuda E et al., 1995). 

Допаминът от своя страна има както централна така също и 

периферна роля в симпатиковите и висцералните ганглии и артериалната 

стена. Следователно редукцията на допамина в някой от тези области 

също би могла да бъде допринасящ фактор, вкл. и за очедвигателни 

проблеми и дефектите в зеничната реактивност при БП. 

От патоанатомична гледна точка невроните в субстанция нигра при 

БП често съдържат цитоплазмени “включвания”, наречени телца на Леви 

(LB), които са резултат на дегенерацията на цитоскелетните филаменти. 

При БП без деменция телцата на Леви са ограничени в голяма степен в 
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подкоровите области, същите като субстанция нигра и стриатума, докато 

при БП с деменция патологичният процес би могъл да се разпростре 

значително и да засегне кората на главния мозък с обхващане 

включително и на зрителните кортикални области. 

Зрителните нарушения при БП могат да включват нарушения в 

зрителната острота (Jones, Donaldson and Timmings, 1992; Repka, Claro, 

Loupe and Reich, 1996; Lin et al., 2015), цветоусещането (Price, Feldman, 

Adelberg and Kayne, 1992; Buttner et al., 1993; Diederich et al., 2002), 

зеничната реактивност (Micieli et al., 1991; Biousse et al., 2004), очните 

движения (Shibasaki, Tsuji and Kuroiwa, 1979; Crawford, Goodrich, Henderson 

and Kennard, 1989; Shaunak et al., 1999; Winograd-Gurvich, Georgiou-

Karistianis, Fitzgerald, Millist and White, 2006; Bares et al., 2003), 

възприемане на движението, дефекти в зрителните полета (Bayer, Keller, 

Ferrari and Maag, 2002; Biousse et al., 1998) и в скоростта на зрителна 

преработка. 

При все това, някои зрителни дисфункции могат да се задълбочат 

при наличието на деменция като например проблемите с цветоусещането 

(Postuma, Gagnon, Vendette, Desjardins & Montplaisir, 2011), промените с 

папиларните функции (Granholm et al., 2003) и промените в ЕЕГ (Pugnetti et 

al., 2010). Освен това биха могли да са налице зрителни нарушения, които 

са особено показателни за БП-Д като например проминентни зрителни 

халюцинации (Archibald et al., 2011; Hely et al., 1996; Ransmayer, 2000; 

Williams, Warren & Lees, 2008), прогресиращи по тежест очедвигателни 

нарушения (Debruin, Lees & Daniel, 1992; Mosimann et al., 2004) и дефекти 

в зрително-пространствената ориентация (Ala, Hughes, Kyrouac, Ghobrial & 

Elble, 2001). Аспектите на зрителните функции се разпределят до голяма 

степен в различни категории, базирайки се до голяма степен на 

категориите, използвани за характеризиране на зрението при деменции 

(Armstrong & Kergoat, 2015). Въпреки че тези аспекти на зрението се 

описват поотделно, то самите пациентите могат да изпитват едновременно 

множество зрителни дефекти (Armstrong, 2008). 
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Пациентите с БП често се оплакват от лошо зрение особено 

изразено с прогресията на заболяването (Archibald, Clarke, Mosimann & 

Burn, 2011; Repka et al., 1996), като зрителната острота при лош контраст е 

особено засегната (Jones & Donaldson, 1995; Jones et al., 1992; Lin et al., 

2015). Нарушената зрителна острота може също да бъде рисков фактор за 

развитието на хронични халюцинации, които са най-често асоциирани с 

БП-Д (Matsui et al., 2006). 

Зрението е често замъглено при БП, когато се използват цветни 

стимули (Price et al., 1992) с намалена перцепция на монохроматичните 

контури, особено когато се използват тъмнозелени, светлосини и 

тъмночервени стимули (Buttner et al., 1993). 

Относително малко проучвания са изследвали зрителните полета 

при БП пациенти. Ретроспективни анализи разкриват характерни за 

глаукома нарушения в зрителните полета при приблизително 24% от 

пациентите, което предполага наличието на повишена честота на глаукома 

при БП (Bayer et al., 2002). В допълнение се установява леко по-високо 

интраокулярно налягане при БП пациентите с глаукома в сравнение с 

глаукомните пациенти без БП. 

По-големи зенични диаметри и нееднакви размери на зениците 

(анизокория) са били наблюдавани при БП при адаптация на очите към 

светлина. По-малки разлики са били наблюдавани при адаптация към 

тъмнина (Micieli et al., 1991). По-голяма латентност на зеничния рефлекс и 

времето за контракция са били наблюдавани, докато амплитудата на 

контракцията може да бъде редуцирана (Biousse et al., 2004), което 

предполага ранно въвличане на парасимпатиковата система при БП 

(Postuma, Gagnon, Pelletier & Montplaisir, 2013). В допълнение, 

максималната контрактилна способност на мускула на ириса измерена 

инвитро е по-голяма при БП в сравнение с контролите, което предполага 

че мускулът може би има придобити адаптивни сензитивни промени (Patil 

& Mauger, 1992). 
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В допълнение намаление на контрастната сензитивност може да се 

появи с прогресията на заболяването, като това може да допринася за 

лошата зрителна острота. Абнормностите в цветната сензитивност биха 

могли да бъдат свързани със значителна загуба на клетки от ганглийния 

клетъчен слой (Polo et al., 2016) и допаминова дисфункция на ретината 

(Ture, Inci & Gedizlioglu, 2007), но са също специфично свързани с 

ориентацията, което също предполага кортикално въвличане (Rodnitzky, 

2005). 

 

2.3.1.1.2. ОСОБЕНОСТИ НА ЗРИТЕЛНИТЕ НАРУШЕНИЯ ПРИ 

ЕСЕНЦИАЛЕН ТРЕМОР И ПРИЛОЖЕНИЕ НА КЪСОЛАТЕНТНИ 

„ПАТЕРН“ ЗРИТЕЛНИ ПРЕДИЗВИКАНИ ПОТЕНЦИАЛИ В 

ДИФЕРЕНЦИАЛНАТА ДИАГНОЗАТА НА БОЛЕСТ НА ПАРКИНСОН И 

ЕСЕНЦИАЛНИЯ ТРЕМОР 

 

Очните прояви са рядко установявани при пациенти с Есенциален 

тремор. Аномалии в движението на очите са показани при тежко засегнати 

пациенти (Turkel et al., 2015). До момента няколко ОСТ проучвания са 

провеждани при ЕТ пациенти, като резултатите са доста противоречиви. 

Някои авторите не установяват общи съществени промени в параметрите 

на ОСТ при пациентите с есенциален тремор в сравнение с контролните 

лица (Turkel et al., 2015; Cubo et al., 2010), докато други - обратно 

(Kaleagasi H et al., 2015). При сравнителни проучвания между ЕТ и БП 

пациенти също се наблюдават противоречиви резултати. Кубо и колеги 

(Cubo et al., 2010) установяват по-значимо фовеално изтъняване при 

изследваните от тях БП пациенти спрямо ЕТ пациентите и контролните 

лица. При все това, авторите установяват интерокулярна макулна 

симетрия при нормалната популация, докато при ЕТ и БП пациентите се 

установява интерокулярна асиметрия. Както при БП, така и при ЕТ 

авторите установяват по-изразено изтъняване на фовеата на окото, което 

е контралатерално на по-засегната от тремора и съответно от 
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паркинсонизма страната при ЕТ и БП пациентите. Някои автори съобщават 

за изолирано изтъняване, само в назалния квадрант на RNFL, в сравнение 

с контролните лица (Turkel et al., 2015, Tak et al., 2017). Калеагасъ и 

колеги установяват съществено намаление на стойностите на RNFL при 

изследваните от тях ЕТ и БП пациенти в сравнение с контролните лица, 

като отново средната назална стойност на RNFL при ЕТ групата е била 

значително по-ниска отколкото на контролната група. Авторите не 

установяват значими разлики в средния RNFL между ЕТ и БП групите 

пациенти (Kaleagasi H et al., 2015). В допълнение, Так и колеги (Tak et al., 

2017) установяват по-голяма дебелина на хороидеята при ЕТ пациенти в 

сравнение с контролни лица. Предлага се, че увеличаването на 

дебелината на хороидеята е резултат от възпалителни процеси. 

Засиленото възпаление може да предполага повишена васкуларизация, 

която може да доведе до невродегенерация. Ераслан и колеги (Eraslan et 

al., 2016) установяват, че хороидеята е значително по-тънка в очите на 

групата на PD в сравнение с контролите. Предходни проучвания насочват, 

че хороидеята се засяга от невродегенерация, но васкуларизацията се 

увеличава във фазата на невроинфламация, преди да започне 

невродегенерацията (Polazzi E,Contestabile A, 2002; Djamgoz MBA et al., 

1997). 

Редица автори през последните години съобщават за по-изразени 

нарушения предимно в цветоусещането при пациенти с есенциален тремор 

(Oh et al., 2011; Louis et al., 2012; Pinero D. et al., 2015). 

О и колеги (Oh et al., 2011) първи изследват, дали пациентите с ЕТ 

подобно на тези с БП показват по-чести зрителни нарушения в обхвата на 

немоторните им прояви. Авторите се насочват към изследване по-

специално на цветното зрение при 36 ЕТ пациенти в сравнение с 54 БП 

пациенти и 34 здрави лица. В проучването са включени само пациенти с 

MMSE>24 (т.е. когнитивно интактни, както и такива вероятно с начални 

когнитивни промени) и интактно зрение (след подробен офталмологичен 
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статус). Авторите установяват значимо влошаване на цветното зрение при 

групата пациенти с БП в сравнение с ЕТ пациентите и контролните лица. 

ЕТ пациентите от друга страна имат сходни със здравите контроли 

резултати. 

Люис и колеги (Louis et al., 2012) също така изследват възможните 

промени в цветното зрение при 55 ЕТ пациенти в сравнение с 55 

контролни здрави лица, като авторите включват всички ЕТ пациенти 

независимо от офталмологичния им статус. Авторите не установяват 

значими разлики между пациентите и контролните лица при всички 

проведени анализи, при които са изключвани пациентите с установени 

вече офталмологични промени или са сравнявани такива с и без 

наследственост за БП и такива с и без статичен тремор. Базирайки се на 

тези резултати авторите обръщат внимание, че ЕТ пациентите с тремор в 

покой не са непременно пациенти с ранен стадий на БП. Тези данни се 

подкрепят и от проучването на Радевски и Миланов (Радевски Г, 2015), в 

което се установява, че ЕТ пациентите със статичен тремор не показват 

изменения в DatScan. Наскоро проведено постмортем изследване също 

така не установява наличието на телца на Леви в субстанция нигра при ЕТ 

пациенти с изолиран статичен тремор (Louis ED et al., 2011). 

През последните години се появиха също така и редица съобщения 

за появата на зрителни нарушения при пациенти с ЕТ на базата на 

провежданото антитреморно лечение. При лечение с Топирамат има 

съобщения за изолирано масивно отлепване на хороидея с внезапна 

загуба на зрение на двете очи с постепенно обратно развитие след 

спиране на лечението с Топирамат (Dehghani et la., 2011). Други автори 

съобщават за развитие на остра двустранна глаукома със затворен ъгъл 

една седмица след започване на лечение с Топирамат (Quagliato et al., 

2013). 
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При сравнително изследване на патерн ЗПП между 20 пациенти с 

есенциален тремор и 20 пациента с болест на Паркинсон Антал и колеги 

(Antal a. et al., 2000) не установяват значими разлики в резултатите между 

двете групи, както и на всяка от групите пациенти с контролна група от 20 

лица. Прави впечатление, че при подбора на групите пациенти с оглед 

изключването на пациенти с когнитивен дефицит е използвана само MMSE 

скалата, като лица с MMSE<23 не са били включени в проучването, което 

предполага, че е възможно, във всека една от групите лица да има също и 

лица с когнитивен дефицит. Доколкото ни е известно до момента няма 

проведени други сравнителни п-ЗПП проучвания между БП и ЕТ, както и 

такива, които да са насочени към търсенето на връзки между клиничните 

(моторни и немоторни) прояви на есенциалния тремор и промените в 

„патерн“ зрителните предизвикани потенциали. 

 

 

2.3.1.2. ЗРИТЕЛНИТЕ ПРЕДИЗВИКАНИ ПОТЕНЦИАЛИ ЗА ПРОГНОЗА 

НА БОЛЕСТ НА ПАРКИНСОН 

 

2.3.1.2.1. ВРЪЗКА НА ЗРИТЕЛНИТЕ ПРЕДИЗВИКАНИ 

ПОТЕНЦИАЛИ С ДЕМОГРАФСКИТЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ  

 

При сравнителни проучвания със здрави лица Гарсия-Мартин и 

колеги (Garcia-Martin et al., 2014) не установяват значими разлики в 

латентността и амплитудата на P100 на ЗПП между БП пациентите и 

контролните лица, като те предполагат че това би могло да се дължи на 

включването в проучването само на БП пациенти в ранен стадий на 

заболяването. Авторите предполагат на базата на наблюдаваната от тях, 

от друга страна, асоциация между стадия на заболяването и латентността 

на ЗПП, че е възможно БП пациентите с по-лека форма на заболяването да 

са с нормални ЗПП и обратно - по-тежката форма на заболяването да е 

обвързана с по-голяма абнормност в ЗПП. Куаглиато и колеги (Quagliato LB 
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et al., 2014) също не установяват значими разлики между ЗПП на 

изследваните от тях БП пациенти в ранен стадий на заболяването и 

контролните лица. Лиу и колеги (Liu et al., 2017), обаче, при изследване на 

42 недементни БП пациенти (отново с кратка продължителност на 

заболяването 3,46 (±2,47) години) установяват значимо удължаване на 

латентността на N75, P100, N145 в сравнение с изследваните 30 здрави 

контроли. В други проучвания също се съобщава за удължена латентност 

на ЗПП при БП пациентите в сравнение със здрави лица (Li, 2004; Miri, 

Glazman, Mylin & Bodis-Wollner, 2016). За разлика от предходните автори 

Найтингейл и колеги (Nightingale et al., 1986) при сравняване на БП 

пациенти с контролни лица, от една страна, не установяват значими 

разлики в латентностите на P100, но откриват значима разлика в 

амплитудата на P100 между двете групи. При мета-анализ върху 20 

проучвания Хе и колеги (He S. et al., 2018) установява значително по-

голяма латентност на Р100 при БП пациентите в сравнение с контролните 

лица, като авторите отбелязват че един от основните фактори, който 

допринася за големите разлика в резултатите между отделните 

проучвания, е продължителността на заболяването. Авторите отбелязват, 

че проучвания, в които са включени БП пациенти с по-голяма 

продължителност на заболяването, показват по-големи разлики в 

латентността на Р100 между БП пациентите и тези на контролните лица. 

При изследване на връзката между продължителността на 

заболяването и промените в ЗПП някои автори не установяват наличието 

на такава връзка между промените в ЗПП и продължителността на 

заболяването при изследваните от тях БП пациенти (Gołab М et al., 2003; 

Quagliato LB et al., 2014; Cubo et al., 2013;Liu et al., 2017), докато други 

съобщават за значими корелации между продължителността на 

заболяването и латентността на Р100 и изследваните от тях БП пациенти 

(Okuda E et al., 1995). 

При изследване на връзката между промените в ЗПП и възрастта 

някои автори (Gołab М et al., 2003; Sener et al., 2001) установяват 
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положителна корелация между възрастта и латентността на ЗПП. Лиу и 

колеги (Liu et al., 2017) от своя страна също установяват положителна 

корелация между латентността на P100 и възрастта, но при контрол на 

тежестта и стадия на заболяването авторите не установяват връзка между 

латентността на P100 и възрастта. От друга страна някои автори (Quagliato 

LB et al., 2014; Cubo et al., 2013) не установяват връзка между възрастта и 

латентността на ЗПП. 

 

 

2.3.1.2.2. ВРЪЗКА НА ЗРИТЕЛНИТЕ ПРЕДИЗВИКАНИ ПОТЕНЦИАЛИ 

С МОТОРНИ СИМПТОМИ 

 

При изследване на връзката между промените в ЗПП и тежестта, 

асиметричността и стадия на заболяването при хетерогенна група от 54 БП 

с продължителност на заболяването между 3 месеца и 20 години Голаб и 

колеги (Gołab М et al., 2003) не са установили значими корелации между 

ЗПП и асиметрията в неврологичните симптоми и тежестта на 

заболяването. Сенер и колеги (Sener et al., 2001) при изследване на 

интерокулярната разлика в амплитудата и латентността на P100 при БП 

пациенти също не установяват асиметрия в амплитудата и латентността на 

ЗПП между по-засегнатата и по-малко засегнатата страна при стимулация 

на кореспондиращото око. 

Проведени са редица изследвания в посока търсене на връзка между 

специфични моторни симптоми и промените в п-ЗПП при БП с надежда 

това да допринесе за изясняване на относителното влияние на 

допаминергичната и недопаменергичните системи върху развитието на 

нарушения в п-ЗПП при тези пациенти (Sener et al., 2001). Някои от 

моторните нарушения при БП се отдават на недопаминергични механизми, 

съдейки от тяхната относителна рефрактерност на Л-Допа терапия 

особено в средния и напреднал стадий на заболяването (Agid Y., et al., 



 138 

1990). Бонет и сътрудници (Bonnet AM et al., 1987) изследват моторните 

нарушения при пациенти с различна продължителност на БП двукратно: 

веднъж по време на максималния Л-Допа ефект и по-късно след 

отдръпване на медикамента. Те установяват един стабилен ефект на Л-

Допа върху акинезията, ригидността и тремора независимо от 

продължителността на заболяването, докато процентното подобрение на 

нарушенията в походката, постуралната нестабилност и дизартрията 

намаляват при пациентите с нарастване на продължителността на 

заболяването. В други проучвания, при които пациентите с БП на Л-Допа 

терапия са проследявани в продължение на 10 и повече години, се 

установява, че абнормностите в походката, позата, равновесието и говора 

ясно се влошават, докато другите паркинсонови белези се подобряват, 

остават непроменени или рядко се влошават (Klawans HL, 1986; Markham 

CH and Diamond SG, 1986). Редица патологични, фармакологични и 

експериментални данни при животни показват, че допаминът също е 

свързан с ригидността и тремора (Fahn S et al., 1971; Bernheimer H et al., 

1973). Данните от пациенти с паркинсонизъм, предизвикан от 1-methyl-4-

phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP) също сочат, че допаминовият 

дефицит може да е в основата на трите кардинални симптома при БП 

(Ballard PA et al., 1985). Следователно треморът, ригидността и 

брадикинезията биха могли да се разглеждат като представляващи по-

чисти допаминергични манифестации на БП и обратно - може да се 

предполага, че говорът, позата, равновесието и нарушенията в походката 

са свързани с други невротрансмитерни системи в допълнение на 

допамина. 

Сенер и колеги (Sener et al., 2001) при изследване на възможната 

връзка между нарушенията в п-ЗПП и отделните кардинални моторни 

симптоми установяват умерена до значима корелация между тежестта на 

брадикинезията на по-засегната, както и на по-слабо засегната страна с 

амплитудата на ЗПП на кореспондиращото око. Авторите предполагат, че 

тази корелация между амплитудата на ЗПП и брадикинезията би могла да 
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е индикатор за доминирането на D2 рецепторите в ретината. При 

изследване на връзката между стадия на заболяването и промените в ЗПП 

Garcia-Martin и колеги (Garcia-Martin et al., 2014) установяват позитивна 

асоциация между стадия на заболяването, изследван посредством 

използването на скалата на Hoehn and Yahr, и латентността на P100. Лиу и 

колеги (Liu et al., 2017) също установяват положителна корелация между 

латентността на P100 и UPDRS оценката и H&Y скалата. От друга страна 

Куаглиато и колеги (Quagliato LB et al., 2014) не установяват връзка между 

латентността на ЗПП и тежестта и стадия на заболяването, измерени чрез 

UPDRS оценката и H&Y скалата. 

При изследване на връзката между промените в ЗПП и леводопа 

еквивалентната доза Лиу и колеги (Liu et al., 2017) не установяват връзка 

на промените в ЗПП и леводопа еквивалентната доза. Някои други автори 

(Gołab М et al., 2003; Cubo et al., 2013) също не установили значими 

корелации между ЗПП и дозата. При изследване на ефекта на приложение 

на допаминергичните медикаменти някои автори съобщават за подобрение 

на резултатите от ЗПП при БП пациентите след приложение на 

допаминергични медикаменти (Barbato, Rinalduzzi, Laurenti, Ruggieri & 

Accornero, 1994; Bodis-Wollner & Yahr, 1978; Onofrj, Ghilardi, Basciani & 

Gambi, 1986), докато други не установяват подобрение след приложение 

на Леводопа (Nightingale, Mitchell & Howe, 1986). 

 

2.3.1.2.3. ВРЪЗКА НА ЗРИТЕЛНИТЕ ПРЕДИЗВИКАНИ ПОТЕНЦИАЛИ 

С НЕМОТОРНИ СИМПТОМИ 

 

При изследване на връзката между промените в ЗПП и немоторните 

прояви при 30 БП пациенти с MMSE>24 Кубо и колеги (Cubo et al., 2013) 

използват NMS questionnaire, който е въпросник за оценка на честотата и 

тежестта на немоторните прояви при БП (Chaudhuri et al., 2007). Авторите 

не установяват значими корелации между общия резултат от тази скала и 

промените в ЗПП. 
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При изследване на връзката между ЗПП и наличието на зрителни 

халюцинации с оглед определяне дали нарушението в зрителния поток би 

могло да е една от причините за зрителните халюцинации при БП Матсуи и 

колеги (Matsui et al., 2005) сравняват резултатите на 10 БП пациенти с 

халюцинации с тези на 9 БП пациенти без халюцинации. Авторите 

установяват значимо удължаване на латентността на осреднения P100 при 

БП пациентите със зрителни халюцинации в сравнение с тези без зрителни 

халюцинации. Матсуи и колеги предполагат, че тази връзка би могла да се 

обясни с теорията на Коган (Cogan DG. 1973) за „освободените 

халюцинации“, които са причинени от нарушенията на нормалния поток на 

зрителните импулси до окципиталната кора с последващо освобождаване 

на ендогенната мозъчна активност на зрителната система. 

При изследване на връзката между когнитивните функции и п-ЗПП 

някои автори установяват връзка между нарастването на латентността на 

Р100 и спада в използваните от тях скали за глобална когнитивна оценка 

при недементни и смесени групи БП пациенти (Li et al., 2004; Okuda E et 

al., 1995; Okuda B et al., 1996). При изследване на БП пациенти само с 

деменция (MMSE>15, т.е. смесена група с лека и умерена деменция), 

Язджи и колеги (Yazdchi М. et al., 2014) не установяват корелации между 

амплитудата и латентността на Р100 и резултатите от MMSE. 

При сравнително проучване между 21 недементни БП пациенти, 11 БП 

пациенти с деменция и контролни лица Окуда и колеги (Okuda Е. et al., 

1995) установяват значимо удължаване на латентността на Р100 при 

нормална амплитуда на N75/P100 при БП пациентите с деменция в 

сравнение с БП пациентите без деменция и контролните лица. Авторите 

също така установяват корелации между латентността на Р100 и 

подскалите за внимание и памет на MMSE (обратно броене през 7 и 

припомняне). В допълнение, Окуда и колеги не установяват подобрение на 

латентността на Р100 след прилагане на Леводопа медикаменти, а 

напротив БП пациентите на лечение с леводопа медикамент са били с 

много по-голяма латентност на Р100 в сравнение с тези, които не са на 
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лечение. Базирайки се на тези резултати авторите предполагат, че за 

промените в п-ЗПП потенциали при БП пациентите, и особено при тези с 

деменция, вероятно допринасят увредата както в допаминергичната, така 

и в някои други невротрансмитерни системи, като например 

норадренергичната и холинергичната. Проучвания при маймуни насочват 

към възможното влияние на норадренергичната медиация върху 

абнормностите в ЗПП (Ghilardi et al., 1988). В това проучване прави 

впечатление, че за поставяне на диагнозата са използвани DSM-III-R, а 

невропсихологичната оценка включва само оценка на MMSE. 

 

 

2.3.2. ПРИЛОЖЕНИЕ НА КЪСОЛАТЕНТНИ СЛУХОВИ ПРЕДИЗВИКАНИ 

ПОТЕНЦИАЛИ В ДИАГНОЗАТА И ПРОГНОЗАТА НА БОЛЕСТ НА 

ПАРКИНСОН И ЕСЕНЦИАЛЕН ТРЕМОР 

 

 

2.3.2.1. ПРИЛОЖЕНИЕ НА КЪСОЛАТЕНТНИ СЛУХОВИ 

ПРЕДИЗВИКАНИ ПОТЕНЦИАЛИ В ДИАГНОЗАТА НА БОЛЕСТ НА 

ПАРКИНСОН И ЕСЕНЦИАЛЕН ТРЕМОР 

 

Слуховите евокирани потенциали са електрически сигнали, 

извлечени от мозъка при наличието на слухов стимул, и са във времева 

връзка със стимула. При слуховите евокирани потенциали сигналът се 

състои от възпроизводими позитивни и негативни пикове, латентности, 

амплитудни и поведенчески корелации. При слуховите евокирани 

потенциали амплитудите са много по-малки в сравнение с ЕЕГ сигнала 

(Picton, 2010; Picton et al., 2003). Мозъчно-стволовите слухови евокирани 

потенциали включват ранната част (0-12 ms) от слуховите евокирани 

потенциали. Мозъчно-стволовите слухови евокирани потенциали се 

състоят от няколко вълни и пикове, които са известни като Jewett вълни. 

Вълните и пиковете при мозъчно-стволовите слухови евокирани 



 142 

потенциали се номерирани с римските числа I-VII. Вълните I, III и V се 

приемат за клинично значими (Picton, 1974). 

Мозъчно-стволовите слухови евокирани потенциали се използват за 

диагноза и локализация на патология, засягаща мозъчно-стволовите 

пътища. Мозъчно-стволовите слухови евокирани потенциали са широко 

използвани за тестване на слуховата система и се използват също като 

важен диагностичен инструмент при скрининг на слуха при деца (Boston, 

1981). Значимостта на отговора при мозъчно-стволовите слухови 

евокирани потенциали е, че той не е обвързан с активното внимание на 

пациента и не изисква обратен отговор от пациента по време на 

тестването. Пикът на вълна V има първостепенно значение, при 

определяне на нивото на слуха на отделния човек, тъй като този пик V се 

проявява ясно дори и при най-ниският интензитет на стимула (Paulraj et 

al., 2015). 

Предполагаеми генератори на първите пет вълни при мозъчно-

стволовите слухови евокирани потенциали са VIII ЧМН дистално - за вълна 

I (което съответства на N1 при електрокохлеограмата), кохлеарното ядро 

или медиалното горно оливарно ядро - за вълна III, и латералният 

лемнискус, като е възможна и електрическа активност от централното 

ядро на хипоталамуса - за вълна V (Pratt H. et al., 1999; Liu C. et al., 2017). 

Интерпиковата латентност I–III вълна представлява проводното време от 

слуховия нерв до долната част на понса, докато III–V вълна интерпиковата 

латентност представлява проводното време от долната част на понса до 

долната част на мезенцефалона. 

При пациенти с БП са проведени до момента редица проучвания 

включващи мсСПП, като резултатите са твърде противоричиви (Deng, 

Deng, Zhao, Yan & Chen, 2006; Li, 2004; Venhovens, Meulstee, Bloem & 

Verhagen, 2016; Vitale et al., 2012; Yylmaz et al., 2009; Liu et al., 2017; 

Shalash_et al.,2017). 

През 2017 Лиу и колеги (Liu et al., 2017) провеждат изследване 

върху 42 недементни БП пациенти, като резултатите биват сравнявани с 
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тези на 30 контролни лица. Авторите установяват удължени латентности 

на III и V вълна, както и на интерпиковите интервали III–V и I–V вълна 

при БП пациентите в сравнение с контролните лица при съхранени 

латентности на I вълна и интерпикова латентност между I–III вълна. 

Някои други проучвания също установяват подобни промени в мсСПП 

(Tachibana, Takeda & Sugita, 1989), докато други обаче не наблюдават 

промени в мсСПП при БП (Tsuji, Muraoka, Kuroiwa, Chen & Gajdusek, 1981; 

Prasher & Bannister, 1986) или установяват промени само в латентността на 

V вълна и интерпиковата латентност I-V вълна (Yýlmaz et al., 2009; Chia et 

al., 1995). 

 

 

2.3.2.1.1. ОСОБЕНОСТИ НА СЛУХОВИТЕ НАРУШЕНИЯ ПРИ 

БОЛЕСТТА НА ПАРКИНСОН 

 

Средната възраст на начало на БП е приблизително 60 години и 

заболеваемостта нараства с напредване на възрастта (NINDS, 2017). Тъй 

като голямата част от хората на възраст над 60 години имат значителни 

слухови нарушения (СН) и заболеваемостта от болест на Паркинсон 

нараства с възрастта (Cruickshanks et al., 1998; Folmer et al., 2011), очаква 

се, че голямата част от БП пациентите ще имат значителни слухови 

нарушения, които ще се влошават във времето. Редица проучвания в 

областта обаче съобщават за по-големи слухови нарушения в БП 

пациентите в сравнение с контролни лица без БП (Yґylmaz et al., 2009; 

Vitale et al., 2012; Lai et al., 2014; Pisani et al., 2015). Витале и колеги (Vitale 

et al., 2012) отбелязват, че възрастово зависимо периферно едностранно 

или двустранно нарушение на слуха може да е част от спектъра на 

немоторните симптоми на БП. В голямо ретроспективно популационно 

базирано проучване, Лаи и колеги (Lai et al., 2014) изследват дали 

нарушението в слуха се асоциира с риск от БП и установяват, че 

заболеваемостта от БП в групата със загуба на слух е 1,77-пъти по-голяма 
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от тази в групата без загуба на слуха. Нещо повече, авторите предполагат, 

че слуховите дисфункции биха могли да предшестват клиничната диагноза 

на БП. В допълнение, в малка серия от новодиагностицирани нелекувани 

пациенти Писани и колеги (Pisani et al., 2015) установяват леводопа-

сензитивна кохлеарна дисфункция и нарушения в слуха. През 2016 година 

Витале и колеги (Vitale et al., 2016) установяват наличието на прагови 

абнормности в целия честотен диапазон при БП при тонална аудиометрия, 

особено в по-високите честоти. В допълнение авторите установяват, че БП 

пациентите с нарушения в слуха имат по-голяма тежест на заболяването, 

измерена посредством H&Y скалата, което насочва, че нарушението на 

слуха би могло да е маркер за тежестта на заболяването. В резултат на 

това пациентите в по-ранните стадии на БП имат по-леки нискочестотни 

нарушения на слуха. С прогресията на заболяването би могла да се появи 

по-голяма тежест на кохлеарната дисфункция, която от своя страна да 

води до разстройство на целия тонален спектър. Като цяло тези 

проучвания насочват към преференциално нарушение на чистата тонална 

перцепция, което от своя страна предполага по-скоро периферен 

отколкото централен произход на слуховата загуба при БП пациентите. 

През последните години някои проучвания също така насочват и към 

нарушения в слуховата преработка при БП пациентите в сравнение с 

контролните лица (Guehl et al., 2008, Lewald et al., 2004, Vitale et al., 2016; 

Folmer et al., 2017). Когнитивните нарушения от друга страна са честа 

немоторна проява на БП (NINDS, 2017). Нетретирани слухови нарушения 

се асоциират също с по-лошо когнитивно функциониране и биха могли да 

допринесат за развитие на деменция (Uhlmann et al., 1989; Laforge et al., 

1992; Gates et al., 1996; Kalluri et al., 2012; Lin et al., 2012; Tun et al., 2012). 

При пациентите с нетретирана слухова загуба повечето ресурси са 

насочени към слуховата перцептивна преработка, което води до 

влошаване на другите когнитивни процеси като работна памет (Folmer et 

al., 2017). Нарушенията на слуха биха могли да допринесат за развитието 

на деменция посредством изтощение на когнитивните резерви, социална 
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изолация, сетивна деаферентация или комбинация от тези механизми (Lin 

et al., 2011). Следователно би могло да се предполага, че нетретираната 

загуба на слуха би могла да допринесе за обостряне на когнитивните 

дефицити, които са налице при много БП пациенти. 

 

 

2.3.2.1.2. ОСОБЕНОСТИ НА СЛУХОВИТЕ НАРУШЕНИЯ ПРИ 

ЕСЕНЦИАЛЕН ТРЕМОР И ПРИЛОЖЕНИЕ НА КЪСОЛАТЕНТНИ 

СЛУХОВИ ПРЕДИЗВИКАНИ ПОТЕНЦИАЛИ В ДИФЕРЕНЦИАЛНАТА 

ДИАГНОЗАТА НА БОЛЕСТ НА ПАРКИНСОН И ЕСЕНЦИАЛНИЯ 

ТРЕМОР  

 

Проучвания върху нарушенията на слуха при пациенти с есенциален 

тремор съобщават за по-изразено нарушение на слуха при пациенти с ЕТ в 

сравнение с контролни лица (Ondo WG et al., 2003; Benito-León J et al., 

2009). В популационно базирано проучване на лица над 65 години (Benito-

León J et al., 2009), 38,7% от ЕТ пациентите спрямо 29,4% от контролните 

лица съобщават за нарушение в слуха. Използвайки логистичен 

регресионен анализ авторите установяват, че лица, които съобщават за 

слухови нарушения, е по-вероятно да страдат от ЕТ. За сметка на това 

субективните зрителни нарушения са сходни при ЕТ пациентите и 

контролите. Авторите намират, че тази изразена асоциация между 

нарушенията в слуха и ЕТ е налице дори след изключването от анализите 

на пациентите с деменция, депресия и такива на антидепресанти. При 

болнично базирано проучване (Ondo WG et al., 2003) използването на 

слухови апарати е било значително по-често при ЕТ пациенти в сравнение 

с контроли и здрави лица. След корекция за възраст и пол, използвайки 

регресионни техники, се установява, че нарушенията в слуха са по-чести 

при ЕТ пациентите в сравнение с БП пациентите (p <0,001), контролните 

лица (p < 0,001) и двете групи заедно (p <0,001). В подгрупа от 64 ЕТ 

пациенти, при които е проведено аудиометрично изследване, се 
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установява по-висока възрастово свързана високочестотна загуба на слуха 

в сравнение с литературните данни. Ондо и колеги също така установяват 

връзка на слуховите нарушения при ЕТ пациентите с тежестта на тремора. 

Авторите приемат, че както есенциалният тремор, така и нарушенията в 

слуха биха могли да се дължат на абнормности в таламуса, като се има 

предвид, че при ЕТ се наблюдават абнормности в церебело-таламичните 

пътища, а слуховите пътища включват corpus geniculatum mediale, 

разположено във вентралния таламус. Балабан и колеги (Balaban et al., 

2012) от своя страна установяват значимо нарастване на слуховия праг 

при честоти от 250 и 500 Hz, но не при по-високи честоти при 

изследваните от тях ЕТ пациенти в сравнение с група контролни лица. При 

сравняване на резултатите от мсСПП на ЕТ пациентите с контролните лица 

авторите не установяват значими разлики в латентностите на I, V и 

интерпиковата латентност на I–V вълна. На базата на получените 

резултати авторите предполагат, че повишеният слухов праг при ниски 

честоти е в резултат на локални абнормности в областта на кохлеарния 

апекс. 

 

2.3.2.2. КЪСОЛАТЕНТНИ СЛУХОВИ ПРЕДИЗВИКАНИ ПОТЕНЦИАЛИ 

ЗА ПРОГНОЗА НА БОЛЕСТ НА ПАРКИНСОН 

 

2.3.2.2.1. ВРЪЗКА НА КЪСОЛАТЕНТНИ СЛУХОВИ ПРЕДИЗВИКАНИ 

ПОТЕНЦИАЛИ С МОТОРНИТЕ СИМПТОМИ ПРИ БОЛЕСТТА НА 

ПАРКИНСОН 

 

При търсене на възможни връзки между промените в мсСПП и 

моторните прояви Лиу и колеги (Liu et al., 2017) установяват значима 

позитивна корелация между ипсилатералната интерпикова латентност III-

V вълна и UPDRS сбора при БП пациентите. Базирайки се на тези 

резултати авторите предполагат наличието на нарушения в 

слуховопроводните пътища в горната част на мозъчния ствол при БП 
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пациенти, като тези нарушения са повлияни от тежестта на 

паркинсонизма. Шалаш и колеги (Shalash et al., 2017) също установяват 

връзка между тежестта на заболяването и промените в латентностите на 

III и V вълна в контралатерална на по-засегнатата клинично страна, което 

според авторите предполага наличието на патологични промени в понса и 

долната част на мезенцефалона. В допълнение на това авторите 

установяват корелации между контралатералните промени в 

латентностите на двете вълни и брадикинезията и ригидността, но не и с 

тремора при БП пациентите, което е в съответствие с асиметричната 

природа на БП патологията в субстанция нигра и нейните връзки (Djaldetti 

et al., 2006). Липсата на корелация между промените в мсСПП и тремора 

авторите обясняват с различния патофизиологичен механизъм на тремора 

за разлика от другите два кардинални моторни симптома на заболяването, 

чийто механизъм въвлича церебело-таламокортикалния кръг в своята 

патогенеза (Jellinger, 2012). При сравняване на промените в мсСПП между 

двете страни Шалаш и колеги (Shalash et al., 2017) не установяват 

разлики, като авторите предполагат, че това би могло да се дължи на 

факта, че всички пациенти са изследвани в он-фаза. Редица други 

проучвания не установяват връзка между промените в мозъчностволовите 

евокирани потенциали и моторните симптоми на заболяването (de Natale 

et al., 2015; Pollak et al., 2009; Pötter-Nerger et al., 2012). 

При търсене на възможна корелация между промените в мсСПП и 

допаминергичната терапия редица автори не установяват подобна връзка 

(Podoshin, Ben-David, Fradis and Pratt 1987; Fradis et al., 1988; Liu et al., 

2017). 

 

2.3.2.2.2.ВРЪЗКА НА КЪСОЛАТЕНТНИ СЛУХОВИ 

ПРЕДИЗВИКАНИ ПОТЕНЦИАЛИ С НЕМОТОРНИТЕ СИМПТОМИ ПРИ 

БОЛЕСТТА НА ПАРКИНСОН  

Малко проучвания до момента изследват корелацията между 

мозъчностволовите евокирани потенциали и немоторните симптоми при БП 



 148 

(de Natale et al., 2015; Pollak et al., 2009). При изследване на възможните 

връзки на промените в мсСПП и немоторните прояви на заболяването 

Шалаш и колеги (Shalash et al., 2017) установяват само слаби корелации на 

мсСПП с гастроинтестиналните промени и нарушенията в съня и умората 

(подтестове на NMS scale). 

В проведените изследвания до момента обаче прави впечатление 

включването на изолирана група БП пациенти, т.е. такива без деменция 

(Liu et al., 2017; Shalash_et al.,2017), тежка тревожност, депресия или 

тежки соматични заболявания, които също така нямат обективни 

нарушения на слуха (Liu et al., 2017), както и такива само с автономни 

нарушения (Prasher et al., 1986), което затруднява преценката за БП 

пациентите като цяло. В допълнение, в проучването на Лиу и колеги (Liu 

et al., 2017) недементните БП пациенти са със среден ММSE около 24, 

което предполага включването както на когнитивно интактни, така и на БП 

пациенти с ранни когнитивни нарушения. В проучването на Шалаш и 

колеги (Shalash_et al.,2017) са използвани като включващи критерии 

MMSE≥24, което също предполага включването на смесена група 

пациенти. В проведените проучвания прави впечатление и разликата в 

монтажните схеми и други технически параметри при регистрация, както и 

различни подходи при анализ на получените резултати, което също би 

могло да допринася за разликите в получените резултати (Deng, Deng, 

Zhao, Yan & Chen, 2006; Li, 2004; Venhovens, Meulstee, Bloem & Verhagen, 

2016; Vitale et al., 2012; Yylmaz et al., 2009; Liu et al., 2017; Shalash_et 

al.,2017). 



 149 

 

2.3.3. ПРИЛОЖЕНИЕ НА КЪСОЛАТЕНТНИ СОМАТОСЕНЗОРНИ 

ПРЕДИЗВИКАНИ ПОТЕНЦИАЛИ В ДИАГНОЗАТА И ПРОГНОЗАТА НА 

БОЛЕСТ НА ПАРКИНСОН И ЕСЕНЦИАЛЕН ТРЕМОР 

 

 

Сомато-сензорните предизвикани потенциали (ССПП) са 

електрически потенциали, генерирани от сензорни пътища в периферията, 

гръбначния мозък, субкортикални и кортикални области на нервната 

система. ССПП могат да бъдат извлечени от почти всеки нерв, въпреки че 

в практиката най-често избираните са медиалният нерв за горни крайници 

и н.тибиалис постериор за долни крайници. Отговорите с къса латентност, 

които се появяват в първите 60 ms след електрическия стимул, се 

означават като късолатентни ССПП. По-късните среднолатентни и 

дълголатентните ССПП показват по-широк диапазон на нормална 

вариабилност, което затруднява тяхното клинично приложение. ССПП 

обикновено се пораждат от биполярен транскутанен електрически 

стимулатор, приложен на кожата над периферния нерв. Електрическите 

стимули, използвани в клиничната практика, предизвикват потрепвания в 

мускулите, инервирани от стимулирания нерв, когато той съдържа 

контингент от моторни влакна. При прилагане на определен интензитет 

бързо провеждащите големи миелинизирани влакна, включващи влакна, 

провеждащи усета за допир и ставно-мускулния усет, но също и мускулни 

аферентации, са активирани поради тяхната по-висока резистентност. 

В практиката ССПП са основно използвани за оценка на 

провеждането по соматосензорните пътища и в частност на провеждането 

в гръбначните и интракраниалните сегменти. Тази информация може да се 

получи чрез анализа на латентностите, интерпиковите интервали и 

амплитудите на отделните вълнови компоненти, за които е установено, че 

се генерират от нервни структури в различни сегменти на 

соматосензорните и сензомоторни пътища.  
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При стимулация на н.медианус се приема, че генераторите на 

получените вълни на ССПП са следните: за N9 (Erb’s point) – цервикален 

плексус, N13 – постсинаптичен потенциал, генериран от сивата материя на 

задните рога на гръбначния стълб, и N20 – от първичната сензорна кора 

(Cruccu G et al., 2008). 

При ранни сравнителни проучвания със здрави контроли прави 

впечатление, че по-голямата част от авторите не откриват значими 

различия в латентности на Erb, N13, както и в интерпиковите латентности 

между N13 и N20 т.е. в периферното и централно провеждане до 

сензорната кора при БП пациенти в сравнение със здрави контроли 

(Tachibana et al., 1988; Jörg et al., 1987; Ulivelli M et al., 1999). ССПП от 

фронтални отвеждания се приема като маркер за функционирането на 

кортико-субкортико-кортикалния кръг, който включва базалните ганглии, 

както и премоторната кора и допълнителните моторни полета. При БП 

пациенти особено в ранните стадии на заболяването се наблюдава тежко 

подтискане на фронталния отговор на сензорни стимули (Rossini et al., 

1998). При изследване на коровите ССПП Росини и съавтори съобщават за 

редукция на амплитудата на фронталния N30 ССПП (при стимулация на 

н.медианус) при БП пациенти при нормална амплитуда на париеталния 

ССПП (Rossini et al., 1989; Rossini et al., 1993; Rossini et al., 1995). 

Редукцията на амплитудата на N30 е потвърдена в две последователни 

проучвания, като е наблюдава съответно в 69% и 71% от БП пациентите 

(Rossini et al., 1993; Rossini et al., 1995), подчертавайки полезността на 

оценката на намалението на амплитудното съотношение между 

фронталните и париеталните ССПП, като последният е запазен при 

пациентите. Други автори също съобщават за редукция на амплитудата на 

N30 при пациенти с напреднала БП в оф-фаза в сравнение с контролни 

лица (Ulivelli M et al., 1999; Cheron G et al., 1994; Traversa R et al., 1995; de 

Mari M et al., 1995). Бостанджопулу и съавтори от своя страна не откриват 

разлика между латентностите на N30 ССПП при БП пациентите и 
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контролните лица. Те установяват обаче, че P20/N30 амплитудата е по-

ниска при БП пациентите двустранно и N30/P40 амплитудата е по-ниска 

само от дясната страна. Авторите наблюдават и увеличаване на 

амплитудното съотношение P14-N20/P20-N30 при БП пациенти 

(Bostantjopoulou S_2000). Съществуват и проучвания обаче, които не 

установяват различия не само в латентностите, но и в аплитудата на 

фронталният N30 ССПП при пациенти с БП в сравнение с контролни лица 

(Huttunen et al., 1993; Onofrj et al., 1995). 

 

2.3.3.1.ОСОБЕНОСТИ НА ТАКТИЛНАТА СЕТИВНОСТ ПРИ БОЛЕСТ НА 

ПАРКИНСОН 

 

Съвременните проучвания изоставят традиционната представа, че 

болестта на Паркинсон (БП) е просто двигателно заболяване. Понастоящем 

се знае, че БП се асоциира с голям брой немоторни клинични черти, сред 

които и сетивна тактилна абнормност, като нарушения в двуточкова 

дискриминация и локализация на тактилния стимул (Schindlbeck et al., 

2016; Schneider et al.,1986; Schneider et al.,1987). Sathian и колеги (Sathian 

et al.,1997) също така разкриват дефицити в тактилната пространствена 

сензитивност и груба дискриминация при БП пациенти. 

Първоначалните изследвания на периферните нерви при БП 

пациенти са били нормални (Artieda et al., 1992), което води до 

предположението, че тези дефицити могат да идват от абнормна 

интеграция или организация на тактилната информация на мозъчно ниво. 

Предполага се, че тактилните дефицити при БП са резултат на нарушена 

функция на базалните ганглии (Juri et al., 2010), която отключва серия от 

промени в стриато-таламо-кортикалните кръгове и в крайна сметка 

причинява видими промени в активирането и връзките на мозъчната кора 

(Juri et al., 2010; Blandini et al., 2000; Obeso et al., 2000; Obeso et al., 2008). 

Това твърдение се подкрепя от няколко невроизобразяващи изследвания. 
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Ведер и колеги (Weder et al., 1999) установява, че усвояването на 6-[18F]-

fluro-L-dopa е значително редуцирано в н. каудатус при БП по-време на 

тактилна дискриминация, което е тясно свързано с намаляване на 

дискриминационите функции. Ведер и колеги (Weder et al., 2000) 

установяват и значително намаление на регионалния мозъчен кръвен ток 

двустранно в сензорната и моторна кора. Бьокер и колеги (Boecker et al., 

1999) също съобщават за редица хипоактивни мозъчни региони в БП 

пациенти при тактилна стимулация, включващи сензомоторна кора, 

префронтална кора, базални ганглии и задна цингуларна област. В 

сравнение с тези области ипсилатералната първична и асоциативна 

соматосензорна кора са хиперактивни. Предходните проучвания обаче са 

фокусирани основно върху пациенти с напреднал и късен стадий на 

заболяването. Као и колеги (Cao et all., 2011) от своя страна изследват 

промените в мозъчната активност и връзки при БП пациенти в начален 

стадий на заболяването по време на тактилна перцепция. Авторите 

откриват различни активационни модели и променени функционални 

връзки на пациентите, въпреки че не се установяват разлика в 

изпълнението им в сравнение с контролите. Това подсказва, че промените 

в мозъчните функции се появяват по-рано, отколкото тактилните симптоми 

при БП. Авторите установяват редукция на активността в редица сензорни 

и моторни области, които включват двустранна първична соматосензорна 

кора, ипсилатерално допълнително моторно поле, контралатерална 

премоторна кора и ипсилатерална парацентрална област. Тези области е 

установено, че са свързани с тактилна перцепция и дискриминация на 

мозъка (Hsiao et al., 1993; Bodegard et al., 2001; Bensmaia et al., 2008; 

Bensmaia et al., 2008), което точно отразява тактилните дефицити при БП. 

Као и колеги (Cao et all., 2011) установяват най-големи промени в 

допълнителното моторно поле, като тази област има по-малко 

функционални връзки с другите мозъчни региони при пациентите и 

следователно важността на мрежата е влошена. Авторите установяват 

връзка на тези промени с UPDRS оценката, показвайки по този начин 
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близка връзка на тези промени с тежестта на заболяването. Као и колеги 

посочват две възможни причини за дисфункция на допълнителното 

моторно поле при тактилна перцепция при пациенти с начална БП. 

Допълнителното моторно поле е значима част от соматосензорните 

кръгове. Тази област не само обменя сензорна информация със 

субкортикалните ядра, същите като базалните ганглии (Wiesendanger et al., 

1986; Williams et al., 2002; Saint-Cyr et al., 2003; Nakano et al., 2000), но и 

директно се свързва с първичната и вторичната соматосензорната кора 

(Wiesendanger et al., 1986; Vogt et al., 1978). Това предполага, че сензорна 

информация, получена от горните региони, трябва да претърпи сложна 

преработка в допълнителното моторно поле преди по-нататъшното 

предаване на следващата станция. От тук следва, че намалените 

функционални връзки на допълнителното моторно поле при БП изглежда 

са свързани с нарушен информационен вход или преработка на тактилната 

информация. Второ, допълнителното моторно поле участва в 

сензомоторната интеграция (Penfield et al., 1951), която инициира и 

организира волевите движения в съответствие със сензорния стимул, 

получен отвън (Wiesendanger et al., 1986; Roland et al., 1987; Shima et al., 

1998; Goldberg et al., 1985). Предишни проучвания върху здрави хора 

показват, че вниманието към соматосензорна стимулация е директно 

свързано с подготовката на двигателния акт, което активира 

допълнителното моторно поле (Galazky et al., 2009). В съотвествие с тези 

данни дисфункцията na допълнителното моторно поле може би също е 

отражение на нарушен сензомоторен интегритет при БП пациенти. 

Установено е, че префронталната кора е хипоактивна при тактилна 

стимулация при напреднала БП (Boecker et al., 1999), докато при пациенти 

с ранна БП се наблюдава обратното - значителна по-висока префронтална 

активност (Сао et al., 2011; Kaasinen et al., 2001). Като една от най-

сложните части на мозъка префронталната кора се свързва и с 

когнитивните функции (Miller et al., 2001). Стриатумът, както и 

церебелумът са близко свързани с префронталната кора, създавайки два 
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отделни кръга (стриато-префронтален кръг и церебело-префронтален 

кръг), които работят заедно в осъществяването на по-високи когнитивни 

задачи при хората и приматите (Saint-Cyr et al., 2003; Middleton et al., 1994; 

Kelly et al., 2003). Нещо повече - функциите на тези два кръга са близко 

свързани с допамина (Brozoski et al., 1979; Zgaljardic et al., 2003; Carbon et 

al., 2003), който се променя при БП. В съответствие с тези данни 

повишената активност и повишени връзки на префронталната кора със 

стриатум и церебелум вероятно отразява промените в тези субкортикално-

кортикални кръгове, водещи до компенсации в ранния стадий. Една 

разумна интерпретация е, че пациентите включват когнитивни механизми, 

за да компенсират своите тактилни дефицити. С други думи, пациентите се 

нуждаят от по-голямо внимание или когнитивни усилия, за да възприемат 

и дискриминират стимулите отколкото здравите хора. 

През последното десетилетие се обръща все по-голямо внимание и 

на възможното периферно-нервно засягане при БП на базата на 

наблюдаваната патология на тънките влакна като възможна присъща 

характеристика на заболяването (Nolano et al., 2008; Donadio et al., 2014; 

Doppler et al., 2014), както и на по-голямата поява на невропатия на 

дебелите влакна при БП пациенти на продължително лечение с L-Dopa 

(Toth et al., 2008; Toth et al., 2010; Rajabally et al., 2011; Ceravolo et al., 

2013), при което се предполага възможно невротоксично влияние на L-

Dopa. През 2017 година Нолано и колеги (Nolano et al., 2017) използват 

кожна биопсия при изследване на перифернонервното въвличане при БП 

пациенти с нормално неврофизиологично изследване. Авторите 

установяват патология както на тънките, така и на дебелите влакна при 

изследваните от тях новооткрити БП пациенти. Тези резултати 

предполагат според тях, че въвличането както на тънките влакна, така и 

на дебелите влакна е присъща характеристика на самото заболяване. При 

изследването на БП пациентите, които вече са на L-Dopa терапия, Нолано 

и колеги (Nolano et al., 2017) установяват, че въвличането само на 

дебелите влакна, но не и на тънките влакна, се влошава, което предполага 
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селективен невротоксичен ефект на L-Dopa върху дебелите влакна. Тези 

резултати са в съответствие и с друго наскоро проведено проучване, при 

което също се установяват сетивни симптоми и нарушение в тактилния и 

вибрационен усет и тактилната дискриминация при 2 от 3 новооткрити БП 

пациенти (Schindlbeck et al., 2016). Невропатия на дебелите влакна се 

съобщава и от други автори при 4,8% до 55% от БП пациенти, които са 

лекувани продължително с L-Dopa (Toth et al., 2008; Toth et al., 2010; 

Rajabally et al., 2011; Ceravolo et al., 2013). Невротоксичният ефект на L-

Dopa се приема, че се дължи на натрупването на хомоцистеин и 

изчерването на витамин B6, B12 и фолат, което е обвързано с процеса на 

конвертиране на L-dopa в допамин (Rajabally et al., 2011). Нолано и колеги 

(Nolano et al., 2017) обръщат внимание, че сетивните дефицити могат да 

допринасят за инвалидизацията на пациентите и тяхното разпознаване 

може да е важно за прилагането на подходящи рехабилитационни 

стратегии, затова оценката на сетивните функции трябва да бъде 

включена в клиничната оценка на БП пациентите още в най-ранните 

стадии. 

 

2.3.3.2.ОСОБЕНОСТИ НА БОЛКОВАТА СЕТИВНОСТ ПРИ БОЛЕСТ НА 

ПАРКИНСОН 

 

През последните години все повече проучвания установяват 

значимо повишаване на болкова сетивност при БП пациентите. Обичайно 

провежданите в клиничната практика ССПП с електрическа стимулация не 

оценяват функцията на малките миелинизирани или немиелинизирани 

аферентации, пренасящи информацията за температура и болка. 

Селективна възбуда на влакната за болка и температура може да се 

получи чрез краткотрайни топлини импулси от СO2 лазер приложен върху 

кожната повърхност. След прилагане на болковия стимул се наблюдава 
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основен негативен N2 потенциал, последван от позитивен P2 отговор с 

вертексен пик и латентност съответно от около 200 и 300 ms. Тези 

потенциали се приема, че се генерират от няколко мозъчни структури, 

свързани с преработката на болкова информация, включвайки 

цингуларната кора и инсулата. При проучване върху пациенти с БП Хара и 

колеги (Hara et al., 2013) установяват значимо по-ниски интерпикови 

амплитуди N1/P1 в сравнение с контролите, като тези промени корелират с 

продължителността на заболяването, Hoehn-Yahr стадия и UPDRS част III. 

Авторите не установяват значима промяна в N2/P2, но установяват 

корелации между промените в ССПП за болка и нарушенията в 

обонянието. Хара и колеги (Hara et al., 2013) предполагат, че този 

механизъм може да е свързан с въвличане на лимбичната система в 

патологичния процес при БП. При изследване на БП пациенти без болкова 

симптоматика Тинаци и колеги (Tinazzi et al., 2008) установяват абнормно 

ниска N2/P2 връх до връх амплитуда в сравнение с нормалните лица при 

нормални латентности на N2 и P2. Тези абнормности се запазват 

включително и след приложението на Л-Допа. Авторите предполагат, че 

наблюдаваните абнормости в преработката на ноцецептивната 

информация при БП пациенти без болкови оплаквания не зависят от 

клиничната изява на паркинсоновите моторни симптоми и не се влияят от 

допаминергична стимулация. При последващо сравнително проучване 

между новооткрити и на лечение БП пациенти и здрави контроли Тинаци и 

колеги (Tinazzi et al., 2009) установяват значимо по-ниски амплитуди на 

N2/P2 и значително по-висока оценка за болка двустранно при лекуваните 

БП пациенти в сравнение със здрави лица, докато при ново 

диагностицирани БП пациенти редукцията на амплитудата на N2/P2 и 

увеличаването на оценката за болка се наблюдава само едностранно в 

клинично засегнатата страна. Авторите предполагат на базата на тези 

резултати, че БП пациентите без болкови оплаквания имат абнормна 

ноцицептивна вход обработка, която може да е независима от клиничната 

изява на паркинсоновите моторни белези. 
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2.3.3.3. ВРЪЗКА НА КЪСОЛАТЕНТНИ СОМАТО-СЕНЗОРНИ ПРЕДИЗВИКАНИ 

ПОТЕНЦИАЛИ С МОТОРНИТЕ СИМПТОМИ ПРИ БОЛЕСТТА НА ПАРКИНСОН 

 

При изследване на връзката между промените в ССПП и моторните 

симптоми при БП редица автори изследват връзката между амплитудата на 

N30 ССПП и моторните изпълнение при БП, като обективен маркер за 

еволюцията на заболяването. Росини и съавтори (1989) предполагат, че 

ригидността и/или акинезията при БП пациентите може да бъде свързана с 

абнормностите в ССПП. Редица други автори от своя страна не установяват 

корелация между редукцията на N30 ССПП и клиничните параметри на 

заболяване и по-специално с моторните симптоми (Huttunen et al., 1993; 

Mauguiere et al., 1993; Onofrj et al., 1995; Bostantjopoulou et al., 2000). При 

напредналите БП пациенти с моторните флуктуации е възможно 

провеждането на директно тест-ретест изследване на определени 

пациенти в он- и оф-периодите. "Oн" периодите са получавани чрез 

подкожно инжектиране на апоморфин, които е агонист на D1 и D2 

допаминовите рецептори. Ефектите на подкожното приложение на 

Апоморфин инжекции на амплитудата на фронталния N30 е 

противоречива. Някой автори установяват селективно амплитудно 

увеличаване на фронталния N30-P40 комплекс в асоциация с клинично 

подобрение след приложение на апоморфин при липса на съществен 

ефект върху париеталния P14-N20-P25 комплекс (Pierantozzi M et al., 1999; 

Rossini et al., 1993; Rossini et al., 1995; Cheron et al., 1994; Traversa R et al., 

1995; de Mari M et al., 1995). Шерон и колеги също така установяват 

позитивна корелация между фронталния N30 инкремент и броя на оф-

часовете през деня (Cheron et al., 1994). Авторите предполагат, че 

специфичната сензитивност към апоморфин на фронталния N30, може да 
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се интерпретира като физиологичен индекс на допаминергичния 

модулиращ контрол, упражняван на невроналните структури, въвлечени в 

генерирането на фронталния N30. Някои автори установяват също 

увеличаване на амплитудата на N30 заедно с подобрение на моторната 

активност при еднократен или хроничен прием на Л-Допа (Ulivelli M et al., 

1999; Traversa R et al., 1995; Rossi L et al., 1985). Бостанджипулу и колеги 

(Bostantjopoulou et al., 2000) от своя страна установяват значително 

нарастване на амплитудите на P20-N30 и N30-P40 амплитудите след 6-

дневна интервенозна апликация на Амантадин сулфалт при пациенти с 

напреднала БП. Пиерантоци и колеги (Pierantozzi et al., 1999) установяват 

връзка между N30 амплитудата и моторното изпълнение при БП пациенти 

лекувани с ДМС на вътрешния глобус палидум или субталамичното ядро. 

Тези автори съобщават, че по време на стимулацията N30 амплитудата 

нараства в корелация с позитивния ефект на моторните способности и 

обратно - при спиране на стимулацията N30 спада почти в паралел с 

клиничните симптоми. Други автори не наблюдават този ефект върху 

фронталния ССПП, въпреки че е наблюдаван отчетлив клиничен отговор 

(Mauguiere et al., 1993). В съответствие с тези последни негативни 

резултати острото и хронично приложение на L-DOPA и бромокриптин не 

модифицират ССПП при БП пациентите въпреки позитивните клинични 

ефекти (Onofrj et al., 1995). В това проучване обаче прави впечатление, че 

тежестта на заболяването при пациентите е различна, а това би могло да 

окаже влияние върху резултатите. 

 

2.3.3.4. ВРЪЗКА НА КЪСОЛАТЕНТНИ СОМАТО-СЕНЗОРНИ ПРЕДИЗВИКАНИ 

ПОТЕНЦИАЛИ С НЕМОТОРНИТЕ СИМПТОМИ ПРИ БОЛЕСТТА НА 

ПАРКИНСОН 
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Редица проучвания изследват възможните връзки между промените 

в ССПП и когнитивните нарушения. При проучвания върху пациенти ЛКН 

Иримахири и сътрудници (Irimajiri et al., 2007) установяват значително 

увеличаване на амплитудата на N20 ССПП при нелекувани пациенти в 

сравнение с лекувани с холинестеразни инхибитори ЛКН пациенти. 

Авторите приемат, че разликите в аплитудите на ССПП между 

нелекуваните и лекуваните ЛКН пациенти не се дължи на когнитивни 

различия, а по-скоро на холинестеразната терапия. N20 компонентът 

отразява първоначалния отговор на област 3b от соматосензорната кора 

(Allison, 1982), като се наблюдава нарастване на амплитудата при 

възрастни в сравнение с млади хора. (Desmedt and Cheron, 1981). 

Иримахири и сътрудници (Irimajiri et al., 2007) също така приемат, че 

увеличената амплитуда на кортикални N20 ССПП, установена при 

нелекувани ЛКН пациенти, отразява по-скоро промените в кортикалната 

реактивност към входящата соматосензорна аферентация отколкото 

промяна на перифернонервните функции, въпреки че е възможен 

перифернонервен дефицит при ЛКН. Животински модели показват, че 

ацетилхолинът може да модулира соматосензорния невронален отговор на 

аферентна стимулация (Metherate et al., 1988). Нуклеус базалис е източник 

на холинергичен вход за соматосензорната кора, като това ядро е също 

засегнато от дегенеративния процес при болест на Алцхаймер и ЛКН 

(Mesulam et al., 2004). Различията в N20 амплитудите при ЛКН (нелекувани 

ЛКН>лекувани) се наблюдават при различни интерстимулни интервали 

(ИСИ) (1500 ms и 500 ms), които предполагат, че невроналните механизми 

подлежащите холинестеразно индуцираните амплитудни промени не се 

засягат от честотата. В сравнение с N20 по-късните компоненти P30 и P50 

показват амплитудни промени в ИСИ за нелекуваните ЛКН (1500 ms 

ИСИ>50 ms ИСИ), но не и за лекуваните ЛКН (1500 ms=500 ms ИСИ), което 

предполага, че холинестеразното лечение подпомага нормализирането на 

кортикалните процеси с относително дълги функции на възстановяване. 

Способностите на холинестеразните инхибитори да „нормализират” 
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соматосензорната кора при ЛКН могат да се свържат с увеличаване на 

наличността на ацетилхолина, който модулира глутамат-индуцираната 

кортикална сензорна възбудимост (Metherate et al., 2004). Повишеният 

отговор на соматосензорната кора се наблюдава рано в хода на ЛКН (ЛКН 

със засягане в една когнитивна област). Редица автори предполагат, че 

промените в сензорните кортикални функции, установени в най-ранния 

стадий на ЛКН, може да доведат до промяна в сензорните или моторните 

функции както при ЛКН (Dick et al., 2003; Kluger et al., 1997), така и при 

деменция (Goldman et al., 1999; Pettersson et al., 2005). В заключение 

проучванията при ЛКН сочат, че кортикалните ССПП (N20) при стимулация 

на н.медианус са със значимо по-голяма амплитуда при нелекувани 

амнестичен подтип ЛКН в сравнение с лекуваните ЛКН пациенти. 

Резултатите предполагат, че засягането на соматосензорната кора е 

налице още в ранните стадии на ЛКН и е чувствително на модулация от 

холинергична терапия. При проучване върху недементни и недепресивни 

БП пациенти и контролни здрави лица Бостанджипулу и колеги 

(Bostantjopoulou et al., 2000) изследват възможната връзка на промените в 

ССПП с резултатите от няколко когнитивни теста. Авторите установяват 

при БП пациентите значима позитивна връзка само между дясната P20-N30 

амплитуда и Raven's Colored Progressive Matrices, като не устаняват връзка 

на промените в ССПП и Non-Verbal Intelligence тест и Wisconsin Card Sorting 

Test. 

При проучване върху дементни пациенти с болест на Алцхаймер и 

БП пациенти с деменция Ито не установява промяна в ССПП и при двете 

групи дементни пациенти (Ito J, 1994). При сравнителни проучвания между 

БП пациенти с и без деменция някои автори не установяват разлика в 

централното проводно време (т.е. P14-N20 латентност) между пациенти с 

и без деменция (Tachibana H, 1989), докато други установяват значима 

обратна връзка между MMSE и N19, P22 ССПП, т.е. при по-ниски стойности 
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на MMSE са налице и значимо по-големи латентности в N19 и P22 в ССПП 

(при изследване от н.перонеус постериор) (Chia LG,1995). 

През последните години в светлината на новите данни за ранното 

перифернонервно засягане на нервната система и вероятната токсичност 

на Л-Допа се обръща внимание върху изследването на периферното и 

централно провеждане до сензорната кора при БП пациенти. Някои автори 

съобщават за удължени латентности на N13 и N20 ССПП при стимулация 

на н.меданус при БП пациенти (Al-Bunyan MA_2000). Бове и колеги (Bove 

et al., 2017) при 6-месечно проспективно изследване на 8 пациенти на 

лечение с Лвеодопа-Карбидопа интестинален гел установяват значимо 

нарастване на централното проводно време на ССПП, но само при 

стимулация на н.тибиалис, а не и при стимулация от н.медианус, като 

авторите също така не съобщават за значими промени в периферното 

провеждане и при двата типа на стимулация. 
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1.4. Изводи от обзора на литературата 

 

1. Есенциалният тремор е сред най-често срещаните неврологични 

заболявания, като установената болестност от ЕТ е между 4,0% и 

5,6% сред индивидите на възраст над 40 години и над 9,0% при 

индивиди над 60-годишна възраст, като се установява постепенно 

нарастване на честотата с възрастта.  

2. Установява се, че появата на когнитивните нарушения още на 

стадий на леко когнитивно нарушение (ЕТ-ЛКН) оказва значимо 

влияние върху ежедневното функциониране на пациентите с ЕТ и 

нещо повече, резултатите от когнитивните тестове са по-добри 

предиктори за функционалната инвалидизация отколкото тежестта 

на тремора. 

3. Проведени през последните години проучвания сочат честота на ЕТ-

ЛКН до 50%  и на ЕТ-Д около 10%, като се наблюдава до 7 пъти по-

бърза скорост на влошаване в когнитивното функциониране при 

пациентите с ЕТ в сравнение със съответстващи по възраст 

контролни лица без това заболяване.  

4. Ранното разпознаване и целенасоченото лечение на когнитивните 

нарушения и деменцията при ЕТ би било от съществено значение за 

подобрение на функционалното състояние на пациентите с това 

социално значимо заболяване. Необходимостта от когнитивна 

оценка също е от значение, имайки предвид вероятната хетерогенна 

етиология на когнитивните дефицити при ЕТ, като се предполага, че 

пациентите с различни когнитивни профили могат да имат различна 

прогноза. 

5. Използването на конвенционални диагностични критерии дава 

възможност за сравнително лесно разпознаване на дементно 

болните, когато дементният синдром е ясно проявен. За да може 

обаче да се постигне ефикасно лечение или да се говори за 

профилактично въздействие, деменцията трябва да бъде разпозната 
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максимално рано. При есенциалния тремор този диагностичен 

процес е допълнително затруднен от: 

5.1. Липсата на утвърдени специфични диагностични критерии за 

леко когнитивно нарушение и деменция. 

5.2. Използването в голяма част от случаите само на недостатъчно 

сензитивни скали за глобална оценка като MMSE.  

6. Данните от проучванията в последните години красноречиво сочат, 

че познаването на профила на когнитивните нарушения е 

решителен елемент от диагностичния процес и в разсъжденията 

върху естествения ход и прогнозата на болните. При ЕТ прегледът 

на литературата показва: 

6.1. Деменцията при ЕТ е по-вероятно да се развие при пациенти с 

леки нарушения в когнитивните тестове аналогично на риска 

за развитие на БА при пациенти с ЛКН. Проведените до 

момента изследвания върху различни аспекти на профила на 

тези ранни и леки когнитивни нарушения при недементни 

пациенти с ЕТ са твърде оскъдни и противоречиви, което 

възпрепятства цялостната оценка на състоянието. 

6.2. Прецизирането на когнитивния профил при ЕТ-Д, особено в 

ранните стадии на дементния синдром, е затруднено поради 

факта, че голямата част от проведените до момента 

проучвания са основно върху нехомогенни групи, включващи 

както дементни, така и недементни пациенти или такива в 

различен стадий на дементния синдром.  

7. В допълнение на невропсихологичния профил редица проучвания 

също насочват вниманието към възможни асоциации на определени 

демографски (възраст) и клинични (моторни и поведенчески) 

фактори и когнитивните нарушения при пациенти с ЕТ, които все 

още не са добре изяснени.  Тази допълнителна информация би била 

от особена практическа стойност за изработването на оптимален 

диагностичен и терапевтичен подход към тези болни. 
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8. Всичко това налага задълбочено невропсихологично и клинично 

изследване на различните фази на когнитивно нарушение между 

нормално стареене и ранната деменция при пациенти с есенциален 

тремор с оглед създаване на критерии за клинична и 

невропсихологична диагноза на лекото когнитивно нарушение и 

деменцията при ЕТ. 

9. Болестта на Паркинсон (БП) клинично се характеризира с голямо 

разнообразие от моторни и немоторни симптоми. През последните 

години се работи много в насока установяването на маркери за 

продромната фаза на БП, като през настоящата година се публикува 

нова актуализирана версия на тези MDS изследователски критерии 

за продромна БП с оглед ранното разпознаване на БП сред 

популация с повишен риск за развитие на заболяването. Тези 

маркери обаче в голямата си част не биха могли да допринесат 

съществено в диференцирането на БП от сродни заболявания. 

Използването на наличните до момента клинични диагностични 

критерии за диагноза БП, особено в началния стадий на клинична 

проява водят до погрешна диагноза на до 25% от БП пациентите. В 

диференциално диагностичен план на БП на преден план излиза 

есенциалния тремор и заболяванията от групата на паркинсон плюс 

синдромите.  

10. В допълнение, ефективната терапия при болестта на Паркинсон във 

всички стадии на заболяването изисква индивидуален 

персонализиран подход, особено с прогресията на заболяването. 

През 2018 г. се публикуваха нови по-прецизни консенсусни критерии 

за диагноза на напреднала болест на Паркинсон, като тези критерии 

ни дават възможност за по-ранно и по-точно диагностициране на 

пациентите с ранна и напреднала БП. Това от своя страна 

предоставя добра възможност за търсенето на допълнително 

обективни клинични, невроизобразяващи и неврофизиологични  

прогностични маркери за заболяването.  
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11. Резултатите от обзора на литературата, макар и противоречиви 

насочват, че някои клинични, невроизобразяващи (123I-IOFLUPANE 

SPECT (DATSCAN)) и неврофизиологични (зрителни, слухови и 

соматосензорни предизвикани потенциали) резултати биха могли да 

са потенциални допълнителни диагностични и прогностични 

маркери за БП и сродни заболявания.  

12. Установяването на такива прогностични маркери, би дало 

допълнителна възможност за максимално ранна диагноза и прогноза 

на напредналата БП. Това би довело до възможност за последващо 

ранно оптимизиране на текущо лечение и/или обмисляне на опции 

за лечение на напреднал стадий на БП. Това вероятно ще доведе до 

подобряване на качеството на живот на пациента и така също би 

довело до увереност в болногледача, че за пациента се прави 

всичко възможно. 
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II. Цел, хипотеза и задачи 

 

Основната цел на настоящата работа е да се проучат комплексно 

клинично, невропсихологично и инструментално пациенти с болест на 

Паркинсон, есенциален тремор и сродни заболявания с двигателни 

нарушения с оглед определяне на клинични, невропсихологични, 

невроизобразяващи и неврофизиологични маркери за ранна диагноза и 

прогноза при тези заболявания. 

  

Прегледът на литературата и събраните предварителни данни 

позволиха да се формират следните хипотези: 

 

1 Съществуване на леко когнитивно нарушение при есенциален тремор 

както при болестта на Алцхаймер, така и при болестта на Паркинсон. 

 

2. Наличие на специфичен профил на лекото когнитивно нарушение при 

есенциален тремор, обусловен от особеностите на подлежащите лезии и 

различен от този при лекото когнитивно нарушение, предшественик на 

болест на Алцхаймер и лекото когнитивно нарушение при болестта на 

Паркинсон. 

  

3. Прогресията на когнитивния дефицит с последващо развитие на лек 

дементен синдром при есенциалния тремор е обвързана както с 

качествени, така и с количествени промени в когнитивния профил. 

 

4. Базирайки се на данните от литературата предполагаме наличието на 

връзка между прогресията на когнитивните нарушения и нарастването на 

продължителността на тремора при недементни ЕТ пациенти с начало на 

заболяването преди 65-годишна възраст, подобна на връзката на 

когнитивните нарушения с началото на заболяването след 65-годишна 

възраст.  
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5. Данните от литературата също така насочват, че появата на апатия при 

ЕТ, подобно на други невродегенеративни заболявания, не е системно 

асоциирана с депресията. Базирайки се данните от проучванията върху 

болест на Алцхаймер, болест на Паркинсон и болест на Хънтингтън 

предполагаме наличието на връзка между нарушенията в някои аспекти на 

когницията и появата на изолирана апатия, без депресия при недементни 

пациенти с есенциален тремор. 

 

6.  Наличие на връзка между нарушенията в различни аспекти на 

когницията, депресивните симптоми и тежестта на тремора при 

недементни пациенти с есенциален тремор. 

 

7. Данните от литературата сочат висока сензитивност на DAT SCAN по 

отношение на БП диагнозата, като DAT изобразяването е в състояние да 

разграничи БП пациентите от нормални субекти дори и в ранния, 

включително и премоторния стадий на заболяването. Предполага се също, 

че DatScan би могла да играе роля в прогнозата на БП, макар и тази 

връзка между DatScan изображението и прогресията на заболяването до 

момента да не е напълно изяснена. 

 

8. Редица невроизобразяващи и невропатологични изследвания съобщават 

за наличието на подгрупа ЕТ пациенти с наличието на невропатологични и 

невроизобразяващи маркери за БП, като тези ЕТ пациенти развиват БП 

(ЕТ+БП) във времето, докато останалата по-голяма група от ЕТ пациентите 

няма да развият БП през своя живот. Следователно може да се 

предположи, че ЕТ+БП представлява специфична БП-подгрупа, която би 

могла да има не само различна клинична изява от ЕТ и БП, но също така и 

различна прогресия. 

 



 168 

9. Проведените през последните години проучвания насочват, че DAT 

изобразяването и специфичния невропсихологичен профил биха могли да 

допринесат за диференцирането на болестта на Паркинсон от групата на 

Паркинсон плюс синдромите, и по-специално от Деменцията с телца на 

Леви още в най-ранния стадий, макар че това не е напълно изяснено.  

 

10. Нарушенията в зрителната, слуховата и соматосензорната сетивност се 

съобщават като немоторни симптоми още в ранните стадии при болестта 

на Паркинсон, като тези нарушения биха могли да са налице и в 

предклиничните стадии на заболяването. Би могло да се предположи също 

така и наличието на връзка между прогресията на тези немоторни 

нарушения и напредването на болестта на Паркинсон като цяло. 

 

11. В диференциалната диагноза на БП, особено в случаите дебютиращи с 

тремор, на първо място е есенциалният тремор (ЕТ). Клинични проучвания 

и при двете заболявания съобщават за развитието на немоторни зрителни 

и слухови нарушения още в ранни стадии и на двете заболявания, с 

водещи ранни предимно зрителни нарушения при БП и предимно слухови 

при ЕТ. Би могло да се предположи, че прилагането на 

неврофизиологични методи, като предизвиканите потенциали за оценка на 

нарушенията в тези немоторни симптоми, би могло да допринесе 

допълнително в ранното диференциране на тези две често срещани 

двигателни заболявания. 

 

 

За постигане на поставените цели и верифициране на основните 

хипотези е необходимо да се решат следните задачи: 

 

1. Изясняване на когнитивния синдром при рискови пациенти с ЕТ и ЛКН. 

2. Прецизиране на когнитивния профил в най-ранния стадий на деменция 

при ЕТ и установяване на най-ранните когнитивни дефицити и 
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последователността на тяхната поява в различните когнитивни области 

при развитието им до деменция. 

3. Определяне на влиянието на продължителността на тремора върху 

когнитивните функции при група недементни пациенти с ЕТ и начало на 

заболяването преди 65-годишна възраст. 

4. Определяне на влиянието на появата на изолирана апатията 

идепресивните симптоми върху когнитивните функции при групи 

недементни пациенти с ЕТ; 

5. Сравнително изследване на резултатите от 123I-IOFLUPANE SPECT 

(DATSCAN) при БП пациенти с ранен и напреднал стадий на заболяването 

с оглед търсенето на невроизобразяващи маркери за прогресия на 

заболяването.  

6. Изследва връзката на потенциалните невроизобразяващи маркери с 

демографските и клиничните (моторни и немоторни) характеристики на 

изследваните БП пациенти. 

7. Сравнително 123I-IOFLUPANE SPECT (DATSCAN), невропсихологично и 

клинично изследване на пациенти с „чист“ ЕТ, „чиста“ БП и ЕТ+БП. 

8. Сравнително 123I-IOFLUPANE SPECT (DATSCAN) изследване на групи 

пациенти в ранен стадий на БП и ДТЛ.  

9. Сравнително невропсихологично и клинично изследване на две групи 

ДТЛ пациенти с много лека и лека деменция и група пациенти с начална 

БП-Д, с оглед търсенето на маркери за прогресията на ДТЛ в най-рания 

стадий на дементния синдром и разграничаването му от пациенти с БП-Д; 

10. Сравнително изследване на резултатите от късолатентните (зрителни и 

слухови и соматосензорни) предизвикани потенциали при недементни ЕТ и 

БП пациенти с оглед търсенето на потенциални неврофизиологични 

маркери за ранна диагноза и диференцирането на двете заболявания.  

11. Изследване на възможните връзки на потенциалните 

неврофизиологични маркери с клиничните (моторни и немоторни) прояви 

при ЕТ и БП. 
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III. Методики и Контингент 

 

1. Методики 

 

1.1. Клиничен метод 

 

В настоящото проучване диагностичният алгоритъм при болните 

включва подробна анамнеза, соматичен и неврологичен преглед, 

невропсихологично изследване, лабораторни изследвания и компютърна 

томография (КТ) или магнитно резонансна томография (МРТ) на мозъка, 

както и 123I-IOFLUPANE еднофотонната емисионна томография (DATSCAN) 

при ЕТ пациентите с паркинсонизъм (ЕТ+БП). 

При всички болни е снета подробна анамнеза за настоящото 

страдание, както и за минали заболявания. Провеждано е щателно 

изследване на соматичния и неврологичен статус. Прилагани са и 

подробни лабораторни изследвания на кръв и урина, както и 

невроизобразяващи изследвания (КТ и/или МРТ) с цел изключване на 

други причини за паркинсонизъм, тремор и когнитивни нарушения. 

Анамнезата за медицински, неврологични и психиатрични проблеми 

е получена от болния, членове на семейството му (съпруг/а или деца) или 

други лица, които се грижат за него. 

Лабораторните изследвания включват пълна кръвна картина с 

диференциално броене на левкоцити, серумни електролити и глюкоза, 

показатели за функционално състояние на чернодробната и бъбречната 

функции, хормонално изследване на щитовидна жлеза, VDRL, серумна 

концентрация на витамин В12 и фолиева киселина и ЕКГ. 

За определяне на продължителността на заболяването се използва 

информация от болния и от придружаващата медицинска документация. 
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1.2. Скали за оценка на общ когнитивен капацитет, справяне 

с ежедневните дейности и стадиране на тежестта на когнитивния 

дефицит. 

 

Оценката на ежедневните дейности включва: способностите за управление 

на личните финанси, използване на телефон, справяне с всички нужди при 

пазаруване, използване на обществен транспорт, вземане на лекарства и 

справяне в социални ситуации. Тя се основава на интервюто с пациентите 

и техните обгрижващи. Относителният принос на двигателните спрямо 

когнитивните нарушения върху изпълненията на ежедневните дейности се 

определя от изследващия по време на интервюто. Влиянието на 

когнитивните увреждания върху ежедневния живот се счита за 

значително, когато пациентът показа влошаване на повече от една 

ежедневна активност (Petrova M., Traykov L., 2015).  

При всички участници в проучването са прилагани и следните 

скринингови скали за оценка на общ когнитивен капацитет: Mini Mental 

State Examination (MMSE) (Folstein et al., 1975) и Mini Mental Parkinson 

(MMP) (Маhieux F et al., 1995). 

MMSЕ дава най-обща информация за липсата или наличието на 

когнитивни промени, за степента на нарушението и позволява 

количествена преценка на състоянието при динамично наблюдение. Тестът 

се състои от 30 въпроса, включващи ориентация за време и място, памет 

(заучаване на три думи и припомнянето им), аритметични способности или 

внимание, реч и конструктивен праксис. Всеки верен отговор се оценява с 

една точка. Байлес и сътрудници предлагат следните прагови стойности за 

дефиниране на подгрупите пациенти: пациенти с интактна когниция – 

оценка от ≥27, пациенти с възможно когнитивно нарушение или деменция 

– резултати между 24 и 26, и такива с деменция – с MMSE≤23 (Bayles KA et 

al, 1996). 

Mini-Mental Parkinson Examination (MMP) е скринингова скала за 

оценка на когнитивните нарушения при болест на Паркинсон, 



 172 

съответстваща на MMSE и специално разработена за този вид проучвания. 

Тази скала е съставена от 7 секции (общ сбор от 32 точки): ориентация за 

време и място, зрителна регистрация, смятане, зрително припомняне, 

кръстосана флуидност, превключване и сходства. Предварителни 

проучвания посочват като норма резултати от 29 до 32, от 28 до 24 като 

белег на леки или умерени когнитивни нарушения и стойности от 23 и 

надолу като белег за тежки когнитивни нарушения (Mahieux F et al., 1998). 

С цел класиране на пациентите в една от предвидените за 

проучването групи е използвана диагностична невропсихологична батерия 

– Mattis Dementia Rating Scale (Mattis S, 1976). Тази батерия е съставена от 

пет подтеста за изследване на следните когнитивни области: внимание, 

екзекутивни функции (инициация и концептуализация), памет и 

конструктивен праксис. Максималната оценка е 144. 

 

 

1.3 Невропсихологична батерия 

 

 

Когнитивните функции при всички болни, както и при групата от 

здрави контроли, бяха оценявани с батерия, съставена от субтестове и 

съкратени версии на широко използвани невропсихологични методики. 

Невропсихологичната батерия включва тестове за изследване на 

краткосрочна и дългосрочна памет (със свободно и подпомогнато 

припомняне), внимание, реч, праксис, зрително-пространствени и 

екзекутивни функции. 

 

.1.3.1. Изследване на внимание 

 

В проучването са включени тестове за изследване на насочено и 

разпределено внимание. Насоченото селективно внимание се изследва с 
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цифровия обхват в обратен ред (digit span – backward) и Trail Making Test 

част А (ТМТ-А). 

При цифровия обхват в обратен ред изследваното лице трябва да 

повтаря поредици от постепенно нарастващи по брой цифрови редици в 

обратен на съобщавания от изследващия ред. Изследването се провежда с 

две различни, серии като се започва с две цифри. Резултатът е равен на 

броя на цифрите в последната правилно възпроизведена цифрова редица. 

За нормален се приема обхват от 5±1 цифри в зависимост от възрастта и 

образователния ценз. Обхват от 3 се приема за гранична стойност, а 2 е 

белег за патология. 

ТМТ (Reitan, 1958) е съставен от две части (А и Б). Част Б от теста 

ще бъде описана в параграфа за екзекутивни функции. ТМТ-А се състои от 

произволно разположени върху лист хартия кръгчета (25 на брой) с 

вписани във всяко от тях цифри. Целта е максимално бързо да бъдат 

свързани с черта всички кръгчета, като се следи последователността на 

вписаните цифри. Най-често отчитаните показатели са броят грешки и 

времето за изпълнение. 

За изследване на разпределеното селективно внимание широко 

приложение са намерили TMT-Б и Stroop test (Golden, 1978; Bench et al., 

1993). 

Stroop test е съставен от три части, които се изпълняват поотделно 

на три различни листа хартия. В първата част изследваното лице трябва 

да чете на глас имената на цветове, написани с черно мастило. Втората 

част представлява поредица от еднотипни знаци (например кръстчета), 

изписани с различно по цвят мастило. Изискването е да се съобщава 

последователно цвета на мастилото, с което са изписани различните 

поредици. В третата част имената на цветовете са изписани с различно по 

цвят мастило. Изискването е да се съобщи цвета на мастилото, с което са 

изписани думите, а не да се четат самите имена. Отчитат се броят верни 

отговори в трите части за период от 45 сек. В норма се установява 
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забавяне в изпълнението на третата част, съпроводено с някои грешки, 

предимно в началото. 

 

1.3.2. Изследване на екзекутивни функции 

 

Екзекутивните функции обхващат когнитивни процеси, необходими 

за изпълнението на следните задачи: изработване на план; взимане на 

решения; преценка и автоперцепция (Tranel et al., 1994; Burgess, Shallice, 

1996). При променящите се условия на средата екзекутивните функции 

осигуряват адекватни, нерутинни отговори чрез селекция, организация и 

мониториране на двигателните и поведенчески програми. Екзекутивните 

функции в настоящото проучване са изследвани с: Trail Making Test част B 

(TMT-B), Modified Card Sorting Test (MCST), Stroop test (виж параграфа за 

Внимание). 

За изследване на способността за изготвяне на стратегия и 

контролиране на отделните й етапи, както и за алтерниране между два 

патерна от символи, широко приложение е намерил TMT-B. Той се състои 

от произволно разположени върху лист хартия кръгчета (25 на брой) с 

вписани във всяко от тях цифри или букви. Целта е максимално бързо да 

бъдат свързани с черта всички кръгчета, като се редуват букви и цифри. 

Започва се с цифрата 1, която се свързва с А, след това А се свързва с 2, 2 

с Б, и така до 13. Най-често отчитаните показатели са броят грешки и 

времето за изпълнение. С нарастване на възрастта успеваемостта се 

снижава.  

Wisconsin Card Sorting Test (Nelson, 1976) се прилага за оценка на 

способностите за формиране на концепции, изготвянето на план и на 

степента за превключване от един план към друг. Изследваното лице 

получава колода от 48 карти, на които са изобразени от един до четири 

символа (триъгълник, звезда, кръст или кръг), оцветени в един от 

следните четири цвята: червен, син, зелен или жълт. Задачата е всяка 
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нова карта да се постави под една от четирите ключови карти според 

критерий, който лицето трябва само да отгатне според отговорите на 

изследващия ("правилно" или "неправилно"). След 6 поредни правилни 

сортирания изследващият променя принципа на сортиране, а изследваното 

лице бива информирано, че трябва да открие нов критерий, по който да 

започне да сортира картите. Изследването започва обикновено с критерия 

цвят, след това се превключва на форма, после на брой, а накрая отново 

на цвят. Отчитат се броят на правилно разпознатите критерии 

(максимално 6) и на персеверативните грешки. Според оригиналните 

инструкции за оценка за персеверация се приема отговор, при който 

лицето продължава да сортира картите по предшестващия критерий, след 

като е оповестена промяната му, или в случаите, при които лицето 

продължава да сортира картите по един и същ неправилен принцип. 

Поради факта, че голям брой от тестовете за внимание дават 

информация и за различни аспекти на екзекутивните функции, в 

настоящото проучването тези две области са изследвани съвместно, а не 

поотделно. 

 

1.3.3 Изследване на памет 

 

Както стана ясно в обзорната част, от многобройните концепции за 

организация на паметта ние ще се придържаме към модела, предложен от 

Тълвинг, според който съществуват пет отделни паметови системи: КСП, 

епизодична памет, семантична памет, процедурална памет и система за 

перцептивно представяне (Tulving, 1991). 

Паметово нарушение или амнестичен синдром според дефиницията, 

предложена в четвъртата редакция на Диагностичното и статистическо 

ръководство (APA, 1994), представлява неспособността за заучаване на 

нова информация и неспособността за припомняне на стари знания. Тази 

дефиниция подсказва, че невропсихологичното изследване, необходимо за 

определяне наличието на амнестичен синдром, би трябвало да включва 
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тестове за изследване на КСП и на епизодична и семантична дългосрочна 

памет. 

 

Краткосрочна памет (КСП) 

 

За изследване на вербалната КСП най-бърз и лесен за приложение е 

тестът за цифров обхват в прав ред (digit span – forward), който е част от 

Wechler Adult Inteligence Scale (WAIS) (Wechsler, 1955). При цифровия 

обхват в прав ред изследваното лице трябва да повтаря поредици от 

постепенно нарастващи по брой цифрови редици в реда, съобщаван от 

изследващия. За нормален се приема обхват от 6±1 цифри. Въпреки че 

резултатът се влияе от възрастта и образователния ценз, 4 е окончателна 

гранична стойност или в много случаи дори белег за патология, а 3 във 

всички случаи е признак за нарушение в КСП. Цифровият обхват в прав 

ред е особено чувствителен тест при огнищни лезии в лява хемисфера или 

в челните дялове и подкоровите структури. 

 

Епизодична дългосрочна памет (ДСП) 

 

Нарушенията в епизодичната ДСП се проверяват чрез тестове за 

свободно припомняне и/или тестове за разпознаване. В настоящото 

проучване епизодичната памет е изследвана с Free and Cued Selective 

Remining Test (FCSRT, Buschke, 1984) чрез изследване на свободното 

припомняне (непосредствено и отдалечено), улесненото припомняне, 

общото (свободно и улеснено) припомняне и разпознаване. 

На изследваното лице се представят 16 думи, принадлежащи към 16 

различни семантични категории (цвете, дреха, зеленчук и др.). Целта в 

процеса на заучаване е, изследваният да свърже в съзнанието си всяка 

дума със съответната категория, към която принадлежи. Във фазата на 

припомняне за всички неприпомнени свободно думи изследваният се 

улеснява чрез съобщаване на съответната категория. Желателно е 
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провеждането на няколко опита. След около 30 минути (точното време не 

е от значение), през което лицето изпълнява невербални задачи, отново 

се отчита броят на достъпните за припомняне думи. За изследване на 

епизодичната памет се използва и разпознаване, при което списъкът от 

заучаваните думи се примесва със същия брой, семантично добре 

балансирани разсейващи думи. Лицето отговаря с "да", ако думата му е 

била представяна до момента, и с "не", ако я вижда за първи път. От 

всички показатели най-широко използваните са: свободното припомняне 

(непосредствено и отдалечено), улесненото припомняне, общото 

(свободно и улеснено) припомняне и разбирането.  

Бърз скринингов метод за изследване на семантична памет е 

вербалната флуидност (вж. Реч).  

 

 

1.3.4. Изследване на реч 

 

Базирайки се на данните от литературата в проучването за 

изследване на тази област на когницията са използвани два теста за 

вербална флуидност и тест за назоваване. 

За изследване на вербалната флуидност се използват категориална 

(семантична) и литерална вербална флуидност (Lezak MD., 1995). С 

литералната вербална флуидност могат да бъдат изследвани капацитетът 

за изработване на стратегии и поддържането на вече изработена програма 

от дейности до крайното постигане на целта. Изискването е, изследваното 

лице да назове колкото е възможно повече думи, започващи с една и съща 

буква, за определен период от време. Резултатът е равен на сумата от 

приемливи названия за 1 минута. Успеваемостта е малко по-ниска 

отколкото при категориалната флуидност, като за 1 минута е нормално да 

бъдат назовани 15 думи. Резултат по-нисък от 10 се счита за патологичен. 

При категориалната вербална флуидност изследваното лице трябва 

да назове колкото е възможно повече думи от дадена категория. Най-често 
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са използвани категориите животни, плодове, зеленчуци или хранителни 

стоки. Резултатът е сумата от приемливи названия за 1 минута. 

Способността за назоваване е изследвана със съкратената версия на 

Boston Naming Test (BNT) (Kaplan et al., 1978), който се състои от 15 

нарисувани предмета (легло, дърво, молив и др.), които трябва да бъдат 

назовани от изследваното лице, като те се представят с постепенно 

нарастваща трудност (думи с по-честа и по-рядка употреба). При 

необходимост се позволява помощ от изследващия с обяснение на 

функцията на представения предмет (напр. "Това е нещо, което се 

използва за писане"). Отчита се броят на правилно назованите предмети 

от рисунките.  

 

 

1.3.5. Изследване на конструктивен праксис и зрително-

пространствени функции 

 

Конструктивните способности са сложна когнитивна функция, за 

чието реализиране са необходими съхранена перцепция на елементи от 

екстраперсоналното пространство и зрително-двигателната интеграция. В 

настоящото проучване са използвани два теста. В първия се изследва 

копиране на дву- и триизмерни фигури (кръг, ромб, два пресечени 

правоъгълника и куб) (Morris et al., 1989). Правилното копиране на всеки 

елемент от фигурата се оценява с максимум от 2 или 4 точки (макс. 

резултат 11 точки). При втория тест се оценява самостоятелно фигурата за 

конструктивен праксис от MMSE (два пресечени пентагона) (Bourke et 

al.,1995). Оценката се осъществява по скала от 0 до 6, като по-високият 

резултат означава по-добро изпълнение. 

Един от най-често използваните тестове за оценка на зрително-

пространствените функции е Clock Drawing Test (Sunderland T et al., 1989). 

Оценката на изпълнението се провежда по 10-степенна скала. По-високите 

резултати са белег са по-добро изпълнение. Нормалното изпълнение на 
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теста зависи в значителна степен от вниманието, зрително-

пространствените и екзекутивните способности. 

 

1.4. Скали оценка на други немоторни симптоми и качество на 

живот 

 

Скалата PDQ 39 се състои от 39 твърдения. Въпросите са групирани 

в 8 подскали в зависимост от близостта им по съдържание и 

характеризират определени области, свързани с всекидневния живот на 

пациентите. Пациентът по собствена преценка оценява всяко твърдение 

("никога не се е случвало", "рядко", "понякога", "често" и "винаги или 

изобщо не мога"), като отбелязва само един отговор. Отговорите са от 0-4 

(0-"никога не се е случвало" до 4- "винаги или изобщо не мога"). Високите 

стойности от скалата отговарят на ниско качество на живот. Скалата е 

преведена на български език и валидизирана (Тодорова А, Миланов И, 

2005). 

Скалата за немоторните симптоми (NMSS) се състои от 30 елемента, 

които са групирани в девет области: сърдечно-съдова (2 въпроса), 

сън/умора (4 въпроса), настроение/апатия (6 въпроса), перцептивни 

проблеми/халюцинации (3 въпроса), внимание/памет (3 въпроса), 

гастроинтестинален тракт (3 въпроса), уринарна функция (3 въпроса), 

сексуална функция (2 въпроса) и други (4 въпроса). Резултатът за всеки 

елемент се базира на кратно на тежест (от 0 до 3) и честота (от 1 до 4). По 

този начин скалата може да улови, както симптоми, които са тежки, но 

сравнително редки (например халюцинации), така и симптоми, които са 

по-леки, но постоянни (напр. запек, умора или понижено настроение). 

Срокът на изява на симптомите е за последния месец преди оценяването, 

като по-високия резултат означава по-голяма честота и/или тежест на 

нарушенията в съответната изследвана област или общо за всички 

изследвани немоторни симптоми от скалата при общата оценка. 
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Geriatric Depression Scale (GDS) е скала за самооценка, съставена от 

15 въпроса, на които изследваният отговаря с "да" или "не". Оценка 

съответно от 1 до 15, като по-големият резултат е показател за по-тежка 

депресивна симптоматика. Тази версия на скалата е препоръчана при 

наскоро проведено изследване като добър скринингов инструмент за 

оценка на депресия при пациенти с болест на Паркинсон. Прагова 

стойност от 4/15 е показала добра сензитивност и специфичност при 

отделянето на пациентите с депресия от тези без депресия (Weintraub D et 

al., 2006). 

Beck Depression Inventory II се състои от 21 въпроса, всеки от които 

отразява специфичен симптом за хората в депресия. Всеки въпрос има 4 

възможни отговора, ранжирани по тежестта на депресията, по-високите 

резултати показват по-тежки депресивни симптоми (0-9 - норма; 10-19 - 

лека депресия, 20-29 - умерена депресия, 30-36 - тежка депресия). 

Epworth sleepiness scale - Скалата за сънливост на Epworth се 

използва широко в областта на медицината на съня като субективна мярка 

за дневна сънливост на пациенти. Тестът е списък от осем ситуации, в 

които се оценява склонността на пациенти да заспи по скалата от 0 - без 

шанс да задрямване, до 3 - висок шанс да задрямване. Общият резултат се 

базира на скала от 0 до 24, като по-висок резултат показва по-голяма 

склонност към заспиване. 

Скала за апатия - Скалата за Апатия (АС) се състои от 14 

елементи, изразени като въпроси, на които пациентът трябва да 

отговори с 1 от 4рите дадени отговора (съвсем не, малко, донякъде 

или много). Скалата е разработен специално за пациенти с БП, като 

представлява съкратена и модифицирана версия на Apathy 

evaluation scale. Скалата за апатия е разработена за пациенти с БП, 

но също е била използвана при пациенти с инсулт и болест на 

Алцхаймер (Starkstein SE,, et al., 1992). АС се препоръчва за скрининг и 

оценка на тежестта на апатията при БП пациенти. Предвид 
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използването му при  пациенти с болест на Алцхаймер, тя вероятно 

може да се използва не само при недементни, но при пациенти с 

лека деменция (Leentjens AF et al., 2008).  

 

 

1.5. Скали за оценка на моторните симптоми 

 

1.5.1. Скали за оценка на моторните симптоми при пациентите с 

есенциален тремор 

 

The Fahn-Tolosa-Marin скалата съдържа за оценка на амплитудата на 

тремор в покой, постурален и кинетичен/интенционен тремор на 

конкретни анатомични области (част А); тремор при писане, рисуване и 

наливане (част В); ежедневни дейности (част С) и глобални оценки от 

пациенти и изпитващия, като всеки елемент е оценен по скалата от 0 до 4. 

Основните разлики в първоначалната и преработената версия на тази 

скала са (1) оценката на ортостатичен тремор (тремор на тялото и долни 

крайници в прав стоеж), (2) оценява въздействието на тремора върху 

социалните дейности и (3) определя силен тремор на крайниците, който е 

> 4 cm, а не > 2 cm. Тази скала изпълнява критериите за препоръчителна 

скала при оценката на тежестта на тремора, тъй като е била използвана в 

множество изследвания на тремор и е показала добри общи клинични 

свойства (Elbe R et al., 2013).  

 

1.5.2. Скали за оценка на моторните симптоми при пациентите с 

паркинсонизъм 

 

Тежестта на паркинсонизма при пациентите се оценява чрез 

Моторната подскала на Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leentjens%20AF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18709683
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(Fahn S et al., 1987) и скалата на Hoehn & Yahr за оценка стадия на 

заболяването (Hoehn MM, Yahr MD, 1967). 

Моторната подскала на UPDRS се състои от 14 точки, при които се 

оценяват говорът, мимиката, треморът, брадикинезията, ригидността, 

позата, походката и постуралната стабилност. Всеки симптом се оценява 

по четиристепенна скала от 0 – липса до 4 – максимална изразеност. 

Максималният общ сбор на тази подскала е 108. Отделни точки от тази 

скала са използвани при определяне на предоминантния моторен подтип. 

 

За определянето на подтипа на преобладаващите моторни симптоми 

съответно тремор доминантен (ТD), постурална нестабилност и нарушения 

в походката (PIGD) или междинен (ID) (Jankovic J et al., 1990) се използват 

отделни точки от подскалите за оценка на ежедневни дейности и 

моторната подскала на UPDRS. Предоминантният моторен модел се 

определя, като средният треморен сбор се раздели на този, получен за 

постуралната нестабилност и нарушенията в походката. При стойност над 

1,5 се определя, че пациентът има TD моторен подтип, при стойност под 1, 

че се касае за PIGD подтип и при стойност между 1 и 1,5 се определя като 

ID подтип. 

За оценка на отделните моторни симптоми се използват 

съответстващите точки от моторната подскала на UPDRS. Индивидуалните 

резултати за екстрапирамидните белези варират от 0 до 4, а по-високите 

резултати представляват по-голямо увреждане. Отбелязани са както 

честотата и/или тежестта на ЕПС. 

 

1.6. 123I-IOFLUPANE ЕДНОФОТОННАТА ЕМИСИОННА ТОМОГРАФИЯ 

(DATSCAN) 

 

Изследването с е проведено в Клиниката по нуклеарна медицина към 

УМБАЛ "Александровска" на хибридна томографска гама камера Siemens 

Symbia T2, снабдена с нискоенергиен с висока разделителна способност 
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колиматор,  по съответен протокол приблизително 3-4 часа след 

инжектиране на 185 MBq 123 I DaTSCAN. Регистрационната програма 

включва генериране на 120 образа, всеки с продължителност от 22 сек. 

при ротация на детектора на 360 гр.  

Анализът на данните от 123I-IOFLUPANE SPECT включва визуална и 

полуколичествена оценка на натрупването на радиофармацевтка чрез 

избор на зони на интерес ( ROI), съответно две, обхващащи зоната на 

левия и десния стриатум, а третата и четвъртата – част от лявата и 

дясната окципитална област. Изчислени са съотношения, отразяващи 

натрупването на радиофармацевтика в левия и десния стриатум. 

Количествената оценка включва определяне на съответни индекси за 

натрупването на радиофармацефтика в левия и десния стриатум. 

 

1.7. Късолатентни предизвикани потенциали 

 

Изследванията на патерн зрителните предизвикани потенциали (п-

ЗПП), мозъчно-стволовите слухови предизвикани потенциали (мсСПП) и 

соматосензорните предизвикани потенциали (ССПП) са проведени на 

апарат "Neuropack µ MEB-9102/9104 Nihon Kohden".  

За п-ЗПП е използван шахматен патерн с честота на реверзията 1 

Hz, нискочестотен филтър - 1 Hz, високочестотен филтър - 100 Hz, 

лентовиден филтър - 50 Hz. Прилагана е последователна монокулярна 

фовеоларна (15’) ретинална стимулация. Епохата на анализ е 500 msec. 

Проведени са 100 усреднявания при всяко изследване. Прилагани са по 

две еднакви стимулации за прецизна повторяемост на вълновите 

компоненти. Анализирани са латентност на P100 и амплитудите на 

N75/P100, P100/N145 за всяко око поотделно при позиция на активния 

електрод на Оz (по международната система 10-20) и общо за двете очи, 

както и латентност на P100 и амплитудите на N75/P100, P100/N145 за 

всяка хемисфера поотделно при позиция на активния електрод на О1 или 

съответно О2 (по международна система 10-20).  
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При мсСПП стимулацията е с алтерниращ клик с продължителност 

100 µsec, честота на стимулация 10 Hz, интензитет 90 dB nHL и маскиращ 

шум на контралатералното ухо от 60 dB. Филтърна лента: 200 Hz-2000 Hz,. 

епоха на анализ-10 msec. Извършени са 2000 усреднявания при всяка 

стимулация. Прилагани са по две еднакви стимулации за прецизна 

повторяемост на вълновите компоненти. Анализирани са латентностите на 

I, III и V вълна и интерпиковите интервали на I-III и III-V вълна при 

същестранна моноаурална стимулация.  

При ССПП от n. medianus са спазени следните изисквания съгласно 

консенсуса на американската асоциация по клинична неврофизиология и 

съгласно европейския стандарт за ССПП: епоха на анализ - 60msec, 

филтърна лента: 20Hz - 2000Hz, честота на стимулация- 5Hz, 

продължителност на стимула – 0,2msec. Последователно е извършвана 

стимулация на n. medianus отляво и отдясно, като броят на подаваните 

стимули е 500. Прилагани са по две еднакви стимулации за прецизна 

повторяемост на вълновите компоненти. За подходящ интензитет на 

стимула се приема нивото mA, при което се появява видимо потрепване на 

палеца. Анализирани са латентните времена на Erb (N9), N13, P14, N20, 

P25, както и интерпиков интервал N13-N20 и амплитуда P14/N20 за всяка 

страна поотделно.  

Данните от п-ЗПП, мсСПП и ССПП при БП пациентите са 

допълнително групирани на ипсилатерална и контралатерална на 

клинично по-изявената страна и са сравнени със средната от двете страни 

на контролните лица. Подобен подход е използван и от други автори при 

анализ на предизвиканите потенциали при БП (Shalash et al., 2017). 

При изследване на късолатентните предизвикани потециали са 

изключени ЕТ и БП пациенти и контролни лица с установени зрителни или 

слухови нарушения, както и лица с други заболявания, при които биха 

могли да се развият свързани полиневритни увреди, като например 

захарен диабет. 

 



 185 

1.8. Статистически методи 

 

Дескриптивната статистика е описана със средни стойности и стандартни 

отклонения (SD). Разликите между групите във възрастта, образованието и 

резултатите от невропсихологичните тестове при две групи пациенти са 

оценявани с помощта на Student’s t-test и съответно при сравняване на 

резултатите на 3 и повече групи са оценявани с помощта на ANOVA (one-

way вариационен анализ). При наличие на значим ефект при ANOVA, 

разликите между групите се анализират post-hoc две по две с Bonferroni 

анализ (p<0.05). В случаите, при които се установява статистически 

значима разлика между групите при някой от основните клинични 

параметри, като например образователния ценз, пол, възраст и тежест на 

заболяването, е провеждан ковариентен анализ (ANCOVA). 

За изследване на качествени променливи (например пол) се използва х2 

тест и Fisher's exact тест при необходимост. При сравнителния анализ на 

ДТЛ групите, когнитивните променливи във всяка една когнитивна област, 

които бяха значително различни между двете ДТЛ групи бяха включени 

като независими променливи в последващ multivariate logistic regression 

model, използвайки диагнозата като зависима променлива.  

Когнитивните променливи, които са значително свързани с 

диагнозата при бивариатния анализ на групите пациенти с БП-Д и ДТЛ, 

бяха включени също като независими променливи в последващ 

мултивариационен логистичен регресионен модел, използвайки диагнозата 

като зависима вариабилна.  

Коефициентите на корелация на Pearson бяха изчислени при 

определени групи ЕТ пациенти между някои невропсихологични тестове и 

общата оценка на TRS. 
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2. Контингент 

 

Лицата в проучването са подбирани сред амбулаторно болни с 

паркинсонов синдром и/или тремор, консултирани в МБАЛ 

"Александровска", Неврологична клиника, също така и сред болни в по-

напреднал стадий на заболяването, хоспитализирани за лечение и 

проследяване, както и по време на теренни проучвания из страната. 

Всички участващи в това проучване пациенти са с начало на 

заболяването след 20-годишна възраст и нито един от тях не е 

претърпявал неврохирургична операция за облекчаване на моторните 

симптоми. При всички пациенти с данни за двигателни флуктуации 

невропсихологичното изследване е проведено в on фазата (обичайно 

около 1 час след приема на антипаркинсонова терапия). Нито един от 

пациентите с флуктуация в съзнанието не е тестван в период на 

епизодично объркване.  

На фигура 1 е представено разпределението по основни групи общо 

на всички пациентите, участващи в проучването. 

 

 

Фигура 1: Всички участващи в проучването пациенти, разпределени по 

основни групи. 
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Някои демографски и клинични характеристики на всички включени 

в проучването пациенти са представени на таблица 1. В проучването 

участват общо 424 пациенти, от които 168 пациенти с ЕТ, 178 пациенти с 

БП, 22 пациенти с ЕТ+БП и 56 пациенти с Деменция с телца на Леви 

(ДТЛ).  

Резултатите от всички 168 ЕТ пациенти са включени при различните 

анализи в глава „Собствени проучвания“, изследващи потенциални 

клинични и невропсихологични маркери за диагноза и прогноза на 

когнитивните нарушения при есенциален тремор.  

 

Таблица 1: Демографски и клинични характеристики на основните групи 

пациенти, участващи в раздел "Собствени проучвания" 

 
БП 

(n=178) 

ET 

(n=168) 

ET+БП 

(n=22) 

ДТЛ 

(n=56) 

Възраст на начало 55,2 (10,6) 60,8(9,5) 59,4 (10,9) 67,8(6,6) 

Продълж. заболяването 5,5 (5,4) 9,7(9,6) 7,3 (4,1) 2,5(1,4) 

Актуална възраст 61,7 (10,0) 70,2(5,5) 65,7 (11,2) 70,3(6,6) 

Образование 14,3 (3,1) 13,4 (2,7) 14,3 (2,8) 13,2(3,7) 

MMSE 27,3 (1,9) 27,6 (1,3) 27,7 (1,7) 23,5(3,1) 

H&Y 2,5 (0,8) - 2,0 (0,4) 2,4(0,6) 

БП - болест на Паркинсон; ЕТ – Есенциален тремор; ЕТ+БП – Есенциален 

тремор с болест на Паркинсон; ДТЛ – Деменция с телца на Леви; MMSE – 
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Mini Mental State Examination; H&Y = Hoehn & Yahr стадия. Данните са 

средно аритметични (SD). 

 

На фигура 2 са представени групите ЕТ пациенти, участващи в 

първата част на настоящия дисертационен труд. 

 

Фигура 2: Разпределение на групите пациенти в част 1 от главата 

"Собствени проучвания". 

 

Според тежестта на когнитивния дефицит ЕТ пациентите биват 

разделени на когнитивно интактни ЕТ (ЕТ-Н), ЕТ с леко когнитивно 

нарушение (ЕТ-ЛКН) и ЕТ с деменция (ЕТ-Д). С оглед предполагаемото 

влияние на депресията върху когнитивните функции при групите 

недементни ЕТ пациенти те са разделени в самото начало на три големи 

подгрупи - такива с депресия, с апатия (без депресия) и такива без 

депресия и/или апатия. 

Наличието на депресия се определя на базата на полуструктурирано 

интервю и резултатите от скалата на Beck за оценка на депресията (Beck 

Depression Inventory- BDI-II), като е използвана прагова стойност от 9/63. 
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Всички пациенти в това проучване с оценка над 9 по BDI-II са 

допълнително консултирани с психиатър.  

Наличието на апатия се определя на базата на резултатите от 

скалата за апатия (Apathy scale-AS), като е използвана прагова стойност от 

≥14. 

На базата на тези допълнителни критерии групите недементни 

пациенти с ЕТ сформират следните подгрупи: 

1) ЕТ група - включва общо 90 недементни ЕТ (с и без ЛКН) 

пациенти без депресия и/или апатия;  

2) депЕТ група – включва общо 40 недементни ЕТ пациенти с данни 

за депресия;  

3) БП+А група – включва общо 16 недементни ЕТ пациенти с данни 

за апатия, но без депресия. 

 

Разпределението на болните по възраст, образователен ценз, тежест 

на общия когнитивен дефицит и стадий на заболяването е представено на 

таблица 2. 

Данните от двете групи пациенти с депресия и с апатия (без 

депресия) (депЕТ и ЕТ+А) са използвани съответно само в части 3 и 4 на 

глава "Собствени проучвания". 

Клиничните характеристики на всяка една от групите е представена 

в съответния параграф на главата "Собствени проучвания". 
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Таблица 2: Характеристики на включените групи 

 
ЕТ 

(n=90) 

депЕТ 

(n=40) 

ЕТ+А 

(n=16) 

ЕТ-Д 

(n=22) 

Възраст на 

начало 
60,9(8,5) 54,6 (14,9) 51,9 (16,5) 60,3 (12,3) 

Продължи-

телност 
9,1(9,9) 11,9 (11,9) 15,0 (10,5) 11,5 (8,8) 

Актуална 

възраст 
69,7(5,0) 66,3 (6,2) 66,1 (8,7) 71,7 (6,9) 

Образование 14,1 (2,7) 13,2 (2,8) 12,5 (3,0) 11,6 (1,7) 

MMSE 28,0 (1,1) 28,1 (1,0) 28,0 (0,8) 26,2 (1,4) 

TRS 28,4 (12,1) 32,4 (14,2) 38,9(11,6) 35,8 (14,0) 

ET = Есенциален тремор без деменция и без депресивни 

симптоми+/-апатия; депЕТ = Есенциален тремор без деменция с 

депресивни симптоми; ЕТ+А = Есенциален тремор без деменция и без 

депресивни симптоми с апатия; ЕТ-Д = Есенциален тремор с деменция; 

MMSE – Mini Mental State Examination; TRS - Fahn-Tolosa-Marin Tremor 

Rating Scale. Данните са средно аритметични (SD). 

 

При анализите на потенциалните невроизобразяващи, 

неврофизиологични и невропсихологични маркери за диференциална 

диагноза и прогноза на болест на Паркинсон и сродни заболявания от 
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главата "Собствените проучвания" са включени резултатите от всички 56 

пациенти с деменция с телца на Леви, всички 22 пациенти с есенциален 

тремор и болест на Паркинсoн (ЕТ+БП), както и 103 пациенти с болест на 

Паркинсон (76 недементни БП и 27 БП с много лека деменция) и 24 от 

недементните ЕТ пациенти (участвали при анализите на когнитивните 

нарушенния при ЕТ в предходните части на глава „Собствени проучвания“.  

На фигура 3 са представени групите пациенти участващи във 

втората част на настоящия дисертационен труд. 

 

 

Фигура 3: Разпределение на групите пациенти в част 2 от главата 

"Собствени проучвания". 

 

Демографските и клиничните характеристики на включените в част 

2 от главата "Собствени проучвания" пациенти са представени на таблица 

3. 

 

Таблица 3: Демографски и клинични характеристики на включените 

групи 
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БП 

(n=103) 

ЕТ 

(n=24) 

ЕТ+БП 

(n=22) 

ДТЛ 

(n=56) 

Възраст на 

начало 
54,5(11,7) 53,9(16,5) 59,4 (10,9) 67,8(6,6) 

Продълж. на 

заболяв. 
5,5 (5,3) 8,1 (10,9) 7,3 (4,1) 2,5(1,4) 

Актуална 

възраст 
60,5(11,2) 62,3 (10,5) 65,7 (11,2) 70,3(6,6) 

Образование 14,4 (3,2)  14,3 (2,8) 13,2(3,7) 

MMSE 27,3 (2,1) 27,9 (1,4) 27,7 (1,7) 23,5(3,1) 

H&Y 2,4 (0,8) - 2,0 (0,4) 2,4(0,6) 

БП - болест на Паркинсон; ЕТ – Есенциален тремор; ЕТ+БП – Есенциален 

тремор с болест на Паркинсон; ДТЛ – Деменция с телца на Леви; MMSE – 

Mini Mental State Examination; H&Y = Hoehn & Yahr стадия. Данните са 

средно аритметични (SD). 

 

В тази част на проучването участват общо 56 ДТЛ пациенти, като общо 28 

ДТЛ пациенти са с много лека деменция и другите 28 с лека към умерена 

ДТЛ. Двадесет и пет от ДТЛ пациентите с много лека деменция (участващи 

в оценката на невропсихологичните маркери) са имали вероятна ДТЛ 

според консенсус критериите към момента на тестване, т.е. са имали поне 

една основна характеристика в допълнение към паркинсонизма: зрителни 
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халюцинации (4 пациенти), когнитивни флуктуации (11 пациенти), 

зрителни халюцинации и когнитивни флуктуации (6 пациенти) или 

паркинсонизъм и една допълнителна черта (4 пациенти). Останалите 

трима ДТЛ пациенти са били с диагноза възможна ДТЛ (т.е. 

паркинсонизъм и лека деменция) при първоначална оценка, но са развили 

зрителни халюцинации и когнитивни флуктуации през първата година след 

базовата оценка (Petrova et al., 2015). 

 Всички ДТЛ пациенти с лека и умерена деменция са покрили 

консенсусните критерии за вероятна ДТЛ в момента на тестване (три 

основни характеристики са имали 12 пациенти и две основни 

характеристики 16 пациенти). 

При изследване на потенциалните неврофизиологични маркери за 

ранна диагноза и прогноза на БП и ЕТ от главата "Собствени проучвания" 

са включени резултатите от 86 БП пациенти и 21 от ЕТ пациентите 

участващи в част 1. При 33 от БП пациентите са проведени и трите вида 

предизвикани потенциали (п-ЗПП, мсСПП и ССПП), при други 37 БП 

пациенти са проведени два от видовете предизвикани потенциали и при 

останалите 16 пациенти - само един от видовете предизвикани 

потенциали. При 11 от БП пациентите е проведена допълнително 123I-

IOFLUPANE еднофотонната емисионна томография (DATSCAN) и 

резултатите от демографските и клиничните им показатели са използвани 

и в част 2 от раздела " Собствени проучвания". В ЕТ групата при 18 

пациенти са проведени п-ЗПП и мсСПП, а при останалите 3 ЕТ пациенти е 

проведен само п-ЗПП. 

 

При изследване на късолатентните предизвикани потециали са 

изключени ЕТ и БП пациенти и контролни лица с установени зрителни или 

слухови нарушения, както и лица с други заболявания, при които биха 

могли да са причина за развитието на полиневритни увреди, като 

например захарен диабет. 
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На фигура 4 са представени групите пациенти, участващи в третата част 

на настоящия дисертационен труд. 

 

 

 

Фигура 4: Разпределение на групите пациенти в част 3 от главата 

"Собствени проучвания". 

 

Демографските и клиничните характеристики на включените в част 

3 от главата "Собствени проучвания" пациенти са представени на таблица 

4. 
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Таблица 4: Демографски и клинични характеристики на 

включените групи в част  от раздел "Собствени проучвания" 

 
БП 

(n=86) 

ЕТ 

(n=21) 

Възраст на начало 56,2 (8,5) 46,7 (19,5) 

Продължителност на 

заболяването 
6,7 (5,3) 13,3 (10,7) 

Актуална възраст 63,0 (7,9) 59,8 (14,0) 

Пол М/Ж 53/33 11/10 

Образование 14,2 (3,0) 13,5 (2,5) 

MMSE 27,4 (1,7) 27,8 (1,4) 

БП - болест на Паркинсон без деменция; ET – Есенциален тремор; 

MMSE – Mini Mental State Examination. Данните са средно аритметични (SD). 
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2.1. КРИТЕРИИ ЗА ДИАГНОСТИЦИРАНЕ НА ГРУПИТЕ ПАЦИЕНТИ 

 

2.1.1. Критерии за диагноза на есенциален тремор  

 

Пациентите с есенциален тремор участващи в проучването покриват 

MDS критерии за ЕТ (Deuschl G et al., 1998) за класически есенциален 

тремор (виж приложение).  

 

Критерии за класически ЕТ: 

Включващи критерии:  

1. Билатерален, предимно симетричен, постурален или 

кинетичен тремор, обхващаш горни крайници, който е видим и 

постоянен.  

2. Допълнително наличие на тремор на главата, който може 

да бъде и изолиран, но при липса на абнормна поза. 

Изключващи критерии:  

1. Други абнормни неврологични белези, по-специално 

дистония и паркинсонизъм.  

2. Наличие на причини, които могат да предизвикат усилен 

физиологичен тремор (медикаменти, абстинентни синдроми).  

3. История или клинични белези за психогенен тремор.  

4. Данни за остро начало или бързо стъпаловидно влошаване.  

5. Първичен ортостатичен тремор.  

6. Изолиран тремор на гласа.  

7. Изолирани тремори при изпълнение на определени 

активности.  

8. Изолиран тремор на езика или брадичката. 

9. Изолиран тремор в долни крайници. 

 



 197 

В допълнение пациентите в настоящото проучване отговарят и на 

следните критерии:  

1. Продължителност на заболяването ≥3 години 

2. Да имат поне една оценка от ≥2 т. на спирала на Архимед от 

Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating Scale (TRS) 

Подобни критерии са прилагани и от други автори през 

последните години при изследване на пациенти с ЕТ (Aslam S et al., 

2017; Benito-León J et al., 2006; Sánchez-Ferro Á et al., 2017).  

 

2.1.1.1 Критерии за диагноза на ЕТ пациенти с леко когнитивно 

нарушение 

 

Диагнозата ЕТ-ЛКН е поставена с помощта на диагностични 

критерии, предложени специално за целта на това проучване. 

Болните с ЕТ-ЛКН отговарят на критериите за ЛКН (Petersen RC et 

al., 2001), като в точка последна е прибавено, че тези пациенти не страдат 

от друго неврологично, психиатрично или соматично заболяване освен 

есенциален тремор. Допълнителни данни за субективни нарушения в която 

и да е област на когницията са подкрепящи за диагнозата, но не и 

задължителни. Тази последна поправка се основава на данните за 

прогресивно влошаване на самоосъзнатостта за когнитивния дефицит с 

прогресията на когнитивния дефицит при ЕТ пациенти от нормални 

когнитивни функции през леко когнитивно нарушение към деменция (Azar 

M et al., 2017). С тези промени критериите добиват следния вид: 

(а) оплаквания от нарушения в която и да е когнитивна област, 

които се потвърждават и от друго лице; 

(б) нормални ежедневни дейности; 

(в) нормален когнитивен капацитет; 

(г) документирано нарушение в която и да е когнитивна област; 

(д) липса на деменция. 
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За първоначалната скринингова оценка на отделните когнитивни 

области при поставяне на диагнозата се използват следните скали: за 

вниманието/екзекутивните функции се използват данните от подтестовете 

за внимание, инициация и концептуализация на DRS; за паметта – 

паметовата подскала на DRS; за конструктивните умения – 

конструктивната подскала на теста и за оценка на езиковите умения – 

данните от категориалната вербалната флуидност (супермаркет). 

 

2.1.1.2. Критерии за диагностицирането на ЕТ пациенти с 

деменция 

 

Болните с ЕТ-Д отговарят на Diagnostic and Statistical Manual, 4th 

Edition (DSM-IV) criteria за деменция като с оглед включването само на 

пациенти с много лек дементен синдром допълнително изискване е 

пациентите да са с MMSE>24/30. Подобна прагова стойност на MMSE е 

използвана от редица автори през последните години при пациенти с 

болест на Алцхаймер, болест на Паркинсон и деменция с телца на Леви за 

диференциране на пациентите с много лека деменция от тези с лека 

деменция (Baudic S et al., 2006; Petrova M et al., 2015; Petrova M et al., 

2016; Petrova M et al., 2012; Petrova M et al., 2010; Perry R et al., 2000). 

 

2.1.2. Критерии за диагноза на пациенти с есенциален тремор и 

болест на Паркинсон 

 

Диагнозата есенциален тремор и болест на Паркинсон (ЕТ+БП) е 

поставена съгласно Фекете и Янкович (Fekete R, Jankovic J, 2011) при 

пациенти, които са покрили MDS критерии за ЕТ (Deuschl G. et al., 1998) за 

класически есенциален тремор с продължителност от минимум 5 години 

преди диагностицирането с БП съгласно UK Parkinson’s Disease Society Brain 

Bank clinical diagnostic criteria (Hughes AJ et al., 1992). 
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Тези критерии са използвани и от други автори при оценка на 

пациентите с есенциален тремор и болест на Паркинсон (Wurster I et al., 

2014; Barut BO et al., 2012). 

В допълнение при всички ЕТ+БП пациенти е провеждан 123I-

IOFLUPANE еднофотонната емисионна томография (DATSCAN), като част от 

диагностичния план. 

 

2.1.3. Критерии за диагностициране на пациентите с болест на 

Паркинсон  

 

Диагнозата болест на Паркинсон е поставена въз основа на 

критериите за болестта, предложени от UK Parkinson’s Disease Society Brain 

Bank clinical diagnostic criteria (Hughes AJ et al., 1992) (виж приложение). 

 

2.1.3.1. Критерии за диагностицирането на БП пациенти с 

деменция 

 

Диагнозата БП-Д бе поставена въз основа на диагностичните 

критерии, предложени от Movement Disorder Society (MDS) Task Force 

(Emre M еt al., 2007) и адаптирани на български език. Всички болни 

покриват критериите за вероятна БП-Д и са с много лека степен на 

деменция (MMSE≥24). Няколко автори съобщават за MMSE резултат под 24 

при БП пациенти като индикатор за окончателна деменция и MMSE 

резултат над 24 като белег за възможно когнитивно нарушение или ранна 

деменция (Bayles, 1996). 

 

Критерии за вероятна БП-Д 

 

А. Основни черти (виж приложение): и двете основни черти трябва 

да са представени. 
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Б. Асоциирани черти (виж приложение): 

(а) типичен когнитивен дефицит, включващ нарушения в поне две 

от четирите основни когнитивни области:  

= нарушено внимание, което може да флуктуира; 

= нарушени екзекутивни функции; 

= нарушени зрително-пространствени функции; 

= нарушено свободно припомняне при задачи за памет;  

(б) наличие на поне един поведенчески симптом подкрепя 

диагнозата, като липсата му обаче не я изключва: 

= апатия; 

= депресия или друга промяна в настроението; 

= халюцинации; 

= налудности; 

= excessive daytime sleepiness. 

В. Нито една от чертите от група III (виж приложение) не е налице. 

Г. Нито една от чертите от група IV (виж приложение) не е налице. 

 

За първоначалната скринингова оценка на отделните когнитивни 

области при поставяне на диагнозата се използват следните скали: за 

вниманието/екзекутивните функции се използват данните от подтестовете 

за внимание, инициация и концептуализация на DRS; за паметта – 

паметовата подскала на DRS; за конструктивните умения – 

конструктивната подскала на теста и за оценка на езиковите умения – 

данните от категориалната вербалната флуидност (супермаркет). 

 

2.1.3.2. Критерии за напреднал стадий на болест на Паркинсон 

 

Разделянето на БП пациентите на групи с ранна и напреднала 

болест на Паркинсон е на базата на публикувания през 2018 г. консенсус 

от специалисти по двигателни заболявания за определянето на клинични 
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индикатори за диагностика и терапия на напреднала болест на Паркинсон 

(Delphi панел) (Antonini et al., 2018).  

Въз основа на клинична важност в консенсуса са включени 15-те 

индикатори, насочващи към напреднала болест на Паркинсон, които са 

разпределени в три подгрупи – моторни симптоми, немоторни симптоми и 

области на функционално въздействие.  

Моторната подгрупа симптоми включва:  

(7) умерено ниво на проблемни двигателни флуктуации 

(т.е. влияещи върху ежедневното функциониране на пациента); 

(8) ≥2 часа от будната част на денонощието с "оф" 

симптоми; 

(9) ≥1 часа на ден с проблемни дискинезии;  

(10) умерено ниво на дискинезии (т.е. влияещи върху 

ежедневното функциониране на пациента); 

(11) проблемна дисфагия; 

(12) ≥5 перорални Леводопа приема дневно. 

Немоторната подгрупа симптоми включва: 

(6) лек дементен синдром, дължащ се на БП;  

(7) персистиращи проблемни халюцинации;  

(8)  умерено ниво на персистираща психоза (т.е. влияеща 

върху ежедневното функциониране на пациента); 

(9) флуктуации на немоторните симптоми; 

(10) умерено ниво на нарушения на нощния сън (т.е. 

проблеми с иницииране или поддържане на съня, което влияе върху 

ежедневното функциониране на пациента).  

Подгрупата на функционални показатели за въздействие включва: 

(5) повтарящи се падания въпреки оптималното лечение;  

(6) нужда от помощ при ежедневните дейности поне в 

част от времето;  

(7) пациентът не е в състояние да изпълнява сложни 

задачи поне в част от времето; 

(8) умерено нарушена подвижност (т.е. влияеща върху 

ежедневното функциониране на пациента); 
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2.1.4. Критерии за диагноза на деменция с телца на Леви 

 

Диагнозата ДТЛ се поставя въз основа на критериите на 

консорциума за ДТЛ (McKeith et al., 2005). Дефинитивната диагноза 

изисква изпълнение на клиничните критерии за възможна/вероятна ДТЛ и 

патоанатомична верификация.  

Критерии за вероятна ДТЛ: 

1. Деменция + 2 основни симптома; 

2. Деменция + 1 основен симптом + 1 или повече допълнителни 

симптоми. 

Критерии за възможна ДТЛ: 

1. Деменция + 1 основен симптом; 

2. Деменция + 1 или повече допълнителни симптоми. 

Деменцията се дефинира като прогресиращ когнитивен спад, 

достатъчно изявен за да наруши нормалните социални и ежедневни 

дейности. Паметовите нарушения може да не са достатъчно ясно проявени 

в началните стадии на заболяването, но неизменно се появяват с неговата 

прогресия. Характерни са дефицити в тестовете за внимание, екзекутивни 

функции и зрително-пространствени способности.  

Основни симптоми:  

1. Флуктуации - изявени колебания във вниманието и 

бодърстването; 

2. Повтарящи се зрителни халюцинации - детайлни и добре 

оформени; 

3. Паркинсонизъм. 

Симптоми, предполагащи диагнозата: 

1. Поведенчески нарушения на REM съня; 

2. Невролептична свръхчувствителност; 

3. Намалено натрупване на радиофармацевтика в базалните ганглии 

при SPECT/PET изобразяване.  

Изключващи критерии:  
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1. Наличие на мозъчно-съдова болест с огнищна неврологична 

симптоматика; 

2. Наличие на друго системно или мозъчно заболяване, с 

което може да се обясни частично или изцяло клиничната картина; 

3. Паркинсонизъм с начало на изява в стадия на тежка 

деменция.  

В зависимост от времевата последователност на поява на деменция и 

паркинсонизъм се диференцират ДТЛ от деменция при болест на 

Паркинсон. ДТЛ се диагностицира, когато деменцията се изяви 1 година 

преди или едновременно с паркинсонизма (ако такъв е налице). Терминът 

деменция при болест на Паркинсон се използва, когато деменция се 

установи повече от 1 година след началото на диагностицирана болест на 

Паркинсон.  

 

Флуктуация в когницията беше определена, когато болногледачът 

даде положителни отговори на единия или на двата въпроса за 

"флуктуираща обърканост" или "нарушено съзнание", използвайки Clinical 

Assessment of Fluctuation Scale (Walker 2000).  

Зрителните халюцинации са определени като "повтарящи се 

неволни образи на хора, животни или предмети, които са били преживени 

като реални по време на будно състояние, но за които няма обективна 

реалност". 

Критерии за много лека и лека деменция с телца на Леви: 

За първична оценка на отделните когнитивни области са използвани 

следните скали:  

- за внимание/екзекутивни функции - DRS подскалите за 

внимание, инициация и концептуализация;  

- за памет – паметовата подскала на DRS;  

- за конструктивни способности – конструктивната подскала на 

DRS; 
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- за езикови способности – семантична вербална флуидност 

(супермаркет).  

Показано е, че DRS е валидна скала за когнитивното функциониране 

при БП пациенти (Llebaria 2008; Brown 1999) и пациенти с ДТЛ, а 

подразделенията ѝ показват силна конвергентна и дискриминантна 

валидност (Brown 1999). Липсата на международно приети критерии за 

стадиране на деменцията при ДТЛ наложи използването на следните 

критерии: 

Много лека ДТЛ:  

1) Критерии за клинично вероятна ДТЛ съгласно критериите на 

консорциума за ДТЛ (McKeith et al., 2005) 

и 

2) MMSE резултат равен или по-висок от 24/30. 

Лека ДТЛ:  

1) Критерии за клинично вероятна ДТЛ съгласно критериите на 

консорциума за ДТЛ (McKeith et al., 2005)  

и 

2) MMSE резултат между 20-23/30. 

 

Въз основа на значителни теоретични познания при болестта на 

Алцхаймер резултат от 24 на MMSE често се използва като праг за 

разделяне между много лека и лека деменция (Baudic 2006; Perry 2000). 

При ДТЛ този праг на MMSE е използван за установяване на пациенти с 

леки когнитивни затруднения (Као, 2009). В допълнение, предложените 

прагови стойности на MMSE за разделяне на групите пациенти с много 

лека и лека ДТЛ са прилагани при болестта на Паркинсон (Petrova et al., 

2012) и ДТЛ (Kao et al. 2009, Fong et al. 2011, Petrova et al. 2015).  

Всички пациенти с ДТЛ, изследвани в това проучване, са имали 

паркинсонизъм към момента на изследването, което също се 

изискваше за включване в проучването. 

 



 205 

 

2.1.8. Контролна група от клинично здрави лица 

 

В проучването участват и 72 клинично здрави лица, разпределени в 

контролни групи. 

Контролната група е съставена от клинично здрави лица, които 

съответстват по възраст, пол и образователен ценз на пациентите. Те не 

съобщават данни нито имат симптоми за каквото и да е неврологично или 

психиатрично заболяване и невропсихологичното изследване не показва 

нарушение на когнитивните им функции. Всички лица са от български 

произход. 

Във всяка от сформираните контролни групи участват част от тези 

лица, като целта при сформиране на контролните групи е максималното 

им съответствие по възраст, пол и образователен ценз на групите болни, с 

които ще бъдат сравнявани. 

Клиничните характеристики на контролните групи са представени 

при съответните проучвания. 
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IV. СОБСТВЕНИ ПРОУЧВАНИЯ 

 

1. СРАВНИТЕЛНО НЕВРОПСИХОЛОГИЧНО ПРОУЧВАНЕ МЕЖДУ 

ЕСЕНЦИАЛЕН ТРЕМОР ПАЦИЕНТИ С ЛЕКО КОГНИТИВНО 

НАРУШЕНИЕ И ДЕМЕНЦИЯ В НАЧАЛЕН СТАДИЙ 

 

Есенциалният тремор (ЕТ) е сред най-често срещаните неврологични 

заболявания и най-честият тип тремор, като засяга 0,4-0,9% от общата 

популация и над 5% от пациентите над 65-годишна възраст (Миланов, И., 

2014). В България в момента болестността от ЕТ е 37,33‰ и нараства с 

възрастта при леко превалиране на мъжкия пол (Радевски, Г., 2015). В 

противовес на първоначалните предположения, че когнитивните 

нарушения не са основна черта на ЕТ, с развитието на нашето познание за 

болестта нараства разбирането, че пациентите с ЕТ са с повишен риск за 

развитие на леко когнитивно нарушение (Benito-Leon, J. et al., 2011; 

Janicki, S. et al., 2013) и деменция (Thawani, S. et al., 2009).  

Познаването на когнитивния профил играе решаваща роля при 

установяването на диагнозата, при прогнозирането на развитието на 

деменцията и при характеризирането на терапевтичните подходи. 

Проведените до момента изследвания показват твърде непостоянни 

резултати по отношение на профила на нарушенията в предементния и 

дементния стадий на болестта. Една възможна причина за тези 

противоречиви резултати е включването в проучванията на когнитивно 

хетерогенна група пациенти, т.е. включването както на когнитивно 

интактни, така и на пациенти с много лек дементен синдром. Други 

възможни причини биха могли да са прилагането единствено на обща 

когнитивна оценка и липсата на оценка на отделните когнитивни области, 

както и самият подбор на скалите за когнитивна оценка. В допълнение, не 

при всички проучвания се отчита възможното влияние на някои 
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поведенчески симптоми (като депресия и апатия) върху когнитивните 

функции при изследваните от тях групи пациенти. 

Целта на настоящото проучване е определяне на специфичните 

различия в когнитивния профил между пациентите с есенциален тремор и 

леко когнитивно нарушение (ЕТ-ЛКН) и тези с много лека деменция (ЕТ-Д) 

с оглед търсенето на най-ранните невропсихологични маркери за 

развитието на деменция при есенциален тремор (ЕТ). 

 

1.1 Клинични характеристики 

 

Лицата в проучването са подбирани сред амбулаторно болни, 

консултирани в МБАЛ “Александровска", Неврологична клиника, с тремор 

с/без данни за когнитивни нарушения, също така и сред болни, които са 

хоспитализирани за лечение и проследяване, както и по време на теренни 

проучвания из страната. Проучването е проведено при 56 ЕТ пациенти без 

данни за депресия и/или апатия (34 с леко когнитивно нарушение (ЕТ-

ЛКН) и 22 с много лека деменция (ЕТ-Д)) и 32 контролни лица.  

Диагнозата е поставена въз основа на подробна анамнеза, 

соматичен и неврологичен преглед, лабораторни изследвания и 

компютърна томография (СТ) или магнитно резонансна томография (МРТ) 

на мозъка. За оценка на общия когнитивен капацитет са използвани 

скрининговите скали MMSE и DRS.  

Диагностичната процедура е идентична с тази, описана в параграф 

III, като за всички включени в проучването болни се изисква КТ или МРТ 

изследване на главен мозък. 

Болните отговарят на критериите за клинично сигурна ЕТ, описани в 

параграф III Диагнозата леко когнитивно нарушение (ЛКН) при пациенти с 

ЕТ е поставена с помощта на диагностичните критерии, предложени от нас 

специално за целта на това проучване и описани в параграф III 
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Болните с ЕТ-Д отговарят на критериите за много лек дементен 

синдром описани в параграф III.  

Също така всички включени в това проучване пациенти с ЕТ имат 

оценка под 9 на Beck Depression Inventory- BDI-II и под 14 на скалата за 

апатия (Apathy scale-AS).  

Данните от невропсихологичните тестове на болните са сравнени с 

тези на контролна група, съставена от 32 клинично здрави лица. 

Критериите за контролните лица  са описани в параграф III. 

При сформиране на групите от пациентите с ЕТ- ЛКН и контролните 

лица е спазвано условието за максималното им съответствие по възраст и 

образователен ценз с тези на групата с ЕТ-Д, с която ще бъдат 

сравнявани. 

Когнитивните функции при пациентите, както и при групата от 

здрави контроли, бяха оценявани с батерия, съставена от субтестове и 

съкратени версии на широко използвани невропсихологични методики, 

описани в параграф III. 

Тежестта на тремора при ЕТ пациентите е оценена посредством 

Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating Scale (TRS) (Fahn, S. et al., 1993). 

Разликите между групите във възраст, образование, резултати от 

MMSE, DRS и невропсихологичните тестове са оценявани с помощта на 

ANOVA (one-way вариационен анализ). При наличие на значим ефект при 

АNOVA разликите между групите са анализирани post-hoc две по две с 

Bonferroni. Разликите между групите пациенти по отношение на 

двигателния дефицит и възрастта на начало на ET се оценяват с помощта 

на nonpair t-test.  

Демографските характеристики, както и данните от скалите за общо 

когнитивно функциониране на групите лица, участващи в проучването, са 

представени в таблица 5.  

Резултатите от проведения вариационен анализ не показват 

значими разлики между групите по отношение на възраст и образователен 

ценз. Анализът post-hoc (Bonferroni тест, p<0,05) на резултатите от 
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тестовете за обща когнитивна оценка (MMSE, DRS) не установява значими 

разлики между двете ЕТ групи болни, но резултатите са значимо по-ниски 

от тези на здравите контроли. По отношение на продължителността и 

тежестта на двигателния дефицит не се наблюдават значими разлики 

между двете групи пациенти.  

 

Таблица 5: Демографски и клинични характеристики на включените групи  

 

Характеристики 
Kонтроли 

(n=32) 

ET-ЛКН 

(n=34) 

ET-Д 

(n=22) 

Възраст 68,1 (4,3) 69,8 (4,5) 71,7 (6,9) 

Продължителност 

на заболяването 
NA 8,1 (9,3) 11,5 (8,8) 

Образование 13,7 (1,9) 12,3 (1,9) 11,6 (1,7) 

MMSE 28,8 (0,9) c, d 27,6 (0,9)  26,2 (1,4)  

DRS 141,2 (1,5) c, d 134,1 (3,5)  130,1 (3,4) 

TRS NA 31,8 (13,5) 35,8 (14,0) 

Данните са средно аритметични ± SD. ET- есенциален тремор; ЕТ-ЛКН – 

ЕТ пациенти с леко когнитивно нарушение; ЕТ-Д – ЕТ пациенти с 

деменция; MMSE = Mini Mental State Examination; DRS = Mattis Dementia 

Rating Scale; TRS - Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating Scale; b – ET-ЛКН в 

сравнение с ET-Д; c – контроли в сравнение с ET-ЛКН; d – контроли в 

сравнение с ET-Д; 
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1.2. Особености на разпространението на когнитивния дефицит 

 

Резултатите от последващия анализ на подскалите на DRS за 

изследване на отделните когнитивни области са представени на фигура 5.  

 

Фигура 5: Резултати от подскалите на Dementia Rating Scale 

 

b – ET-ЛКН в сравнение с ET-Д; c – контроли в сравнение с ET-ЛКН; d – 

контроли в сравнение с ET-Д; 

 

Анализът на данните с ANOVA показва значим групов ефект при 

подтестовете за внимание, концептуализация, инициация и памет. По 

отношение на подтестовете за внимание и концептуализация двете групи 

пациенти показват сходни резултати, но по-ниски от тези на здравите 

контроли. При подтестовете за инициация и памет, обаче ЕТ-Д пациентите 

показват значимо по-ниски резултати спрямо здравите лица, докато ЕТ-

ЛКН пациентите не показват значими различия спрямо контролните лица.  

c,d 

c,d 
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1.3. Невропсихологично изследване 

 

Резултатите от невропсихологичното изследване на 

вниманието/екзекутивните функции, краткосрочна и дългосрочна 

епизодична памет при групите са представени в таблица 6.  

 

Таблица 6: Резултати от невропсихологичните тестове за 

внимание/екзекутивни функции и краткосрочна памет 

 Контроли ЕT-ЛКН ЕТ-Д 

Digit span (forward) 6,1 (0,9)c, d 5,0 (0,7) 4,9 (0,6)  

Digit span(backward) 4,7 (0,8)c, d 3,6 (0,6) 3,2 (0,8) 

TMT-A  49,3 (10,0) d 70,1 (23,8) 101,5 (52,0) 

TMT-B  118,4 (39,0) c, d 203,6 (68,4) b 274,4 (71,0) 

MCST (бр. категории)  5,9 (0,3)c, d 4,7 (1,5) b 3,1 (1,7) 

MCST (персеверации) 1,5 (1,1) d 2,7 (3,9) 6,8 (9,0) 

Stroop test 1 80,8 (12,7) 70,6 (13,3)  67,8 (17,8) 

Stroop test 2 61,8 (12,1) d 51,2 (11,6) 45,4 (8,7) 

Stroop test 3 32,0 (5,4) d  24,6 (10,2)  19,4 (8,1) 

Stroop test 3 (бр. грешки) 1,0 (1,0) d 1,4 (1,9) b 4,0 (2,5) 

Данните са средно аритметични ± SD. ET- есенциален тремор; ЕТ-ЛКН – 

ЕТ пациенти с леко когнитивно нарушение; ЕТ-Д – ЕТ пациенти с 

деменция; b – ET-ЛКН в сравнение с ET-Д; c – контроли в сравнение с ET-

ЛКН; d – контроли в сравнение с ET-Д; TMT = Trail Making test; MCST = 

Modified Card Sorting Test; 
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Анализът на данните с ANOVA показва значим групов ефект при всички 

тестове с изключение на Stroop тест част 1.  

При всички тези тестове post-hoc анализът показва значимо по-

ниски резултати при групата с ЕТ-Д в сравнение с контролните лица.  

По три от изследваните показатели, digit span backward (цифров 

обхват в обратен ред), ТМТ-В и MCST (брой категории), контролната група 

има значително по-добри резултати от двете подгрупи пациенти, 

включително и от пациентите с ЕТ с леко когнитивно нарушение.  

При теста за оценка на краткосрочна памет (digit span forward - 

цифров обхват в прав ред) post-hoc анализът показва значително 

нарушение при болни с ЕТ-ЛКН и ЕТ-Д в сравнение с контролите. 

 

Резултатите от теста за изследване на вербална епизодична памет 

са представени в таблица 7.  

 

При изследване на дългосрочната вербална епизодична памет 

(FCSRT) post-hoc анализът показва, че ЕТ-Д пациентите имат значимо по-

ниски стойности за свободното непосредствено и отдалечено припомняне 

на FCSRT в сравнение с контролната група и ЕТ-ЛКН пациентите, които от 

своя страна показват сходни резултати. 

 

Улесненото припомняне при ЕТ-Д болни значимо подобрява общото 

припомняне. Разпознаването е сходно при двете групи пациенти с ЕТ и 

съпоставимо с тези на контролните лица. При все това обаче ЕТ-Д болните 

показват по-голям брой фалшиви разпознавания в сравнение със здравите 

лица, докато ЕТ-ЛКН показват резултати, сходни на контролите.  



 213 

Таблица 7: Резултати от изпълнението на FCSRT (Free and Cued Selective 

Reminding Test). 

 Контроли ЕT-ЛКН ЕТ-Д 

Св Пр (брой) 27,6 (3,5)d 25,2 (5,5)b 17,0 (5,6) 

Общо Пр (брой) 45,6 (1,0)d  45,0 (2,4) b 38,2 (4,7) 

Интрузии 0,7 (1,5) 1,1 (1,0) 1,6 (1,3) 

Разпознаване  15,9 (0,3) 15,8 (0,4) 15,6 (0,7) 

Фалшиво разпознаване 0,0 (0,0) d 0,2 (0,4) 0,5 (0,7) 

Св Отд (брой) 11,3 (1,8) d  10,3 (2,1) b 6,8 (4,3) 

Общо Отд (брой) 15,8 (0,6) d 15,2 (1,2) b 13,8 (2,0) 

Данните са средно аритметични ± SD. ET- есенциален тремор; ЕТ-ЛКН – 

ЕТ пациенти с леко когнитивно нарушение; ЕТ-Д – ЕТ пациенти с 

деменция; b – ET-ЛКН в сравнение с ET-Д; c – контроли в сравнение с ET-

ЛКН; d – контроли в сравнение с ET-Д; СвПр = свободно припомняне; 

ОбщоПр = общо припомняне; СвОтд = свободно отдалечено припомняне; 

ОбщоОтд = общо отдалечено припомняне;  

 

Резултатите от невропсихологичното изследване на реч и зрително-

пространствените/конструктивните умения при трите групи са представени 

в таблица 8.  

По отношение на теста за назоваване (BNT) анализът на данните 

показва сравними резултати между трите групи лица. 

При тестовете, оценяващи вербалната флуидност (категориална и 

литерална) ЕТ-Д пациентите показват сходни на ЕТ-ЛКН пациентите 

резултати, като двете групи показват значимо по-ниски резултати в 

сравнение със здравите контроли.  
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Таблица 8: Резултати от тестовете за реч и зрително-

пространствени/конструктивни умения 

 Контроли ЕТ-ЛКН ЕТ-Д 

BNT 14,8 (0,4) 14,1 (1,4) 13,8 (1,8) 

Семантична флуидност 22,5 (3,6)c,d 17,6 (4,2) 14,8 (2,6) 

Литерална флуидност 13,0 (3,1) c,d 8,5 (3,2) 7,4 (2,8) 

Конструиране 9,9 (0,7) 10,4 (1,3) 10,4 (0,8) 

Пентагон 6,0 (0,0) 5,5 (0,9) 5,4 (1,3) 

CDT 9,5 (0,7) 9,5 (0,8) 9,6 (0,5) 

Данните са средно аритметични ± SD. ET- есенциален тремор; ЕТ-ЛКН – 

ЕТ пациенти с леко когнитивно нарушение; ЕТ-Д – ЕТ пациенти с 

деменция; b – ET-ЛКН в сравнение с ET-Д; c – контроли в сравнение с ET-

ЛКН; d – контроли в сравнение с ET-Д; BNT = Boston Naming Test, CDT = 

Clock Drawing Test;  

 

По отношение на тестовете за оценка на конструктивни 

(конструиране, пентагон) и зрително-пространствени умения (CDT) post-

hoc анализът показва сравними резултати и при трите изследвани групи 

лица. 

 

1.4. Обобщение 

 

Основните данни от проведеното проучване сочат, че изследваните 

от нас пациенти с ЕТ-ЛКН демонстрират невропсихологичен профил с 

водещи нарушения в някои аспекти на внимание и екзекутивни функции. 

При сравняване на когнитивния профил на ЕТ пациентите с леко 

когнитивно нарушение и тези в стадий на много лек дементен синдром се 
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наблюдава задълбочаване на дефицитите в някои аспекти на 

внимание/екзекутивни функции, както и развитието на нови в областта на 

паметта. В допълнение установяваме, че прогресията от стадия на ЛКН 

към много лек дементен синдром не е обвързана със значимо 

задълбочаване в моторните нарушения. 

При подробно невропсихологично изследване на групата пациенти с 

ЕТ-ЛКН в настоящото проучване установяваме нарушения в някои аспекти 

на вниманието и екзекутивните функции. При изследваните от нас ЕТ 

пациенти с леко когнитивно нарушение установяваме значими нарушения 

в digit span backward, TMT-B и MCST (брой категории) в сравнение със 

здравите лица. Това насочва към извода, че появата на леко когнитивно 

нарушение при ЕТ води до най-тежко засягане в насоченото и 

разпределеното селективно внимание (цифров обхват в обратен ред, TMT-

B), както и в когнитивната подвижност (set shifting) (MCST и TMT-B). 

Редица други проучвания също така съобщават, че нарушенията във 

вниманието и екзекутивните функции са най-ранно доловимите когнитивни 

нарушения при ЕТ (Benito-León, J. et al., 2006; Gasparini, M. et al., 2001; 

Lombardi, W. et al., 2001; Duane, D., Vermilion, K. et al., 2002; Tröster, A. et 

al., 2002; Sahin, H. et al., 2006 ;Passamonti, L. et al., 2011). Подлежащите 

механизми на тези нарушения обаче не са напълно изяснени. Балсинг и 

колеги (Bhalsing,, K. et al., 2014) установяват корелация между 

нарушенията в екзекутивните функции и работната памет (оценени 

посредством Wisconsin Card Sorting Test, Stroop Test, The Color Trails Test, 

forward and backward Spatial Span) и промените в десния среден фронтален 

гирус, десния цингулум, двустранно предните таламични радиации, 

двустранно горния лонгитудинален фасцикулус, ляв унцинатен фасцикулус 

и двустранно церебелума (заден лоб). Предходни изследвания насочват 

към извода, че всяка една от тези области играе важна роля в 

екзекутивните функции (Alvarez, J, Emory, E. et al., 2006; Sasson, E. et al., 

2013; Mamah, D. et al., 2010). Базирайки се на приликите между 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Benito-Le%C3%B3n%20J%22%5BAuthor%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Passamonti%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21747127
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когнитивните дефицити при ЕТ и тези, наблюдавани при малкомозъчни 

лезии (Hart, H., 2011; Noroozian, M., 2014), някои автори също така 

предполагат, че когнитивните дефицити при ЕТ са в резултат на 

увреждане или на самия малък мозък (Bhalsing K et al., 2014) или на 

неговите връзки с фронталните кортикални области (Pauletti, C. et al., 

2013; Tröster, A. et al., 2002). 

В настоящото проучване в допълнение на горепосочените 

нарушения във внимание и екзекутивни функции ЕТ пациентите с леко 

когнитивно нарушение показват и значими нарушения в краткосрочната 

памет (цифров обхват в прав ред) и вербалната флуидност (литерална и 

семантична). Нарушенията във вербалната флуидност отразяват отчасти 

дефицитите в екзекутивното търсене и процесите на извличане. 

Нарушенията в литералната и семантичната вербална флуидност са често 

описвани при проучвания, изследващи когнитивни функции на ЕТ 

пациенти (Bermejo-Pareja, F., 2011; Lombardi, W. et al., 2001; Tröster, A. et 

al., 2002; Gasparini, M. et al., 2001). до момента са предлагани различни 

теории за патофизиологията на нарушената вербална флуидност при ЕТ. 

Едната теория приема, че подлежащата патофизиология може би е 

свързана с нарушение в таламокортикалните връзки, като това е от 

особена важност за вербалната работна памет (Sepulcre, J. et al., 2009). 

Обаче моделът на нарушение, наблюдаван при пациентите с особено 

висок дефицит във вербалната флуидност, изследвани от Петроса и колеги 

(Pedrosa, D. et al., 2014), може да бъде системно наблюдаван при 

пациенти, страдащи от церебеларна атрофия (Appollonio, I. et al., 1993). 

Друга теория се базира на хистопатологичните промени в церебелума 

и/или мозъчния ствол при ЕТ пациенти (Louis, E. et al., 2007). В 

съответствие с тази теория са резултатите от редица метаболитни 

проучвания, които подчертават ролята на церебелума (Passamonti, L. et al., 

2011; Rajput, A. et al., 2010). Въпреки че ролята на церебеларната 

патология при ЕТ до днес остава противоречива (Rajput, A. et al., 2010), то 
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възможната връзка между нарушенията във вербалната флуидност и 

подлежащите нарушения в церебело-таламо-кортикалните връзки се 

подкрепя от факта, че подобни когнитивни нарушения могат да се 

наблюдават при терапевтичните интервенции засягащи таламуса, като 

например таламотомия или таламична високочестотна стимулация (Tröster, 

A. et al., 2002).  

В настоящото проучване също така установяваме, че появата на 

много лек дементен синдром при ЕТ е обвързана със задълбочаване на 

нарушенията във вниманието и екзекутивните функции и с поява на 

такива в областта на епизодичната памет. При ЕТ пациенти с много лека 

деменция нарушенията в областите на внимание и екзекутивни функции са 

най-значими при TMT-B, MCST и Stroop тест част 3. В тези тестове ЕТ-Д 

пациентите показват значимо по-ниски резултати не само спрямо здравите 

контроли, но и спрямо ЕТ-ЛКН пациентите, като показват и допълнителни 

нарушения в ТМТ-А спрямо контролите. Това насочва към извода, че 

появата на много лек дементен синдром при ЕТ води до допълнително 

значимо влошаване в насоченото и разпределеното селективно внимание 

(ТМТ-А, ТМТ-В и Stroop тест) и когнитивната подвижност (set shifting) 

(MCST и TMT-B), както и допълнителна чувствителност към 

интерферентния ефект на Stroop теста. В допълнение на нарушенията във 

вниманието и екзекутивните функции изследваните от нас ЕТ пациенти с 

много лек дементен синдром показват също така и нарушения в областта 

на паметта. Групата показва съществено нарушение в свободното 

припомняне, съчетано с по-добро улеснено припомняне и съхранено 

разпознаване. Така оформеният профил на паметовия дефицит е типично 

наблюдаван при лица с нарушения в извличането (Petrova, M. et al., 2010). 

В допълнение обаче ЕТ-Д пациентите показват значимо по-голям брой 

фалшиви разпознавания, което насочва и към макар по-леки 

допълнителни нарушения в кодирането на информацията (Petrova, M. et 

al., 2012).  
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Редица проучвания при ЕТ пациенти също така сочат както за 

дефицити в извличането, така и за нарушения в съхранението на 

складираната информация (Collins, K. et al., 2017). При 6 от 8 проучвания, 

които изследват разпознаването като мярка за съхранение на 

складираната информация, се установяват нарушения при ЕТ пациентите 

(Collins, K. et al., 2017; Lombardi, W., 2001; Sahin, H. et al., 2006; Tröster, A. 

et al., 2002). Често се приема, че този тип дефицит е първичен компонент 

на амнестичния синдром и не е типично очакван в контекста на кортико-

церебеларните или фронто-субкортикалните синдроми (Daum, I. & 

Ackermann, H.; Neau, J. et al., 2000). Дефицитите в разпознаването се 

свързват с хипокампална дисфункция като кардинална черта на БА (Beyer, 

M. et al., 2013; Hamilton, J. et al., 2004; Rémy, F. et al., 2005). Наличието на 

тези когнитивни дефицити в подгрупа от ET пациенти е в съответствие с 

данните от епидемиологични проучвания при ЕТ за повишен риск от 

развитие на БА при ЕТ (Benito-Leon, J. et al., 2011; Thawani, S., 2009). В 

допълнение невропатологично изследване съобщава за развитието на 

патологични промени, характерни за прогресивната супрануклеарна 

парализа (ПСП) в по-голяма от очакваната група ЕТ пациенти, което 

допълнително предполага наличието на връзка между ЕТ и натрупването 

на тау (Louis, E. et al., 2013). Нещо повече, при невропатологично 

изследване на 40 недементни ЕТ пациенти (т.е. без клинично изявена 

деменция или патологична диагноза за БА) в сравнение с 32 здрави 

контроли Пан и колеги установяват също по-голямо натрупване на 

неврофибрилерни дегенерации в мозъците на недементите ЕТ пациенти в 

сравнение с контролите (Pan, J. et al., 2014). 

В допълнение, в настоящото проучване не установяваме значима 

връзка между тежестта на тремора и прогресията на когнитивните 

дефицити от стадия на леко когнитивно нарушение към лек дементен 

синдром при ЕТ. Петроса и колеги също наблюдават дисоциация на 

ефектите на дълбоката мозъчна стимулация върху вербалната флуидност 

от една страна и моторните симптоми от друга страна, което предполага 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Collins%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28367776
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Collins%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28367776
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pan%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24679899
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сегрегация на церебело-таламо-кортикалните пътища за моторен контрол 

и когнитивни функции, което се предполага и от други автори (Pedrosa, D. 

et al., 2014; Stoodley, C., Schmahmann, J. et al., 2009). 

В заключение в настоящото проучване установяваме, че при ЕТ-ЛКН 

се появяват дефицити в някои аспекти на вниманието и екзекутивните 

функции. Последващото задълбочаване на общия когнитивен дефицит до 

стадий на много лек дементен синдром вероятно е следствие от 

задълбочаването на дефицитите, наблюдавани при ЕТ-ЛКН, и от 

развитието на нови в областта на епизодичната памет. Резултатите от 

нашето проучване насочват към необходимостта от много по-комплексно 

когнитивно изследване, фокусирано върху екзекутивните и паметовите 

процеси за ранно откриване на леките когнитивни нарушения и деменция 

при ЕТ. Необходими са и повече проспективни проучвания, за да се изясни 

лонгитодиналния ход на ранните когнитивни промени при ЕТ. 
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2. ВРЪЗКА МЕЖДУ ВЪЗРАСТТА НА НАЧАЛО, 

ПРОДЪЛЖИТЕЛНОСТТА НА ЗАБОЛЯВАНЕТО И КОГНИТИВНИТЕ 

ФУНКЦИИ ПРИ НЕДЕМЕНТНИ ПАЦИЕНТИ С ЕСЕНЦИАЛЕН ТРЕМОР 

 

През последните няколко години се развива схващането, че ЕТ е 

неврологично заболяване, характеризиращо се с голям брой моторни и 

немоторни черти, включително когнитивни нарушения и деменция. 

Установява се, че появата на когнитивните нарушения още на стадий на 

леко когнитивно нарушение оказва значимо влияние върху ежедневното 

функциониране на пациентите с ЕТ (Louis ED., 2010).  

Редица демографски и клинични фактори като възраст на начало, 

тежест и продължителност на тремора са изследвани, макар и несистемно, 

за възможното им влияние върху когнитивните функции при пациенти с 

ЕТ. По отношение на демографските фактори редица проучвания 

съобщават за асоциация между възрастта на начало на тремора след 65 

години и повишения риск за развитието на когнитивни нарушения и 

деменция при пациентите с ЕТ (Benito-León J. et al., 2006; Benito-Leon, J. et 

al., 2011; Bermejo-Pareja F. et al., 2007; Louis E.D. et al., 2010; Thawani S.P. 

et al., 2009), докато ЕТ пациентите с начало на тремора под 65 години 

показват сходни на здравите лица резултати (Benito-Leon, J. et al., 2011). 

При все това някои автори не установяват подобна асоциация между 

възрастта на начало и когнитивните нарушения (Louis E.D. et al., 2010; 

Sánchez-Ferro A. et al., 2017). По отношение на продължителността на 

тремора резултатите са твърде противоречиви: докато някои автори 

установяват връзка между появата на някои когнитивни дефицити и 

продължителността на тремора (Collins K. et al., 2017), то други не 

установяват подобни връзки (Ozen Barut B. et al., 2013). При това още по-

неясно е възможното комбинирано влияние на възрастта на начало и 

продължителността на тремора върху когнитивните функции при ЕТ 

пациентите. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Benito-Le%C3%B3n%20J%22%5BAuthor%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Collins%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28367776
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Целта на настоящото проучване е да се изследва връзката между 

когнитивните нарушения и продължителността на тремора при недементни 

ЕТ пациенти (без данни за депресия и апатия) с начало на заболяването 

преди 65-годишна възраст. Нашата хипотеза е, че с напредване на 

заболяването, включително и при пациентите с ранно начало на тремора, 

ще настъпи задълбочаване на нарушенията в някои аспекти на 

когнитивните функции. За тази цел ние провеждаме подробно 

невропсихологично изследване на група от недементни ЕТ пациенти с 

начало на тремора под 65 години, разделени на две подгрупи според 

продължителността на заболяването (с по-дълга или по-къса 

продължителност, която е определена от общата средна продължителност 

на ЕТ групата като цяло, която е 11 години), като резултатите са сравнени 

с тези на контролна група от здрави лица. 

 

2.1 Клинични характеристики 

 

Лицата в проучването са подбирани сред амбулаторно болни, 

консултирани в УМБАЛ “Александровска", Неврологична клиника, с тремор 

с/без данни за когнитивни нарушения, също така и сред болни, които са 

хоспитализирани за лечение и проследяване, както и по време на теренни 

проучвания из страната. Проучването е проведено при 78 недементни ЕТ 

пациенти без данни за депресия и/или апатия и с начало на тремора преди 

65 години (50 с по-къса продължителност на заболяването (ЕТ-КП) и 28 с 

по-дълга продължителност на заболяването (ЕТ-ДП)) и 20 контролни лица.  

ЕТ подгрупите са определени спрямо общата средна 

продължителност на заболяването на ЕТ групата като цяло, която е 11 

години. ЕТ пациентите с по-кратка продължителност (ЕТ+КП) са с 

продължителност на заболяването под 11 години и съответно ЕТ 

пациентите с по-дълга продължителност (ЕТ+ДП) – над 11 години. 

Подобни критерии за разделяне на ЕТ пациентите според 



 222 

продължителността на заболяването са използвани и от други автори 

(Collins K, et al., 2017). 

Диагнозата е поставяна въз основа на подробна анамнеза, 

соматичен и неврологичен преглед, лабораторни изследвания и 

компютърна томография (СТ) или магнитно резонансна томография (МРТ) 

на мозъка. За оценка на общия когнитивен капацитет са използвани 

скрининговите скали MMSE и DRS.  

Диагностичната процедура е идентична с тази, описана в параграф 

III, като за всички включени в проучването болни се изисква КТ или МРТ 

изследване на главен мозък.  

Болните отговарят на критериите за клинично сигурна ЕТ, описани в 

параграф III. 

Също така всички включени в това проучване пациенти с ЕТ не 

покриват DSM IV критериите за деменция и имат оценка под 9 на Beck 

Depression Inventory- BDI-II и под 14 на скалата за апатия (Apathy scale-AS) 

(Starkstein S, et al., 1992).  

Данните от невропсихологичните тестове на болните са сравнени с 

тези на контролна група, съставена от 20 клинично здрави лица. 

Критериите за включване са описани в параграф III. 

Когнитивните функции при пациентите, както и при групата от 

здрави контроли, бяха оценявани с батерия, съставена от субтестове и 

съкратени версии на широко използвани невропсихологични методики, 

описани в параграф III. 

Тежестта на тремора при ЕТ пациентите е оценена посредством 

Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating Scale (TRS) (Fahn, S. et al., 1993). 

Разликите между групите във възраст, образование, резултати от 

MMSE, DRS и невропсихологичните тестове са оценявани с помощта на 

ANOVA (one-way вариационен анализ). При наличие на значим ефект при 

АNOVA разликите между групите са анализирани post-hoc две по две с 

Bonferroni. Разликите между групите пациенти по отношение на 

двигателния дефицит и възрастта на начало на ET се оценяват с помощта 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Collins%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28367776
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на nonpair t-test. Коефициентите на корелация на Pearson бяха изчислени 

за ЕТ+КП и ЕТ+ДП групите между тестове за внимание/екзекутивни 

функции и общата оценка на TRS. 

Демографските характеристики, както и данните от скалите за общо 

когнитивно функциониране на групите лица, участващи в проучването, са 

представени в таблица 9.  

 

Таблица 9: Демографски и клинични характеристики на включените ЕТ 

групи пациенти и контролните лица 

Характеристики 
ET+КП 

(n=50) 

ET+ДП 

(n=28) 

Kонтроли 

(n=20) 

Възраст 60,2 (12,6) 65,4 (9,9) 58,7 (3,1) 

Образование 13,9 (2,8) 13,3 (3,0) 13,5 (2,6) 

MMSE 28,0 (1,2)  28,3 (1,1)  29,3 (0,8) c, d 

DRS 139,0 (3,2)  136,0 (4,7) 141,2 (1,4) d 

TRS 23,8 (9,1)b 36,3 (5,5) NA 

Данните са средно аритметични ± SD. ET- есенциален тремор; ЕТ+КП – ЕТ 

пациенти с по-къса продължителност на заболяването; ЕТ+ДП – ЕТ 

пациенти с по-дълга продължителност на заболяването; MMSE = Mini 

Mental State Examination; DRS = Mattis Dementia Rating Scale; TRS - Fahn-

Tolosa-Marin Tremor Rating Scale; b – ET+КП в сравнение с ET+ДП; c – 

контроли в сравнение с ET+КП; d – контроли в сравнение с ET+ДП. 

 

Резултатите от проведения вариационен анализ не показват 

значими разлики между трите групи по отношение на възрастта и 

образователния ценз. Анализът post-hoc (Bonferroni тест, p<0,05) на 
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резултатите от тестовете за обща когнитивна оценка установява при MMSE 

значимо по-ниски резултати и при двете групи пациенти с ЕТ в сравнение 

със здравите контроли, докато при DRS само ЕТ+ДП пациентите показват 

значимо по-ниски резултати в сравнение както спрямо здравите лица, така 

и спрямо ЕТ+КП. Пациентите с ЕТ+ДП също така показват и значимо по-

голяма тежест на тремора в сравнение с ЕТ+КП пациентите.  

 

2.2. Особености на разпространението на когнитивния дефицит 

 

Резултатите от последващия анализ на подскалите на DRS за 

изследване на отделните когнитивни области са представени на фигура 6.  

 

Фигура 6: Резултати от подскалите на Dementia Rating Scale 

 

b – ET+КП в сравнение с ET+ДП; c – контроли в сравнение с ET+КП; d – 

контроли в сравнение с ET+ДП. 

 

Анализът на данните с ANOVA показва значим групов ефект при 

подтестовете за внимание и концептуализация. По отношение на подтеста 
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за внимание и двете групи пациенти показват сходни резултати, но по-

ниски от тези на здравите контроли.  

При подтеста за концептуализация обаче ЕТ+ДП пациентите 

показват значимо по-ниски резултати както спрямо здравите лица, така и 

спрямо ЕТ+КП пациентите, докато ЕТ+ДП пациентите не показват значими 

различия спрямо контролните лица.  

 

2.3. Невропсихологично изследване 

 

Резултатите от подробното невропсихологичното изследване на 

вниманието/екзекутивните функции и краткосрочната памет при групите 

са представени в таблица 10.  

 

Анализът на данните с ANOVA показва значим групов ефект при digit 

span forward, digit span backward, TMT-A, TMT-B и MCST.  

 

По отношение на digit span backward и MCST двете групи пациенти 

показват сходни резултати, но значително по-ниски от тези на 

контролните лица. При ТМТ-А и ТМТ-В тестовете обаче ЕТ+ДП показват 

значимо по-ниски резултати спрямо здравите контроли, докато ЕТ+КП 

показват резултати, сходни с тези на контролите. 

 

В допълнение, при ТМТ-В теста ЕТ+ДП пациентите показват значимо 

по-ниски резултати и спрямо ЕТ+КП пациентите. При теста за изследване 

на краткосрочна памет (digit span forward) и двете групи пациенти 

показват сравними резултати, но значимо по-ниски от тези на контролните 

лица.  
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Таблица 10: Резултати от невропсихологичните тестове за 

внимание/екзекутивни функции и краткосрочна памет 

 ЕT+КП ЕТ+ДП Контроли 

Digit span (forward) 5,3 (0,9) 5,1 (1,1)  6,2 (0,8)c, d 

Digit span (backward) 4,0 (0,8) 3,9 (0,8) 5,0 (0,7)c, d 

TMT-A  51,4 (19,5) 61,7 (22,4) 45,0 (15,2) d 

TMT-B  134,5 (48,9) b  185,4 (56,7) 118,7 (30,9) d 

MCST  5,1 (1,2) 4,9 (1,4) 6,0 (0,0)c, d 

Stroop test 1 79,6 (14,9)  70,8 (15,5) 81,3 (12,4) 

Stroop test 2 60,9 (13,1) 52,0 (11,3) 61,5 (9,6) 

Stroop test 3 33,1 (11,9)  27,3 (8,1) 34,4 (6,5)  

Данните са средно аритметични ± SD. ET- есенциален тремор; ЕТ+КП – ЕТ 

пациенти с по-къса продължителност на заболяването; ЕТ+ДП – ЕТ 

пациенти с по-дълга продължителност на заболяването; b – ET+КП в 

сравнение с ET+ДП; c – контроли в сравнение с ET+КП; d – контроли в 

сравнение с ET+ДП; TMT = Trail Making test MCST = Modified Card Sorting 

Test. 

 

При изследване на вербалната епизодична памет посредством Free and 

Cued Selective Reminding Test) (таблица 11) posт-hoc анализът не показва 

значими междугрупови разлики между ЕТ+КП, ЕТ+ДП и контролните лица. 
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Таблица 11: Резултати от изпълнението на FCSRT (Free and Cued Selective 

Reminding Test). 

 ЕT+КП ЕТ+ДП Контроли 

Св Пр (брой) 26,5 (5,8) 25,8 (5,0) 28,9 (4,2) 

Общо Пр (брой) 45,0 (3,4) 45,6 (2,5) 46,2 (1,0)  

Разпознаване  15,8 (0,7) 16,0 (0,0) 16,0 (0,2) 

Св Отд (брой) 10,6 (2,6) 10,2 (2,1) 12,0 (2,2)  

Общо Отд (брой) 15,4 (0,9) 15,4 (1,0) 15,9 (0,3) 

Данните са средно аритметични ± SD. ET- есенциален тремор; ЕТ+КП – ЕТ 

пациенти с по-къса продължителност на заболяването; ЕТ+ДП – ЕТ 

пациенти с по-дълга продължителност на заболяването; b – ET+КП в 

сравнение с ET+ДП; c – контроли в сравнение с ET+КП; d – контроли в 

сравнение с ET+ДП; СвПр = свободно припомняне; ОбщоПр = общо 

припомняне; СвОтд = свободно отдалечено припомняне; ОбщоОтд = общо 

отдалечено припомняне;  

 

 

Резултатите от невропсихологичното изследване на реч и зрително-

пространствени/конструктивни умения при трите групи са представени в 

таблица 12.  

По отношение на BNT и категориалната вербална флуидност 

анализът на данните не показва значима разлика между трите групи. 

При теста за оценка на литерална вербална флуидност анализът на 

данните с ANOVA показва значим групов ефект, като ЕТ+ДП показват 

значимо по-ниски резултати от здравите контроли, докато ЕТ+КП показват 

резултати, сходни със здравите контроли.  
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Таблица 12: Резултати от тестовете за реч и зрително-

пространствени/конструктивни умения 

 ЕТ+КП ЕТ+ДП Контроли 

BNT 14,8 (0,4) 14,3 (1,4) 14,6 (0,5) 

Литерална флуидност 11,1 (4,0) 8,9 (3,7) 13,8 (3,2)d 

Семантична флуидност 19,7 (3,8) 19,4 (5,2) 22,4 (4,8) 

Конструиране 10,8 (0,7) 10,5 (0,9) 10,4 (0,8) 

Пентагон 6,0 (0,2) 5,7 (0,8) 6,0 (0,0) 

CDT 9,6 (0,8) 9,6 (0,9) 9,7 (0,5) 

Данните са средно аритметични ± SD. ET- есенциален тремор; ЕТ+КП – ЕТ 

пациенти с по-къса продължителност на заболяването; ЕТ+ДП – ЕТ 

пациенти с по-дълга продължителност на заболяването; b – ET+КП в 

сравнение с ET+ДП; c – контроли в сравнение с ET+КП; d – контроли в 

сравнение с ET+ДП; BNT = Boston Naming Test, CDT = Clock Drawing Test;  

 

По отношение на тестовете за оценка на конструктивни и зрително-

пространствени умения (CDT) post-hoc анализът показва сравними 

резултати и при трите изследвани групи лица. 

 

При изследване на корелациите между тежестта на тремора, 

измерена посредством TRS, и изпълнението на тестовете за 

внимание/екзекутивни функции не се установяват никакви значими 

корелации при ЕТ+КП пациентите.  

 

За разлика от тях при ЕТ+ДП пациентите се установяват значими 

корелации между тежестта на тремора и литералната вербална флуидност 

(p=0,031) и Stroop test part 3 (p=0,009). 
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2.4. Обобщение 

 

Редица проучвания през последните години установяват, че ЕТ 

пациентите с начало на тремора след 65 години са с повишен риск за 

развитието на когнитивни нарушения и деменция (Benito-León, J. et al., 

2006; Benito-Leon, J. et al., 2011; Bermejo-Pareja, F. et al., 2007; Louis, E.D. 

et al., 2010; Thawani, S.P. et al., 2009), докато ЕТ пациентите с начало на 

тремора под 65 години показват сходни на здравите лица резултати 

(Benito-Leon, J. et al., 2011), макар и тези асоциации да не са системно 

наблюдавани (Louis, E.D. 2010; Sánchez-Ferro, A. et al., 2017). В настоящото 

проучване установяваме, че недементните ЕТ пациенти с начало на 

тремора преди 65 години показват нарушения в някои аспекти на 

внимание и екзекутивни функции, като е налице връзка между 

продължителността на заболяването и когнитивни нарушения при тези 

пациенти. Една възможна причина за несъответствията в наблюдавания 

профил на ЕТ пациентите с по-ранно начало на тремора би могла да е 

включването в някои проучвания на когнитивно хетерогенна група 

пациенти, т.е. включването както на когнитивно интактни, така и 

дементни пациенти. В допълнение, да допринася би могла и липсата на 

оценка на афективните симптоми (като апатия и депресия) при подбора на 

пациентите, които симптоми е установено, че оказват влияние върху 

когнитивните функции при ЕТ пациентите (Петрова M. и колеги, 2018). 

Други възможни причини биха могли да са прилагането единствено на 

скали за обща когнитивна оценка и липсата на оценка на отделните 

когнитивни области. В настоящото проучване сме включили само 

недементни ЕТ, пациенти без данни за апатия и/или депресия, при които е 

използвана първоначално задълбочена скринингова когнитивна оценка, с 

последващо подробно невропсихологично изследване.  

В настоящото проучване също така установяваме, че нарушенията в 

когнитивните функции при недементните ЕТ пациенти са ограничени само 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=S%C3%A1nchez-Ferro%20%C3%81%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28261780
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в областите на внимание и екзекутивни функции при относително 

съхранение в другите области на когницията. При ЕТ пациентите с начало 

под 65-годишна възраст и по-къса продължителност на заболяването 

установяваме само дискретни нарушения в насоченото селективно 

внимание (digit span backward), краткосрочната памет (digit span forward), 

концептуализацията и когнитивната подвижност (set shifting) (MCST). С 

напредване на заболяването се наблюдава задълбочаване на нарушенията 

във вниманието с обхващане и на други аспекти на екзекутивните функции 

(TMT-A и ТМТ-B), но без обхващането на други когнитивни области. В 

допълнение, ЕТ пациентите с по-голяма продължителност на заболяването 

показват и диспропорционално нарушение във вербалната флуидност със 

засягане на литералната флуидност при относителна съхраненост на 

семантичната флуидност. Нарушенията във вербалната флуидност, които 

отчасти отразяват дефицитите в екзекутивното търсене и процесите на 

извличане, са добре описани при ET (Sánchez-Ferro, A. et al., 2017; Sinoff, G. 

& Badarny, S., 2014). Налице е известно припокриване от гледна точка на 

подлежащата невробиологична база на дефицитите в литерална и 

семантична вербална флуидност, имайки предвид, че и двата типа 

флуидности разчитат на фронтално базирани екзекутивни стратегии. При 

все това разликите в сравнителното изпълнение на двете задачи биха 

могли да са в полза от гледна точка на невроанатомичната локализация 

при положение, че диспропорционални нарушения в семантичната 

флуидност са наблюдавани при болест на Алцхаймер и семантична 

деменция (Hodges, J.R. et al., 1992) за разлика от по-изразените 

нарушения в литералната вербалната флуидност при субкортикалните 

деменции (Green, J., 2000). Лезионни проучвания също показват, че 

увреждането на темпоралния лоб води до значително по-голям дефицит в 

семантичната в сравнение с литералната вербална флуидност, докато 

увреждането на фронталния лоб от своя страна води до много по-

сравними нарушения в литерална и семантична вербална флуидност 

(Henry, J.D. and Crawford, J.R., 2004). Тези наблюдения вероятно отразяват 



 231 

опората на семантичната флуидност на семантичната памет, чийто 

неврологичен субстрат е широко прието да лежи в темпоралния лоб. Нещо 

повече, функционални изобразяващи изследвания потвърждават 

активация на левия медиален темпорален лоб по време на семантичната 

флуидност за разлика от number listing task (Pihlajamaki, M. et al., 2000).  

В подкрепа на връзката между продължителността на заболяването 

и задълбочаване на когнитивните дефицити при недементни ЕТ пациенти 

са и данните на Колинс и колеги (Collins, K. et al., 2017), които съобщават 

за нарастване на процента на ЕТ пациентите с леко когнитивно нарушение 

с нарастване на продължителността на заболяването. 

В настоящото проучване също така установяваме връзка между 

влошаването в някои аспекти на екзекутивните функции и тежестта на 

тремора само в групата ЕТ пациенти с по-голяма продължителност на 

заболяването, но не и при ЕТ пациентите с по-малка продължителност на 

заболяването, т.е. връзка между по-голямата продължителност на 

тремора, неговата тежест и задълбочаването на дизекзекутивните 

нарушения. 

Редица други автори също съобщават за корелация между тежестта 

на тремора и общия когнитивен дефицит и/или нарушенията в отделни 

когнитивни области (Kim, J.S. et al., 2010; Louis, E.D. et al., 2012; Ozen 

Barut, B. et al., 2013; Sahin, H.A. et al., 2006). На базата на тези резултати 

би могло да се предполага наличието на връзка между задълбочаването на 

когнитивните и моторни черти при ЕТ с по-ранно начало на заболяването 

при напредване на заболяването. Наличието на връзка предполага, че 

двете състояния споделят общ подлежащ патологичен процес, който би 

могъл да е свързан със структурни промени в бялото и сивото мозъчно 

вещество на церебелума. Подобни структурни промени в церебелума се 

отбелязват в някои проучвания (Benito-Leon, J. et al., 2009). При 

функционално невроизобразяващо изследване върху 15 ET пациенти и 15 

контроли по време на изпълнението на тест за вербална работна памет 
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Пасамонти и колеги установяват абнормна активност на церебелума и 

някои други корови области (вкл. дорзолатерална префронтална кора, 

париетални лобове) при ЕТ пациентите. Авторите заключават, че 

подлежащата при ЕТ церебеларна дегенерация води до абнормна 

комуникация между ключови региони, отговорни за работната памет, и че 

се появяват адаптивни механизми (т.е. повишен отговор на crus I/lobule 

VI), за да ограничат изявата на когнитивните симптоми при ЕТ (Passamonti, 

L. et al., 2011). 

В заключение, в настоящото проучване установяваме, че 

недементните ЕТ пациенти с начало на тремора преди 65 години показват 

нарушения в някои аспекти на внимание и екзекутивни функции, като е 

налице връзка между продължителността на заболяването и 

задълбочаването на дефицитите в екзекутивните функции при тези 

пациенти. В допълнение, ние също така установяваме връзка между по-

голямата продължителност на тремора, неговата тежест и 

задълбочаването на дизекзекутивните нарушения. 
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3. ВРЪЗКА МЕЖДУ АПАТИЯТА, ТЕЖЕСТТА НА ТРЕМОРА И 

КОГНИТИВНИТЕ ДЕФИЦИТИ ПРИ НЕДЕМЕНТНИ ПАЦИЕНТИ С 

ЕСЕНЦИАЛЕН ТРЕМОР 

 

През последните десетилетия значително нарасна интересът към 

апатията при невродегенеративни заболявания и по-специално при 

заболяванията, протичащи с двигателни нарушения. Редица проучвания 

също така насочват, че появата на апатия при тези заболявания не е 

системно асоциирана с депресията (Baudic, S. et al., 2006; Craufurd, D. et 

al., 2001; Kuzis, G. et al., 1999; Kuzis, G. et al., 1987; Starkstein, S. et al., 

1992), като това подкрепя хипотезата, че апатията е поведенчески 

синдром различен от депресията.  

Проучвания при болест на Алцхаймер (БА) (Kuzis, G. et al., 1999), 

болест на Паркинсон (БП) (Pluck, G., Brown, R., 2002) и болест на 

Хънтингтън (Baudic, S. et al., 2006) установяват връзка между появата на 

апатия при тези заболявания и влошаването в когнитивните способности. 

Някои от дефицитите при тези проучвания са при тестове, които измерват 

специфични аспекти на екзекутивните функции като планиране, 

организиране на успешното изпълнение на изискващите усилие задачи и 

когнитивно превключване (set shifting). Едно проучване до момента 

изследва появата на апатия при есенциален тремор (ЕТ), като авторите 

установяват много по-голяма тежест на апатията в сравнение със здравите 

лица. В допълнение авторите също така установяват наличието на 

подгрупа от недепресивни апатични ЕТ пациенти (Louis, E.D. et al., 2012), 

което е индикатор, че чертите на апатията и при ЕТ се появяват 

независимо от депресивните симптоми. Подлежащите патофизиологични 

промени за нарастващите черти на апатия при тези пациенти са 

неизвестни. 
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Въпреки установената повишена тежест на апатията при ЕТ до 

момента, доколкото ни е известно, не е провеждано изследване на 

връзката между апатията и когнитивните функции при ЕТ. 

Целта на настоящото проучване е да се изследва връзката между 

когнитивните нарушения и апатията при недементни недепресивни ЕТ 

пациенти. Допълнителен интерес представлява изследването на 

възможната връзка между тежестта на тремора, когнитивните функции и 

наличието на апатия при недементни и недепресивни ЕТ пациенти. Ние 

предполагаме, че когнитивните промени, асоциирани с апатията при ЕТ 

пациенти биха могли да са различни от тези при другите неврологични 

заболявания поради разликите в етиологията и специфичните моторни 

нарушения, които биха могли да модифицират експресията.  

 

3.1. Клинични характеристики 

 

Лицата в проучването са подбирани сред амбулаторно болни, 

консултирани в МБАЛ “Александровска", Неврологична клиника, с тремор 

с/без данни за когнитивни нарушения, също така и сред болни, които са 

хоспитализирани за лечение и проследяване, както и по време на теренни 

проучвания из страната. Проучването е проведено при 36 недементни и 

недепресивни ЕТ пациенти (20 без данни за апатия и 16 с данни за апатия) 

и 36 контролни лица. 

Диагнозата е поставяна въз основа на подробна анамнеза, 

соматичен и неврологичен преглед, лабораторни изследвания и 

компютърна томография (СТ) или магнитно резонансна томография (МРТ) 

на мозъка. Скриниговите скали MMSE и DRS са използвани за оценка на 

общия когнитивен капацитет. Диагностичната процедура е идентична с 

тази, описана в параграф III, като за всички включени в проучването 

болни се изисква КТ или МРТ изследване на главен мозък. Болните 

отговарят на критериите за клинично сигурна ЕТ, описани в параграф III.  
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Също така всички включени в това проучване пациенти с ЕТ не 

покриват DSM IV критериите за деменция и имат оценка под 9 на Beck 

Depression Inventory- BDI-II.  

Наличието на апатия се определя на базата на резултатите от 

скалата за апатия (Apathy scale-AS), като е използвана прагова стойност от 

≥14 (Starkstein S, et al., 1992). Данните от невропсихологичните тестове на 

болните са сравнени с тези на контролна група, съставена от 36 клинично 

здрави лица. Критериите за включване са описани в параграф III. 

При сформиране на групите от пациенти с ET без апатия и 

контролни лица е спазвано условието за максималното им съответствие по 

възраст и образователен ценз, както и по тежест на двигателния дефицит 

на пациентите с тези на групата с ET с апатия, с която ще бъдат 

сравнявани. 

Когнитивните функции при пациентите, както и при групата от 

здрави контроли, бяха оценявани с батерия, съставена от субтестове и 

съкратени версии на широко използвани невропсихологични методики, 

описани в параграф III. 

Тежестта на тремора при ЕТ пациентите е оценена посредством 

Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating Scale (TRS) (Fahn, S., Tolosa, E., 1993). 

Разликите между групите във възраст, образование, резултати от 

MMSE, DRS и невропсихологичните тестове са оценявани с помощта на 

ANOVA (one-way вариационен анализ). При наличие на значим ефект при 

АNOVA разликите между групите са анализирани post-hoc две по две с 

Bonferroni. Разликите между групите пациенти по отношение на 

двигателния дефицит и продължителността на ET се оценяват с помощта 

на nonpair t-test. Коефициентите на корелация на Pearson бяха изчислени 

за ЕТ-А и ЕТ+А групите между невропсихологичните тестове и общата 

оценка на TRS. 

Демографските характеристики, както и данните от скалите за общо 

когнитивно функциониране на групите лица, участващи в проучването, са 

представени в таблица 13. Резултатите от проведения вариационен анализ 
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не показват значими разлики между трите групи по отношение на 

възрастта и образователния ценз, както и между ЕТ групите по отношение 

на възрастта на начало и продължителността на тремора. 

Таблица 13: Демографски и клинични характеристики на включените групи 

недементни и недепресивни ЕТ пациенти с и без апатия и контролните 

лица 

Характеристики 
ET-А 

(n=20) 

ET+А 

(n=16) 

Kонтроли 

(n=36) 

Възраст 64,6 (5,2) 66,1 (8,7) 63,1 (6,0) 

Възраст на начало 54,8 (15,4) 51,9 (16,5) NA 

Образование 14,9 (2,6) 12,5 (3,0) 13,6 (2,6) 

MMSE 28,4 (1,2)  28,0 (0,8)  29,0 (0,8) d 

DRS 137,6 (2,9)  134,6 (5,7) 141,3 (1,4) c, d 

Продължителност 

на заболяването 
9,8 (11,4) 15,0 (10,5) NA 

TRS 26,4 (10,9)b 38,9 (11,6) NA 

Данните са средно аритметични ± SD. ET- есенциален тремор; ЕТ-А – ЕТ 

пациенти без апатия; ЕТ+А – ЕТ пациенти с апатия; MMSE = Mini Mental 

State Examination; DRS = Mattis Dementia Rating Scale; TRS - Fahn-Tolosa-

Marin Tremor Rating Scale; b – ET-A в сравнение с ET+A; c – контроли в 

сравнение с ET-A; d – контроли в сравнение с ET+A. 

 

Анализът post-hoc (Bonferroni тест, p<0,05) на резултатите от 

тестовете за обща когнитивна оценка установява при DRS значимо по-
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ниски резултати и при двете групи пациенти с ЕТ в сравнение със здравите 

контроли, докато при MMSE само ЕТ+А пациентите показват значимо по-

ниски резултати в сравнение със здравите лица, докато резултатите на ЕТ-

А пациентите са сравними с тези на здравите лица. Пациентите с ЕТ+А 

също така показват и значимо по-голяма тежест на тремора в сравнение с 

ЕТ-А пациентите. 

 

3.2. Невропсихологично изследване  

 

Резултатите от невропсихологичното изследване на 

вниманието/екзекутивните функции и краткосрочната памет при групите 

са представени в таблица 14.  

 

Таблица 14: Резултати от невропсихологичните тестове за 

внимание/екзекутивни функции и краткосрочна памет 

 Контроли ЕT-A ЕТ+A 

Digit span (forward) 6,1 (0,8)c, d 5,3 (0,7) 5,0 (1,1)  

Digit span(backward) 4,9 (0,8)d 4,3 (0,7) 3,9 (1,0) 

TMT-A  47,7 (13,4) d 56,8 (19,0) 69,4(27,2) 

TMT-B  118,5 (33,7) d 126,3(43,0) b  211,0(95,6) 

MCST  6,0 (0,2)d 5,5 (0,5)b 4,3 (1,7) 

Stroop test 1 81,6 (12,6) d 78,0 (15,0)  62,9 (11,1) 

Stroop test 2 61,6 (10,6) d 60,7 (12,8) b 45,9 (8,3) 

Stroop test 3 33,6 (6,1) d  33,3 (9,7)  25,6 (8,9) 

Данните са средно аритметични ± SD. ET- есенциален тремор; ЕТ-А – ЕТ 

пациенти без апатия; ЕТ+А – ЕТ пациенти с апатия; b – ET-A в сравнение с 
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ET+A; c – контроли в сравнение с ET-A; d – контроли в сравнение с ET+A; 

TMT = Trail Making test; MCST = Modified Card Sorting Test;  

Анализът на данните с ANOVA показва значим групов ефект при 

всички тестове. По отношение на всички използвани тестове за внимание 

и екзекутивни функции ЕТ+А пациентите показват значимо по-ниски 

резултати спрямо здравите контроли, докато ЕТ-А пациентите показват 

резултати, сходни на тези на здравите контроли. В допълнение ЕТ+А 

пациентите показват значимо по-ниски резултати и спрямо ЕТ-А 

пациентите в ТМТ-В, Stroop тест (втора част) и MCST. При теста за 

изследване на краткосрочна памет (digit span forward) и двете групи 

пациенти показват сравними резултати, но значимо по-ниски от тези на 

контролните лица.  

 

Резултатите от теста за изследване на епизодична памет Free and 

Cued Selective Reminding Test са представени на таблица 15. 

 

Таблица 15: Резултати от изпълнението на FCSRT (Free and Cued Selective 

Reminding Test). 

 Контроли ЕT-A ЕТ+A 

Св Пр (брой) 28,1 (3,8)d 27,5 (4,8) 23,9 (4,0) 

Общо Пр (брой) 45,9 (1,0)  46,0 (2,5) 46,0 (1,6) 

Разпознаване  15,9 (0,2) 16,0 (0,0) 15,9 (0,3) 

Св Отд (брой) 11,6 (2,1) d  10,2 (2,2) 9,4 (1,3) 

Общо Отд (брой) 15,8 (0,4)d 15,6 (0,5) 15,1 (1,1) 

Данните са средно аритметични ± SD. ET- есенциален тремор; ЕТ-А – ЕТ 

пациенти без апатия; ЕТ+А – ЕТ пациенти с апатия; b – ET-A в сравнение с 

ET+A; c – контроли в сравнение с ET-A; d – контроли в сравнение с ET+A; 

СвПр = свободно припомняне; ОбщоПр = общо припомняне; СвОтд = 
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свободно отдалечено припомняне; ОбщоОтд = общо отдалечено 

припомняне;  

При изследване на вербалната епизодична памет (таблица 15) posт-

hoc анализът показва значително по-ниски резултати в свободното 

(непосредствено и отдалечено) и общото отдалечено припомняне при 

ЕТ+А пациентите в сравнение с контролните лица. 

Не се установяват значими разлики между трите групи в общото 

непосредствено припомняне и разпознаването. 

 

Резултатите от невропсихологичното изследване на реч и зрително-

пространствени/конструктивни умения при трите групи са представени в 

таблица 16.  

 

 

Таблица 16: Резултати от тестовете за реч и зрително-

пространствени/конструктивни умения 

 

 Контроли ЕТ-A ЕТ+A 

BNT 14,7 (0,4) 14,7 (0,7) 14,1 (1,4) 

Литерална флуидност 13,4 (3,1)d 7,8 (3,8) 11,5 (3,4) 

Категориална флуидност 22,7 (4,2)d 21,0 (4,3) 15,6 (3,3) 

Конструиране 10,1 (0,8) 10,9 (0,3) 9,6 (1,4) 

Пентагон 6,0 (0,0) 6,0 (0,0) 5,5 (0,9) 

CDT 9,6 (0,6) 9,8 (0,2) 9,6 (0,5) 

 

Данните са средно аритметични ± SD. ET- есенциален тремор; ЕТ-А 

– ЕТ пациенти без апатия; ЕТ+А – ЕТ пациенти с апатия; b – ET-A в 
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сравнение с ET+A; c – контроли в сравнение с ET-A; d – контроли в 

сравнение с ET+A; BNT = Boston Naming Test, CDT = Clock Drawing Test; 

 

По отношение на теста за назоваване (BNT) анализът на данните не 

показва значима разлика между трите групи. При тестовете за оценка на 

вербалната флуидност (категориална и литерална флуидност) анализът на 

данните с ANOVA показва значим групов ефект и при двата теста.  

 

По отношение както на литералната, така и на категориалната 

вербална флуидност ЕТ+А пациентите имат значимо по-ниски резултати в 

сравнение със здравите контроли, докато ЕТ-А нямат значими различия 

със здравите лица. 

 

По отношение на тестовете за оценка на конструктивни и зрително-

пространствени умения (CDT) post-hoc анализът показва сравними 

резултати и при трите изследвани групи лица. 

 

 

Резултатите от корелациите между тежестта на тремора, изследвани 

посредством TRS, и изпълнението на невропсихологичните тестове при 

двете групи недементни и недепресивни ЕТ пациенти с и без апатия са 

показани в таблица 17. 

 

При изследване на корелациите между тежестта на тремора, 

измерена посредством TRS, и изпълнението на невропсихологичните 

тестове не се установяват никакви значими корелации при ЕТ-А 

пациентите.  

За разлика от тях при ЕТ+А пациентите се установяват значими 

корелации между тежестта на тремора и разпознаването на FCSRT 

(p=0,005) Stroop test part 3 (p=0,035) (Таблица 17).  
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Таблица 17: Корелации между невропсихологичните резултати и тежестта 

на тремора според наличието или липсата на апатия 

 

 ЕТ-A ЕТ+A 

BNT 0,39 -0,14 

Литерална флуидност -0,34 0,32 

Категориална 

флуидност 
0,52 -0,35 

Конструиране 0,35 0,30 

Св Пр (брой) -0,23 0,13 

Общо Пр (брой) -0,33 0,05 

Разпознаване  -0,02 -0,87* 

Св Отд (брой) -0,13 0,48 

Общо Отд (брой) 0,06 -0,02 

Digit span (forward) -0,66 -0,22 

Digit span(backward) -0,70 -0,34 

TMT-A  0,49 0,47 

TMT-B  0,43 0,71 

MCST  -0,21 -0,41 

Stroop test 1 -0,50 0,25 

Stroop test 2 -0,21 0,02 

Stroop test 3 -0,32 -0,79* 
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3.3. Обобщение 

 

В настоящото проучване ние установяваме връзка между апатия и 

когнитивни нарушения при недементни и недепресивни ЕТ пациенти. Тази 

асоциация е фокусирана върху вниманието, екзекутивните функции и 

извличането от епизодична памет. Нашите данни също така предполагат 

наличието на връзка между тежестта на тремора, когнитивните функции и 

апатията. 

Резултатите от подробното невропсихологично изследване на 

изследваните от нас ЕТ пациенти подкрепят съществуването на връзка 

между апатията и специфични когнитивни области като внимание, 

екзекутивни функции и епизодична памет. Някои автори предполагат, че 

когнитивните дефицити, асоциирани с апатия, биха могли да се дължат на 

брадифрения, която се дефинира като забавеност на когнитивната 

обработка (Mayeux, R. et al., 1987). Това предполага, че апатията при ЕТ 

би трябвало да оказва влияние само върху задачи, чието изпълнение е 

времево обвързано. Това обаче не е наблюдавано точно при нашата група 

пациенти, тъй като ЕТ пациентите с апатия показват нарушения и в MCST 

и свободното припомняне на FCSRT, задачи без времеви ограничения.  

При изследваните от нас ЕТ пациенти с апатия нарушенията в 

областите внимание и екзекутивни функции са най-значими при TMT-B, 

MCST и Stroop тест. В тези тестове пациентите с апатия показват значимо 

по-ниски резултати не само спрямо здравите контроли, но и спрямо ЕТ 

пациентите без апатия. Това насочва към извода, че появата на апатия 

при ЕТ води до най-тежко засягане на когнитивната подвижност 

(setshifting) (MCST и TMT-B) и чувствителност към интерферентния ефект 

на Stroop теста и в малко по-малка степен, но също значимо, и в другите 

сфери на вниманието и екзекутивните функции.  

В допълнение ЕТ пациентите с апатия показват също съществено 

нарушение в свободното припомняне, съчетано с подобрено улеснено 
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припомняне и разпознаване при относително малък брой грешки и 

фалшиво положителни разпознавания. Така оформеният профил на 

паметовия дефицит е типично наблюдаван при лица с нарушения в 

извличането, т.е. в екзекутивния компонент на паметовите процеси 

(Petrova, M. et al., 2012). ЕТ групата с апатия показва нарушения и в някои 

от езиковите тестове. Дисфункция се наблюдава в задачите за вербална 

флуидност (литерална и категориална), в които се приема да е въвлечен 

значим екзекутивен компонент, но не и в назоваването, когнитивна 

функция с относително ниско екзекутивно натоварване (Hodges, J.R. et al., 

1995).  

Нашите резултати за наличието на асоциация между апатията и 

когнитивните функции при ЕТ са в съответствие с други проучвания при 

пациенти с двигателни и дегенеративни заболявания (Baudic, S. et al., 

2006; Kuzis, G. et al., 1999; Santangelo, G. et al., 2018; Starkstein, S. et al., 

1992). Наблюдаваните от нас връзки на апатията предимно с 

вниманието/екзекутивните функции и извличането от епизодичната памет 

са близки до тези на данните при БП и хорея на Хънтингтън. При хорея на 

Хънтингтън се съобщава за асоциация между появата на апатия и 

задълбочаване на дефицитите във внимание, екзекутивни функции и 

епизодична памет в ранния стадий на заболяването (Baudic, S. et al., 2006). 

При БП наличието на апатия се асоциира с нарушения в задачи за 

внимание и екзекутивни функции, които обаче са времево обвързани (като 

TMT, Stroop тест, вербална флуидност) (Santangelo, G. et al., 2018; 

Starkstein, S. et al., 1992), като някои автори съобщават и за нарушения в 

епизодичната памет (Starkstein, S. et al., 1992). Сантанджело и колеги 

(Santangelo, G. et al., 2018) установяват при изследваните от тях БП 

пациенти строга асоциация между появата на апатия и влошаването 

предимно в когнитивната подвижност (setshifting) и инхибиторния контрол, 

които от своя страна се медиират от префронталната кора и 

субкортикалните области (т.е. базалните ганглии). Функционални 

невроизобразяващи изследвания при БП установяват асоциация между 
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появата на апатия и намаляването на функционалните връзки на фронто-

стриаталните кръгове предимно в лявата хемисфера (Baggio, H.C. et al., 

2015), както и значима редукция на стриаталната допаминергина 

трансмисия (Pluck, G., Brown, R., 2015). Това предполага наличието на общ 

подлежащ процес за появата на апатията и влошаването на екзекутивните 

функции при БП, включващ увреда на връзките на префронтално-

стриаталните кортикални кръгове, свързващи дорзолатералната 

префронтална кора, предната цингуларна кора и базалните ганглии. 

Проучвания при пациенти с БА (Kuzis, G. et al., 1999) съобщават 

също за връзка между апатията и когнитивните функции като апатичните 

пациенти показват значимо по-лоши резултати както в някои аспекти на 

екзекутивни функции и епизодична памет, така и в областта на езика. 

В настоящото проучване ние също така установяваме връзка между 

влошаване в някои области на когницията и тежестта на тремора само в 

групата ЕТ пациенти с апатия, но не и при ЕТ пациентите без апатия. 

Нарушенията в когницията обхващат инхибиторния контрол на 

екзекутивните функции (Stroop тест част 3) и кодирането на епизодичната 

памет (разпознаване на FCSRT). Едно възможно обяснение би могло да е 

свързано с по-напреднал стадий на заболяването. Асоциацията на 

моторните нарушения и когнитивните нарушения при ЕТ пациентите с 

апатия би могла да предполага, че тези пациенти са по-влошени в 

сравнение с тези без апатия поради по-напредналия стадий на 

заболяването. В настоящото проучване, обаче, ние не установяваме 

значима разлика в продължителността на заболяването между двете групи 

пациенти, което не подкрепя последната хипотеза. Друго възможно 

обяснение за връзката между когнитивните и моторни нарушения при 

апатичните пациенти е, че тази асоциация би могла да е причинена от 

нарушения в общи мозъчни региони или невронални мрежи (т.е. да 

произтичат от общ процес). Функционални невроизобразяващи 

изследвания, които дават информация за регионалния мозъчен кръвен ток 

и метаболизъм, насочват като подлежащи причини за развитието на 
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тремора при ЕТ въвличането на малкомозъчно-таламо-кортикалните 

пътища с водещо засягане на малкия мозък (Sharifi, S. et al., 2014). 

Понастоящем не е установен подлежащ процес за развитието на апатия 

при ЕТ. Базирайки се на резултатите от нашето проучване бихме могли да 

предполагаме наличието на нарушения във връзките между малък мозък, 

базални ганглии и префронтална кора. Натрупването на данни в бъдеще 

от функционални невроизобразяващи изследвания и проспективни 

проучвания с последваща патоанатомична верификация би изяснило 

допълнително връзката между появата на апатия и тежестта на 

когнитивните нарушения и тремора в хода на заболяването, както и 

възможните подлежащи патологични процеси. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В настоящото проучване установяваме, че появата на апатия при 

недементни и недепресивни ЕТ пациенти е обвързана със задълбочаване 

на когнитивните дефицити в областите на внимание, екзекутивни функции 

и извличане от епизодична памет. В допълнение установяваме връзка 

между тежестта на тремора, когнитивните функции и апатията. 

Необходими са големи проспективни проучвания, за да се изясни 

лонгитодиналният ход на когнитивните нарушения при недементните и 

недепресивни ЕТ пациенти с и без апатия с оглед определяне на риска от 

последваща деменция. 
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4. ВРЪЗКА МЕЖДУ ДЕПРЕСИЯТА, ТЕЖЕСТТА НА ТРЕМОРА И 

КОГНИТИВНИТЕ ДЕФИЦИТИ ПРИ НЕДЕМЕНТНИ ПАЦИЕНТИ С 

ЕСЕНЦИАЛЕН ТРЕМОР 

 

Проучвания, проведени при пациенти с есенциален тремор, 

установяват, че депресията е много по-честа и по-тежка при тях в 

сравнение със здрави лица (Fabbrini, G. et al., 2012; Chandran, V. et al., 

2012; Lacerte, A. et al., 2014; Dogu, O. et al.., 2005; Lombardi, W.J. et al., 

2001). Нещо повече, при популационно базирано проучване, насочено 

върху изследване на депресията, NEDICES Study Group (Louis, E.D. et al., 

2007) открива значима асоциация между депресията и ЕТ, като в 

последващия проспективен анализ се установява, че лицата, които 

съобщават за депресия, са с повишен риск за развитие на ЕТ. Най-често 

съобщаваните симптоми на депресия при ЕТ са нарушенията в 

концентрацията и умората (Li, Z.W. et al., 2011).  

Редица проучвания през последните години обръщат внимание 

върху възможна връзка между появата на депресивни симптоми и 

развитието на леки когнитивни дисфункции (Barnes, D.E. et al., 2006; 

Baudic, S. et al., 2004; Geda, Y.E. et al., 2006) и деменция (Dotson, V.M. et 

al., 2010) при възрастни пациенти.  

Малко проучвания до момента са изследвали възможната връзка 

между когнитивните нарушения, тежестта на тремора и депресивните 

симптоми при ЕТ пациентите като резултатите са доста противоречиви (Li, 

Z.W. et al., 2011; Sinoff, G. & Badarny, S., 2014; Higginson, C.I. et al., 2008). 

Докато някои автори установяват значима връзка между тежестта на 

тремора и депресията при ЕТ (Chandran, V. et al., 2012), то други 

изследователи не откриват такава (Huey, E.D. et al., 2018; Aslam, S. et al., 

2017). По отношение на възможната връзка между общия когнитивен 

капацитет и депресията резултатите са също противоречиви: Хюи и 

съавтори установяват строга връзка между тежестта на нарушенията в 
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общия когнитивен капацитет и депресията (Huey, E.D. et al., 2018), докато 

други автори не установяват подобна зависимост (Higginson, C.I. et al., 

2008; Li, Z.W. et al., 2011).  

Една възможна причина за тези противоречиви резултати е 

включването в проучванията на когнитивно хетерогенна група пациенти, 

т.е. включването както на когнитивно интактни, така и дементни 

пациенти. Имайки предвид обаче, че обичайно дементните пациенти са с 

известни нарушения в самооценката, то би могло да се предполага 

неточно оценяване на депресивните симптоми при прилагане на 

самооценъчни скали и последващи отклонения в интерпретация на 

данните за ЕТ групата като цяло. Други възможни причини биха могли да 

са прилагането единствено на скали за обща когнитивна оценка и липсата 

на оценка на отделните когнитивни области. 

Целта на настоящото проучване е изследване на евентуалната 

връзка между депресията и когнитивните и моторни дефицити при 

недементни ЕТ пациенти посредством сравнение на когнитивния профил 

между недепресивни и депресивни недементни ЕТ пациенти съпоставени 

със здрави контролни лица, като ще бъде оценено и влиянието на 

тежестта на тремора между двете групи пациенти.  

 

4.1. Клинични характеристики 

 

Лицата в проучването са подбирани сред амбулаторно болни, 

консултирани в МБАЛ “Александровска", Неврологична клиника, с тремор 

с/без данни за когнитивни нарушения, също така и сред болни, които са 

хоспитализирани за лечение и проследяване, както и по време на теренни 

проучвания из страната.  

Проучването е проведено при 72 недементни ЕТ пациенти (32 без 

данни за депресивност и 40 с данни за депресивност) и 36 контролни лица. 

Диагностичната процедура е идентична с тази, описана в 

параграфIII, като за всички включени в проучването болни се изисква КТ 
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или МРТ изследване на главен мозък. Болните отговарят на критериите за 

клинично сигурна ЕТ, описани в параграф III.  

Също така всички включени в това проучване пациенти с ЕТ не 

покриват DSM IV критериите за деменция.  

Наличието на депресия се определя на базата на полуструктурирано 

интервю и резултатите от скалата на Beck за оценка на депресията (Beck 

Depression Inventory- BDI-II), като е използвана прагова стойност от 9/63. 

Всички пациенти в това проучване с оценка над 9 по BDI-II са 

допълнително консултирани с психиатър.  

Данните от невропсихологичните тестове на болните са сравнени с 

тези на контролна група, съставена от 36 клинично здрави лица. 

Критериите за включване са описани в параграф III. 

При сформиране на групите от пациентите с ET без депресия и 

контролните лица е спазено условието за максималното им съответствие 

по възраст и образователен ценз, както и по тежест на двигателния 

дефицит на ЕТ пациентите без депресия с тези на ЕТ групата с депресия, с 

която ще бъдат сравнявани. 

В проучването за оценка на общия когнитивен капацитет е 

използван общ сбор от Mini Mental State (MMS) и Dementia Rating Scale 

(DRS). Когнитивните функции при пациентите, както и при групата от 

здрави контроли, бяха оценявани с батерия, съставена от субтестове и 

съкратени версии на широко използвани невропсихологични методики, 

описани в параграф III. 

Тежестта на тремора при ЕТ пациентите е оценена посредством 

Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating Scale (TRS). 

Разликите между групите във възраст, образование, резултати от 

MMSE, MMP, DRS и подскалите на DRS са оценявани с помощта на ANOVA 

(one-way вариационен анализ). При наличие на значим ефект при АNOVA 

разликите между групите са анализирани post-hoc две по две с Bonferroni. 

Разликите между групите пациенти по отношение на двигателния дефицит 

и продължителността на ET се оценяват с помощта на nonpair t-test. 
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Демографските и клиничните характеристики, както и данните от 

скалите за общо когнитивно функциониране на групите лица, участващи в 

проучването, са представени в таблица 18.  

 

Таблица 18: Демографски и клинични характеристики на включените групи 

недементни ЕТ пациенти с и без депресия и контролните лица 

Характеристики 
ET 

(n=32) 

депET 

(n=40) 

Kонтроли 

(n=36) 

Възраст 66,2 (10,3) 66,3 (6,2) 63,1 (6,0) 

Образование 14,5 (2,4) 13,2 (2,8) 13,6 (2,6) 

MMSE 28,2 (1,3)  28,1 (1,0)  29,0 (0,8) c, d 

DRS 138,7 (3,5)  136,8 (4,9) 141,3 (1,4) c, d 

Възраст на начало 56,0 (14,6) 54,6 (14,9) NA 

Продължителност 

на тремора 
11,9 (11,2) 11,9 (11,9) NA 

TRS 28,5 (7,7) 32,4 (14,2) NA 

Данните са средно аритметични ± SD. ЕТ-ЕТ без депресия; депЕТ-ЕТ 

с депресия; MMSE = Mini Mental State Examination; ЕТ-ЕТ без депресия; 

депЕТ-ЕТ с депресияDRS = Mattis Dementia Rating Scale; TRS - Fahn-Tolosa-

Marin Tremor Rating Scale; b – ET в сравнение с депET; c – контроли в 

сравнение с ET; d – контроли в сравнение с депET. 

 

Резултатите от проведения вариационен анализ не показват 

значими разлики между групите по отношение на възрастта и 
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образователния ценз. Не се отчитат също така разлики във възрастта на 

началото, продължителността и тежестта на тремора между двете групи 

пациенти. Анализът post-hoc (Bonferroni тест, p<0,05) на резултатите от 

тестовете за обща когнитивна оценка установява значимо по-ниски 

резултати и при двете групи ЕТ пациенти в MMSE и DRS в сравнение със 

здравите контроли, без значими разлики между двете групи пациенти. 

 

4. 2. Особености на разпространението на когнитивния 

дефицит 

 

Резултатите от подскалите на DRS за изследване на отделните 

когнитивни области са представени на фигура 7.  

 

Фигура 7: Резултати от подскалите на Dementia Rating Scale 

 

*Значима разлика между депресивните ЕТ пациенти и контролите; ЕТ-ЕТ 

без депресия; депЕТ-ЕТ с депресия; 

 

Анализът на данните с ANOVA показва значим групов ефект при 

подтестовете за внимание и памет. По отношение на подтестовете за 

внимание и памет се наблюдават значимо по-ниски резултати при ЕТ 
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пациентите с депресия в сравнение със здравите лица, докато 

недепресивните ЕТ пациенти не показват значими различия спрямо 

контролните лица в нито една от изследваните когнитивни области.  

 

4.3. Невропсихологично изследване  

 

Резултатите от невропсихологичното изследване на 

вниманието/екзекутивните функции и краткосрочната памет при групите 

са представени в таблица 19.  

 

Таблица 19: Резултати от невропсихологичните тестове за 

внимание/екзекутивни функции и краткосрочна памет 

 Контроли ЕТ депЕТ 

Digit span (forward) 6,1 (0,8)c, d 5,3 (0,9) 5,1 (0,9)  

Digit span(backward) 4,9 (0,8)c, d 4,1 (0,9) 4,1 (0,9) 

TMTA  47,7 (13,4) d 50,7 (20,1)b 65,1(19,2) 

TMT-B  118,5 (33,7) d 155,5(66,5) 178,0(70,8) 

MCST  5,5 (0,9)d 4,6 (1,3)b 6,0 (1,7) 

Stroop test 1 81,6 (12,6) d 80,3 (13,7)  71,0 (12,6) 

Stroop test 3 33,6 (6,1) 33,6 (13,7)  27,8 (8,8) 

Данните са средно аритметични ± SD. ЕТ-ЕТ без депресия; депЕТ-ЕТ с 

депресияb – ЕТ в сравнение с депЕТ; c – контроли в сравнение с ЕТ; d – 

контроли в сравнение с депЕТ; TMT = Trail Making test; MCST = Modified 

Card Sorting Test;  
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Анализът на данните с ANOVA показва значим групов ефект при 

всички тестове. По отношение на ТМТ-А и В, Stroop тест (първа част) и 

MCST се наблюдават значими по-ниски резултати при ЕТ пациентите с 

депресия в сравнение със здравите лица. ЕТ пациентите с депресия 

показват също така и значимо по-ниски резултати в ТМТ-А и MCST и 

спрямо ЕТ без депресия. В останалите тестове (digit span backward, digit 

span forward и Stroop тест – трета част) двете групи пациенти показват 

сходна успеваемост, но значимо по-ниска от тази на здравите контроли. 

 

При изследване на вербалната епизодична памет посредством Free 

and Cued Selective Reminding Test (таблица 20) posт-hoc анализът показва 

значително по-ниски резултати само в свободното отдалечено припомняне 

при ЕТ с депресия в сравнение с контролните лица.  

 

Таблица 20: Резултати от изпълнението на FCSRT (Free and Cued Selective 

Reminding Test). 

 Контроли ЕТ депЕТ 

Св Пр (брой) 28,1 (5,6) 27,6 (5,6) 26,0 (4,9) 

Общо Пр (брой) 45,9 (1,0) 45,6 (3,4) 46,4 (1,4) 

Разпознаване  15,9 (0,2) 15,9 (0,3) 15,9 (0,3) 

Св Отд (брой) 11,6 (2,1) d  10,3 (2,4) 10,0 (1,9) 

Общо Отд (брой) 15,8 (0,4) 15,5 (1,1) 15,5 (0,8) 

Данните са средно аритметични ± SD. ЕТ-ЕТ без депресия; депЕТ-ЕТ с 

депресия; b – ЕТ в сравнение с депЕТ; c – контроли в сравнение с ЕТ; d – 

контроли в сравнение с депЕТ; СвПр = свободно припомняне; ОбщоПр = 

общо припомняне; СвОтд = свободно отдалечено припомняне; ОбщоОтд = 

общо отдалечено припомняне;  
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Не се установяват значими разлики между трите групи в 

непосредственото припомняне и разпознаването. 

 

Резултатите от невропсихологичното изследване на реч и зрително-

пространствени/конструктивни умения при трите групи са представени в 

таблица 21.  

 

Таблица 21: Резултати от тестовете за реч и зрително-

пространствени/конструктивни умения 

 Контроли ЕТ депЕТ 

BNT 14,7 (0,4) 14,9 (0,4) 14,3 (1,3) 

Литерална флуидност 13,4 (3,1)c, d 8,8 (3,7) 10,6 (3,4) 

Категориална 

флуидност 
22,7 (4,2)d 20,4 (4,7) 19,7 (4,2) 

Конструиране 10,1 (0,8) 10,7 (1,0) 10,6 (0,8) 

Пентагон 6,0 (0,0) 5,9 (0,5) 5,7 (0,7) 

CDT 9,6 (0,6) 9,7 (0,6) 9,4 (1,0) 

Данните са средно аритметични ± SD. ЕТ - ЕТ без депресия; депЕТ - ЕТ с 

депресия; b – ЕТ в сравнение с депЕТ; c – контроли в сравнение с ЕТ; d – 

контроли в сравнение с депЕТ; BNT = Boston Naming Test, CDT = Clock 

Drawing Test. 

 

По отношение на теста за назоваване (BNT) анализът на данните не 

показва значима разлика между трите групи. При тестовете за оценка на 

вербалната флуидност анализът на данните с ANOVA показва значим 

групов ефект и при двата теста. По отношение на категориалната 

вербална флуидност пациентите с ЕТ и депресия показват значимо по-

ниски резултати в сравнение със здравите контроли, докато ЕТ без 
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депресия не показват значими различия със здравите лица. При теста за 

литералната вербална флуидност и двете групи пациенти показват сходна 

успеваемост, но значимо по-ниска от тази на контролните лица. По 

отношение на тестовете за оценка на конструктивни и зрително-

пространствените умения (CDT) post-hoc анализът показва сравними 

резултати при трите изследвани групи лица. 

 

4.4. Обобщение 

 

В настоящото проучване установяваме значимо по-ниска обща 

когнитивна оценка и при двете групи недементни ЕТ пациенти в сравнение 

със съответстващи по възраст и образователен ценз контролни лица, 

независимо от липсата или наличието на депресивни симптоми. Появата 

на депресивни симптоми при недементните ЕТ пациенти обаче е свързана 

със значимо задълбочаване на нарушенията във внимание/екзекутивни 

функции и отчасти извличането от епизодичната памет. При това появата 

на депресия не е обвързана със значимо задълбочаване в тежестта на 

тремора при изследваните от нас недементни ЕТ пациенти.  

В настоящото проучване установяваме значително по-голям 

дефицит във внимание и памет при недементните ЕТ пациенти с депресия 

посредством използване на подскалите на Mattis Dementia Rating Scale 

(DRS), като тези данни се потвърждават и от подробната 

невропсихологична батерия. Mattis Dementia Rating Scale е често използван 

тест за глобална когнитивна оценка, който е особено чувствителен към 

фронто-подкорови дефицити. Тази скала е показала по-добра валидност в 

сравнение с MMSE при оценка на когницията при пациенти с БП (Brown, 

G.G. et al., 1999). При пациенти с БП DRS е валидна скала за оценка на 

общото ниво на когнитивно функциониране при недементни (Brown, G.G. 

et al., 1999) и дементни (Llebaria, G. et al., 2008) пациенти. Нейните 

подскали долавят специфичните когнитивни нарушения в подгрупи от 
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недементни (Brown, G.G. et al., 1999) и дементни пациенти с БП (Janvin, 

C.C. et al., 2006). 

По отношение на наблюдавана от нас връзка между нарушенията 

във внимание/екзекутивни функции и памет при ЕТ пациентите с 

депресия, установяваме, че подобни резултати са съобщавани и при 

проучвания върху възрастни пациенти с униполярна депресия (Baudic, S. et 

al., 2004). При сравнително проучване между депресивни пациенти с и без 

ЕТ Ли и колеги (Li, Z.W. et al., 2011) не установяват значими разлики в 

нивото на общото когнитивно функционираме (измерено посредством 

MMSE) и тежестта на депресията (измерена посредством общата оценка на 

Montgomery-Asberg Depression Rating Scale). При все това депресивните ЕТ 

пациенти са показали много по-изразени проблеми във вниманието (на 

базата на данните от Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), като тези 

нарушения са показали строга връзка с тежестта на тремора. При 

проучвания върху ЕТ пациенти някои други автори също установяват 

връзка между когнитивните дефицити и появата на депресия, макар и 

данните да са базирани на скали за оценка на общия когнитивен 

капацитет, а не на оценка на отделните когнитивни области (Li, Z.W. et al., 

2011; Sinoff, G. & Badarny, S., 2014; Huey, E.D. et al., 2018). 

При сравняване на тежестта на тремора между недементните ЕТ 

пациенти с и без депресия обаче в настоящото проучване не установяваме 

значими различия. Тези резултати са в противовес на широко приетата до 

момента концепция, че депресията при ET е вторична в резултат на 

влиянието на тремора върху ежедневните дейности, работата и хобитата 

(Chatterjee, A. et al., 2004), както и в резултат на неудобство, причинено от 

тремора по време на социални комуникации, което води до негативна 

самооценка.  

В подкрепа на възможното наличие на различна от тремора 

подлежаща невробилогична база на немоторните прояви, в това число и 

на депресията при ЕТ, са данните за повишен риск от развитието на ЕТ 

при лица с депресивна самооценка (Louis, E.D. et al., 2007). Допълнителни 
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проучвания също предполагат, че немоторните черти, в това число 

когнитивните нарушения и депресията, наблюдавани при ЕТ, са първични 

черти на заболяването, а не вторичен феномен (Jhunjhunwala, K., Pal, P.K., 

2014; Lenka, A. et al., 2017), които могат да предшестват развитието на 

моторните прояви (Lenka, A. et al., 2017).  

Хюи и колеги (Huey, E.D. et al., 2018) наблюдават връзка между 

когнитивни симптоми, нарушения в ежедневното функциониране и 

депресивни симптоми при ЕТ пациентите. Подобна връзка е наблюдавана 

и при болни с други дегенеративни заболявания, включително болест на 

Алцхаймер (БА) (Lyketsos, C.G. et al., 2002) и (БП) (Chen, J.J. and Marsh, L., 

2013). При БА и БП изглежда, че подлежащият дегенеративен процес има 

директен ефект върху депресивните симптоми, независимо от 

инвалидизацията посредством обхващане от дегенеративния процес и на 

мозъчни структури, директно въвлечени в регулацията на настроението. 

При ЕТ данните от патоанатомични и невроизобразяващи изследвания 

насочват към няколко възможни подлежащи причини за развитието на 

депресия и свързаните с нея когнитивни нарушения. Шил и колеги (Shill, 

H.A. et al., 2008) съобщават за намаление на пингментните неврони в 

локус церулеус и наличието на по-голям брой неврофибриларни 

натрупвания при ЕТ в сравнение с контроли. Намалението на 

пингментните неврони в локус церулеус би могло да води до нарушения в 

норадренергичните пътища, което от своя страна да потисне 

норадренергичната активност (Muntoni, A.L. et al., 2006). Базирайки се на 

теорията на Морилак и Фрейзър, поведенчески функции като 

"концентрация", "внимание", "мотивация" и "бодърстване" са свързани с 

норадренергичната активност (Morilak, D.A. et al., 2004), като потискането 

на норадренергичната активност изглежда да води до появата на 

нарушения в процесите на внимание (Bedard, M.A. et al., 1998; Zgaljardic, 

D.J. et al., 2004) и би могло да допринася за наблюдаваните нарушения 

при ЕТ пациентите.  
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Много двигателни заболявания през последните години, 

включително БП, са били преоценени като мултисистемни заболявания с 

моторни, когнитивни, психиатрични и други (вкл. автономни) симптоми. 

Проучванията през последните години предполагат, че е възможно ЕТ да е 

също с подобна мултисистемна презентация. Редица проучвания върху 

депресията при ЕТ насочват, че депресивните симптоми и депресията при 

ЕТ може да са често недооценени и съответно нелекувани. В своето 

проучване Хюи и колеги (Huey, E.D. et al., 2018) установяват, че над 60% 

от депресивните пациенти не са били лекувани (т.е. не са приемали 

антидепресанти). Промяната във възприемането на депресивните 

симптоми при ЕТ като отделен симптом на самото заболяване би могло да 

подобри диагностиката и лечението на депресията при ЕТ, подобно на 

промените при БП (Cheng, E.M. et al., 2010).  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В заключение, в настоящото проучване установяваме, че появата на 

депресия в недементния стадий при ЕТ е обвързана с нарушения в 

областта на вниманието/екзекутивните функции и паметта, но не и с 

продължителността и тежестта на тремора. В допълнение резултатите от 

настоящото изследване предполагат, че Mattis Dementia Rating Scale би 

могла да е добра скринингова скала за долавяне на нарушения, както в 

общото ниво на когнитивно функциониране, така и в отделни когнитивни 

области при недементни ЕТ с депресия.  
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5. Сравнително 123I-Ioflupane еднофотонната емисионна 

томография (DatScan) изследване при пациенти с болест на 

Паркинсон според стадият на заболяването  

 

Предходни SPECT проучвания показват намалена плътност в 

стриатума на допаминови транспортери (DAT) при пациенти с идиопатична 

болест на Паркинсон (Asenbaum et al., 1998; Benamer et al., 2000; Pirker et 

al., 2000; Spiegel et al., 2005). 

Предполага се, че DAT-SPECT би могла да играе роля в прогнозата 

за БП. Наличната до момента литература, която изследва връзката между 

допаминергичната стриатална дисфункция (изследвана посредством DAT-

SPECT) от една страна и прогресията на нарушенията при болестта на 

Паркинсон е с доста противоречиви резултати (Winogrodzka et al., 2001; 

Winogrodzka A et al., 2001; Booij J et al., 1997; Tissingh G et al., 1998). 

Едно възможно обяснение за тези противоречиви резултати е 

прилагането до момента в изследванията на недостатъчно сензитивни 

диагностични критерии за определяне на клиничните граници между 

ранна и напреднала болест на Паркинсон. През 2018 г. се публикуваха 

нови по-прецизни консенсусни критерии за диагноза на напреднала болест 

на Паркинсон, като тези критерии ни дават възможност за по-ранно и по-

точно диагностициране на пациентите с ранна и напреднала БП (Antonini 

et al., 2018). 

Целта на настоящото проучване е сравняване на резултатите от 

123I-IOFLUPANE SPECT (DATSCAN) при БП пациенти с ранен и напреднал 

стадий на заболяването с оглед търсенето на невроизобразяващи маркери 

за прогресия на заболяването. В допълнение да се изследва връзката на 

потенциалните маркери с демографските и клиничните (моторни и 

немоторни) характеристики на изследваните БП пациенти. 
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5.1. Клинични характеристики 

 

Проучването е проведено в Александровска болница, София при 76 

БП пациенти. 

Диагностичната процедура е идентична с описаната в параграф III., 

като за всички включени в проучването болни се изисква КТ или МРТ 

изследване на главен мозък. 

Болните отговарят на критериите за клинично сигурна болест на 

Паркинсон, описани в параграф III. Особено внимание е обърнато на 

подбора на болните, за да не бъдат включени пациенти с данни за 

мозъчно-съдова болест и такива с деменция (критерии посочени в 

параграф III). За определяне на стадия на заболяването – ранна и 

напреднала болест на Паркинсон - са използвани описаните също в 

параграф III. критерии за стадиите на заболяването. 

Разликите между двете групи болни са изследвани посредством non-

pair t-test. 

Когнитивните функции при пациентите бяха оценявани с батерия, 

съставена от субтестове и съкратени версии на широко използвани 

невропсихологични методики, описани в параграф III. Клиничната оценка 

е проведена на базата на UPDRS, а поведенческата оценка на субтестове и 

съкратени версии на широко използвани методики, които също са описани 

в параграф III. 

Анализът на 123I-IOFLUPANE SPECT изобразяването е 

полуколичествен въз основа на разположението на региони от интерес 

(ROI) в стриатума и на фонов регион, лишен от специфично обвързване, в 

случая окципитална област, което позволява оценка на DAT свързването. 

При определяне на групите БП пациенти на такива без нарушение в 

натрупването на 123I-IOFLUPANE в нуклеус каудатус и такива с нарушение 

в натрупването на 123I-IOFLUPANE в единия или двата нуклеус каудатус са 

използвани нормативни данни на лабораторията. 
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5.2. Сравнително изследване на резултатите от 123I-IOFLUPANE 

SPECT (DATSCAN) при БП пациентите според стадия на 

заболяването  

 

Демографските и клиничните характеристики, както и данните от 

скалите за общо когнитивно функциониране на групите лица, участващи в 

първата част от сравнителния анализ, са представени на таблица 22. 

 

Таблица 22: Характеристики на двете групи БП пациенти с ранен 

(БП-Р) и напреднал (БП-Н) стадий на заболяването 

Характеристики 
БП-Р 

(n=65) 

БП-Н 

(n=11) 

P= 

Актуална възраст 57,0 (10,1) 59,7 (11,7) 0,411 

Продължителност на 

заболяването 
2,0 (1,2) 9,1 (3,4)* 

0,0001 

Възраст на начало 55,3 (9,9) 53,8 (15,8) 0,771 

MMSE 28,4 (1,3) 27,8 (1,0) 0,381 

MMP 29,1 (1,4) 26,3 (3,9) 0,233 

H&Y stage 1,9 (0,4) 3,2 (0,6)* 0,0001 

Данните са средни аритметични ± SD. MMSE = Mini Mental State 

Examination; MMP = Mini Mental Parkinson; H&Y = Hoehn & Yahr стадия; * 

p<0,05; 
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На таблица ХХ при сравняване на пациентите с ранна и напреднала 

БП резултатите от проведения анализ не показват значими разлики между 

групите по отношение на актуална възраст и възрастта на начало на 

заболяването. Не се отчитат също така разлики в глобална когнитивна 

оценка измерена посредством MMSE и MMP между двете групи пациенти. 

 

Анализът t-test (p<0,05) на резултатите от продължителност и 

тежест на заболяването (H&Y stage) установява значими разлики между 

двете групи пациенти. БП пациентите в напреднал стадий на заболяването 

са със значимо по-голяма продължителност и тежест на заболяването в 

сравнение с пациентите в ранен стадий на заболяването. 

 

На таблица 23 при сравняване на натрупването на 123I-IOFLUPANE в 

стриатума между пациентите с ранна и напреднала БП резултатите от 

проведения анализ не показват значими разлики между групите по 

отношение на путамена (в ляво и дясно), както и на съотношението на 

каудатус към путамен (в ляво и дясно). Не се отчитат също така разлики в 

съотношението на ляв към десен стриатум между двете групи пациенти. 

 

Анализът t-test (p<0,05) на резултатите от стриатум (общ, ляв и 

десен) и нуклеус каудатус (ляв и десен) установява значими разлики 

между двете групи пациенти. БП пациентите в напреднал стадий на 

заболяването са със значимо по-слабо натрупване на 123I-IOFLUPANE в 

сравнение с пациентите в ранен стадий на заболяването. 
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Таблица 23: Разлики в натрупването на радиофармацевтика между двете 

групи БП пациенти с ранен (БП-Р) и напреднал (БП-Н) стадий на 

заболяването 

Характеристики БП-Р БП-Н P= 

Striatum total/Occ 2,1 (0,5) 1,7 (0,4)* 0,004 

Striatum Left Total/Occ 2,1 (0,5) 1,7 (0,5)* 0,004 

Striatum Right Total/Occ 2,1 (0,5) 1,7 (0,4)* 0,008 

Caudatus left/Occ 2,5 (0,7) 1,9 (0,5)* 0,009 

Putamen left/Occ 1,8 (0,5) 1,6 (0,4) 0,128 

Caudatus right/Occ 2,5 (0,6) 2,0 (0,6)* 0,013 

Putamen right/Occ 1,8 (0,5) 1,6 (0,5) 0,052 

Striatum left/right 1,0 (0,1) 1,0 (0,1) 0,833 

Caudatus left/Putamen left 1,4 (0,3) 1,2 (0,2) 0,064 

Caudatus right/Putamen right 1,4 (0,3) 1,4 (0,2) 0,520 

Данните са средни аритметични ± SD, * p<0,05; 
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5.3. Сравнително изследване между групите недементни пациенти 

с болест на Паркинсон с нoрмално и намалено натрупване на 

радиофармацевтика в нуклеус каудатус  

 

Демографските и клиничните характеристики, както и данните от 

скалите за общо когнитивно функциониране на групите лица, участващи 

във втората част от сравнителния анализ, са представени на Таблица 24. 

 

Таблица 24: Демографски и клинични характеристики на двете групи БП 

пациенти  

Характеристики 
БП-ННК 

(n=58) 

БП-РНК 

(n=18) 

P= 

Актуална възраст 55,3 (6,9) 57,5 (9,5) 0,492 

Продължителност на 

заболяването 
2,2 (2,8) 3,8 (3,5) 

0,189 

Възраст на начало 53,1 (7,1) 54,3 (9,3) 0,702 

MMSE 29,1 (0,7) 27,9 (1,3)* 0,021 

MMP 29,2 (1,6) 28,4 (2,4) 0,381 

H&Y stage 2,3 (0,81) 2,1 (0,6) 0,643 

Данните са средни аритметични ± SD. БП-ННК - БП пациенти с 

нормално натрупване на радиофармацевтика в нуклеус каудатус; БП-РНК - 

БП пациенти с редуцирано натрупване на радиофармацевтика в нуклеус 

каудатус; MMSE = Mini Mental State Examination; MMP = Mini Mental 

Parkinson; H&Y = Hoehn & Yahr стадия; * p<0,05; 
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Резултатите от проведения t-test не показват значими разлики 

между групите по отношение на актуалната възраст и възрастта на начало 

на двигателните симптоми. Не се наблюдават значими разлики и в 

тежестта и продължителността на двигателните симптоми (H&Y stage) 

между двете групи болни. 

 

От проведения сравнителен анализ между двете групи пациенти по 

отношение на тестовете за глобална когнитивна оценка се установява, че 

БП пациентите с намалено натрупване на 123I-IOFLUPANE в нуклеус 

каудатус показват значимо по-ниски резултати на MMSE в сравнение с БП 

пациентите с нормално натрупване на 123I-IOFLUPANE в нуклеус каудатус. 

Резултатите от ММП скалата за глобална когнитивна оценка не показват 

значими разлики между двете групи. 

 

Резултатите от невропсихологичното изследване на вниманието и 

екзекутивните функции при двете групи са представени в таблица 25. 

Анализът на данните посредством t-test не показва значими разлики между 

групите. При Stroop test част 2, обаче се наблюдава тенденция за по-ниски 

резултати при БП пациентите с намалено натрупване на 123I-IOFLUPANE в 

нуклеус каудатус в сравнение с БП пациентите с нормално натрупване на 

123I-IOFLUPANE в нуклеус каудатус. 

 

При теста за оценка на краткосрочната памет (digit span forward) 

(таблица 25) анализът на данните не показва значими различия между 

двете групи БП пациенти. 
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Таблица 25: Резултати от невропсихологичните тестове за 

внимание/екзекутивни функции и краткосрочна памет 

Характеристики БП-ННК БП-РНК 
P= 

Digit span 

(forward) 
5,9 (0,8) 6,1 (1,3) 0,731 

Digit span (backward) 4,6 (0,7) 4,1 (1,3) 0,29 

TMT-A (sec) 41,0 (18,5) 46,3 (15,6) 0,45 

TMT-B (брой) 
23,4 (1,7) 23,3 (1,0) 0,77 

TMT-B (sec) 108,3 (63,0) 117,4 (40,0) 0,66 

MCST (категории) 5,2 (1,4) 5,6 (1,1) 0,46 

MCST (ПЕ) 2,1 (2,8) 1,7 (3,3) 0,78 

Stroop test 1 83,6 (13,9) 78,9 (14,6) 0,44 

Stroop test 2 67,6 (13,0) 59,0 (9,5) 0,06 

Stroop test 3 39,3 (11,4) 33,8 (11,0) 0,24 

Данните са средни аритметични ± SD. БП-ННК - БП пациенти с 

нормално натрупване на радиофармацевтика в нуклеус каудатус; БП-РНК - 

БП пациенти с редуцирано натрупване на радиофармацевтика в нуклеус 

каудатус; TMT = Trail Making Test; MCST = Modified Card Sorting Test; ПЕ = 

персеверации. 
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Фигура 8: Резултати от изпълнението на FCSRT (Free and Cued 

Selective Reminding Test). СвПр = свободно припомняне; ОбщоПр = общо 

припомняне; Разп = разпознаване; СвОтд = свободно отдалечено 

припомняне; ОбщоОтд = общо отдалечено припомняне. P<0,05 

 

При изследване на вербалната епизодична памет (фигура 8) t-test 

анализът показва значимо по-ниски резултати в свободното отдалечено 

припомняне при групата на БП пациентите с намалено натрупване на 123I-

IOFLUPANE в нуклеус каудатус в сравнение с БП пациентите с нормално 

натрупване на 123I-IOFLUPANE в нуклеус каудатус. 

 В свободното припомняне, общо (непосредствено и отдалечено) 

припомняне, както и в разпознаването не се наблюдават значими 

различия между изследваните групи. 
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По отношение на теста за оценка на назоваването (BNT) (таблица 

26) анализът на данните не показва значими разлики между двете групи 

пациенти. 

 

Таблица 26: Резултати от тестовете за реч и зрително-

пространствени/конструктивни способности 

Данните са средни аритметични ± SD. БП-ННК - БП пациенти с нормално 

натрупване на радиофармацевтика в нуклеус каудатус; БП-РНК - БП 

пациенти с редуцирано натрупване на радиофармацевтика в нуклеус 

каудатус; BNT = Boston Naming Test; CDT = Clock Drawing Test 

 

При изследване на вербалната флуидност (литерална и семантична) 

(таблица 26) t-test също не показа значими междугрупови разлики. При 

тестовете, които оценяват конструктивни умения (конструиране и 

пентагон) (таблица 26), анализът на данните показва значими различия 

между изследваните групи лица в теста за конструиране, но не и при 

 БП-ННК БП-РНК P= 

BNT 14,5 (0,9) 14,4 (0,9) 0,82 

Литерална  

флуидност 
12,5 (4,7) 11,0 (5,0) 0,48 

Категориална флуидност 20,2 (5,0) 21,9 (4,2) 0,41 

Конструиране  10,5 (0,6) 9,8 (1,08)* 0,04 

Пентагон 5,6 (1,2) 5,9 (0,2) 0,31 

CDT 8,9 (0,6) 8,9 (1,2) 0,94 
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прерисуване на пентагон. По отношение на теста за оценка на зрително-

пространствени умения (CDT) t-test анализът не показва значимо разлики 

между двете групи. 

 

Таблица 27: Резултати от скалите за немоторна оценка  

 БП-ННК БП-РНК P= 

Beck Depression Inventory 5,8 (1,9) 11,8 (7,9)* 0,04 

Epworth sleepiness scale 5,0 (2,2) 7,5 (4,7) 0,34 

NMSS(сърдечно-съдова) 
0,7 (1,2) 1,7 (1,5) 0,32 

NMSS (сън) 4,3 (0,6) 10,3 (4,5)* 0,05 

NMSS (настроение) 0,3 (0,6) 6,6 (8,5) 0,25 

NMSS (внимание) 2,3 (3,2) 4,4 (3,6) 0,39 

NMSS (гастроинтестин) 1,7 (2,1) 3,3 (3,1) 0,42 

NMSS (уринарни) 2,3 (2,5) 8,1 (7,3) 0,22 

NMSS (други) 2,3 (4,0) 9,8 (6,5) 0,10 

NMSS (общо) 14,0 (1,0) 44,2 (19,5)* 0,03 

PDQ 39 (общо) 
26,3 

(26,1) 
43,4 (34,3) 0,39 

Apathy scale 11,0 (3,4) 7,7 (5,2) 0,27 

Данните са средни аритметични ± SD; * p<0,05; БП-ННК - БП пациенти с 

нормално натрупване на радиофармацевтика в нуклеус каудатус; БП-РНК - 

БП пациенти с редуцирано натрупване на радиофармацевтика в нуклеус 

каудатус; NMSS - Non-Motor Symptoms Scale; PDQ-39 - Parkinson's 

Disease Questionnaire; 
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При анализ на резултатите от скалите за оценка на други немоторни 

прояви (Таблица 27) се наблюдават значителни разлики между двете 

групи в скалата за оценка на депресивните симптоми (Beck Depression 

Inventory), подскалата на NMSS за оценка на съня и в общата оценка 

NMSS. 

 БП пациентите с намалено натрупване на 123I-IOFLUPANE в нуклеус 

каудатус демонстрират значимо по-високи резултати (т.е. по-голяма 

тежест на изявата) и в трите скали в сравнение с БП пациентите с 

нормално натрупване на 123I-IOFLUPANE в нуклеус каудатус. 

 

Не се наблюдават значими разлики между двете групи в скалата за 

оценка на дневната сънливост (Epworth sleepiness scale), скалата за апатия 

(Apathy scale), както и в скалата за оценка на качеството на живот (PDQ 

39). При подскалите на NMSS за оценка на сърдечно-съдови оплаквания, 

настроение, внимание, гастроинтестинални, уринарни и други немоторни 

оплаквания също не се наблюдават значими разлики между двете групи 

пациенти. 

 

При изследване на моторните симптоми (таблица 28) резултатите от 

анализа не показват значими разлики между БП пациентите с намалено 

натрупване на 123I-IOFLUPANE в нуклеус каудатус и БП пациентите с 

нормално натрупване на 123I-IOFLUPANE в нуклеус каудатус по отношение 

на оценката на тежестта на моторните симптоми (UPDRS III) и 

усложненията от терапията (UPDRS IV). Не се наблюдават значими 

разлики между двете групи в UPDRS I и UPDRS V.  

 

БП пациентите с намалено натрупване на 123I-IOFLUPANE в нуклеус 

каудатус обаче показват значимо по-тежко нарушение в ежедневните 

дейности оценено посредством UPDRS II в сравнение с БП пациентите с 

нормално натрупване на 123I-IOFLUPANE в нуклеус каудатус. 
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Таблица 28: Резултати от подскалите на UPDRS  

 БП-ННК БП-РНК P= 

UPDRS I 1,1 (1,7) 1,9 (1,6) 0,28 

UPDRS II 5,6 (3,1) 10,5 (5,9)* 0,03 

UPDRS III 
22,2 (8,2) 29,4 (10,0) 0,08 

UPDRS IV 0,78 (2,4) 0,79 (2,4) 0,99 

UPDRS V 0,5 (0,8) 0,9 (1,0) 0,31 

Данните са средни аритметични ± SD; * p<0,05; БП-ННК - БП пациенти с 

нормално натрупване на радиофармацевтика в нуклеус каудатус; БП-РНК - 

БП пациенти с редуцирано натрупване на радиофармацевтика в нуклеус 

каудатус; UPDRS -Unified Parkinson's Disease Rating Scale; 

 

5.4. ОБОБЩЕНИЕ 

 

В настоящото проучване ние установяваме, че прогресията на 

болестта на Паркинсон с преминаването от ранен в напреднал стадий на 

заболяването е свързано с намалено натрупване на радиолиганта 

двустранно в стриатума, на базата основно на намаление на натрупването 

двустранно в нуклеус каудатус, а не в путамен. Начални постмортем и ин 

виво невроизобразяващи проучвания предполагат, че функцията на 

нуклеус каудатус е запазена в ранните стадии на БП. Всъщност, 

допаминергичните неврони в субстанция нигра дегенерират в селективен 

модел с най-ранна и най-тежка загуба на вентралния ред проектиращ към 

задния путамен и опашката на нуклеус каудатус, като се последват от 

проекциите от дорзалния слой към главата на нуклеус каудатус, глобус 

палидус и неокортекса (Kish et al., 1988; Feanley et al., 1991). 

Редица предходни невроизобразяващи проучвания, които използват 

Еднофотонна емисионна компютърна томография (SPECT) и Позитронна 
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емисионна томография (PET) с допаминергични маркери (Winogrodzka et 

al., 2003, Seibyl et al., 1995; Innis et al., 1993) потвърждават, че 

допаминергичния дефицит в стриатума е неравномерно разпределен с 

много по-тежко засягане на задния путамен и относително съхранение на 

главата на нуклеус каудатус. Това води до концепцията за наличието на 

асиметричен задно-преден градиент на допаминергичната дисфункция в 

ранните стадии на заболяването, която не се променя значително с 

прогресията на заболяването (Nandhagopal et al., 2009; Nurmi et al., 2001) 

Проведени през последните няколко години проучвания обаче 

съобщават за значима едностранна или двустранна допаминергична 

дисфункция на нуклеус каудатус още в началния стадий на БП (Pasquini et 

al., 2019; Arnaldi et al., 2012; Schrag et al., 2017; Caspell-Garcia et al., 2017). 

Паскуини и колеги през 2019 год (Pasquini et al., 2019) съобщават за 

едностранна или двустранна допаминергична дисфункция отразена 

посредством редукция на 123I-FP-CIT свързването <–2 SDs в сравнение с 

контролни лица в приблизително половината (48,4%) от изследваните от 

тях нелекувани БП пациенти с начало на заболяването до 2 години. Тази 

находка показва, че ранната допаминергична дисфункция не е необичайна 

за БП пациентите още в началото на моторните симптоми за разлика от 

по-ранните схващания. При все това авторите отбелязват, че 

съотношението на каудатус към путамен не се променя значимо при 

изследваните от тях пациенти, което предполага, че задният към предния 

градиент на допаминергична загуба е относително запазен при всички 

изследвани от тях БП пациенти в началния стадий на заболяването. В 

настоящото проучване ние също така не установяваме разлика в 

съотношението на каудатус към путамен в прехода от начална към 

напреднала БП. 

В допълнение, при последващото сравнително изследване между 

пациентите с и без намаление в натрупването на радиофармацевтика в 

нуклеус каудатус ние установяваме, че значимо намаление в натрупването 

на радиофармацевтика в нуклеус каудатус се свързва с влошаване в някои 
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немоторни симптоми (когниция, депресия и сън) и ежедневното 

функциониране, но не и в моторните симптоми при недементните БП 

пациенти. 

По отношение на връзката между когницията и допаминовата 

дисфункция в нуклеус каудатус, ние установяваме значимо по-ниски 

резултати в скалата за обща когнитивна оценка (MMSE) при недементните 

БП пациентите с намалена наличност на DAT в нуклеус каудатус в 

сравнение с тези със съхранена такава. В допълнение, при подробното 

невропсихологично изследване на пациентите се установява, че 

допаминергичният дефицит в нуклеус каудатус е свързан предимно с 

някои аспекти на внимание/екзекутивни функции, извличане от 

епизодична памет и зрително-пространствени/конструктивни умения. 

Няколко SPECT проучвания до момента, които използват различни 

допаминергични маркери, съобщават за връзка между задълбочаване на 

когнитивните нарушения и нарушената допаминергична аферентация в 

нуклеус каудатус (Muller et al., 2000; Nobili et al., 2010; Pellecchia et al., 

2015; Ekman et al., 2012), като има съобщения, че ранната допаминергична 

дисфункция на нуклеус каудатус би могла да е и предиктор за бъдещо 

когнитивно влошаване (Pasquini et al., 2019; Arnaldi et al., 2012; Schrag et 

al., 2017; Caspell-Garcia et al., 2017). Паскуини и колеги през 2019 год 

(Pasquini et al., 2019) установяват, че двустранната допаминергична 

дисфункция на нуклеус каудатус се свързва с по-ниска глобална 

когнитивна оценка при БП пациентите (изследвана посредством MoCA) 

независимо от натрупването на радиоизотопа в путамена. Други автори 

също така съобщават, че натрупването на DAT в нуклеус каудатус може да 

е предиктор за нарушенията в екзекутивните функции (Nobili et al., 2010; 

Arnaldi et al., 2012), зрително-пространствените умения и вербалната 

епизодична памет при новооткрити пациенти с БП (Arnaldi et al., 2012). 

В настоящото проучване ние установяваме връзка между 

нарушената допаминергична аферентация в нуклеус каудатус и 

нарастването на депресивните симптоми при изследваните от нас БП 
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пациенти. Депресията сама по себе си е често срещана при БП, като се 

съобщава за честота около 40% (Burn et al., 2002). Етиологията на 

депресията се свързва в различна степен с дефицити в допаминергичните, 

серотонинергичните, холинергичните и норадренергичните пътища 

(Aarsland et al., 2012). Няколко невроизобразяващи изследвания до 

момента показват връзка между редукцията на наличния DAT в стриатума 

и депресивните симптоми (Pasquini et al., 2019; Rektorova et al., 2008; 

Weintraub et al., 2005; Hesse et al., 2009). Вринд и колеги (Vriend et al, 

2013) установяват негативна асоциация между свързването на 123I-FP-CIT 

в десния нуклеус каудатус и тежестта на депресивните симптоми. 

Пасксуини и колеги (Pasquini et al., 2019) в своето проучване също така 

предполагат, че ранната двустранна допаминергична дисфункция на 

нуклеус каудатус се асоциира с увеличена честота на клинично значимата 

депресия и влошаване на депресивните симптоми независимо от 

допаминергичната дисфункция в путамена. 

По отношение на нарушенията в съня в настоящото проучване ние 

установяваме значима връзка между допаминергичната дисфункция в 

нуклеус каудатус и нарушенията в съня, като пациентите с намалено 

натрупване на радиoфармацевтика в нуклеус каудатус показват значимо 

по-високи резултати на подскалата за съня на NMSS в сравнение с 

пациентите без нарушения в натрупването. Нарушенията в съня се 

наблюдават при 60–90% от всички БП пациенти (Shulman et al., 2002) със 

симптоми в диапазона от безсъние, сънна апнея, синдром на неспокойните 

крака (RLS), rapid eye movement (REM), behaviour disorder (RBD) до 

ексцесивна дневна сънливост (EDS). Тези нарушения са свързани с едни от 

най-честите оплаквания при БП пациентите (Politis et al., 2010). Два от 

тези аспекти на сънните нарушения, т.е. EDS и RBD, са изследвани 

поотделно в невроизобразяващи изследвания с допаминови маркери 

(Pavese et al., 2012; Happe et al., 2007). EDS е тенденцията за много по-

често и бързо заспиване през деня отколкото е обичайно (Dhawan et al., 

2006). Хапе и колеги (Happe et al., 2007) установяват връзка между 
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намалената наличност на DAT в нуклеус каудатус и в по-малка степен в 

стриатум и путамем с нарастването на ексцесивната дневна сънливост при 

БП пациентите. REM sleep behaviour disorder (RBD) е друг аспект на 

сънните нарушения при БП, който се характеризира с загуба на мускулна 

инхибиция по време на REM съня, което води до физическа активност в 

резултат на насилствени и опасни кошмари (Jiang et al., 2016; Schenck et 

al., 2013). В областта на БП, 60% от БП пациентите изпитват RBD (Adler et 

al., 2011) и 80% от пациентите с идиопатична RBD прогресират до БП за 

период от 10–12 години (Todorova et al., 2014). Арналди и колеги (Arnaldi 

et al., 2015) установяват значима връзка само между нигро-каудатната 

допаминергична деаферентация и наличието на RBD при БП. 

В заключение, ние установяваме, че намалена DAT аферентация 

предимно в нуклеус каудатус е свързана с прехода от ранен в напреднал 

стадий на БП и то предимно за сметка на значимо задълбочаване в някои 

немоторни симптоми (когниция, депресия и сън) и ежедневното 

функциониране, но не и в моторните симптоми при недементните БП 

пациенти. Тези данни предполагат, че намалена DAT аферентация в 

нуклеус каудатус като цяло би могла евентуално да се използва като 

маркер за прехода от ранен в напреднал стадий на БП. 
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6.  Сравнително проучване между пациенти с ЕТ и придружаваща 

БП (ЕТ+БП),  „чист“ ЕТ и „чиста“ БП 

 

При епидемиологични проучвания (LaRoia H, 2011) се съобщава за 

повишен риск от развитието на БП при пациенти с ЕТ, като пациентите с 

ЕТ имат около четири до пет пъти по-голям риск за развитие на БП (Benito-

Leo´n J, 2009; Labiano-Fontcuberta A, 2012; Louis ED, 2016). Въпреки 

връзката между тези две състояния до момента има ограничен брой 

проучвания в насока изследване на невропсихологични и клинични 

маркери за диференциране на болестта на Паркинсон от есенциалния 

тремор, като резултатите са доста противоречиви (Ozen Barut B, 2013; 

Sengul Y, 2015; Benge J, 2014; Sánchez-Ferro А et al., 2017; Puertas-Martin V 

et al., 2017). 

Редица невроизобразяващи изследвания, както и невропатологични 

изследвания съобщават за наличието на подгрупа ЕТ пациенти с 

наличието на невропатологични (наличие на телца на Леви) и 

невроизобразяващи (допаминергични пресинаптини абнормности) маркери 

за БП (Louis ED et al., 2007; Coria et al., 2012). Би могло да се предполага, 

че тези ЕТ пациенти е възможно да развият БП (ЕТ+БП) във времето, 

докато останалата по-голяма група от ЕТ пациентите няма да развият БП 

през своя живот. От друга страна известно е, че БП е много хетерогенна 

група с различни клинични фенотипове и молекулни пътища водещи до 

различна манифестация на заболяването. Следователно може да се 

предположи, че ЕТ+БП представлява специфична БП-подгрупа, която 

може да бъде клинично диференцирана от „чистата” БП не само на базата 

на специфичните за ЕТ моторни черти и която би могла да има не само 

различна клинична изява от ЕТ и БП, но също така и различна прогресия. 

Целта на настоящото проучване е намирането на 

невроизобразяващи, клинични и невропсихологични потенциални маркери 

за диференциране на „чист“ ЕТ, „чиста“ БП и ЕТ+БП, посредством 
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сравнително 123I-IOFLUPANE SPECT (DATSCAN), невропсихологично и 

клинично изследване на групи пациенти с „чист“ ЕТ, „чиста“ БП и ЕТ+БП. 

 

 

6.1. Сравнително 123I-IOFLUPANE ЕДНОФОТОННАТА ЕМИСИОННА 

ТОМОГРАФИЯ (DATSCAN) изследване между пациенти с ЕТ и 

придружаваща БП (ЕТ+БП),  „чист“ ЕТ и „чиста“ БП 

 

6.1.1 Клинични характеристики 

 

Проучването е проведено в Александровска болница, София, при 24 

ЕТ пациенти, 11 ЕТ+БП пациенти и 77 БП пациенти. 

Диагностичната процедура е идентична с описаната в параграф III, 

като за всички включени в проучването болни се изисква КТ или МРТ 

изследване на главен мозък. 

Болните отговарят на критериите за клинично сигурна болест на 

Паркинсон и есенциален тремор, описани в параграф III. Особено 

внимание е обърнато на подбора на болните, за да не бъдат включени 

пациенти с данни за мозъчно-съдова болест и деменция (критерии описани 

в параграф III). 

 

Разликите между групите във възраст на начало, актуална възраст, 

продължителност на заболяването и резултати от MMSE и натрупването на 

123I-IOFLUPANE в отделните области на интерес в стриатума са оценявани 

с помощта на ANOVA (one-way вариационен анализ) (BMDP, 1990). При 

наличие на значим ефект при АNOVA разликите между групите са 

анализирани post-hoc две по две посредством Bonferroni. Разликата в 

стадия на заболяването, измерен посредством Hoehn & Yahr скалата между 

БП и ЕТ+БП групите болни, е изследвана посредством non-pair t-test. 

Връзките на демографските и клинични характеристики на отделните 
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групи пациенти с натрупването на 123I-IOFLUPANE в отделните области на 

интерес в стриатума са изследвани посредством Pearson correlation. 

Анализът на 123I-IOFLUPANE SPECT изобразяването е 

полуколичествен въз основа на разположението на региони от интерес 

(ROI) в стриатума и на фонов регион, лишен от специфично обвързване, в 

случая окципитална област, което позволява оценка на DAT свързването. 

Демографските и клиничните характеристики на включени групи 

пациенти в тази част от проучването са представени на таблица 29. 

 

Таблица 29: Характеристики на ЕТ, ЕТ+БП и БП групите пациенти 

участващи в 123I-IOFLUPANE SPECT (DATSCAN) сравнителното проучване 

Характерист

ики 

ЕТ 

(n=24) 

ЕТ+БП 

(n=11) 

БП 

(n=77) 

Актуална 

възраст 
62,3 (10,5) 55,9 (16,3) 57,4 (10,3) 

Продължителн

ост на 

заболяването 

8,1 (10,9)b 6,1 (6,9)  3,0 (3,0) 

Възраст на 

начало 
53,9 (16,5) 49,7 (22,3) 55,1 (10,8) 

MMSE 27,9 (1,4) 27,8 (1,3) 27,9 (2,2) 

H&Y stage - 2,0 (0,4) 2,1 (0,7) 

Данните са средни аритметични ± SD. MMSE = Mini Mental State 

Examination; H&Y = Hoehn & Yahr стадия; * p<0,05; a – ЕТ в сравнение с 

ЕТ+БП; b – ЕТ в сравнение с БП; c – ЕТ+БП в сравнение с БП. 
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Резултатите от проведения вариационен анализ (таблица 29) не показват 

значими разлики между групите по отношение на възрастта на начало на 

моторните симптоми и актуалната възраст. Не се отчитат също така 

разлики в стадия на заболяването изследван посредством H&Y stage между 

двете групи пациенти - тези с „чиста“ БП и тези с ЕТ+БП. Анализът post-

hoc (Bonferroni тест, p<0,05) на резултата от продължителността на 

заболяването установява значимо по-голяма продължителност на 

заболяването при пациентите с „чист“ ЕТ в сравнение с „чиста“ БП. Не се 

наблюдават значими разлики в продължителността на заболяването между 

пациентите с ЕТ+БП и останалите две групи пациенти. Анализът на 

данните с ANOVA не показва значим групов ефект при теста за глобална 

когнитивна оценка (MMSE). 

 

6.1.2. Сравнително 123I-IOFLUPANE еднофотонната емисионна 

томография (DATSCAN) изследване  

 

На таблица 30 при сравняване на натрупването на 123I-IOFLUPANE 

анализът на данните с ANOVA показва значим групов ефект при стриатум 

(общ, ляв и десен), нуклеус каудатус (ляв и десен) и путамен (в ляво и 

дясно). 

 

При последващия post-hoc анализ (Bonferroni тест, p<0,05) се 

установява, че групите пациенти с „чиста“ БП и ЕТ+БП са със значимо по-

слабо натрупване на 123I-IOFLUPANE в стриатум (общ, ляв и десен), 

нуклеус каудатус (ляв и десен) и путамен (в ляво и дясно)в сравнение с 

„чиста“ ЕТ група. При това не се наблюдават значими разлики в 

натрупването на риофармацефтика между групите  пациенти с „чиста“ БП 

и ЕТ+БП. Анализът на данните с ANOVA не показва значим групов ефект 

при сравняване на натрупването на 123I-IOFLUPANE между ляв и десен 

стриатум, както и между нуклеус каудатус към путамен (ляво и дясно). 
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Таблица 30: Разлики в натрупването на радиофармацевтика между трите 

групи пациенти  

Характеристики ЕТ ЕТ+БП БП 

Striatum total/Occ 3,1 (0,3)a,b 2,2 (0,3) 2,1 (0,5) 

Striatum Left Total/Occ 3,1 (0,3)a,b 2,2 (0,3) 2,1 (0,5) 

Striatum Right Total/Occ 3,2 (0,4)a,b 2,2 (0,3) 2,1 (0,5) 

Caudatus left/Occ 3,5 (0,5)a,b 2,6 (0,5) 2,4 (0,7) 

Putamen left/Occ 2,8 (0,4)a,b 1,9 (0,3) 1,8 (0,5) 

Caudatus right/Occ 3,6 (0,5)a,b 2,6 (0,5) 2,4 (0,6) 

Putamen right/Occ 2,9 (0,4)a,b 1,9 (0,3) 1,8 (0,5) 

Striatum left/right 1,0 (0,1) 1,0 (0,1) 1,0 (0,1) 

Caudatus left/Putamen left 1,2 (0,2) 1,4 (0,2) 1,4 (0,3) 

Caudatus right/Putamen 

right 
1,3 (0,2) 1,4 (0,2) 1,4 (0,3) 

Данните са средни аритметични ± SD. * p<0,05; a – ЕТ в сравнение 

с ЕТ+БП; b – ЕТ в сравнение с БП; c – ЕТ+БП в сравнение с БП. 

 

На таблица 31 са представени резултатите от проведения корелационен 

анализ между натрупването на 123I-IOFLUPANE в различните региони на 

интерес и демографски/клинични характеристики при пациентите с 

есенциален тремор. 
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Таблица 31: Kорелации между натрупването на радиофармацевтика и 

демографски/клинични фактори при ET пациентите. 

 Актуална 

възраст 

Продълж. 

Заболяване 

Възраст 

начало 

MMSE 

Striatum total/Occ 
-0,146 

0,495 

-0,291 

0,179 

0,107 

0,626 

-0,352 

0,238 

Striatum Left 

Total/Occ 

-0,221 

0,299 

-0,270 

0,213 

0,047 

0,831 

-0,329 

0,272 

Striatum Right 

Total/Occ 

-0,046 

0,830 

-0,281 

0,195 

0,163 

0,458 

-0,347 

0,245 

Caudatus left/Occ 
-0,223 

0,295 

-0,221 

0,311 

0,012 

0,955 

-0,136 

0,657 

Putamen left/Occ 
0,007 

0,976 

-0,394 

0,063 

0,285 

0,188 

-0,254 

0,403 

Caudatus right/Occ 
-0,082 

0,705 

-0,262 

0,228 

0,122 

0,578 

-0,066 

0,830 

Putamen right/Occ 
0,073 

0,736 

-0,230 

0,290 

0,218 

0,317 

-0,291 

0,334 

Striatum left/right 
-0,228 

0,285 

0,036 

0,869 

-0,163 

0,458 

0,114 

0,710 

Caudatus 

left/Putamen left 

-0,215 

0,313 

0,080 

0,716 

-0,197 

0,367 

0,072 

0,814 

Caudatus 

right/Putamen right 

-0,123 

0,587 

-0,110 

0,635 

-0,023 

0,920 

0,216 

0,478 
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Резултатите от анализа не показват значими корелации между възрастта 

(актуална и на начало на моторните симптоми) и натрупването на 123I-

IOFLUPANE в изследваните региони на интерес в стриатума.  

 

Не се установяват при ЕТ пациентите също така и корелации на 

натрупването на 123I-IOFLUPANE с продължителността на двигателните 

нарушения и глобалната когнитивна оценка (MMSE). 

 

При проведения корелационен анализ (Таблица 32) между 

натрупването на 123I-IOFLUPANE в различните региони на интерес в 

стриатума и демографски/клинични характеристики при пациентите с 

есенциален тремор и придружаващ паркинсонизъм (ЕТ+БП) се наблюдават 

някои значими корелации. 

 

Резултатите от анализа показват значими негативни корелации 

между стадия на заболяването (H&Y stage) и натрупването на 123I-

IOFLUPANE в левия и десния нуклеус каудатус.  

 

Наблюдава се също така корелация между разликата в натрупването 

на 123I-IOFLUPANE в двата стриатума и продължителността на моторните 

симптоми.  

 

Не се установяват при ЕТ+БП пациентите обаче корелации между 

натрупването на 123I-IOFLUPANE в изследваните региони на интерес в 

стриатума с глобалната когнитивна оценка (MMSE) и възрастта (актуална и 

на начало на моторните симптоми). 



 282 

Таблица 32: Kорелации между натрупването на радиофармацевтика и 

демографски/клинични фактори при ET+БП пациентите. 

 

Актуална 

възраст 

 

Продълж. 

заболяване  

Възраст 

начало 
MMSE H&Y stage 

Striatum 

total/Occ 

0,035 

0,918 

-0,303 

0,428 

0,288 

0,452 

-0,400 

0,432 

-0,533 

0,139 

Striatum Left 

Total/Occ 

-0,024 

0,945 

-0,135 

0,729 

0,157 

0,686 

-0,300 

0,564 

-0,554 

0,122 

Striatum Right 

Total/Occ 

0,087 

0,800 

-0,406 

0,213 

0,405 

0,280 

-0,473 

0,343 

-0,490 

0,181 

Caudatus 

left/Occ 

0,063 

0,854 

-0,200 

0,605 

0,224 

0,562 

-0,388 

0,447 

-0,748* 

0,020 

Putamen 

left/Occ 

-0,146 

0,669 

-0,053 

0,892 

0,004 

0,991 

-0,197 

0,708 

-0,270 

0,482 

Caudatus 

right/cc 

0,224 

0,507 

-0,335 

0,349 

0,444 

0,232 

-0,303 

0,559 

-0,673* 

0,047 

Putamen 

right/Occ 

-0,233 

0,490 

-0,410 

0,273 

0,021 

0,958 

-0,792 

0,061 

-0,142 

0,715 

Striatum 

left/right 

-0,229 

0,498 

0,681* 

0,043 

-0,470 

0,202 

0,426 

0,400 

-0,269 

0,451 

Caudatus 

left/Putamen 

left 

0,232 

0,493 

-0,176 

0,651 

0,258 

0,503 

-0,092 

0,862 

-0,545 

0,129 

Caudatus 

right/Putamen 

right 

0,455 

0,159 

-0,026 

0,948 

0,444 

0,231 

0,562 

0,245 

-0,607 

0,083 
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На таблица 33 са представени резултатите от проведения 

корелационен анализ между натрупването на 123I-IOFLUPANE в 

различните региони на интерес и демографски/клинични характеристики 

при пациентите с болест на Паркинсон.  

 

Значими негативни корелации се наблюдават при БП пациентите 

между стадия на заболяването (H&Y stage) и натрупването на 123I-

IOFLUPANE в струатум (общ, ляв, и десен), нуклеус каудатус (ляв и десен), 

десен путамен и съотношението в натрупването между нуклеус каудатус и 

путамен в ляво. 

 

Наблюдава се също така корелация между разликата в натрупването 

на 123I-IOFLUPANE в стриатум (общ, ляв и десен) и нуклеус каудатус (ляв 

и десен) с продължителността на моторните симптоми при тази група 

пациенти.  

 

Глобалната когнитивна оценка (MMSE) при БП пациентите също 

корелира с натрупването на 123I-IOFLUPANE в някои региони на интерес, 

като стриатум (общ и ляв), нуклеус каудатус в ляво и съотношението в 

натрупването между двата стриатума.  

 

Не се установяват при БП пациентите обаче корелации между 

натрупването на 123I-IOFLUPANE в изследваните региони на интерес в 

стриатума и възрастта (актуална и на начало на моторните симптоми). 
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Таблица 33: Kорелации между натрупването на радиофармацевтика и 

демографски/клинични фактори при БП пациентите. 

 Актуална 

възраст 

Продълж. 

заболяване  

Възраст 

начало 

MMSE H&Y stage 

Striatum 

total/Occ 

-0,042 

0,716 

-0,355* 

0,002 

-0,011 

0,928 

0,291* 

0,033 

-0,313* 

0,009 

Striatum Left 

Total/Occ 

-0,025 

0,833 

-0,357* 

0,002 

0,007 

0,953 

0,342* 

0,011 

-0,312* 

0,009 

Striatum 

Right 

Total/Occ 

-0,060 

0,605 

-0,353* 

0,002 

-0,020 

0,864 

0,205 

0,136 

-0,303* 

0,011 

Caudatus 

left/Occ 

0,054 

0,645 

-0,339* 

0,003 

0,072 

0,542 

0,382* 

0,004 

-0,361* 

0,002 

Putamen 

left/Occ 

-0,025 

0,833 

-0,212 

0,069 

-0,014 

0,904 

0,222 

0,107 

-0,146 

0,232 

Caudatus 

right/Occ 

-0,003 

0,977 

-0,290* 

0,012 

0,017 

0,883 

0,210 

0,127 

-0,305* 

0,011 

Putamen 

right/Occ 

-0,034 

0,773 

-0,348 

0,002 

0,031 

0,793 

0,118 

0,393 

-0,260* 

0,031 

Striatum 

left/right 

0,073 

0,530 

0,010 

0,932 

0,045 

0,705 

0,298* 

0,028 

-0,006 

0,961 

Caudatus 

left/Putamen 

left 

0,081 

0,485 

-0,213 

0,068 

0,085 

0,470 

0,251 

0,067 

-0,291* 

0,015 

Caudatus 

right/Putamen 

right 

0,095 

0,433 

0,020 

0,870 

0,038 

0,761 

0,068 

0,637 

-0,084 

0,508 
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6.2. Сравнително клинично и невропсихологично изследване 

между недементни пациенти с ЕТ+БП, „чист“ ЕТ и „чиста“ БП 

 

6.2.1 Клинични характеристики 

 

Проучването е проведено в Александровска болница, София, при 20 

ЕТ пациенти, 22 ЕТ+БП пациенти, 27 БП пациенти и 58 контролни лица. 

 

Диагностичната процедура е идентична с описаната в параграф III., 

като за всички включени в проучването болни се изисква КТ или МРТ 

изследване на главен мозък. 

Болните отговарят на критериите за клинично сигурна болест на 

Паркинсон и есенциален тремор, описани в параграф III. Особено 

внимание е обърнато на подбора на болните, за да не бъдат включени 

пациенти с данни за мозъчно-съдова болест и деменция (критерии описани 

в параграф III). В допълнение при всички пациенти участващи в тази част 

от проучването е провеждано 123I-IOFLUPANE SPECT в хода на диагноза 

на заболяването, но директно сравняване на резултати от това изследване 

не е проведено, поради факта, че изследването е било провеждано на 

различни апарати. 

 

Данните от невропсихологичните тестове на болните са сравнени с 

контролна група от общо 58 клинично здрави лица. Критериите за 

включване са описани в параграф III. 

 

Трябва да се отбележи, че при сформиране на групите с „чиста“ БП, 

„чист“ ЕТ и контролните лица е спазено изискването за максималното им 

съответствие по възраст, образователен ценз и тежест на заболяването 

(при групите пациенти с с „чиста“ БП, „чист“ ЕТ) с групата пациенти с 
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есенциален тремор и болест на Паркинсон (ЕТ+БП), с която ще бъдат 

сравнявани. 

 

Когнитивните функции при пациентите бяха оценявани с батерия, 

съставена от субтестове и съкратени версии на широко използвани 

невропсихологични методики, описани в параграф III. Клиничната оценка 

е проведена на базата на UPDRS, а поведенческата оценка - на субтестове 

и съкратени версии на широко използвани методики, които също са 

описани в параграф III. 

 

Разликите между групите са оценявани с помощта на ANOVA (one-

way вариационен анализ) (BMDP, 1990). При наличие на значим ефект при 

АNOVA разликите между групите са анализирани post-hoc две по две 

посредством Bonferroni. Разликата в стадия на заболяването, измерен 

посредством Hoehn & Yahr скалата между БП и ЕТ+БП групите болни, е 

изследвана посредством non-pair t-test. 

 

Клиничните и демографски характеристики на групите пациенти и 

здравите лица участващи в сравнителното клинично и невропсихологично 

изследване са представени на таблица 34. 

 

Резултатите от проведения вариационен анализ (таблица 34) не 

показват значими разлики между групите по отношение на актуалната 

възраст и образователния ценз.  

От проведения сравнителен анализ между трите групи пациенти не 

се установяват значими разлики във възрастта на начало на оплакванията.  

По отношение на продължителност на заболяването групата 

пациенти с „чист“ ЕТ е със значимо по-голяма продължителност на 

заболяването в сравнение с пациентите с „чиста“ БП и ЕТ+БП, като между 

последните две групи не се наблюдават значими разлики 



 287 

Таблица 34: Характеристики на ЕТ, ЕТ+БП и БП групите пациенти и 

контролните лица (НК)  

Характеристики 
НК 

(n=58) 

ЕТ 

(n=20) 

ЕТ+БП 

(n=22) 

БП 

(n=27) 

Актуална възраст 63,9 (6,4) 68,8 (3,9) 65,7 (11,2) 63,4 (8,7) 

Продължителност 

на заболяването 
- 10,9 (9,6)e 7,3 (4,1)  6,0 (4,3) 

Възраст на начало - 58,3 (8,3) 59,4 (10,9) 57,4 (9,2) 

Образование (год) 13,9 (2,5) 14,3 (2,4) 14,3 (2,8) 13,3 (2,4) 

MMSE 28,7 (0,9)b,c 28,1 (1,1) 27,7 (1,7) 27,7 (1,7) 

ММП 29,2 (1,4)b,c 28,5 (2,5) 27,4 (2,3) 27,7 (2,6) 

H&Y stage - - 2,0 (0,4) 2,1 (0,7) 

Данните са средни аритметични ± SD. MMSE = Mini Mental State 

Examination; MMP = Mini Mental Parkinson; H&Y = Hoehn & Yahr стадия; 

p<0,05; a – НК в сравнение с ЕТ; b – НК в сравнение с ЕТ+БП; c – НК в 

сравнение с БП; d – ЕТ в сравнение с ЕТ+БП; е – ЕТ в сравнение с БП; f – 

ЕТ+БП в сравнение с БП. 

 

Анализът post-hoc (Bonferroni тест, p<0,05) на резултатите от 

тестовете за обща когнитивна оценка (MMSE, MMP) установява значимо 

по-ниски резултати при групите пациентите с „чиста“ БП и ЕТ+БП в 

сравнение с контролните лица, като не се установяват съществени 

различия между пациентите с „чист“ ЕТ и контролните лица. 
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6.2.2. Невропсихологично изследване 

 

При тестовете за изследване на внимание и екзекутивни функции 

анализът на данните с ANOVA показва значим групов ефект при digit span 

forward, digit span backward, TMT-A, TMT-B, MCST (брой категории) и Stroop 

test 3 (брой грешки) (виж. таблица 35). По четири от изследваните 

показатели – digit span backward, ТМТ-А, ТМТ-В  и MCST (брой на 

категориите) контролната група има значително по-добри резултати от 

всички подгрупи пациенти, като не се наблюдават междугрупови разлики 

при групите пациенти. 

 

При Stroop тест част 3 (брой грешки) post-hoc анализът показва 

значимо по-ниски резултати при ЕТ+БП групата в сравнение не само със 

здравите контроли, но също така и с пациентите с „чист“ ЕТ. С други думи, 

този показател за вниманието и екзекутивните функции би могъл 

евентуално да разграничи ЕТ+БП пациентите от пациентите с „чист“ ЕТ. 

 

При останалите тестове (Stroop тест – части 1.2 и 3, брой) 

резултатите на трите групи пациенти са съпоставими с тези на здравите 

лица. 

 

При теста за оценка на краткосрочната памет (digit span forward) 

(таблица 35) анализът на данните показва значимо по-ниски резултати при 

пациентите с „чист“ ЕТ и ЕТ+БП в сравнение с контролните лица, докато 

пациентите с „чиста“ БП не показват значими разлики с контролите. 
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Таблица 35: Резултати от невропсихологичните тестове за 

внимание/екзекутивни функции и краткосрочна памет 

Характеристики НК ЕТ ЕТ+БП БП 

Digit span 

(forward) 
6,0 (0,8)a,b 5,0 (0,9) 5,2 (0,9) 5,5 (1,1) 

Digit span (backward) 4,7 (0,8)a,b,c 4,1 (0,9) 3,7 (0,8) 4,0 (1,1) 

TMT-A (sec) 48,9 (16,0)a,b,c 65,8 (21,7) 64,0 (29,0) 62,8 (23,1) 

TMT-B (sec) 115,0 (36,1)a,b,c 
177,5 

(69,4) 
169,3 (56,0) 

168,5 

(91,9) 

MCST (категории) 5,9 (0,3)a,b,c 4,9 (1,2) 4,9 (1,9) 4,5 (1,9) 

Stroop test 1 (брой) 81,2 (11,6) 74,1 (14,1) 73,2 (10,7) 78,9 (8,7) 

Stroop test 2 (брой) 61,2 (9,1) 57,3 (13,9) 56,5 (12,2) 57,2 (9,5) 

Stroop test 3 (брой) 33,6 (5,5) 27,8 (12,9) 27,4 (9,9) 31,5 (8,8) 

Stroop test 3 (грешки) 1,0 (1,4)b 1,0 (1,6)d 2,9 (2,6) 1,5 (1,4) 

Данните са средни аритметични ± SD. TMT = Trail Making Test; MCST 

= Modified Card Sorting Test; ПЕ = персеверации. p<0,05; a – НК в 

сравнение с ЕТ; b – НК в сравнение с ЕТ+БП; c – НК в сравнение с БП; d – 

ЕТ в сравнение с ЕТ+БП; е – ЕТ в сравнение с БП; f – ЕТ+БП в сравнение с 

БП. 
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При изследване на дългосрочната вербална епизодична памет 

(таблица 36) post-hoc анализът показва, че двете групи болни с „чиста“ БП 

и ЕТ+БП имат значимо по-ниски резултати в свободното непосредствено и 

отдалечено припомняне на FCSRT в сравнение с контролната група. В 

допълнение, ЕТ+БП пациентите показват значимо по-ниски резултати в 

непосредствено свободно припомняне и спрямо „чистата“ ЕТ група. 

 

Улесненото припомняне при двете групи болни („чиста“ БП и ЕТ+БП) 

значимо подобрява общото припомняне, като при „чистата“ БП група общо 

припомняне (свободно и улеснено) е съпоставимо с това на контролните 

лица и „чистата“ ЕТ група. 

 При ЕТ+БП групата общо припомняне (свободно и улеснено) остава 

значимо по-ниско спрямо контролните лица, като тези пациенти показват 

и значимо по-голям брой интрузии в свободно (непосредствено и 

отдалечено) припомняне спрямо контролните лица. 

 

В допълнение ЕТ+БП пациентите показват значимо по-голям брой 

интрузии в свободното отдалечено припомняне и по-ниски резултати в 

общото (свободно и улеснено) непосредствено припомняне спрямо 

пациентите с „чист“ ЕТ, като тези показатели биха могли евентуално също 

да допринасят за диференциране на „чиста“ ЕТ от ЕТ+БП.  

 

При сравняване на резултатите от разпознаването на FCSRT не се 

наблюдават значими разлики между групите пациенти и контролните лица. 

Не се наблюдават междугрупови разлики и по отношение на броя на 

фалшиви разпознавания. 
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Таблица 36: Резултати от изпълнението на FCSRT (Free and Cued Selective 

Reminding Test). 

Характеристики НК ЕТ ЕТ+БП БП 

Св Пр (брой) 27,5 (3,1)b,c 27,8 (5,6)d 19,5 (7,4) 23,7 (7,2) 

Общо Пр (брой) 45,5 (1,1)b 46,2 (2,0)d 41,3 (6,4) 43,4 (4,9) 

Св Пр (интр) 0,5 (1,1)b 0,8 (1,1) 1,5 (1,9) 0,5 (1,0) 

Разпознаване  15,9 (0,3) 15,9 (0,3) 15,6 (0,8) 15,8 (0,5) 

Фалш. 

разпознаване 
0,02 (0,1) 0,11 (0,3) 0,13 (0,5) 0,17 (0,5) 

Св Отд (брой) 11,3 (1,9)b,c 10,1 (2,5) 9,2 (2,8) 9,0 (3,0) 

Общо Отд (брой) 15,8 (0,6)b 15,4 (1,1) 15,0 (1,7) 15,3 (0,9) 

Отд Пр (интр) 0,09 (0,3)b 0,06 (0,2)d 0,6 (1,1) 0,2 (0,4) 

СвПр = свободно припомняне; ОбщоПр = общо припомняне; интр = 

интрузии; СвОтд = свободно отдалечено припомняне; ОбщоОтд = общо 

отдалечено припомняне; Отд Пр = отдалечено припомняне; p<0,05; a – НК 

в сравнение с ЕТ; b – НК в сравнение с ЕТ+БП; c – НК в сравнение с БП; d 

– ЕТ в сравнение с ЕТ+БП; е – ЕТ в сравнение с БП; f – ЕТ+БП в сравнение 

с БП. 
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По отношение на теста за оценка на назоваването (BNT) (таблица 37) 

анализът на данните не показва значими разлики между групите пациенти 

и контролните лица. 

 

Таблица 37: Резултати от тестовете за реч и зрително-

пространствени/конструктивни способности 

Данните са средни аритметични ± SD. BNT – Boston Naming Test; CDT = 

Clock Drawing Test; p<0,05; a – НК в сравнение с ЕТ; b – НК в сравнение с 

ЕТ+БП; c – НК в сравнение с БП; d – ЕТ в сравнение с ЕТ+БП; е – ЕТ в 

сравнение с БП; f – ЕТ+БП в сравнение с БП. 

 

При тестовете, оценяващи вербалната флуидност (категориална и 

литерална), се наблюдават значимо по-ниски стойности и в двата теста 

при групи болни с „чиста“ БП и ЕТ+БП в сравнение със здравите контроли. 

Пациентите с „чист“ ЕТ обаче показват значим спад спрямо контролните 

лица само в литералната, но не и в категориалната вербална флуидност. 

Характеристики НК ЕТ ЕТ+БП БП 

BNT 14,7 (0,5) 14,5 (1,0) 14,7 (0,8) 14,2 (1,2) 

Категориална 

флуидност  

 

21,7 (3,8)b,c 19,2 (5,1) 17,6 (6,2) 18,4 (4,5) 

Литерална  

флуидност 
13,0 (3,1)a,b,c 9,6 (3,9) 9,4 (3,3) 8,8 (3,9) 

Пентагон 6,0 (0,2) 6,0 (0,2) 5,9 (0,3) 6,0 (1,2) 

CDT 9,6 (0,5)c 9,7 (0,7)e 9,1 (1,3) 8,6 (1,1) 
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При теста, който оценява конструктивни умения (пентагон) (таблица 

37), анализът на данните не показва значими различия между 

изследваните групи лица и здравите контроли. По отношение на теста за 

оценка на зрително-пространствени умения (CDT) post-hoc анализът 

показва значимо по-ниски резултати при „чистата“ БП група в сравнение с 

„чистата“ ЕТ група и контролните лица, като „чистата“ ЕТ и ЕТ+БП групите 

не показват значими разлики спрямо контролните лица. 

 

Сравнителният анализ на резултатите от проведените допълнителни 

скали за немоторна оценка на групите пациенти с „чиста“ ЕТ, „чиста“ БП и 

ЕТ+БП е представен на таблица 38. 

 

Таблица 38: Резултати от скалите за немоторна оценка при групите 

пациенти 

Характеристики ЕТ ЕТ+БП БП 

Beck Depression Inventory 17,1 (12,2) 15,0 (7,3) 10,7 (7,7) 

Epworth sleepiness scale 5,0 (3,2) 9,7 (6,2) 8,3 (5,7) 

QUIP (общо) 20,3 (12,1) 16,3 (18,6) 18,1 (16,3) 

Apathy  scale 12,1 (9,1) 13,0 (3,4) 11,1 (4,6) 

Данните са средни аритметични ± SD; p<0,05; QUIP - Questionnaire 

for impulsive-compulsive disorders; d – ЕТ в сравнение с ЕТ+БП; е – ЕТ в 

сравнение с БП; f – ЕТ+БП в сравнение с БП. 

 

Анализът на данните с ANOVA не показва значим групов ефект при 

скалите за оценка на депресивните симптоми (BDI), дневната сънливост 

(ESS), разстройствата в контрола на импулсите (QUIP) и апатията (Apathy 

scale). 
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При сравнително изследване на моторните нарушения при трите 

групи пациенти (таблица 39) анализът на данните с ANOVA показва значим 

групов ефект при оценката на тремора (статичен, акционен и общо), 

брадикинезията, ригидността и общата оценка на UPDRS III. 

 

Таблица 39: Резултати от подскалите на UPDRS при групите пациенти 

Характеристики ЕТ ЕТ+БП БП 

UPDRS I 1,4 (1,7) 1,4 (2,1) 2,7 (2,4) 

UPDRS II 5,4 (2,9) 12,1 (5,8) 12,5 (7,5) 

Статичен тремор 0,1 (0,4)d,e 3,4 (1,8) 2,5 (1,9) 

Акционен тремор 3,5 (1,8)e 3,6 (1,0)f 1,2 (0,8) 

Тремор (общо) 3,6 (1,8)d 7,0 (2,3) 3,7 (2,4)f 

Брадикинезия 0,8 (2,1)d,e 8,6 (4,4) 7,4 (4,4) 

Ригидност 0,4 (0,7)d,e 7,6 (4,8)f 10,9 (2,1) 

UPDRS III (общо) 
5,9 (4,5)d,e 28,1 (10,1) 29,3 (6,9) 

Данните са средни аритметични ± SD; * p<0,05; UPDRS -Unified Parkinson's 

Disease Rating Scale; d – ЕТ в сравнение с ЕТ+БП; е – ЕТ в сравнение с БП; 

f – ЕТ+БП в сравнение с БП. 

 

При последващия post-hoc анализ (Bonferroni тест, p<0,05) се 

установява, че групите пациенти с „чиста“ БП и ЕТ+БП са със значимо по-

изразен статичен тремор, брадикинезия и ригидност, както и по-висока 

оценка на UPDRS III в сравнение с пациентите с „чиста“ ЕТ. В допълнение, 

ЕТ+БП пациентите са със значимо по-голям резултат общо на тремора 

спрямо групата с „чиста“ ЕТ. При сравнение с „чистата“ БП група, 

пациентите с ЕТ+БП показват по-изразен акционен тремор и по-голяма 
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обща оценка на тремора, но по-слабо изразена ригидност, при което 

общата оценка на UPDRS III е сравнима между двете групи. 

 

6.3. ОБОБЩЕНИЕ 

 

През последните години нараства интерес в насока прецизиране на 

връзката между болестта на Паркинсон и есенциалния тремор с оглед 

търсенето на маркери за ранна диагноза и прогноза на двете заболявания. 

Известно е, че ЕТ пациентите имат 4-5 пъти по-висок риск за развитие на 

БП в сравнение със здрави лица (Tan EK et al., 2008; Benito-Leon J et al., 

2009), като е налице и значима фамилна агрегация на двете заболявания, 

което е също в подкрепа на етиопатогенетична връзка между БП и ЕТ 

(Lang A et al., 1986; Payami H et al., 1994; Jankovic J et al., 1995; Bonifati V 

et al., 1995). Наблюдавано е също така, че ЕТ пациенти с фамилна БП 

показват черти на тремора различни от тези с изолиран тремор (Bonifati V 

et al., 1995). PET изследвания на тези пациенти показват също така 

промени в нигростриаталните пътища подобни на тези с БП (Brooks D. 

1995; Piccini P et al., 1995). Редица други невроизобразяващи изследвания, 

както и невропатологични изследвания съобщават за наличието на 

подгрупа ЕТ пациенти с наличието на невропатологични (наличие на телца 

на Леви) и невроизобразяващи (допаминергични пресинаптични 

абнормности) маркери за БП (Louis ED et al., 2007; Coria et al., 2012). 

Всички тези данни от една страна насочват, към наличието на ЕТ 

подгрупа, която изглежда да показва паркинсоново подобни немоторни, 

невропатологични и изобразяващи характеристики. Би могло да се 

предполага, че тези ЕТ пациенти е възможно да развият БП във времето, 

докато останалата по-голяма група от ЕТ пациентите няма да развият БП 

през своя живот. От друга страна известно е, че БП е много хетерогенна 

група с различни клинични фенотипове и молекулни пътища водещи до 

различна манифестация на заболяването. Следователно може да се 

предположи, че ЕТ+БП представлява специфична БП-подгрупа, която 
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може да бъде клинично диференцирана от „чиста” БП не само на базата на 

специфичните за ЕТ моторни черти и която би могла да има не само 

различна клинична изява от ЕТ и БП, но също така и различна прогресия. 

В настоящото проучване при сравняване на наличния DAT в 

стриатума (нуклеус каудатус и путамен) при ЕТ пациенти в сравнение с БП 

пациенти и ЕТ+БП пациенти ние установяваме значимо по-ниска 

допаминергична аферентация двустранно към стриатума при последните 

две групи, дължаща се на едновременното засягане на аферентациите, 

както към нуклеус каудатус, така и към путамен. При това не се 

наблюдават значими разлики в намалението на DAT между ЕТ+БП групата 

и „чистата“ БП. 

При последващото сравнително невропсихологично и клинично 

изследване на групи недементни пациенти с ЕТ, ЕТ+БП и БП ние 

установяваме следните значими разлики в клиничния профил на 

заболяванията. 

В сравнение с контролните лица недементните ЕТ пациенти 

показват сходни резултати в глобалната когнитивна оценка, като при 

подробното невропсихологично изследване се наблюдават очаквано само 

нарушения в някои аспекти на внимание/екзекутивни функции (digit span 

forward, digit span backward, TMTA, TMTB, MCST, литерална флуидност), но 

не и в останалите когнитивни области. Нарушенията предимно в областта 

на внимание/екзекутивни функции са характерни за недементния стадий 

на ЕТ (Петрова М, Трайков Л., и др., 2018) и са подробно описани в част 1, 

на раздел „Собствени проучвания“ на настоящия дисертационен труд. 

Приема се, че при пациентите с „чист“ ЕТ тези нарушения са обвързани с 

нарушения във фронто-церебеларните кръгове, но не и с нарушения в 

стриато-палидо-таламо-дорзолатералните фронтални връзки, което е 

характерно за БП (Barut B et al., 2012; Lombardi WJ et al., 2001; Emre M, 

2003). В подкрепа на това са и данните от проведения от нас 

корелационен анализ между наличния DAT в стриатума (нуклеус каудатус 

и путамен) и някои демографски или клинични показатели (като възраст, 
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продължителност на заболяването, възраст на начало и MMSE) при 

пациентите само с ЕТ, при които не се установяват никакви значими 

корелации. 

Провежданите до момента сравнителни проучвания между БП и ЕТ 

отбелязват наличието на водещо засягане в областта на 

внимание/екзекутивни функции както при ЕТ, така и при БП (Higginson CI 

et al., 2008; Gasparini M et al., 2001). При това докато някои автори 

установяват сравними нарушения в областта между двете групи (Barut et 

al., 2012; Puertas-Martin V et al., 2016), то други съобщават за по-изразено 

засягане при пациентите с БП (Gasparini M et al., 2001) или обратното при 

ЕТ пациентите (Sánchez-Ferro А et al., 2017), като разликите в различните 

проучвания вероятно се дължат на разлики в подбора на пациентите и 

използването на различни скали за оценка. В нашето настоящо проучване 

при сравнение посредством подробна невропсихологична батерия на 

профила на недементните ЕТ пациенти с недементните БП пациенти ние 

установяваме сравними нарушения в областта на внимание/екзекутивни 

функции при двете заболявания. Въпреки засягането на различни 

невроанатомични кръгове при ЕТ и БП пациентите, приликите в 

нарушенията на внимание/екзекутивни функции при двете групи 

заболявания биха могли да са свързани с нарушения на връзките на 

стриато-палидо-таламо-дорзолатералния кръг при БП и на фронто-

церебеларния кръг при ЕТ с фронталната кора, което води до нарушения 

във фронталните функции, които понякога се приравняват с екзекутивните 

функции. 

При сравняване на нарушенията в областта на паметта в нашето 

проучване ние установяваме, че докато ЕТ пациентите показват по-

изразени нарушения в краткосрочната памет, то БП пациентите показват 

по-значимо засягане на извличането от епизодичната памет. БП 

пациентите демонстрират значително нарушено свободно припомняне, 

значително по-добро улеснено припомняне и нормално разпознаване. 

Наблюдаваните нарушения отразяват неефективния достъп и извличане 
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на вече складираната информация, което е типично за недементните 

пациенти с това заболяване (Petrova M et al., 2010; Jacobs DM et al., 1995; 

Marder K et al., 1995; Stern Y еt al., 1993) и се свързват с фронто-

стриатална дисфункция (Taylor AE et al., 1986). Някои сравнителни 

проучвания между ЕТ и БП пациенти също така съобщават за по-тежко 

засягане на епизодичната памет при БП пациентите (Benge J et al., 2014; 

Lombardi WJ et al., 2001). 

При сравняване на резултатите в областта на речта, докато ЕТ 

пациентите показват нарушения само в литералната вербална флуидност, 

то БП пациентите показват по-значими нарушения, като се обхваща както 

литералната, така и категориалната вербална флуидност, но нито една от 

двете групи не показва нарушение в назоваването. Дисфункцията 

наблюдавана между задачите за вербална флуидност (литерална и 

категориална), в които се приема да е въвлечен значим екзекутивен 

компонент, и назоваването, когнитивна функция, за която се приема, че е 

свързана с относително ниско екзекутивно натоварване (Hodges JR et al., 

1995), е характерна за стадия на леко когнитивно нарушение при БП и се 

приема за ранен белег на езикови нарушения при това заболяване 

(Pagonabarraga J еt al., 2008; Zec RF et al., 1999). При сравнителни 

проучвания между недементни ЕТ и БП пациенти Санчес-Феро и колеги 

установяват значимо нарушение и при двете групи в езиковите тестове, 

като нарушенията са по-изразени при пациентите с БП (Sánchez-Ferro А еt 

al., 2017). 

При задачата предимно за зрително-пространствени умения (CDT) 

наблюдаваме значим дефицит при недементните БП пациенти при 

съхранено изпълнение в задачите за предимно конструктивни умения, 

докато резултатите на ЕТ пациентите са сравними с тези на контролните 

лица. CDT успоредно с оценката на зрително-пространствените умения 

идентифицира и някои паметови и екзекутивни процеси, свързани с 

префронталните и субкортикалните механизми като поведенческата 
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организация, паметовата флексибилност и когнитивното програмиране на 

психомоторната активност (Zgaljardic DJ et al., 2003; Barbosa ER et al., 

1997; Sandyk R, 1995). Пагонабарага и колеги (Pagonabarraga J et al., 2008) 

също съобщават за значителни нарушения в CDT при съхранено копиране 

при изследваните от тях БП пациенти с леко когнитивно нарушение. При 

сравнителни проучвания между недементни БП и ЕТ пациенти, при които 

резултатите са сравнени с нормативна база данни, Ломбарди и колеги 

също така установяват, че докато ЕТ пациентите показват нарушения във 

вербалната флуидност и digit span, то при БП пациентите се наблюдават 

по-обширни нарушения, които обхващат също така и зрително-

пространствените функции и паметта (Lombardi WJ et al., 2001). 

В настоящото проучване при изследване на когнитивния профил на 

недементните ЕТ+БП пациенти ние установяваме, че те подобно на БП 

пациентите имат значим спад в глобалната когнитивна оценка в сравнение 

с контролните лица. При подробното невропсихологично изследване при 

тези пациенти се наблюдават по-обширни дефицити в областта на 

внимание/екзекутивни функции в сравнение както с БП пациентите, така и 

с ЕТ пациентите. ЕТ+БП пациентите показват по-обширни нарушения също 

така и в областта на епизодичната памет, като се наблюдават нарушения 

не само в свободно припомняне, но също така в общото припомняне и по-

голям брой интрузии, които насочват към дефицити не само в извличането 

от епизодичната памет, но също така, макар и в по-малка степен, в 

кодирането на нова информация (Traykov L, 2005; Kramer JH et al., 1989; 

Traykov L, 2007). При малкото сравнителни проучвания проведени до 

момента някои автори също така съобщават за по-изразени нарушения в 

някои когнитивни задачи при ЕТ+БП пациентите в сравнение с пациенти с 

„чист“ ЕТ (Barut B et al., 2013) или „чиста“ БП (Louis E et al., 2015), като 

профила им е по-близък до този на „чистата“ БП (Barut B et al., 2013). 

В настоящото проучване ние не установяваме значими разлики в 

изследваните от нас други немоторни симптоми (депресия, апатия, дневна 

сънливост, контрол на импулсите) между ЕТ+БП пациентите и „чистата“ ЕТ 
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група и „чистата“ БП група. Вурстер и колеги (Wurster I et al., 2014) 

установяват също сходни немоторни прояви при изследваните от тях 

ЕТ+БП и тремор-доминантна БП група пациенти. На тази база авторите 

предполагат сходен подромен стадий на БП както при индивидите с 

предшестващ ЕТ, така и при тези без предшестващ ЕТ. Трябва да се 

отбележи обаче, че в това проучване (Wurster I et al., 2014) за 

невропсихиатрична оценка са използвани само скали за глобална 

когнитивна оценка (MMSE и MoCA) и BDI, както и че оценката на някои 

други немоторни прояви се базира само на MDS-UPDRS (Goetz CG et al., 

2008). 

При сравняване на моторните нарушения посредством UPDRS 

скалата между трите групи пациенти в настоящото проучване се 

установява най-значимо влошаване в ежедневното функционираме при БП 

пациенти. При сравнение с ЕТ пациентите БП пациентите са със значимо 

по-изразени ригидност, брадикинезия и тремор в покой, докато ЕТ 

пациентите са с по-изразен акционен тремор. ЕТ+БП пациентите показват 

специфичен профил на моторните нарушения със сходни по тежест на БП 

пациентите брадикинезия и тремор в покой при по-леко изразена 

ригидност, но по-тежко изразен акционен тремор. Цялостната тежест на 

двигателния дефицит е сходна между двете групи пациенти. Вурстер и 

колеги (Wurster I et al., 2014) провеждат сравнително проучване на 

моторните и немоторни прояви между 19 ЕТ-БП пациенти и 18 тремор-

доминантни БП пациенти. Авторите не установяват клинични различия в 

моторните симптоми между двете групи с изключение на наличието и 

тежестта на постуралния и кинетичен тремор. Последните данни са в 

съгласие с предишни проучвания, които сочат че ЕТ и БП пациентите се 

различават в тремор свързаните аспекти с оглед на тежестта, 

амплитудата, локализацията и ЕМГ-модела на кинетичния, постуралния и 

тремора в покой (Sternberg EJ et al., 2013). 

Подлежащите патоанатомични и патофизиологични нарушения на 

наблюдаваните по-изразени когнитивни и моторни нарушения при ЕТ+БП 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wurster%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24590404
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пациентите в сравнение с пациентите с „чиста“ БП и „чист“ ЕТ не са 

напълно изяснени. Барут и колеги (Barut B et al., 2013) предполагат, че 

наблюдаваните от тях по-изразени нарушения в екзекутивната сфера при 

ЕТ+БП пациентите в сравнение с пациентите само с ЕТ са свързани с 

факта, че при ЕТ+БП пациентите са налице два типа на дегенеративни 

заболявания, като всяко от тях засяга фронталните кръгове. При БП се 

приема, че нарушенията са свързани със стриато-палидо-таламо-

дорзолатералните фронтални връзки, а при ЕТ фронто-церебеларните 

връзки, като увреждането на които и да е от двата кръга води до 

нарушения на фронталните функции, тъй като и двата кръга са свързани с 

фронталната система. Луис и колеги (Louis E et al., 2015) с оглед 

наблюдаваните от тях много по-обширни дефицити при ЕТ+БП пациенти в 

сравнение с пациенти само с БП предполагат, че нарушения при ЕТ+БП се 

дължат не само по-голям субкортикален дефицит, но също така на 

кортикално засягане подобно на това наблюдавано при болестта на 

Алцхаймер (Jefferson AL et al., 2002). 

В подкрепа на схващането, че ЕТ+БП пациентите представляват 

подгрупа на БП с различен подлежащ патоанатомичен субстрат и вероятно 

различна прогноза от общата група пациенти с „чиста“ БП е и фактът, че 

при изследване на допа-отговора при ЕТ+БП пациенти в сравнение с 

„чиста“ БП се наблюдава значително по-слаб отговор при ЕТ+БП 

подгрупата (Barut B et al., 2013). В нашето проучване ние също 

наблюдаваме, че при недементните пациентите с „чиста“ БП са налице 

значими корелации както на стадия и продължителността на 

заболяването, така и на скалата за глобална когнитивна оценка (MMSE) с 

допаминергичните аферентации към стриатума, изследвани посредством 

DatScan, което предполага значимото повлияване както на моторните 

симптоми, така и на когницията от допаминергичната дисфункция към 

стриатума. При ЕТ+БП пациентите обаче ние наблюдаваме корелации само 

между продължителността на заболяването и допаминергичната 

аферентация към десния путамен и между стадия на заболяването и 
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допаминергичната аферентация към двата нуклеус каудатус. Не се 

наблюдават обаче корелации между глобалната когнитивна оценка при 

тези пациенти и допаминергичната аферентация към стриатума. На базата 

на тези данни би могло да се предполага, че докато при ЕТ+БП пациенти 

стадият и продължителността на заболяването са свързани значимо с 

допаминергичната медиация към стриатума (макар и не в такава степен 

както при пациентите с „чиста“ БП), то върху когницията вероятно влияят 

предимно други механизми. Някои патоанатомични изследвания също така 

съобщават, че при част от ЕТ пациентите наред с церебеларната 

дегенерация се наблюдават и телца на Леви (Louis ED et al., 2007). 

Възможно е тези ЕТ пациенти с придружаващи телца на Леви да показват 

различен тип и честота на когнитивно влошаване. 

Тези резултати биха могли да имат голямо клинично приложение. 

Първо би могло да се предполага, че ЕТ+БП пациентите биха изпитвали 

по-често когнитивен дефицит в сравнение с пациентите само с БП или 

само с ЕТ, което ги поставя под по-голям риск за развитие на деменция. 

Второ, с оглед профила на моторните нарушения при ЕТ+БП пациентите в 

сравнение с „чистата“ БП и „чистият“ ЕТ би могло да се предполага 

необходимостта от по-различен терапевтичен подход. 
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7. Сравнително изследване между пациентите с болест на 

Паркинсони деменция с телца на Леви 

 

Общоприето е до момента, че DAT изобразяването допринася малко 

в диференциалната диагноза между заболяванията протичащи с 

пресинаптичен допаминов дефицит (Cummings JL et al., 2011; Cilia R et al., 

2005; Sawle GV et al., 1991; Marshall V et al., 2003; Kim YJ et al., 2002). При 

все това проведени през последните години проучвания съобщават макар 

и несистемно за наличието на известни разлики между болестта на 

Паркинсон и заболяванията от групата на Паркинсон плюс синдромите и в 

частност с ДТЛ (Kaasinen V et al., 2019; Oh M,et al., 2012; Goebel G et al., 

2011). Сравнителни невропатологични и молекулярни изображения 

предполагат, че моделът на невродегенерацията в допаминергичната 

(Joling et al., 2018; O'Brien et al., 2004; Walker et al., 2004; Piggott et al., 

1999), серотонинергичната (Roselli et al., 2010) и холинергичната (Hepp et 

al., 2013) системи се различава между ДТЛ и БП. Неотдавна обаче работна 

група към Movement Disorder Society предложи да бъдат преразгледани 

критериите за БП, така че пациентите, които имат моторни признаци, да 

бъдат диагностицирани с БП дори при наличие на деменция (Berg D et al., 

2014). Работната група поставя въпроса дали диагнозата на БП трябва да 

зависи или не от наличието (или времето на поява) на деменцията. Ако 

приемем, че диагнозата на БП не зависи от наличието на деменция, то 

тогава бихме могли да очакваме сходните профили на БП-Д и ДТЛ, 

особено в ранния стадий на деменцията. Тези промени обаче трябва да 

бъдат подкрепени от солидни доказателства. 

Целта на настоящото проучване е намирането на 

невроизобразяващи, клинични и неврофизиологични маркери за 

диференциране на БП от ДТЛ в началото на заболяването и по-специално 

на БП-Д от ДТЛ в най-рания стадий на деменция посредством сравнително 

123I-IOFLUPANE SPECT (DATSCAN) изследване на БП и ДТЛ пациенти и 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Berg%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24619848
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последващо сравнително невропсихологично и клинично проучване между 

БП-Д и ДТЛ пациенти в най-ранен стадий на дементния синдром. 

В допълнение с оглед търсенето на невропсихологични и клинични 

маркери за прогресията на ДТЛ в най-рания стадий на дементния синдром 

е проведено и сравнително невропсихологично и клинично изследване на 

две групи ДТЛ пациенти с много лека и лека деменция. 

 

7.1. Сравнително 123I-IOFLUPANE еднофотонната емисионна 

томография (DATSCAN) изследване между пациенти с болест на 

Паркинсон и деменция с телца на Леви 

 

7.1.1 Клинични характеристики 

Проучването е проведено в Александровска болница, София, при 62 

БП пациенти и 11 ДТЛ пациенти. Диагностичната процедура е идентична с 

описаната в параграф III., като за всички включени в проучването болни 

се изисква КТ или МРТ изследване на главен мозък. Болните отговарят на 

клиничните критериите за болест на Паркинсон (БП) и Деменция с телца 

на Леви (ДТЛ), описани в параграф III. Особено внимание е обърнато на 

подбора на болните, за да не бъдат включени пациенти с данни за 

мозъчно-съдова болест. 

Трябва да се отбележи, че при сформиране на групата болни с 

болест на Паркинсон е спазено изискването за максималното им 

съответствие по продължителност на заболяването с групата пациенти с 

ДТЛ, като са включени само БП пациенти с продължителност на 

заболяването под 5 години. 

Разликите между групите във възраст на начало, актуална възраст, 

продължителност и стадия на заболяването, глобалната когнитивна 

оценка (оценена посредством MMSE) и натрупването на 123I-IOFLUPANE в 

отделните области на интерес в стриатума са оценявани с помощта на  

Student t-test (BMDP, 1990). Анализът на 123I-IOFLUPANE SPECT 
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изобразяването е полуколичествен въз основа на разположението на 

региони от интерес (ROI) в стриатума и на фонов регион, лишен от 

специфично обвързване, в случая окципитална област, което позволява 

оценка на DAT свързването. 

Демографските и клиничните характеристики на включени групи 

пациенти в тази част от проучването са представени на таблица 40. 

 

Таблица 40: Характеристики на групите пациенти с БП и ДТЛ  

Характеристики БП n=62 ДТЛ n=11 

Актуална възраст 57,3 (9,5) 68,8* (6,9) 

Продължителност на заболяването 2,1 (1,7) 2,0 (1,1) 

Възраст на начало 55,2 (9,6) 67,1* (7,4) 

MMSE 28,3 (1,5) 23,0* (5,2) 

H&Y stage 2,0  (0,5) 2,0 (0,7) 

Данните са средни аритметични ± SD. MMSE = Mini Mental State 

Examination; H&Y = Hoehn & Yahr стадия; *p<0,05;  

 

Резултатите от проведения анализ не показват значими разлики 

между двете групи по отношение на продължителността и моторния 

стадий на заболяването. Анализът на резултатите от тестовете за общо 

когнитивно функциониране установява значими разлики между групите 

пациенти с ДТЛ и тези с БП, като ДТЛ пациентите са със значимо по-ниска 

оценка на MMSE. Пациентите с ДТЛ са също със значимо по-голяма 

актуална и начална възраст на заболяването в сравнение с пациентите с 

БП. 
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7.1.2. Сравнително 123I-IOFLUPANE SPECT (DATSCAN) изследване 

 

Таблица 41: Резултатите от 123I-IOFLUPANE SPECT (DATSCAN)  

Характеристики БП ДТЛ 

Striatum total/Occ 2,10 (0,45) 2,46 (0,34) 

Striatum Left Total/Occ 2,11 (0,49) 2,48 (0,43) 

Striatum Right Total/Occ 2,10 (0,45) 2,47 (0,36) 

Caudatus left/Occ 2,47 (0,67) 2,78 (0,63) 

Putamen left/Occ 1,78 * (0,48) 2,24 (0,40) 

Caudatus right/Occ 2,44 (0,58) 2,70 (0,42) 

Putamen right/Occ 1,77* (0,47) 2,28 (0,49) 

Striatum left/right 1,01 (0,14) 1,01 (0,17) 

Caudatus left/Putamen left 1,42 (0,35) 1,26 (0,28) 

Caudatus/Putamen right 1,45 (0,29) 1,22 (0,25) 

Данните са средни аритметични ± SD. *p<0,05;  

 

При сравняване на натрупването на 123I-IOFLUPANE (таблица 41) 

анализът на данните показва значимо по-слабо натрупване на 

радиолиганта в левия и десния путамен при пациентите с болест на 

Паркинсон в сравнение с пациентите с деменция с телца на Леви.  
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По отношение на натрупването на 123I-IOFLUPANE анализът на 

данните не показва значими междугрупови разлики в стриатум (общ, ляв и 

десен) и нуклеус каудатус (ляв и десен). Не се наблюдават и разлики 

между групите в съотношенията в натрупването на 123I-IOFLUPANE между 

двата стриатума, както и между нуклеус каудатус и путамен (ляво и 

дясно). 

 

7.2. СРАВНИТЕЛНО КЛИНИЧНО И НЕВРОПСИХОЛОГИЧНО 

ИЗСЛЕДВАНЕ НА БП ПАЦИЕНТИ С МНОГО ЛЕКА ДЕМЕНЦИЯ С ТЕЗИ 

НА МНОГО ЛЕКО ДЕМЕНТНИ ПАЦИЕНТИ С ДЕМЕНЦИЯ С ТЕЛЦА НА 

ЛЕВИ 

 

7.2.1 Клинични характеристики 

Последващите две части от проучването са проведени в 

Александровска болница, София, при общо 45 ДТЛ пациенти и 27 БП 

пациенти с много лека деменция (БП-Д) и 20 контролни лица. 

Диагностичната процедура е идентична с описаната в параграф III., 

като за всички включени в проучването болни се изисква КТ или МРТ 

изследване на главен мозък, като при трима пациенти с много лека 

деменция с телца на Леви е проведен и 123I-IOFLUPANE SPECT (DATSCAN). 

Изключващи критерии са анамнеза за мозъчно-съдови инциденти, 

остро влошаване на когнитивните функции, стъпалообразно влошаване 

или флуктуация, данни от проведените невроизобразяващи изследвания за 

съответно мозъчно-съдово заболяване (КТ или МРТ данни за единични или 

множество малки подкорови инфаркта и обширни промени в бялото 

вещество) и некоригирани зрителни нарушения. От проучването са 

изключени и пациентите, при които не е ясно времето на настъпване на 

деменцията спрямо паркинсонизма. 

Болните отговарят на критериите за деменция с телца на Леви и за 

болест на Паркинсон с деменция, описани в параграф III. Нито един от 

пациентите не е тестван в период на епизодично объркване. 
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За диагностика и стадиране на групите пациенти са използвани 

следните невропсихологични тестове: Mini-Mental State Examination (MMSE) 

(Folstein 1975), Mini Mental Parkinson (MMP) (Mahieux 1995) и Dementia 

Rating Scale (DRS) (Mattis 1976), описани в параграф III. Базирайки се на 

описаните критерии 24 ДТЛ пациенти са с много лека деменция (млДТЛ) и 

21 ДТЛ пациенти са с лека деменция (лДТЛ). 

Данните от невропсихологичните тестове на двете групи ДТЛ болни 

са сравнени с контролна група от общо 22 клинично здрави лица. 

Критериите за включване са описани в параграф III. Трябва да се 

отбележи, че при сформиране на БП групата с деменция е спазео 

изискването за максималното им съответствие по възраст, пол, 

образователен ценз и цялостна оценка от MMP и MMSE с групата ДТЛ 

пациенти с много лека деменция с която ще бъдат сравнявани. Здравите 

лица са съпоставими по възраст и образователен ценз на двете групи ДТЛ 

пациенти. 

Последващата оценка на когнитивните функции при пациентите и 

контролните лица се провежда с батерия, съставена от субтестове и 

съкратени версии на широко използвани невропсихологични методики, 

описани в параграф III. 

Тежестта на паркинсонизма при групите пациенти е оценена на 

базата на Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) part III (Fahn 

1987) и Hoehn & Yahr скалата (Hoehn 1967) при пациентите в оф-период, 

както е описано в параграф III.. 

Флуктуация в когницията беше определена, когато болногледачът 

даде положителни отговори на 1 или на двата въпроса за „флуктуираща 

обърканост“ или „нарушено съзнание“, използвайки Clinical Assessment of 

Fluctuation Scale (Walker 2000). Зрителните халюцинации са определени 

като „повтарящи се неволни образи на хора, животни или предмети, които 

са били преживени като реални по време на будно състояние, но за които 

няма обективна реалност”. Психиатричната оценка включва 

полуструктурно интервю и Depression Scale (GDS) (Yesavage et al., 1983). 
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При сравняване на резултатите между БП-Д и ДТЛ нормално 

разпределените данни са анализирани посредством non-pair t-test.. 

Категориалните данни са анализирани посредством χ2 test. Разликите 

между ДТЛ групите и контролните лица са оценявани с помощта на ANOVA 

(one-way вариационен анализ) (BMDP, 1990). При наличие на значим 

ефект при АNOVA разликите между групите са анализирани post-hoc две 

по две посредством Bonferroni. Разликата в зрителните халюцинации и 

паркинсонизма между двете ДТЛ групи е изследвана посредством non-pair 

t-test. 

Когнитивните променливи във всяка една когнитивна област, които 

бяха значително различни между двете ДТЛ групи при сравнителния 

анализ, бяха включени като независими променливи в последващ 

multivariate logistic regression model, използвайки диагнозата като зависима 

променлива. Логистичният регресионен анализ беше използван за 

изследване кой когнитивен домейн е по-добър предиктор за по-бързо 

влошаване на когнитивните функции в ранната DLB. 

Когнитивните променливи, които са значително свързани с 

диагнозата при бивариатния анализ на групите пациенти с БП-Д и ДТЛ, 

бяха включени като независими променливи в последващ 

мултивариационен логистичен регресионен модел, използвайки диагнозата 

като зависима вариабилна. Логистичният регресионен анализ беше 

използван за изследване дали диагнозата може да бъде точно предвидена 

от когнитивния профил. 

 

 

7.2.2. Клинично и невропсихологично  изследване 

 

Демографските и клинични характеристики на групите пациенти с 

болест на Паркинсон и деменция (БП-Д) и деменция с телца на Леви (ДТЛ) 

участващи в сравнителното клинично и невропсихологично изследванеь са 

представени на таблица 42. 
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Анализът на данните не показва значими разлики между двете групи 

пациенти по отношение на възраст, пол и образователен ценз.  

 

Таблица 42: Демографски и клинични характеристики на 

пациентите с БП-Д и ДТЛ  

 
ДТЛ 

(n=24) 

БП-Д 

(n=27) 
Р= 

Актуална възраст (год.) 68,9 (7,0) 69,2 (8,8) 0,905 

Пол Ж/M 8/16 5/22 0,374 

Образование (год.) 14,2 (3,7) 13,6 (3,3) 0,536 

Продължителност на заболяване 

(год.) 
2,4 (1,5) 12,4 (4,3) 0,000 

Халюцинации брой (%) 10 (41,7%) 6 (22,2%) 0,232 

Налудности брой (%) 3 (12,5%) 3 (11,1%) 0,779 

L-dopa медикаменти бр(%) 18 (75%) 27 (100%) 0,02 

Допаминови агонисти бр (%) 4 (17%) 10 (37%) 0,200 

Холинестеразни инхибитори  3 (12,5%) 0 (0%) 0,195 

Анксиолитици/Антидепресанти 3(12,5%) 4 (14,8%) 0,866 

Aнтипсихотици 2 (8%) 0 (0%) 0,446 

 

Не се наблюдават разлики между групите пациенти с БП и ДТЛ и по 

отношение на честотата на прилагане на допаминови агонисти, 

холинестеразни инхибитори, анксиолитици, антидепресанти и 

антипсихотици.  
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Шест от пациентите с БП-Д са имали халюцинации към момента на 

тестването (6 са имали зрителни халюцинации, като 3 от тях са имали 

допълнителни слухови халюцинации) в сравнение с десет от пациентите с 

DLB (7 са имали зрителни халюцинации, 2 са имали слухови халюцинации 

и един е имал други халюцинации). 

По отношение на средната продължителност на заболяването t-test 

показва значими разлики между двете групи, като групата пациенти с БП-

Д е със значимо по-голяма продължителност на заболяването в сравнение 

с пациентите с ДТЛ. Всички пациенти с БП-Д (100%) също така приемат Л-

Допа терапия при сравнително по-малък брой пациенти с ДТЛ. 

Резултатите от скалите за глобална когнитивна оценка и депресивни 

симптоми за представени на таблица 43. 

 

Таблица 43: Резултати от скалите за глобална когнитивна оценка и 

депресия 

 ДTЛ БП-Д  Р= 

GDS 5,8 (4,1) 7,6 (3,5) 0,081 

MMSE 25,7 (1,5) 26,2 (1,3) 0,228 

MMP 22,5 (2,5) 22,3 (1,8) 0,681 

Данните са средни аритметични ± SD. БП-Д - болест на Паркинсон с 

деменция; ДТЛ  - деменция с телца на Леви; GDS=Geriatric Depression 

Scale; MMSE=Mini-mental state examination; MMP= Mini-Mental Parkinson’s. 

 

Анализът на резултатите от глобалната когнитивна оценка, 

изследвана посредством ММSE и ММП, не показва значими разлики между 

пациентите с БП-Д и ДТЛ. Не се наблюдават и значими разлики между 

двете групи пациенти и по отношение на скалата за оценка на 

депресивните симптоми (GDS). 
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Резултатите от изследване на вниманието и екзекутивните функции 

при двете групи са представени в таблица 44. 

 

Таблица 44: Резултати от невропсихологичните тестове за 

внимание/екзекутивни функции и теста за краткосрочна памет  

 

Данните са средни аритметични ± SD. БП-Д - болест на Паркинсон с 

деменция; ДТЛ  - деменция с телца на Леви; TMT = Trail Making Test; MCST 

= Modified Card Sorting Test; ПЕ = персеверации. 

 

Анализът на данните посредством t-test показва значими разлики 

между групите при digit span backward и при процента на персеверациите 

на MCST, където пациентите с ДТЛ показват значимо по-лоши резултати в 

сравнение с пациентите с БП-Д. При Stroop test част 2 (p=0,054) и част 3 

се наблюдава също тенденция за по-ниски резултати при ДТЛ пациентите 

в сравнение с тези с БП-Д.  

Характеристики ДТЛ  БП-Д  P Value 

Digit span (forward) 5,1 (1,1) 5,2 (0,7) 0,815 

Digit span (backward) 2,8 (1,1) 3,4 (0,8) 0,023 

TMT-A (брой) 22,3 (4,5) 23,8 (0,6) 0,122 

TMT-B (брой) 11,1 (10,3) 12,4 (8,9) 0,629 

MCST (категории) 2,2 (1,6) 3,0 (1,7) 0,093 

MCST (ПЕ, %) 63,0 (20,2) 38,1 (21,7) 0,000 

Stroop test 3 (брой) 15,1 (10,4) 20,3 (9,2) 0,066 
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При теста за оценка на краткосрочната памет (digit span forward) 

(таблица 44) анализът на данните не показва значими различия между 

двете групи пациенти. 

При изследване на вербалната епизодична памет (фигура 9) 

анализът на данните не показва значими разлики между групите както в 

свободното (непосредствено и отдалечено) припомняне, така и в общото 

(непосредствено и отдалечено) припомняне. Не се наблюдават значими 

междугрупови различия и по отношение на разпознаването 

. 

 

Фигура 9: Резултати от изпълнението на FCSRT (Free and Cued Selective 

Reminding Test).  

БП-Д - болест на Паркинсон с деменция; ДТЛ  - деменция с телца на Леви; 

СвПр = свободно припомняне; ОбщоПр = общо припомняне; Разп = 

разпознаване; СвОтд = свободно отдалечено припомняне; ОбщоОтд = 

общо отдалечено припомняне. * P<0,05 

 

По отношение на теста за оценка на назоваването (BNT) (таблица 

45) анализът на данните не показва значими разлики между групите 

пациенти. 
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При изследване на вербалната флуидност (литерална и семантична) 

(таблица 45) t-test също не показа значими междугрупови разлики. 

При тестовете, които оценяват конструктивни умения (конструиране 

и пентагон) (таблица 45), анализът на данните показва значими различия 

между изследваните групи лица, както пациентите с ДТЛ показват значимо 

по-лоши резултати в сравнение с пациентите с БП-Д. 

По отношение на теста за оценка на зрително-пространствени 

умения (CDT) t-test анализът не показва значимо разлики между двете 

групи. 

 

Таблица 45: Резултати от тестовете за реч, зрително-пространствени и 

конструктивни способности 

Данните са средни аритметични ± SD. БП-Д - болест на Паркинсон с 

деменция; ДТЛ  - деменция с телца на Леви; CDT = Clock Drawing Test; 

BNT= Boston Naming test. 

 

Характеристики ДТЛ БП-Д P Value 

BNT 12,8 (1,8) 13,4 (1,3) 0,226 

Литерална 

флуидност 
6,5 (3,4) 6,2 (2,5) 0,636 

Категориална 

флуидност 
12,7 (3,7) 14,3 (3,3) 0,109 

Конструиране  6,8 (2,2) 8,7 (2,2) 0,001 

Пентагон 3,7 (1,4) 5,2 (0,6) 0,000 

CDT 5,9 (2,2) 6,7 (2,2) 0,227 
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Резултатите от оценката на моторните симптоми са представени на 

таблица 46. 

Таблица 46: Резултати от оценката на моторните симптоми при групите 

пациенти 

Характеристик

и 
ДТЛ  БП-Д  P Value 

UPRDS III (motor) 

общо 

29,6 

(12,9) 
42, 3(8,8) 0,000 

Hoehn & Yahr stage 2,52 (0,6) 3,3 (0,5) 0,000 

Моторен подтип 

(PIGD/TD) брой 
16/5 16/7 0,877 

Тремор в покой  

(средн) 
0,75 (1,0) 1,6 (1,3) 0,012 

Постурален тремор 

(средна оценка) 
0,64 (0,7) 0,78 (0,9) 0,539 

Интенционен тремор 

(средна оценка) 
0,39 (0,5) 0,3 (0,5) 0,525 

Ригидност 2,6 (0,7) 3,1 (0,6) 0,053 

Брадикинезия 2,0 (0,8) 2,7 (0,6) 0,001 

Постурална 

нестабилност 
1,4 (0,8) 1,9 (),7) 0,100 

UPDRS IV: Моторни 

флуктуации 
0,5 (1,6) 2,8 (1,9) 0,000 

Дискинезии 0,0 (0,0) 0,7 (1,2) 0,006 

Данните са средни аритметични ± SD. UPDRS -Unified Parkinson's Disease 

Rating Scale; PIGD- postural instability and gait difficulty subtype; TD- tremor 

dominant subtype;  
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Анализът на тежестта на моторните нарушения при двете групи 

пациенти (таблица 46) показва значими разлики в общата моторна оценка, 

тремора в покой, брадикинезията и усложненията от провежданата 

леводопа терапия (моторни фуктуации и дискинезии). Пациентите с БП-Д 

са със значимо по-тежки общи моторни симптоми (UPDRS III), което е за 

сметка предимно на по-голямата изразеност на тремора в покой и 

брадикинезията като е налице и тенденция за по-голяма тежест и на 

ригидността при тези пациенти в сравнение с ДТЛ пациентите. БП-Д 

пациентите са и с по-голяма тежест на моторните усложнения на база на 

провежданата леводопа терапия (двигателни флуктуации и дискинезии).  

 

По отношение на постуралната нестабилност, както и 

преобладаващия моторен подтип не се наблюдават съществени разлики 

между групите пациентите с БП-Д и ДТЛ. 

 

Бинарният логистичен регресионен анализ показа, че пълният модел 

с четирите резултата от невропсихологичното изследване, които са 

различни между групите, е статистически значим (x2 = .994; df 8; p = 

.000), което показва, че когнитивният профил различава пациентите с ДТЛ 

и БП-Д. Коректното прогнозиране на БП-Д беше 88,9% и ДТЛ 87,5%, което 

доведе до обща успеваемост от 88,2%. Най-силният самостоятелен 

диагностичен предиктор беше променливата „прерисуване на 

петоъгълник“ (B -1,503; Wald 5,907; df 1; p=0,015; OR 0,223; 95% C.I. for 

OR lower 0,066 upper 0,748). 
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7.3. Сравнително клинично и невропсихологично изследване 

между ДТЛ пациенти с много лека и лека деменция  

 

Клиничните и демографски характеристики на групите пациенти и 

здравите лица участващи в сравнителното клинично и невропсихологично 

изследване на групите ДТЛ пациенти с много лека (млДТЛ) и лека 

деменция (лДТЛ) са представени на таблица 47. 

 

Таблица 47: Демографски и клинични характеристики на групите 

пациенти и контролните лица  

 
Контроли 

(n=22) 

млДТЛ  

(n=24) 

лДТЛ  

(n=21) 

P 

Value 

Възраст (год) 69,1 (5,9) 68,9 (7,0) 73,0 (5,4) 0,060 

Пол Ж/M 10/12 8/16 7/14 0,629 

Образование (год) 13,3 (2,1) 14,2 (3,7) 12,1 (3,4) 0,086 

Продължителностна 

заболяването (год) 
NA 2,4 (1,5) 2,8 (1,5) 0,330 

Зрителни 

халюцинации бр (%) 
NA 7 (29,2%) 16 (76,2%) 0,004 

MMSE 28,3 (0,9)a,b 25,7 (1,5)c 21,2 (1,4) 0,000 

MMP 29,0 (1,8)a,b 22,5 (2,4)c 17,2 (2,4) 0,000 

DRS 139,5(2,3)a,b 122,2(8,3)c 109,6 (13,7) 0,000 

L-dopa бр (%) NA 18 (75%) 15 (71,4%) 0,950 

MMSE=Mini-mental state examination; MMP= Mini-Mental Parkinson’s; DRS= 

Dementia rating scale; Данните са средни аритметични ± SD. * P<0,05  

a - контроли спрямо млДТЛ; b - контроли спрямо лДТЛ; c - млДТЛ спрямо 

лДТЛ. 
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Резултатите от проведения вариационен анализ (таблица 47) не 

показват значими разлики между групите по отношение на актуалната 

възраст и образователния ценз. От проведения сравнителен анализ между 

трите групи пациенти не се установяват значими разлики и в половото 

разпределение. 

По отношение на честотата на зрителните халюцинации групата 

пациенти с лДТЛ показва значимо по-висока честота в сравнение с 

пациентите с млДТЛ, като не се наблюдават значими разлики в средната 

продължителност на заболяването и честотата на прием на леводопа 

медикаменти между двете групи. 

Анализът post-hoc (Bonferroni тест, p<0,05) на резултатите от 

тестовете за обща когнитивна оценка (MMSE, MMP и DRS) установява 

значимо по-ниски резултати при двете групите ДТЛ пациенти в сравнение 

с контролните лица, като пациентите с лДТЛ показват значимо по-ниски 

резултати в сравнение с млДТЛ пациенти и при трите теста (MMSE p= .000; 

MMP p=.000; DRS p= .001). 

Анализът на данните с ANOVA показва значим групов ефект при 

всички тестове за внимание и екзекутивни функции (виж. таблица 48). По 

отношение на digit span backward и Stroop test част 3 като двете групи ДТЛ 

пациенти показват сходни резултати, но значимо по-ниски от тези на 

контролните лица. 

При TMT-B и Stroop part 1 двете групи ДТЛ пациенти отново са с по-

ниски резултати спрямо контролните лица, но пациентите с лДТЛ показват 

и по-ниски резултати спрямо пациентите с млДТЛ на TMT-B (p < .003) и на 

Stroop part 1 (p < .000). По отношение на ТМТ-А само пациентите с лДТЛ 

показват значимо по-ниски резултати спрямо контролните лица. 
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Таблица 48: Резултати от невропсихологичните тестове за 

внимание/екзекутивни функции и теста за краткосрочна памет 

Данните са средни аритметични ± SD. TMT = Trail Making Test; MCST = 

Modified Card Sorting Test; a - контроли спрямо млДТЛ; b - контроли спрямо 

лДТЛ; c - млДТЛ спрямо лДТЛ. 

 

При статистическия анализ на FCSRT (таблица 49) се установява, че 

и двете групи ДТЛ се представят значително по-лошо от контролите при 

непосредственото и отдалечено свободно припомняне и общото 

 Контроли млДТЛ  лДТЛ  Р= 

Digit span forward 

 

Digit span backward 

  

TMT A (брой) 

 

TMT B (брой) 

 

MCST (категории) 

 

Stroop test part 1 

бр 

 

Stroop test part 2 

бр 

 

Stroop test part 3 

бр  

6,0 (0,6)a,b 

 

4,5 (0,7)a,b 

 

24,0 (0,2)b 

 

22,8 (1,4)a,b 

 

5,8 (0,4)a,b 

 

77,0 (12,2)a,b 

 

59,5 (10,8)a,b 

 

32,0 (6,2)a,b 

5,1 (1,1) 

 

2,8 (1,1) 

 

22,3 (4,5) 

 

11,1 (10,3)c 

 

2,2 (1,6) 

 

60,3 (14,9)c 

 

38,5 (9,3)c 

 

15,1 (10,4) 

4,8 (1,1) 

 

2,7 (1,0) 

 

19,1 (7,8) 

 

3,7 (6,4) 

 

1,5 (0,9) 

 

42,8 (13,7) 

 

30,8 (8,9) 

 

11,1 (6,4) 

0,000 

 

0,000 

 

0,010 

 

0,000 

 

0,000 

 

0,000 

 

0,000 

 

0,000 
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непосредствено припомняне, като по-изразени нарушения се наблюдават 

при лДТЛ (непосредствено свободно припомняне p <0,000, общо 

непосредствено припомняне p <0,000 и отдалечено свободно припомняне 

p <0,000). 

 

Таблица 49: Резултати от изпълнението на FCSRT (Free and Cued Selective 

Reminding Test). 

 Контроли млДТЛ  лДТЛ  Р= 

Неп Пр (брой) 
 

12,8 (1,5)b 

 

12,0 (3,0)c 

 

8,2 (4,3) 
0,000 

Св Пр (брой) 27,0 (2,9)a,b 17,1 (6,6)c 7,1 (4,6) 0,000 

ОбщоПр (бр) 45,5 (1,0)a,b 39,3 (5,8)c 25,8 (10,7) 0,000 

Св Пр (интр) 0,3 (0,5)b 1,8 (2,3) 3,4 (4,8) 0,005 

Разпознаване  15,8 (0,4)b 15,7 (0,8)c 13,1 (2,7) 0,000 

Фалшиви 

разпознаване 
0,1 (0,2)b 0,5 (1,5)c 2,1 (2,0) 0,000 

Св Отд (брой) 10,4 (1,6)a,b 5,8 (3,0)c 2,1 (2,5) 0,000 

ОбщоОтд (бр) 15,6 (0,6)b 13,8 (2,1)c 8,1 (4,7) 0,000 

Данните са средни аритметични ± SD.  P<0,05 a - контроли спрямо млДТЛ; 

b - контроли спрямо лДТЛ; c - млДТЛ спрямо лДТЛ;. 

НепПр=непосредствено припомняне; СвПр = свободно припомняне; 

ОбщоПр = общо припомняне; Интр = интрузии; СвОтд = свободно 

отдалечено припомняне; ОбщоОтд = общо отдалечено припомняне.  

 

В допълнение, само лДТЛ групата показа значимо по-нисък резултат 

при разпознаването (p <0,000), по-голям брой интрузии при свободно 

припомняне (p = 0,004) и по-голям брой фалшиви разпознавания (p 

<0,000) в сравнение с контролите.  

По отношение на теста за оценка на назоваването (BNT) (таблица 

50) анализът на данните показва значими разлики между групите 
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пациенти и контролните лица, като не се наблюдават значими разлики 

между двете групи ДТЛ пациенти. 

 

Таблица 50: Резултати от тестовете за реч, зрително-пространствени и 

конструктивни способности 

Данните са средни аритметични ± SD. BNT=Boston Naming Test, CDT = 

Clock Drawing Test. P<0,05 a - контроли спрямо млДТЛ; b - контроли 

спрямо лДТЛ; c - млДТЛ спрямо лДТЛ. 

 

При изследване на вербалната флуидност (литерална и семантична) 

(таблица 50) post-hoc анализът показва значимо по-ниски резултати в 

двата теста при лДТЛ в сравнение с млДТЛ (category fluency p = 0,04 and phonemic 

fluency p = 0,003), като и двете групи пациенти показват по-ниски резултати спрямо контролните 

лица. 

При тестовете, които оценяват конструктивни умения (конструиране 

и пентагон) (таблица 50), анализът на данните не показва значими 

 НК  млДТЛ  лДТЛ  P Value 

BNT 14,6 (0,6)a,b 12,9 (1,9) 12,3 (2,1) 0,000 

Категориална 

флуидност  

 

20,6 (3,5)a,b 12,7 (3,7)c 9,9 (3,5) 0,000 

Литерална  

флуидност 
12,0 (2,3)a,b 6,5 (3,4)c 3,7 (2,5) 0,000 

Конструиране 9,7 (1,2)a,b 6,8 (2,2) 6,2 (2,0) 0,000 

Пентагон 5,9 (0,3)a,b 3,7 (1,4) 3,7 (1,8) 0,000 

CDT 9,7 (0,5)a,b 5,9 (2,2)c 4,4 (1,8) 0,000 
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различия между ДТЛ групите, като резултатите им са отново по-ниски 

спрямо контролите. По отношение на теста за оценка на зрително-

пространствени умения (CDT) post-hoc анализът показва значимо по-ниски 

резултати при при лДТЛ в сравнение с млДТЛ (Clock Drawing Test; p=0,02), 

като и двете групи пациенти показват по-ниски резултати спрямо контролните лица. 

Резултатите от оценката на моторните симптоми са представени на 

таблица 51. 

 

Таблица 51: Резултати от оценката на моторните симптоми при групите 

пациенти 

Характеристики НК млДТЛ  лДТЛ  P Value 

UPRDS III (общо) NA 29,6 (12,9) 27,8 (11,6) 0,624 

Hoehn & Yahr stage NA 2,5 (0,6) 2,5 (0,5) 0,902 

Тремор в покой 

(средна оценка) 
NA 0,75 (1,0) 1,1 (1,1) 0,353 

Ригидност NA 2,6 (0,7) 2,3 (0,7) 0,892 

Брадикинезия NA 2,0 (0,8) 2,1 (0,7) 0,526 

Постурална 

нестабилност 
NA 1,5 (0,7) 1,3 (0,9) 0,140 

UPDRS -Unified Parkinson's Disease Rating Scale; Данните са средни 

аритметични ± SD. P<0,05 a - контроли спрямо млДТЛ; b - контроли 

спрямо лДТЛ; c - млДТЛ спрямо лДТЛ. 

 

Анализът на тежестта на моторните нарушения при двете групи ДТЛ 

пациенти не показва значими разлики както в общата моторна оценка, 

така и в тежестта на отделните моторни симптоми. 
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Бинарният логистичен регресионен анализ показа, че най-силният 

предиктор за по-бърз когнитивен спад при ДТЛ е влошаването на паметта 

(Nagelkerke R2 = 0,863). Правилното прогнозиране на лДТЛ е в 90,5% и на 

млДТЛ в 100%, което води до обща успеваемост от 95,6%. 

 

7.4. ОБОБЩЕНИЕ 

 

В настоящото проучване при сравняване на наличния DAT в 

стриатума на пациенти с БП и ДТЛ в началния стадий (т.е. в рамките на 

първите 5 години от началото на моторните изяви на заболяването) ние 

установяваме значима разлика в натрупването на радиофармацевтика в 

двата путамена между пациентите с БП и ДТЛ, като пациентите с БП 

показват значимо по-слабо натрупване на радиофармацевтика в сравнение 

с ДТЛ пациентите. При сравнителни проучвания между БП и ДТЛ някои 

други автори също така отбелязват наличието на по-изразена загуба на 

DAT свързване двустранно в путамена при БП в сравнение с ДТЛ, което се 

приема, че отразява по-незначителния предно-заден (кауда-путамен) 

градиент при ДТЛ в сравнение с БП (Joling et al., 2018; O'Brien et al., 2004; 

Walker et al., 2004; Piggott et al., 1999). 

Връзката между БП-Д и ДТЛ все още не е напълно изяснена, като са 

налице както прилики, така и разлики. Наскоро бе предложено ДТЛ с 

придружаващ паркинсонизъм да бъде класифицирана като подгрупа на БП 

(Berg, 2014). При все това обаче са необходими повече проучвания, за да 

изясни това, което е особено вярно за ранните стадии на заболяването. В 

настоящото проучване ние сравняваме когнитивните и моторни симптоми 

на пациенти с много лека ДТЛ и БП-Д. При подробното невропсихологично 

изследване на пациентите се установява, че ДТЛ пациентите показват 

много по-обширни дефицити в областите на внимание/екзекутивни 

функции и конструктивни умения в сравнение с БП-Д пациентите. При 

последващия логистичен регресионен анализ на базата на когнитивния 
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профил коректно са били класифицирани 88,2% от пациентите с ДТЛ и 

БП-Д. Най-значим предиктор за диагностично категоризиране на 

пациентите е тестът ‘‘рисуване на пентагон’’. В допълнение, БП-Д 

пациентите демонстрират в сравнение с ДТЛ пациентите по-значимо 

моторно влошаване, базирано основно на допаминергичните симптоми 

(тремор в покой и брадикинезия). 

В областта на внимание/екзекутивни функции ДТЛ пациентите 

демонстрират значимо по-ниски резултати в digit span backward и MCST 

(персеверативни грешки) в сравнение с БП-Д пациентите. Йон и колеги 

(Yoon JH ет ал., 2014) също съобщават за по-тежко засягане на 

внимание/екзекутивни функции при ДТЛ в сравнение с БП дори в стадия 

на леко когнитивно нарушение. Невроизобразяващо изследване показва, 

че броят на постигнатите категории и персеверативните грешки при 

Wisconsin card sorting test би трябвало да се оценяват по различен начин, 

защото те отразяват функцията на различни мозъчни региони при 

пациенти с ранна деменция (Downes JJ et al., 1998), като броят достигнати 

категории отразява главно функцията на прецентралната кора, докато 

персеверативните грешки корелират с метаболитната активност на десния 

таламус. 

В настоящото проучване наред с по-изразените нарушения в 

областта на внимание/екзекутивни функции при ДТЛ ние също така 

установяваме, че дори и пациентите с много лека ДТЛ са неспособни да се 

справят със задачите при които се използват конструктивни умения в 

сравнение с БП-Д пациентите с много лека деменция. Кормак и колеги 

(Cormack F et al., 2004) установяват силна връзка между общата оценка на 

MMSE и CAMCOG с „копирането на пентагон“ при БП-Д пациентите, но не и 

при пациентите с ДТЛ. Авторите предполагат, че докато при БП-Д 

нарушенията в конструктивните способности се развиват пропорционално 

на нарушенията в глобалната когниция, то при ДТЛ се наблюдава 
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селективно нарушение на конструктивните способности над и извън 

глобалните нарушения. Няколко други автори също така отбелязват, че 

при ДТЛ пациенти нивото на зрително-пространствени нарушения е 

диспропорционално по-тежко в сравнение с дефицитите в другите 

когнитивни области (Aarsland et al., 2003; Hamilton JM et al., 2008). При 

сравнително невроизобразяващо проучване между пациенти с БП-Д и ДТЛ 

се съобщава за по-изразена атрофия на париетална и окципитална кора 

при ДТЛ в сравнение с БП-Д (Beyer MK et al., 2007). Тези данни биха могли 

да обяснят по-лошото зрително-пространствено изпълнение на ДТЛ 

пациентите в сравнение с БП-Д пациентите. 

В настоящото проучване при сравняване на моторните симптоми на 

пациентите с начална много лека ДТЛ и БП-Д ние установяваме, че БП-Д 

пациентите имат значително по-тежък моторен дефицит в сравнение с 

ДТЛ пациентите. Този по-тежък дефицит се дължи най-вече на по-тежките 

допаминергични симптоми (тремор в покой и брадикинезия). Тези данни 

корелират и с резултатите от невроизобразяващото ни подизследване, при 

което установявам, че в началния стадий на заболяването е налице 

значима разлика в натрупването на радиофармацевтика в двата путамена 

между пациентите с БП и ДТЛ, като пациентите с БП показват значимо по-

слабо натрупване на радиофармацевтика в сравнение с ДТЛ пациентите. 

Ин виво проучвания също така демонстрират по-изразена клетъчна загуба 

в субстанция нигра при БП-Д в сравнение с ДТЛ (Piggot et al., 1999). 

При сравнение на изявата на различните треморни подтипове при 

БП-Д и ДТЛ пациентите ние установяваме, че докато треморът в покой е 

по-изразен при БП-Д в сравнение с ДТЛ, то изразеността на постуралния и 

интенционен тремор е сходна при двете групи. Онофри и колеги (Onofrj et 

al., 2013) също така заключават, че треморът е често срещан при ДТЛ 

пациентите, като е налице комплексен модел на смесен тремор 

характеризиращ се с тремор в покой и постурален/интенционен тремор. 

Подлежащата патофизиология на нарушенията в постуралния контрол при 

БП се приема, че е комплексна, въпреки че ролята на 
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педункулопонтинното ядро е най-подчертавана (Muller ML et al., 2013). В 

настоящото проучване ние не установяваме значими разлики в 

постуралната стабилност между двете групи пациенти, като на тази база 

бихме могли да предположим, че холинергичните промени в 

педункулопонтинното ядро са по-скоро сходни между БП-Д и ДТЛ. 

В настоящото проучване ние също така сравняваме клиничния и 

невропсихологичен профил на ДТЛ пациенти с много лека и лека 

деменция с оглед търсенето на маркери за прогресията на дементния 

синдром. Ние установяваме, че по-бързата прогресия на деменцията до 

стадий на лек дементен синдром е обвързана основно с влошаване в 

областите на внимание/екзекутивни функции, зрително-пространствени 

умения, както и извличането и кодирането от епизодичната памет. 

Логистичният регресионен анализ разкрива, че паметовият профил е най-

строгият предиктор за по-бърза прогресия на деменцията. В допълнение, 

ние установяваме че прогресията на деменцията при ДТЛ до стадий на 

лека деменция е свързана с нарастване на зрителните халюцинации, но не 

и с промяна на моторния профил. 

В областта на паметта ДТЛ пациентите с много лека деменция 

показват паметов профил типичен за субкортикален тип деменция, който 

включва лошо свободно припомняне, подобрено общо припомняне, малко 

интрузии и относително съхранено разпознаване, което насочва към 

дефицити в извличането (Petrova et al., 2012). За разлика от тях, ДТЛ 

пациентите с лека деменция демонстрират паметов профил, които отчасти 

наподобява типичния субкортикален паметов профил (нарушено свободно 

припомняне с подобрено подпомагане) и отчасти типично наблюдавания 

при кортикална деменция (увеличен брой на интрузии в непосредственото 

припомняне и нарушено разпознаване) (Kramer et al., 1988). Тези данни 

предполагат, че нарушенията в епизодичната памет при ДТЛ с лек 

дементен синдром вероятно се дължат на дефицити както в извличането, 

така и в кодирането. Тези данни са в съответствие с резултатите от 

проведено невроизобразяващо изследване, което показва, че докато на 
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стадий на леко когнитивно нарушение хипокампалният обем и степента на 

атрофията са в диапазона на нормата при ДТЛ пациентите, то с 

прогресията на деменцията медиалната темпорална атрофия нараства 

(Tam et al., 2005). 

В настоящото проучване ние също така установяваме, че 

прогресията на деменцията при ДТЛ е обвързана и с влошаване в областта 

на внимание/екзекутивни функции. Ние също така установяваме, че 

езиковите функции със значимо въвличане на екзекутивния компонент 

като семантичната и фонемната вербална флуидност (Hodges et al., 1995) 

показват значим дефицит. Тези резултати не са изненадващи, като се има 

предвид, че областта на вниманието/екзекутивните функции е най-често 

засегната дори в стадия на леко когнитивно нарушение при ДТЛ (Molano et 

al., 2010;). 

В допълнение, ние също наблюдаваме, че по-бързата прогресия на 

деменцията при ДТЛ е свързана и с нарушения в зрително-

пространствените умения (Clock drawing task). Хамилтън и колеги (Hamilton 

et al., 2002) също установяват корелации между зрително-

пространствените дефицити и глобалното когнитивно влошаване при ДТЛ 

пациенти с лека към умерена деменция. 

Зрителните халюцинации са едни от основните черти за диагнозата 

ДТЛ. Интерес представлява фактът, че по-бързата прогресия на 

когнитивния дефицит до стадий на лек дементен синдром при ДТЛ е 

свързана с нарастване на честотата на зрителните халюцинации. Хардинг 

и колеги (Harding et al., 2002) установяват ранна по-голяма плътност на 

телцата на Леви в парахипокампалната и долната темпорална кора при 

ДТЛ пациентите с добре оформени зрителни халюцинации. Някои автори 

предполагат, че нарастването на плътността на телцата на Леви би могло 

да е свързано с по-голямата тежест на деменцията при ДТЛ (Haroutunian et 

al.,2000). Причинно-следствените модели за комплексните зрителни 

халюцинации предполагат, че произходът на такъв дефицит може да бъде 

свързан с редица патологични изменения, засягащи както дорзалния 



 328 

зрителен поток, специализиран за зрително-пространствено внимание и 

локализация, така и вентралния зрителен поток, предназначен за 

разпознаване на обекти (Onofrj et al, 2013). Базирайки се на тези данни би 

могло да се предполага, че нарастването на честотата на зрителните 

халюцинации при ДТЛ пациентите с лека деменция би могло да е свързано 

с влошаване в тези специфични когнитивни области. 

В заключение, резултатите от настоящото проучване насочват към 

разбирането, че БП-Д и ДТЛ пациентите в стадий на много лек дементен 

синдром показват различен профил на когнитивни нарушения. В 

допълнение, в стадия на много лек дементен синдром моторните 

симптоми, и то тези свързани с допаминергичната медиация, са по-

изразени при БП-Д в сравнение с ДТЛ. Последните резултати са в 

съответствие и с резултатите от проведенaтa 123I-IOFLUPANE 

еднофотонна емисионна томография (DATSCAN) за по-изразено намаление 

на допаминергичната аферентация към путамена при БП в сравнение с 

ДТЛ. Наблюдаваните от нас разлики в профилите на двете групи пациенти 

вероятно отразяват хетерогенността на подлежащите лезии при БП и ДТЛ 

в стадий на много лек дементен синдром, т.е. по-изразена 

нигростриатална патология при БП и по-изразени кортикални промени при 

ДТЛ (телца на Леви, амилоидни плаки, съдова патология). На базата на 

когнитивния профил коректно са били класифицирани 88,2% от 

пациентите с ДТЛ и БП-Д. Най-значим предиктор за диагностично 

категоризиране на пациентите е тестът ‘‘рисуване на пентагон’’. 

В допълнение, при сравняване на профила на ДТЛ пациентите с 

много лека и лека деменция ние установяваме, че по-бързата прогресия на 

деменцията до стадий на лек дементен синдром е свързана основно с 

влошаване в областите на внимание/екзекутивни функции, зрително-

пространствени умения и епизодична памет, както и с нарастване на 

зрителните халюцинации. Възможно е дефицитите в този най-ранен 

стадий на деменция, както разликите в профила между много леката и 

леката деменция да отразяват прогресията на подлежащите 
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патофизиологични и морфологични промени в ранните стадии на ДТЛ. 

Най-значим предиктор за по-бърза прогресия на деменцията при ДТЛ е 

паметовият профил. 
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8. Сравнително изследване на късолатентните предизвикани 

потенциали при пациенти с болест на Паркинсон според стадия на 

заболяването 

 

 

Нарушения в зрителната, слуховата и соматосензорната сетивност 

се съобщават като немоторни симптоми още в ранните стадии при 

болестта на Паркинсон (Bodis-Wollner 2009; Vitale et al., 2012; ), като 

вероятно са налице и в предклиничните стадии на заболяването (Liu et al., 

2017; Arrigo et al., 2017). При все това връзката на тези немоторни 

нарушения с прогресията на болестта на Паркинсон и прехода от ранна 

към напреднала БП не е напълно изяснена. 

Неврофизиологичните изследвания, а именно патерн-зрителните 

предизвикани потенциали (п-ЗПП), мозъчно-стволовите слухови 

предизвикани потенциали (м.с.СПП) и соматосензорните предизвикани 

потенциали (ССПП), са евтини и широко достъпни неинвазивни техники, 

които позволяват оценка на функционалните промени на проводни пътища 

на зрителната, слуховата и тактилната сетивност при БП. В допълнение, 

през 2018 г. се публикуваха нови по-прецизни международни клинични 

консенсусни критерии за диагноза на напреднала БП (Antonini et al., 2018). 

Благодарение на консенсусните дефиниции и точното определяне на 

клиничните индикатори за напреднал стадий на БП този консенсус 

позволява включването на много по-хомогенни групи БП пациенти с ранен 

и напреднал стадий на заболяването при проучванията, целящи търсенето 

на допълнителни биомаркери за прогресията на заболяването. 

Целта на настоящото проучване е сравняване на резултатите от 

късолатентните зрителни, слухови и соматосензорни предизвикани 

потенциали при БП пациенти с ранен и напреднал стадий на заболяването, 

базирайки се на новите диагностични критерии за напреднал стадий на БП 

с оглед търсенето на неврофизиологични маркери за прогресия на 
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заболяването. В допълнение да се изследва и връзката на потенциалните 

неврофизиологични маркери с моторните и немоторни симптоми на 

заболяването. 

 

8.1. Клинични характеристики 

 

Проучването е проведено в Александровска болница, София, като в 

първата подчаст от проучването при анализа на резултатите от п-ЗПП са 

включени 76 БП пациенти (респективно 38 пациенти с ранен стадий на БП 

(БП-Р) и 38 пациенти в напреднал стадий на заболяването (БП-Н)). Във 

втората подчаст на проучването при анализа на резултатите от мсСПП са 

включени 66 БП пациенти (респективно 33 с БП-Р и 33 с БП-Н). В третата 

подчаст на проучването са включени 45 БП пациенти (респективно 24 с 

БП-Р и 21 с БП-Н). 

Диагностичната процедура е идентична с описаната в параграф III, 

като за всички включени в проучването болни се изисква КТ или МРТ 

изследване на главен мозък. Болните отговарят на критериите за клинично 

сигурна болест на Паркинсон, описани в параграф III. Особено внимание е 

обърнато на подбора на болните, за да не бъдат включени пациенти с 

данни за мозъчно-съдова болест и деменция описани в параграф III. 

За определяне на стадия на заболяването – ранна и напреднала 

болест на Паркинсон - са използвани описаните също в параграф III 

критерии за стадиите на заболяването. 

Когнитивните функции при пациентите бяха оценявани с батерия, 

съставена от субтестове и съкратени версии на широко използвани 

невропсихологични методики, описани в параграф III. Моторната оценка е 

проведена на базата на UPDRS, а поведенческата оценка - на субтестове и 

съкратени версии на широко използвани методики, които също са описани 

в параграф III. 
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Процедурата по регистрацията на параметрите на изследваните 

зрителни, слухови и соматосензорни потенциали е описана в параграф III. 

Разликите между двете групи болни са изследвани посредством non-pair t-

test. 

При определяне на групите БП пациенти на такива с намалена 

едностранна и/или двустранна амплитуда на N75/P100 и такива с нормална 

амплитуда на N75/P100 се използват референтни база данни от 50 здрави 

лица. При определяне на групите БП пациенти на такива с удължена и 

нормална интерпикова латентност на III-V вълна се използват референтни 

база данни от 50 здрави лица. 

 

 

8.2. Сравнително изследване на резултатите от късолатентни 

зрителни предизвикани потенциали при пациенти с болест на 

Паркинсон според стадия на заболяването 

 

Демографските и клиничните характеристики, както и данните от 

скалите за общо когнитивно функциониране на двете групи БП пациенти, 

участващи в първата част от проучването, са представени съответно в 

таблица 52. 

 

На таблица 52 при сравняване на пациентите с ранна и напреднала 

БП резултатите от проведения анализ не показват значими разлики между 

групите по отношение на актуална възраст и образователен ценз. 

 

Не се отчитат също така разлики в глобална когнитивна оценка 

измерена посредством MMSE, но при оценка на глобалната когниция 

посредством MMP БП-Н пациентите са със значимо по-нисък резултат в 

сравнение с БП пациентите в ранен стадий. 
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Анализът t-test (p<0,05) на резултатите от продължителност и 

възраст на начало на заболяването също установява значими разлики 

между двете групи пациенти. БП пациентите в напреднал стадий на 

заболяването са със значимо по-ранно начало и по-голяма 

продължителност на заболяването в сравнение с пациентите в ранен 

стадий на заболяването. 

 

Таблица 52: Демографски и клинични характеристики на двете групи БП 

пациенти с ранен (БП-Р) и напреднал (БП-Н) стадий на заболяването с п-

ЗПП 

Характеристики 
БП-Р 

(n=38) 

БП-Н 

(n=38) 
P= 

Актуална възраст 61,8 (7,8) 65,1 (7,5) 0,06 

Продължителност 

на заболяването 
2,4 (2,1) 10,5 (4,0)* 0,00 

Възраст на 

начало 
59,2 (7,5) 54,6 (8,9)* 0,02 

Образование 13,7 (2,8) 14,5 (3,1) 0,32 

MMSE 27,8 (1,6) 27,3 (1,6) 0,19 

MMP 28,9 (1,9) 26,1 (2,8)* 0,00 

Данните са средно аритметични ± SD. MMSE = Mini Mental State 

Examination; MMP = Mini Mental Parkinson; * p<0,05; 
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8.2.1. Сравнително п-ЗПП изследване 

 

При „патерн“ зрителни предизвикани потенциали (Таблица 53) се 

наблюдава значимо по-ниска амплитуда на N75/P100 (контралатерна 

хемисфера, ипсилатерална хемисфера и общо за двете очи) при 

пациентите с напреднала БП спрямо пациентите с ранна БП. Не се 

наблюдават значими междугрупови различия по отношение на 

латентността на Р100, както и по отношение на амплитудата на P100/N145. 

 

Таблица 53: Разлики в п-ЗПП между двете групи БП пациенти с ранен 

(БП-Р) и напреднал (БП-Н) стадий на заболяването 

Характеристики БП-Р БП-Н P= 

Лат Р100 (контр) 243,5 (66,7) 249,2 (24,4) ,63 

Амплитуда N75/P100 (контр) 10,2 (6,2) 7,0 (4,8)* ,02 

Амплитуда P100/N145 (контр) 10,8 (9,0) 8,2 (6,1) ,15 

Лат Р100 (ипсилатерално) 243,4 (67,3) 251,7 (25,5) ,49 

Амплитуда N75/P100 (ипсил) 10,1 (6,2) 7,0 (4,9)* 0,02 

Амплитуда P100/N145 (ипсил) 9,8 (7,3) 8,6 (6,4) 0,43 

Лат Р100 (общо очите) 249,6 (57,0) 252,3 (24,0) ,79 

Амплитуда N75/P100(общо очите) 11,4 (6,8) 8,3 (6,3)* ,04 

Амплитуда P100/N145(общо очите) 9,2 (7,4) 8,4 (6,5) 0,61 

Данните са средно аритметични ± SD. * p<0,05; 
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8.2.2. Сравнително изследване между групите недементни 

пациенти с болест на Паркинсон с нормална и редуцирана 

амплитудата на N75/P100  

 

Данните от демографските характеристики, глобалната когнитивна 

оценка и тежестта на заболяването на двете групи са предствени на 

таблица 54. 

 

Таблица 54: Характеристики на двете групи БП пациенти, разделени 

според амплитудата N75/P100 на ЗПП с нормална (БП-НА) и редуцирана 

(БП-РА) амплитуда. 

Характеристики 
БП-НА 

(n=23) 

БП-РА 

(n=53) 

P= 

Актуална възраст 61,5 (5,9) 63,7 (8,6) 0,27 

Продължителност 

на заболяването 
4,6 (4,0) 7,4 (5,4)* 

0,03 

Възраст на начало 57,0 (5,7) 56,2 (9,4) 0,73 

MMSE 27,7 (1,6) 27,5 (1,6) 0,56 

MMP 29,1 (1,4) 27,1 (2,9)* 0,00 

H&Y stage 2,4 (0,7) 2,7 (0,7) 0,31 

Данните са средно аритметични ± SD. MMSE = Mini Mental State 

Examination; MMP = Mini Mental Parkinson; H&Y = Hoehn & Yahr стадия; * 

p<0,05; 
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При последващото сравнително проучване (таблица 54) между БП 

пациентите с нормална (БП-НА) и тези с едностранно и/или двустранно 

редуцирана амплитуда (БП-РА) на N75/P100 резултатите от проведения t-

test не показват значими разлики между групите по отношение на 

възрастта (актуална и на начало на заболяването) и стадия на двигателни 

нарушения (H&Y stage). 

Анализът t-test (p<0,05) на резултатите от продължителност на 

заболяването установява значими разлики между двете групи пациенти.  

БП пациентите с намалена амплитуда на N75/P100 са със значимо 

по-голяма продължителност на заболяването в сравнение с пациентите с 

нормална амплитуда на N75/P100. 

От проведения сравнителен анализ между двете групи пациенти по 

отношение на тестовете за глобална когнитивна оценка (Таблица 54) се 

установява, че БП пациентите с намалена амплитуда на N75/P100 показват 

значимо по-ниски резултати на MMП в сравнение с БП пациентите с 

нормална амплитуда на N75/P100. 

 Резултатите от ММSE скалата за глобална когнитивна оценка не 

показва значими разлики между двете групи. 

 

Резултатите от невропсихологичното изследване на вниманието и 

екзекутивните функции при двете групи са представени в таблица 55.  

Анализът на данните посредством t-test не показва значим разлики 

между групите. При теста за оценка на краткосрочната памет (digit span 

forward) (таблица 55) анализът на данните също не показва значими 

различия между двете групи БП пациенти. 
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Таблица 55: Резултати от невропсихологичните тестове за 

внимание/екзекутивни функции и краткосрочна памет 

Характеристики БП-НА БП-РА P= 

Digit span (forward) 5,5 (1,3) 5,2 (1,0) 0,22 

Digit span (backward) 4,0 (0,8) 3,8 (1,0) 0,49 

TMT-A (sec) 59,4 (25,5) 67,8 (34,3) 0,36 

TMT-B (брой) 
22,7 (1,7) 21,4 (12,0) 0,65 

TMT-B (sec) 167,0 (77,5) 198,0 (131,2) 0,37 

MCST (категории) 4,7 (1,9) 4,5 (1,8) 0,79 

MCST (ПЕ) 1,9 (4,0) 2,5 (2,4) 0,56 

Stroop test 1 84,0 (8,4) 77,5 (14,0) 0,09 

Stroop test 2 60,6 (7,5) 58,8 (11,1) 0,54 

Stroop test 3 32,0 (9,0) 30,0 (9,8) 0,47 

Данните са средно аритметични ± SD. TMT = Trail Making Test; MCST = 

Modified Card Sorting Test; ПЕ = персеверации. 
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Фигура 10: Резултати от изпълнението на FCSRT (Free and Cued Selective 

Reminding Test). СвПр = свободно припомняне; ОбщоПр = общо 

припомняне; Разп = разпознаване; СвОтд = свободно отдалечено 

припомняне; ОбщоОтд = общо отдалечено припомняне. P<0,05 

 

При изследване на вербалната епизодична памет (фигура 10) t-test 

анализът показва значимо по-ниски резултати в свободното 

(непосредствено и отдалечено) и общото непосредствено припомняне при 

групата с БП пациентите с намалена амплитуда на N75/P100 в сравнение с 

БП пациентите с нормална амплитуда на N75/P100. В общо отдалеченото 

припомняне, както и в разпознаването не се наблюдават значими 

различия между изследваните групи. 

По отношение на теста за оценка на назоваването (BNT) (таблица 

56) анализът на данните не показва значими разлики между двете групи 

пациенти. 

При изследване на вербалната флуидност (литерална и семантична) 

(таблица 56) t-test също не показа значими междугрупови разлики. При 

тестовете, които оценяват зрително-пространствените и конструктивни 

умения (таблица 56), анализът на данните също не показва значими 

разлики между двете групи. 

* 

* 
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Таблица 56: Резултати от тестовете за реч и зрително-

пространствени/конструктивни способности 

Данните са средно аритметични ± SD. CDT = Clock Drawing Test 

 

При анализ на резултатите от скалите за оценка на други немоторни 

прояви (таблица 57) се наблюдават значителни разлики между двете групи 

в скалата за оценка на сърдечно-съдовата система и по-специално на 

симптомите свързани с ортостачина хипотония (NMSS сърдечно-съдова 

подскала), като БП пациентите с редукция на амплитудата на N75/P100 

демонстрират значимо по-високи резултати (т.е. по-голяма тежест на 

изявата) в сравнение с БП пациентите с нормална N75/P100 амплитуда.  

Не се наблюдават значими разлики между двете групи в скалата за 

оценка на депресивните симптоми (BDI), дневната сънливост (Epworth 

sleepiness scale), скалата за апатия (Apathy scale), както и в скалата за 

оценка на качеството на живот (PDQ 39). 

 

 БП-НА БП-РА P= 

BNT 13,9 (1,2) 14,3 (1,2) 0,25 

Категориална флуидност 20,2 (4,5) 18,4 (5,2) 0,19 

Литерална флуидност 10,0 (4,4) 8,9 (3,6) 0,35 

Конструиране  10,2 (0,9) 10,0 (1,3) 0,50 

Пентагон 6,0 (0,0) 5,9 (1,0) 0,77 

CDT 9,2 (0,9) 8,7 (1,1) 0,17 
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Таблица 57: Резултати от скалите за немоторна оценка 

 БП-НА БП-РА P= 

Beck Depression Inventory 13,1 (6,0) 12,2 (9,5) 0,77 

Epworth sleepiness scale 9,6 (4,6) 7,6 (5,1) 0,29 

Apathy scale 13,1 (4,3) 10,7 (5,1) 0,21 

NMSS(сърдечно-съдова) 
0,5 (0,8) 2,6 (3,9)* 0,04 

PDQ 39 (общо) 46,9 (29,6) 48,8 (31,6) 0,87 

Данните са средно аритметични ± SD; * p<0,05; PDQ-39 - Parkinson's 

Disease Questionnaire; NMSS – Nonmotor symptoms scale. 

 

При изследване на моторните симптоми (таблица 58) резултатите от 

анализа не показват значими разлики между двете групи БП пациенти по 

отношение на общата оценката на тежестта на моторните симптоми 

(UPDRS III), както и по отношение на тремора, брадикинезията и 

постуралната нестабилност.  

 

При анализ на резултатите от изследване на ригидността се 

установява, че редукцията на амплитудата на N75/P100 при БП се свързва 

със значимо нарастване на ригидността на контралатералната (т.е. по-

слабо изявената клинично) страна. 
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Таблица 58: Резултати от оценката на моторните симптоми при групите 

пациенти 

Характеристики БП-НА БП-РА P= 

Тремор 

(контралатерално) 1,2 (1,8) 1,1 (1,5) 0,83 

Тремор 

(ипсилатерално) 2,1 (1,9) 
2,3 (1,8) 0,71 

Тремор (общо) 
3,4 (3,4) 

3,5 (2,9) 0,91 

Брадикинезия 

(контралатерално) 3,5 (2,5) 
3,2 (2,6) 0,69 

Брадикинезия 

(ипсилатерално) 4,8 (2,0) 
5,2 (3,3) 0,62 

Брадикинезия 

(общо) 10,3 (4,9) 
10,4 (5,9) 0,96 

Ригидност 

(контралатерално) 2,7 (1,6) 
3,7 (1,5)* 0,03 

Ригидност 

(ипсилатерално) 5,1 (1,2) 
5,0 (1,4) 0,67 

Ригидност (общо) 
10,2 (2,3) 

11,2 (3,3) 0,23 

Постурална 

нестабилност 1,8 (1,4) 
1,9 (1,3) 0,80 

UPDRS III (общо) 28,8 (9,6) 31,3 (9,8) 0,38 

Данните са средно аритметични ± SD; * p<0,05; UPDRS -Unified Parkinson's 

Disease Rating Scale. 
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8.3. Сравнително мозъчно-стволовите слухови предизвикани 

потенциали (мсСПП) изследване при пациентите с болест на 

Паркинсон според стадия на заболяването 

 

Таблица 59: Клинични и демографски характеристики на БП-Р и БП-Н 

групите участващи в изследване на мсСПП 

Характеристики 
БП-Р 

(n=33) 

БП-Н 

(n=33) 

P= 

Актуална възраст 61,3 (7,8) 64,0 (8,4) 0,187 

Продължителност 

на заболяването 
2,4 (1,8) 9,7 (4,8)* 

0,0001 

Възраст на начало 58,6 (7,5) 54,3 (9,3) 0,043 

Образование 13,6 (2,8) 14,1 (3,1) 0,500 

MMSE 27,7 (1,6) 27,5 (1,7) 0,628 

MMP 28,8 (1,9) 26,5 (2,9)* 0,002 

H&Y stage 2,1 (0,4) 2,9 (0,6)* 0,0001 

Данните са средно аритметични ± SD. MMSE = Mini Mental State 

Examination; MMP = Mini Mental Parkinson; H&Y = Hoehn & Yahr стадия; * 

p<0,05. 

 

На таблица 59 при сравняване на резултатите на пациентите с ранна 

и напреднала БП анализът не показва значими разлики между групите по 

отношение на възрастта (актуална и на начало на заболяването) и 

образованието. 
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Анализът t-test (p<0,05) на резултатите от продължителност и 

тежест на заболяването (H&Y stage) установява значими разлики между 

двете групи пациенти.  

БП пациентите в напреднал стадий на заболяването са със значимо 

по-голяма продължителност и тежест на заболяването в сравнение с 

пациентите в ранен стадий на заболяването. 

 

От проведения сравнителен анализ между двете групи пациенти по 

отношение на тестовете за глобална когнитивна оценка (Таблица 59) се 

установява, че БП пациентите в напреднал стадий показват значимо по-

ниски резултати на MMП в сравнение с БП пациентите в ранен стадий.  

Резултатите от ММSE скалата за глобална когнитивна оценка не 

показва значими разлики между двете групи. 

 

 

8.3.1. Сравнително мозъчно-стволовите слухови предизвикани 

потенциали (мсСПП) изследване 

 

При последващото сравняване на резултатите от мозъчно-

стволовите слухови предизвикани потенциали (таблица 60) между двете 

групи пациенти при пациентите с напреднала БП се наблюдава значително 

удължена на интерпиковата латентност на III-V вълна на 

контралатералната (т.е. по-слабо изявената клинично) страна спрямо 

пациентите с ранна БП. 
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Таблица 60: Разлики в параметрите на м.с.СПП на контралатералната 

страна 

Характеристики БП-Р БП-Н P= 

Латентност I вълна 1,8 (0,3) 1,7 (0,2) 0,21 

Латентност III вълна 3,9 (0,4) 3,9 (0,3) 
0,54 

Латентност V вълна 5,8 (0,3) 5,9 (0,3) 0,23 

Интерпик I-III вълна  2,2 (0,3) 2,2 (0,3) 0,72 

Интерпик III-V вълна  1,9 (0,2) 2,1 (0,3)* 
0,05 

Интерпик I-V вълна  4,1 (0,4) 4,2 (0,3) 0,12 

Данните са средно аритметични ± SD. * p<0,05. 

 

Не се наблюдават значими разлики в параметрите на изследваните 

мозъчностволови слухови предизвикани потенциали между двете групи БП 

пациенти при стимулация на ипсилатералната (т.е. по-изявената 

клинично) страна (таблица 61). 
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Таблица 61: Разлики в параметрите на м.с.СПП на ипсилатералната 

страна 

Характеристики БП-Р БП-Н 
P= 

Латентност I вълна 1,7 (0,3) 1,7 (0,3) 
0,62 

Латентност III вълна 3,9 (0,3) 3,9 (0,3) 
0,88 

Латентност V вълна 5,8 (0,3) 5,9 (0,4) 
0,49 

Интерпик I-III вълна  2,2 (0,3) 2,2 (0,3) 
0,57 

Интерпик III-V вълна  1,9 (0,2) 2,0 (0,3) 
0,44 

Интерпик I-V вълна  4,1 (0,4) 4,2 (0,3) 
0,25 

Данните са средно аритметични ± SD. * p<0,05. 

 

 

Не се наблюдават също значими разлики в общата оценка на 

параметрите на изследваните мозъчностволови слухови предизвикани 

потенциали между групите БП пациенти в ранен и напреднал стадий на 

заболяването (таблица 62). 
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Таблица 62: Разлики в осреднените параметрите на м.с.СПП 

Характеристики БП-Р БП-Н 
P= 

Латентност I вълна 1,7 (0,2) 1,7 (0,2) 
0,15 

Латентност III вълна 3,9 (0,3) 3,9 (0,3) 
0,78 

Латентност V вълна 5,8 (0,3) 5,9 (0,4) 
0,28 

Интерпик I-III вълна  2,2 (0,3) 2,2 (0,2) 
0,41 

Интерпик III-V вълна  1,9 (0,2) 2,0 (0,3) 
0,09 

Интерпик I-V вълна  4,1 (0,4) 4,2 (0,3) 
0,13 

Данните са средно аритметични ± SD. * p<0,05. 
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8.3.2. Сравнително изследване между групите недементни 

пациенти с болест на Паркинсон с нормална и удължена 

интерпикова латентност на III-V вълна на контралатералния 

мозъчно-стволов слухов предизвикан потенциал 

 

На таблица 63 са представени демографските и клинични характеристики 

на двете групи БП пациенти с нормална и удължена интерпикова 

латентност III-V вълна. 

 

Таблица 63: Характеристики на двете групи БП пациенти с нормално (БП-

НИЛ) и удължена (БП-УИЛ) интерпикова латентност на III/V вълна  

Характеристики 
БП-НИЛ 
(n=45) 

БП-УИЛ 
(n=21) 

P= 

Актуална възраст 62,5 (7,7) 63,0 (9,2) 0,18 

Продължителност на 
заболяването 

4,9 (4,5) 8,7 (5,7)* 0,01 

Образование 13,5 (2,6) 14,5 (3,4) 0,25 

Възраст на начало 57,4 (8,4) 54,3 (8,9) 0,18 

MMSE 27,6 (1,6) 27,4 (1,9) 0,70 

MMP 28,1 (2,5) 26,8 (3,0) 0,13 

H&Y stage 2,4 (0,6) 2,8 (0,7)* 0,05 

Данните са средно аритметични ± SD. MMSE = Mini Mental State 

Examination; MMP = Mini Mental Parkinson; H&Y = Hoehn & Yahr стадия; * 

p<0,05. 
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На таблица 63 при сравняване на БП пациентите с нормална (БП-

НИЛ) и удължена (БП-УИЛ) контралатерална интерпикова латентност на 

III-V вълна резултатите от анализа не показват значими разлики между 

групите по отношение на възрастта (актуална и на начало на 

заболяването) и образованието. 

 

Анализът t-test (p<0,05) на резултатите от продължителност и 

тежест на заболяването (H&Y stage) установява значими разлики между 

двете групи пациенти. БП пациентите с удължена интерпикова латентност 

на III-V вълна са със значимо по-голяма продължителност и тежест на 

заболяването в сравнение с пациентите с нормална интерпикова III-V 

латентност. 

 

От проведения сравнителен анализ между двете групи пациенти по 

отношение на тестовете за глобална когнитивна оценка (Таблица 63) се 

установява, че БП пациентите с удължена интерпикова латентност на III-V 

вълна  показват значимо по-ниски резултати на MMП в сравнение с БП 

пациентите с нормална интерпикова латентност на III-V вълна. 

Резултатите от ММSE скалата за глобална когнитивна оценка не показват 

значими разлики между двете групи. 

 

Резултатите от невропсихологичното изследване на вниманието и 

екзекутивните функции при двете групи са представени в таблица 64. 

Анализът на данните посредством t-test не показва значими разлики между 

групите. 

 

При теста за оценка на краткосрочната памет (digit span forward) 

(таблица 64) анализът на данните също не показва значими различия 

между двете групи БП пациенти. 
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Таблица 64: Резултати от невропсихологичните тестове за 

внимание/екзекутивни функции и краткосрочна памет 

Характеристики БП-НИЛ БП-УИЛ P= 

Digit span (forward) 5,1 (1,1) 5,5 (1,2) 0,28 

Digit span (backward) 3,8 (1,1) 3,9 (0,9) 0,60 

TMT-A (sec) 60,4 (29,4) 71,3 (24,3) 0,21 

TMT-B (sec) 
176,7 

(104,3) 
202,1 (106,2) 0,43 

MCST (категории) 4,8 (1,8) 3,8 (1,9) 0,11 

Stroop test 1 82,4 (11,0) 78,3 (13,6) 0,27 

Данните са средно аритметични ± SD. TMT = Trail Making Test; MCST = 

Modified Card Sorting Test; ПЕ = персеверации. 

 

 

При изследване на вербалната епизодична памет (фигура 11) 

посредством Free and Cued Selective Reminding Test t-test също не показва 

значими различия между БП пациентите с нормална и удължена 

интерпикова латентност на III-V вълна. 
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Фигура 11: Резултати от изпълнението на FCSRT (Free and Cued Selective 

Reminding Test). СвПр = свободно припомняне; ОбщоПр = общо 

припомняне; Разп = разпознаване; СвОтд = свободно отдалечено 

припомняне; ОбщоОтд = общо отдалечено припомняне. *P<0,05 

 

 

По отношение на теста за оценка на назоваването (BNT) (таблица 

65) анализът на данните не показва значими разлики между двете групи 

пациенти. 

При изследване на вербалната флуидност (литерална и семантична) 

(таблица 65) t-test също не показа значими междугрупови разлики. 

При тестовете за оценка на зрително-пространствени конструктивни 

умения (таблица 65) анализът на данните също не показва значими 

различия между двете групи БП пациенти. 
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Таблица 65: Резултати от тестовете за реч и зрително-

пространствени/конструктивни способности 

Данните са средно аритметични ± SD. CDT = Clock Drawing Test; BNT = 

Boston Naming Test 

 

 

При анализ на резултатите от скалите за оценка на други немоторни 

прояви (таблица 66) се наблюдават значителни разлики между двете групи 

в скалата за оценка на депресивните симптоми (Beck Depression Inventory) 

и скалата за апатия (Apathy scale).  

БП пациентите с удължен интерпиков интервал между III-V вълна 

демонстрират значимо по-високи резултати (т.е. по-голяма тежест на 

изявата) и в двете скали в сравнение с БП пациентите с нормална 

интерпикова латеност между III-V вълна.  

Наблюдава се също така тенденция към по-изразена дневна 

сънливост (Epworth sleepiness scale) и по-изразено влошаване в 

ежедневните дейности (PDQ 39 ADL) при БП пациентите с удължен 

Характеристики БП-НИЛ БП-УИЛ P= 

BNT 14,1 (1,4) 14,4 (0,9) 0,42 

Категориална флуидност 19,1 (3,9) 18,8 (5,3) 0,86 

Литерална флуидност  9,5 (4,2) 9,1 (4,3) 0,77 

Конструиране  10,0 (1,0) 9,9 (1,7) 0,88 

Пентагон 6,0 (0,9) 5,9 (0,5) 0,52 

CDT 9,0 (1,0) 8,4 (0,9) 0,14 
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интерпиков интервал между III-V вълна в сравнение с БП пациентите с 

нормален интерпиков интервал между III-V вълна. 

 

Таблица 66: Резултати от скалите за немоторна оценка 

Характеристики БП-НИЛ БП-УИЛ P= 

Beck Depression Inventory 8,6 (6,8) 16,3 (9,5)* 0,01 

Epworth sleepiness scale 6,8 (4,3) 10,2 (5,4) 0,06 

Apathy scale 9,7 (4,6) 14,4 (5,2)* 0,02 

NMSS (общо) 39,0 (22,7) 44,9 (21,6) 0,56 

PDQ 39 (мобилност) 10,1 (8,2) 15,8 (10,2) 0,10 

PDQ 39 (ADL) 6,6 (6,2) 11,0 (6,1) 0,06 

PDQ 39 (общо) 38,8 (28,0) 56,0 (31,8) 0,14 

Данните са средно аритметични ± SD; * p<0,05; PDQ-39 - Parkinson's 

Disease Questionnaire; NMSS - Non-Motor Symptoms Scale; 

 

 

При изследване на моторните симптоми (таблица 67) резултатите от 

анализа показват, че БП пациентите с удължен интерпиков интервал 

между III-V вълна са със значимо по-голяма обща оценка на моторните 

симптоми (UPDRS III), т.е. с по-изразена тежест на моторните симптоми. 

 

При оценка на отделните кардинални моторни симптоми на 

заболяването се установява, че БП пациентите с удължен интерпиков 

интервал между III-V вълна са със значимо по-изразена постурална 

нестабилност, като се наблюдава и тенденция за по-изразен тремор (общ и 

на контралатералната страна) в сравнение с БП пациентите с нормален 

интерпиков интервал между III-V вълна. 
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Таблица 67: Резултати от оценката на моторните симптоми при групите 

пациенти 

Характеристики БП-НИЛ БП-УИЛ P= 

Тремор(контралатерал

но) 0,7 (1,2) 1,5 (1,5) 0,06 

Тремор 

(ипсилатерално) 2,3 (1,9) 
2,8 (1,9) 0,34 

Тремор (общо) 
3,1 (2,7) 

4,5 (3,4) 0,06 

Брадикинезия 

(контралатерално) 3,1 (2,6) 
4,1 (3,1) 0,25 

Брадикинезия 

(ипсилатерално) 5,1 (2,4) 
5,7 (3,1) 0,41 

Брадикинезия (общо) 
8,2 (4,6) 

9,8 (5,8) 0,29 

Ригидност 

(контралатерално) 3,4 (1,9) 
3,7 (0,8) 0,52 

Ригидност 

(ипсилатерално) 5,2 (1,1) 
5,1 (1,0) 0,72 

Ригидност (общо) 
10,7 (2,7) 

11,4 (2,1) 0,40 

Постурална 

нестабилност 1,4 (1,1) 
2,4 (1,5)* 0,01 

UPDRS III (общо) 25,5 (8,7) 32,1 (10,1)* 0,02 

Данните са средно аритметични ± SD; * p<0,05; UPDRS - Unified Parkinson's 

Disease Rating Scale. 
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8.4. Сравнително соматосензорни предизвикани потенциали 

(ССПП) изследване при пациенти с болест на Паркинсон според 

стадия на заболяването 

 

На таблица 68 са представени характеристиките на БП пациентите с 

ранен и напреднал стадий на заболяването, които участват в изследване 

на ССПП.  

 

Таблица 68: Клинични и демографски характеристики на БП-Р и БП-Н 

групите участващи в изследване на ССПП 

Характеристики 
БП-Н 

(n=24) 

БП-Р 

(n=21) 

P= 

Актуална възраст 63,8 (8,3) 60,4 (7,6) 0,17 

Продължителност на 

заболяването 
10,0 (4,8) 2,4 (2,2)* 

0,00 

Възраст на начало 53,8 (9,9) 58,0 (7,6) 0,12 

Образование 14,2 (3,0) 13,6 (2,8) 0,52 

MMSE 27,0 (2,1) 28,2 (1,3)* 0,03 

MMP 26,5 (2,7) 28,8 (1,9)* 0,01 

H&Y stage 3,0 (0,5) 2,1 (0,4)* 0,00 

Данните са средно аритметични ± SD. MMSE = Mini Mental State 

Examination; MMP = Mini Mental Parkinson; H&Y = Hoehn & Yahr стадия; * 

p<0,05. 
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На таблица 68 при сравняване на резултатите на пациентите с ранна 

и напреднала БП резултатите от проведения анализ не показват значими 

разлики между групите по отношение на възрастта (актуална и на начало 

на заболяването) и образованието. 

Анализът t-test (p<0,05) на резултатите от продължителност и 

тежест на заболяването (H&Y stage) установява значими разлики между 

двете групи пациенти.  

БП пациентите в напреднал стадий на заболяването са със значимо 

по-голяма продължителност и тежест на заболяването в сравнение с 

пациентите в ранен стадий на заболяването. 

От проведения сравнителен анализ между двете групи пациенти по 

отношение на тестовете за глобална когнитивна оценка (Таблица 68) се 

установява, че БП пациентите в напреднал стадий показват значимо по-

ниски резултати както в MMП, така и в ММSE в сравнение с БП пациентите 

в ранен стадий. 

 

 

8.4.1. Сравнително соматосензорни предизвикани потенциали 

(ССПП) изследване 

 

При последващия сравнителен анализ на параметрите на 

изследваните късолатентни соматосензорни предизвикани потенциали от 

н. медианус  (таблица 69) между двете групи БП пациенти при стимулация 

на контралатералната (т.е. по-слабо изявената клинично) страна не се 

наблюдават значими разлики. 
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Таблица 69: Разлики в параметрите на ССПП на контралатералната 

страна 

Характеристики БП-Н БП-Р P= 

Латeнтност Erb 11,2 (1,4) 11,0 (1,9) 0,65 

Латeнтност N13 14,4 (1,0) 14,6 (1,6) 0,62 

Латeнтност P14 16,6 (1,6) 16,7 (2,8) 0,79 

Латeнтност N20 20,2 (1,4) 20,6 (2,6) 0,53 

Латeнтност Р25 25,8 (1,9) 25,5 (3,1) 0,36 

Интервал N13-N20 5,8 (1,3) 6,0 (1,8) 0,68 

Амплитуда P14/N20 1,2 (0,6) 1,6 (0,9) 0,10 

Данните са средно аритметични ± SD. * p<0,05. 

 

Не се наблюдават значими разлики и в параметрите на 

изследваните късолатентни соматосензорни предизвикани потенциали от 

н. медианус между двете групи БП пациенти и при стимулация на 

ипсилатералната (т.е. по-изявената клинично) страна (таблица 70). 
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Таблица 70: Разлики в параметрите на ССПП на ипсилатералната страна 

Характеристики БП-Н БП-Р P= 

Латeнтност Erb 10,7 (1,2) 10,3 (1,1) 0,22 

Латeнтност N13 14,7 (0,9) 14,3 (1,4) 0,28 

Латeнтност P14 17,1 (2,7) 16,7 (2,8) 0,69 

Латeнтност N20 21,6 (4,4) 20,4 (3,1) 0,33 

Латeнтност Р25 26,7 (6,1) 25,3 (3,3) 0,38 

Интервал N13-N20 6,9 (3,8) 6,2 (2,1) 0,85 

Амплитуда P14/N20 1,9 (1,7) 1,8 (1,2) 0,49 

Данните са средно аритметични ± SD. * p<0,05. 

 

Не се наблюдават също значими разлики в общата оценка (таблица 

71) на параметрите на изследваните късолатентни соматосензорни 

предизвикани потенциали от н. медианус между групите БП пациенти в 

ранен и напреднал стадий на заболяването. 
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Таблица 71: Разлики в осреднените параметрите на ССПП 

Характеристики БП-Н БП-Р P= 

Латeнтност Erb 11,0 (1,0) 10,7 (1,2) 0,30 

Латeнтност N13 14,6 (0,8) 14,4 (1,5) 0,76 

Латeнтност P14 16,8 (1,8) 16,7 (2,7) 0,96 

Латeнтност N20 20,9 (2,5) 20,5 (2,8) 0,68 

Латeнтност Р25 25,6 (3,4) 25,4 (3,0) 0,79 

Интервал N13-N20 6,3 (2,1) 6,0 (1,9) 0,59 

Амплитуда P14/N20 4,1 (0,4) 4,2 (0,3) 0,55 

Данните са средно аритметични ± SD. * p<0,05. 

 

8.5. Обобщение 

 

В настоящото проучване ние установяваме някои значими промени в 

късолатентните зрителни и слухови, но не и в соматосензорните 

предизвикани потенциали в прехода от ранна към напреднала болест на 

Паркинсон, базирайки се на новите диагностични критерии за диагноза на 

напреднал стадий на заболяването (Antonini et al., 2018). 

При „патерн“ зрителни предизвикани потенциали ние установяваме, 

че преходът от ранна към напреднала болест на Паркинсон е обвързан със 

значимо намаление на амплитуда на N75/P100, както на общата осреднена 
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от монокулерната стимулация на двете очи, така и на всяка една от двете 

хемисфери по отделно (контралатерна и ипсилатерална хемисфера). При 

последващото сравнително проучване между БП пациентите с нормална 

(БП-НА) и тези с едностранно и/или двустранно редуцирана амплитуда 

(БП-РА) на N75/P100 се забелязват значимо по-ниски резултати в някои от 

моторните и немоторните тестове при БП-РА пациентите в сравнение с БП-

НА, но не и обратното. 

Едностранната или двустранна редукция на амплитуда на N75/P100 

при БП се свързва както със значимо по-голяма продължителност на 

заболяване, така и с по-ниска глобална когнитивна оценка (оценена 

посредством MMP скалата), но не и с нарастване на моторния стадий на 

заболяването. При последващата оценка на нарушенията в отделните 

когнитивни области се установява, че редукцията на амплитудата на 

N75/P100 при БП е обвързана с нарушения в епизодичната памет, но не и 

в другите области на когницията. БП-РА показват значимо по-ниски 

резултати в свободно (непосредствено и отдалечено) припомняне при 

подобрено припомняне, макар и по-ниско общо непосредствено 

припомняне и съхранено разпознаване с малко интрузии и фалшиви 

разпознавания. Наблюдаваните нарушения отразяват неефективния 

достъп и извличане на вече складираната информация, което е типично за 

недементните пациенти с това заболяване (Petrova M, Traykov L., 2010; 

Jacobs DM et al., 1995; Marder K et al., 1995; Stern Y еt al., 1993) и се 

свързва с фронто-стриатална дисфункция (Taylor AE et al., 1986) на базата 

на нарушена допаминергична медиация. При изследване на моторните 

нарушения в настоящото проучване ние също така наблюдаваме, че 

редукцията на амплитудата на N75/P100 при БП се свързва със значимо 

нарастване на ригидността на контралатералната (т.е. по-слабо изявената 

клинично) страна. На базата на редица патологични, фармакологични и 

експериментални данни при хора и животни се предполага, че треморът, 

ригидността и брадикинезията биха могли да се разглеждат като 
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представляващи по-чисти допаминергични манифестации на БП и обратно, 

че говорът, позата, равновесието и нарушенията в походката са свързани с 

други невротрансмитерни системи в допълнение на допамина поради 

тяхната относителна рефрактерност на Л-Допа терапия особено в средния 

и напреднал стадий на заболяването (Agid Y et al., 1990; Bonnet AM et al., 

1987). 

По отношение на останалите немоторни прояви в настоящото 

проучване ние установяваме, че редукцията на амплитудата на N75/P100 

при БП е обвързана със значимо нарастване на ортостатичните симптоми 

при БП пациентите. Симптоматичната ортостатичната хипотония присъства 

при до 30% от БП, като увеличава риска от падания и оказва влияние 

върху качеството на живот при пациенти с това заболяване. Приема се, че 

три основни компонента допринасят за ортостатичната хипотония при БП, 

като това са норадренергичната денервация както в сърдечните, така и в 

екстракардиалните региони и артериалната барорефлексна 

недостатъчност като трети детерминант (Fereshtehnejad Set al., 2014; Jain S 

and Goldstein DS, 2012). Почти всички пациенти с БП и ортостатична 

хипотония са с подчертано намалена симпатична норадренергична 

инервация на миокарда на лявата камера, което може да бъде оценено с 

еднофотонна емисионна компютърна томография с 123I-мета-

йодбензилгуанидин (MIBG). Интересно е, че тази констатация не се 

наблюдава при пациенти с МСА и ортостатична хипотония и може да бъде 

полезна за диференциална диагноза (Brauneet S et al., 1999; Goldstein DS, 

2003). 

Зрителните нарушения и особено фовеалните зрителни нарушения 

се съобщават като чести немоторни симптоми при пациенти с БП (Bodis-

Wollner, 2009). При това въвличането на зрителната система според някои 

автори би могло да е маркер за БП наред с другите немоторни симптоми, 

които се развиват дори и преди началото на моторните симптоми 

(Chaudhuri KR et al., 2009; Arrigo et al., 2017). 
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Зрителните предизвикани потенциали са полезен неивазивен 

неврофизиологичен метод за измерване на интегритета на целия зрителен 

път от ретината до окципиталната кора. При сравнителни проучвания 

между БП пациенти и здрави лица някои автори предполагат на базата на 

наблюдаваните от тях асоциации между стадия на заболяването и 

латентността на ЗПП, че е възможно БП пациентите с по-лека форма на 

заболяването да са с нормални ЗПП и обратно - по-тежката форма на 

заболяването да е обвързана с по-голяма абнормност в ЗПП (Garcia-Martin 

et al., 2014). При мета-анализ върху 20 проучвания Хе и колеги (He S.et al., 

2018) също така отбелязват, че проучвания, в които са включени БП 

пациенти с по-голяма продължителност на заболяването, показват по-

големи разлики в Р100 между БП пациентите и тези на контролните лица в 

сравнение с тези, в които са включени само пациенти с малка 

продължителност на заболяването. 

Патоанатомични и функционални изследвания насочват към 

възможно засягане на целия зрителен път от ретината до окципиталната 

кора при пациентите с болест на Паркинсон при водещо засягане на 

допаминергичната невротрансмитерна система. Допаминът е важен 

невротрансмитер в ретината и бива представен в амакрините клетки по 

вътрешната граница на вътрешния ядрен слой (Dowling, Ehinger & Hedden, 

1976) и също се натрупва при интерплексиформените клетки (Frederick, 

Rayborn, Laties, Lam & Hollyfield, 1982). В мозъчната кора значимата 

допаминергична активност е до голяма степен ограничена до фронталните 

и лимбични области и се наблюдава значително по-малка активност в 

зрителната кора (Nguyen-Legros, Harnois, DiPaolo & Simon, 1993). Въпреки 

това скоростта на метаболизъм на глюкозата е намалена до 23% в 

първичната зрителна кора (V1 област) при БП пациентите (Eberling, 

Richardson, Reed, Wolfe & Jagust, 1994). Проведено през 2017 година 

проучване също така установява промени и в оптичната хиазма, оптичните 

радиации и зрителните корови полета при ново диагностицирани БП 

пациенти посредством мултимодално структурно магнитно-резонансно 
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изобразяване (Arrigo et al., 2017). Някои автори предполагат, че 

допълнителна дисфункция в други медиаторни системи, същите като 

норадренергичната, биха могли да допринасят за зрителните нарушения 

при БП (He S et al., 2018; Okuda E et al., 1995). 

В настоящото проучване ние установяваме от една страна връзки на 

намалението на амплитудата на N75/P100 с нарушенията в извличането от 

епизодичната памет и ригидността, които се приема, че са свързани с 

допаминергичната дисфункция при БП. От друга страна ние също така 

установяваме връзка на намалението на амплитудата на N75/P100 с 

нарастване на ортостатичните симптоми, които отчасти се свързват с 

норадренергична дисфункция при БП. На базата на тези наблюдения ние 

бихме могли да предположим, че намалението на амплитудата на 

N75/P100 при прехода от ранна към напреднала БП би могло да се дължи 

на допълнителното задълбочаване на допаминергичните и 

норадренергичните дисфункции при пациентите с напреднала БП. 

При мозъчностволовите слухови предизвикани потенциали при 

пациентите с напреднала БП се наблюдава значително удължена 

интерпикова латентност на III-V вълна на контралатералната (т.е. по-

слабо изявената клинично) страна спрямо пациентите с ранна БП, но не и 

в латентностите на I и III вълна или интерпиковия интервал на I-III вълна. 

При последващото сравнително проучване между БП пациентите с 

нормална (БП-НИЛ) и тези с удължена контралатрална интерпикова 

латентност на III-V вълна (БП-УИЛ) се забелязват значимо по-ниски 

резултати в някои от моторните и немоторните тестове при БП-УИЛ 

пациентите в сравнение с БП-НИЛ, но не и обратното. В настоящото 

проучване ние установяваме, че удължаването на контралатрална (т.е. 

контралатералната на по-изразената моторно страна) интерпикова 

латентност на III-V вълна е свързано със значимо нарастване както на 

продължителността на заболяването, така и на моторния стадий на 

заболяването, но не и на глобалната когнитивна оценка. Последващото 

подробно невропсихологично изследване също не установява значими 
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разлики в отделните когнитивни области между двете групи БП пациенти. 

По отношение на останалите немоторни прояви в настоящото проучване 

ние установяваме, че удължаването на контралатралната интерпикова 

латентност на III-V вълна се обвързва с нарастване на депресивните 

симптоми, апатията, дневната сънливост и нарушенията в ежедневните 

дейности. Депресията и апатията често се появяват при пациенти с БП и 

могат да представляват ранни немоторни симптоми (Aarsland Det al., 2009; 

Pedersen KFet et al., 2009; Reijnders JS). Транскраниални сонографски 

изследвания установяват връзка между промените в мозъчностволовите 

рафе ядра с депресията и апатията при БП (Walter Uet al., 2007; Krogias Cet 

al., 2016; Richter Det al., 2018). 

В настоящото проучване по отношение на моторните нарушения се 

наблюдава, че удължаването на контралатрална интерпикова латентност 

на III-V вълна се свързва със значимо нарастване като цяло на моторните 

симптоми (UPDRS III). Лиу и колеги (Liu et al., 2017) също така установяват 

значима позитивна корелация между интерпикова латентност на III-V 

вълна и общата оценка на UPDRS. В допълнение, при подробно изследване 

на отделните моторни симптоми в настоящото проучване ние 

установяваме само значима връзка между нарастването на постуралната 

нестабилност и нарастването на контралатералната интерпикова 

латентност на III-V вълна (маркер за прогресията на БП от ранен в 

напреднал стадий на заболяването). Редица невропатологични и 

фармакологични данни сочат, че дисфункцията в педункулопонтиното 

ядро може да играе роля в етиологията на постуралната нестабилност и 

нарушенията в походката при БП (Chapman CA et al., 1997; Lopez OL et al., 

1997; Zweig RM et al., 1987; 1989). Педунколопонтиното ядро е 

разположено в горната част на понса в дорзолатералната част на 

понтомезенцефалния тегментум. Приема се, че понтомензефалното ядро е 

също въвлечено в поддържане на състоянието на бодърстване и 

генерирането на REM съня (Rye, 1997; French I et al., 2018). Някои автори 

акцентират върху възможната връзката на това ядро със слуховата 
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система, като се предполага, че ядрото е свързано с появата на Pl вълната 

при средно латентните слухови евокирани потенциали (Reese Net al., 

1995). 

Проучвания върху слуховите нарушения при пациенти с болест на 

Паркинсон насочват към по-голяма честота на слуховите нарушения при 

БП пациентите в сравнение с контролни лица без БП (Yґylmaz et al., 2009; 

Vitale et al., 2012; Lai et al., 2014; Pisani et al., 2015; Shetty et al., 2019), като 

се наблюдава и връзка между тежестта на слуховите нарушения със стадия 

на моторните нарушения, измерен посредством H&Y скалата (Vitale et al., 

2016). Наред с периферните нарушения на слуха редица проучвания през 

последните години насочват също така и към нарушения в слуховата 

преработка при БП пациентите в сравнение с контролните лица (Guehl et 

al., 2008, Lewald et al., 2004, Vitale et al., 2016; Folmer et al., 2017; Shetty et 

al., 2019). 

Мозъчно-стволовите слухови евокирани потенциали са широко 

използвани за тестване на слуховата система и за диагноза и локализация 

на патология засягаща мозъчно-стволовите пътища. Предполагаеми 

генератори за вълна III са кохлеарното ядро или медиалното горно 

оливарно ядро и латералният лемнискус, като е възможна и електрическа 

активност от централното ядро на хипоталамуса за вълна V (Pratt H. et al., 

1999; Liu C. et al., 2017), като интерпиковата латентност на III–V вълна 

съответно представлява проводното време от долната част на понса до 

долната част на мезенцефалона. В проведеното от нас изследване ние 

установяваме, че при прехода от ранна към напреднала БП се наблюдава 

значимо удължаване на контралатералната интерпиковата латентност на 

III-V вълна. Нарастването на тази интерпикова латентност при БП 

пациентите корелира с нарушенията на някои немоторни и моторни 

симптоми, за които се приема, че сами по себе си са обвързани с 

нарушенията в някои мозъчностволови ядра т.е. рафе ядрата (апатия, 

депресия) и педункулопонтиното ядро (сънливост, постурална 

нестабилност). 
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Проучвания върху сетивните нарушения при болестта на Паркинсон 

през последните години обръщат все по-голямо внимание и на възможното 

периферно-нервно засягане при БП на базата на наблюдаваната патология 

на тънките (Donadio et al., 2014; Doppler et al., 2014; Nolano et al., 2008) и 

дебели влакна (Nolano et al., 2017) като възможна присъща характеристика 

на заболяването. В допълнение, на фона на продължителното лечение с Л-

Допа се съобщава за допълнително засягане на дебелите влакна при БП 

пациенти (Toth et al., 2008; Toth et al., 2010; Rajabally et al., 2011; Ceravolo 

et al., 2013; Nolano et al., 2017), но не и на тънките влъкна (Nolano et al., 

2017) в резултат на предполагаемия селективен невротоксичен ефект на 

L-Dopa върху дебелите влакна. Базирайки се на тези данни, ние бихме 

могли да предположим, че с прехода от ранна към напреднала БП ще се 

наблюдават и промени в периферното/централното провеждане на ССПП. 

В настоящото проучване обаче ние не установяваме разлики между БП 

групите в параметрите на ССПП при стимулация на н. медианус, т.е. не се 

наблюдават значими разлики в периферното и централното провеждане 

до първичната соматосензорна кора на информацията от горни крайници 

при прехода от ранна към напреднала БП. 

В заключение, базирайки се на резултатите от настоящото 

проучване, ние бихме могли да приемем, че едностранното/двустранното 

редуциране на амплитудата на N75/P100 при п-ЗПП и удължаването на 

контралатерална интерпикова латентност на III-V вълна при мсСПП биха 

могли да са допълнителни неврофизиологични биомаркери за прехода от 

ранна към напреднала болест на Паркинсон. 
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9. Сравнително изследване на късолатентни предизвикани 

потенциали между  пациенти с болест на Паркинсон и пациенти с 

есенциален тремор 

 

В диференциалната диагноза на БП, особено в случаите дебютиращи с 

тремор, на първо място е есенциалният тремор (ЕТ). В проучване, 

проведено в специализиран център по двигателни заболявания, се 

установява, че 37% от пациентите с двигателни нарушения са погрешно 

диагностицирани като имащи ЕТ. От тези пациенти се установява, че най-

голямата част (15%) са пациенти с болест на Паркинсон. В редица 

епидемиологични проучвания (LaRoia H, 2011) се съобщава за повишен 

риск от развитието на БП при пациенти с ЕТ, като ЕТ пациентите имат 

около четири до пет пъти по-висок риск за развитие на БП (Benito-Leo´n J, 

2009; Labiano-Fontcuberta A, 2012; Louis ED, 2016). Клинични проучвания и 

при двете заболявания съобщават за развитието на немоторни зрителни и 

слухови нарушения още в ранни стадии и на двете заболявания (Chaudhuri 

KR et al., 2009; Arrigo et al., 2017; Kaleagasi H et al., 2015; Pisani et al., 2015; 

Ondo WG et al., 2003; Benito-León J et al., 2009). 

Въпреки това до момента има само едно сравнително изследване и 

то само на п-ЗПП с оглед оценка на зрителните проводни пътища между 

двете страдания (Antal a. et al., 2000). При това при подбора на групите 

пациенти в това проучване с оглед изключването на пациенти с 

когнитивен дефицит е използвана само MMSE скалата, като това 

предполага, че е възможно във всека една от групите лица да има също и 

лица с когнитивен дефицит. Доколкото ни е известно, до момента няма 

проведени сравнителни мсСПП проучвания между БП и ЕТ, както и такива, 

които да са насочени към търсенето на връзки между зрителните и 

слуховите нарушения от една страна и други (моторни и немоторни) 

прояви на есенциалния тремор от друга. 
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Целта на настоящото проучване да се сравнят резултатите от 

късолатентните (зрителни и слухови) предизвикани потенциали при 

недементни ЕТ и БП пациенти с оглед търсенето на потенциални 

неврофизиологични маркери за диагноза и диференцирането на двете 

заболявания. В допълнение, изследване на възможните връзки на 

потенциалните неврофизиологични маркери с клиничните (моторни и 

немоторни) прояви на двете заболявания. 

 

 

9.1. Клинични характеристики 

 

Проучването е проведено в Александровска болница, София, като в 

първата подчаст от проучването при анализа на резултатите от п-ЗПП са 

включени 76 БП пациенти и 25 ЕТ пациенти. Във втората подчаст на 

проучването при анализа на резултатите от мсСПП са включени 66 БП 

пациенти и 22 ЕТ пациенти. 

Диагностичната процедура е идентична с описаната в параграф III, 

като за всички включени в проучването болни се изисква КТ или МРТ 

изследване на главен мозък. Болните отговарят на критериите за 

есенциален тремор и клинично сигурна болест на Паркинсон, описани в 

параграф III. Особено внимание е обърнато на подбора на болните, за да 

не бъдат включени пациенти с данни за мозъчно-съдова болест и 

деменция описани в параграф III. 

За оценка на когнитивните функции при пациентите е използвана 

батерия, съставена от субтестове и съкратени версии на широко 

използвани невропсихологични методики, описани в параграф III. 

Моторната оценка е проведена на базата на Unified Parkinson's Disease 

Rating Scale (UPDRS) при пациентите с болест на Паркинсон и Fahn-Tolosa-

Marin Tremor Rating Scale (TRS) при ЕТ пациентите. Поведенческата оценка 

е на базата на субтестове и съкратени версии на широко използвани 

методики, които също са описани в параграф III. 
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Процедурата по регистрацията на параметрите на изследваните 

зрителни и слухови предизвикани потенциали е описана в параграф III.  

Резултатите от п-ЗПП и мсСПП на групите пациенти са сравнени със 

съответстващи по възраст и образователен ценз лица, като те съответно са 

32 контроли при п-ЗПП и 29 контроли при мсСПП). 

Разликите между групите са оценявани с помощта на ANOVA (one-

way вариационен анализ) (BMDP, 1990). При наличие на значим ефект при 

АNOVA разликите между групите са анализирани post-hoc две по две 

посредством Bonferroni. При сравняване на разликите в Р100 между 

ипсилатералното и контралатералното око, както и между 

ипсилатералната и контралатералната хемисфера при групата пациенти с 

БП е използван paired sample t-test. Коефициентите на корелация на 

Pearson бяха изчислени между клиничните (моторни и немоторни) прояви 

при двете заболявания и определени параметри на п-ЗПП и мсСПП, които 

са значимо по-ниски спрямо здравите лица. 

 

 

9.2. Сравнително п-ЗПП изследване между  пациенти с болест на 

Паркинсон и пациенти с есенциален тремор 

 

Таблица 72: Демографски характеристики и глобална когнитивна оценка 

на двете групи пациенти и контролните лица 

Характеристики Контроли(N=32) БП(N=76) ЕТ(N=25) 

Актуална възраст 60,5 (7,1) 63,2 (7,8) 59,8 (14,0) 

Образование 13,2 (2,3) 14,1 (3,0) 13,5 (2,5) 

MMSE 28,7 (1,0)a,b 27,6 (1,6) 27,8 (1,4) 
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DRS 140,2 (1,4)a,b 136,4 (4,0) 135,2 (5,4) 

Данните са средно аритметични ± SD. DRS = Mattis Dementia Rating Scale; 

MMSE = Mini Mental State Examination; * p<0,05. 

 

Демографските характеристики, както и данните от скалите за общо 

когнитивно функциониране на групите лица, участващи в тази част от 

проучването, са представени на таблица 72. При сравняване на актуалната 

възраст, пол и образователен ценз не се наблюдават значими разлики 

межди групите пациенти с контролните лица. 

По отношение на тестовете за глобална когнитивна оценка както ЕТ 

пациентите, така и БП пациентите показват значими отклонения спрямо 

контролните лица в MMSE и DRS, като не се наблюдават значими 

междугрупови различия между двете групи пациенти 

 

 

9.2.1. Сравнително п-ЗПП изследване  

 

Таблица 73: Разлики в общите параметрите на зрителните предизвикани 

потенциали между двете групи пациенти с БП и с ЕТ и контролните лица 

Характеристики Контроли БП ЕТ 

Лат Р100  213,8 (20,0)a 249,3 (45,4) 237,8 (39,7) 

Амплитуда N75/P100 16,7 (11,5)a,b 9,7 (6,8) 10,5 (6,7) 

Амплитуда P100/N145 16,7 (8,8)a,b 8,6 (6,9) 9,7 (7,2) 

Данните са средно аритметични ± SD; p<0,05; a – Контроли в сравнение с 

БП; b – Контроли в сравнение с ЕТ; c –БП в сравнение с ЕТ. 
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При сравняване на общите (общо от двете очи) „патерн“ зрителни 

предизвикани потенциали (таблица 73) както БП, така и ЕТ пациентите 

показват значимо по-ниски амплитуди на N75/P100 и P100/N145 спрямо 

контролните лица. В допълнение, пациентите с болест на Паркинсон, но не 

и ЕТ пациентите показват също значимо по-голяма латентност на Р100 

спрямо контролните лица. Не се наблюдават значими разлики между 

групите пациенти с болест на Паркинсон и тези с есенциален тремор. 

В допълнение при последващия paired sample t-test не се 

установяват значими разлики в латентностите на Р100 между 

ипсилатералното и контралатералното око (t=0,389; p=0,698), както и 

между ипсилатералната и контралатералната хемисфера (t=1,043; 

p=0,300) при БП пациентите. Не се установяват също така 

интерхемисферни различия по отношение на амплитудата на N75/P100 

(t=-0,045; p=0,964), както и на амплитудата на P100/N145 (t=-0,592; 

p=0,556) при БП пациентите. 

 

 

9.2.2. Корелации между п-ЗПП и клиничните (моторни и 

немоторни) симптоми при пациенти с болест на Паркинсон 

 

При пациентите с болест на Паркинсон по-ниските общи осреднени 

показатели в „патерн“ зрителните предизвикани показатели корелират с 

някои демографски и клинични характеристики, като резултатите са 

представени на таблица 74. 

При БП пациентите напредването на възрастта (актуална и на 

начало на заболяването) и по-ниският образователен ценз се свързват с 

нарастване на латентността на Р100, докато по-голямата продължителност 

на заболяването се свързва с амплитудата на N75/P100.  

Не се наблюдава корелация между резултатите от скалата за оценка 

на моторния стадий на заболяването (Hoehn & Yahr скалата) и 

показателите от „патерн“ зрителните предизвикани показатели. По 
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отношение на когницията при БП пациентите се наблюдава значима 

връзка между глобалната когнитивна оценка (изследвана посредством 

ММП; таблица 74) от една страна и амплитудите на N75/P100 и P100/N145 

от друга страна. 
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Таблица 74: Корелации с характеристики на промените в ЗПП при БП. 

Характеристики Свързани P100  Pearson correlatiон p 

Актуална възраст 

Латентност Р100 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

0,381* 

-0,195 

-0,199 

0,001 

0,093 

0,087 

Продължителност 

на заболяването 

Латентност Р100 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

-0,003 

-0,336* 

-0,160 

0,997 

0,003 

0,172 

Образование 

Латентност Р100 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

-0,261* 

0,072 

0,175 

0,046 

0,580 

0,178 

Възраст на 

начало 

Латентност Р100 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

0,349* 

0,014 

-0,085 

0,003 

0,905 

0,473 

Mini Mental State 

Examination 

Латентност Р100 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

-0,154 

0,031 

-0,049 

0,220 

0,804 

0,695 

Mini Mental 

Parkinson 

Латентност Р100 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

-0,261 

0,385* 

0,295* 

0,060 

0,004 

0,029 

Hoehn & Yahr 

стадия 

Латентност Р100 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

0,159 

-0,161 

-0,132 

0,239 

0,223 

0,320 

Данните са средно аритметични ± SD. * p<0,05. 
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При последващата оценка на нарушенията в отделните когнитивни 

области се установява, че при БП нарушенията в зрителните предизвикани 

потенциали са свързани със засягане на някои аспекти на 

внимание/екзекутивни функции (Таблица 75).  

 

Таблица 75: Корелации с резултати от внимание/екзекутивни функции и 

краткосрочна памет на промените в ЗПП при БП. 

Характеристики Свързани P100 отговори Pearson correlation p 

Digit span 

(forward) 

Латентност Р100 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

0,034 

0,064 

-0,089 

0,804 

0,636 

0,505 

Digit span (backward) 

Латентност Р100 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

-0,055 

0,088 

-0,014 

0,686 

0,514 

0,920 

TMT-A (sec) 

Латентност Р100 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

0,000 

-0,154 

-0,123 

0,999 

0,254 

0,362 

TMT-B (sec) 

Латентност Р100 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

0,006 

-0,177 

-0,105 

0,968 

0,187 

0,436 

MCST (ПЕ) 

Латентност Р100 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

0,316* 

-0,195 

-0,032 

0,037 

0,194 

0,834 

Stroop test 1 

Латентност Р100 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

-0,256 

0,295* 

0,341* 

0,062 

0,027 

0,010 

Данните са средно аритметични ± SD. TMT = Trail Making Test; MCST = 

Modified Card Sorting Test; ПЕ = персеверации; *P<0,05. 
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В областта на внимание/екзекутивни функции при БП пациентите се 

наблюдава значимо нарастване на латентността на Р100 с нарастване на 

броя на персеверативните грешки на MCST. Наблюдават се също така 

връзки на нарастването на Stroop test част 1 с нарастване на амплитудите 

на N75/P100 и P100/N145. 

 

Таблица 76: Корелации с резултати от FCSRT (Free and Cued Selective 

Reminding Test) на промените в ЗПП при БП. 

Характеристики Свързани P100 отговори Pearson correlation p 

Св Пр (брой) 

Латентност Р100 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

-0,198 

0,318* 

0,281* 

0,130 

0,012 

0,027 

Общо Пр (брой) 

Латентност Р100 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

-0,154 

0,251 

0,237 

0,251 

0,055 

0,071 

Разпознаване  

Латентност Р100 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

-0,126 

0,158 

0,203 

0,343 

0,224 

0,117 

Св Отд (брой) 

Латентност Р100 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

-0,329* 

0,268* 

0,317* 

0,012 

0,039 

0,014 

Общо Отд (брой) 

Латентност Р100 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

-0,130 

0,018 

0,156 

0,336 

0,891 

0,237 

СвПр = свободно припомняне; ОбщоПр = общо припомняне; Разп = 

разпознаване; СвОтд = свободно отдалечено припомняне; ОбщоОтд = 

общо отдалечено припомняне. *P<0,05. 
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В областта на епизодичната памет (Таблица 76) при БП пациентите 

се наблюдава връзка между намалението на амплитудите на N75/P100 и 

P100/N145 със спада в резултатите от свободно (непосредствено и 

отдалечено) припомняне FCSRT, както и на нарастване на латентносттa на 

P100 със спада в свободно отдалечено припомняне на FCSRT. 

 

Таблица 77: Корелации с резултати от тестовете за реч и зрително-

пространствени/конструктивни способности с промените в ЗПП при БП. 

 Данните са средно аритметични ± SD. CDT = Clock Drawing Test  

Характеристики 
Свързани P100 

отговори 

Pearson 

correlation 
p 

BNT 

Латентност Р100 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

-0,080 

-0,014 

0,089 

0,557 

0,915 

0,505 

Категориална 

флуидност 

Латентност Р100 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

-0,095 

0,161 

0,260* 

0,485 

0,227 

0,048 

Литерална флуидност 

Латентност Р100 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

-0,239 

0,171 

0,277* 

0,085 

0,212 

0,040 

Конструиране  

Латентност Р100 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

-0,183 

0,234 

0,225 

0,194 

0,089 

0,102 

CDT 

Латентност Р100 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

-0,124 

0,279 

0,079 

0,434 

0,066 

0,612 
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В областта на речта (Таблица 77) спадът в резултатите от тестовете 

за категориална и литерална флуидност е свързан с намаление на 

амплитудата на P100/N145. Не се наблюдават корелации между 

резултатите от BNT и показателите от „патерн“ зрителните предизвикани 

показатели. При тестовете, които оценяват конструктивни и зрително-

пространствени умения (конструиране и CDT) (таблица 77), анализът на 

данните също не показва значими корелации с показателите от „патерн“ 

зрителните предизвикани показатели. 

 

Таблица 78: Корелации на резултати от скалите за немоторна оценка с 

промените в ЗПП при БП 

Характеристики Свързани P100 отговори Pearson correlation p 

Beck Depression Inventory 

Латентност Р100 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

-0,001 

-0,041 

-0,041 

0,994 

0,805 

0,805 

Epworth sleepiness scale 

Латентност Р100 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

0,018 

0,133 

0,249 

0,915 

0,425 

0,131 

Apathy scale 

Латентност Р100 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

0,128 

0,096 

0,131 

0,457 

0,577 

0,446 

NMSS (общо) 

Латентност Р100 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

-0,338 

0,346 

0,377 

0,091 

0,083 

0,057 

PDQ 39 (общо) 

Латентност Р100 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

-0,097 

-0,100 

-0,141 

0,584 

0,575 

0,428 

Данните са средно аритметични ± SD; * p<0,05; PDQ-39 - Parkinson's 

Disease Questionnaire; NMSS - Non-motor Symptoms Scale 



 377 

При анализ на резултатите от скалите за оценка на други немоторни 

прояви (таблица 78) също не се наблюдават значителни корелации с 

показателите от „патерн“ зрителните предизвикани показатели. 

 

Таблица 79: Корелации на резултати от оценката на моторните симптоми 

с промените в ЗПП при БП 

Характеристики Свързани P100 отговори Pearson correlation p 

Тремор (общо) 

Латентност Р100 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

0,159 

-0,131 

-0,050 

0,254 

0,330 

0,710 

Тремор 

(контралатерално) 

Латентност Р100 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

0,123 

-0,077 

0,011 

0,366 

0,567 

0,934 

Тремор (ипсилатерално) 

Латентност Р100 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

0,029 

-0,112 

0,007 

0,833 

0,408 

0,956 

Брадикинезия (общо) 

Латентност Р100 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

-0,025 

-0,235 

-0,041 

0,854 

0,075 

0,757 

Брадикинезия 

(контралатерална) 

Латентност Р100 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

-0,074 

-0,069 

-0,001 

0,587 

0,604 

0,992 

Брадикинезия 

(ипсилатерална) 

Латентност Р100 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

-0,226 

-0,125 

-0,001 

0,094 

0,349 

0,994 

Ригидност (общо) 
Латентност Р100 

Амплитуда N75/P100 

-0,047 

-0,230 

0,731 

0,082 



 378 

Амплитуда P100/N145 -0,063 0,637 

Ригидност 

(контралатерално) 

Латентност Р100 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

0,100 

-0,370* 

-0,192 

0,463 

0,004 

0,148 

Ригидност 

(ипсилатерално) 

Латентност Р100 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

-0,073 

-0,128 

0,044 

0,593 

0,338 

0,744 

Постурална нестабилност 

Латентност Р100 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

-0,079 

-0,146 

-0,052 

0,563 

0,275 

0,696 

UPDRS III (общо) 

Латентност Р100 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

0,044 

-0,234 

-0,110 

0,755 

0,086 

0,426 

Данните са средно аритметични ± SD; * p<0,05; UPDRS -Unified Parkinson's 

Disease Rating Scale. 

 

При изследване на кардиналните моторни симптоми, както и на 

общата моторна оценка (таблица 79) резултатите от анализа също не 

показват значителни корелации с показателите от „патерн“ зрителните 

предизвикани показатели с изключение на наличието на връзка между 

намаление на амплитудата на N57/P100 с нарастването на ригидността на 

контралатералната (т.е. по-слабо засегнатата страна). 

В допълнение при последващия paired sample t-test се установяват 

значими разлики в контралатералния спрямо ипсилатералния тремор (t=-

4,535; p=0,0001), както и между контралатералната спрямо 

ипсилатералната брадикинезия (t=-5,489; p=0,0001) при БП пациентите. 

Значими разлики се наблюдават и между изразеността на ригидност на 

контралатералната и ипсилатералната (т.е. по-засегната спрямо по-слабо 

засегната) страна (t=-7,865; p=0,0001) при БП пациентите. 
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9.2.3. Корелации между п-ЗПП и клиничните (моторни и 

немоторни) симптоми при пациенти с есенциален тремор 

 

Таблица 80: Корелации с демографските и клинични характеристики на 

промените в ЗПП при ЕТ. 

 

Характеристики Свързани P100 отговори 
Pearson 

correlation 
p 

Актуална възраст 
Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

-0,265 

-0,329 

0,258 

0,157 

Продължителност 

на заболяването 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

-0,040 

0,000 

0,874 

1,000 

Възраст на 

начало 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

-0,173 

-0,270 

0,507 

0,295 

MMSE 
Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

0,426 

0,562* 

0,078 

0,015 

MMP 
Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

0,442 

0,535* 

0,075 

0,027 

 

Данните са средно аритметични ± SD. MMSE = Mini Mental State 

Examination; MMP = Mini Mental Parkinson; * p<0,05. 

 

При пациентите с есенциален тремор по-ниските показатели в 

„патерн“ зрителните предизвикани показатели не корелират с 

демографските показатели (таблица 80).  
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Наблюдава се обаче връзка между нарастване на резултатите от 

двете скали за глобалната когнитивна оценка (ММП, MMSE) от една страна 

с нарастване на амплитудата на P100/N145 от друга страна. 

При последващата оценка на нарушенията в отделните когнитивни 

области се установява, че нарушенията в зрителните предизвикани 

потенциали са обвързани със засягане на някои аспекти на 

внимание/екзекутивни функции (Таблица 81). В областта на 

внимание/екзекутивни функции при ЕТ пациентите се наблюдава значимо 

намаление на амплитудата на P100/N145 при нарастване на времето за 

изпълнение на ТМТ А и ТМТ Б теста. 

 

Таблица 81: Корелации с резултати от невропсихологичните тестове за 

внимание/екзекутивни функции и краткосрочна памет на промените в ЗПП 

при ЕТ. 

Характеристики Свързани P100 отговори 
Pearson 

correlation 
p 

Digit span (forward) 
Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

-0,240 

-0,173 

0,337 

0,493 

Digit span (backward) 
Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

-0,141 

0,063 

0,578 

0,804 

TMT-A (sec) 
Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

-0,457 

-0,551* 

0,056 

0,018 

TMT-B (sec) 
Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

-0,337 

-0,515* 

0,171 

0,029 

MCST (категории) 
Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

0,166 

0,192 

0,540 

0,475 

Данните са средно аритметични ± SD. TMT = Trail Making Test; MCST = 

Modified Card Sorting Test; 
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При изследване на вербалната епизодична памет (Таблица 82) 

Pearson correlation не показват значими връзки на резултатите от теста за 

епизодична памет (FCSRT) с нарушенията в зрителните предизвикани 

потенциали 

 

Таблица 82: Корелации с резултати от FCSRT (Free and Cued Selective 

Reminding Test на промените в ЗПП при ЕТ. 

Характеристики 
Свързани P100 

отговори 

Pearson 

correlation 
p 

Св Пр (брой) 
Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

0,341 

0,243 

0,166 

0,331 

Общо Пр (брой) 
Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

-0,025 

-0,024 

0,921 

0,925 

Св Отд (брой) 
Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

0,246 

0,366 

0,341 

0,148 

Общо Отд (брой) 
Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

-0,074 

0,135 

0,777 

0,604 

СвПр = свободно припомняне; ОбщоПр = общо припомняне; Разп = 

разпознаване; СвОтд = свободно отдалечено припомняне; ОбщоОтд = 

общо отдалечено припомняне. p<0,05. 

 

В областта на речта (таблица 83) спадът в резултатите от тестовете 

за категориалната флуидност е свързан с намаление на амплитудата на 

N75/P100. Не се наблюдават корелации между резултатите от BNT и 

показателите от „патерн“ зрителните предизвикани показатели. 

При тестовете, които оценяват конструктивни и зрително-

пространствени умения (конструиране и CDT) (таблица 83), анализът на 

данните също не показва значими корелации с показателите от „патерн“ 

зрителните предизвикани показатели. 
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Таблица 83: Корелации с резултати от тестовете за реч и зрително-

пространствени/конструктивни способности с промените в ЗПП при ЕТ. 

 

Данните са средно аритметични ± SD. CDT = Clock Drawing Test 

 

 

При анализ на резултатите от скалите за оценка на други немоторни 

прояви (таблица 84) също не се наблюдават значителни корелации с 

показателите от „патерн“ зрителните предизвикани показатели. 

При оценка на тремора посредством Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating 

Scale (таблица 84) резултатите от анализа също не показват значителни 

корелации както на общата оценка, така и на отделните подскали на TRS с 

по-ниските показателите от „патерн“ зрителните предизвикани 

показатели. 

 

Характеристики Свързани P100 отговори Pearson correlation p 

BNT 
Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

0,381 

0,403 

0,146 

0,121 

Категориална флуидност 
Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

0,583* 

0,448 

0,011 

0,062 

Литерална флуидност 
Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

0,105 

0,041 

0,679 

0,873 

Конструиране  
Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

0,317 

0,137 

0,200 

0,589 

CDT 
Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

0,263 

-0,186 

0,364 

0,525 
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Таблица 84: Корелации на резултати от скалите за немоторна и моторна 

оценка с промените в ЗПП при ЕТ 

Характеристики Свързани P100 отговори Pearson correlation p 

Beck Depression Inventory 
Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

-0,363 

-0,194 

0,272 

0,568 

Epworth sleepiness scale 
Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

0,454 

0,368 

0,161 

0,266 

Apathy scale 
Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

-0,352 

-0,230 

0,319 

0,523 

TRS part A 

Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

-0,101 

-0,154 

0,708 

0,569 

TRS part B 
Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

-0,007 

0,005 

0,979 

0,984 

TRS part C 
Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

-0,030 

0,052 

0,916 

0,854 

TRS (общо) 
Амплитуда N75/P100 

Амплитуда P100/N145 

-0,067 

-0,076 

0,811 

0,788 

Данните са средно аритметични ± SD; * p<0,05; TRS - Fahn-Tolosa-Marin 

Tremor Rating Scale. 

 

 

9.3. Сравнително мозъчно-стволовите слухови предизвикани 

потенциали (мсСПП) изследване между пациенти с болест на 

Паркинсон и пациенти с есенциален тремор 

 

На таблица 85 при сравняване на актуалната възраст, пола и 

образователния ценз не се наблюдават значими разлики межди групите 

пациенти с контролните лица. 
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По отношение на тестовете за глобална когнитивна оценка както ЕТ 

пациентите, така и БП пациентите показват значими отклонения спрямо 

контролните лица в MMSE и DRS, като не се наблюдават значими 

междугрупови различия между двете групи пациенти. 

 

Таблица 85: Демографски характеристики и глобална когнитивна оценка 

на двете групи пациенти и контролните лица 

Характеристики 
Контроли 

N=29 

БП 

N=66 

ЕТ 

N=22 

Актуална възраст 62,8 (6,9) 62,9 (8,0) 61,4 (13,7) 

Образование 14,6 (2,9) 13,8 (2,9) 13,5 (2,5) 

MMSE 29,3 (0,6)a,b 27,6 (1,7) 27,8 (1,4) 

DRS 141,4 (2,3)a,b 134,4 (6,1) 135,8 (6,7) 

Данните са средно аритметични ± SD. DRS = Mattis Dementia Rating Scale; 

MMSE = Mini Mental State Examination; * p<0,05. 

 

 

9.3.1. Сравнително мсСПП изследване  

 

На таблица 86 са представени резултатите от общите осреднени мозъчно-

стволовите слухови предизвикани потенциали на групите пациенти с БП и 

с ЕТ, както и на контролните лица. 

При последващия post-hoc анализ (Bonferoni тест, p<0,05) се 

установява, че като БП, така и ЕТ пациентите са със значимо по-голяма 

латентност на III и V вълна спрямо контролните лица. Не се наблюдават 
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значими разлики между групите пациенти с болест на Паркинсон и тези с 

есенциален тремор. 

 

Таблица 86: Разлики в осреднените параметрите на м.с.СПП между двете 

групи пациенти с БП и с ЕТ и контролните лица 

Характеристики контроли БП ЕТ 

Латентност I вълна 1,6 (0,1) 1,7 (0,2) 1,7 (0,1) 

Латентност III вълна 3,7 (0,1)a,b 3,9 (0,3) 3,9 (0,2) 

Латентност V вълна 5,6 (0,1)a,b 5,9 (0,3) 5,9 (0,3) 

Интерпик I-III вълна  2,1 (0,1) 2,2 (0,2) 2,2 (0,2) 

Интерпик III-V вълна  1,9 (0,1) 2,0 (0,2) 2,0 (0,2) 

Интерпик I-V вълна  4,0 (0,2) 4,2 (0,3) 4,2 (0,3) 

Данните са средно аритметични ± SD; p<0,05; a – Контроли в сравнение с 

БП; b – Контроли в сравнение с ЕТ; c –БП в сравнение с ЕТ. 

 

 

9.3.2. Корелации между мсСПП и клиничните (моторни и 

немоторни) симптоми при пациенти с болест на Паркинсон 

 

При изследване на възможните връзки на различни демографски и 

клинични характеристики (таблица 87) с наблюдаваните удължени 

латентности на III и V вълна Pearson тестът не показва значими 

корелации. 
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Таблица 87: Корелации с демографските и клинични характеристики на 

промените в мсСПП при БП. 

Характеристики 
Свързани мсСПП 

отговори 
Pearson correlation p 

Актуална възраст 
Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

0.058 

0.029 

0.653 

0.823 

Продължителност 

на заболяването 

Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

-0.149 

0.083 

0.247 

0.527 

Възраст на 

начало 

Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

0.145 

-0.018 

0.216 

0.892 

MMSE 
Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

-0.250 

-0.095 

0.058 

0.484 

MMP 
Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

0.016 

-0.043 

0.917 

0.772 

Данните са средно аритметични ± SD. MMSE = Mini Mental State 

Examination; MMP = Mini Mental Parkinson; H&Y = Hoehn & Yahr стадия; * 

p<0,05. 

 

Оценката на глобалната когниция (Таблица 87) посредством MMSE и 

MMP също не корелира с латентностите на III и V вълна. 

При изследване на възможните връзки на резултатите от тестовете 

за внимание/екзекутивни функции (таблица 88) с наблюдаваните 

удължени латентности на III и V вълна Pearson тестът не показва значими 

корелации. 
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Таблица 88: Корелации с резултати от невропсихологичните тестове за 

внимание/екзекутивни функции и краткосрочна памет на промените в 

мсСПП при БП. 

Характеристики Свързани мсСПП отговори Pearson correlation p 

Digit span 

(forward) 

Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

-0,048 

0,159 

0,739 

0,276 

Digit span (backward) 
Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

-0,172 

0,009 

0,233 

0,954 

TMT-A (sec) 
Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

-0,165 

-0,079 

0,257 

0,594 

TMT-B (sec) 
Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

-0,044 

-0,041 

0,763 

0,783 

MCST (категории) 
Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

0,027 

-0,191 

0,863 

0,233 

Stroop test 1 
Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

0,198 

0,056 

0,172 

0,704 

Данните са средно аритметични ± SD, * p<0,05. TMT = Trail Making Test; 

MCST = Modified Card Sorting Test; ПЕ = персеверации. 

 

При изследване на вербалната епизодична памет (Таблица 89) 

Pearson correlation не показват значими връзки на резултатите от теста за 

епизодична памет (FCSRT) с латентностите на III и V вълна. 
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Таблица 89: Корелации с резултати от FCSRT (Free and Cued Selective 

Reminding Test на промените в мсСПП при БП. 

Характеристики Свързани мсСПП отговори Pearson correlation p 

Св Пр (брой) 
Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

-0,233 

-0,262 

0,090 

0,058 

Общо Пр 

(брой) 

Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

-0,081 

-0,087 

0,571 

0,547 

Разпознаване  
Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

-0,026 

-0,048 

0,851 

0,734 

Св Отд (брой) 
Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

0,070 

0,094 

0,624 

0,511 

Общо Отд 

(брой) 

Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

0,055 

0,120 

0,704 

0,407 

Данните са средно аритметични ± SD, * p<0,05. СвПр = свободно 

припомняне; ОбщоПр = общо припомняне; СвОтд = свободно отдалечено 

припомняне; ОбщоОтд = общо отдалечено припомняне.  

 

В областта на речта (таблица 90) не се наблюдават корелации 

между резултатите от теста за назоваване (BNT) и латентностите на III и V 

вълна, като и между вербална флуидност и латентностите на III и V вълна. 

 

При тестовете, които оценяват конструктивни и зрително-

пространствени умения (конструиране и CDT) (таблица 90), анализът на 

данните също не показва значими корелации с латентностите на III и V 

вълна. 
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Таблица 90: Корелации с резултати от тестовете за реч и зрително-

пространствени/конструктивни способности с промените в мсСПП при БП. 

Данните са средно аритметични ± SD. CDT = Clock Drawing Test; BNT – 

Boston Naming test 

 

 

При изследване на възможната връзка на промените в 

латентностите на III и V вълна с изявата на други немоторни симптоми 

(таблица 91) се установява значима връзка между удължаването на V 

вълна с нарастването на апатията при пациентите с болест на Паркинсон. 

 

Характеристики Свързани мсСПП отговори Pearson correlation p 

BNT 
Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

0,059 

0,038 

0,686 

0,795 

Категориална 

флуидност 

Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

0,093 

0,084 

0,522 

0,565 

Литерална 

флуидност (брой) 

Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

-0,007 

-0,079 

0,961 

0,603 

Конструиране  
Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

0,079 

0,076 

0,599 

0,644 

CDT 
Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

-0,213 

-0,213 

0,188 

0,193 
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Таблица 91: Корелации на резултати от скалите за немоторна оценка с 

промените в мсСПП при БП 

Характеристики 
Свързани мсСПП 

отговори 
Pearson correlation p 

Beck Depression Inventory 
Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

-0,090 

0,239 

0,626 

0,187 

Epworth sleepiness scale 
Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

-0,187 

0,118 

0,314 

0,526 

Apathy scale 
Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

0,064 

0,380* 

0,742 

0,042 

NMSS (общо) 
Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

-0,271 

-0,214 

0,211 

0,327 

PDQ 39 (общо) 
Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

-0,240 

0,018 

0,219 

0,926 

Данните са средно аритметични ± SD; * p<0,05; PDQ-39 - Parkinson's 

Disease Questionnaire.; NMSS - Non-Motor Symptoms Scale; 

 

При изследване на кардиналните моторни симптоми, както и на 

общата моторна оценка (таблица 92) резултатите от анализа също не 

показват значителни корелации с латентностите на III и V вълна. 
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Таблица 92: Корелации на резултати от оценката на моторните симптоми 

с промените в мсСПП при БП 

Характеристики Свързани мсСПП отговори Pearson correlation p 

Тремор (общо) 
Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

-0,005 

0,091 

0,971 

0,533 

Брадикинезия 

(общо) 

Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

-0,144 

0,004 

0,319 

0,977 

Ригидност (общо) 
Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

-0,108 

-0,009 

0,455 

0,951 

Постурална 

нестабилност 

Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

-0,232 

-0,052 

0,102 

0,717 

UPDRS III (общо) 
Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

-0,226 

-0,036 

0,111 

0,802 

Данните са средно аритметични ± SD; * p<0,05; UPDRS -Unified Parkinson's 

Disease Rating Scale. 
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9.3.3. Корелации между мсСПП и клиничните (моторни и 

немоторни) симптоми при пациенти с есенциален тремор 

 

При пациентите с есенциален тремор латентностите на III и V вълни 

не корелират с демографските показатели (таблица 93). 

 

Таблица 93: Корелации с демографските и клинични характеристики на 

промените в мсСПП при ЕТ. 

Характеристики 
Свързани мсСПП 

отговори 
Pearson correlation p 

Актуална възраст 
Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

0,420 

0,313 

0,073 

0,192 

Продължителност 

на заболяването 

Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

0,208 

0,242 

0,423 

0,349 

Възраст на 

начало 

Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

0,173 

0,079 

0,507 

0,762 

MMSE 
Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

-0,385 

-0,179 

0,103 

0,463 

MMP 
Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

-0,583* 

-0,546* 

0,011 

0,019 

Данните са средно аритметични ± SD. MMSE = Mini Mental State 

Examination; MMP = Mini Mental Parkinson; * p<0,05. 

 

По отношение на когницията (Таблица 93) при ЕТ пациентите се 

наблюдава значима връзка между глобалната когнитивна оценка 
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(измерена посредством ММП) от една страна и латентностите на III и V 

вълни от друга страна. 

При последващата оценка на нарушенията в отделните когнитивни 

области се установява, че латентността на III вълна корелира с нарушения 

в някои аспекти на вниманието/екзекутивни функции (таблица 94). 

 

Таблица 94: Корелации с резултати от невропсихологичните тестове за 

внимание/екзекутивни функции и краткосрочна памет на промените в 

мсСПП при ЕТ. 

Характеристики Свързани мсСПП отговори 
Pearson 

correlation 
p 

Digit span 

(forward) 

Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

-0,287 

-0,208 

0,233 

0,392 

Digit span 

(backward) 

Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

-0,226 

-0,065 

0,352 

0,792 

TMT-A (sec) 
Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

0,381 

0,414 

0,108 

0,078 

TMT-B (sec) 
Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

0,530* 

0,311 

0,020 

0,195 

MCST (категории) 
Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

-0,192 

-0,183 

0,461 

0,482 

MCST (ПЕ) 
Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

0,370 

0,223 

0,144 

0,390 

Stroop test 1 
Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

-0,266 

-0,004 

0,271 

0,988 

Данните са средно аритметични ± SD, * p<0,05. TMT = Trail Making Test; 

MCST = Modified Card Sorting Test; ПЕ = персеверации. 
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В областта на внимание/екзекутивни функции при ЕТ пациентите се 

наблюдава връзка между удължаването на латентността на III вълна и 

нарастване на времето за изпълнение на ТМТ В теста. 

 

Таблица 95: Корелации с резултати от FCSRT (Free and Cued Selective 

Reminding Test на промените в мсСПП при ЕТ. 

Характеристики 
Свързани мсСПП 

отговори 

Pearson 

correlation 
p 

Св Пр (брой) 
Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

-0,194 

-0,228 

0,427 

0,347 

Общо Пр (брой) 
Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

0,020 

-0,096 

0,934 

0,695 

Св Отд 

(брой) 

Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

-0,502* 

-0,450 

0,034 

0,061 

Общо Отд 

(брой) 

Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

-0,091 

-0,190 

0,719 

0,451 

Данните са средно аритметични ± SD, * p<0,05. СвПр = свободно 

припомняне; ОбщоПр = общо припомняне; СвОтд = свободно отдалечено 

припомняне; ОбщоОтд = общо отдалечено припомняне.  

 

При изследване на вербалната епизодична памет (фигура 95) 

посредством Free and Cued Selective Reminding Test се установява връзка 

между спада в резултатите от тестовете от отдалеченото свободно 

припомняне с удължаването на латентността на III вълна. 

В областта на речта (таблица 96) не се наблюдават значими 

корелации между резултатите от тестовете и латентностите на III и V 

вълна. 
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Таблица 96: Корелации с резултати от тестовете за реч и зрително-

пространствени/конструктивни способности с промените в мсСПП при ЕТ. 

Данните са средно аритметични ± SD; * p<0,05; CDT = Clock Drawing Test; 

BNT – Boston Naming Test; 

 

При тестовете, които оценяват конструктивни и зрително-

пространствени умения (конструиране и CDT) (таблица 96), анализът на 

данните също не показва значими корелации с латентностите на III и V 

вълна. 

При изследване на възможната връзка на промените в 

латентностите на III и V с изявата на други немоторни симптоми (таблица 

97) се установява значима връзка между нарастването на латентността на 

III вълна и нарастването на депресивните симптоми при ЕТ пациентите. 

 

Характеристики 
Свързани мсСПП 

отговори 

Pearson 

correlation 
p 

BNT 
Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

-0,158 

-0,145 

0,546 

0,578 

Категориална 

флуидност 

Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

-0,178 

-0,212 

0,467 

0,383 

Литерална 

флуидност 

Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

-0,050 

-0,247 

0,838 

0,307 

Конструиране  
Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

-0,338 

-0,195 

0,157 

0,425 

CDT 
Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

0,336 

0,354 

0,221 

0,195 
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Таблица 97: Корелации на резултати от скалите за немоторна оценка с 

промените в мсСПП при ЕТ 

Характеристики Свързани мсСПП отговори 
Pearson 

correlation 
p 

Beck Depression 

Inventory 

Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

0,623* 

0,254 

0,041 

0,451 

Epworth sleepiness 

scale 

Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

-0,125 

-0,056 

0,714 

0,870 

Apathy scale 

Латентност III вълна 

Латентност V вълна 

0,503 

0,515 

0,139 

0,128 

Данните са средно аритметични ± SD; * p<0,05;  

 

При оценка на тремора посредством Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating 

Scale; (таблица 98) резултатите от анализа показват значителни 

корелации, като нарастването както на общата оценка, така и на подскали 

А и В на TRS за оценка на тежестта на тремора са свързани с нарастване 

на латентността както на III, така и на V вълна.  

Нарастването на резултатите от подскалата за оценка на 

функционалната инвалидизация, дължаща се на тремора (подскала С на 

TRS), са свързани с нарастването на латентността изолирано на III вълна. 
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Таблица 98: Корелации на резултати от скалата за моторна оценка с 

промените в мсСПП при ЕТ 

Характеристики Свързани мсСПП отговори Pearson correlation p 

TRS part A 

Латентност III вълна 

Латентност V вълна 
0,848* 

0,711* 

0,000 

0,002 

TRS part B 

Латентност III вълна 

Латентност V вълна 
0,732* 

0,570* 

0,001 

0,021 

TRS part C 

Латентност III вълна 

Латентност V вълна 
0,550* 

0,433 

0,034 

0,107 

TRS (общо) 

Латентност III вълна 

Латентност V вълна 
0,794* 

0,633* 

0,000 

0,011 

Данните са средно аритметични ± SD; * p<0,05; TRS - Fahn-Tolosa-Marin 

Tremor Rating Scale. 

 

9.4. Обобщение 

 

В настоящото проучване при сравняване на резултатите от 

проведените късолатентни зрителни и слухови предизвикани потенциали 

между групи пациенти с БП и ЕТ в сравнение с контролна група здрави 

лица се наблюдават някои значими разлики. 

При „патерн“ зрителни предизвикани потенциали както БП, така и 

ЕТ пациентите показват значимо по-ниски амплитуди на N75/P100 и 

P100/N145 спрямо контролните лица. В допълнение, БП пациентите 

показват също значимо по-голяма латентност на Р100 спрямо контролните 

лица, докато ЕТ пациентите не показват значими различия спрямо 
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контролните лица. Не се наблюдават значими разлики между групите 

пациенти с болест на Паркинсон и тези с есенциален тремор. 

При пациентите с болест на Паркинсон тези по-ниски показатели в 

„патерн“ зрителните предизвикани показатели корелират с някои 

демографски и клинични характеристики, както и с резултатите от някои 

тестове за изследване на когницията и контралатералната ригидност, но 

не и с резултатите от общата моторната оценка. 

При БП пациентите напредването на възрастта (актуална и на 

начало на заболяването) и по-ниският образователен ценз се свързват с 

нарастване на латентността на Р100, докато по-голямата 

продължителността на заболяването се свързва с амплитудата на 

N75/P100. По отношение на продължителността на заболяването и 

връзката му с промените в п-ЗПП някои други автори също съобщават за 

подобна връзка (Okuda E et al., 1995; He S et al., 2018; Bodis-Wollner I, Yahr 

M, 1978), макар и това да не е системно наблюдавано. Някои автори също 

така установяват връзка между промените в ЗПП и възрастта (Gołab М et 

al., 2003; Sener et al., 2001). 

По отношение на когницията, при БП пациентите се наблюдава 

значима връзка между глобалната когнитивна оценка (посредством ММП) 

от една страна и амплитудите на P100 от друга страна. При последващата 

оценка на нарушенията в отделните когнитивни области се установява, че 

при БП пациентите нарушенията в зрителните предизвикани потенциали 

са обвързани със засягане на някои аспекти на внимание/екзекутивни 

функции, епизодичната памет и речта, за които се приема, че са свързани 

предимно с фронто-стриаталната дисфункция (Petrova M, Traykov L., 2012). 

В областта на внимание/екзекутивни функции при БП пациентите се 

наблюдава значимо нарастване на латентността на Р100 с нарастване на 

броя на персеверативните грешки на MCST. Наблюдават се също така 

връзки на Stroop test 1 с амплитудите на P100. В областта на епизодичната 

памет при БП пациентите се наблюдава връзка между нарушенията в 

извличането от епизодичната памет (т.е. в свободно припомняне, но не и в 
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разпознаването) с намаление на амплитудите на P100 и нарастване на 

латентността на P100. В областта на речта спадът в резултатите от 

тестовете за категориална и литерална флуидност, който се приема за 

тестове с голям екзекутивен товар, е свързан с намаление на амплитудата 

на P100/N145, но не се наблюдават значими корелации на промените в 

ЗПП и назоваването, когнитивна функция, за която се приема че е 

свързана с относително ниско екзекутивно натоварване (Hodges JRet al., 

1995). 

По отношение на моторните нарушения, както се и предполага, ние 

установяваме ясна значима асиметрия на трите кардинални моторни 

симптоми – брадикинезия, ригидност и тремор при нашите пациенти с 

болест на Паркинсон. Въпреки това не се наблюдават значими разлики в 

параметрите на п-ЗПП нито между двете очи, нито между двете хемисфери 

на контралатералната и ипсилатералната (т.е. по-слабо към по-силно 

клинично изявена) страна. Нашите резултати показват, че няма 

функционална асиметрия в зрителната система при пациентите с болест на 

Паркинсон въпреки очевидната клинична моторна асиметрия. Подобни 

несъответствия между нарушенията в п-ЗПП и моторните нарушения са 

наблюдавани и от други автори (Sener et al., 2001). При последващия 

анализ с оглед изследване на възможните връзки между моторните 

симптоми с промените в п-ЗПП, ние установяваме само връзка между 

намаление на амплитудата на N75/P100 с нарастване на ригидността на 

по-слабо засегнатата страна при липса на корелации с другите кардинални 

симптоми, както и с общата моторна оценка на заболяването. Изолирани 

корелации само с отделни моторни симптоми, но не и с общата моторна 

оценка са наблюдавани и от други автори (Sener et al., 2001). Сенер и 

колеги (Sener et al., 2001) при изследване на възможната връзка между 

нарушенията в п-ЗПП и отделните кардинални моторни симптоми 

установяват умерена до значима корелация между тежестта на 

брадикинезията на по-засегнатата, както и на по-слабо засегнатата страна 
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с амплитудата на ЗПП на кореспондиращото око. На базата на редица 

патологични, фармакологични и експериментални данни при хора и 

животни се предполага, че треморът, ригидността и брадикинезията биха 

могли да се разглеждат като представляващи по-чисти допаминергични 

манифестации на БП и обратно, че говорът, позата, равновесието и 

нарушенията в походката са свързани с други невротрансмитерни системи 

в допълнение на допамина, поради тяхната относителна рефрактерност на 

Л-Допа терапия особено в средния и напреднал стадий на заболяването 

(Agid Y et al., 1990; Bonnet AM et al., 1987). 

Зрителните нарушения и особено фовеалните зрителни нарушения 

се съобщават като чести немоторни симптоми при пациенти с БП (Bodis-

Wollner 2009), които в някои случаи могат и да предшестват появата на 

моторните симптоми на заболяването (Chaudhuri KR et al., 2009; Arrigo et 

al., 2017). 

Зрителните предизвикани потенциали са полезен неивазивен 

неврофизиологичен метод за измерване на интегритета на целия зрителен 

път от ретината до окципиталната кора. Патоанатомични и функционални 

изследвания насочват към възможно засягане на целия зрителен път от 

ретината до окципиталната кора при пациентите с болест на Паркинсон 

при водещо засягане на допаминергичната невротрансмитерна система. 

Допаминът е важен невротрансмитер в ретината и бива представен в 

амакрините клетки по вътрешната граница на вътрешния ядрен слой 

(Dowling, Ehinger & Hedden, 1976) и също се натрупва при 

интерплексиформените клетки (Frederick, Rayborn, Laties, Lam & Hollyfield, 

1982). Допамин съществува и в корпус геникулатум латерале и зрителната 

кора (He S et al., 2018). 

В настоящото проучване ние установяваме връзки между 

нарушенията в ЗПП и такива аспекти на когнитивните функции, за които 

се приема, че са в резултат на фронто-стриатална дисфункция на базата 

на допаминовия дефицит. В допълнение, се наблюдават и корелации на 

ЗПП с ригидността, за която също се приема, че е един от кардиналните 
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моторни симптоми с по-чиста допаминергична манифестация. На базата на 

тези наблюдения ние бихме могли да предположим, че зрителните 

нарушения при БП биха могли да се дължат на водещо засягане на 

допаминергичната медиация, като тези нарушения се развиват успоредно 

със задълбочаване на когнитивните нарушения, свързани с тази медиация, 

както и отчасти с допа-сензитивните моторни симптоми на по-слабо 

засегнатата страна. 

При сравняване на амплитудите и латентността на Р100 на ЕТ 

пациентите с тези на БП пациентите, както и на латентността на Р100 с 

тези на контролните лица не се наблюдават съществени разлики. Антал и 

колеги (Antal a. et al., 2000) също не установяват значими разлики в 

латентността на Р100 при ЕТ пациентите в сравнение с БП пациенти и 

контролни лица. В настоящото проучване обаче при последващо 

сравняване на амплитудите на Р100 ние установяваме значимо по-ниски 

резултати при ЕТ пациентите в сравнение с контролните лица. При 

пациентите с eсенциален тремор тези по-ниски амплитуди на P100 

корелират с резултатите от някои тестове за изследване на когницията, но 

не и с резултатите от моторната оценка. По отношение на когницията при 

ЕТ пациентите се наблюдава значима връзка между намалението на 

амплитудите на Р100 със спада в глобалната когнитивна оценка (ММП, 

MMSE). При последващата подробна оценка на нарушенията в отделните 

когнитивни области се установява, че тези нарушения в зрителните 

предизвикани потенциали са обвързани със засягане предимно на някои 

аспекти на внимание/екзекутивни функции и реч. В областта на 

внимание/екзекутивни функции при ЕТ пациентите се наблюдава значимо 

намаление на амплитудата на P100/N145 при нарастване на времето за 

изпълнение на ТМТ А и ТМТ Б теста. В областта на речта спадът в 

резултатите от тестовете за категориалната флуидност (тест с голям 

екзекутивен товар) е свързан с намаление на амплитудата на N75/P100, но 

не се наблюдават връзки с назоваването, когнитивна функция, за която се 

приема, че е свързана с относително ниско екзекутивно натоварване 
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(Hodges JRet al., 1995). Нарушенията на внимание/екзекутивни функции 

при ЕТ се приема, че са свързани с нарушения на връзките на фронто-

церебеларния кръг с фронталната кора, което води до нарушения във 

фронталните функции, които понякога се приравняват с екзекутивните 

функции. 

При мозъчно-стволовите слухови предизвикани потенциали както 

при БП, така и при ЕТ пациентите се наблюдава значимо удължаване на 

латентностите на III и V вълна спрямо контролните лица. Не се 

наблюдават значими разлики между групите пациенти с болест на 

Паркинсон и тези с есенциален тремор. В настоящото проучване при 

последващия корелационен анализ в насока търсене на възможни връзки 

между промените в мсСПП и моторните и немоторни прояви на болест на 

Паркинсон ние установяваме само корелация на общото осреднено 

удължаване на латентност на V вълна с нарастването на апатията при 

пациентите с болест на Паркинсон. При пациенти с болест на Паркинсон 

апатията се описва, като независим от депресията симптом (Aarsland D, et 

al., 2009), като се приема, че може да има значимо влияние върху 

качеството на живот. Транскраниално сонографско изследване установява 

връзка между промените в мозъчностволовите рафе ядра с апатия при БП 

(Richter Det al., 2018). 

Слуховите нарушения при пациенти с болест на Паркинсон се 

приема да са по-чести отколкото в общата популация (Yґylmaz et al., 2009; 

Vitale et al., 2012; Lai et al., 2014; Pisani et al., 2015). Наред с периферните 

нарушения на слуха редица проучвания през последните години насочват 

също така и към нарушения в слуховата преработка при БП пациентите в 

сравнение с контролните лица (Guehl et al., 2008, Lewald et al., 2004, Vitale 

et al., 2016; Folmer et al., 2017; Shetty et al., 2019). Мозъчно-стволовите 

слухови евокирани потенциали са широко използвани за тестване на 

слуховата система и за диагноза и локализация на патология, засягаща 

мозъчно-стволовите пътища. Предполагаеми генератори за вълна III са 

кохлеарното ядро или медиалното горно оливарно ядро, и латералният 
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лемнискус, като е възможна и електрическа активност от ядра на 

хипоталамуса за вълна V (Pratt H et al., 1999; Liu C et al., 2017). При 

проучвания върху БП пациенти някои автори също така съобщават за 

удължени латентности на III и V вълна при изследваните от тях 

недементни БП пациенти в сравнение с контролни лица (Liu et al., 2017), а 

други само в латентността на V вълна и интерпиковата латентност на I-V 

вълна (Yýlmaz et al., 2009; Chia et al., 1995). 

В настоящото проучване, при пациентите с есенциален тремор се 

наблюдава значимо удължаване на общите осреднени латентности на III и 

V вълна в сравнение с контролните лица, като тези промени в мсСПП 

корелират както с някои немоторни прояви, така и с моторните нарушения 

при пациентите с есенциален тремор. По отношение на латентността на III 

вълна се установява, че тя корелира както с глобалната когнитивна 

оценка, така и по-специално с нарушенията в някои аспекти на 

вниманието/екзекутивните функции (времето за изпълнение на ТМТ В 

теста) и извличането от епизодична памет (отдалеченото свободно 

припомняне). В допълнение, нарастването на латентността на III вълна, но 

не и на V вълна корелира с нарастването на депресивните симптоми при 

ЕТ пациентите и на функционалната инвалидизация, дължаща се на 

тремора. По отношение на моторните прояви на заболяването както 

удължаването на латентността на III вълна, така и на V вълна корелират с 

нарастването като цяло на тежестта на тремора. 

Проучвания върху нарушенията на слуха при пациенти с есенциален 

тремор съобщават за по-изразено нарушение на слуха при пациенти с ЕТ в 

сравнение с контролни лица (Ondo WG et al., 2003; Benito-León J et al., 

2009). Ондо и колеги също така установяват връзка на слуховите 

нарушения при ЕТ пациентите с тежестта на тремора. Авторите приемат, 

че както есенциалният тремор, така и нарушенията в слуха биха могли да 

се дължат на абнормности в таламуса, като се има предвид, че при ЕТ 

пациентите се наблюдават абнормности в церебело-таламичните пътища, 
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а слуховите пътища включват corpus geniculatum mediale, разположено във 

вентралния таламус. 

В заключение, в настоящото проучване ние установяваме, че 

групите пациенти с БП и ЕТ показват някои значими разлики в “патерн“ 

зрителните (по-ниски амплитуди на N75/P100 и P100/N145) и слуховите 

(удължаване на латентностите на III и V вълна) предизвикани потенциали 

в сравнение с контролна група здрави лица. В допълнение, пациентите с 

болест на Паркинсон, но не и ЕТ пациентите показват също значимо по-

голяма латентност на Р100 (при ЗПП) спрямо контролните лица, като не се 

наблюдават значими разлики между групите пациенти с болест на 

Паркинсон и тези с есенциален тремор. При последващия анализ на 

възможните връзки на тези промени в предизвиканите потенциали с 

моторните и немоторните прояви на двете заболявания се наблюдават 

както прилики, така и значими разлики, което се дължи вероятно на 

различните подлежащи патологични процеси при двете заболявания. 
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5. Изводи и приноси 

 

5.1. Изводи 

 

1. Развитието на ЛКН при ЕТ е свързано с появата на нарушения 

предимно в някои аспекти на вниманието и екзекутивните функции 

(като насоченото и разпределеното селективно внимание и 

когнитивната подвижност), както и в краткосрочната памет. 

2. Появата на много лек дементен синдром при ЕТ е обвързана със 

задълбочаване на нарушенията в някои аспекти на 

вниманието/екзекутивните функции, както и с поява на такива в 

областта на епизодичната памет (с нарушения предимно в 

извличането, както и по-леки в съхранението на складираната 

информация). В допълнение, не се установява връзка между 

тежестта на тремора и прогресията на когнитивните дефицити от 

стадия на ЛКН към лек дементен синдром при ЕТ, освен при 

недементни пациенти с начало на тремора преди 65-годишна 

възраст.   

3. Появата на апатия при недементни и недепресивни ЕТ пациенти е 

обвързана със задълбочаване на когнитивните дефицити в 

областите на внимание/екзекутивни функции и извличане от 

епизодична памет.  

4. Появата на депресивни симптоми в недементния стадий на ЕТ е 

обвързано с нарушения в областта на вниманието/екзекутивните 

функции и паметта, но не и с продължителността и тежестта на 

тремора.  

5. Намаленото едностранно/двустранно натрупване на 

радиофармацефтика в нуклеус каудатус при DatScan е свързано с 

прогресията на БП от ранен към напреднал стадий на заболяването. 

Значимото намаление в натрупването на радиофармацевтика в 

нуклеус каудатус при недементните БП пациентите като цяло се 
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свързва с влошаване в някои немоторни симптоми (когниция, 

депресия и сън) и ежедневното функциониране, но не и в моторните 

симптоми. 

6. Налице е значимо по-ниска допаминергична аферентация 

двустранно към стриатума при ЕТ+БП пациентите в сравнение с 

„чистата“ ЕТ, дължаща се на едновременното засягане на 

аферентациите, както към нуклеус каудатус, така и към путамен, 

установено посредством DatScan. При това не се наблюдават 

значими разлики в натрупването на радиофармацефтика между 

ЕТ+БП групата и „чистата“ БП.  

7. ЕТ+БП пациенти демонстрират специфичен когнитивен профил с по-

обширни дефицити в областта на внимание/екзекутивни функции и 

епизодична памет (със засягане както на кодирането, така и в 

извличането) в сравнение както с „чистата“ БП, така и с „чистата“ ЕТ 

група. ЕТ+БП пациентите показват също така и специфичен моторен 

профил със сходни по тежест на „чистата“ БП група пациенти 

брадикинезия и тремор в покой при по-леко изразена ригидност, но 

по-тежко изразен акционен тремор.  

8. В началния стадий (т.е. в рамките на първите 5 години от началото 

на моторните изяви на заболяването) се установява значима 

разлика само в натрупването на 123I-IOFLUPANE в двата путамена 

между пациентите с БП и ДТЛ, като пациентите с БП показват 

значимо по-слабо натрупване на радиофармацефтика в сравнение с 

ДТЛ пациентите.  

9. ДТЛ пациентите с много лека деменция показват много по-обширни 

дефицити в областите на внимание/екзекутивни функции и 

конструктивни умения в сравнение с БП-Д пациентите с много лека 

деменция. На базата на когнитивния профил коректно са 

класифицирани 88,2% от пациентите с ДТЛ и БП-Д. Най-значим 

предиктор за диагностично категоризиране на пациентите е тестът 

‘‘рисуване на пентагон’’. В допълнение, БП-Д пациентите 
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демонстрират в сравнение с ДТЛ пациентите по-значимо моторно 

влошаване, базирано основно на допаминергичните симптоми 

(тремор в покой и брадикинезия). 

10. По-бързата прогресия на деменцията до стадий на лек дементен 

синдром при ДТЛ е свързана с влошаване в областите на 

внимание/екзекутивни функции, зрително-пространствени умения и 

епизодична памет, както и с нарастване на зрителните 

халюцинации. Най-значим предиктор за по-бърза прогресия на 

деменцията при ДТЛ е паметовият профил. 

11. Намаление едностранно/двустранно на N75/P100 амплитудата при 

„патерн“ зрителни предизвикани потенциали се наблюдава при 

прехода от ранна към напреднала БП. Редуцираната N75/P100 

амплитуда при БП групата като цяло се свързва с по-голяма 

продължителност на заболяването, както и с някои немоторни 

(когниция, ортостатични симптоми) и моторни (контралатерална 

ригидност) симптоми, но не и с общата тежест и стадий на 

моторните нарушения.   

12. Удължаването на интерпикова латентност на III-V вълна на 

контралатералната (т.е. по-слабо изявената клинично) страна е 

свързано с прехода от ранна към напреднала БП. Удължената 

контралатерална интерпикова латентност на III-V вълна в БП 

групата като цяло е свързана с продължителността/тежестта/стадия 

на моторните нарушения, както и с някои немоторни (нарастване на 

депресивните симптоми, апатията и дневната сънливост) и моторни 

(постуралната нестабилност) симптоми, но не и с когнитивните 

нарушения.  

13. При „патерн“ зрителни предизвикани потенциали БП пациентите 

показват значимо по-голяма латентност на Р100, но не и ЕТ 

пациентите, като двете групи пациенти показват значими 

нарушения в амплитудата на Р100 спрямо контролните лица, без да 

се наблюдават значими разлики между двете групи пациенти. При 
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БП, както и при ЕТ пациентите, нарушенията в п-ЗПП корелират с 

резултатите от някои тестове за изследване на когницията, но не и с 

резултатите от общата моторната оценка.  

14. При мозъчно-стволовите слухови предизвикани потенциали както 

при БП, така и при ЕТ пациентите се наблюдава значимо 

удължаване на латентностите на III и V вълна спрямо контролните 

лица. Не се наблюдават значими разлики между групите пациенти с 

БП и тези с ЕТ. При БП промените в мсСПП корелират само с 

нарастването на апатията. При ЕТ промените в мсСПП корелират с 

нарушенията в някои области на когницията (като 

вниманието/екзекутивните функции и извличането от епизодична 

памет), нарастването на депресивните симптоми и нарастването 

като цяло на тежестта на тремора. 

 

 



 409 

5.2. Приноси 

 

 

Методични 

1. Предлагат се оригинални критерии за клинична диагноза на ЕТ 

болни с ЛКН и деменция. 

2. Определяне на количествени и качествени когнитивни маркери, 

критични за преходите от нормална когниция към ЛКН, от ЛКН към 

много лек дементен синдром при ЕТ.  

3. Очертаване на профила на специфична подгрупа ЕТ+БП пациенти, 

които биха изпитвали по-обширен когнитивен дефицит и 

специфичен моторен профил в сравнение с пациентите само с БП 

или само с ЕТ, което ги поставя под по-голям риск за развитие на 

деменция и предполага необходимостта от по-различен 

терапевтичен подход. 

4. Определяне на количествени и качествени когнитивни маркери за 

диференциране на БП-Д от ДТЛ в стадия на много лек дементен 

синдром и такива критични за прехода от много лек към лек 

дементен синдром при ДТЛ.  

5. Определяне на невроизобразяващи и неврофизиологични маркери, 

критични за прехода от начална към напреднала БП. 

Научно-теоретични: 

1. Описание на континиума на нарушенията при прехода от нормална 

когниция към много лек дементен синдром при пациенти с ЕТ. 

2. Изясняване на взаимоотношенията между някои клинични прояви 

(тежест/продължителност на тремора, депресия и апатия) и 

когнитивните нарушения при пациенти с ЕТ. Тези резултати 

предполагат общ патологичен субстрат между симптомите. 

3. Изясняване на взаимоотношенията между промените в DatScan и 

късолатентните зрителни/слухови предизвикани потенциали и 

клиничните (моторни и немоторни) прояви при ЕТ и БП.  
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Приложение 1 

UK Parkinson's Disease Society Brain Bank клинични диагностични 

критерии (Hughes, 1992) 

 

 

Стъпка 1: Диагностика на Паркинсоновия синдром: 

 

* Брадикинезия (забавеност на инициацията на волевите движения с 

прогресивна редукция на скоростта и амплитудата на повтарящи се 

движения) 

* Плюс поне един от следните симптоми: 

- мускулна ригидност 

- 4-6 Hz тремор в покой 

- постурална нестабилност, която не е причинена от първична зрителна, 

вестибуларна, церебеларна или проприоцептивна дисфункция. 

 

Стъпка 2: Изключващи критерии за болест на Паркинсон 

 

* Анамнеза за повтарящи се инсулти със стъпкообразна прогресия на 

паркинсоновите черти 

* Анамнеза за повтарящи се черепно-мозъчни травми 

* Анамнеза за енцефалит 

* Окулогирични кризи 

* Невролептична терапия в началото на симптомите 

* Повече от един засегнат роднина 

* Продължителна ремисия 

* Стриктно едностранни симптоми след 3-тата година 

* Супрануклеарна погледна пареза 

* Церебеларни симптоми 

* Ранно тежко автономно засягане 

* Ранна тежка деменция с нарушения в паметта, речта и праксиса 
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* Патологичен рефлекс на Бабински 

* Наличие на мозъчен тумор или комуницираща хидроцефалия на КТ 

* Негативен отговор на големи дози от Леводопа (ако е изключена 

малабсорбция) 

* MPTP излагане 

 

Стъпка 3: Подкрепящи проспективни критерии за болест на Паркинсон 

(три или повече се изискват за диагнозата дефинитивна болест на 

Паркинсон) 

 

* Едностранно начало 

* Наличие на тремор в покой 

* Прогресивен ход 

* Персистираща асиметрия, засягаща повече първоначално засегнатата 

страна  

* Отличен отговор (70-100%) на Леводопа 

* Тежка Леводопа-индуцирана хорея 

* Леводопа отговор за 5 и повече години 

* Клиничен отговор за 10 и повече години 
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Приложение 2 

MDS Task Force критерии за диагноза на деменция при болест на 

Паркинсон (Emre, 2007) 

 

 

Черти на деменцията, асоциирана с болест на Паркинсон 

 

I. Основни черти 

 

1. Диагноза на болест на Паркинсон в съответствие с Queen Square Brain 

Bank criteria 

 

2. Дементен синдром с подмолно начало и бавна прогресия, развиващ се в 

контекста на установена болест на Паркинсон и диагностициран 

посредством анамнеза, клинично и невропсихологично изследване. Този 

синдром се дефинира като: 

• Нарушение в повече от една когнитивна област; 

• Наличие на влошаване от преморбидно ниво; 

• Дефицитите са достатъчно тежки, за да повлияят върху ежедневните 

дейности (социални, професионални или лична грижа), независимо от 

нарушенията, свързани с моторните и автономни симптоми. 

 

II. Асоциирани клинични черти 

 

1. Когнитивни черти: 

• Внимание; 

• Екзекутивни функции; 

• Зрително-пространствени функции; 

• Памет; 

• Реч; 
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2. Поведенчески черти: 

• Апатия; 

• Промяна в личността и настроението, включваща депресивни черти и 

тревожност; 

• Халюцинации; 

• Налудности; 

• Excessive daytime sleepiness 

 

III. Черти, които не изключват диагнозата БП-Д, но я правят 

несигурна 

 

• Едновременно наличие на други абнормности, които могат сами по себе 

си да причинят когнитивни нарушения, но не са преценени като причина 

за деменцията, например данни за съпътстващо мозъчно-съдово 

заболяване от невроизобразяващите изследвания. 

• Неясен времеви интервал между развитието на моторните и когнитивни 

симптоми. 

 

IV. Черти, които предполагат друго състояние или заболяване и 

чието наличие прави диагнозата БП-Д невъзможна за сигурно 

поставяне 

 

• Когнитивни и поведенчески симптоми, които се появяват единствено в 

контекста на други състояния като: 

1) Остро настъпило объркване, дължащо се на: 

a) Системно заболяване или абнормности; 

б) Лекарствена интоксикация; 

2) Голям депресивен епизод съгласно DSM IV критериите 

 

• Черти, съвместими с „Вероятна съдова деменция” критерии - съгласно 

NINDS-AIREN. 


