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KRATICE

AEP - slusni evocirani potencijali

BSFS - brainstem functional system score

CIS - klini¢ki izolirani sindrom

CSF - cerebrospinalna tekucina (likvor)

DTI - difusion tensor imaging

EDSS - Expanded Disability Status Scale

FLAIR - fluid attenuation inversion recovery

FLM - fasciculus longitudinalis medialis

fMRI - funkcijski MR

FOV - field of view

FS - funkcijski sustav

FSE - fast spin echo

L - lijevo

LOG - logicki izraz binarne varijable

MR - magnetska rezonanca

MS - multipla skleroza



MTR - magnetisation transfer ratio

OCB - oligoklonske vrpce

OM - okularni misi¢

PD - proton density

R - desno

RIS - radioloski izolirani sindrom

RR - relapsno- remitirajuc¢a

SCM - sternokleidomastoidni miSié¢

SP - sekundarno progresivna

SPL - sound pressure level

SSEP - somatosenzorni evocirani potencijali

T - Tesla

TE - time echo

TR - time of repetition

VEMP - vestibularni evocirani miogeni potencijali

VEP - vidni evocirani potencijali



1. UVOD

Multipla skleroza (MS) je kroni¢na idiopatska upalna demijelinizacijska bolest sredisnjeg
ziv¢éanog sustava koja zahvaca mlade odrasle osobe izmedu 20.- 40. godine zivota te je nakon
prometnih nesre¢a vodeci uzrok invaliditeta u ovoj zivotnoj dobi. MS je obiljezena
demijelinizacijom, multifokalnom upalom, reaktivnom gliozom te gubitkom oligodendrocita i
aksona u mozgu i kraljezni¢koj mozdini." Klini¢ki izolirani sindrom (CIS) predstavlja prvi
klinic¢ki dogadaj koji upucuje na upalnu demijelinizacijsku bolest srediSnjeg ziv€anog sustava.
Kao i svaki relaps multiple skleroze, CIS se definira kao akutno ili subakutno nastali neuroloski
simptom koji traje najmanje 24h u odsustvu povisene tjelesne temperature i encefalopatije.” CIS
je izoliran u vremenu (monofazi¢an) i obi¢no izoliran u prostoru (monofokalan), a tri tipi¢ne
klinicke prezentacije CIS-a su opticki neuritis, nepotpuni transverzalni mijelitis te simptomi od
strane mozdanoga debla i/ili maloga mozga. Najvazniji prognosticki ¢imbenik konverzije CIS-a
u MS je nalaz magnetske rezonance (MR). Cak 80-85% bolesnika s CIS-om koji imaju
demijelinizacijske lezije na MR-u mozga razvit ¢e klinicki definitivhu MS, u usporedbi s 21%
bolesnika sa CIS-om &iji MR ne pokazuje demijelinizacijske lezije.” Postoje brojni rizi¢ni
&imbenici za konverziju CIS-a u MS,** a jedan od vazniji ¢&imbenika rizika je i prisustvo
infratentorijskih lezija na MR-u mozga. Zhang i suradnici u meta analizi u¢injenoj na 24
istrazivanja su pokazali da bolesnici sa CIS-om s prisutnim infratentorijskim lezijama na MR-u u
usporedbi sa onim bolesnicima s CIS-om koji nemaju infratentorijskih lezija imaju statisticki
znacajno (p=0.0008) veéi rizik prijelaza u MS.°

Prisustvo infratentorijskih lezija povezano je sa losijim Expanded Disability Status Scale (EDSS)
te je jedan od glavnih prediktora buduée onesposposobljenosti.” Uvodenje novih dijagnostickih

kriterija za diseminaciju u vremenu i prostoru utjecalo je na postotak radioloske konverzije u



trogodisnjim i petogodinjim studijama.® Runia i suradnici pratili su 178 bolesnika sa CIS-om
kroz ukupno 5 godina te pokazali da se dijagnoza MS-a postavlja statisticki znacajno brze
(p=0.007) upotrebom revidiranih McDonalovih kriterija iz 2010 u odnosu na kriterije 2005.”

S obzirom na veliku vaznost prisustva lezija mozdanoga debla u klinickom tijeku i dugoro¢noj
prognozi bolesti, cilj ovog istrazivanja bio je utvrdili ulogu vestibularnih evociranih miogenih
potencijala (VEMP-a) u ranoj detekciji istih te pokazati komplementarnost ove dostupne i jeftine
paraklinicke metode sa nalazima MR-a §to je trenutno najvaznija paraklinicka metoda u

postavljanju dijagnoze MS-a i pracenju tijeka bolesti.

1.1. Klini¢ki simptomi zahvaéenosti moZdanoga debla u MS-u

U tijeku bolesti 65% bolesnika s MS-om ima jedan ili viSe klinickih znakova zahvacenosti
mozdanoga debla i/ili maloga mozga.'® Kako je prisustvo infratentorijskih lezija vezano uz
dugoro¢nu prognozu bolesnika s CIS-om te njihovo postojanje moze pomoc¢i u identifikaciji
bolesnika s visokim rizikom prijelaza u klinicki definitivnhu MS, potrebno je dobro poznavati
klini¢ku prezentaciju lezija mozdanoga debla.''"* Iako postoji relativno dobra korelacija izmedu
klinickih znakova lezija mozdanoga debla i ukupnog broja T2 lezija, odnos klini¢kih i
radioloskih parametara je u velikoj mjeri nepouzdan, §to nazivamo klinicko-radioloskim
paradoksom. " Najéeséi klini¢ki simptom mozdanoga debla u MS-u su dvoslike (68%), a slijede
ih osjetni simptomi lica (32%), nestabilan hod (30.7%), vrtoglavica (18.7%), oscilopsija (14.7%),
facijalna pareza/hemispazam (14.7%), mucnina i/ili povracanje (13.3%), trigeminalna neuralgija
(13.3%), dizartrija (konstantna/paroksizmalna) (9.3%), hipoakuzija (9.3%), miokimija (4%),
disgeuzija (4%), somnolencija (2.7%) i disfagija (1.3%)."” Lezije mozdanoga debla vrlo su Eeste

u bolesnika s MS-om te predstavljaju ukupno 20% pacijenata s CIS-om. Tipi¢nim znakovima za



MS smatraju se bilateralna intrenuklearna oftalmoplegija, ataksija, unilateralni nistagmus, pareza

V1. kranijskog Zivca te hipoestezija lica. >
1.2. Razlicite klinicke prezentacije:
1.2.1. Dvoslike

Demijelinizacijske lezije koje zahvacaju nuklearni ili infranuklearni dio kranijskih zivaca koji
upravljaju bulbomotorikom ili fasciculus longitudinalis medialis (FLM) mogu izazvati
oftalmoplegiju odnosno dovesti do pojave simptoma dvoslika. U istrazivanju Zadro i suradnika
od ukupno 483 bolesnika sa CIS-om i MS-om lezija okulomotoriusa verificirana je kao pocetni
simptom u 2 (0.4%) bolesnika.'® U navedenom istrazivanju lezija abducensa utvrdena je kao
pocetni simptom u 3 (0.6%), a kao simptom relapsa u 2 (0.4%) bolesnika. Drugo istrazivanje
provedeno na 327 bolesnika sa klini¢kim simptomom dvoslika identificiralo je 10 bolesnika ¢iji
su simptomi bili prezentacija CIS-a. Od ovih 10 bolesnika, 6 je imalo leziju abducensa dok su
ostali imali internuklearnu oftalmoplegiju te sindrom jedan i pol."” Od 10 bolesnika 7 je imalo
na MR-u mozga vidljivu asimptomatsku demijelinizacijsku leziju. Od navedenih 10, 7 bolesnika
imalo je klinicko i/ili radiolosko pogorsanje bolesti te su zadovoljili kriterije za klini¢ki
definitivnu MS. Tako su prema dosadasnjim istrazivanjima lezije mozdanoga debla povezane s
poveéanom stopom konverzije iz CIS-a u klini¢ki definitivnu MS te uz veéu onesposobljenost,
u navedenom su se istrazivanju dvoslike u sklopu CIS-a s odgovaraju¢om lezijom na MR-u
mozga oporavile tijekom vremena, neovisno o kasnijoj konverziji u MS, veli€ini lezije na MR-u,

te klinickoj tezini oftalmoplegije.



1.2.2. Osjetni simptomi lica

Iza dvoslika osjetni simptomi lica najzastupljeniji su po ucestalosti, te se tijekom bolesti javljaju
u oko 1/3 bolesnika s MS-om, no za razliku od drugih klini¢kih simptoma specifi¢nih za
mozdano deblo, osjetni simptomi lica vezani su za nizi rizik konverzije u klinicki definitivnu MS
(p=0.007)." Naj&esce klini¢ke slike iz ove skupine simptoma su trigeminalna neuralgija i

bezbolna utrnulost jedne polovice lica.'®'®

1.2.3. Smetnje ravnoteze/Vrtoglavica

Vrtoglavica se javlja kao prvi simptom u 20% bolesnika sa MS-om, dok se u 50% bolesnika
javlja za vrijeme trajanja bolesti.’ Lezije u vestibularnim jezgrama i zoni ulaska vestibularnog
zivca u mozdano deblo predstavljaju najcesce lokacije demijelinizacijskih lezija koje mogu
izazvati vrtoglavicu u bolesnika s MS-om. lako je vrtoglavica ¢est simptom MS-a, uvijek je
potrebno istraziti i druge moguce uzroke vrtoglavice, osobito vrtoglavice periferne etiologije.
Tako je u istrazivanju Frohmana i suradnika najces¢i razlog vrtoglavice u bolesnika s MS-om bio
benigni paroksizmalni pozicijski vertigo (BPPV)." Iako se za vrijeme trajanja bolesti smetnje
ravnoteze javljaju u gotovo 80% bolesnika s MS-om,’ ukupan broj simptoma mozdanoga debla

nije se pokazao kao prediktor konverzije u klinicki definitivnu MS."

1.3. MR u dijagnozi i pracenju progresije bolesti
Dijagnoza MS-a temelji se na dokazu diseminacije bolesti u vremenu i prostoru te na iskljuc¢enju
alternativnih dijagnoza.” MR predstavlja najvazniji paraklini¢ki kriterij u dijagnozi i

diferencijalnoj dijagnozi MS-a. Lezije na MR-u mozga tipi¢no su ovalnog ili elipti¢nog oblika i



asimetri¢no su rasporedene u periventrikularnoj i jukstakortikalnoj bijeloj tvari, mozdanom deblu
i malom mozgu.”

Osim mozga, Cesta i tipi¢na lokalizacija demijelinizacijskih lezija je i kraljezni¢ka mozdina.
Lezije se najceSce nalaze u vratnom dijelu, obi¢no vise u perifernom nego centralnom dijelu
medule, te zahvacaju do dva vertebralna segmenta u duzinu. Prisustvo lezija u kraljeznickoj
mozdini izrazito je vazan prediktor konverzije CIS-a u klini¢ki definitivnu MS.?"

Trenutno vazedi dijagnosticki kriteriji za multiplu sklerozu su revidirani McDonaldovi kriteriji iz
2010.* Novost u kriterijima iz 2010. godine je da su ukljugeni Swantonovi MR kriteriji koji
omogucuju postavljanja kriterija diseminacije u vremenu i prostoru na osnovi jednog MR-a.*’
Navedeno znaci da se dijagnoza moze postaviti u bolesnika s jednim relapsom bolesti koji na
nalazu MR-a ima dokaz diseminacije u vremenu i prostoru. Diseminacija u prostoru dokazana je
ukoliko je na MR-u prisutna >1 T2 lezija na najmanje 2 od 4 podruc¢ja CNS-a tipi¢nih za MS
(periventrikularno, jukstakortikalno, infratentorijsko ili spinalno), s napomenom da
simptomatska lezija mozdanoga debla ili kraljeznicke mozdine ne ulazi u ovaj zbroj lezija.
Diseminacija u vremenu dokazuje se istovremenom prisutnos¢u asimptomatskih gadolinijem
obojanih i neobojanih lezija ili novom T2 i/ili gadolinijem obojanom lezijom (lezijama) na
naknadnom MR-u, bez obzira na vrijeme snimanja u odnosu na pocetni MR.

U bolesnika s definitivnim MS-om, korelacija neuroloSkog statusa i nalaza konvencionalnog
MR-a prili¢no je slaba, §to se moze objasniti niskom specifi¢cno§¢u MR-a u razlikovanju
razli€itih patofizioloskih mehanizama oste¢enja te mogucénosti razlikovanja neuroinflamacije i
neurodegeneracije. Iz toga proizlazi takozvani klinicko radioloski paradoks koji je posebno
izrazen kod vrijednosti EDSS-a visih od 4.0.'* Upotreba nekonvencionalnih MR tehnika kao §to

su diffusion tensor imaging (DTI), magnetisation transfer ratio (MTR), funkcijskog MR-a



(fMRI) te upotreba MR uredaja visoke jakosti magnetskog polja (>3T) pokazala je bolju
korelaciju s EDSS-om. Nekonvencionalne MRI tehnike pokazale su takoder bolju korelaciju s
kognitivnim o§te¢enjem, umorom i kvalitetom Zivota.”> Zbog navedenih nedostataka neophodan

je razvoj 1 primjena novih dijagnostic¢kih tehnika u prac¢enju klinickog tijeka MS-a.

1.4. MR u dijagnostici oSte¢enja moZdanoga debla u MS-u

Slikovni prikaz mozdanoga debla predstavlja dijagnosticki izazov zbog kompleksne anatomije
ove regije. Za dokazivanje lezija mozdanoga debla u MS-u koristi se fast spin echo (FSE)
tehnika sa slojevima debljine <3mm i rezolucije <Imm. Ovakvi slojevi rezultiraju manjim
brojem artefakata koji su prisutni u mozdanom deblu zbog pulsirajuéeg u¢inka likvora.** T2 fluid
attenuation inversion recovery (FLAIR) sekvence se ne koriste u procijeni lezija mozdanoga
debla zbog slabe moguénosti razlikovanja ove metode izmedu lezija i normalnog parenhima.”> U
usporedbi sa standardnim FLAIR i T2 FSE sekvencama najveca osjetljivost u otkrivanju
demijelinizacijskih lezija mozdanoga debla u MS-u se postize upotrebom double inversion
recovery (DIR) na MR uredajima jakosti 3T.*°

Nekoliko studija pokazalo je vezu izmedu prisustva infratentorijskih lezija i dugoro¢ne prognoze
u bolesnika s CIS-om. Tintore i suradnici pokazali su na 246 bolesnika sa CIS-om da prisutnost
najmanje jedne demijelinizacijske lezije u mozdanom deblu povecava rizik konverzije u MS
(p<0.001) te rizik onesposobljenosti (p=0.026). U istoj studiji autori su pokazali da prisutnost
infratentorijske lezije takoder povecava rizik postizanja EDSS 3.0 (p=0.008) u bolesnika sa
ukupno 9 ili vie lezija na MR-u mozga."

Istrazivanje Minneboo i suradnika na 42 bolesnika sa CIS-om tijekom medijana prac¢enja od 8.7

godina pokazalo je da prisutnost najmanje dvije ili viSe infratentorijskih lezija najbolje predvida



dugorocnu onesposobljenost, dok T1 hipodenzne lezije i gadolinijem obojane lezije nisu
pokazale prognosticku vrijednost.”’

Osim fizicke onesposobljenosti postoji i pozitivna korelacija izmedu volumena infratentorijskih
T2 lezija i oSteéenja kognitivnih funkcija u bolesnika s MS-om.**

MR-om se osim broja i smjestaja demijelinizacijskih lezija moze utvrditi smanjenje volumena
mozga, mozdanoga debla i kraljeZnicke mozdine, §to su moguéi pokazatelji progresije bolesti.”
Nije nadena znacajna korelacija izmedu volumena mozdanoga debla sa EDSS-om, no volumen
produzene mozdine znacajno korelira sa volumenom vratne medule te moze posluziti kao
potencijalni biomarker oste¢enja kraljezni¢ke mozdine u MS-u.”

U neuroanatomskoj distribuciji lezija u infratentorijskoj regiji, 27% istih bilo je smjeSteno u
mezencefalonu, 46% u ponsu, 9% u produzenoj mozdini, 18% u srednjem cerebelarnom
pedunklu i 6% u malom mozgu.>° Za razliku od dobre korelacije izmedu osteéenja mozdanoga
debla i ukupnog broja T2 lezija, anatomska lokalizacija lezija na MR-u mozdanoga debla ne
korelira adekvatno sa klinickim znakovima lezije mozdanoga debla Sto potvrduje i studija
Nakashima i suradnika u kojoj je svega 60% bolesnika sa klinickim znakovima lezije mozdanoga

debla imalo odgovarajuéu leziju na MR-u mozdanoga debla.*

1.5. ElektrofizioloSka dijagnostika lezija moZdanoga debla u MS-u
1.5.1. Evocirani potencijali

Evocirani potencijali (EP) su dugi niz godina upotrebljavani u dijagnostickoj obradi i pracenju
bolesnika s MS-om no njihova klinicka upotreba smanjila se nakon uvodenja MR-a. Uvodenje
MR-a u klini¢ku praksu je dovelo do izbacivanja EP-a iz novih dijagnosticki kriteriji za

postavljanje dijagnoze MS-a iz 2010. godine. No EP za razliku od MR-a koji je morfoloska



pretraga, daju odgovor o funkcionalnom stanju mozga i kraljezni¢cke mozdine. Patoloski odgovor
u EP-u manifestira se produzenim latencijama i blokom provodenja, §to govori o demijelinizaciji
u odredenom neuroanatomskom putu te snizenim amplitudama $to govori u prilog sekundarnoj
aksonalnoj degeneraciji.’' Somatosenzorni EP (SSEP), motori¢ki EP (MEP) kao i vidni EP
(VEP) te slusni evocirani potenciji (AEP) najceS¢e su upotrebljavane neurofizioloske metode u
obradi bolesnika s MS-om. Sli¢no klini¢ko radioloskom paradoksu opisan je i poznat klinicko-
neurofiziolodki i MR-neurofizioloski paradoks.** U bolesnika s relapsno-remitiraju¢om (RR)
MS-om ukupan broj patoloskih EP-a je pokazao jacu korelaciju s EDSS-om u usporedbi s
ukupnim brojem T2 lezija.” Invernizzi i suradnici su osmislili takozvani EP zbroj u kojem su
gradirali abnormalnosti VEP-a, akusti¢kih evociranih potencijala mozdanoga debla (BAEP-a),
MEP-a i SSEP-a te pokazali statisticki znacajnu korelaciju EP zbroja s EDSS-om nakon 1,315
godina pracenja s najvecom osjetljivoscu i specifi¢noséu u predvidanju vrijednosti EDSS-a 4.0 i
6.0. Znacajnost je posebno bila izrazena za MEP-e i SSEP-e. U istoj studiji potvrden je povecani
rizik onesposobljenosti u bolesnika ¢iji je EP zbroj bio ve¢i od medijana istog. Korelacija izmedu
abnormalnosti evociranih potencijala i EDSS-a pokazala se ve¢om od korelacije
konvencionalnog MR-a sa EDSS-om.” U bolesnika s CIS-om koji je prezentirao izoliranim
klinickim znakovima mozdanoga debla nije utvrdena statisticki znacajna razlika u inicijalnim
neurofizioloSkim parametrima izmedu bolesnika koji su razvili i koji nisu razvili klinicki

definitivnu MS.”
1.5.2. AEP

Slusnim evociranim potencijalima ispituje se integritet neuroanatomskog puta od slusnog zivca
do cerebralnog korteksa, a najcesS¢e upotrebljavani AEP su: BAEP, slusni potencijali srednje

latencije odgovora (AMLR) i kognitivni evocirani potencijali (P300). BAEP se sastoji od 7



valova koji se generiraju na akustickom putu, a u klinickoj primjeni najvise se upotrebljava
latencije odgovora prvih pet valova. Evaluiraju¢i latencije pojedinih valova, kao i medulatencija
odgovora izmedu [ 1 IIL, IIT1 V te [ 1 V vala moze se zakljuciti nalazi li se patoloska lezija u
gornjem ili donjem dijelu mozdanoga debla.** Matas i suradnici u svom su istraZivanju nagli
statistiCki znaCajno produzenje latencija BAEP-a i Na vala AMRL-a u bolesnika s MS-om u
usporedbi sa zdravim kontrolama.** Iako je upotreba samog BAEP-a insuficijentna u otkrivanju
asimptomatskih lezija mozdanoga debla®® njihova je uloga u dijagnosti vazna u praéenju
promjena u slusnom putu te elektrofizioloskoj potvrdi klinicki simptomatskih lezija mozdanoga
debla i akusti¢nog puta.’® Uginjena na manjem broju bolesnika studija Ko i suradnika pokazala je
da AEP nalazi leziju u auditornom putu u postotku koji je gotovo slican MR-u.>’ Naga skupina
nedavno je objavila rad u kojem je usporedila nalaze neuroloskog statusa (EDSS-a) odnosno
dijela koji se odnosi na klinicke znakove ostecenja mozdanoga debla (brainstem functional
system score - BSFS) s nalazima BAEP-a, MR-a te nalaza vestibularno evociranih miogenih

te od odgovora detektiranih na cervikalnim, odnosno na sternokleidomastoidnim misi¢ima
(cVEMP). Nijedna od ovih metoda nije pokazala statisticki znac¢ajnu prednost u otkrivanju lezija
mozdanoga debla, dok je kombinacija oVEMP-a i cVEMP-a pokazala superiornost pred drugim
navedenim metodama.*® Osim BAEP-a u klini¢koj praksi u upotrebi su i kognitivni evocirani
potencijali kod kojih produzena latencija vala P300 implicira kognitivnu disfunkciju u bolesnika

sa MS-om.>
1.5.3. VEMP

Vestibularni evocirani miogeni potencijali (VEMP) su miogeni odgovori kratke latencije

izazvani zracno ili kostano provedenim impulsom koji se registrira koristec¢i povrSinsku



elektrodu smjeStenu iznad ispitivanog misica. VEMP kakav ga danas znamo prvi su opisali
Colebatch i Halmagyi 1992 godine® te Colebatch i suradnici 1994 godine*, koji su mjerili
elektromiografsku aktivnost steronokleidomastoidnog misi¢a nakon vestibularne stimulacije
kratkim pulsom zvuka (klik). Tada su dokazali manifestaciju vestibulokoli¢nog refleksa, koji je
rezultirao aktivacijom vestibularnog Zivca i jezgara, medijalnog vestibulospinalnog puta,
akcesornog Zivea i njegove jezgre te sternokleidomastoidnog misi¢a.*® Od tog pocetnog izvjesca
VEMP je postao standardni dijagnosticki test u ispitivanju otolitne (predominantno sakularne)
funkcije, sa Sirokom upotrebom u neurologiji 1 otologiji. Sli¢ni misi¢ni odgovori zabiljezeni su i
u drugim miSi¢ima, od Cega je klinicki najinteresantniji odgovor detektiran nad okularnim
miSi¢ima. Ispitivanja uc¢injena na okularnim misi¢ima pokazali su da se odgovori kratkih
nastaju aktivacijom utrikularnih receptora, vestibularnog zivca i jezgara te se prenose preko
FLM-a, okulomotornih jezgara i Zivaca do ekstraokularnih misi¢a. Kako bi razlikovali ova dva
dok se sternokleidomastoidni (SCM) odgovor kvalificira kao cervikalni VEMP ili cVEMP.*
Kod cVEMP-a u ovom istrazivanju aktivna elektroda smjestena je na gornju tre¢inu trbuha SCM
misica dok je referenta elektroda smjestena na misi¢nu tetivu istog misi¢a iznad sternuma.
Upotrebljeni stimulus je intenziteta 90dB nHL, stimulacijske frekvencije 5-7Hz.

Za aktivaciju SCM koristile su se razlicite tehnike u cilju postizanja kontrakcije misSi¢a no autori
su zakljucili da napetost miSi¢a, a ne polozaj glave ili tijela pri snimanju utje¢e na prisutnost i
amplitudu odgovora. Odgovor se sastoji od inicijalno pozitivnog vrska (P13 ili P1) na
ipsilateralnom SCM kojeg slijedi negativan i pozitivan val (N23, P34, N44). Autori su izdvojili

za VEMP specifican val P13-N23 i zakljucili da je odgovor ipsilateralan, iako su kasnija
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istrazivanja pokazala da se u nekih pojedinaca javlja kontralateralni ukrizeni odgovor koji se
objasnjava Sirenjem podrazaja preko ostalih vestibularnih aferentnih projekcija kao $to su
utrikularni aferenti koji imaju bilateralne projekcije na SCM misic¢e. Termin “miogeni” uzet je da
se naglasi razlika u odnosu na neuralni odgovor koji se detektira u klasi¢nim evociranim
potencijalima. Amplituda cVEMP-a direktno je ovisna o snazi kontrakcije ispitivanog SCM
miSi¢a budu¢i da se prilikom mirovanja istog VEMP ne moze detektirati, a amplituda VEMP
odgovora proporcionalna je ja&ini tonitke aktivacije misi¢a.** Isto tako postoji linearna ovisnost
izmedu intenziteta zvuka i amplitude SCM odgovora.*' Kod veéina mladih ispitanika cVEMP
moze se registrirati kao odgovor na sve vrste stimulusa: klik-zvu¢nim podrazajem, vibracijom,
galvanskom stimulacijom (strujom) te tapkanjem neuroloskim ceki¢em po kostima lubanje ili
mastoida, no odgovor se smanjuje u latenciji i amplitudi sa godinama ispitanika. *** cVEMP se
moze snimiti ve¢ u djece i dojencadi stare svega nekoliko dana ako je postignuta zadovoljavajuca
aktivacija SCM misié¢a.*” Cinjenica da je VEMP mogude izazvati na sve opisane nadine kao i da
je njegova registracija moguca u osoba ostecena sluha, ¢ak i gluhih osoba, govori u prilog

vestibularnom podrijeklu VEMP-a, a ne kohlearnom kao §to je slu¢aj kod AEP-a.

oVEMP je kao potencijalni test vestibularne funkcije uveden tek nedavno u klini¢ku upotrebu,*
no zapisi da se ekstraokularna aktivnost povrsSinskih misi¢a moze zabiljeziti povrSinskom
elektrodama postoje ve¢ u ranijoj literaturi. Ekstraokularni misi¢i imaju posebna svojstva koja im
omogucuju preciznu aktivaciju s izrazito kratkom latencijom u cilju osiguranja fine motoricke
kontrole o¢nih pokreta. Ovi misi¢i imaju bogatu inervaciju s mnogo malih motornih jedinica, a
frekvencija izbijanja pojedine jedinice je vec¢a od od 150 Hz. Tijekom brzih kretnji o¢iju brza
sinkrona izbijanja postizu se istovremenom, ¢esto nepotpunom inhibicijom antagonistickih

miSic¢a. Nekoliko studija u¢injenih s vestibularno evociranim kortikalnim potencijalim kratke
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latencije takoder su opisali odgovor distribuiran preko frontalnog dijela skalpa za koji su autori
zakljugili da se radi o vestibulookularnom refleksu (VOR).***” Rosengren i suradnici su pokazali
da se odgovor oVEMP-a mijenja ovisno o smjeru pogleda i da je najveca aktivnost registrirana
ispod o¢iju tijekom superomedijalnog pogleda §to upucuje na aktivnost donjih kosih migié¢a.**
Potvrda da se radi o mi§i¢nom odgovoru dosla je iz jos tri istraZivanja: Welgampola i suradnici®’
pokazali su najveéi povriinski potencijal prilikom pokreta o¢iju, Chihara i suradnici’ registirali
su oVEMP u bolesnika kojima je enukleirana o¢na jabucica uz posStedu ekstraokularnih misica
dok su Sasaki i suradnici proveli istrazivanje na psima i dokazali da odgovor oVEMP-a ne ovisi
o postojanju retine u ispitivanih Zivotinja.”' Bipolarna montaZa elektroda u kojoj se aktivna
elektroda nalazi blizu oku a referentna 2-3 cm dalje postala je standardna montaza elektroda
oVEMP-a jer se smatra da je na ovaj nacin osigurana najbolja prostorna sumacija elektri¢ne
aktivnosti.*> Nakon vestibularne stimulacije zvukom, vibracijom ili strujom, proveden impuls
prenosi se preko utrikularnog receptora, aferentnim putovima preko gornjeg vestibularnog Zivca i
ukrizenog sakulo-okularnog puta, pa FLM-om do jezgara bulbomorickih Zivaca i efektornih
misica. Odgovor oVEMP-a sastoji se od negativnog i pozitivnog vala koji se oznacavaju sa N10 i
P13. Inicijalni vrh odgovora od posebne je vaznosti buduci da predstavlja najraniju misi¢nu
aktivnost. Pozitivna povsina ispod vala oznacava ukupnu inhibiciju podlezeéeg tonicki
aktiviranog misic¢a dok negativnost oznacava ukupnu eksitaciju. Budu¢i da su elektrode
smjestene oko oka, odnosno ispod oka, odgovor se registrira prilikom pogleda prema gore §to je
dominantno posljedica aktivacije donjeg kosog ocnog misi¢a. Trbuh donjeg kosog o¢nog misica
lezi blize povrsini od donjeg ravnog o¢nog misica te njegova tonicka aktivacija prilikom

pogledan prema gore raste §to utjete na amplitude oVEMP-a.*’ Kako je potvrdeno u radu
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Chihara i suradnika oVEMP nije manifestacija refleksa treptanja i javlja se nezavisno od misi¢ne

aktivnosti facijalne muskulature, veé iskljugivo ovisi o aktivnosti ekstraokularnih migic¢a.”

cVEMP je korisna dijagnosticka metoda u procjeni klini¢ki asimptomatskih lezija u bolesnika s
MS-om, posebno lezija u donjem dijelu ponsa i medule oblongate. Patoloski nalaz VEMP-a u
bolesnika s MS-om implicira postojanje lezije mozdanoga debla usprkos normalnom MR-u i/ili
neuroloskom pregledu.’” KarakteristiGan patoloski nalaz cVEMP-a u bolesnika s MS-om su
produzene latencije ili blok provodenja, a po dosada objavljenim studijama abnormalnosti

cVEMP-a nadene su u rasponu od 30-70% bolesnika sa MS-om.”*”” Tako su neki autori nasli da

vvvvv

‘‘‘‘‘

latencije evociranog odgovora, i to najcesc¢e prolongacija latencije vala P13, koje je bilo
diskriminatorni faktor izmedu bolesnika s MS-om zdravih ispitanika.’>”">* Patoloski odgovori su
jace izrazeni u bolesnika s MS-om koji su imali klinicke znakove zahva¢anja mozdanoga debla,
u odnosu na bolesnike bez klini¢kih znakova o$teéenja mozdanoga debla.’® Sli¢ni rezultati
takoder sa cVEMP analizom dobiveni su u istrazivanju Guvena i suradnika koji su nasli ¢esc¢e
blok provodenja u bolesnika sa MS-om u usporedbi sa zdravim kontrolama (p < 0.02). Srednja
amplituda P1-N1 (P13-N23) vala bila je niza u bolesnika sa MS-om nego u zdravih kontrola (p <
0.002). Ukupno je 48% bolesnika sa MS-om imalo neku abnormalnost VEMP-a (blok
provodenja/produzenu latenciju), a VEMP abnormalnosti bile su ¢eS¢e u bolesnika sa
vestibularnim simptomima (p < 0.02) i sa BSFS >1 (p <0.02).”" I dok je uloga cVEMP-a
istrazena u viSe radova, oVEMP je dosada istrazivan u malom broju studija, a u jednoj od njih u
kojoj su ispitivani bolesnici sa klinickim nalazom internuklearne oftalmoplegije, oVEMP je

pokazao patoloski odgovor u 69% bolesnika.”
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Nasa skupina analizirala je latencije i korigirane amplitude P13-P23 cVEMP-a i N10-P13
latencije i amplitude oVEMPa u bolesnika sa RRMS-om u usporedbi sa zdravim kontrolama. U
MS skupini zabiljezeno je znacajno produzenje latencija svih SCM odgovora (P13 1 N23) i N10
odgovora OM dok je korigirana P13-N23 amplituda bila znacajno poviSena u bolesnika s MS-
om. ProduZene latencije nadene su u 57%, a blok provodenja u 7% bolesnika u najmanje jednom
SCM odgovoru u MS skupini, dok su produzene latencije nadene u 30%, a blok provodenja u
40% bolesnika na najmanje jednom okularnom odgovoru. Kad su oVEMP i cVEMP kombinirani
zajedno ¢ak 80% pacijenata s MS-om imalo je patoloski nalaz. Koreliracijskom analizom
klinickog nalaza lezije mozdanoga debla s MR-om verificiranih lezija mozdanoga debla te
cVEMP-om i oVEMP-a, nije nadena statisticki znacajna korelacija, no ista je utvrdena izmedu
klini¢kog nalaza lezije mozdanoga debla i oVEMP-a (p=0.02).°" Metodoloski sli¢no istrazivanje
koje je uklju¢ilo oVEMP i cVEMP proveli su Gazioglu i suradnici koji su nasli znacajno
produzene latencije oVEMP valova N10 i P13 te cVEMP vala P13 u bolesnika sa MS-om u
usporedbi sa zdravim kontrolama. Iako je postotak abnormalnosti oVEMP-a i cVEMP-a bio veci
u bolesnika s klini¢kom ili MR lezijom mozdanoga debla korelacija nije bila statisticki znacajna,
dok su abnormalnosti oba VEMP-a znagajno korelirale sa vrijednos¢u EDSS-a.%” Tako ovi
rezultati upuc¢uju da VEMP moze detektirati klinicki ili MR asimptomatske lezije mozdanoga
debla, potrebne su studije na ve¢em broju bolesnika kako bi se utvrdila uloga VEMP-a u
dijagnostici, prognozi i pracenju bolesnika s MS-om te razlici u oVEMP i cVEMP odgovoru kod

bolesnika s i bez klini¢ki prisutne lezije mozdanoga debla.
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2. HIPOTEZA

VEMP bolje otkriva oSte¢enje mozdanoga debla od neuroloskog pregleda (gradiranog prema

Kurtzke brainstem FS) u RRMS-u.
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3. CILJEVI:
3.1. Glavni cilj istraZivanja:

Pomoc¢u VEMP-a odrediti udio bolenika s RRMS-om koji imaju subklini¢ko

ostecenje mozdanoga debla.

3.2. Ostali ciljevi istraZivanja:

1. Odrediti razliku u ucestalosti VEMP abnormalnosti u bolesnika s RRMS-om koji imaju

BS EDSS 0 i bolesnika koji imaju BS EDSS  >1.

2. Utvrditi ima li razlike u cervikalnim i okularnim VEMP-ovima u bolesnika s RRMS-om.

3. Procijeniti promjene latencije i korigirane amplitude VEMP-a u pacijenata sa RRMS-

om, P13-N23 ¢cVEMP-a i N10-P13 oVEMP-a.
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4. ISPITANICI I METODE
4.1. Ispitanici

Istrazivanje je dizajnirano kao prospektivna studija. Ukupno je ukljuc¢eno 150 ispitanika koji su
podjeljeni u tri skupine od po 50 ispitanika: 50 zdravih kontrola, 50 bolesnika s dijagnozom
RRMS-a bez klinickih znakova oste¢enja mozdanoga debla te 50 bolesnika s dijagnozom
RRMS-a i klini¢kim znakovima oste¢enja mozdanoga debla. Koriste¢i metodu power analize te
jednostrane ANOVA analize dobiven je podatak da je za valjanu statistiCku analizu potrebno
ukljuciti ukupno 132 isptanika, no odluka istrazivaca bila je ukljuciti ukupno 150 ispitanika,
odnosno 50 po skupini. Dijagnoza MS-a postavljena je prema McDonaldovim kriterijima iz
2010. godine.® U ispitivanje su uklju¢eni bolesnici s MS-om koji se lije¢e u Referentnom Centru
za demijelinizacijske bolesti Klinike za neurologiju Medicinskog fakulteta u Zagrebu. Svi
ispitanici su prije uklju¢ivanja u ispitivanje potpisali informirani pristanak odobren od Etickog

povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu.

Svakom ispitaniku uzeta je kompletna anamneza i neuroloski status te je za bolesnike s MS-om
odreden EDSS. Iskljucuju¢i kriteriji bili su dob >45 godina, dijagnoza sekundarno progresivne
(SP)MS-e, EDSS > 5.5, anamneza gubitka sluha, poremecaja srednjeg ili unutarnjeg uha,
limitiran opseg kretnji u vratu, slabost SCM te uzimanje lijekova sa supresivnim u¢inkom na
vestibularni sustav. Kontrolni ispitanici bili su nasumice izabrani zdravi pojedinci u dobi od 18
do 45 godina. Za sve bolesnike s MS-om prikupljeni su slijede¢i podatci: dob, spol, EDSS, dio
EDSS-a koji procijenjuje funkciju mozdanoga debla brainstem functional system score (BSFS),

MR mozga s neuroanatomskom lokalizacijom lezija u mozdanom deblu (mezencefalon, pons,
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produzena mozdina), duljina trajanja bolesti te duljina i vrsta imunomodulacijskog lijeenja, dok

su za zdrave ispitanike prikupljeni podatci o dobi i spolu.

Za procijenu i objektivizaciju tezine neuroloskog ispada kod pacijenata s MS-om koristili smo
EDSS skalu.”® Uz pomo¢ ove skale procijenjuje se stupanj neuroloskog osteéenja u 8

funkcionalnih sustava (FS):

. vidne funkcije

. funkcije mozdanoga debla

. voljna motorika (piramidni sustav)
. funkcije malog mozga

. osjetne funkcije

. intelektualne funkcije

. funkcije sfinktera

ostalo

Ostecenje svakog sustava boduje se odredenim brojem bodova koji se na kraju zbrajaju u EDSS
skalu, ¢ija numericka vrijednost moze biti od 0 do 10. (Skala 1)

Posebnu vaznost u nasem istrazivanju imala je klini¢ka procjena oste¢enja mozdanoga debla koja
je ucinjena koristeci funkcijski sustav mozdanoga debla u kojem se ispituje prisutnost slijedecih

klini¢kih znakova:

e oStecenje ekstraokularnih pokreta
e nistagmus
e trigeminalno oStecenje

e slabost li¢ne muskulature
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e gubitak sluha
e dizartija
o disfagija

e ostali ispadi kranijskih Zivaca

Zdravi ispitanici ¢inili su skupinu 0, bolesnici sa RRMS-om bez klinickih znakova lezije
mozdanoga debla ukljuceni su u skupinu 1, dok su bolesnici sa RRMS-om i klinickim

znakovima lezije mozdanoga debla (BSFS > 0) ukljuceni u skupinu 2.
4.2.MR parametri

Svi ispitanicima MR pregled ucinjen je na uredaju Magnetom Vison, Siemens, Germany, jakosti
magnetskog polja 1.5T. MR sekvence ukljuc¢ivale su multiplanarni FSE proton density (PD), T2
mjereno vrijeme kao i FLAIR sekvencu. Pulsne sekvence karakteristi¢ne za 1.5T MR uredaj bile
su kako slijedi: svi snimci prikupljeni su koriste¢i 256 x 256 matricu sa poljem vida 25.6 cm sa
rezolucijom u ravnini od 1 x 1 mm?. Za sekvence specifiéni parametri bili su: za PD/T2 3-mm
debeli slojevi bez razmaka time echol/time echo 2/time of repetition (TE1/TE2/TR) =12/95/3000

ms, a za FLAIR sekvencu 3-mm debeli slojevi bez razmaka, TE/TI/TR=120/2100/8500 ms.
4.3. VEMP

Svim ispitanicima je prije pocetka pretrege objaSnjen nacin izvodenja VEMP-a. Tijekom
snimanja, ispitanici su sjedili u udobnoj stolici. Ispitanicima je objasnjeno da lagano odmaknu
glavu od zaslona stolice 1 gurnu je naprijed protiv otpora elasticne vrpce smjestene preko cela
ispitanika, a u cilju aktivacije SCM misic¢a. Kontinuirana kontrakcija mi§i¢a SCM odrzavana je
suradnjom ispitanika koji je odrzavao istu poziciju glave tijekom izvodenja testa. Ispitanicima su

takoder date upute da usmjere pogled prema stropu u cilju aktivacije OM-a. Mjesta na kozi za
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postavljanje elektroda pripremljena su za pretragu ¢is¢enjem abrazivnom pastom, a otpor izmedu
koze i elektrode smanjen je postavljanjem kontaktnog elektrovodljivog gela. Evocirani odgovor
SCM misi¢a snimljen je pomocu povrSinskih elektroda od kojih je aktivna elektroda smjestena
na trbuh SCM-a stimulirane strane dok je referentna elektrode postavljena na tetivu istog SCM-a
uz sternum. Evocirani odgovor OM bio je snimljen pomocu dvije povrSinske elektrode smjestene
2 cm ispod kontralateralnog oka. Elektroda uzemljenja bila je smjeStena na verteksu. Verteks je
odreden prema internacionalnom sustavu 10-20 smjestaja elektroda. Aktivna elektroda bila je
smjestena blizu oku dok je referentna elektroda bila na udaljenosti 1cm od aktivne elektrode.

(Slika 1)

Slika 1. Montaza elektroda u cVEMP-u i oVEMP-u

a) cVEMP b) oVEMP
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Impendacija elektroda tijekom pretrage bila je manja od 5 kQ. Podrazaj je isporucen preko para
slusalica u seriji od 50 ponavljanja na jedno uho i ponovljen dva puta za svako uho u cilju
osiguranja ponovljivosti. Koristeni podrazaj bio je akusticki klik duljine trajanja 1 ms i jacine
130dB sound pressure level (SPL), stimulacijske frekvencije 1 Hz. SPL je logaritamska mjera
ucinkovitog zvu¢nog pritiska zvuka u odnosu na referentne vrijednosti. SPL se mjeri u
decibelima (dB) iznad razine standardnog referentnog tlaka. Standardni referentni zvucni tlak u
zraku ili drugih plinova je 20 pPa, §to se obi¢no smatra pragom cujnosti ljudskog sluha (1 kHz).
Snimanje je provedeno koriste¢i programsku podrsku Brain Products Brain Vision Recorder
(Brain products GmbH Munich, Germany) dok je analiza snimljenih podataka provedena
koriste¢i programsku podrsku Brain Products Brain Vision Analyzer (Brain products GmbH
Munich, Germany). Snimljeni signali filtrirani su sa pojasnim filterom od 5 Hz do 1000 Hz. Za
potrebe analize signali su podjeljeni u segmente trajanja od 120 ms (20 ms prije pojave podrazaja
i 100 ms nakon pojave podrazaja) iusrednjeni za svaki set od 50 ponavljanja. Od usrednjenih
odgovora iz dva seta izraCunata je srednja vrijednost koja je upotrijebljena za daljnje analize.
Normalizirane vrijednosti amplitude SCM upotrijebljene su u analizi umjesto apsolutnih
vrijednosti amplituda buduci da apsolutne vrijednost amplituda evociranih odgovora ovise o
amplitudi miSi¢ne aktivnosti (miSi¢na kontrakcija) Sto nije pouzdana metoda mjerenja. Osnovna
normalizirana vrijednost amplitude izracunata je dijeljenjem apsolutne “vrh do vrha” amplitude
(P13-N23) sa srednjom vrijednos¢u aktivnosti misi¢a u periodu prije podrazaja. Za amplitude
OM-a koristene su apsolutne vrijednosti istih. Budu¢i da je vrijednost amplituda u svim
evociranim potencijalima pa tako i VEMP-u varijabilna, ista je smatrana patoloskom kada je
srednja vrijednost bila sniZzena za > 1.0 standardne devijacije (SD) ili je vrijednost amplitude bila

za > 50% smanjena od amplitude detektirane nakon stimulacije kontralateralne strane. Temeljeno
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na srednjim normativnim vrijednostima laboratorija, vrijednosti latencija VEMP-a klasificirane
su kao patoloske (produzenih latencija) kada je latencija bila produzena > 2.5 SD od standardnih
vrijednosti laboratorija. VEMP je takoder smatran patoloskim u sluc¢aju odsutnog odgovora

odnosno bloka provodenja. Primjer urednog VEMP-a kod jedne od zdravih kontrola prikazan je

na Slici 2.

Slika 2. Uredan nalaz vestibularnih evociranih miogenih potencijala.
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Slijedeci parametri zabiljezeni su u unaprijed pripremljene tablice: prisutnost ili odsutnost
odgovora, latencija prvog pozitivnog i prvog negativnog vala kod SCM-a, latencija prvog

negativnog i1 prvog pozitivnog vala kod OM-a, peak to peak amplituda za SCM 1 OM, omjer

asimetrije amplituda za SCM i OM.

22



4.4. Analiza VEMP varijabli

Za analizu odgovora na SCM koristili smo kao parametre latenciju vala P13, latenciju vala N23
te normaliziranu amplitudu odgovora P13-N23 dok smo za analizu odgovora na OM koristili kao
parametre latenciju vala N 10, latenciju vala P13 te amplitudu odgovora N10-P13. Za potrebe

statistiCke analize koriStene su kontinuirane i binarne vrijednosti gore navedenih parametara.

Za parametre latencija (P13, N23, N10, P13) binarne vrijednosti dobivene su na slijede¢i nacin:

a) 0 - uredna vrijednost latencije, b) 1- produzena latencija.

Za parametre amplituda (P13-N23, N10-P13) binarne vrijednosti dobivene su na slijede¢i nacin:
a) 0 - uredna vrijednost amplitude, b) 1- snizena amplituda. Ove varijable oznacene su
nastavkom LOG — logicki izraz binarne varijable, da se oznaci razlika u odnosu na kontinuirane

VEMP varijable.

U cilju provodenja statisticke analize po pojedinom ispitivanom misicu i ispitivanoj strani

uvedene su nove binarne varijable ¢ije vrijednosti su oznacene u Tablici 1.
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Tablica 1. Prikaz metodologije izratuna binarnih varijabli po ispitivanom misicu.

SCMR OML SCML OMR VEMPD VEMPL SCM OM VEMP

0 - - - - - - - - -
P13 SCMR 1 1 = - - 1 - 1 - 1
blok 1 = = = 1 = 1 = 1

0 - - - - - - - - -

N23 SCMR 1 1 - - - 1 - 1 - 1
blok 1 - - - 1 - 1 - 1

0 - - - - - - - - -

P13 N23 AMP SCMR 1 1 = = = 1 = 1 = 1
blok 1 = = = 1 - 1 - 1

0 - - - - - - - - -

N10 OML 1 - 1 - - 1 - - 1 1
blok - 1 - - 1 - - 1 1

0 - - - - - - - - -

P13 OML 1 = 1 - - 1 - - 1 1

blok = 1 = = 1 = = 1 1

0 - - - - - - - - -

N10 P13 AMP OML 1 - 1 - - 1 - - 1 1
blok - 1 - - 1 - - 1 1

0 - - - - - - - - -

P13 SCML 1 = = 1 = = 1 1 = 1
blok = = 1 = - 1 1 - 1

0 - - - - - - - - -

N23 SCML 1 - - 1 - - 1 1 - 1
blok - - 1 - - 1 1 - 1

0 - - - - - - - - -

P13 N23 AMP SCML 1 = = 1 - - 1 1 - 1
blok = = 1 = = 1 1 = 1

0 - - - - - - - - -

N10 OMR 1 - - - 1 - 1 - 1 1
blok - - - 1 - 1 - 1 1

0 - - - - - - - - -

P13 OMR 1 = = = 1 = 1 = 1 1
blok = = = 1 - 1 - 1 1

0 - - - - - - - - -

N10 P13 AMP OMR 1 - - - 1 - 1 - 1 1
blok - - - 1 - 1 - 1 1

Skracenice: SCM — sterokleidomastoidni misi¢, R — desno, L — lijevo, AMP — amplituda, OM — okularni misi¢

Za varijable navedene u tablici 1 ukoliko je latencija jednog od valova bila produZzena ili

amplituda smanjena ili je postojao blok provodenja ishod se oznacavao brojem 1 dok su brojem
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0 oznaceni odgovori uredne latencije i amplitude te bez bloka provodenja. Varijabla VEMP D
dobivena je analizom odgovora na SCMR i OML. Varijabla VEMP L dobivena je analizom
odgovora na SCML i OMR. Varijabla SCM dobivena je analizom odgovora na SCMR i SCML.
Varijabla OM dobivena je analizom odgovora na OMR i OML. Varijabla VEMP dobivena je

analizom odgovora na SCM i OM.

Osim gore navedenih binarnih vrijednosti koristen je i VEMP zbroj koji je prvi put primjenjen u
ovom istrazivanju, a dobiven je na nacin tako da je svakom parametru navedenom u lijevom

stupcu Tablice 2 pridruzena odgovarajuca vrijednost iz desnog stupca Tablice 2.

Tablica 2. Prikaz izracuna VEMP zbroja

Parametar Vrijednost
A) VEMP SCMR 0 =sve uredno
B) VEMPOL 1 = produzena latencija
C) VEMP SCML 2 =smanjena amplituda
D) VEMP OR 3 = blok provodenja
VEMP SCM A+C
VEMP OM B+D
VEMP zbroj A+B+C+D

Skracenice: VEMP — vestibularni evocirani miogeni potencijali, SCM — sternokleidomastoidni misi¢, O — okularni
misi¢, L — lijevo, R — desno.

Minimalna vrijednost VEMP zbroja nastala zbrajanjem VEMP zbrojeva Cetiriju strana (Cetiri
aktivirana misica) je 0, dok je maksimalni moguci broj bodova dobiven zbrajanjem VEMP

zbrojeva Cetiriju strana (Cetiri aktivirana misica) 12.

U nastavku teksta umjesto izraza VEMP zbroj koristili smo engleski prijevod ovog izraza VEMP

Score.

Omjer asimetrije amplituda (A) za SCM 1 OM racunao se prema formuli AS=(A c¢a-Amanja)/

:(Aveéa+Amanj a) .
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4.5. Statisticka analiza podataka

Statisticka analiza podataka ucinjena je pomocu IBM SPSS 19 sustava. Za usporedbu nezavisnih
parametrijskih varijabli koriSten je nezavisni t-test i ANOVA, a za uporedbu neprarametrijskih
varijabli Mann Whitney test i Kruskal Wallis test. Kod koristenja ANOV A-e i Kruskal Wallis
testa za post hoc test koristen je Bonferonijev test. Za usporedbu zavisnih parametrijskih varijabli
koriSten je zavisni t-test, a za usporednu neparametrijskih Wilcoxonov test. Za analizu zavisnih
binarnih varijabli kori$ten je McNemarov test, a za analizu nezavisnih chi square test. Korelacija
kod parametrijskih varijabli ispitivana je pomocu Pearsonove, a kod neparametrijskih pomocu

Spearmanove korelacije. P vrijednosti <0.05 smatrane su statisticki znacajnima.
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5. REZULTATI

5.1.Deskriptivna statistika

Zdravi ispitanici (skupina 0): prikaz ispitivanih varijabli VEMP-a i njihovog raspona, kao 1 dobi
za skupinu 0 prikazani su u Tablici 3. Medu zdravim kontrolama bilo je ukupno 29 Zena (58%) i
21 muskarac (42%). Kod zdravih kontrola varijabla N10-P13 OR AMP nije pokazala normalnu
razdiobu (p=0.007) dok je kod svih drugih varijabli verificirana normalna razdioba. Usporedbom

lijeve 1 desne strane nije nadena statisticki znacajna razlika izmedu VEMP varijabli.

Tablica 3: demografska obiljezja latencija i amplituda ispitivanih VEMP odgovora te dobi u

zdravih ispitanika (N=50)

Varijabla Minimum Maksimum Srednja vrijednost Standardna devijacija
P13 SCMR (ms) 11.40 16.80 13.97 1.18
N23 SCMR (ms) 18.20 27.20 22.56 1.87
P13-N23 SCMR AMP 0.52 2.88 1.69 0.59
N10 OL (ms) 7.40 12.00 9.34 1.06
P13 OL (ms) 11.20 17.80 13.87 1.55
N10-P13 OL AMP (uV) 0.80 29.00 9.15 7.05
P13 SCML (ms) 11.40 17.80 14.15 1.27
N23 SCML (ms) 17.80 31.00 22.66 2.34
P13-N23 SCML AMP 0.39 2.77 1.69 0.60
N10 OR (ms) 7.20 13.00 9.73 1.37
P13 OR (ms) 9.60 19.20 13.86 1.81
N10-P13 OR AMP (nV) 1.23 70.41 9.28 11.24
Dob (godine) 22 42 30.96 4.63

Skraéenice: SCM - sterokleidomastoidni misi¢, R - desno, L - lijevo, AMP - amplituda, O -okularni mi$ié, ms -
milisekunda, pV - mikrovolt.

Bolesnici s MS-om, bez klinickih znakova lezije mozdanoga debla (skupina 1): demografska
obiljezja latencija i amplituda ispitivanih VEMP odgovora, dobi, trajanja bolesti, duzine lijecenja
1 EDSS-a prikazani su u tablici 4. Varijable SCMR N23, SCML P13, SCML N23 te duljina
trajanja bolesti nisu pokazali normalnu razdiobu, dok su ostale ispitivane varijable pokazale

normalnu razdiobu. Usporedbom lijeve i desne strane statisticki znacajna razlika nadena je za
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latenciju odgovora N23 SCM (p=0.038) sa duzom latencijom odgovora N23 SCML. Od
ukupnog broja bolesnika u ovoj skupini 38 (76%) su bile Zene, dok je muskaraca bilo 12 (24%).
Medijan vrijednosti EDSS-a bio je 2.0 s rasponom EDSS-a od 0 do 4.0. Razdioba vrijednosti
EDSS-a u skupini 1 prikazana je u Tablici 5 1 Slici 3. Ukupno je 24 bolesnika (48%) iz skupine 1
imalo infratentorijsku leziju na MR-u mozga. Za 22 bolesnika bilo je moguce precizno
neuroanatomski definirati lokaciju lezije, dok za 2 bolesnika nije bilo moguce precizno definirati
lokaciju lezije zbog nedostupnosti podataka. Postotak i lokalizacija demijelinizacijskih lezija u
bolesnika skupine 1 prikazani su u Tablici 6 1 Slici 4. Od ukupnog broja bolesnika 2 (4%) je
imalo anamnesticki podatak o koriStenju imunomodulacijske terapije dok 48 bolesnika (96%)
nikada nije lijeCeno nikakvom imunomodulacijskom terapijom.

Tablica 4: demografska obiljezja latencija i amplituda ispitivanih VEMP odgovora, dobi, trajanja

bolesti, duzine lijecenja i EDSS-a u bolesnika s MS-om bez klini¢kih znakova lezije mozdanoga

debla (N=50)
Varijabla Minimum Maksimum Srednja vrijednost Standardna devijacija
P13 SCMR (ms) 11.60 19.20 14.20 1.47
N23 SCMR (ms) 18.60 33.20 23.19 2.97
P13-N23 SCMR AMP 0.46 3.20 1.91 0.66
N 10 OL (ms) 7.80 21.60 11.29 2.39
P13 OL (ms) 8.50 25.20 16.59 3.08
N10-P13 OL AMP (nV) 1.60 28.15 8.12 6.14
P13 SCML (ms) 12.20 26.00 14.78 2.76
N23 SCML (ms) 18.40 45.00 24.10 4.02
P13-N23 SCML AMP 0.60 3.55 1.83 0.63
N10 OR (ms) 8.00 16.00 11.33 2.12
P13 OR (ms) 11.60 21.80 16.40 2.79
N10-P13 OR AMP (nV) 1.40 37.48 8.54 6.77
Dob (godine) 18 44 31.40 6.68
Trajanje bolesti (godine) 0.1 11.0 1.44 1.96
Duzina lijecenja (godine) 0 1 0.02 0.10
EDSS 0 4 1.74 0.94

Skraéenice: SCM - sterokleidomastoidni misi¢, R - desno, L - lijevo, AMP - amplituda, O -okularni mi$i¢, EDSS -
expanded disability status scale, ms - milisekunda, pV - mikrovolt.
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Tablica 5. Raspon EDSS vrijednosti kod bolesnika s MS-om u skupini 1.

EDSS vrijednost Frekvencija  Postotak (%)
0 4 8.0
1.0 16 32.0
1.5 2 4.0
2.0 15 30.0
2.5 6 12.0
3.0 4 8.0
3.5 2 4.0
4.0 1 2.0
Ukupno 50 100.0

Skracenice: EDSS - expanded disability status scale.

Slika 3: Graficki prikaz raspona EDSS-a kod bolesnika s MS-om u skupini 1.
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Tablica 6: Postotak i lokalizacija demijelinizacijskih lezija u bolesnika s MS-om skupine 1.

Lokalizacija Frekvencija Postotak (%)
Mezencefalon 1 4.5

Pons 7 31.8
Medula oblongata 3 13.6
Mezencefalon i pons 5 22.7
Mezencefalon i medula oblongata 1 4.5
Mezencetalon, pons i medula oblongata 5 22.7
Ukupno 22 100.0

Slika 4: Neuroanatomska lokalizacija lezije mozdanoga debla u bolesnika s MS-om skupine 1
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Bolesnici s MS-om i klini¢kim znakovima lezije mozdanoga debla (skupina 2): demografska

obiljezja latencija i amplituda ispitivanih VEMP odgovora, dobi, trajanja bolesti, duzine lijecCenja

1 EDSS-a u skupini 2 prikazani su u tablici 7. Varijabla duljina trajanja bolesti nije pokazala

normalnu razdiobu, dok su ostale ispitivane varijable pokazale normalnu razdiobu.
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Usporedbom lijeve i desne strane statisticki znacajna razlika nadena je kod latencije vala N10
(p=0.016), sa duzom latencijom vala N10 OR. Od ukupnog broja bolesnika u ovoj skupini, 32
(64%) su bile Zene, dok je muskaraca bilo 18 (36%). Median vrijednosti EDSS-a bio je 2.5 sa
rasponom EDSS-a od 1.0 do 5.5. Distribucija vrijednosti EDSS-a u skupini 2 prikazana je u
Tablici 8 1 Slici 5. U skupini 2, BSFS 1 imalo je 10 (20%) bolesnika, BSFS 2 imalo je 35 (70%)
bolesnika dok je BSFS 3 imalo 5 (10%) bolesnika. U bolesnika s MS-om skupine 2, ukupno je
30 bolesnika (60%) imalo evidentiranu infratentorijsku leziju na MR-u mozga. Od ukupnog
broja bolesnika, za 24 je bilo moguce precizno neuroanatomski definirati lokaciju lezije dok za 6
bolesnika nije bilo moguce precizno definirati lokaciju lezije zbog nedostupnosti podataka.
Postotak i lokalizacija demijelinizacijskih lezija u bolesnika sa MS-om skupine 2 prikazani su u
Tablici 9 i Slici 6. Od ukupnog broja bolesnika skupine 18 (36%) je imalo anamnesticki podatak
o koriStenju imunomodulacijske terapije dok 32 (64%) bolesnika nikada nije lijeCeno
imunomodulacijskom terapijom. Distribucija i postotak imunomodulacijske terapije u bolesnika

skupine 2 prikazana je na Slici 7.
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Tablica 7. Demografska obiljezja latencija i amplituda ispitivanih VEMP odgovora, dobi, duzine
bolesti, duzine lijecenja i EDSS-a u bolesnika sa MS-om sa klinickim znakovima lezije

mozdanoga debla (N=50)

Varijabla N Minimum Maksimum Srednja vrijednost Standardna devijacija
P13 SCMR (ms) 47 10.00 22.40 14.53 2.10
N23 SCMR (ms) 47 19.60 33.20 23.74 2.78
P13-N23 SCMR AMP 46 0.41 3.47 1.82 0.79
N10 OL (ms) 41 7.40 14.40 10.93 1.84
P13 OL (ms) 41 11.00 19.40 15.77 2.20
N10-P13 OL AMP (pV) 41 0.70 18.68 7.58 5.25
P13 SCML (ms) 45 11.20 20.00 15.01 2.05
N23 SCML (ms) 45 20.20 34.00 24.24 2.64
P13-N23 SCML AMP 45 0.33 3.19 1.70 0.78
N10 OR (ms) 41 8.20 17.20 11.48 2.07
P13 OR (ms) 41 11.40 20.60 16.42 2.50
N10-P13 OR AMP (uV) 41 1.50 27.97 8.75 6.51
Dob (godine) 50 19 44 32.82 6.46
Duzina bolesti (godine) 50 0.1 18.0 3.54 3.75
Duzina lije¢enja (godine) 50 0 5 0.66 1.203
EDSS 50 1.0 5.5 2.67 0.91

Skracenice: SCM - sterokleidomastoidni miSi¢, R - desno, L - lijevo, AMP - amplituda, O - okularni misié¢, EDSS -
expanded disability status scale, ms - milisekunda, pV - mikrovolt.

Tablica 8: Raspon EDSS vrijednosti kod bolesnika sa MS-om u skupini 2.

Vrijednost Frekvencija Postotak (%)

1.00 2 4.0
1.50 2 4.0
2.00 14 28.0
2.50 11 22.0
3.00 13 26.0
3.50 2 4.0
4.00 4 8.0
5.50 2 4.0
Ukupno 50 100.0
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Slika 5: Graficki prikaz raspona EDSS-a u bolesnika sa MS-om u skupini 2.
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Tablica 9: Postotak 1 lokalizacija demijelinizacijskih lezija u bolesnika s MS-om skupine 2.

Lokalizacija Frekvencija Postotak (%)
Pons 13 54.2
Medula oblongata 4 16.7
Mezencefalon i pons 1 42
Mezencefalon, pons i medula oblongata 1 4.2

Pons i medula oblongata 5 20.8
Ukupno 22 100.0
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Slika 6: Anatomska lokalizacija lezija u bolesnika sa MS-om skupine 2.
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5.2.Usporedba ispitivanih varijabli izmedu skupina

Usporedbom tri ispitivane skupine nije nadena statisticki znacajna razlika u dobi kao ni spolnoj
distribuciji. Usporedbom skupine 1i skupine 2 dobivena je statisticki znacajno duze trajanje
bolesti za skupinu 2 (1.44 nasuprot 3.54 godine, p=0.001), no niti u jednoj od navedenih skupina
nije utvrdena statisticki znacajna korelacija izmedu bilo koje od VEMP varijabli i duzine trajanja
bolesti (sve p vrijednosti >0.05). U ANOVA analizi VEMP varijabli s parametrijskom
distribucijom izmedu tri skupine dokazano je postojanje statisticki znacajne razlike (p<0.0001)
za slijedece varijable: N10 OL, P13 OL, N10 OR, P13 OR (Tablica 10). Za iste varijable
ucinjena je post hoc analiza koja je potvrdila statisticki znacajnu razliku (p<0.0001) izmedu
skupina 0 1 1 (duze latencije u skupini 1) i skupina 0 i 2 (duze latencije u skupini 2) za varijable
N10 OL, N10 OR, P13 OR, te varijable P13 OL za usporedbu skupine 0 i 1, dok je ista varijabla

pokazala statisticku znacajnost p=0.001 za usporedbu skupine 0 i 2. Izmedu skupina 1 i 2 nije
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utvrdena statisticki znacajna razlika za niti jednu od ispitivanih varijabli. Rezultati post hoc
analize prikazani su u Tablici 11. Za neparamtrijski distribuirane varijable statistiCka znacajnost
dobivena je medu skupinama za varijablu N23 SCML (Tablica 12a). Post hoc analiza sa
Bonferonijevom korekcijom pokazala je statisticki znac¢ajnu razliku izmedu skupine 01 2 za istu
varijablu (korigirani p=0.003) uz grani¢nu znacajnost (p=0.057) za usporedbu izmedu skupina 0

1 1. Rezultati analize za neparametrijske varijable prikazani su u Tablici 12a1 12b.

Tablica 10. ANOVA za VEMP varijable s parametrijskom distribucijom.

Zbroj Srednja p

Varijabla kvadrata df vrijednost F vrijednost

Ukupno 384,902 146

Izmedu skupina 7.548 2 3.774 1.440 0.240
P13 SCMR U skupini 377354 144 2.621

Ukupno 384.902 146

Izmedu skupina 1.223 2 0.612 1.308 0.274
iﬁ;\IB SIS U skupini 66.888 143 0.468

Ukupno 68.111 145

Izmedu skupina 104.569 2 52.284 15.612 0.000*
N10OL U skupini 452.112 135 3.349

Ukupno 556.681 137

Izmedu skupina 188.106 2 94.053 16.930 0.000*
P13 OL U skupini 749.964 135 5.555

Ukupno 938.070 137

Izmedu skupina 0.620 2 0.310 0.687 0.505
iﬁ;\m SCML - { skupini 64.050 142 0.451

Ukupno 64.670 144

Izmedu skupina 89.513 2 44757 12.892 0.000*
N10 OR U skupini 465.196 134 3.472

Ukupno 554.709 136

Izmedu skupina 206.066 2 103.033 18.093 0.000*
P13 OR U skupini 763.099 134 5.695

Ukupno 969.164 136

Izmedu skupina 14.215 2 7.108 0.096 0.909
N10-P13 OR AMP U skupini 9958.771 134 74.319

Ukupno 9972.987 136

Skracenice: SCM - sterokleidomastoidni misi¢, R - desno, L - lijevo, AMP - amplituda, O - okularni misic.
*statisticki znacajna razlika izmedu tri skupine.
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Tablica 11. Post hoc analiza po Bonferoniju za varijable koje su pokazale statisticki znac¢ajnu

razliku u ANOVA testu.

95% interval pouzdanosti

Varijabla Grupa Sredma Standafdna ) Donja Gornja
razlika pogreska vrijednost : .

granica granica
0 1 —10.95549i 0.37180 0.000* -20.8568 -10.0542

2 -10.59083 0.38557 0.000* -20.5255 -0.6561

N10 OL 1 0 10.95549" 0.37180 0.000* 10.0542 20.8568
2 0.36466 0.39107 10.000 -0.5834 10.3127

) 0 10.59083" 0.38557 0.000* 0.6561 20.5255

1 -0.36466 0.39107 10.000 -10.3127 0.5834
0 1 -20.71476i 0.47886 0.000* -30.8756 -10.5539

2 -10.89125 0.49659 0.001* -30.0951 -0.6874

P13 OL 1 0 20.71476" 0.47886 0.000* 10.5539 30.8756
2 0.82351 0.50368 0.313 -0.3975 20.0445

) 0 10.89125° 0.49659 0.001* 0.6874 30.0951

1 -0.82351 0.50368 0.313 -20.0445 0.3975

0 1 —10.60243: 0.38066 0.000* -20.5253 -0.6796

2 -10.75493 0.39256 0.000* -20.7067 -0.8032

N10 OR 1 0 10.60243" 0.38066 0.000* 0.6796 20.5253
2 -0.15249 0.40018 10.000 -10.1227 0.8177

) 0 10.75493" 0.39256 0.000* 0.8032 20.7067

1 0.15249 0.40018 10.000 -0.8177 10.1227

0 1 -20.54035: 0.48754 0.000* -30.7223 -10.3584

2 -20.55551 0.50278 0.000* -30.7745 -10.3366

P13 OR 1 0 20.54035 0.48754 0.000* 10.3584 30.7223
2 -0.01516 0.51254 10.000 -10.2578 10.2274

) 0 20.55551° 0.50278 0.000* 10.3366 30.7745

1 0.01516 0.51254 10.000 -10.2274 10.2578

Skracenice: R - desno, L - lijevo, O - okularni misi¢, * varijable kod kojih postoji statisticki znacajna razlika izmedu
dvije skupine
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Tablica 12a. Analiza VEMP varijabli koje nemaju parametrijsku distribuciju.

Varijabla N Mean Rank

0 50 73.91

1 47 68.03

N10-P13 OL AMP 5 41 65.80
Ukupno 138

0 50 67.42

1 50 70.42

N23 SCMR 2 47 8481
Ukupno 147

0 50 65.60

1 50 70.72

P13 SCML 2 45 8376
Ukupno 145

0 50 57.21

N23 SCML 1 50 77.49

2 45 85.56
Ukupno 145

Tablica 12b. Post hoc analiza po Bonferoniju za statisticki znacajne varijable

N10-P13 OL AMP N23 SCMR P13 SCML N23 SCML

Chi-Square 1.022 4.581 4.663 11.672
Df 2 2 2 2
p vrijednost 0.600 0.101 0.097 0.003*

Skracenice: SCM - sterokleidomastoidni misi¢, R - desno, L - lijevo, AMP - amplituda, O -okularni misi¢, *varijabla
koja je u Kruskal Wallis testu pokazala statisticki znacajnu razliku izmedu skupina.

Vrijednosti EDSS-a pokazale su statisti¢ki znacajnu razliku izmedu skupina 1 i 2 (srednja
vrijednost 1.74 nasuprot 2.67, p<0.0001). Nije nadeno statisticki znacajne razlike izmedu
skupina 11 2 u broju MR lezija (p=0.316) kao ni neuroanatomskoj lokaciji lezija mozdanoga
debla na MR-u (p=0.572). Statisticki znacajna razlika pokazana je u skupini 2 u usporedbi s
grupom 1 (Tablica 13) u broju bolesnika sa MS-om koji su lijeCeni imunomodulacijskih
lijeCenjem (18 nasuprot 2, p<0.0001), no danjom analizom unutar skupine 2 nije nadena

statistiCki znaCajna razlika ni u jednoj VEMP varijabli izmedu onih koji su primali i onih koji
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nisu primali imunomodulacijsku terapiju (sve p vrijednosti >0.05). Raspodjela

imunomodulacijske terapije prikazana je na Slici 7.

Slika 7. Raspodjela terapija u bolesnika sa MS-om u skupini 2.

Raspodjelaterapije kod skupine 2

W Bez terapije M interferon beta W Glatiramer acetat

B Alemtuzumab M Ciklofosfamid M Dimetil fumarat

2% 29

Tablica 13. Usporedba skupine 1 1 2 u broju bolesnika s MS-om koji su lijeceni

imunomodulacijskom terapijom.

Terapija
0 1 Ukupno
| broj 48 2 50
skupina % 96.0 4.0 50.0
) broj 32 18 50
% 64.0 36.0 50.0
Ukupno broj 80 20 100

% 100.0 100.0 100.0
Fisher's exact test p<0.0001*
0 - bez terapije, 1- sa terapijom, *statisti¢ki znacajna razlika




5.3.Blokovi provodenja

Medu zdravim kontrolama nije registriran blok provodenja za SCM kao niti za OM. U skupini 1
na OM registrirano je 5 blokova provodenja, dok na SCM nisu registrirani blokovi provodenja. U
skupini 2 ukupno je bilo 17 blokova provodenja (13 na OM i 6 na SCM). Statistickom analizom
izmedu skupina 0 1 1 dobivene su statisticki grani¢ne vrijednosti za ukupni i gornji blok
provodenja (p=0.056) dok su za analizu izmedu skupina 0 i 2 dobivene statisticki znacajne
vrijednosti za ucestalost ukupnog bloka, gornjeg i donjeg bloka u skupini 2 (p vrijednosti

<0.0001, <0.0001 te 0.027). Rezultati analize prikazani su u Tablicama 14-18.

Tablica 14. Usporedba ukupnog bloka provodenja izmedu skupine 0 1 1

BLOK UKUPNI 0 1
0 broj 50 0
. % 100.0 0
Skupina | broj 45 5
% 90.0 10.0
broj 95 5
Ukupno % 950 5.0
Fisher's exact test (p vrijednost) 0.056

0 - nema bloka provodenja, 1 - blok provodenja

Tablica 15. Usporedba gornjeg bloka provodenja (OM) izmedu skupine 0 1 1

BLOK OM 0 1
0 broj 50 0
. % 100.0 0
Skupina 1 broj 45 5
% 90.0 10.0
broj 95 5
Ukupno % 95.0 5.0
Fisher's exact test (p vrijednost) 0.056

0 - nema bloka provodenja, 1 - blok provodenja, OM — okularni mi$i¢
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Tablica 16. Usporedba ukupnog bloka provodenja izmedu skupine 012

BLOK UKUPNI 0 1
0 broj 50 0
. % 100.0 0

Skupina ,  broj 33 17
% 66.0 34.0
broj 83 17

Ukupno % 83.0  17.0

Fisher's exact test (p vrijednost) <0.0001*

0 - nema bloka provodenja, 1 - blok provodenja, *statisticki znacajna razlika

Tablica 17. Usporedba gornjeg bloka provodenja (OM) izmedu skupine 0 i 2

BLOK OM 0 1
0 broj 50 0
Skupina % ' 100.0 0
) broj 37 13
% 74.0 26.0
broj 87 13
Ukupno % 87.0  13.0
Fisher's exact test (p vrijednost) <0.0001*

0 - nema bloka provodenja, 1- blok provodenja, OM — okularni mis$i¢,
*statisticki znacajna razlika

Tablica 18. Usporedba donjeg bloka provodenja (SCM) izmedu skupine 0 1 2

BLOK SCM 0 1
0 broj 50 0
Skupina % 100.0 0
p ,  broj 44 6

% 88.0 12.0
broj 94 6

Ukupno % 940 60

Fisher's exact test (p vrijednost) 0.027*

0 - nema bloka provodenja, 1- blok provodenja, SCM — sternokleidomastoidni misic,
*statistiCki znacajna razlika

Distribucija blokova provodenja izmedu ukupnog bloka, donjeg (SCM) i1 gornjeg (OM) bloka
provodenja izmedu skupina 1 1 2 prikazana je u Tablici 19, Tablici 20 1 Tablici 21. Statisticki
znacajna razlika pokazana je za skupinu 2 u odnosu na skupinu 1 za ucestalost ispitivanih

blokova: ukupni blokovi provodenja, blokovi SCM te blokovi OM (p vrijednosti 0.004, 0.027 te
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0.037). U skupini 1 kao i u skupini 2 nije nadena statisticki znacajna povezanost izmedu bloka
provodenja i prisustva ili odsutstva lezije mozdanoga debla na MR-u mozga (sve p

vrijednosti>0.05).

Tablica 19. Usporedba ukupnih blokova provodenja izmedu skupine 112

BLOK UKUPNI 0 1
1 broj 45 5
. % 90.0 10.0
Skupina ,  broj 33 17
% 66.0 34.0
broj 78 22
Ukupno % 780 220
Pearson chi square (p vrijednost) 0.004*

0 - bez bloka provodenja, 1- blok provodenja, *statisticki znacajna razlika

Tablica 20. Usporedba donjih blokova provodenja (SCM) izmedu skupine 1 i 2

BLOK SCM 0 1
1 broj 50 0
. % 100.0 0
Skupina ,  broj 44 6
% 88.0 12.0
broj 94 6
Ukupno % 94.0 6.0
Fisher's exact test (p vrijednost) 0.027*

0-bez bloka provodenja, 1-blok provodenja, SCM — sternokleidomastoideus,
*statisticki znacajna razlika

Tablica 21. Usporedba gornjih blokova provodenja (OM) izmedu skupine 112

BLOK OM 0 1
1 broj 45 5
. % 90.0 10.0
Skupina ,  broj 37 13
% 74.0 26.0
broj 82 18
Ukupno % 820 180
Fisher's exact test (p vrijednost) 0.037*

0 - bez bloka provodenja, 1 - blok provodenja, OM — okularni misié,
*statisticki znacajna razlika
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5.4. Analiza binarnih VEMP varijabli
Distribucija patoloskih nalaza pojedinih valova i amplituda VEMP odgovora kod koristenja

binarnih vrijednosti ispitivanih parametara u skupini 1 i 2 prikazana je u Tablici 22.

Statisticka analiza nije pokazala znacajnu razliku izmedu binarnih vrijednosti parametara skupine
112 osim u vrijednosti P13-N23 SCML AMP (patoloski odgovor amplitude registriran u 14

ispitanika skupine 2 u usporedbi sa 6 ispitanika skupine 1, p=0.023)

Tablica 22. Usporedba produzenih latencije VEMP-a i smanjene amplitude (binarne varijable)

izmedu skupina 11 2.

Varijabla Skupina 1 Skupina 2 p vrijednost
0 1 0 1
n (%) n (%) n (%) n (%)
P13 SCMR LOG 46 (92) 4(8)  42(89.4) 5(10.6) 0.736
N23 SCMR LOG 46 (92) 4(8)  44(93.6) 3(6.4) 1.000
PI13-N23 SCMR AMP LOG ~ 43(86)  7(14) 37(78.7) 10(21.3) 0.427
N10 OL LOG 31(66) 16(34) 28(68.3) 13 (31.7) 1.000
P13 OL LOG 28(59.6) 19(40.4) 30(73.2) 11(26.8) 0.260
N10-P13 OL AMP LOG 29(61.7) 18 (383) 23(56.1) 18(43.9) 0.666
P13 SCML LOG 46 (92) 4(8)  38(84.4) 7(15.6) 0.340
N23 SCML LOG 46 (92) 4(8)  42(933) 3(6.7) 1.000
PI3-N23 SCML AMP LOG 44 (88)  6(12)  31(68.9) 14(31.1) 0.023*
N10 OR LOG 35(76.1) 11(23.9) 34(82.9) 7(17.1) 0.597
P13 OR LOG 35(76.1) 11(23.9) 31(75.6) 10 (24.4) 1.000
N10-P13 OR AMP LOG 31(67.4) 15(32.6) 25(61)  16(39) 0.655
0 - bez produzene latencije/smanjene amplitude, 1 - produzena latencija/smanjena amplituda, *statisticki znacajna
razlika

Skracenice: SCM - sterokleidomastoidni misi¢, R - desno, L - lijevo, AMP - amplituda, O -okularni misi¢, LOG-
logicki izraz binarne varijable

Distribucija patoloskih nalaza po pojedinom ispitivanom misi¢u za skupinu 1 i 2 prikazana je u
Tablici 23. Analiza podataka pokazala je statisticki znacajnu razliku u skupini 2 za varijablu
SCML — patologija na istom misicu registrirana je u 26 bolesnika u skupini 2 nasuprot 11

bolesnika u skupini 1, p=0.002. U skupini 1 varijabla VEMP pokazala je patoloski nalaz u
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ukupno 94% ispitanika, dok je za istu varijablu u skupini 2 varijabla VEMP pokazala patoloski

nalaz u 90% ispitanika.

Tablica 23. Usporedba patoloskih vrijednosti VEMP varijabli po pojedinom misi¢u izmedu

skupina 1 1 2 (latencije, amplitude, blokovi provodenja)

Varijabla Skupina 1 Skupina 2 p vrijednost
0 1 0 1

n (%) n (%) n (%) n (%)
SCMR 37 (74) 13 (26) 31 (62) 19 (38) 0.284
OML 15 (30) 35 (70) 17 (34) 33 (66) 0.830
VEMP D 8 (16) 42 (84) 12 (24) 38 (76) 0.454
SCML 39 (78) 11(22) 24 (48) 26 (52) 0.002%
OMR 22 (44) 28 (56) 19 (38) 31 (62) 0.685
VEMP L 17 (34) 33 (66) 10 (20) 40 (80) 0.176
SCM 32 (64) 18 (36) 23 (46) 27 (54) 0.107
oM 10 (20) 40 (80) 9 (18) 41 (82) 1.000
VEMP 3 (6) 47 (94) 5(10) 45 (90) 0.715
0 - bez produzene latencije/smanjene amplitude/bloka provodenja, 1 - produzena latencija/smanjena amplituda/blok
provodenja

Varijabla VEMP D dobivena je analizom odgovora na SCMR i OML. Varijabla VEMP L dobivena je analizom
odgovora na SCML i OMR. Varijabla SCM dobivena je analizom odgovora na SCMR i SCML. Varijabla OM
dobivena je analizom odgovora na OMR i OML. Varijabla VEMP dobivena je analizom odgovora na SCM i OM.
Skracenice: SCM - sterokleidomastoidni misi¢, R - desno, L - lijevo, OM - okularni misi¢, VEMP - vestibularni
evocirani miogeni potencijal. *statisticki znacajna razlika
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5.5. VEMP score

Na slikama 8a i1 8b graficki je prikazana distribucija vrijednosti VEMP scora za SCM 1 OM

misice za skupinu 1.

Slika 8a. distribucija vrijednosti VEMP scora za SCM za skupinu 1.

VEMP SCM za skupinu 1
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Slika 8b) distribucija vrijednosti VEMP scora za OM za skupinu 1

VEMP OM za skupinu 1

4%

mo
ml
m2
3
m4
5
0o
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Na slikama 9a i 9b graficki je prikazana distribucija vrijednosti VEMP scora za pojedine miSice
za skupinu 2.

Slika 9a) distribucija vrijednosti VEMP scora za SCM za skupinu 2.

VEMP SCM skupina 2

=m0
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Slika 9b) distribucija vrijednosti VEMP scora za OM za skupinu 2.

VEMP OM skupina 2
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Na slici 10 prikazana je ukupna vrijednost VEMP scora za skupinu 1.

Slika 10. Ukupna vrijednost VEMP scora za bolesnike sa MS-om u skupini 1.
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Na slici 11 prikazana je ukupna vrijednost VEMP scora za skupinu 2.

Slika 11. Ukupna vrijednost VEMP scora u bolesnika sa MS-om skupine 2.
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Statistickom analizom VEMP score varijabli izmedu skupine 1 i 2 dobivena je za skupinu 2
statisticki znacajna razlika za varijablu VEMP SCM (0.012) te ukupni VEMP score (p=0.018) uz
vece vrijednosti navedenih varijabli u skupini 2. Srednje vrijednosti zbroja prikazane su u Tablici

24 dok je statisticka analiza podataka prikazana u Tablici 25.

Tablica 24. Prikaz zbroja VEMP score varijabli za skupinu 1 1 2.

Varijabla Skupina Mean rank
owow L
VEMP SCM é g?g
VEMP SCORE é g;g?

Skracenice: SCM - sterokleidomastoidni mi§i¢, OM - okularni misi¢, VEMP — vestibularni evocirani miogeni
potencijali

Tablica 25. Statisticka analiza VEMP score varijabli izmedu skupine 1 1 2.

VEMP OM VEMP SCM VEMP SCORE

Mann-Whitney U~ 1072.000 917.500 909.500
Wilcoxon W 2347.000 2192.500 2184.500
Z -1.252 -2.523 -2.373

p vrijednost 0.211 0.012* 0.018*

Skracenice: SCM - sterokleidomastoidni miSi¢, OM - okularni misi¢, VEMP - vestibularni evocirani miogeni
potencijali, *statisti¢ki znacajna razlika

Korelacijska analiza VEMP scora u skupini 1 pokazala je statisticki znacajnu korelaciju izmedu
duzine trajanja bolesti i VEMP OM varijable (p=0.010) te izmedu duzine trajanja bolesti i
ukupne VEMP score varijable (p=0.004). Rezultati korelacijske analize prikazani su u Tablici
26. U skupini 2 nije nadena statisticki znacajna korelacija izmedu VEMP score varijabli i EDSS-

a odnosno duzine trajanja bolesti (p vrijednosti >0.05).
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Tablica 26. Korelacijska analiza VEMP score varijabli i EDSS-a te duzine trajanja bolesti u

bolesnika sa MS-om u skupini 1.

Varijabla EDSS Duzina trajanja bolesti
korelacijski . korelacijski p
koeficijent p vrijednost koeficijent vrijednost
VEMP SCM 0.088 0.542 0.140 0.332
VEMP OM 0.204 0.156 0.361 0.010%*
VEMP SCORE 0.251 0.078 0.401 0.004*

Skracenice: SCM - sterokleidomastoidni miSi¢, OM - okularni miSi¢, VEMP - vestibularni evocirani miogeni
potencijali, *statisti¢ki znacajna korelacija

Za sve VEMP score varijable nije nadena statistiCki znacajna razlika izmedu bolesnika s ili bez

lezije mozdanoga debla na MR-u mozga unutar skupine 1 i 2 (sve p vrijednosti >0.05).
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5.6. EDSS

U skupini 1 nije pokazana statisticki znacajna razlika u vrijednostima EDSS-a izmedu bolesnika
koji su imali patoloski odgovor na VEMP binarnim varijablama u usporedbi sa onima urednih
VEMP varijabli (Tablica 27), no korelacijska analiza sa kontinuiranim VEMP varijablama
(Tablica 28) pokazala je statisticki znaCajnu korelaciju EDSS-a sa varijablom P13 SCMR

(p=0.017).

Tablica 27. Usporedba vrijednosti EDSS-a po binarnim VEMP varijablama u bolesnika sa MS-

om u skupini 1.

Varijabla=0 Varijabla =1 (EDSS -
Varijabla (EDSS - mean rank) mean rank p vrijednost
P13 SCMR LOG 24.92 32.13 0.328
N23 SCMR LOG 24.52 36.75 0.097
P13-N23 SCMR AMP LOG 25.19 27.43 0.697
N10 OL LOG 24.66 22.72 0.634
P13 OL LOG 25.11 22.37 0.486
N10-P13 OL AMP LOG 21.34 28.28 0.081
P13 SCML LOG 26.25 16.88 0.203
N23 SCML LOG 25.30 27.75 0.740
P13-N23 SCML AMP LOG 24.90 29.92 0.414
N10 OR LOG 23.66 23.00 0.884
P13 OR LOG 22.34 27.18 0.281
N10-P13 OR AMP LOG 22.05 26.50 0.275

0 - bez produzene latencije/smanjene amplitude, 1 - produzena latencija/smanjena amplituda
Skraéenice: SCM - sterokleidomastoidni misi¢, R - desno, L - lijevo, AMP - amplituda, O -okularni mi$i¢, LOG -
logic¢ki izraz binarne varijable
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Tablica 28. Korelacija EDSS-a sa kontinuiranim VEMP varijablama u bolesnika sa MS-om

skupine 1.

Varijabla EDSS (korelacijski koeficijent) p vrijednost
P13 SCMR (ms) 0.336 0.017*
N23 SCMR (ms) 0.146 0.311
P13-N23 SCMR AMP -0.011 0.941
N10 OL (ms) 0.035 0.813
P13 OL (ms) -0.100 0.503
N10-P13 OL AMP(uV) -0.206 0.164
P13 SCML (ms) -0.074 0.611
N23 SCML (ms) 0.050 0.728
P13-N23 SCML AMP 0.065 0.654
N10 OR (ms) -0.077 0.613
P13 OR (ms) 0.008 0.959
N10-P13 OR AMP (uV) -0.035 0.818

Skracenice: SCM - sterokleidomastoidni misi¢, R - desno, L - lijevo, AMP - amplituda, O -okularni mi$i¢, ms —
milisekunda, pV - mikrovolt, *statisticki znacajna korelacija

U skupini 2 takoder nije pokazana statisticki znacajna razlika u vrijednostima EDSS-a izmedu
bolesnika koji su imali patoloski odgovor na VEMP binarnim varijablama u usporedbi sa onima
urednih VEMP binarnih varijabli (Tablica 29). Korelacijska analiza sa kontinuiranim VEMP
varijablama (Tablica 30) pokazala je negativnu statisticki znacajnu korelaciju EDSS-a sa

varijablom P13-N23 SCMR AMP (p=0.005).
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Tablica 29. Usporedba vrijednosti EDSS-a po binarnim VEMP varijablama u bolesnika sa MS-

om skupine 2.

Varijabla=0 EDSS-  Varijabla=1 (EDSS - p
Varijabla ,mean rank®) ,»mean rank*) vrijednost
P13 SCMR LOG 24.33 21.20 0.620
N23 SCMR LOG 23.74 27.83 0.607
P13-N23 SCMR AMP LOG 22.78 28.50 0.230
N10 OL LOG 20.11 22.92 0.468
P13 OL LOG 20.80 21.50 0.867
N10-P13 OL AMP LOG 20.39 21.78 0.703
P13 SCML LOG 22.53 22.57 0.562
N23 SCML LOG 22.67 27.67 0.512
P13-N23 SCML AMP LOG 21.10 27.21 0.137
N10 OR LOG 21.44 18.86 0.592
P13 OR LOG 21.31 20.05 0.766
N10-P13 OR AMP LOG 23.14 17.66 0.140

0 - bez produzene latencije/smanjene amplitude, 1 - produzena latencija/smanjena amplituda, Skrac¢enice: SCM -
sterokleidomastoidni misi¢, R - desno, L - lijevo, AMP - amplituda, O -okularni misi¢, LOG - logicki izraz binarne
varijable, ms — milisekunda, uV - mikrovolt

Tablica 30. Korelacija EDSS-a sa kontinuiranim VEMP varijablama u bolesnika sa MS-om

skupine 2.

Varijabla EDSS (korelacijski koeficijent) p vrijednost
P13 SCMR (ms) 0.090 0.547
N23 SCMR (ms) 0.211 0.156
P13-N23 SCMR AMP -0.405 0.005*
N10 OL (ms) -0.024 0.884
P13 OL (ms) 0.035 0.827
N10-P13 OL AMP (uV) -0.032 0.841
P13 SCML (ms) -0.051 0.841
N23 SCML (ms) 0.216 0.153
P13-N23 SCML AMP -0.246 0.103
N10 OR (ms) 0.015 0.924
P13 OR (ms) -0.007 0.966
N10-P13 OR AMP (nV) 0.098 0.544

Skracenice: SCM - sterokleidomastoidni misi¢, R - desno, L - lijevo, AMP - amplituda, O -okularni mi$i¢, ms —
milisekunda, pV — mikrovolt, *statisticki znacajna korelacija
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5.7. MR moZdanoga debla

Statisticka analiza ucinjena je izmedu kontinuiranih VEMP varijabli te prisustva ili odustva MR
lezije mozdanoga debla u skupini 1 i 2. U obje skupine nije nadena statisticki znacajna razlika u
VEMP varijablama izmedu MR pozitivnih i MR negativnih nalaza. Rezultati analize prikazani

suu Tablicama 31 1 32.

Tablica 31. Usporedba VEMP varijabli (kontiunirane variable) i MR nalaza lezije mozdanoga

debla u bolesnika sa MS-om skupine 1.

MR=0 MR=1

Varijabla (mean+/-SD, mean (mean+/-SD, mean P
vrijednost

rank) rank)
P13 SCMR (ms) 14.37+/-1.61 14.0+/-1.3 0.370
N23 SCMR (ms) 24.69 26.38 0.683
P13-N23 SCMR AMP 1.93+/-0.64 1.88+/-0.69 0.800
N10 OL (ms) 10.99+/-1.80 11.65+/-2.96 0.351
P13 OL (ms) 16.74+/-2.50 16.39+/-3.73 0.703
N10-P13 OL AMP (uV) 9.11+/-6.95 6.90+/-4.84 0.224
P13 SCML (ms) 27.87 22.94 0.232
N23 SCML (ms) 24.60 26.48 0.648
P13-N23 SCML AMP 1.91+/-0.59 1.73+/-0.67 0.335
N10 OR (ms) 11.42+/-1.89 11.21+/-2.39 0.748
P13 OR (ms) 16.63+/-2.50 16.13+/-3.13 0.552
N10-P13 OR AMP (uV) 8.65+/-7.32 8.39+/-6.22 0.895

0-bez lezije mozdanoga debla, 1-lezija mozdanoga debla
Skraéenice: SCM - sterokleidomastoidni misi¢, R - desno, L - lijevo, AMP - amplituda, O -okularni mi$i¢, ms —
milisekunda, pV - mikrovolt.
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debla u bolesnika sa MS-om skupine 2.

Varijabla MR=0 MR=1 p vrijednost
(mean+/-SD) (mean+/-SD)
P13 SCMR (ms) 14.49+/-1.28 14.55+/-2.53 0.931
N23 SCMR (ms) 23.96+/-2.53 23.57+/-2.97 0.643
P13-N23 SCMR AMP 1.93+/-0.81 1.71+/-0.77 0.343
N10 OL (ms) 11.10+/-1.66 10.80+/-1.97 0.606
P13 OL (ms) 15.85+/-1.96 15.70+/-2.39 0.823
N10-P13 OL AMP (uV) 8.27+/-6.08 7.07+/-4.64 0.479
P13 SCML (ms) 14.58+/-1.63 15.28+/-2.26 0.266
N23 SCML (ms) 23.88+/-1.88 24.48+/-3.05 0.468
P13-N23 SCML AMP 1.65+/-0.75 1.72+/-0.80 0.790
N10 OR (ms) 11.23+/-1.95 11.64+/-2.16 0.551
P13 OR (ms) 15.86+/-2.33 16.77+/-2.58 0.260
N10-P13 OR AMP (uV) 9.88+/-7.38 8.01+/-5.93 0.376

Tablica 32. Usporedba VEMP varijabli (kontiunirane variable) i MR nalaza lezije mozdanoga

0-bez lezije mozdanoga debla, 1-lezija mozdanoga debla. Skracenice: SCM - sterokleidomastoidni misi¢,
R - desno, L - lijevo, AMP - amplituda, O -okularni misi¢, ms — milisekunda, pV - mikrovolt.

Za usporedbu ucinkovitosti otkrivanja patoloskih lezija u skupini 1 usporedili smo MR
mozdanoga debla sa nalazima bilo koje patologije VEMP-a (latencije, amplitude, blokovi
provodenja). Rezultati analize pokazali su da je za varijable OM i VEMP ukupni metoda VEMP
otkrila viSe patoloskih nalaza od MR-a (p vrijednosti 0.001 i p<0.0001). Rezultati analize

prikazani su u Tablici 33.
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Tablica 33. Usporedba uc¢inkovitosti VEMP-a i MR-a u otkrivanju MR asimptomatskih

bolesnika u bolesnika sa MS-om skupine 1.

MR lezija
Varijabla moZdanoga debla p vrijednost
0 1
0 17 15
SCM 1 9 9 0.307
0 7 3 %
oM 1 19 71 0.001

0 2 1 %

VEMP 1 24 23 <0.0001

Varijabla SCM dobivena je analizom odgovora na SCMR i SCML.

Varijabla OM dobivena je analizom odgovora na OMR i OML.

Varijabla VEMP dobivena je analizom odgovora na SCM i OM.

Skracenice: SCM-sterokleidomastoidni misi¢, R-desno, L-lijevo, OM-okularni misi¢, VEMP-
vestibularni evocirani miogeni potencijal, *statisti¢ki znacajna razlika

Ista analiza ucinjena je u skupini 2 gdje je takoder sa statisti¢ki zna¢ajnom razlikom VEMP u
varijablama OM (p=0.035) i VEMP ukupni (p=0.001) pokazao prednost u otkrivanju MR

asimptomatskih bolesnika. Rezultati analize prikazani su u Tablici 34.

Tablica 34. Usporedba ucinkovitosti VEMP-a i MR-a u otkrivanju MR asimptomatskih

bolesnika u bolesnika sa MS-om skupine 2.

Varijabla MR lezija moZdanoga debla p vrijednost
0 1
0 11 9
SCM 1 9 18 0.664
0 3 6 «
oM 1 17 24 0.035
0 2 3 «
VEMP 1 13 27 0.001

Varijabla SCM dobivena je analizom odgovora na SCMR i SCML. Varijabla OM dobivena je analizom odgovora na
OMR i OML. Varijabla VEMP dobivena je analizom odgovora na SCM i OM. Skraéenice: SCM-
sterokleidomastoidni misi¢, R-desno, L-lijevo, OM-okularni misi¢, VEMP- vestibularni evocirani miogeni
potencijal, *statisticki znacajna razlika
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Analiza s VEMP score varijablama i omjerom asimetrije u¢injena je takoder kada su MR lezije
podjeljenje neuroanatomski u tri regije: mezencefalon, pons, produzena mozdina. Analiza je
ucinjena za skupinu 1 i skupinu 2. U skupini 1 statisticki znacajna razlika u VEMP scoru
(p=0.016) nadena je za postojanje MR lezije u ponsu. Za ostale lokalizacije lezije u skupini 1,
kao iu cijeloj skupini 2 nije utvrdena statisticki znacajna razlika. Rezultati analize prikazani su u

Tablicama 35 1 36.

Tablica 35. Razlika u VEMP score varijablama i omjeru asimetrije s obzirom na

neuroanatomsku lokalizaciju lezije u bolesnika sa MS-om skupine 1.

mezencefalon
Vrijednost Broj (N) Srednji zbroj/srednja vrijednost p vrijednost
Mezencefalon

VEMP SCM (1) ?g 332(7) 0.313
VEMP OM (1) :g ;?Z; 0.285
VEMP SCORE (1) ?g 32(6)(6) 0.890
AS SCM ; :g o 0.654
wou 0 o

Skracenice: VEMP — vestibularni evocirani miogeni potencijali, SCM — stenokleidomastoidni misi¢, OM — okularni
misi¢, AS — omjer asimetrije.
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b) pons

Vrijednost Broj (N) Srednji zbroj/srednja vrijednost p vrijednost

Pons
VEMP SCM ; fg ;g:;i 0.161
VEMP OM ; 2 o 0.126
VEMP SCORE ! > o 0.016*
AS SCM ; fg 8:}2; 0.732
wou 4 b

Skracenice: VEMP — vestibularni evocirani miogeni potencijali, SCM — stenokleidomastoidni misi¢, OM — okularni
misi¢, AS — omjer asimetrije, *statisticki znacajna razlika

c¢) medula oblongata

Vrijednost Broj (N) Srednji zbroj/srednja vrijednost p vrijednost

Medula oblongata
vemesem 0 A 202 030
VEMP OM ) Y S 0.727
VEMP SCORE (1) 491 gggé 0.785
AS SCM ) Y o 0.677
AS OM (1) 387 8%;3(1) 0.559

Skracenice: VEMP — vestibularni evocirani miogeni potencijali, SCM — stenokleidomastoidni misi¢, OM — okularni
misi¢, AS — omjer asimetrije.
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Tablica 36. Razlika u VEMP score varijablama i omjeru asimetrije s obzirom na

neuroanatomsku lokalizaciju lezije u bolesnika sa MS-om skupine 2.

a) mezencefalon
Vrijednost Broj (N) Srednji zbroj/srednja vrijednost p vrijednost
Mezencefalon
VEMP SCM (1) 428 g?ég 0.564
VEMP OM (1) 428 ?ggg 0.182
VEMP SCORE ? 428 %g;g 0.533
AS SCM (1) 422 8;228 0.244
AS OM ? 325 8;3?; 0.948

Skracenice: VEMP — vestibularni evocirani miogeni potencijali, SCM — stenokleidomastoidni misi¢, OM — okularni
misi¢, AS — omjer asimetrije.

2Lpens Vrijednost Broj (N) _Srednji zbroj/srednja vrijednost _p vrijednost
Pons

VEMP SCM ? 38 3232 ha0

VEMP OM (1) ;8 §§§S h

VEMP SCORE (1) 38 3238 ool

AS SCM o 01352 0930

S OM (1) 289 8%2‘7‘1 0.093

Skracenice: VEMP — vestibularni evocirani miogeni potencijali, SCM — stenokleidomastoidni misi¢, OM — okularni
misi¢, AS — omjer asimetrije.
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c¢) medula oblongata

Vrijednost Broj (N)

Srednji zbroj/srednja vrijednost p vrijednost

Medula oblongata
VEMP SCM (1) Tg 332(3) 0.425
VEMP OM (1) Tg ;451471(% 0.786
VEMP SCORE (1) Tg ;2?3 0.883
AS SCM (1) ?3 8}228 0.088
AS OM ? 289 8?;47‘1 0.093

Skracenice: VEMP — vestibularni evocirani miogeni potencijali, SCM — stenokleidomastoidni misi¢, OM — okularni
misi¢, AS — omjer asimetrije.

Za blok provodenja kao i VEMP varijable analizirane po pojedinom miSi¢u nije nadena

statistiCki znacajna razlika u obje skupine s obzirim na neuroanatomsku lokalizaciju lezije (sve p

vrijednosti >0.05).
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5.8. Analiza BSFS-a (Skupina 2)

Slijedece analize ucinjene su u skupini 2 sa ciljem utvrdivanja razlike izmedu bolesnika sa
razli¢itim vrijednostima BSFS-a. U korelacijskoj analizi vrijednosti BSFS-a nije utvrdena
statisticki znacajna povezanost s VEMP varijablama, dok je vrijednost EDSS-a pokazala

statisticki znacajnu korelaciju sa vrijednosti BSFS-a (p<0.0001). (Tablica 37)

Tablica 37. Korelacija BSFS-a sa kontinuiranim VEMP varijablama i deskriptivnim podacima u

bolesnika sa MS-om u skupini 2.

Varijabla BSFS (korelacijski koeficijent) p vrijednost
P13 SCMR (ms) -0.067 0.657
N23 SCMR (ms) -0.038 0.800
P13-N23 SCMR AMP -0.127 0.394
N10 OL (ms) 0.107 0.505
P13 OL (ms) 0.125 0.434
N10-P13 OL AMP (nV) -0.139 0.385
P13 SCML (ms) 0.023 0.883
N23 SCML (ms) 0.069 0.652
P13-N23 SCML AMP -0.089 0.562
N10 OR (ms) -0.002 0.990
P13 OR (ms) 0.114 0.477
N10-P13 OR AMP (uV) -0.103 0.520
EDSS 0.554 <0.0001*
Lokacija lezije 0.049 0.822
Duzina bolesti 0.022 0.878
MS terapija 0.279 0.050

Skracenice: SCM - sterokleidomastoidni misi¢, R - desno, L —lijevo, AMP - amplituda, O - okularni misi¢, EDSS —
expanded disability status scale, BSFS - brainstem functional system score, *statisticki znacajna korelacija

U usporedbi vrijednosti BSFS-a po binarnim VEMP varijablama u skupini 2 nije nadena
statisticki znacajna razlika u vrijednostima BSFS-a izmedu bolesnika koji su imali patoloski

odgovor u usporedbi sa onima urednih VEMP varijabli.
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Tablica 38. Usporedba vrijednosti BSFS-a po binarnim VEMP varijablama skupine 2.

Varijabla=0 (BSFS - Varijabla=1 (BSFS -

Varijabla mean rank) mean rank) p vrijednost
P13 SCMR LOG 24.76 17.60 0.170
N23 SCMR LOG 23.86 26.00 0.745
P13-N23 SCMR AMP LOG 24.08 23.70 0.923
N10 OL LOG 19.93 23.31 0.278
P13 OL LOG 20.80 21.55 0.820
N10-P13 OL AMP LOG 20.91 21.11 0.946
P13 SCML LOG 23.29 21.43 0.665
N23 SCML LOG 22.45 30.67 0.189
P13-N23 SCML AMP LOG 21.77 25.71 0.242
N10 OR LOG 20.74 22.29 0.688
P13 OR LOG 20.61 22.20 0.639
N10-P13 OR AMP LOG 20.16 22.31 0.470

0 — bez produzene latencije/smanjene amplitude, 1 - produzena latencije/smanjena amplituda Skraéenice: SCM-
sterokleidomastoidni misi¢, R-desno, L-lijevo, AMP-amplituda, O-okularni misi¢, BSFS - brainstem functional
system score, LOG - logicki izraz binarne varijable

Korelacijska analiza BSFS-a sa VEMP score varijablama nije pokazala statisticki znac¢ajnu
korelaciju niti s jednom od ispitivanih varijabli. Rezultati analize prikazani su u Tablici 39.

Tablica 39. Korelacija BSFS-a sa VEMP score varijablama u bolesnika sa MS-om skupine 2.

Varijabla BSFS (korelacijski koeficijent) p vrijednost
VEMP SCM -0.031 0.832
VEMP OM 0.030 0.837
VEMP SCORE -0.032 0.828

Skracenice: SCM - sterokleidomastoidni misi¢, O-okularni misi¢, BSFS - brainstem functional system score, VEMP
— vestibularni evocirani miogeni potencijali

Usporedbom bilo koje patologije VEMP-a (latencije, amplitude, blokovi) sa vrijednosti BSFS-a
nije dobivena statisti¢ki znacajna razlika medu ispitanicima skupine 2 razli¢itim BSFS

vrijednosti.
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Tablica 40. Usporedba bilo koja patologije VEMP-a sa vrijednosti BSFS-a u skupini 2 (latencije,

amplitude, blokovi).

Varijabla Varijabla=0 Varijabla=1 p vrijednost
(BSFS - mean rank) (BSFS - mean rank)
SCMR 26.95 23.13 0.264
OML 25.21 25.65 0.899
VEMP D 27.79 24.78 0.438
SCML 24.98 25.98 0.763
OMR 25.50 25.50 1.000
VEMP L 25.50 25.50 1.000
SCM 24.85 26.06 0.717
OM 30.22 24.46 0.183
VEMP 32.00 24.78 0.192

Skracenice: SCM-sterokleidomastoidni misi¢, R-desno, L-lijevo, AMP-amplituda, O-okularni misi¢, VEMP —
vestibularno evocirani miogeni potencijali, BSFS - brainstem functional system score

Varijabla VEMP D dobivena je analizom odgovora na SCMR i OML. Varijabla VEMP L dobivena je analizom
odgovora na SCML i OMR. Varijabla SCM dobivena je analizom odgovora na SCMR i SCML. Varijabla OM
dobivena je analizom odgovora na OMR i OML. Varijabla VEMP dobivena je analizom odgovora na SCM i OM.

5.9.0mjer asimetrije

Analiza omjera asimetrije u¢injena je ANOVA analizom te je izmedu tri skupine dokazano
postojanje statisticke znacajnosti za omjer asimetrije SCM-a (AS SCM) p=0.041 te za omjer
asimetrije OM-a (AS OM) p=0.002 (Tablica 41).

Za iste varijable ucinjena je post hoc analiza koja je potvrdila grani¢nu statistiCku znacajnost
(p=0.055) za AS SCM izmedu skupina 0 i 2 (ve¢i omjer asimetrije u skupini 2), dok je u za AS
OM dokazana statisticki znacajno vec¢i omjer asimetrije u skupini 1 (p=0.004) i u skupini 2
(p=0.016) u komparaciji sa grupom zdravih ispitanika (skupina 0).

Izmedu skupina 1 i 2 nije dokazana statisticki znacajna razlika u omjeru asimetrije. Rezultati
statistiCke analize prikazani su u Tablici 42.

Za omjer asimetrije AS SCM i AS OM u skupini 1 i skupini 2 nije utvrdena statisticki znacajna
razlika izmedu bolesnika koji su imali i koji nisu imali MR leziju mozdanoga debla (sve p

vrijednosti >0.05).
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Tablica 41. Analiza omjera asimetrije za AS SCM i AS OM izmedu tri skupine.

Varijabla Zbroj kvadrata df Srednji kvadrat F  p vrijednost
AS SCM  Izmedu skupina 0.140 2 0.070 3.255 0.041*
Unutar skupina 3.039 141 0.022
Ukupno 3.179 143
AS OM  Izmedu skupina 0.959 2 0.480 6.503 0.002*
Unutar skupina 9.516 129 0.074
Ukupno 10.475 131

Skracenice: AS SCM - omjer asimetrije na sternocleidomastoidnom misi¢u, AS OM — omjer asimetrije na
okularnom misicu, *statisticki znacajna razlika

Tablica 42. Post hoc analiza izmedu pojedinih skupina za AS SCM i AS OM.

95% interval

pouzdanosti

Zavisna Srednja Standardna p Donja Gornja
varijabla razlika pogreska vrijednost granica granica
0 1 -0.05711 0.02936 0.161 -0.1283 0.0140

AS 2 -0.07242 0.03035 0.055 -0.1459 0.0011
SCM 1 0 0.05711 0.02936 0.161 -0.0140 0.1283
Bonferroni 2 -0.01531 0.03035 1.000 -0.0888 0.0582
) 0 0.07242 0.03035 0.055 -0.0011 0.1459

1 0.01531 0.03035 1.000 -0.0582 0.0888

1 -0.18255 0.05581 0.004* -0.3179 -0.0472

0 2 -0.16640" 0.05890 0.016%* -0.3093 -0.0235

AS OM 0 0.18255 0.05581 0.004* 0.0472 0.3179
Bonferroni 2 0.01615 0.06027 10.000 -0.1301 0.1623
0  0.16640" 0.05890 0.016%* 0.0235 0.3093

2 1 -0.01615 0.06027 10.000 -0.1623 0.1301

Skracenice: AS SCM - omjer asimetrije na sternocleidomastoidnom misi¢u, AS OM — omjer asimetrije na
okularnom misicu, *statisticki znacajna razlika

Omjer asimetrije na SCM i OM koreliran je sa vrijednostima VEMP score varijabli u skupini 1.
Za omjer asimetrije (AS) na SCM nadena je statisticki znacajna povezanost sa sa VEMP SCM

varijablom (p=0.005) dok je AS za OM statisticki znacajno korelirao sa VEMP OM (p<0.0001),
ukupnim VEMP scorom (p<0.0001) te s trajanjem bolesti (p=0.008). Rezultati analize prikazani

su u Tablici 43.

62



Tablica 43. Korelacija omjera asimetrije sa VEMP score varijablama i deskriptivnim varijablama

u skupini 1.
AS SCM AS OM
Varijabla (korelacijski p vrijednost (korelacijski p vrijednost
koeficijent) koeficijent)

VEMP SCM 0.393 0.005* 0.137 0.369
VEMP OM -0.212 0.140 0.513 <0.0001*
VEMP SCORE 0.024 0.866 0.531 <0.0001*
EDSS 0.070 0.628 0.049 0.747
Trajanje bolesti 0.106 0.463 0.388 0.008*

Skracenice: SCM-sterokleidomastoidni misi¢, R-desno, L-lijevo, AMP-amplituda, O-okularni mi$i¢, EDSS-
expanded disability status scale, AS — omjer asimetrije, *statistiCki znacajna korelacija

U skupini 2 statisticki znacajna korelacija za omjer asimetrije SCM postignuta je za varijablu

VEMP SCM (p<0.0001) te ukupni VEMP score (p=0.008). Za omjer asimetrije na OM

negativna korelacija dobivena je sa statistickom znacajnosc¢u za vrijednost BSFS. Rezultati

analize prikazani su u tablici 44.

Tablica 44. Korelacija omjera asimetrije sa VEMP score varijablama i deskriptivnim varijablama

u skupini 2.
AS SCM AS OM
Varijabla (korelacijski p vrijednost (korelacijski p vrijednost
koeficijent) koeficijent)

VEMP SCM 0.509 <0.0001* -0.060 0.722
VEMP OM 0.215 0.160 0.159 0.349
VEMP SCORE 0.397 0.008* 0.101 0.552
EDSS 0.212 0.167 -0.051 0.763
BSFS -0.043 0.779 -0.397 0.015%
Trajanje bolesti 0.138 0.370 0.072 0.673

Skracenice: SCM-sterokleidomastoidni misi¢, R-desno, L-lijevo, AMP-amplituda, O-okularni misi¢, EDSS-
expanded disability status scale, AS — omjer asimetrije, BSFS- brainstem functional system, *statisticki znacajna

korelacija
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Testiranje hipoteze:

U bolesnika sa MS-om u skupini 1 VEMP je otkrio patoloski nalaz u 47 bolesnika dok su 3
bolesnika imala uredan nalaz. U bolesnika skupine 2 VEMP bio uredan u svega 5 bolesnika, a
patoloski nalaz zabiljeZen je u 45 bolesnika $to je postiglo statisticki znac¢ajnu razliku p<0.0001.

Rezultati analize prikazani su u Tablici 45.

Tablica 45. Usporedba uc¢inkovitosti VEMP-a i neuroloSkog statusa u otkrivanju lezija

mozdanoga debla.

p
grupa VEMP vrijednost
0 1
Bolesnici s 1 3 47
MS-om <0.0001
2 5 45

VEMP - vestibularni evocirani miogeni potencijali

Usporedili smo takoder i nalaze MR-a mozdanoga debla s neuroloskim statusom bolesnika sa

MS-om. Statisticki znacajna razlika nije utvrdena. Rezultati analize prikazani su u Tablici 46.

Tablica 45. Usporedba ucinkovitosti MR-a i neuroloskog statusa u otkrivanju lezija mozdanoga

debla.
MR
grupa  mozZdanoga vri'epdnos ¢
debla J
0 1
Bolesnici s 1 26 24
MS-om 0.651
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6. RASPRAVA

Cilj ovog istrazivanja bio je pomo¢u VEMP-a odrediti udio bolesnika s RRMS-om koji imaju
subklinicko oSte¢enje mozdanoga debla te istraziti razliku latencija i amplituda oVEMP-a i
cVEMP-a u bolesnika bez (skupina 1) i s klinickim znakovima lezije mozdanoga debla (skupina
2). U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 100 bolesnika s RRMS-om, §to je po do sada objavljenim
radovima najveci broj bolesnika ukljuc¢en u jedno istrazivanje ove dijagnosticke metode. Kako
bi osigurali homogenost skupine primjenili smo stroge kriterije ukljucivanja bolesnika samo s
RRMS-om te onih u dobi od 18-45 godina kako bi iskljucili moguc¢i utjecaj dobi na rezultate
VEMP-a. ¥

U statistickoj analizi podataka medu skupinama, bolesnici s MS-om i klini¢kom lezijom
mozdanoga debla imali su ve¢i EDSS od bolesnika s MS-om bez klini¢ke lezije mozdanoga
debla (srednja vrijednost EDSS-a 2.67 nasuprot 1.74) sto je u skladu s dosadasnjim
istrazivanjima koja su pokazala da je prisutnost infratentorijske lezije vezana uz klinicki
nepovoljniji tijek bolesti te veéu onesposobljenost.**”® Skupina 2 imala je takoder duZe trajanje
bolesti (3.54 nasuprot 1.44 godine), no niti u jednoj od navedenih skupina nije utvrdena
statisticki znacajna korelacija izmedu bilo koje od VEMP varijabli i duzine trajanja bolesti. S
obzirom na losiji klini¢ki tijek bolesti kao i duze trajanje bolesti, bolesnici skupine 2 ocekivano
su u statisticki ve¢em broju od bolesnika sa MS-om skupine 1 lije¢eni imunomodulacijskom
terapijom (18 nasuprot 2), no nije bilo razlike u VEMP varijablama izmedu onih koju su lije¢eni
1 onih koji nisu lijeceni imunomodulacijskom terapijom. Skupina 1 i 2 medusobno se takoder
nisu razlikovale u broju MR lezija kao ni neuroanatomskoj lokaciji lezija mozdanoga debla na

MR-u mozga.
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U analizi latencija statisticki znacajna razlika dobivena je izmedu skupina 01 1 (duze latencije u
skupini 1) i skupina 0 i 2 (duze latencije u skupini 2) za oVEMP varijable N10 OL, N10 OR, P13
OR, te varijablu P13 OL. Za cVEMP varijabla N23 SCML pokazala je statisticki znac¢ajnu
razliku izmedu skupine 0 i1 2 uz grani¢nu znacajnost za usporedbu izmedu skupina0i 1. U
analizi latencija kao i amplituda izmedu skupina 1 i 2 nije utvrdena statisticki znacajna razlika.
Iako su dosadasnja istrazivanja pokazala produzene latencije cVEMP-a u bolesnika sa MS-om i
to najéeiée vala P13 SCM, 22637386162 4y nagem je istraZivanju statisti¢ku znacajnost postigao
samo val N23 SCML izmedu skupina 0 i 2. Za latencije oVEMP-a rezultati naSeg istrazivanja u

1,62
6162 J ovom

skladu su sa dosadasnjim, po broju znac¢ajno manjim studijama nego sa cVEMP-om.
istrazivanju medu zdravim kontrolama nije registriran blok provodenja za SCM kao niti za OM,
u skupini 1 ukupno je bilo 5 blokova provodenja od kojih su svi bili za OM, dok je u skupini 2
ukupno bilo 17 blokova provodenja (13 OM i 6 SCM). Izmedu skupina 0 i 1 dobivene su
statisticki grani¢ne vrijednosti za ukupni i gornji (OM) blok provodenja dok su za analizu
izmedu skupina 0 i 2 dobivene statisticki znacajne vrijednosti za ukupni blok, blok gornji i blok
donji (SCM). Dosadasnja istrazivanja takoder su pokazala postojanje bloka provodenja kao jednu

2234.93.61.6264.65 4ok je u istrazivanjima Patka i

od VEMP patologija medu bolesnicima sa MS-om,
suradnika te Guvena i suradnika blok provodenja bio najée$¢éi patoloski nalaz u VEMP-u.”** U
usporedbi blokova provodenja izmedu skupine 1 i 2 statisticki znacajna razlika pokazana je za
skupinu 2 u odnosu na skupinu 1 za sve ispitivane blokove: ukupni blokovi provodenja, blokovi
SCM te blokovi OM. Nase istrazivanje prvo je na ovoliko velikom broju bolesnika potvrdilo
znacajne razlike u bloku provodenja u bolesnika sa MS-om koji klini¢ki imaju leziju mozdanoga

debla. Guven i suradnici na dvostruko manjem broju ispitanika pokazali su ¢es¢i blok provodenja

u cVEMP-u kod bolesnika sa vestibularnim simptomima te veéim EDSS-om.>’ Blok provodenja
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uvijek oznacava tesko demijelinizacijsko oste¢enje ovojnice zivca. U skupini 1 kao i u skupini 2
nije nadena statisticki znacajna povezanost izmedu bloka provodenja i prisustva ili odsutstva
lezije mozdanoga debla na MR-u mozga. Osim §to su latencije i amplitude usporedene po
apsolutnim vrijednostima, analiza je u¢injena i s binarnim vrijednostima istih u kojih je
abnormalan odgovor po pojedinom valu bio smatran onaj koji je u latenciji bio duzi od 2.5 SD, a
u amplitude manji od 1 SD u odnosu na kontrole. Statisticka analiza pokazala je znacajnu
razliku izmedu binarnih vrijednosti parametara skupine 11 2 u vrijednosti P13-N23 SCML AMP
za skupinu 2 (patoloski odgovor amplitude registriran u 14 ispitanika skupine 2 u usporedbi sa 6
ispitanika skupine 1). U evociranim potencijalima analiza amplitude za razliku od latencije
pokazala je varijabilan i time nepouzdan odgovor te se viSe izrazavala u vidu omjera asimetrije
lijevo-desno. Ipak u nekoliko radova u kojima je istrazivana cVEMP P13-N23 amplituda, ista je
najéeice bila snizena u bolesnika sa MS-om,”>>"? iako je u nekim radovima nadena i povisena
amplituda u oboljelih.®"** U spomenutim radovima u kojima je nadena snizena amplitude kao i u
radu Aidara i suradnika s nalazom povisene amplitude iste su racunate kao apsolutne peak to
peak amplitude i nije izvrSena korekcija istih, odnosno nisu normirane prema 0snovnoj
kontrakciji miSi¢a Sto umanjuje znacaj ovih nalaza i €ini interpretaciju oteZzanom.

Osim analize po valovima ucinjena je i analiza po pojednim misi¢nim odgovorima u kojem je u
obzir uzeta bilo koja patologija po pojedinom misi¢u (latencija, amplitude, blok provodenja).
U¢injena na ovakav metodoloski nacin statisticki znacajna razlika u skupini 2 pokazana je za
varijablu SCML — patologija na istom miSicu registrirana je u 26 bolesnika u skupini 2 nasuprot
11 bolesnika u skupini 1. Jo§ interesantniji rezultat bio je ukupni broj patoloskih nalaza u skupini
1 1 2. Bolesnici skupine 1 imali su u ¢ak 94%, a bolesnici skupine 2 u 90% patoloski promijenjen

nalaz VEMP-a. Dosada3nja istrazivanja pokazala su dijagnosticku osjetljivost VEMP-a od 31%
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do 71%,”*>® no u ovim istraZivanjima koriten je samo cVEMP. U radovima u kojima su skupa
analizirani cVEMP i oVEMP stopa abnormalnosti bila je od 50%°* do 80%.°' Ovi rezultati
pokazuju nuznost prosirenja VEMP analize izvan apsolutnih vrijednosti amplitude i latencija.
Osim ovakve analize po prvi put u jednom istrazivanju uvedena je i varijabla VEMP scora u
kojoj su pojedinoj patologiji po misic¢u, slijede¢i metodologiju rada Inverazzija i suradnika sa
klasi¢nim EP,* pridruzene matematicke vrijednosti koje zbrojene daju vrijednost ukupnog
VEMP scora. Statistickom analizom ovako dobivenih VEMP score varijabli izmedu skupine 1 i
2 dobivena je za skupinu 2 statisticki znacajna razlika za varijablu VEMP SCM te ukupni VEMP
score. Kao 1 u analizi po pojedinom misi¢u ovako ucinjena analiza otkriva patoloski nalaz u
cVEMP-u koji nije bio evidentan kod evaluacije apsolutnih vrijednosti latencija i normiranih
amplituda. Korelacijska analiza VEMP scora u skupini 1 pokazala je statisti¢ki znacajnu
korelaciju izmedu duzine trajanja bolesti i VEMP OM varijable te izmedu duZine trajanja bolesti
i ukupne VEMP score varijable. U skupini 2 nije nadena statisticki znacajna korelacija izmedu
VEMP score varijabli i EDSS-a odnosno duzine trajanja bolesti. Iako je skupina 2 imala
statisticki duze trajanje bolesti, moguce je da je senzitivnost ovih varijabli veca u ranijem stadiju
bolesti u kojima prevladavaju upalne promjene koje cesce izazivaju blok provodenja i smetnje
provodenja te pridonose ve¢em VEMP score zbroju, dok su sa ve¢om duzinom bolesti izrazenije
promjene koje se vise odnose na pad amplitude zbog gubitka aksona. Za sve VEMP score
varijable nije nadena statistiCki znacajna razlika izmedu bolesnika sa ili bez lezije mozdanoga
debla na MR-u mozga unutar skupine 11 2.

U nasSem istrazivanju u skupini 1 nije pokazana statisticki znacajna razlika u vrijednostima
EDSS-a izmedu bolesnika koji su imali patoloski odgovor na VEMP binarnim varijablama u

usporedbi sa onima urednih VEMP varijabli, no korelacijska analiza sa kontinuiranim VEMP
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varijablama pokazala je statisticki znacajnu korelaciju EDSS-a sa varijablom P13 SCMR. Nasi
rezultati u korelaciji su s rezultatima Gazioglua i suradnika koji su nasli znacajnu korelaciju P13
i N23 SCM latencija kao i korelaciju N10 i P13 oVEMP-a sa vrijednostima EDSS-a.%* Bandini i
suradnici takoder su kao u nasem istrazivanju nasli korelaciju P13 SCM i EDSS-a.”®

U skupini 2 takoder nije pokazana statisticki znacajna razlika u vrijednostima EDSS-a izmedu
bolesnika koji su imali patoloski odgovor na VEMP binarnim varijablama u usporedbi sa onima
urednih vrijednosti dok je korelacijska analiza sa kontinuiranim VEMP varijablama u skupini 2
pokazala negativnu statisticki znac¢ajnu korelaciju EDSS-a sa varijablom P13-N23 SCMR AMP.
U radu Guvena 1 suradnika negativna korelacija sa amplitudom nadena je sa varijablom trajanja
bolesti, a u istom radu latencija P13 SCM korelirala je sa BSFS>1 i prisustvom lezije mozdanoga
debla na MR-u mozga.”

Statisticka analiza ucinjena je izmedu kontinuiranih VEMP varijabli te prisustva ili odustva MR
lezije mozdanoga debla u skupini 1 i 2. U obje skupine nije nadena statisticki znacajna razlika u
VEMP varijablama izmedu MR pozitivnih i MR negativnih nalaza. U istrazivanju Patka i
suradnika podudarnost cVEMP-a i MR lezije bila je 60%, dok je jos 20% bolesnika imalo
abnormalan cVEMP uz uredan nalaz MR-a §to je bilo statisti¢ki znagajno.”® Guven i suradnici
nasli su statisti¢ki produzene latencije P13 SCM u bolesnika sa MR lezijom mozdanoga debla,’
dok su Bandini i suradnici nasli da je abnormalni nalaz na cVEMP-u bio neovisan o postojanju
lezije mozdanoga debla na MR-u.”® Korelacija oVEMP-a i MR-a mozdanoga debla nije
potvrdena u istrazivanju Ivankovié i suradnika, ** kao ni u radu Gabeli¢ i suradnika,®’ no Alpini i
suradnici nasli su da je podudarnost patoloskog cVEMP-a i lezije mozdanoga debla na MR-u bila
je 65%, dok je patoloski cVEMP naden u 10% bolesnika sa urednim MR-om.** Za usporedbu

ucinkovitosti otkrivanja patoloskih lezija u skupini 1 usporedili smo MR mozdanoga debla sa

69



nalazima bilo koje patologije VEMP-a (latencije, amplitude, blokovi provodenja). Rezultati
analize pokazali su da je za varijable OM i VEMP ukupni, metoda VEMP otkrila vise patoloskih
nalaza od MR-a, odnosno pokazala patoloski nalaz VEMP-a u bolesnika sa urednim MR-om
mozdanoga debla §to moze implicirati postojanje lezije mozdanoga debla.”* U istoj analizi
gotovo svi bolesnici koji su imali demijelinizacijsku leziju na MR-u mozdanoga debla ujedno su
imali i patoloski promijenjen VEMP. Jednaka analiza u€injena je i za bolesnike skupine 2 gdje je
takoder sa statisticki znacajnom razlikom dijagnosticka pretraga VEMP u varijablama OM i
VEMP ukupni pokazala prednost u otkrivanju MR asimptomatskih bolesnika. Kao 1 u skupini 1
gotovo svi bolesnici sa MR lezijom mozdanoga debla imali su i patoloski promijenjen VEMP §to
znaci da je ucinjena na ovaj nacin metoda VEMP-a kompatibilna MR-u u verifikaciji postojecih
lezija mozdanoga debla.

Analiza sa VEMP score varijablama i omjerom asimetrije ucinjena je takoder kada su MR lezije
podjeljenje neuroanatomski u tri regije: mezencefalon, pons, produzena mozdina. U skupini 1
statisticki znacajna razlika u VEMP scoru nadena je za postojanje MR lezije u ponsu, odnosno
bolesnici skupine 1 sa MR lezijom u ponsu imali su vecu vrijednost VEMP scora. Za ostale
lokalizacije lezije u skupini 1, kao i u cijeloj skupini 2 nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika.
Blok provodenja kao i VEMP varijable analizirane po pojedinom misi¢u u nasem istrazivanju
nisu pokazali statisti¢ki znacajnu razliku u obje skupine s obzirom na neuroanatomsku
lokalizaciju lezije.

Budu¢i da smo u skupinu 2 ukljucili bolesnike sa klinickim znakovima lezije mozdanoga debla
ucinjena je statisticka analiza u cilju dokazivanja povezanosti BSFS-a sa vrijednostima varijabli
VEMP-a. U korelacijskoj analizi VEMP varijable nisu pokazale statisticki znacajnu korelaciju sa

BSFS-om dok je EDSS pokazao statisticki znacajnu korelaciju sa vrijednostima BSFS-a. Ovi
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rezultati su u skladu sa rezultatima prethodnih istrazivanja'**"® koji povezuju lezije mozdanoga
debla sa losijim ishodom bolesti. Versino i suradnici kao i Bandini i suradnici takoder nisu nasli
korelaciju izmedu VEMP varijabli i klinickih znakova lezije mozdanoga debla ili
cerebeluma.”®

Patko 1 suradnici u svom istrazivanju u kojem su korelirali VEMP varijable sa epizodom vertiga
nisu postigli statisti¢ki znacajnu razliku.’® Alpini i suradnici nasli su da je podudarnost VEMP-a i
klini¢kog nalaza lezije mozdanoga debla 55%,>* dok je u radu Gazioglu i suradnika ista
podudarnost bila 50%.°* U usporedbi vrijednosti BSFS-a po binarnim VEMP varijablama,
VEMP score varijablama, kao i VEMP patologije po pojedinom misicu u skupini 2 nije nadena
statisticki znacajna razlika u vrijednostima BSFS-a izmedu bolesnika koji su imali patoloski
odgovor u binarnim ili VEMP score varijablama odnosno bilo kojom patologijom VEMP-a u
usporedbi sa onima urednih vrijednosti istih.

Analiza omjera asimetrije amplituda dokazala je postojanje statistiCke znacajnosti za omjer
asimetrije SCM-a (AS SCM) te za omjer asimetrije OM-a (AS OM) p=0.002. Post hoc analiza
potvrdila je grani¢nu statisticku znacajnost za AS SCM izmedu skupina 0 i 2 (ve¢i omjer
asimetrije u skupini 2), dok je u za AS OM dokazan statisticki znacajno vec¢i omjer asimetrije u
skupini 1 iu skupini 2 u komparaciji sa grupom 0. Izmedu skupina 1 i 2 nije dokazana statisticki
znacajna razlika u omjeru asimetrije, kao ni razlika u omjeru asimetrije izmedu bolesnika koji su
imali i koji nisu imali MR leziju mozdanoga debla. Omjer asimetrije na SCM i OM koreliran je
sa vrijednostima VEMP score varijabli u skupini 1 te je nadena statisticki znacajna povezanost
sa sa VEMP SCM varijablom dok je AS za OM statisticki znacajno korelirao sa VEMP OM,

ukupnim VEMP scorom te s trajanjem bolesti. U skupini 2 statisticki znacajna korelacija za

omjer asimetrije SCM postignuta je za varijablu VEMP SCM te ukupni VEMP score. Za omjer
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asimetrije na OM negativna korelacija dobivena je sa statistickom znacajnoscu za vrijednost
BSFS. Iako je u mnogim istrazivanjima vrijednost amplitude bila zanemarivana zbog njezine
varijabilnosti ovi rezultati pokazuju znacajnu korelaciju sa VEMP score varijablama u bolesnika
sa MS-om bez obzira na postojanje lezije mozdanoga debla. Ovo je prvo istrazivanje u kojem se

amplituda koristila na ovakav nac¢in, normirane amplitude iskazane u omjeru asimetrije.

Statistickom analizom potvrdili smo nasu hipotezu — VEMP bolje otkriva oSte¢enje mozdanoga

debla u bolesnika sa MS-om.
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7. ZAKLJUCCI

Primjenom VEMP-a utvrdili smo razliku u evociranim odgovorima izmedu bolesnika s MS-om s
i bez klinickih znakova lezije mozdanoga debla u odnosu na zdrave kontrole te procijenili VEMP
kao komplementarnu metodu MR-u u identifikaciji postojecih i otkrivanju asimptomatskih lezija

mozdanoga debla.

1. U analizi latencija statisticki duze latencije dobivene su izmedu bolesnika s MS-om u
odnosu na zdrave kontrole u oVEMP varijablama N10 OL, N10 OR, P13 OR, te P13 OL.
Za cVEMP, varijabla N23 SCML pokazala je statisticki znacajno produzene latencije u
bolesnika s MS-om s klini¢kim znakovima lezije mozdanoga debla u odnosu na zdrave
kontrole. U analizi latencija kao i amplituda izmedu bolesnika s MS-om s i bez klinic¢kih
znakova lezije mozdanoga debla nije utvrdena statisticki znacajna razlika.

2. U analizi blokova provodenja izmedu zdravih ispitanika i bolesnika bez klinicke lezije
mozdanoga debla dobivene su grani¢ne vrijednosti za ukupni i gornji (OM) blok
provodenja dok su za analizu izmedu zdravih ispitanika i bolesnika s MS-om s klinickim
znakovima lezije mozdanoga debla dobivene statisti¢ki znacajne vrijednosti za ukupni
blok, blok gornji i blok donji (SCM). U usporedbi blokova provodenja izmedu bolesnika
s MS-om statisticki znacajna razlika pokazana je za bolesnike s klinickim znakovima
lezije mozdanoga debla za sve ispitivane blokove: ukupni blokovi provodenja, blokovi
SCM te blokovi OM.

3. U analizi binarnih vrijednosti VEMP varijabli utvrdena je niza amplitude P13-N23
SCML AMP u bolesnika s MS-om s klini¢kim znakovima lezije mozdanoga debla u

odnosu na bolesnike s MS-om bez klinickih znakova lezije debla.
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4. U analizi po pojednim miSi¢nim odgovorima s bilo kojom patologijom po pojedinom
miSicu (latencija, amplituda, blok provodenja) VEMP-a u bolesnika sa MS-om bez
klinicke lezije mozdanoga debla zabiljezio patoloski nalaz kod 94%, dok je u bolesnika
sa MS-om sa klini¢kom lezijom mozdanoga debla patoloski nalaz zabiljezen u 90%
bolesnika.

5. VEMP score analiza izmedu bolesnika s MS-om pokazala je statisti¢ki znacajnu razliku
za varijablu VEMP SCM te ukupni VEMP score u grupi bolesnika s MS-om s klinickim
znakovima lezije mozdanoga debla. Korelacijska analiza VEMP scora pokazala je
statisticki znacajnu korelaciju izmedu duzine trajanja bolesti i VEMP OM varijable te
izmedu duzine trajanja bolesti i ukupne VEMP score varijable u bolesnika s MS-om bez
klini¢kih znakova lezije debla. Za sve VEMP score varijable nije nadena statisticki
znacajna razlika izmedu bolesnika s ili bez lezije mozdanoga debla na MR-u mozga
unutar obje skupine bolesnika s MS-om.

6. U obje skupine bolesnika sa MS-om, za varijable OM i VEMP ukupni, metoda VEMP
otkrila je viSe patoloskih nalaza od MR-a, odnosno pokazala patoloski nalaz VEMP-a u
bolesnika sa urednim MR-om mozdanoga debla §to moze implicirati postojanje lezije
mozdanoga debla. Gotovo svi bolesnici sa MS-om koji su imali demijelinizacijsku leziju
na MR-u mozdanoga debla ujedno su imali i patoloski promijenjen VEMP. Na ovaj nacin
ucinjena metoda VEMP-a kompatibilna je ili superiornija MR-u u verifikaciji postojecih
lezija mozdanoga debla.

7. U analizi omjera asimetrije ve¢i omjer asimetrije pokazan je za AS SCM u bolesnika s
MS-om i klinickim znakovima lezije debla u odnosu na zdrave kontrole. Obje grupe

bolesnika sa MS-om imale su statisticki znacajno vec¢i omjer asimetrije AS OM u
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usporedbi sa zdravim kontrolama. Omjer asimetrije na SCM i OM koreliran s
vrijednostima VEMP score varijabli u skupini bolesnika bez klini¢kih znakova lezije
mozdanoga debla pokazao je znacajnu povezanost s VEMP SCM varijablom dok je AS
za OM statisticki znacajno korelirao s VEMP OM, ukupnim VEMP scorom te s trajanjem
bolesti. U bolesnika s MS-om 1 klini¢kim znakovima lezije mozdanoga debla znacajna
korelacija za omjer asimetrije SCM postignuta je za varijablu VEMP SCM te ukupni
VEMP score.

. U izvodenju dijagnosticke pretrage VEMP-a neophodno je ukljuciti oVEMP i cVEMP
analizu zbog povecenja dijagnosticke osjetljivosti pretrage. Takoder je potrebno koristiti
normirane amplitude da se postigne ujednacena analiza i klinicka interpretacija istih.
Nase istrazivanje ukljucilo je nove VEMP varijable: binarne varijable, analizu po
pojedinom misi¢u te VEMP score ¢ime su otvorene nove dijagnosticke mogucnosti ove
pretrage. Nasi rezultati pokazuju nuznost prosirenja VEMP analize izvan apsolutnih
vrijednosti amplitude i latencija.

Postoji djelomi¢na podudarnost klini¢nih, radioloski i elektrofizioloSkih metoda u
procjeni oSte¢enja mozdanoga debla. Budu¢i da je VEMP neinvazivna, dostupna i
relativno jeftina pretraga, njezino uvodenje u rutinski elektrofizioloski dio obrade
pacijenata sa suspektnom ili verificiranom multiplom sklerozom pomoc¢i ¢e verifikaciji
postojecih lezija mozdanoga debla te pra¢enju pojave subklinickih lezija Sto ima svoju
klinicku vrijednost u pra¢enju odgovora na specifi¢nu terapiju te praéenju progresije

bolesti.
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8. SAZETAK

Uvod: Cilj ovog istrazivanja bio je pomocu VEMP-a odrediti udio bolesnika s RRMS-om koji
imaju subklinicko oste¢enje mozdanoga debla te utvrditi razlike u oOVEMP-u i cVEMP-u izmedu
razli¢itih klini¢kih prezentacija bolesti, kao 1 utvrditi ulogu latencija, korigiranih amplituda i
novih VEMP varijabli u procjeni ostecenja mozdanoga debla u bolesnika sa MS-om.

Ispitanici i metode: U istrazivanje je uklju¢eno 100 bolesnika s RRMS-om koji su podjeljeni u
dvije skupine — bolesnici bez i s klinickom lezijom mozdanoga debla. Kontrolna skupina
sastojala se od 50 zdravih dobrovoljaca. Bolesnicima s MS-om izracunati su EDSS i BSFS, te
uzeti podaci vezani uz tijek bolesti, kao i podaci vezani uz neuroanatomsku lokalizaciju lezija na
MR-u mozdanoga debla. Svim ispitanicima ucinjen je VEMP te provedena analiza varijabli.
Rezultati: Svi bolesnici s MS-om bez obzira na klinicku prisutnost lezije mozdanoga debla
pokazali su statisticki znacajnu razliku u latencijama oVEMP varijabli u odnosu na zdrave
kontrole. U blokovima provodenja znacajna razlika dobivena je izmedu bolesnika s MS-om i
zdravih kontrola dok je statistiCki znacajna razlika dobivena za sve ispitivane blokove u
bolesnika s MS i klini¢kom lezijom debla u odnosu na bolesnike s MS-om bez klinicke lezije
mozdanoga debla. Patoloski odgovor VEMP-a u bolesnika s MS-om bez klinicke lezije
mozdanoga debla detektiran je u 94%, dok je kod bolesnika s MS-om i prisutnim klini¢kim
znakovima lezije mozdanoga debla patoloski odgovor VEMP-a detektiran u 90% bolesnika.
VEMP score analiza pokazala je pokazala je statisticki znacajnu razliku za varijablu VEMP
SCM te ukupni VEMP score u grupi bolesnika sa klini¢kim znakovima lezije mozdanoga debla u
odnosu na bolesnike s MS-om bez lezije debla. U obje skupine bolesnika s MS-om, za varijable

OM i1 VEMP ukupni, metoda VEMP otkrila je viSe patoloskih nalaza od MR-a, odnosno
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pokazala patoloski nalaz VEMP-a u bolesnika sa urednim MR-om moZzdanoga debla Sto moze
implicirati postojanje lezije mozdanoga debla.

Zakljucak:

Dijagnosticka pretraga VEMP-a uz koriStenje novih VEMP varijabli osjetljiva je metoda u

verifikaciji postojecih i identifikaciji asimptomatskih lezija mozdanoga debla.
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9. SUMMARY

Background: The aim of this study was by using VEMP method to determine the proportion of
patients with RRMS who have subclinical damage of the brainstem and to determine differences
in oVEMP and cVEMP between the different clinical presentation of the disease, as well as to
determine the role of latencies, corrected amplitudes and new VEMP variables in the evaluation
of brainstem involvement in patients with MS.

Patients and methods : The study included 100 patients with RRMS who were divided into two
groups - patients with and without clinically detectable lesions of the brainstem. The control
group consisted of 50 healthy volunteers. For patients with MS EDSS and BSFS were calculated
and data related to the disease course, as well as data related to the neuroanatomical localization
of lesions on MRI in the brainstem were taken. All study subjects underwent VEMP and the
analysis of variables were done.

Results: All patients with MS regardless of the clinical presence of lesions of the brainstem
showed statistically significant differences in oVEMP latencies variables compared to healthy
controls. Significant difference was obtained between patients with MS and healthy controls
regarding analysis of conduction blocks, whereas statistically significant difference was reached
for all explored blocks in MS patients with clinical brainstem lesion compared to patients with
MS without clinical lesions of the brainstem. In patients with MS without clinical lesions of the
brainstem pathological VEMP response was detected in 94%, while in patients with MS and
present clinical signs of brainstem lesion pathological VEMP response was detected in 90% of
patients. VEMP score analysis showed a statistically significant difference for the variables
VEMP SCM and VEMP total scores in the group of patients with clinical signs of brainstem

lesions in comparison with patients with MS without clinical lesions of the brainstem. In both
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groups of patients with MS, the variable OM and VEMP total revealed more pathological
findings than MRI and demonstrated abnormal VEMP findings in patients with normal MRI of
the brainstem which could imply the existence of brainstem lesion.

Conclusion :

VEMP enhanced by using new VEMP variables is sensitive method in the verification of

existing and identification of asymptomatic lesions of the brainstem.
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12. DODACI

Standardizirana Kurtckeova proSirena skala stanja invaliditeta u MS-u (EDSS)

. 0.0 - Uredan neuroloski status

. 1.0 - Nema neuroloskih ispada, ali postoje minimalni znakovi poremecaja u jednom
funkcionalnom sustavu

. 1.5 - Nema neuroloskog ispada, ali postoje minimalni znakovi poremecaja u vise

funkcionalnih sustava

. 2.0 - Vrlo mali ispad jednog funkcionalnog sustava
. 2.5 - Blagi ispad u jednom funkcionalnom sustavu ili minimalan u 2 funkcionalna sustava
. 3.0 - Umjereni ispad u jednom funkcionalnom sistemu, ili znakovi ispada u 3 — 4

funkcionalna sustava, potpuno pokretan

. 3.5 - Potpuno pokretan, ali sa umjerenim ispadom u jednom funkcionalnom sistemu ili
viSe od minimalnih znakova u ostalim funkcionalnim sustavima

. 4.0 - Potpuno pokretan bez pomoci, samostalan oko 12 sati na dan. Usprkos relativno
teSkom ispadu moze hodati bez pomo¢i ili odmora oko 500 metara

. 4.5 - Potpuno pokretan, veci dio dana pokretan, ali uz ogranic¢enje potpune samostalnosti
koje zahtjeva manju pomo¢, moze hodati bez odmora 300 metara

. 5.0 - Pokretan uz pomoc¢ ili uz odmor nakon hoda od 200 metara; umanjena je potpuna
svakodnevna aktivnost

. 5.5 - Pokretan bez pomo¢i ili uz odmor nakon hoda od 100 metara; onesposobljenost je

toliko jaka da potpuno utjece na sve dnevne aktivnosti.
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. 6.0 - Pokretan uz povremenu ili jednostranu, stalnu pomo¢ (Stap, Staka ili proteza), za hod

do 100 m sa ili bez odmora.

. 6.5 - Pokretan uz stalnu obostranu pomo¢ (Stap, Staka ili proteza) za hod do 20 metara bez
odmaranja.
. 7.0 - Nesposoban za hodanje vise od 5 metra, Cak i uz tudu pomo¢, bolesnik je ogranicen

na upotrebu invalidskih kolica; samostalno se kre¢e u njima i obavlja redovne aktivnosti; u
kolicima provodi 12 sati dnevno.

. 7.5 - Nesposoban za hod vise od nekoliko koraka; ograni¢en na upotrebu invalidskih
kolica; moze biti potrebna pomo¢ pri obavljanju aktivnosti; moze upravljati kolicima ali ne moze
brinuti o sebi u standardnim kolicima cijeli dan; moze zahtjevati upotrebu motornih kolica.

. 8.0 - Bolesnik je ogranicen na krevet li stolicu ili samostalni boravak u invalidskim
kolicima ali ve¢i dio dana provodi van kreveta; oCuvane su mnoge funkcije osobne njege;
efikasno koristi ruke.

. 8.5 - Bolesnik je ogranicen na krevet veci dio dana; ima minimalnu efikasnost koristenja

ruke ili ruku; izostaju neke funkcije osobne njege.

. 9.0 - Bolesnik je bespomocan u krevetu, moze kontaktirati s okolinom i jesti.
. 9.5 - Bolesnik je potpuno bespomocan u krevetu; nesposoban je da normalno kontaktira,
jede ili guta.

10.0 - Smrt izazvana MSom.
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