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1. POPIS KRATICA

MR- magnetska rezonanca

VEP- vidni evocirani potencijali

CGL- lat. corpus geniculatum laterale; hrv. lateralno koljenasto tijelo

AOS- akcesorni optiCki sustav

PVN- paraventrikularna jezgra hipotalamusa

PCAP- en. pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide

WHO- en. World Health Organization; hrv. Svjetska zdravstvena organizacija
PON- pretektalna olivarna jezgra, lat. nucleus olivaris pretectalis

SNr- supstancija nigra

CGM- lat. corpus geniculatum mediale; hrv. medijalno koljenasto tijelo

PSVEP - vidni evocirani potencijali dobiveni stimulacijom inverzijom uzorka
Sahovskog polja; eng. pattern shift visual evoked potentials

VEP- vidni evocirani potencijali
ISCEV- en. International Society for Clinical Neurophysiology of Vision

PPRF- paramedijalna pontina retikularna formacija



2. UVOD

Pinealna Zlijezda (epifiza) je endokrina Zlijezda lokalizirana rostro-dorzalno od gornjih
kolikula te iza i spod strije medullaris, izmedu talamickih jezgara (1). Na serijama
magnetske rezonance (MR) mozga uCestalost asimptomatskih pinealnih cista iznosi
od 0.2% (2) do 10.8% (3) zdravih dobrovoljaca te izmedu 1.26% (4) i 4.3% (5)
bolesnika koji su pregledani radi razliCitih neuroloskih simptoma. MR mozga je
pokazala da 23% dobrovoljaca ima pinealnu cistu srednje veliine 4.3 mm (od 2-
14mm), a 13% ima manje ciste sa promjerom manjim od 2 mm (6). MR mozga je
»zlatni standard“ u dijagnosticiranju ciste pinealne Zlijezde kao i kompresije ciste
pinealne zZlijezde na okolne strukture mozga. Postoje radioloSki kriteriji koji definiraju
benigne pinealne ciste od ostalih tumora ove regije. Simptomi koji se pojavljuju kao
posljedica ciste pinealne Zlijezde rezultat su kompresivhog ucinka ciste na okolne
strukture mozga, posebno na kvadrigeminalnu ploCu i cerebralni akvedukt.

Kompresivni ucinak ciste pinealne Zlijezde je najcesce vidljiv na gornjim kolikulima.

Vidni put mozemo podijeliti na: 1. klasiéni ili ,genikularni® i 2. alternativni ili
Lekstragenikularni“. Klasi¢ni vidni put po€inje u mreznici te se preko optickog zZivca,
hijazme optickog zivca, optiCkog trakta, lateralnog koljenastog tijela i opticke
radijacije projicira u vidni korteks. Dijelovi ,alternativnog® ili ,ekstragenikularnog®
vidnog puta su: retinotektalna vlakna, vlakna koja potje€u od povrsnih slojeva gornjih
kolikula i projiciraju se u dijelove pulvinara te vlakna koja iz pulvinara odlaze u
primarne i u sekundarne vidne kortikalne areje.

Vlakna koja tvore ,ekstragenikularni“ dio vidnog puta, povezuju vidni sustav s
centrima koji upravljaju aktivnoS¢u unutradnjih i vanjskih miSi¢a oka te sudjeluju u

refleksu akomodacije i refleksu pupile (7-12).



Vidni evocirani potencijali (VEP) su evocirani potencijali kore mozga dobiveni vidnim
stimulusom, a sluze za neinvazivnu procjenu funkcionalnog stanja optickih putova i
vidnog korteksa (13). VEP se vecéinom koriste u klinickom radu za odredivanje
funkcionalnog osteéenja prehijazmalnog dijela vidnog puta. Stimulacija s polovicom
vidnog polja uz veci broj registracijskih elektroda na skalpu, omogucava vazne
podatke u procjeni oStecenja na razini hijazme opti¢kog Zivca i posthijazmalnog dijela

vidnog puta (14-16) o ¢emu do danas ima malo dostupnih istraZivanja.

Do danas je opisan jedan prikaz slu¢aja s promjenama na VEP kod tumora pinealne
regije (17) gdje se navodi asimetrija amplitude te produljena vrijednost latence vala
P100 kod 11-godisnjeg djeCaka s pineocitomom.

Do danas nije poznata korisnost VEP u procjeni funkcionalnog ostecenja vidnog puta
kao rezultat moguceg kompresivnog ucinka cisticno promijenjene pinealne Zlijezde

na okolne strukture mozga.



3. PINEALNA ZLIJEZDA

3.1.FUNKCIJA PINEALNE ZLIJEZDE

Pinealna regija ukljuuje uz pinealnu Zlijezdu (Slika 1) takoder i: straznji dio trece
mozdane komore i cerebralnog akvedukta, supraklinoidne cisterne (kvadrigeminalnu
ploCu, cisternu ambiens i vellum interpositum), mozak (tectum, mozdano deblo,
talamus, splenium corpus callosum), tentorijalni vrh dure i krvne Zile (unutrasnje

mozdane vene i vena Galeni, straznje koroidalne i straznje mozdane arterije) (18).

PINEALNA \
ZLIJEZDA

Slika 1. Lokalizacija pinealne Zlijezde



Pinealna Zlijezda (epifiza) je endokrina Zlijezda veli€ine 5-8mm. Nalazi se rostro-
dorzalno od gornjih kolikula te iza ispod strije medularis te izmedu talamickih jezgara.
Pinealna Zlijezda je dio epitalamusa (habenula, stria medullaris i pinealna Zlijezda).
HistoloSki se sastoji od lobularnog parenhima pinealocita koji izlu€uju melatonin.
Parenhim Zlijezde je okruzen vezivnim tkivom, a povrSina Zlijezde je prekrivena
pijalnom ovojnicom (1). Pinealna Zlijezda kod ljudi nije izolirana krvno mozdanom
barijerom (19).

Kod ljudi pinealna Zlijezda raste do 1. ili 2. godine Zivota, te nakon toga ostaje
jednake veli€ine, iako se njena tezina povecava od puberteta nadalje, pretezno radi
veCeg udjela tzv. corpora aranacea koja sadrZe: kalcij fosfat, kalcij karbonat,
magnezij fosfat i amonij-fosfat (20, 21).

Pinealna Zlijezda je, osim mreznice, najbolje razvijeni organ za fotorecepciju.
Prisutna je samo u kraljeZnjaka. Molekularna i fenotipska istraZivanja su pokazala
blisku evolucijsku povezanost izmedu pinealne Zlijezde i mreZnice, posebno u
njenom fotoreceptornom sloju. Kod sisavaca, pinealna Zlijezda nije fotosenzitivni
organ, ve¢ neuroendokrini organ kod koga je izlu€ivanje melatonina regulirano
vanjskim neuralnim impulsima iz simpati¢kih vlakana. Funkcionalna promjena
pinealne Zlijezde iz fotoreceptora u neuroendokrini organ je povezana sa
promjenama u njenom stani¢nom sastavu i morfologiji (22).

Svjetlosni stimulus zapocinje na fotosenzitivnim ganglijskim stanicama mrezZnice koje
sadrZze fotopigment melanopsin. Preko optiCkog Zivca i optiCke hijazme stimulus
dolazi do suprahijazmalne Zlijezde koja informacije prenosi u ostale hipotalamicke
jezgre i pinealnu Zlijezdu radi moduliranja tjelesne temperature i produkcije hormona
kao Sto su kortizol i melatonin. Neuroni u suprahijazmalnoj Zlijezdi odasilju akcijski

potencijal u 24-satnom ritmu u paraventrikularnu jezgru hipotalamusa (PVN) s



najve¢om frekvencijom u podne, a najnizom tijekom noci (23). Cirkadijani signali se
dalje prenose u kraljeznicnu mozdinu te preko simpatickih vlakana u gornji cervikalni
ganglij od kuda vlakna odlaze u pinealnu Zlijezdu. ParasimpatiCka vlakna koja
inerviraju pinealnu Zlijezdu dolaze iz sfenopalatinog i otickog ganglija. Neuroni u
trigeminalnom gangliju inerviraju pinealnu Zlijezdu sa Ziv€anim vlaknima koji sadrze

neuropeptid PCAP (Pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide).

Pinealna Zlijezda je bila predmet istrazivanja jos iz vremena grckih filozofa. Jedan od
najistaknutijin autora je filozof Rene Decartes (1596-1650) koji je uveo
neuropsihofizioloSku doktrinu u ovom podrucju. Decartes je koristio gr¢ku filozofsku
analizu iz doba Galena o povezanosti ljudskog tijela i duSe. Tvrdio je da ljudsko tijelo
ima specificno anatomsko sjediSte - pinealnu Zlijezdu. Pinealna Zlijezda prema
njegovom vjerovanju vrSi kontrolu nad preciznim funkcioniranjem ljudskog tijela,
ukljuCujuci emocije. Smatrao je da se pinealna Zlijezda, kao i ostali dio mozga, sastoji
od filamenata koji su odijeljeni porama te da izlu€uje fine djeli¢e koji se otopljeni u
krvi iz koroidnog pleksusa pretvaraju u dusu. Prema njegovoj teoriji, aktivha gibanja
pinealne Zlijezde Salju animalne duSe iz mozZdanih klijetki u ostale dijelove tijela,
prolazeci kroz veliki broj pora koje se nalaze u zidovima mozdanih klijetki. Pore se
mogu otvarati i zatvarati ovisno o vrsti i stupnju osjetnog podrazaja te mogu ograniciti
protok duSe iz pinealne Zlijezde. Pocetak danaSnjeg modernog znanstvenog
shvacanja pinealne Zlijezde je zapocCelo 1958. godine kada su Aaron B. Lerner i
njegovi suradnici sa SveuciliSta Yale izolirali N-acetil-5-metoksitriptamin, nazvan
melatonin (od grcke rijeCi melas Sto znaci crno ili tamno) iz govede pinealne Zlijezde

(24).



Melatonin (N-acetil-5-metoksitriptamin) djeluje preko melatoninskih receptora kao
antioksidans posebno na razini nuklearne i motohondrijske DNA (25). Proizvodnja
melatonina je inhibirana svjetlosnim stimulusom i omogucena tijekom mraka. Kod
djeteta nakon treCeg mjeseca zivota, koncentracija melatonina postaje pravilna, s
najve¢om koncentracijom u 3 sata ujutro uz postupno smanjenje koncentracije
tijekom druge polovice noci (26). Povecanje koncentracije melatonina kod djece
inhibira razvoj puberteta, dok se u pubertetu razine melatonina smanjuju. Melatonin
moze smanijiti libido inhibirajuci izlu€ivanje luteinizirajuc¢eg (LH) i folikulostimulirajuéeg
hormona (FSH). IzluCuje se i iz perifernih organa kao $to je kostana srz, limfociti i
epitelne stanice, no izlu€ivanje nije regulirano fotickim stimulusom (27, 28). Tijekom
noc¢i, melatonin smanjuje koncentraciju leptina, hormona koji igra klju¢nu ulogu u
reguliranju unosa i potrodnje energije, ukljuCujuci apetit. Melatonin je uklju¢en u ciklus
budnosti i spavanja time Sto uzrokuje pospanost i smanjuje tjelesnu temperaturu iako
se danas smatra da glavnu ulogu pri tome igra suprahijazmalna jezgra svojim

parakrinim i endokrinim djelovanjem (29, 30).



3.2. CISTE PINEALNE ZLIJEZDE

Tumori pinealne regije ukljuCuju tumore pinealne Zlijezde i okolnih anatomskih
struktura, te Cine 0.4-1.0% svih intrakranijalnih tumora. Imaju varijabilnu histoloSku
sliku, koja je rezultat disembriogeneze, maligne transformacije pinealnih
parenhimskih stanica ili transformacije okolne astroglije. Oko deset puta su ¢eS¢i u
djece nego u odraslih (31). U odraslih su 60% pinealnih tumora benigni, dok se kod
djece u oko 60% slu€ajeva radi o malignim tumorima. Mogu se podijeliti u Cetiri
kategorije: 1. tumori germinativnog porijekla, 2. parenhimalni tumori pinealne Zlijezde,
3. tumori stanica intersticija i 4. ciste (32, 33). Prema posljednjoj klasifikaciji tumora
srediSnjeg ziv€anog sustava Svjetske zdravstvene organizacije ( en. World Health
Organisation-WHO), pinealni parenhimalni tumori se mogu podijeliti na: pineocitome,
pinealne parenhimalne tumore sa intermedijalnom diferencijacijom, pineoblastome te
papilarni tumor pinealne regije (34). U ovoj regiji joS se mogu javiti meningeomi, a
pinealna regija moze biti sijelo metastaza iz udaljenih podrucja kao i razliCitih ne-

neoplasti¢nih tvorbi.

Na serijama magnetske rezonance (MR) mozga ucCestalost asimptomatskih pinealnih
cista iznosi od 0.2% (2) do 10.8% (3) zdravih dobrovoljaca te izmedu 1.26% (4) i
4.3% (5) bolesnika koji su pregledani radi razli€itih neuroloskih simptoma. MR mozga
je pokazala da 23% dobrovoljaca ima pinealnu cistu srednje veliCine 4.3 mm (od 2-

14mm), a 13% ima manje ciste sa promjerom manjim od 2 mm (6).



Pinealne ciste se pojavljuju u svim dobnim skupinama, od fetalnog perioda do
starosti, naj¢eS¢e u odraslih u Cetvrtom desetlje¢u Zivota i to kod Zena, dok su

simptomatske ciste naj¢e$¢e kod mladih Zzena (35).

Postoje radiolo$ki kriteriji koji definiraju benigne pinealne ciste od ostalih tumora ove
regije. Benigna pinealna cista je na MR mozga tipi€no ovalna, unilokularna, sa
debljinom zida manjom od 2mm, izointenzivna ili blago hiperintenzivha u odnosu na
signal likvora na T1 i FLAIR snimkama te izointenzivha u odnosu na signal likvora na
T2 mjerenim snimkama (6, 35). MR mozga je ,zlatni standard“ u dijagnosticiranju
ciste pinealne Zlijezde kao i kompresije ciste pinealne Zlijezde na okolne strukture
mozga.

Zid pinealne ciste se sastoji od tri sloja: glijalnog, pinealnog i vezivhog (36). Histoloski
se pinealne ciste najCeS¢e mogu zamijeniti sa pinealocitomima koje karakteriziraju
klasic¢no prisutne rozete koje tvore pinealociti (37).

Nastanak pinealnih cisti do danas nije potpunosti objasnjen. Pinealna Zlijezda nastaje
proliferacijom zida divertikula tre¢e mozdane komore u krovu diencefalona. Smatra
se da pinealna cista nastaje od ostatka pinealnog divertikula ili proSirenjem njegovog
obliteriranog dijela (38). Pojedini radovi navode teoriju prema kojoj pinealne ciste
nastaju od nekrotiziraju¢ih i hemoragi¢nih promjena koje su nadene u fetalnim

pinealnim Zlijezdama (39).



Pinealne ciste obi¢no nemaiju klini¢kih simptoma te ostaju godinama asimptomatske.
Simptomi koji se pojavljuju rezultat su kompresivnog ucinka ciste na okolne strukture
mozga, posebno na kvadrigeminalnu ploCu i cerebralni akvedukt. Naj¢eséi simptomi
su: glavobolja razli¢itog intenziteta, vrtoglavica, vidni i okulomotorni simptomi te
opstruktivni hidrocefalus (32, 40-43). Rjedi simptomi opisani u literaturi ukljucuju:
ataksiju, Parinaud's sindrom (44), motorna i senzorna ostecenja (45), mentalne i
emocionalne promjene (36), epilepsiju (46, 47), promjene cirkadijanog ritma (31) te
hipotalamiCku disfunkciju i preuranjeni pubertet (48).

Posljednjih godina postoji viSe objavljenih studija o pojavi sekundarnog
parkinsonizma Kkoji se povezuje s cistama pinealne Zlijezde (49), a opisani su i
sluCajevi nagle smrti vezane uz cistu pinealne Zlijezde (50).

Opcenito se smatra da postoji ovisnost izmedu pojave klini¢kih simptoma i veli€ine
pinealne ciste, no u mnogim slu€ajevima ta povezanost nije uoCena. Rizik za
povecanje pinealne ciste tijekom vremena takoder do danas nije u potpunosti utvrden
(51).

U dosadasnjoj literaturi se navodi da ciste pinealne Zlijezde mogu varirati u veli€ini od
7 mm do 45 mm. Asimptomatske ciste ve¢inom su manje od 10 mm u promjeru, no
opisuju se takoder ciste od 20 mm bez kliniCkih simptoma.

Smatra se da su klinicki simptomi povezani sa brzim rastom pinealne ciste, brzim
spajanjem postojecih manjih Supljina u cisti, povec¢anjem gradijenta tlaka tekucine
izmedu treCe mozdane komore i Supljine ciste ili izravnim utokom likvora zbog

komunikacije ciste i trece mozdane komore (35).
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Do danas jo$ uvijek postoje dileme oko lije€enja tumora pinealne regije radi njihovog
vrlo razli€itog histoloskog izgleda te anatomske lokalizacije blizu kriti€nih krvoZzilnih i
funkcionalnih struktura (52). Prema dosada$njim spoznajama neurokirurski zahvat
treba provoditi u bolesnika s hidrocefalusom, progresijom neurolo$kih simptoma ili
kod poveéanja pinealne ciste. Definitivna dijagnoza je mogucéa nakon patohistoloske
obrade, a uzorak se moze uzeti otvorenim operativnim zahvatom, stereotaksijskom
biopsijom ili neuroendoskopijom (53).

Dva glavna operativna pristupa tumorima pinealne regije su: infratentorijalni

supracerebelarni i okcipitalni transtentorijalni pristup (54).
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4. VIDNI PUT

4.1. ,KLASICNI* ILI ,,GENIKULARNI“ VIDNI PUT

Ganglijske stanice mreznice predstavljaju trec¢i neuron vidnog puta (ukoliko se
fotoreceptori, Stapici i Cunji¢i uzmu kao prvi neuron vidnog puta) (Slika 2).
Osim fotoreceptora Stapica i Cunji¢a, kod ljudi postoje i fotosenzitivne ganglijske

stanice koje sadrze fotoreceptor melanopsin, ukljuen u cirkadijani ritam (55).

-

STRATUM OPTICUM -

GANGLUSK! SLOJ

UNUTARMNI
PLEKSIFORMNI SLOJ .-

CENTRIFUGALNA
WLAKNA

UNUTARNJI plmgy

STAMICNI SLOJ " AMAKRINE STANICE

MOLLEROWA VLAKNA ---L- ==

WANISK]
PLEKSIFORMNI SLOJ

VANISKI STANICNI
sLOJ

MEMBRANA, LIMITANS
EXTERNA

SLOJ STAPICA |
CUNJIEA

Slika 2. Anatomija mreinice; preuzeto sa http://en.wikipedia.org/wiki/File:Gray881.png
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Stapiéi se nalaze na perifernom dijelu mreznice i sluze za gledanje kod nize
razine svjetlosti. Cunjiéi se nalaze u centru mreznice (fovea centralis), a njihova
funkcija je razlikovanje boja. Fotoreceptori daju sinapse na bipolarne stanice te dalje
na gangijske stanice mreznice koje prenose akcijski potencijal vidnim putem do
mozdane kore. Postoje tri tipa ganglijskih stanica u mreznici koje imaju razliite
krajnje ciljne tocke.

Oko 90% aksona u optickom Zivcu odlazi do lateralnog koljenastog tijela
(CGL). Aksoni potje€u iz M, P i K ganglijskih stanica.

Dio ganglijskih stanica Salje svoje projekcije u gornji kolikulus mezencefalona koji
sluzi za kontroliranje pokreta o¢nih bulbusa.

Ostatak ganglijskih stanica koje sadrZze melanopsin Salje informacije u pretektalnu
olivarnu jezgru (PON) za refleks pupile te u suprahijazmalnu (SCN) i ventrolateralnu
preopticku jezgru koje sluze za regulaciju budnosti i spavanja.

Vlakna opti¢kog Zivca iz oba oka se spajaju te dio vlakana prelazi stranu u hijazmi
optiCkog zivca. Nazalna vlakna (za temporalni dio vidnog polja) se krizaju te prelaze
na suprotni dio vidnog puta dok temporalna vlakna (za nazalne dijelove vidnog polja)
ostaju na ipsilateralnom dijelu vidnog puta. Desna polovica vidnog polja se projicira u
lijevi primarni vidni korteks i obrnuto, lijeva polovica vidnog polja se projicira u desni
vidni korteks. Manji dio centralnog dijela vidnog polja se projicira u obje polovice
primarnog vidnog korteksa.

Opticki trakt zavrSsava u CGL, strukturi koja sluzi kao ,prijenosna stanica“ za
senzorne podrazaje, a dio je talamusa. Kod ljudi se sastoji od Sest slojeva (Slika 3).
Slojevi 1, 4, i 6 primaju informacije iz kontralateralnih ukrizenih dijelova vidnog polja,
dok slojevi 2, 3, i 5 primaju informacije iz neukrizenih ipsilateralnih dijelova vidnog

polja. Sloj 1 sadrzi M stanice koje odgovaraju M (magnocelularnim) stanicama
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optiCkog Zivca kontralateralnog oka, a zaduZeni su za odredivanje pokreta i dubine.
Slojevi 4 i 6 se vezu sa P stanicama opti¢kog Zivca kontralateralnog oka, a zaduzZeni
su za odredivanje boja i rubova. Slojevi 2, 3, i 5 se vezu za M i P stanice
ipsilateralnog opti¢kog Zivca. 1zmedu Sest slojeva CGL nalaze se male stanice koje
dobivaju informacije od K stanica mreznice, a sluze za odredivanje boje. Neuroni iz
CGL prenose vidne podrazaje optiCkom radijacijom u primarni vidni korteks u
okcipitalnom reznju mozga koji se naziva V1 ili strijatalni korteks (Slika 4). Vidne
informacije zatim prelaze u V2, V3, V4 i V5/MT areju koje se jo$ nazivaju sekundarne

vidne areje (tzv ,ekstrastrijatalni vidni korteks®) (7-12).

INTERLAMINARNI
. SLOJ

PARVOCELULARNI
SLOJ

Slika 3. Slojevi lateralnog koljenastog tijela (lat.CGL- corpus geniculatum laterale);

preuzeto sa: http://edoc.hu-berlin.de/habilitationen/brandt-stephan-a-2001-12-04/HTML/brandt-ch2.html
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UKRIZENA VLAKNA
T TNEUKRIZENA VLAKNA
HIJAZMA OPTICKOG ZIVCA

OPTICKI TRAKT
GUDDEN KOMISURA

PULVINAR

LATERALNO KOLJENASTO TIJELO
GORNJI KOLIKULUS

MEDJALNO KOLJENASTO TIHIELO

}Ih JEZGRA IIl. MOZDANOG ZIVCA
- JEZGRA IV. MOZDANOG ZIVCA

JEZGRA VI. MOZDANOG ZIVCA

. \f .
MOZDANA KORA OKCIPITALNGOG REZNJA

Slika 4. Anatomija Viang puta, preuzeto sa: http://nl.wikipedia.org
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4.2. ,ALTERNATIVNI“ ILI ,EKSTRAGENIKULARNI“ VIDNI PUT

Vecina retinalnih projekcijskih vlakana zavrSavaju u CGL nakon Cega slijedi optiCka
radijacija. Medutim, odredeni manji broj vlakana (tzv. retinotektalna vlakna)
neprekinuto nastavljaju u mediokaudalnom smijeru i prolaze kroz brachium colliculi

superioris do: gornjeg kolikula i pretektalne regije mezencefalona (Slika 5).

5 1. vidno polje, centralni dio

) [ 2.vidno polje, binokularni dio
3. vidno polje, monokularni dio

— 4. mreZnica (retina)

5. Zuta pjega (macula lutea)
f. opticki Zivac
7. opticka hijazma
8. opticki trakt

9. opticki trakt, medijalna grana

10. optiéki trakt, lateraina grana

11. nucleus terminalis medialis

12 nucleus terminalis lateralis

13. akcesorni opticki trakt, gornji snop
14. nucleus terminalis dorsalis

158, area pretectalis

16. lateralno koljenasto tijelo (CGL)
17. area 17, strijatalni korteks

18. area 18

19 area 19

20. brachium colliculi superioris

21. colliculus superiar

22 pulvinar

23 radiatio optica

24, sulcus calcarinus

Slika 5. Projekcije vidnog puta u gornje kolikule, pretektalnu regiju te akcesorni

optiéki sustav (AOS), preuzeto iz: Nieuwenhuys R, Voogd J, van Huijzen C. (2008) The Human Central Nervous
System. A Synopsis and Atlas. 4th ed. Berlin-Heidelberg-New York: Springer-Verlag.
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Gornji kolikuli imaju laminarnu strukturu, koja se sastoji od naizmjence slozenih sivih i
bijelih slojeva. Od povrSine prema dubini, razlikujemo slojeve:

1. Stratum zonale

2. Stratum griseum superficiale

3. Stratum opticum

4. Stratum griseum medium

5. Stratum album medium (ili stratum lemnisci)

6. Stratum griseum profundum

7. Stratum album profundum
Na osnovi funkcije i povezanosti s ostalim dijelovima mozga, slojevi gornjeg kolikula
se mogu podijeliti u povrsinsku i duboku zonu. Povrsinska zona (obuhvaca slojeve 1-
3) prima primarne vidne aferencije i sudjeluje u uzlaznim putovima prema mozdanoj
kori. Duboka zona (slojevi 4-7) prima razliCite aferentne projekcije i Salje silazna
vlakna prema centrima u mozdanom deblu i lednoj mozdini. Ovi slojevi gornjeg
kolikula primaju mnostvo razli€itih projekcija, koje ukljuCuju: vlakna koja potjecu iz
brojnih ne-vidnih kortikalnih areja, npr. motoriCkog korteksa, frontalnog polja za o¢ne
pokrete i sluSnog korteksa, somatosenzorna spinotektalna i trigeminotektalna vlakna,
projekcije koje dolaze iz pars reticulata supstancije nigre (SNr) te vlakna iz malog
mozga (nucleus fastigii).
Komisuralna vlakna povezuju duboke sive slojeve dva gornja kolikula. Jedna od
glavnih uloga gornjih kolikula je sudjelovanje u kontroli orjentacijskih odgovora, tj.
usmjeravanje brzih kombiniranih pokreta o€iju, glave i tijela u smjeru vanjskog

podrazaja.
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Pretektalna regija se nalazi neposredno rostralno i ventralno od gornjih kolikula,
na razini straznje komisure. Prema dosada$njim istrazivanjima na majmunima ta
regija se moze podijeliti u pet razli€itih skupina stanica:

1. Jezgra opti¢kog trakta (nucleus tractus opticus),

2. Pretektalna olivarna jezgra (nucleus olivaris praetectalis)

3. Medijalna pretektalna jezgra (nucleus praetectalis medialis)

4. Prednja pretektalna jezgra (nucleus praetectalis anterior)

5. Straznja pretektalna jezgra (nucleus praetectalis posterior)

Vlakna iz mreZnice dolaze vec¢inom do kontralateralne pretektalne regije. Pretektalna
olivarna jezgra i jezgra optiCkog trakta primaju guste bilateralne projekcije, dok su
straznja i medijalna pretektalna jezgra u manjoj mjeri inervirane od strane mreznice.
Vlakna koja zavrSavaju u jezgri optickog trakta stvaraju prijenos puteva koji spajaju

mreZnicu s malim mozgom.

Akcesorni opticki sustav (AOS) predstavlja skupinu primarnih optiCkih vlakana
koja potjeCu iz opti¢kog trakta i projiciraju se u tri mezencefaliCke jezgre: 1. Nucleus
terminalis dorsalis AOS, 2. Nucleus terminalis lateralis AOS i 3. Nucleus terminalis
medialis AOS.

Najveci dio projekcija u AOS dolazi iz vlakana ,fasciculus superior” od tractus opticus
accesorius. Fasciculus superior se odvaja od glavnog opti¢kog trakta izmedu gornjeg
kolikula i medijalnog koljenastog tijela (corpus geniculatum mediale-CGM), nastavlja
se povrSno kroz cerebralni pedunkul i zavrS8ava ventromedijalno u blizini izlazista
treCeg mozdanog Zivca. Sve tri terminalne jezgre primaju projekcijska vlakna

pretezno iz kontralateralnog oka.
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Oko 90% svih ganglijskih stanica mreZnice projiciraju svoje aksone u CGL,
dok se preostalih 10% aksona projiciraju u gornje kolikule (Slika 6-8).
Dijelovi ,alternativnog® ili ,ekstragenikularnog® vidnog puta su:
1. retinotektalna vlakna (Slika 8),
2. vlakna koja potje€u od povrdnih slojeva gornjih kolikula i projiciraju se u
dijelove pulvinara te
3. vlakna koja iz pulvinara odlaze u primarne i u sekundarne vidne kortikalne
areje.
Vlakna koja tvore ,ekstragenikularni“ dio vidnog puta, povezuju vidni sustav s
centrima koji upravljaju aktivhoScu unutradnjin i vanjskih miSica oka te takoder
predstavljaju dio tzv. ,alternativne® ili ,ekstragenikularne“ projekcije u mozdanu koru.
Uloga ,ekstragenikulatnog” vidnog puta je u vidnoj orjentaciji i pozornosti.
Vidni korteks se projicira prema razli€itim subkortikalnim centrima. Eferentna vlakna,
poglavito iz strijatalnog korteksa (area 17), proteZzu se kroz sve slojeve lateralnog
koljenastog tijela, ali i na brojne druge talamicke jezgre, kao npr. pulvinar i retikularnu

jezgru talamusa u pretektalnu regiju i gornje kolikule.
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vestrbulama regija

trigonurm Xl moZdanog

Zivca

10. trigonum *. moZdanog Zivca

11. tenia V. MoZdane kaomore

12, tuberculum nucleus gracilis

13. tuberculurm nucleus
cuneatus

14. lateralna kolumna

15. sulcus posterolateralis

16. fasciculus cuneatus

17. sulcus intermedius posterior

18. fasciculus gracilis

19. sulcus medianus posteriar

20. tenia choroidea

21. lamina affiza

22, stria terminalis

23, stria thalami medullars

24, tenia thalami

25, trigonum habenulare

26. pulvinar

27. medijalno koljenasto tijelo

28. lateralno koljenasto tijelo

1. lateralnha moZdana komora

2. treda mofdana komora

3. pinealna Zlijezda

4. brachium calliculi superioris
5. gornji kalikul

E.  brachium colliculi inferioris

7. danji kalikul

a.

9.

Slika 6. Anatomski prikaz mozdanog debla- pogled odostraga; preuzeto iz: Nieuwenhuys R,
Voogd J, van Huijzen C. (2008) The Human Central Nervous System. A Synopsis and Atlas. 4th ed. Berlin-Heidelberg-New
York: Springer-Verlag.
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ocna jabucica
opticki zivac
opti¢ka hijazma
tractus opticus
opti¢ka radijacija

arON=

(genus temporalis)

o

lateralna mozdana
komora (doniji rog)

7. tractus opticus
(lateralni korijen)

8. tractus otpicus
(medijalni korijen)

,;F 9. lateralno koljenasto
\ tijelo (CGL)
10. temporalni rezanj
11. opticka radijacija
[ 12. pulvinar
r 13. brachium colliculi
superioris
14. gornji kolikul
1% 15. lateralna mozdana
1 komora
16. splenium corpori
callosi

17. radiatio corpori callosi

18. sagitalni sloj

19. lateralna mozdana
komora (straznji rog)

20. opticka radijacija
(genus occipitalis)

21. area striata (area 17)

22. sulcus calcarinus

Slika 7. Anatomski prikaz vidnog puta; preuzeto iz: Nieuwenhuys R, Voogd J, van Huiizen C. (2008) The
Human Central Nervous System. A Synopsis and Atlas. 4th ed. Berlin-Heidelberg-New York: Springer-Verlag.
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_0CNA JABUCICA
) / MREZNICA

OPTIEKI ZIVAC

TRACTUS OPTICUS

LATERALNG

KOLJENASTO
TWELO (CGL)

PRETEKTALMA
REGLA '
GORNJI

KOLIKULUS “— OPTICKA
RADUACUA
FISSURA
CALCARMNA
OKCIPITALNI KORTEKS
Slika 8. Anatomski prikaz vidnog puta- ,alternativni® ili ,ekstragenikularni“ vidni put;

preuzeto sa http://www.skillslab.ugent.be/leerpadNeurOnd/30neurologieCZ.html
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Pretektalna regija i gornji kolikuli su takoder uklju¢eni u refleks pupile i
akomodaciju.
Svjetlo koje dolazi u jedno oko dovodi do konsenzualne kontrakcije m. sphincter
pupillae $to se naziva i refleks pupile. Stimulus prolazi opti¢kim Zivcem, odvaja se na
razini brachium colliculi superioris u ipsilateralnu pretektalnu regiju, odakle odlazi u
ipsilateralnu i kontralateralnu Edinger-Westphalovu jezgru (vlakna prelaze stranu
preko straznje komisure). Iz Edinger-Westphalove jegre se preganglijska
parasimpatiCka vlakna projiciraju kroz Ill. mozdani zivac u cilijarni ganglij odakle

postganglijska vlakna odlaze u m. sphincter pupillae (Slika 9).

EDINGER WESTPHAL JEZGRA | PRETEKTALNA AREA
JEZGRA lll. MOZDANOG zwcn‘/
I " PULVINAR
CORPUS 1 o . /
CORPUS GENICULATUM-—— BRACHIUM COLLICULI

GENICULATUM MEDIALE S

LATERALE Vo G 2
\Ii\ |I ::‘::TI::"., Il'".
| { |
| % .

-~ SUPERIORIS

(|
0

gk

SUBSTANTIA NIGRA

PEDUNCULUS CEREBRALIS

Slika 9. Refleks pupile; preuzeto sa: htp://sprojects.mmi.megill.ca/cns/histo/systems/visual_system/main.htm
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Fokusiranje na objekt u blizini zahtijeva akomodaciju, $to obuhvacéa:

1. kontrakciju m. sphincter pupillae radi potrebe smanjenja otvora za lecu;

2. promjene oblika, a time i jakosti leCe pomoc¢u m. ciliaris te

3. konvergenciju.

Da bi se postigla akomodacija potrebno je da slika iz dva oka dode u vidni korteks.
Radi nemoguénosti registriranja dvije slike dolazi do eferentnog odgovora iz vidnog
korteksa s ciliem da se objekt nade u fokusu. Za kontrakciju m. sphincter pupillae,
kortikofugalna vlakna iz vidnog korteksa odlaze u pretektalnu regiju, odakle
nastavljaju u Edinger-Westphalovu jezgru te u cilijarni ganglij sto dovodi do
kontrakcije m. sphincter pupillae i m. ciliaris. Ostala kortikofugalna vlakna dolaze u
gornji kolikulus odakle tektobulbarnim vlaknima odlaze u retikularnu formaciju za
inervaciju lll., 1V. I VI. mozdanog Zivca Sto dovodi do konvergencije dvaju bulbusa

(Slika 10).

Gornji kolikulus i paramedijalna pontina retikularna formacija (PPRF) su uklju€eni i u
nastanak sakadiCnih pokreta oCiju koji su iz frontalnog korteksa voljno, a iz

parijetalnog korteksa senzorno aktivirani.
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M. SPHINCTER PUPILLAE

OPTICKA HIJAZMA
M. CILIARIS
.,-/
((@) %
Retina GANGLION CILIARE
TRACTUS OPTICUS
f"_;\
PREGANGLIJ SKA PARASIMPATICKA VLAKNA

CORPUS

GENICULATUM BRACHIUM COLLICULI SUPERIORIS
LATERALE

MEYER PETLJA
EWN
[ :[ [ :| ——VLAKNAIZ
- —_— DOMNJEG DIJELA
{; b é . \l MREZNICE
(]
PRETEKTALNA
EA
KORTIKO-
COLLICULUS FUGALNA
SUPERIOR VLAKNA
GORNJI
DOMNJI
TEKTOBULBARHA
RETIKULARNA FORMACILJA- STRIJATALNI KORTEKS

viakna za Il IV. i VI. moZdani

Fivrar

Slika 10. Funkcija krotikofugalnih i tektobulbarnih viakana u akomodaciji; preuzeto sa:
http://sprojects.mmi.mcgill.ca/cns/histo/systems/visual _system/main.htm
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Zakljuéno mozemo reci da vidna aferentna vlakna gornjeg kolikula potjecu iz
oba oka, a dijelom iz ipsilateralnog vidnog korteksa. Vlakna iz mreznice prolaze kroz
optiCki trakt i dospjevaju do gornjeg kolikula preko brachium colliculi superioris do
sloja stratus opticus gornjeg kolikula. Eferentne projekcije iz povrsinskog sloja
stratum griseum gornjeg kolikula odlaze u pulvinar te iz pulvinara u vidni korteks (7-
12). Jedna od glavnih uloga gornjih kolikula je sudjelovanje u kontroli orjentacijskih
odgovora, tj. usmjeravanje brzih kombiniranih pokreta ociju, glave i tijela u smjeru
vanjskog podrazaja. Pretektalna regija i gornji kolikuli su takoder ukljuceni u refleks

pupile i akomodaciju.

Kompresivni ucinak cisticno promijenjene pinealne Zlijezde je najceSc¢e vidljiv na
gornjim kolikulima. PovrsSinski sloj gornjih kolikula koji je zahvacen kompresivnim
uc¢inkom daje projekcije u pulvinar te iz pulvinara dalje u vidni korteks.

Pretpostavka je da kompresivni ucinak cisticno promijenjene pinealne Zlijezde moze

zahvatiti dio vidnog puta koji prolazi kroz gorniji kolikul (Slika 5).
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5. VIDNI EVOCIRANI POTENCIJALI

5.1. METODA

Vidni evocirani potencijali (VEP) su evocirani potencijali kore mozga dobiveni vidnim
stimulusom, a sluze za neinvazivnu procjenu funkcionalnog stanja optickih putova i
vidnog korteksa (13).

Specificnost VEP prema ostalim pretragama je u tome Sto procjenjuje funkcionalno
stanje putova izmedu retine i korteksa te je koristan u otkrivanju organskog supstrata
deficita vida. Ostrina vida (visus) i testovi kontrastne osjetljivosti koncentrirani su na
fovealni vid, perimetrija na granice vidnog polja, a elektroretinogram odreduje funkciju
retine.

VEP se vecéinom koriste u klinickom radu za odredivanje funkcionalnog oStecenja
prehijazmalnog dijela vidnog puta. Stimulacija s polovicom vidnog polja uz veci broj
registracijskih elektroda na skalpu, omogucava vazne podatke u procjeni oSteCenja
na razini hijazme optickog Zivca i posthijazmalnog dijela vidnog puta (14-16) o Cemu
do danas ima malo dostupnih istrazivanja.

VEP mogu prikazati patoloske promjene kod ispitanika s vidnim simptomima, sa ili

bez kliniCkog nalaza te takoder u ispitanika bez vidnih simptoma (56).
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Stimulusi pri mjerenju VEP mogu biti:

1. promjena svjetline pomocu stroboskopa ili bljeska uzorka gdje je
varijabilnost normalnog odgovora velika te se dobivaju vise kvalitativne nego
kvantitativne procjene. Njihova klini¢ka upotreba je kod nesuradljivih ispitanika (npr.
kod dojencadi) te kod ispitanika s vrlo slabim vidom.

2. stimulacija inverzijom uzorka $ahovskog polja (PSVEP- pattern shift visual
evoked potentials) gdje je za razliku od stimulacije bljeskom, svjetlina (luminancija)
prezentacije uzorka konstantna.

TV stimulator je najjednostavniji za upotrebu, zbog mogucénosti izbora razli€itih
veli€ina polja i uzoraka (Slika 11).

Karakteristike stimulusa kod VEP sa stimulacijom inverzijom uzorka Sahovskog polja
(PSVEP) su:

1. luminancija- jaci kontrast je bolji, potrebno je ograniciti varijacije kontrasta

jer utje€u na rezultate;

2. veli¢ina Sahovskog polja i veli¢ina uzorka;

3. brzina promjene uzorka — treba biti $to veca;

4. boja ekrana treba biti crno-bijela;

5. fiksacijske toCke na ekranu su potrebne za zadrZavanje pogleda na centru

polja tijekom prezentacije promjene uzorka;

6. osvjetljenje okoline mora biti dovoljno slabo da uzorak ne bi izbljedivao.
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Slika 11. Ekran s uzorkom Sahovnice
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Pretraga VEP se izvodi tako da ispitanik sjedi 75 cm udaljen od ekrana pogleda
fiksiranog na ekran. Ekran veli€ine 32.5x24.2 cm ima na sebi uzorak Sahovnice sa 16
crnih i 16 bijelih polja veli€¢ine 2x2 cm te vidnim kutom od 60°. Elektrode na skalpu se
dijele na: aktivne (5 elektroda) i referentnu elektrodu. Uzemljenje se moze postaviti
na bilo koji dio tijela osim glave. Srednja okcipitalna elektroda (Oz) je smjeStena 5 cm
iznad iniona. Lateralne okcipitalne elektrode su smjeStene 5 cm od Oz elektrode (sa
desne strane 02, sa lijeve strane O1). Temporalne elektrode (desna elektroda T6 i
lijeva elektroda T5) su smjestene 10 cm od Oz elektrode sa svake strane. Referentna
elektroda (Cz) je smjeStena prema Internacionalnom 10-20 sistemu (57), na 50%

udaljenosti izmedu nasiona i iniona u sagitalnoj liniji (Slika 12).
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Slika 12. Postavljanje elektroda kod izvodenja vidnih evociranih potencijala; preuzeto sa:
http://www.acadjournal.com/2006/V17/part1/p3/

Prema medunarodnim standardima (ISCEV -International standards for clinical visual
evoked potentials), impendancija (otpor) elektoda mora biti manja od 4Q. Filter za
frekvencije se postavlja na donju granicu od 1Hz te gornju granicu od 100 Hz,
pojaciva¢ (amplifier) na 2.5mV, kontrast na 100% te osjetljivost na 20 pV, broj
ponavljanja (repetition rate) na 1.9/s te trajanje odgovora na zaslonu (sweep
duration) na 300ms.

Test sa stimulacijom polovicama vidnog polja se radi tako da bolesnik gleda u ekran
s cijelim vidnim poljem sa oba oka, te zatim pojedinacno s lijevim i desnim okom.
Nakon toga gleda samo desno vidno polje pa zatim lijevo vidno polje pojedinacno sa

lijevim i desnim okom. Oko kojim ispitanik ne gleda prekriva se povojem.
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Evocirani potencijali vidljivi na zaslonu rezultat su uprosje€enih odgovora nakon 128
stimulusa, a sastoje se od:

1.) negativnhe komponente koju nazivamo N75,

2.) pozitivne komponente P100 te

3.) druge negativnhe komponente N145 (Slika 13).

Rezultati VEP se prikazuju kao: latence valova N75, P100 i N145 te amplituda vala

P100 mjerena u pV.

1047 4 P100

N145

Slika 13. Izgled negativnih i pozitivnih komponenti vidnih evociranih potencijala (N75,
P100 i N145); preuzeto sa:http://www.electropsychology.com/electrical-brain-potentials.php
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Projekcije vidnog polja su: 1. lijevo vidno polje se projicira u desni okcipitalni korteks,
desno vidno polje u lijevi okcipitalni korteks, 2. makula u okcipitalne polove; 3.
periferni dijelovi vidnog polja u medijalni dio korteksa pored fisure calcarine i 4. donji
dijelovi vidnog polja u dio korteksa iznad fisure calcarine (obrnuto za gornje dijelove
vidnog polja). Razdvajanje opti¢kih vlakana iz jednog oka u dva opti¢ka trakta nalazi
se u opti¢koj hijazmi. Temporalni dijelovi vidnog polja (nazalni dio retine) se projicira
u kontralateralni, a nazalni dio vidnog polja (temporalni dio retine) u ipsilateralni

okcipitalni korteks (14) (Slika 14).

Slika 14. Vidni put i moguce razine ostecenja: A- opticki zivac; B-optiCka hijazma; C-

tractus opticus; D,E- optic¢ka radijacija; preuzeto sa:
http://sprojects.mmi.mcgill.ca/cns/histo/systems/visual _system/main.htm
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Val P100 (interval od stimulusa do prvog velikog pozitivnog vrha nad okcipitalnim
VEP, a oznacava funkciju najbrzih aksona opti¢kog zZivca. Generira se u strijatalnom i
prestrijatalnom korteksu ne samo kao rezultat primarne aktivacije nego i iz
talamokortikalnih stimulusa iako to€an izvor vala P100 nije do kraja razjasnjen.
Produljena latenca vala P100 (vec¢a od srednje vrijednosti + 3 standardne devijacije)
ukazuje na oStecCenje u provodenju opti¢kog zivca kao rezultat demijelinizirajuéeg
procesa naj¢eSée bez promjena u izgledu vala. Amplituda vala P100 je varijabilna te
se zbog toga usporeduje razlika amplitude izmedu dva oka, a kao znacajan pad
amplitude se uzima razlika veca ili jednaka od 50%. Apsolutna vrijednost amplitude
vala P100 ovisi o: veli€ini zjenice, refrakcijskim anomalijama, bolestima mreZnice,
zamucenjima lece ili roznice, prisutnosti optiCkog neuritisa te kompresivnih osteéenja
vidnog Zivca. Kod smetnji provodenja u optiCkom Zivcu produljenje latence vala P100
pojavljuje se zajedno ili ¢esto prije promjena u amplitudi vala P100. Produljeno
trajanje vala P100 je uvijek povezano sa abnormalnim vrijednostima latence vala
P100 i/ili amplitude vala P100 te se ne koristi u interpretaciji nalaza VEP. Val P100
se ponekada sastoji od dva pozitivha vrha udaljena 10-50 ms, tzv. ,bifid“ ili ,W* izgled
vala P100 Sto se izuzetno rijetko vida kod zdravih ispitanika te upucuje na patoloski
nalaz VEP (14).

Ostecenja u vidnom putu iza optiCke hijazme dovode do ostecenja u homonimnom
vidnom polju na oba oka te do tzv. ,neukrizene asimetrije” na VEP. Osteéenja na
razini hijazme opti¢kog Zivca dovode do promjena koje su vidljive na oba oka kod
stimulacije s polovicama vidnog polja (heteronimna hemianopsija) te dovode do tzv.

,=ukrizene asimetrije“ na VEP.
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Prema podacima iz dosadasnjih istraZivanja, promjene na VEP su uocCene u
slijedec¢im bolestima: 1. multipla skleroza, 2. opti¢ki neuritis, 3. transverzalni mijelitis,
4. edem optickog diska, 5. pseudotumor cerebri, 6. tumorski procesi na podrucju
vidnog puta, 7. albinizam, 8. alkoholizam, 9. Alzheimerova bolest, 10. bolest Charcot-
Marie-Tooth, 11. kroni¢na upalna demijeliniziraju¢a polineuropatija, 12. Seéerna
bolest, 13. znacajna trauma glave (bolesnici koji su bili u komatoznom stanju nekoliko
sati ili dana), 14. jetrena insuficijencija, 15. Huntingtonova koreja, 16. hipotiroidizam
(12-24 tjedana nakon uvodenja terapije), 17. leukodistrofije, 18. miotona distrofija, 19.
neurosifilis, 20. Parkinsonova bolest, 21. bubrezna insuficijencija, 22. fenilketonurija,
23. neurosarkoidoza, 24. spinocerebelarna degeneracija, 25. deficit vitamina B12,
26. ishemijska oste¢enja mozdanog parenhima, 27. migrena, 28. kortikalna sljepoca,
29. ostecenja mreznice, 30. glaukom, 31. oStecenja optickog zivca i 32. slabovidnost

(14).
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5.2. DOSADASNJE SPOZNAJE

Do danas je opisan jedan prikaz slu¢aja s promjenama na VEP kod tumora pinealne
regije (17) gdje se navodi asimetrija amplitude te produljena vrijednost latence vala
P100 kod 11-godisnjeg dje€aka s pineocitomom.

Do danas nije poznata korisnost VEP u procjeni funkcionalnog o$tecenja vidnog puta
kao rezultat moguceg kompresivnog ucinka cisticno promijenjene pinealne Zlijezde

na okolne strukture mozga.
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6. HIPOTEZA

Hipoteza: Patoloski promijenjenim vidnim evociranim potencijalima (VEP) moze se
otkriti kompresivan ucinak cisticno promijenjene pinealne Zlijezde na okolne strukture

mozga koje su dio vidnog puta.
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7. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Glavni cilj istrazivanja:

1. opisati promjene na VEP kod ispitanika sa cisticno promijenjenom
pinealnom Zlijezdom.

Specificni ciljevi istrazivanja:

1. istraziti ucestalost patoloskih nalaza VEP kod ispitanika sa cisticno
promijenjenom pinealnom Zlijezdom;

2. ustanoviti dijagnosti¢ku vrijednost nalaza VEP u kompresiji vidnog puta kod
cisticno promijenjene pinealne Zlijezde;

3. utvrditi jesu li promjene na VEP povezane sa veli€inom cisticho
promijenjene pinealne Zlijezde opisane na magnetskoj rezonanci (MR)
mozga;

4. utvrditi jesu li nalazi opisane kompresije cisticno promijenjene pinealne
Zlijezde na okolne strukture mozga u korelaciji s nalazom funkcionalnog
ostecenja vidnog puta vidljivim na VEP;

5. objasniti klinicku vaznost promjena na VEP kod ispitanika sa cisticno

promijenjenom pinealnom Zlijezdom.
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8. ISPITANICI | METODE

8.1 OPIS ISPITANIKA

U ovo istrazivanje su uklju€eni ispitanici stariji od 10 godina kod kojih je prethodno
ucinjena MR mozga pokazala cisticno promijenjenu pinealnu Zlijezdu, a isklju¢ene su
druge patomorfoloSke promjene na mozgu. Indikaciju za MR mozga je postavio
nadlezni neuropedijatar, neurolog, ili neurokirurg za sve ispitanike u ispitivanoj i
kontrolnoj skupini. Kod svakog ispitanika uzeta je:

1. detaljna anamneza kako bi se saznali simptomi zbog kojih je bila indicirana MR
mozga te da bi se iskljucile endokrinoloske i metaboli¢ke bolesti koje bi mogle utjecati
na rezultat VEP,

2. analiziran je nalaz MR mozga:

a) veliCina cisticno promijenjene pinealne Zlijezde u tri dimenzije
(anteroposteriorno-AP; laterolateralno-LL i kraniokaudalno-CC). Veli¢ina cisti¢no
promijenjene pinealne Zlijezde je prikazana kao volumen APXLLXCC u mm®.

b) eventualno postojanje kompresivnog ucinka cisti€no promijenjene pinealne
Zlijezde na okolne strukture mozga.

Svi ispitanici su neurolo$ki pregledani te je zabiljezen neuroloski status.

Svi ispitanici su ucinili oftalmoloski pregled da bi se iskljuCile bolesti oka ili vidnog
Zivca.

U ispitivanu skupinu uklju€eni su ispitanici s cisticno promijenjenom pinealnom
Zlijezdom (sa ili bez opisanog kompresivnog ucinka cisticno promijenjene pinealne
Zlijezde na okolne strukture mozga), a bez opisanih drugih patomorfoloSkih promjena

na MR mozga.

39



U kontrolnu skupinu uklju€eni su ispitanici s urednim nalazom MR mozga (MR mozga
je bez opisane cisticno promijenjene pinealne Zlijezde ili drugih patomorfoloSkih

promjena).

Kriteriji za iskljuCivanje ispitanika iz ispitivane ili kontrolne skupine su:

1.) neuroloSke bolesti (bolesti bijele tvari mozga, tumori, neurodegenerativne bolesti,
cerebrovaskularne bolesti, trauma, migrena),

2.) sistemske bolesti (SeCerna bolest, alkoholizam, nedostatak vitamina B12, bolesti
jetre, bubrega, bolesti stitnjace) i

3.) bolesti oka ili vidnog Zivca (bolesti mreZnice, neuropatije optickog Zivca, glaukom)

radi mogucih promjena na VEP kod navedenih bolesti.

Nakon uklju€enja u ispitivanu ili kontrolnu skupinu prema navedenim kriterijima,
ispitaniku je u€injen strukturirani VEP prema medunarodnim standardima (31).
Rezultati su prikazani kao: latence valova N75, P100 i N145 u milisekundama (ms) te
amplituda vala P100 mjerena u mikrovoltima (uV).

Prilikom izraCuna veli€ine uzorka koristeni su podaci VEP dobiveni pilot studijom na
20 ispitanika s cisticno promijenjenom pinealnom Zlijezdom opisanom na MR mozga
te 20 kontrolnih ispitanika s urednim nalazom MR mozga. lzraCun veli€ine uzorka
dobiven je power analizom te je izraCunom dobiveno da je za alfa=0,05 uz statistiCku
snagu od 90% potrebno ukljuciti najmanje 29 ispitanika sa cisticno promijenjenom
pinealnom Zlijezdom.

U istraZivanje je uklju¢eno 68 ispitanika u ispitivanu i u kontrolnu skupinu.
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Istrazivanje je provedeno u Laboratoriju za evocirane potencijale, u Klini¢koj jedinici
za elektrofizioloSku i neurofizioloSku dijagnostiku, Klinike za neurologiju, Klini¢kog
bolni¢kog centra ,Sestre milosrdnice® u Zagrebu.

Istrazivanje je odobreno od EtiCkog povjerenstva Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu te EtiCkog povjerenstva Klinickog bolnickog centra ,Sestre

milosrdnice u Zagrebu.
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8.2. METODE ISTRAZIVANJA

Stukturirani PSVEP, za razliku od ostalih vrsta VEP, je u ovom istrazivanju metoda
izbora jer su rezultati (izgled dobivenog potencijala te latenca vala P100) manje

varijabilni kod istog ispitanika i u usporedbi sa zdravom populacijom.

Kod svih ispitanika ucinjen je strukturirani PSVEP prema medunarodnim standardima
(31). Koristena je Sahovska plo¢a sa 16 crnih i 16 bijelih uzoraka veliine 2x2 cm,
veli¢ine vidnog polja od 60° i vidnim kutom uzorka od 5.2°. PSVEP je proveden
prema medunarodnim ISCEV standardima za potrebe procjenjivanja funkcije
posthijazmalnog dijela vidnog puta. Luminancija je postavljena na 50 cd/m2,
Michelson kontrast =80%. KoriSteno je pet registracijskih elektroda (O1, O2, Oz, T5,

T6 ), Cz kao referentna elektroda te uzemljenje.

VEP je registriran sa svih pet registriracijskih elektroda (01, O2, Oz, T5, T6). Prvo je
ucinjena stimulacija cijelim vidnim poljem sa oba oka, zatim cijelim vidnim poljem
pojedinacno za lijevo i desno oko, te naknadno stimulacija polovicama vidnog polja,
prvo desno vidno polje za lijevo oko, zatim lijevo vidno polje za lijevo oko, nakon
Cega je stimulacija s polovicama vidnih polja u€injena i za desno oko. Oko koje ne
gleda prekriveno je povojem. Signal je pojacan, filtriran sa Sirinom frekvencijske
propusnosti izmedu 1 i 100 Hz uz broj ponavljanja 1.9/s te trajanje odgovora na
zaslonu (sweep duration) od 300ms. Latenca vala P100 je odredena automatski, a
definirana je kao latenca najveceg pozitivhog otklona.

Koristena je aparatura za VEP: Medelec Synergy, Version 10.1, Oxford Instruments

Medical, United Kingdom, godinja proizvodnje: 2002.
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Evocirani potencijali vidljivi za zaslonu rezultat su uprosjeCenih odgovora nakon 128

stimulusa, a sastoje se od:

1.) negativhe komponente koju nazivamo N75,
2.) pozitivhe komponente P100 te

3.) druge negativne komponente N145.

Rezultati su prikazani kao: latence valova N75, P100 i N145 u milisekundama (ms) te
amplituda vala P100 mjerena u mikrovoltima (pV). Latenca vala P100 pokazuje
najmanje varijacije izmedu lijevog i desnog oka te kod ponavljanih mjerenja u istog

ispitanika te se uzima kao najvaznija varijabla u rezultatima.

Gornja granica uredne latence vala P100 u Laboratoriju za evocirane potencijale gdje
je provedeno istrazivanje je 116 ms (95% Confidence Limits), srednja vrijednost
latence vala P100 je 100.1ms (SD=5.3). Kao znacajna je uzeta latenca vala P100

veca od 116ms te razlika u amplitudi vala P100 veca ili jednaka od 50%.

Nalazi VEP su naknadno grupirani kao: 1. uredan nalaz, 2. prehijazmalne promjene,

3. posthijazmalne promjene te 4. prehijazmalne i posthijazmalne promjene.
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Kriteriji definiranja prehijazmalnih i posthijazmalnih promjena na VEP su:

1.) prehijazmalne promjene na VEP se opisuje ukoliko su znacajne promjene u
latenci i amplitudi vala P100 detektirane na jednom oku, neovisno o tome kojom

polovicom vidnog polja je oko stimulirano;

2.) posthijazmalne promjene na VEP se opisuju ukoliko su znaCajne promjene u
latenci i amplitudi vala P100 detektirane kod oba oka prilikom stimulacije jednom

stranom vidnog polja (lijevom ili desnom);

3.) prehijazmalne i posthijazmalne promjene na VEP se opisuju ukoliko se zna¢ajne
promjene u latenci i amplitudi vala P100 registriraju na oba oka neovisno o tome

kojom polovicom vidnog polja je oko stimulirano.
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8.3. STATISTICKE METODE

Rezultati su prikazani kao kontinuirane varijable amplitude (uV) i latence (ms) vala
P100 te naknadno grupirani kao: 1. uredan nalaz, 2. prehijazmalne promjene, 3.
posthijazmalne promjene te 4. prehijazmalne i posthijazmalne promjene na VEP

prema definiranim Kriterijima.

Podaci su prikazani tablicno i graficki.

Distribucija kvantitativnih varijabli (latenca vala P100) je testirana na normalnost
Smirnov-Kolmogorov testom. Za usporedbu latenci vala P100 izmedu ispitivane i
kontrolne skupine kao i za usporedbu latenci vala P100 izmedu ispitanika sa
kompresivnim ucinkom cisticno promijenjene pinealne Zlijezde na okolne strukture
mozga i bez kompresivnog ucinka cisticno promijenjene pinealne Zlijezde unutar

ispitivane skupine koristen je neparametrijski Mann-Whitney test.

Hi-kvadrat test je KkoriSten za istraZzivanje povezanosti postojanja cistiCno
promijenjene pinealne Zlijezde na MR mozga izmedu ispitivane i kontrolne skupine.
Hi kvadrat test je takoder koriSten za istrazivanje povezanosti volumena cisticno
promijenjene pinealne Zlijezde te kompresivhog ucinka cisticno promijenjene

pinealne zlijezde na okolne strukture mozga s patoloskim nalazom VEP.

Razina statistiCke znacajnosti je postavljena za p<0.05.
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9. REZULTATI

9.1. REZULTATI STATISTICKE ANALIZE NALAZA VEP

Ispitanici s cisticno promijenjenom pinealnom Zlijezdom su imali slijedece simptome:

glavobolja, epilepsija, vrtoglavica, vidni simptomi, Parinaud's sindrom, emocionalni

simptomi, senzorni simptomi i opstruktivni hidrocefalu. Simptomi su bili izolirani ili u

kombinaciji (Tablica 1). Podaci o nalazu MR mozga kod ispitanika s cistiCno

promijenjenom pinealnom zlijezdom su prikazani u tablici 2.

Tablica 1. Podaci o ispitanicima s cisticno promijenjenom pinealnom Zlijezdom

broj ispitanika dob (godine)

Spol 28,5+17,7

zene 46

muskarci 22
Simptomi:

glavobolja 35

epilepsija 20

vrtoglavica 13

vidni simptomi 6

Parinaud's sindrom 2

senzorni simptomi 3

emocionalni simptomi 1

opstruktivni hidrocefalus 1
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Tablica 2. Nalaz magnetske rezonance (MR) mozga kod ispitanika s cisticno
promijenjenom pinealnom Zlijezdom

broj ispitanika

Volumen ciste pinealne Zlijezde:

0-100 mm? 16

101-600 mm? 28

601-2000 mm?® 17

>2000 mm?® 7
Kompresija ciste na gornje kolikule:

da 12

ne 56

U ispitivanoj skupini posthijazmalne promjene su prisutne kod 25/68 (36,8%)
ispitanika, kod 1/68 ispitanika (1,5%) vidljive su prehijazmalne ili kombinacija

prehijazmalnih i posthijazmalnih promjena na VEP.

U kontrolnoj skupini 2/70 (2,9%) ispitanika ima prisutne prehijazmalne promjene, dok

68/70 (97,1%) ispitanika ima uredan nalaz VEP.

Postoji statistiCki znaCajna razlika izmedu ispitivane i kontrolne skupine u nalazu
VEP, pretezno radi uCestalosti posthijazmalnih promjena na VEP u ispitivanoj skupini

(x?=32,999, df=3, p<0,001).

Ispitanici su grupirani prema veliCini cisticno promijenjene pinealne Zlijezde u Cetiri
skupine. Skupina A su ispitanici s volumenom cisticno promijenjene pinealne Zlijezde
0-100mm?®, grupa B 101-600 mm?®, grupa C 601-2000 mm® te grupa D ispitanici s
volumenom cisticno promijenjene pinealne Zlijezde ve¢om od 2000 mm?. Patologki
nalaz VEP je prisutan kod 2/16 (12,5%) ispitanika u grupi A, 8/28 (28,6%) ispitanika u

grupi B, 12/17 (70,6%) u grupi C te 5/7 (71,4%) ispitanika u grupi D.
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Postoji statisticki znaCajna razlika s obzirom na patoloSki promijenjen nalaz VEP
ovisno o volumenu cistiéno promijenjene pinealne Zlijezde (x°test=16,111, df=3,
p=0,001). Ispitanici s ve¢im volumenom cisti¢no promijenjene pinealne Zlijezde imaju

Cesce prisutan patoloski promijenjen nalaz VEP (Slika 15).
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odnos volumena ciste pinealne zlijezde i patoloski
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Slika 15. Odnos volumena cisti€no promijenjene pinealne Zlijezde i patoloski

promijenjenog nalaza VEP

Kompresija cisticno promijenjene pinealne Zlijezde na gornje kolikule je opisana u

13/68 (19,1%) ispitanika (Slika 15-18).
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Slika 16. Cisti€no promijenjena pinealna Zlijezda s kompresivnim u€inkom na gornje
kolikule kod mladi¢a od 18 godina - MR mozga, T2 sagitalni prikaz.
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Slika 17. Cisticno promijenjena pinealna Zlijezda (strelica) s kompresivnim ucinkom
na gornje kolikule kod djeCaka od 11 godina- MR mozga, T1 sagitalni prikaz.
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Slika 18. Cisticno promijenjena pinealna Zlijezda (strelica) kod mladi¢a od 18 godina-
MR mozga, T1 aksijalni prikaz.
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Patolo$ki nalaz VEP je opisan kod 9/13 (69,2%) ispitanika s opisanom kompresijom
cisticno promijenjene pinealne Zlijezde na gornje kolikule. Posthijazmalne promjene
su opisane kod 8/13 (61,5%) ispitanika, dok su prehijazmalne promjene opisane kod
1/13 (7,7%) ispitanika s kompresijom cisticno promijenjene pinealne Zlijezde na
gornje kolikule.

Postoji statisticki znaCajna razlika u nalazu VEP izmedu ispitanika s opisanom
kompresijom cisticno promijenjene pinealne Zlijezde na gornje kolikule i ispitanika
bez opisane kompresije cisticno promijenjene pinealne Zlijezde na gornje kolikule

(x° test=9,474, df=3, p=0,024).

U ispitivanoj skupini srednja latenca vala P100 na Oz-Cz registracijskoj elektrodi je
110,26+13,23 ms, dok je u kontrolnoj skupini srednja vrijednost 101,01+5,36 ms pri
¢emu se uzimala u obzir najveca vrijednost latence vala P100 registrirane na Oz-Cz
elektrodi kod svakog ispitanika.

Postoji statisticki znaCajna razlika izmedu vrijednosti latence vala P100 izmedu

ispitivane i kontrolne skupine (Mann Whitney test, p<0,01) (Slika 19).
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Slika 19. Raspodijela vrijednosti latence vala P100 na Oz-Cz elektrodi u kontrolnoj
skupini i kod ispitanika s cisticno promijenjenom pinealnom Zlijezdom

Srednja latenca vala P100 na Oz-Cz elektrodi kod ispitanika s kompresivnim u€inkom
cisticno promijenjene pinealne Zlijezde na gornje kolikule je 111,85+9,67ms, kod
ispitanika bez kompresivnog ucinka cisticno promijenjene pinealne Zlijezde na gornje
kolikule 109,89+13,99ms. Statistickom analizom nije dobivena znacajna razlika u
latencama vala P100 izmedu ove dvije skupine (Mann Whitney test, p=0,19) (Slika

20).
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Slika 20. Raspodjela vrijednosti latence vala P100 kod ispitanika s cisti€no
promijenjenom pinealnom Zlijezdom sa i bez kompresivnog u€inka na gornje kolikule.
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Patoloski nalaz VEP u ispitivanoj skupini odnosi se na: promjene amplitude vala
P100 kod 10/27 (37,0%) ispitanika, produljenu latencu vala P100 kod 9/27 (33,3%)
ispitanika te kombinacija promjene amplitude i latence vala P100 kod 8/27 (29,6%)

ispitanika (Slika 21).

12

10

broj ispitanika
o

produljena latenca vala P100 smanjenje amplitude vala kombinacija
P100 >50%

Slika 21. Promjene u latenci i amplitudi vala P100 kod ispitanika s cisti¢no
promijenjenom pinealnom Zlijezdom

56



9.2. OSJETLJIVOST | SPECIFICNOST VEP

Osjetljivost VEP u otkrivanju cisticno promijenje~e pinealne Zlijezde je 97,14%, dok je
specificnost 39,71% pri €emu se u obzir uzimaju patoloski nalazi VEP
(prehijazmalne, posthijazmalne i kombinacija prehijazmalnih i posthijazmalnih

promjena na VEP).
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9.3. PRIMJERI NALAZA VEP

Primjer 1. Ispitanica C.D., 21 godina, MR mozga- cisti€éno promijenjena pinealna
Zlijezda veligine 7x5x5mm? (tablica 3, slika 22)

VEP stimulacija P100 latenca (ms) na Oz-Cz P100 amplituda (uV) na
0z-Cz

cijelo vidno polje- oba oka 96,3 10,1
lijevo oko 96,0 12,2
desno oko 98,4 11,2
desno vidno polje- lijevo oko 92,4 6,0
desno oko 91,8 6,8
lijevo vidno polje- lijevo oko 93,0 53
desno oko 95,7 5,6

Tablica 3. Latence i amplitude vala P100 na registracijskoj elektrodi Oz-Cz ovisno o tipu
stimulacije. Vrijednosti latence i amplitude vala P100 su uredne.

VEP L - VEP R -VEP

e e
T5-Cz 1.1

V.

ot Ty

N145

, N5 . . . 01-Cz 1

Slika 22. Uredan nalaz VEP kod ispitanice C.D.

58




Primjer 2. Ispitanica M.l., 21 godina, MR mozga- cistiCho promijenjena pinealna
Zlijezda veli¢éine17x12x10mm?® s kompresivnim uginkom na gornje kolikule (tablica 4,
slika 23)

VEP stimulacija P100 latenca (ms) na Oz-Cz | amplituda P100 (uV) na Oz-
Cz
cijelo vidno polje- oba oka 121,2 6,7
lijevo oko 103,2 4.3
desno oko 102,9 3,6
desno vidno polje- lijevo oko 127.,8 3,2
desno oko 124,8 25
lijevo vidno polje- lijevo oko 114,3 3,1
desno oko 108,6 4.8

Tablica 4. Latence i amplitude vala P100 na registracijskoj elektrodi Oz-Cz ovisno o vrsti
stimulacije na VEP: vidljiva je posthijazmalna disfunkcija — produljene su vrijednosti latence
vala P100 na Oz-Cz na oba oka kod stimulacije desnim vidnim poljem.

Slika 23. Posthijazmalne promjene na VEP kod ispitanice M.I.

Primjer 3. Ispitanik M.N., 34 godine, MR mozga- cisticho promijenjena pinealna
Zlijezda veli¢ine 11x12x12mm? s kompresivnim uginkom na gornje kolikule
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(tablica 5, slika 24)

Tablica 5. Latence i amplitude vala P100 na registracijskoj elektrodi Oz-Cz ovisno o vrsti
stimulacije na VEP: vidljiva je posthijazmalna disfunkcija — znacajna razlika u amplitudi vala

VEP stimulacija P100 latenca (ms) na amplituda P100 (pV) na Oz-
0z-Cz Cz
cijelo polje- oba oka 100,5 6,4
lijevo oko 104,1 41
desno oko 107,1 3,9
desno vidno polje- lijevo oko 116,5 1,5
desno oko 133,8 1,4
lijevo vidno polje- lijevo oko 118,8 3,2
desno oko 123,9 4.8

P100 na Oz-Cz (=50%) na oba oka kod stimulacije desnim vidnim poljem te produljene
vrijednosti latence vala P100 na Oz-Cz na oba oka kod stimulacije lijevim i desnim vidnim
poljem.

VEP L - VEP R -VEP

T N oo Nias !

R -VEP Lovep R-ve

Slika 24. Posthijazmalne promjene na VEP kod ispitanika M.N.
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Primjer 4. Ispitanik P.D., 38 godina, upucen od oftalmologa radi mutnog vida na
lijevom oku (ispitanik nije uklju€en u istrazivanje) (tablica 6, slika 25)

VEP stimulacija P100 latenca (ms) na | amplituda P100 (uV) na Oz-
0z-Cz Cz

cijelo polje- oba oka 99,00 7,3
lijevo oko 134,7 4,8
desno oko 101,7 8,5
desno vidno polje- lijevo oko 144,3 3,8
desno oko 97.8 2,5
lijevo vidno polje- lijevo oko 139,8 3,2
desno oko 101,9 2,8

Tablica 6. Latence i amplitude vala P100 na registracijskoj elektrodi Oz-Cz ovisno o vrsti
stimulacije na VEP: vidljiva je prehijazmalna disfunkcija na lijevom oku — produljene
vrijednosti latence vala P100 na Oz-Cz na lijevom oku

VEP R -VEP

T5-C2 15
300ms 2

Slika 25. Prehijazmalne promjene na VEP kod ispitanika P.D.
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10. RASPRAVA

Podaci dobiveni u ovom istrazivanju pokazuju da 39,7% ispitanika s cistiCno
promijenjenom pinealnom Zlijezdom utvrdenom na MR mozga imaju patoloski nalaz
VEP (posthijazmalne, prehijazmalne ili kombinaciju prehijazmalnih i posthijazmalnih
promjena) Sto je statisti¢ki znacajno u usporedbi sa kontrolnom skupinom ispitanika.
Kod ispitanika s cisticho promijenjenom pinealnom Zlijezdom, posthijazmalne
promjene su utvrdene kod 25/27 (92,6%) ispitanika koji su imali patoloSki promijenjen

nalaz VEP.

Kompresija cisticno promijenjene pinealne Zlijezde na gornje kolikule je opisana u
13/68 (19,1%) ispitanika, od Cega 9/13 (69,2%) ispitanika ima patoloski promijenjen
nalaz VEP. U 8/9 slu€ajeva s patoloSkim nalazom VEP opisane su posthijazmalne
promjene Sto je statistiCki znaCajno u usporedbi sa ispitanicima bez kompresivnog

ucinka cisticno promijenjene pinealne Zlijezde.

UcCestalost patoloski promijenjenih nalaza VEP je statistiCki znaCajno veci kod
ispitanika s vec¢im volumenom cisticho promijenjene pinealne Zlijezde. Patoloski
nalaz VEP (posthijazmalne promjene te kombinacija prehijazmalnih i posthijazmalnih
promjena) je prisutan kod 71,4% ispitanika s volumenom cisticno promijenjene
pinealne Zlijezde vedim od 2000mm?*® &to ukazuje na povezanost veli¢ine cistiéno

promijenjene pinealne Zlijezde i funkcionalnih promjena na vidnom putu.
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Prilikom usporedbe latence vala P100 na Oz-Cz registracijskoj elektrodi izmedu
ispitivane i kontrolne skupine, utvrdeno je da postoji zna¢ajno produljenje latence
vala P100 kod ispitanika s cisticno promijenjenom pinealnom Zlijezdom.

Produljena latenca vala P100 ukazuje na oSteCenje u provodenju akcijskog
potencijala kroz optiCki Zivac kao rezultat demijelinizirajuceg procesa najCesce bez
promjena u izgledu vala P100. Val P100 nastaje u strijatalnom i prestrijatalnom
korteksu ne samo kao rezultat primarne aktivacije nego i iz talamokortikalnih

pokazatelj u interpretaciji nalaza VEP.

Promjene u latenci i amplitudi vala P100 dobivene u VEP kod ispitanika s cisticno
promijenjenom pinealnom zlijezdom mogu se objasniti desinhronizacijom u
provodenju akcijskog potencijala kroz vidni put koji nastaje usljed mehani¢kog uc€inka

cisticno promijenjene pinealne Zlijezde na okolne strukture mozga.

Kao Sto je u uvodu objasnjeno, vecina retinalnih vlakana zavrSava u lateralnom
koljenastom tijelu (CGL) te se optiCkom radijacijom projiciraju u vidni korteks. Maniji
broj vlakana se projicira preko brachium colliculi superioris u gornje kolikule i
pretektalnu regiju. Ta vlakna povezuju vidni sustav s centrima koji kontroliraju
aktivnost unutrasnjih i vanjskih ocnih miSica, a nazivaju se jos i ,ekstragenikularni® ili

yalternativni® vidni put (7-12).

Kompresivni ucinak cisticno promijenjene pinealne Zlijezde moze dovesti do
funkcionalnog oSteCenja u provodenju akcijskog potencijala na dijelu
.ekstragenikularnog® vidnog puta koji prolazi kroz gornje kolikule. Kod kompresivnog
uCinka dolazi do oStecenja povrsinskih slojeva gornjeg kolikulusa. PovrSinski slojevi

gornjeg kolikulusa primaju aferentne projekcije koje potje€u dijelom iz oba oka, a
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dijelom iz ipsilateralnog vidnog korteksa, a eferentne projekcije odlaze u pulvinar te iz
pulvinara dalje u vidni korteks.

Ovom teorijom se moze objasniti pojava posthijazmalnih promjena na VEP kod
ispitanika s cisticno promijenjenom pinealnom Zlijezdom te veci postotak
posthijazmalnih promjena kod opisanog kompresivnog ucinka cisticno promijenjene
pinealne Zlijezde na gornje kolikule.

Drugi moguci mehanizam kojim mozZemo objasniti pojavu prehijazmalnih promjena na
VEP nastaje kompresivnim uc€inkom cisticno promijenjene pinealne Zlijezde na
cerebralni akvedukt Sto moZe dovesti do opstruktivnog hidrocefalusa. U ovom
istraZivanju je opstruktivni hidrocefalus utvrden kod jednog ispitanika. Moguée je da
kod ispitanika s cisticno promijenjenom pinealnom Zlijezdom dolazi do povremene
reverzibilne opstrukcije protoka likvora iz trece u Cetvrtu mozdanu komoru kroz
cerebralni akvedukt te do intermitentnog povecanja intrakranijalnog tlaka Sto dovodi
do ostecenja optiCkog Zzivca. OptiCki Zivac je osjetliiv na najmanje promjene
intrakranijalnog tlaka koje mogu dovesti do funkcionalnog osteéenja usljed
desinhronizacije akcijskog potencijala. Intermitetna pojava kompresivhog ucinka
cisticno promijenjene pinealne Zlijezde na cerebralni akvedukt ne mora biti vidljiva
neuroradioloSkim morfoloSkim prikazom (MR mozga) dok VEP mogu otkriti prve
funkcionalne promjene na Zivcu. Ovom teorijom se moZe objasniti pojava
prehijazmalnih promjena na VEP, a takoder i pojava simptoma kod ispitanika s
cisticno promijenjenom pinealnom Zlijezdom bez opisanog kompresivnog ucinka na
okolne strukture mozga na magnetskoj rezonanci.

Potrebno je takoder uzeti u obzir €injenicu da MR mozga sluZi kao zlatni standard u
detektiranju cisticno promijenjene pinealne Zlijezde, no do danas ne postoje definirani

kriteriji u otkrivanju kompresivnog ucinka cisticno promijenjene pinealne Zlijezde na
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okolne strukture mozga te je moguce da usljed nepostojanja definiranih kriterija u
pojedinim sluCajevima opis kompresivnog ucinka ovisi o subjektivnoj neuroradioloskoj

procjeni.

Navedena objasnjenja promjena na VEP kod ispitanika s cisticho promijenjenom
pinealnom Zlijezdom su takoder u korelaciji s rezultatima dobivenim u ovoj disertaciji.
Utvrdena je statisticki zna€ajna razlika u uCestalosti patoloSki promijenjenog nalaza
VEP kod opisanog kompresivnog ucinka cisticno promijenjene pinealne Zlijezde na
gornje kolikule kao i kod ispitanika s veéim volumenom cistiCno promijenjene

pinealne Zlijezde.

Kod ispitanika s cistiéno promijenjenom pinealnom zlijezdom indikacija za MR mozga
su bili slijedec¢i simptomi: glavobolja, epilepsija, vrtoglavica, vidni simptomi, senzorni
simptomi, emocionalne promjene, Parinaud’s sindrom te opstruktivni hidrocefalus.
Kao $to se navodi u dosadasnjoj literaturi, vrlo ¢esto ne postoji odnos izmedu veli€ine
cisticno promijenjene pinealne Zlijezde i postojec¢ih simptoma (51). U ovoj disertaciji
samo 6/68 (8,8%) ispitanika je imalo vidne simptome koje su naj¢esée opisivali kao
nespecificne tegobe (zamucenje vida, ,umorne oc€i“). Vidni simptomi se mogu
objasniti promjenama u intrakanijalnom tlaku ¢ime se direktno ostecuje vidni zivac i/ili
kompresivnim ucinkom cisticno promijenjene pinealne Zlijezde na ,ekstragenikularni*
dio vidnog puta koji povezuje vidni sustav s centrima koji upravljaju aktivnoS¢u

unutrasnjih i vanjskih misi¢a oka.

Ovo istrazivanje pokazuje da u stvaranju VEP osim klasi¢nog (genikularnog) takoder
sudjeluje i alternativni (ekstragenikularni) dio vidnog puta sa svojim projekcijama

preko gornjih kolikula i pulvinara do vidnog korteksa.
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VEP ima visoku osjetljivost (97,1%) i nisku specificnost (39,7%) u otkrivanju
funkcionalnog oS$tec¢enja vidnog puta kod ispitanika s cisticno promijenjenom
pinealnom Zlijezdom te se time pokazao kao korisna dijagnosticka metoda.

Do danas postoji dogovor da se kirurSko lijeCenje cisticno promijenjene
pinealne Zlijezde provodi u pacijenata s opstruktivnim hidrocefalusom, progresijom
klinickih simptoma ili kod povecanja cisticno promijenjene pinealne Zlijezde (52-54).
Prema rezultatima ove disertacije, VEP se mogu koristiti kod ispitanika s cisti¢no
promijenjenom pinealnom Zlijezdom za procjenu funkcionalnog ostecenja vidnog
puta koji moze nastati usljed kompresivnog ucinka na gornje kolikule te kao rezultat
promjena u intrakranijalnom tlaku uzokovanih kompresivnim ucinkom cisti¢no
promijenjene pinealne Zlijezde na cerebralni akvedukt.

VEP sluzi kao raniji i pouzdaniji prikaz funkcionalnog oSteéenja vidnog puta te
omogucava objektivnije kriterije za eventualno provodenje neurokirurSkog zahvata
kao i u praéeniju ispitanika s cisticno promijenjenom pinealnom Zlijezdom.

Prema pretraZivanju dosadas$nje literature do danas postoji jedan prikaz slu¢aja 11-
godisSnjeg djeCaka s pineocitomom gdje su autori istraZivali promjene na VEP (17). U
rezultatima je opisana asimetrija amplitude te produljene vrijednosti latence vala
P100.

Ovo je prvo istrazivanje VEP na vecem broju ispitanika s promjenama na pinealnoj
Zlijezdi. Cisticno promijenjena pinealna Zlijezda je relativno Cest nalaz na MR mozga
te je radi toga pogodna za istrazivanje promjena na VEP. MoZemo pretpostaviti da
osim cistiCno promijenjene pinealne Zlijezde i ostale patoloske promjene pinealne
Zlijezde koje uzrokuju mehanicku kompresiju na okolne strukture mozga mogu imati

utjecaj na VEP.

66



11. ZAKLJUCAK

Vidni evocirani potencijali (VEP) se mogu koristiti u otkrivanju kompresivnog ucinka
cisticno promijenjene pinealne Zlijezde na okolne strukture mozga. VEP imaju visoku
osjetljivost i nisku specificnost u otkrivanju funkcionalnih promjena na vidnom putu
kod ispitanika s cisticno promijenjenom pinealnom Zlijezdom.

Posthijazmalne promjene na VEP se mogu utvrditi u 36,8% ispitanika, prehijazmalne
ili kombinacija prehijazmalnih i posthijazmalnih promjena u 1,5% ispitanika s cisti¢no

promijenjenom pinealnom Zlijezdom.

Patoloski promijenjen nalaz VEP je ¢eS¢e prisutan kod ispitanika s veéim volumenom
cisticno promijenjene pinealne Zlijezde prema opisu MR mozga. Ispitanici s opisanom
kompresijom cisti€no promijenjene pinealne Zlijezde na gornje kolikule imaju ¢esc¢e
patoloski promijenjeni nalaz VEP u odnosu na ispitanike bez opisane kompresije pri

¢emu se u najveéem postotku slu€ajeva radi o posthijazmalnim promjenama.

Posthijazmalne promjene na VEP mogu se objasniti mehaniCkom kompresijom
cisticno promijenjene pinealne Zlijezde na gornje kolikule $to moZe dovesti do
funkcionalnog oSte¢enja u provodenju akcijskog potencijala na tzv.
.ekstragenikularnom® ili ,alternativnom® dijelu vidnog puta. Drugi mogu¢i mehanizam,
pri ¢emu se mogu objasniti prehijazmalne promjene na VEP, je kompresivni u€inak
cisticno promijenjene pinealne Zlijezde na cerebralni akvedukt §to moze dovesti do

promjena tlaka likvora te osteéenja vidnog zivca.
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VEP je objektivna dijagnosticCka metoda kojom mozemo procijeniti moguce
funkcionalno os$teéenje vidnog puta kod ispitanika s cisticno promijenjenom
pinealnom Zlijezdom.

VEP sluzi kao raniji i pouzdaniji prikaz funkcionalnog osteéenja vidnog puta te
omogucava objektivnije kriterije za eventualno provodenje neurokirurS§kog zahvata

kao i u praéeniju ispitanika s cisticno promijenjenom pinealnom zlijezdom.

Ovo istrazivanje pokazuje da u generiranju vidnih evociranih potencijala, osim
klasi€nog ,genikularnog“ vidnog puta sudjeluje takoder i tzv. alternativni,
.ekstragenikularni“ dio vidnog puta sa svojim projekcijama u vidni korteks preko

gornjih kolikula i pulvinara.
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12. SAZETAK

Cilj ovog rada je istraziti vidne evocirane potencijale (VEP) kod ispitanika s cisti€no
promijenjenom pinealnom Zlijezdom.

Hipoteza istrazivanja je: patoloSki promijenjenim vidnim evociranim potencijalima
(VEP) se moze detektirati kompresivan ucinak cisti€no promijenjene pinealne Zlijezde
na okolne strukture mozga koje su dio vidnog puta.

UCinjen je VEP kod 68 ispitanika (46 Zzena i 22 muskarca, srednje dobi 28,5 + 17,7
godina) s cisticno promijenjenom pinealnom Zlijezdom opisanom na MR mozga
(ispitivana skupina) te 68 kontrolnih ispitanika s urednim nalazom MR mozga
(kontrolna skupina).

Prikupljeni su podaci o amplitudi i latenci vala P100 na VEP sa pet registracijskih
elektroda. Nalazi VEP su grupirani kao: 1.uredan nalaz, 2. prehijazmalne promjene,

3. posthijazmalne promjene te 4. prehijazmalne i posthijazmalne promjene.

Nalaz VEP se znacajno razlikovao izmedu ispitivane i kontrolne skupine (p<0.001),
vec¢inom radi veCe ucestalosti posthijazmalnih promjena u ispitivanoj skupini.
Patoloski nalaz VEP je znacajno veéi kod ispitanika s ve¢im volumenom cisticno
promijenjene pinealne Zlijezde (p=0,001) te kod ispitanika s opisanim kompresivnim

ucinkom cisti¢no promijenjene pinealne Zlijezde na gornje kolikule (p=0,024).

Ovo istrazivanje pokazuje da je VEP korisna dijagnosticCka metoda za utvrdivanje
funkcionalnog osSteCenja vidnog puta kod ispitanika s cisticno promijenjenom

pinealnom zlijezdom.
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13. SUMMARY

Jelena Bosnjak, MD: Visual evoked potentials in patients with pineal gland cyst;
2011.

The aim of this study is to investigate the visual evoked potentials (VEP) in patients
with pineal gland cyst. The hypothesis is that patological changes of VEP can be
used to detect compressive effect of pineal gland cyst on surrounding brain

structures which are part of the visual pathway.

Pattern-reversal checkerboard VEPs (PSVEP) were recorded in 68 patients (46
female and 22 male, mean age 28,7 + 17,6 years) with pineal gland cyst detected on
MR of the brain (subject group) and 68 control subjects with normal MR of the brain
(control group). Amplitudes and P100 latencies were collected and afterwards
grouped as: 1.) normal VEP, 2.) prechiasmal, 4.) postchiasmal and 3.) prechiasmal

and postchiasmal VEP disfunction.

VEP findings differed significantly between subject and control group (p<0,001),
mainly due to the postchiasmal disfunction frequency in the subject group. VEP
findings differed significantly according to the volume of the pineal gland cyst
(p=0,001) with more frequent pathological VEP findings among subjects with larger
pineal gland cysts. Pathological VEP findings were significantly more frequent in
patients with described compression of pineal gland cyst on surrounding brain

structures (p=0,024).

This study shows that VEP serve as a useful method to determine the functional

impairment of visual pathway in patients with pineal gland cyst.
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