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POPIS I OBJASNJENJE KRATICA

ACA: prednja cerebralna arterija (engl. Anterior Cerebral Artery)

BHT: test zadrzavanja daha (engl. Breath Holding Test)

BHI: indeks zadrzavanja daha (engl. Breath Holding Index)

BSK: brzina strujanja krvi

CBF: mozdani krvni protok (engl. Cerebral Blood Flow)

D-ACA:desna prednja cerebralna arterija (engl. Anterior Cerebral Artery)

D-MCA: desna srednja cerebralna arterija (engl. Middle Cerebral Artery)

EHI: upitnik za ispitivanje dominantnosti ruke (engl. Edinburgh Handedness Inventory)
fMRI: funkcijska magnetna rezonancija (engl. Functional Magnetic Resonance Imaging)
fTCD: funkcijska transkranijska doppler sonografija (engl. Functional Transcranial Doppler
sonography)

HR: sr¢ana frekvencija (engl. Heart Rate)

L-ACA: lijeva prednja cerebralna arterija (eng.Anterior Cerebral Artery)

L-MCA: lijeva srednja cerebralna arterija (engl. Medial Cerebral Artery)

MCA: srednja cerebralna arterija (engl. Middle Cerebral Artery)

PCA: straznja cerebralna arterija (engl. Posterior Cerebral Artery)

PET: pozitronska emisijska tomografija (engl. Positron Emission Tomography)

rCBF: regionalni mozdani krvni protok (engl. regional Cerebral Blood Flow)

SBSK: srednja brzina strujanja krvi

TCD: transkranijska doppler ultrasonografija (engl. Transcranial Doppler Ultrasonography)
TMT: engl. Trail Making Test

VAS: vizualno analogna skala tjeskobe (engl. Visual Anxiety Scale)

VFT: test verbalne fluentnosti (engl. Verbal fluency test)
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SAZETAK

Monitoriranje srednjih cerebralnih arterija transkranijskim dopplerom

tijekom 1zvodenja kognitivnih zadataka — razlike medu spolovima

Suzana Kresovié¢

Transkranijska Doppler ultrasonografija (TCD) je neinvazivna dijagnosticka metoda kojom
mozemo pratiti promjene brzina strujanja krvi (BSK) u cerebralnim arterijama te na taj na¢in
procijeniti lokalnu metaboli¢ku aktivnost mozdanog tkiva. Dosadasnja istrazivanja utvrdila su
korelaciju mentalne aktivnosti prilikom rjeSavanja odredenih kognitivnih zadataka s
povetanjem protoka krvi kroz srednje cerebralne arterije (MCA). Nase istrazivanje
usporedivalo je BSK u MCA izmedu zdravih mladih muSkaraca i Zena tijekom izvodenja dva
kognitivna zadataka (testa verbalne fluentnosti (VFT) te Stroop testa s nekongruentnim
podrazajem). U ispitivanje je uklju¢eno 18 dobrovoljaca (7 muskaraca i 11 zena). BSK
mjerene su istovremeno u obje MCA kroz transtemporalni kosStani prozor. Nadeno je
statisti¢ki znac¢ajno povecanje BSK kod muskaraca i Zena prilikom izvodenja oba kognitivna
zadatka. Prilikom izvodenja oba zadatka nije pronadena statisti¢ki znacajna razlika u BSK u
MCA izmedu spolova, niti je pronadena statisticki znacajna razlika v BSK izmedu lijeve i

desne MCA u pojedinog spola.

Klju¢ne rijeCi: transkranijski Doppler, srednja cerebralna arterija, brzina protoka Kkrvi,

kognitivni zadaci, razlike medu spolovima



SUMMARY

Monitoring of middle cerebral arteries with transcranial Doppler during

the performance of cognitive tasks - gender differences

Suzana Kresovié¢

Transcranial Doppler ultrasonography (TCD) is a noninvasive diagnostic method that enables
monitoring of blood flow velocity (BFV) changes in the cerebral arteries and thereby to assess
local metabolic activity of brain tissue. Previous studies have established a correlation
between mental activity during cognitive tasks performance and increasing BFV through the
middle cerebral arteries (MCA). The aim of our study was to compare BFVs in the MCA
between healthy young men and women during the performance of two cognitive tasks
(verbal fluency test (VFT) and the Stroop test with incongruent stimuli). The study included
18 volunteers (7 men and 11 women). BFVs were measured simultaneously in both MCA
through transtemporal bone window. A statistically significant increase in BFV was found in
men and women during the performance of both cognitive tasks. No statistically significant
gender differences in BFVs were found during cognitive tasks performance. Additionally, no
statistically significant difference in BFV between the left and right MCA was found in

females or males.

Key words: Transcranial Doppler, Middle Cerebral Artery, Blood Flow Velocity, Cognitive

tasks, Gender Differences



1. UvOD
1.1.fTCD

Transkranijski Doppler (TCD, engl. Transcranial Doppler Ultrasonography) neinvazivna je
dijagnosticka metoda za pracenje intrakranijske hemodinamike u realnom vremenu.

Sve do 1982. godine ultrazvu¢ne tehnike nisu se primjenjivale u intrakranijskoj cirkulaciji
zbog pretpostavke da su kosti glave potpuno nepropusne za ultrazvucne valove. Aaslid i sur.
(1982) prevladali su taj problem uporabom pulsiraju¢eg Dopplera niskih frekvencija od 2
MHz stavljaju¢i sondu na najtanji dio temporalne kosti odmah iznad zigomati¢nog luka.
Navedena frekvencija pokazala se dovoljno jaka za prodiranje kroz kosti glave i registriranje
ultrazvuénih signala iz bazalnih arterija mozga, M1 i M2 segmenta srednje cerebralne arterije
(MCA, engl. Middle Cerebral Artery), i proksimalnih segmenata prednje (ACA, engl.
Anterior Cerebral Artery) i straznje (PCA, engl. Posterior Cerebral Artery) cerebralne arterije.
S obzirom da metoda omogucava detekciju samo Dopplerskog signala krvne struje,
identifikacija krvnih zila temelji se na dubini na kojoj je Zila insonirana, smjeru i srednjoj
brzini strujanja krvi (SBSK) (Lohmann i sur. 2006; Strenja-Lini¢ 2013).

Funkcionalni transkranijski Doppler (fTCD, engl. Functional Transcranial Doppler
sonography) se, kao i funkcionalna magnetska rezonancija (fMRI, engl. Functional Magnetic
Resonance Imaging) i pozitronska emisijska tomografija (PET, engl. Positron Emission
Tomography), bazira na uskoj povezanosti izmedu promjena neuralne aktivnosti i regionalnog
protoka krvi. Lokalna neuralna aktivnost tijekom izvrSavanja nekog kognitivnog zadatka
dovodi do povecane potrebe za glukozom i kisikom $to se kompenzira povecanjem protoka
krvi. Povecanje regionalnog mozdanog protoka krvi (rCBF, engl. regional Cerebral Blood
Flow) regulirano je promjenom cerebrovaskularnog otpora, koja se postize dilatacijom
arteriola razli¢itim vazoaktivnim spojevima (Duschek i sur. 2003). Za razliku od fMRI koji
kao intrizicni signal koristi lokalne promjene razine deoksigenirane i oksigenirane krvi
(Logothetis 2002), fTCD se bazira na promjeni SBSK u opskrbljuju¢im bazalnim arterijama,
Sto korespondira s promjenama u regionalnom protoku krvi. Dobra korelacija izmedu SBSK i
rCBF u bazalnoj cerebralnoj arteriji moze se povuci jedino uz pretpostavku konstantnih
karakteristika protoka (npr. viskoznost krvi, laminarni protok i stabilan promjer krvne zile)
(Deppe i sur. 2004).

U usporedbi s fMRI i PET, fTCD omoguéava odlicnu vremensku rezoluciju ¢ime je moguce
pratiti brze promjene protoka krvi potaknute neuralnom aktivnoséu (Wintermark i sur. 2005).

Dodatne prednosti ove tehnike su neinvazivnost, niska cijena i mobilnost uredaja Sto ga Cini



idealnim za istrazivanja na odraslim i pedijatrijskim pacijentima kao i zdravim osobama.
Jedan od velikih nedostataka je ograni¢ena prostorna rezolucija. fTCD-om se usporeduju
razlike u protoku izmedu homolognih bazalnih arterija (bilateralni fTCD monitoring). To
znaci da je prostorna rezolucija ograni¢ena na vaskularni teritorij insonirane arterije. Dodatno,
5% zdrave populacije ima neadekvatne temporalne ultrazvuéne prozore zbog povecane
debljine kostiju. To znaci da kod takvih osoba ultrazvuéni val ne moze prodrijeti kroz lubanju
(Lohmann i sur. 2006). Napredovanje u tehnici rezultiralo je velikim brojem fTCD studija o
organizaciji senzornih, motornih i kognitivnih funkcija u mozgu. Vecina studija fokusirala su
se na protok kroz srednju cerebralnu arteriju. Posebno veliki broj istrazivanja odnosi se na
hemisferalnu dominantnost i jezi¢ne funkcije (Njemanze 1992, 1996, 2005, 2007; Stroobant,
Vingerhoets 2000; Knecht i sur. 2000).

1.2.Razlike medu spolovima

Dosadasnje spoznaje u neuroznanosti govore da izmedu muskaraca i zena postoje mnoge
anatomske i funkcionalne razlike. Poznato je na primjer da ne postoji razlika u ukupnoj
veli¢ini mozga, N0 zna se da Zzene imaju vise sive tvari i opéenito deblji korteks od muskaraca
(Luders i sur. 2009). S druge strane, medijalna amigdala, koja igra vaznu ulogu u formiranju
sjecanja 1 njihovoj pohrani, je veca, razvijenija 1 ima viSe neuralnih sinapsi kod muskaraca
(Cooke 2005). Gledajuéi razlike u hemisferama, istrazivanje Ingalhalikar i sur. (2014)
pokazalo je da je kod Zena prisutna veca povezanost izmedu lijeve 1 desne hemisfere, dok je
kod muskaraca prisutna ve¢a povezanost izmedu prednjih 1 straznjih regija unutar pojedine
hemisfere. To bi sugeriralo da je mozak kod muskaraca strukturiran kako bi se povecala
povezanost izmedu percepcije i koordinacije, dok je zenski mozak dizajniran kako bi se
povecala povezanost izmedu analitickog i intuitivnog nacina procesuiranja. Spolne razlike
dobivene su i u psiholoskim istrazivanjima pri ¢emu su muskarci bolji u uéenju i izvedbi
manualnih zadataka, dok zene imaju superiornije funkcije pamc¢enja i drustveno — kognitivne
vjestine (Shaywitz i sur. 1995; Gur i sur. 2000; Gur i sur. 2012). U istrazivanju Hugdal i sur.
(2006) kod ispitanika je pri rjeSavanju zadatka mentalne rotacije trodimenzionalnih struktura
uocena jaca aktivacija gornjeg parijetalnog lobula, intenzivnije iznad desne hemisfere, i
bilateralno u inferiornom frontalnom girusu. Kod Zena je doSlo do dodatne aktivacije u
inferiornom frontalnom girusu (podrucja za produkciju govora), dok kod muskaraca nije, Sto
bi znacilo da Zene pri rjeSavanju navedenog zadatka koriste verbalni, jezi¢ni pristup, a

muskarci spacijalni, perceptivni pristup. fMRI istrazivanje Frings i sur. (2006) pokazalo da je
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u hipokampusu pri izvodenju zadataka prostorne memorije, kod muskaraca prisutna
desnostrana, a kod Zena dominantno ljevostrana aktivacija te su se zene pri prisjecanju vise
koristile verbalnom strategijom. Isti obrazac dominacije prisutan je i u ventromedijalnom
prefrontalnom korteksu koji je usko povezan s limbi¢kim sustavom i zaduzen za emocionalno
procesuiranje (Koscik i sur. 2010). fMRI studije pokazuju da muSkarci imaju manji
hemisferalni volumen u frontalnim i temporalnim regijama te da prilikom lezije orbitalnog
prefrontalnog korteksa slabije izvode zadatke rotacije objekta, dok kod Zena takve lezije ne
utjecu na sposobnost izvodenja zadatka (Overman 2004).

Veliku ulogu u razvoju mozga imaju i1 spolni hormoni, §to bi mogao biti razlog anatomskih i
funkcionalnih razlika medu spolovima. Estrogenski receptori pronadeni su u hipotalamusu,
pituitarnoj zlijezdi, hipokampusu i frontalnom korteksu. Estradiol utjeCe na kognitivne
funkcije poboljsavanjem memorije i ucenja, ali ovisno o dozi. Tako, velike doze estradiola
mogu imati negativne efekte i oslabiti izvodenje naucenih zadataka te ometati izvodenje
zadataka memorije (Korol 2004). Testosteron ima veliku ulogu tijekom razvoja. Veca
medijalna amigdala kod muskaraca uzrokovana je upravo ve¢om koli¢inom androgenih
hormona (Ackerman i sur. 2012). Vise testosterona uzrokuje pobolj$anje izvodenja zadataka
prisjecanja. Zene koje su perinatalno bile izlozene veéim koli¢inama testosterona pokazuju
muske bihevioralne obrasce.

Dosada je provedeno nekoliko istrazivanja koja su upotrebljavala TCD s ciljem otkrivanja
razlika u cerebralnoj hemodinamici izmedu muskaraca i Zena. Koriste¢i Fourierovu analizu
BSK kroz moZzdane krvne zile Njemanze (2007) je otkrio da kod muskaraca dominira
desnostrana lateralizacija pri izvodenju zadataka percepcije lica i objekata, dok je kod Zena
bila prisutna ljevostrana lateralizacija pri izvodenju zadataka percepcije lica, a desnostrana
lateralizacija ili lateralizacije nije ni bilo kod zadataka percepcije objekata. Misteli (2011) je
koriste¢i fTCD istrazila razlike u cerebralnoj hemodinamici izmedu Zzena i muSkaraca
snimaju¢i MCA tijekom izvodenja TMT (engl. Trail Making Test). Istrazivanje je pokazalo
da zene imaju specificnu frekvenciju (0,375 Hz) promjene cerebralne hemodinamike tijekom
izvodenja TMT, koja nije bila prisutna tijekom vidnomotorne aktivnosti. Lateralizacija se kod
zena mijenjala od blago desne ili bilateralne do blago lijeve, dok je kod muSkaraca
lateralizacija bila konstantno lijeva. S druge strane, Vingerhoets i Stroobant (1999) su utvrdili
da postoji znacajno ubrzanje protoka krvi kroz MCA pri izvodenju verbalnih i vizualno-
prostornih zadataka, ali da spol nema znacajnu ulogu na promjenu te brzine.

Ovaj rad analizira BSK kroz MCA kod mladih zdravih Zena i muskaraca tijekom izvodenja

dva kognitivna testa (test verbalne fluentnosti (VFT) i1 Stroop testa s nekongruentnim
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podrazajem). MCA je najveéi ogranak unutrasnje karotidne arterije i opskrbljuje 2/3 lateralne
povrsine konveksiteta mozga; Brocino i Wernickeovo polje, bazalne ganglije i unutarnju

kapsulu.



2. HIPOTEZA

Hipoteza ovog istrazivanja je da tijekom izvodenja odredenih kognitivnih zadataka (VFT,
Stroop test s nekongruentnim podrazajem) ne dolazi do statisticki znacajne razlike u SBSK u

srednjim cerebralnim arterijama izmedu muskaraca i zena.

3. OPCI I SPECIFICNI CILJEVI RADA

Op¢i cilj ovoga rada je istraziti utjecaj izvodenja odredenih kognitivnih zadataka (Stroop test S
nekongruentnim podrazajem, VFT) na razliku u protoku krvi u lijevoj i desnoj srednjoj
cerebralnoj arteriji (MCA) kod muskaraca i Zena. Specifi¢ni ciljevi su izracunati porast BSK
kroz srednju cerebralnu arteriju prilikom rjeSavanja kognitivnih zadataka, odrediti
lateralizaciju krvotoka za pojedini kognitivni zadatak te usporediti vrijednosti i otkriti postoje

li statisti¢ki znacajne razlike medu spolovima.



4. ISPITANICI | METODE
4.1.1spitanici

Istrazivanje je provedeno u Klinici za Neurologiju, KBC-a Zagreb te je odobreno od strane
Etickog povjerenstva KBC-a Zagreb i Medicinskog fakulteta Sveucilita u Zagrebu. U
istrazivanju je sudjelovalo 18 (7 muskih i 11 zenskih) ispitanika u dobi izmedu 22 1 28 godina.
Ispitanici su dobrovoljno pristali na uvjete istrazivanja i to potvrdili potpisom na
informiranom pristanku. Istrazivanje je provedeno u skladu s 'Osnovama dobre klinicke
prakse' i Helsinskom deklaracijom'. Kriteriji za uklju¢ivanje u istrazivanje bili su: dob od 20
do 30 godina, normalna ili korigirana vidna oS$trina i apstinencija od konzumacije kofeina i
nikotina 12 sati prije snimanja. Kriteriji neukljucenja bili su: kardiolovaskularne, neuroloske i

psihijatrijske bolesti u anamnezi.
4.2.Metode

Prije pocetka snimanja su od svakog ispitanika prikupljene opce informacije: dob, medicinska
povijest i broj godina edukacije. Svim ispitanicima izmjerena je i zabiljeZena srcana
frekvencija (HR, engl. Heart Rate) i krvni tlak, te su ispunili vizualno-analognu skalu tjeskobe
(VAS). Ispitanici su takoder ispunili upitnik za odredivanje dominantnosti ruke (EHI,
Edinburgh Handedness Inventory, http://www.brainmapping.org/shared/Edinburgh.php).
Postupak snimanja 1 upute za izvrSenje kognitivnih zadataka (VFT, Stroop test S
nekongruentnim podrazajem) detaljno su objaSnjeni svim ispitanicima na dan snimanja.
Upotrebom TCD-a pracene su BSK kroz obje MCA te sréana frekvencija. Ispitanici su za
vrijeme snimanja bili u sjede¢em poloZaju u tihoj 1 zamracenoj prostoriji. Na zaslonu osobnog
raCunala pratili su paradigmu s uputama za svaki kognitivni zadatak. Na kraju snimanja
ispitanicima je ponovno izmjeren krvni tlak i sréana frekvencija te su ispunili vizualno-

analognu skalu tjeskobe (VAS).
4.3.Eksperimentalna paradigma

Paradigma je trajala otprilike 25 minuta. Ukljucivala je test zadrzavanja daha 1 2 kognitivna
zadatka i njihove podzadatke. Izmedu svakog zadatka slijedile su faze mirovanja u trajanju od
dvije minute, a izmedu svakog podzadatka u trajanju od jedne minute. Bazalne vrijednosti
BSK kroz mozdane krvne zile usporedivane su s BSK tijekom faza aktivacije da bi se odredile

relativne promjene BSK kroz mozdane krvne zile. Postavke paradigme su preliminarno



testirane te je dokazano da su periodi mirovanja izmedu zadataka i podzadataka dovoljno dugi

da se BSK i sr¢ana frekvencija vrate na bazalne vrijednosti.

Kontrolni interval: tijekom ovog perioda u trajanju od 180 sekundi ispitanici su mirno sjedili
gledajuci prezentaciju konvencionalnog ,,screen savera® (Starfield, Microsoft Corp., USA).
IdentiCan ,,screen saver* koriSten je i za sve ostale faze mirovanja (izmedu zadataka i

podzadataka).

Test zadrzavanja daha (BHT, engl. Breath Holding Test): BHT vrijedan je pokazatelj
vazomotorne reaktivnosti. Ispitanicima je bilo zadano da zadrze dah do maksimalno 30
sekundi te nakon toga nastave normalno disati. Indeks zadrzavanja daha (BHI, engl. Breath
Holding Index) je izraunat pomocu slijedec¢e jednadzbe: BHI = (BSKyrj - BSKrer) / t pri
¢emu BSKyr,j 0znacava BSK na kraju zadrzavanja daha, BSK s oznacava BSK tijekom -15 do
-3 sekunde prije pocetka BHT-a, tijekom faze mirovanja (Knecht i sur. 1998, 2000) dok je t
vrijeme zadrzavanja daha. Poslije ovog zadatka slijedila je faza mirovanja u trajanju od 120

sekundi.

Test fonemicke verbalne fluentnosti (VFT): tijekom prvog kognitivnog zadatka ispitanicima
je zadano da tijekom 25 sekundi Sapcu $to vise rije¢i koje pocinju na zadano slovo s tim da
rije¢i ne smiju biti vlastite imenice (osobna imena, imena gradova, drzava itd.). Pet sekundi
nakon toga morali su na glas re¢i ukupan broj rijeci koje su izrekli. Ovaj zadatak sadrzavao je
4 podzadatka, koja su se razlikovala po zadanom slovu. Svaki podzadatak pracen je fazom

mirovanja u trajanju od 1 minute.

Stroop test s nekongruentnim podrazajem: tijekom drugog kognitivnog zadatka ispitanicima
je bila prikazana lista rije¢i obojanih razli¢itom bojom od one koja ja napisana. Ispitanici su
trebali u zadanom roku od 25 sekundi Sapcu¢i imenovati boje kojima su rije¢i napisane, a
zanemariti pisani sadrzaj (nazive boja), pritom pazeci na brzinu i to¢nost. Zadatak se sastojao

od 4 podzadatka izmedu kojih su bile faze mirovanja u trajanju od 1 minute.
4.4 fTCD snimanje

Snimanje je uradeno pulsnim TCD uredajem (Doppler-BoxX, DWL) frekvencije 2 MHz.
Sonde su postavljane transtemporalno obostrano te su bile u¢vrséene na obruc za glavu. Kod
svih ispitanika snimao se M1 segment MCA na dubini izmedu 62 i 68 mm (Aaslid i sur. 1982;
Ringelstein i sur. 1990). Vremenska rezolucija uredaja je 0.01 sekunde. Srednje BSK za

pojedini vremenski interval odredivane su pomocu jednadzbe SBSK = (Vsis + 2V4yis) / 3; Vsis =
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maksimalna sistolicka brzina, Vs = maksimalna dijastolicka brzina. Dobivene vrijednosti
SBSK su usrednjavane za svaki zadatak i svakog ispitanika u vremenskim intervalima od 5
sekundi, ukljucujuéi i 0.5 sekundi preklapanja izmedu intervala. Kona¢no su dobivene
usrednjene SBSK za svaki kognitivni zadatak za cijelu grupu ispitanika za pojedine intervale
od 5 sekundi. Relativnu SBSK (SBSK(e) smo racunali po sljedeoj jednadzbi: SBSK =
(SBSKak: / SBSKer) X 100; SBSKqk: = trenutna brzina u promatranom intervalu, SBSKes =
usrednjeni protok referentnog perioda od -15 do -3 sekunde prestimulusnog intervala
mirovanja (Knecht i sur. 1998, 2000).

4.5 Statistika

Usrednjene vrijednosti SBSK za obje MCA su analizirane i prikazane kao krivulje za svaki
kognitivni zadatak i BHT prikazujuc¢i relativne promjene SBSK-a tijekom razli¢itih
vremenskih intervala od 5 sekundi. Op¢i parametri ispitanika (dob, trajanje edukacije, EHI
indeks, krvni tlak i VAS prije i poslije snimanja) prikazani su kao srednja vrijednost +
standardna devijacija. Usporedba grupa muskaraca i Zena napravljena je upotrebom x>-testa.
Kolmogorov-Smirnov test i Lilliefors test koristeni su za procjenu normalnosti distribucije
demografskih 1 klinickih parametara. Znacajnost promjene SBSK tijekom izvrSavanja
zadataka procijenjena je t-testom za ovisne uzorke. Korelacija izmedu pojedinih klini¢kih
parametara (SBSK u obje MCA i sr¢ane frekvencije) je testirana Spearmanovim testom uz
odredivanje korelacijskog koeficijenta (r). P-vrijednosti manje od 0.05 su se smatrale
statistiCki znaCajnima. Analiza je bila provedena pomoc¢u SPSS 11.0.1 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA).



5. REZULTATI
5.1.Ispitanici

U studiju je ukljuceno 18 ispitanika (7 muskaraca i 11 zena) izmedu 22 i 28 godina. Nije
pronadena statisticki znacajna razlika u demografskim podacima izmedu dvije grupe kao niti

u VAS te sistolickom 1 dijastolickom tlaku prije 1 nakon ispitivanja u pojedinoj grupi.

Demografski i klinicki podaci pojedine grupe prikazani su u Tablici 1.

Tablica 1. Podaci o ispitanicima

M Z
Broj 7 11
Dob (godine) 25,57+ 1,40 24,18 £ 0,87
Edukacija (godine) 19,14 £ 1,07 18,0£1,10
EHI indeks lateralizacije 51,43 £ 56,10 56,36 + 61,73
EHI indeks lateralizacije (prosireni) 38,0 + 50,86 59,33 + 60,43
Sistolicki krvni tlak prije ispitivanja (mmHg) 118,93 £9,13 113,78 £1,33
Dijastolicki krvni tlak prije ispitivanja (mmHg) 85,71 £4,32 81,24+ 5,73
VAS prije ispitivanja 3,16 £ 3,21 2,14+243
Sistolicki krvni tlak nakon ispitivanja (mmHg) 113,14 +£10,11 111,91 +£7,23
Dijastolicki krvni tlak nakon ispitivanja (mmHg) 81,13 +7,14 76,33 +£6,21
VAS nakon snimanja 1,36 £ 1,13 1,6 £1,6

Rezultati su prezentirani kao srednja vrijednost + standardna devijacija

EHI = Edinburgh Handedness Inventory; VAS = vizualna analogna skala tjeskobe




5.2.Srednja brzina strujanja krvi

Tijekom dvominutnog perioda mirovanja nije nadena statisticki znacajna razlika u SBSK

izmedu D-MCA i L-MCA kao niti razlike medu spolovima.

BHT: Tijekom provodenja BHT dolazi do brzog (unutar 5 sekundi od pocetka testa), ali
nesignifikantnog porasta SBSK u obje MCA samo kod musSkaraca. Nakon ovog perioda
dolazi kod oba spola do pada SBSK-a i postizanja minimalnih vrijednosti SBSK u sve cetiri
MCA: SBSK u L-MCA kod Zena dostize minimalne vrijednosti u vremenskom intervalu od
10. do 15. sekunde, dok SBSK u D-MCA kod muskaraca kao i u L-MCA kod muskaraca 1
kod Zena dostize minimalne vrijednosti u intervalu od 15. do 20. sekunde. Zatim dolazi do
postupnog porasta SBSK s dostizanjem maksimalnih vrijednosti u intervalu 35-40 sekundi od
pocetka zadatka (najmanji, no statisticki znacajan porast za obje krvne zile kod muskaraca i
zena naden je za L-MCA kod Zena uz porast od 20.26 £ 9.92% usporedujuci s periodom
mirovanja). SBSK se u obje arterije 1 kod oba spola minimalno 1 statisti¢ki nesignifikantno
razlikuju tijekom ovog zadatka. Slikovni prikaz promjena SBSK u D-MCA i L-MCA kod
musSkaraca i Zena tijekom testa zadrzavanja daha prikazan je na slici 1 i odgovara vec
objavljenim rezultatima naSe istrazivatke grupe za BHT, osobito vezano uz vremenski
interval postizanja maksimalnih vrijednosti SBSK te izgleda krivulje (Boban i sur. 2014;
Boban, Crnac 2014).
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Test zadrzavanja zraka
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Slika 1. Slikovni prikaz promjena SBSK u D-MCA i L-MCA kod muskaraca i zena tijekom provodenja testa zadrzavanja daha. Vrijeme trajanja
zadatka je 30 sekundi.
D-MCA = desna srednja cerebralna arterija, L-MCA = lijeva srednja cerebralna arterija, M = muskarci, Z = Zene
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VFT: Tijekom VFT-a dolazi do porasta SBSK u obje arterije i kod zena i kod muskaraca u
periodu izmedu 5. i 10. sekunde od pocetka zadatka, kad su postignute i maksimalne SBSK.
U obje zile kod muskaraca i zena dolazi do simultanog pada SBSK uz postizanje minimalnih
vrijednosti u periodu od 20. do 25. sekunde od pocetka zadatka (najmanji pad zabiljezZen je u
L-MCA kod Zena za koju su vrijednosti SBSK vise u usporedbi s SBSK u periodu mirovanja,
a najveci pad zabiljezen u D-MCA kod muskaraca i iznosio je 4.32 + 3.21 % u usporedbi s
periodom mirovanja). Nakon toga dolazi do ponovnog porasta SBSK te se maksimalne
vrijednosti postizu u vremenskom periodu od 35. do 40. sekunde. Do najveceg razdvajanja u
SBSK izmedu L-MCA i D-MCA dolazi u zena u vremenskom periodu od 20. do 25. sekunde
od pocetka zadatka; SBSK je u tom periodu u L-MCA statisticki nesignifikantno visa nego u
D-MCA (2.11 +4.31, p=0.82). Nasuprot tome, SBSK u D-MCA i L-MCA se kod muskaraca
minimalno razlikuju. U usporedbi SBSK izmedu muskaraca i zena nadene su statisticki
nesignifikantno vise SBSK u L-MCA kod Zena nego kod muskaraca (maksimalna razlika je u
vremenskom intervalu od 20. do 25. sekunde (ako se gleda samo aktivacijsko vrijeme, 3.17 +
6.49, p=0.33), dok za D-MCA nema razlika medu spolovima. Slikovni prikaz promjena
SBSK u D-MCA i L-MCA kod muskaraca i Zena tijekom provodenja testa verbalne
fluentnosti prikazan je na slici 2. Krivulje za MCA kod testa verbalne fluentnosti su
usporedive s ve¢ objavljenim rezultatima naSe istrazivacke grupe, osobito vezano uz
vremenski interval postizanja minimalnih vrijednosti SBSK i dvofazi¢nog izgleda krivulje

(Boban i sur. 2014; Boban, Crnac 2014).
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Test verbalne fluentnosti
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Slika 2. Slikovni prikaz promjena SBSK u D-MCA i L-MCA kod muskaraca i Zena tijekom provodenja testa verbalne fluentnosti. Vrijeme

trajanja kognitivnog zadatka je 25 sekundi.
D-MCA = desna srednja cerebralna arterija, L-MCA = lijeva srednja cerebralna arterija, M = muskarci, Z = Zene
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Stroop test s nekongruentnim podrazajem: Tijekom provodenja Stroop testa s nekongruentnim
podrazajem dolazi do porasta SBSK u obje MCA i kod muskaraca i kod Zena te se u
vremenskom intervalu od 5.-10. sekunde od pocetka zadatka postizu maksimalne vrijednosti
SBSK za obje MCA kod zena i L-MCA kod muskaraca, dok se kod D-MCA kod muskaraca
maksimalna brzina postize u razdoblju od 15. do 20. sekunde od pocetka zadatka. Nakon
postizanja maksimalnih brzina SBSK u obje MCA kod muskaraca i zena dolazi do postupnog
pada SBSK-a i postizanje minimalnih vrijednosti u vremenskom intervalu od 20. do 30.
sekunde od pocetka zadatka. Ukoliko se usporeduju SBSK izmedu desne i lijeve MCA kod
istog spola vidljiva je dominacije L-MCA nad D-MCA kod Zena (najvecée razdvajanje je bilo
izmedu 10. i 25. sekunde od pocetka rjeSavanja zadatka, a maksimalno statisticki neznacajno
razdvajanje u intervalu izmedu 15. 1 20. sekunde od pocetka rjeSavanja zadatka, 2.79 + 4.13,
p=0.39), dok su kod muskaraca razlike SBSK desno i lijevo minimalne. Takoder su nadene
statisticki nesignifikantno vise SBSK u obje MCA kod muskaraca nego kod Zena (p>0.05).
Slikovni prikaz promjena SBSK u D-MCA i L-MCA kod muskaraca i zena tijekom
provodenja Stroop testa s nekongruentnim podraZzajem prikazan je na slici 3. Krivulje za
MCA kod Stroop testa s nekongruentnim podraZajem su usporedive s ve¢ objavljenim
rezultatima naSe istrazivacke grupe, osobito vezano uz izgled krivulje (Boban i sur. 2014;

Boban, Crnac 2014)
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Stroop test s nekongruentnim podrazajem
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Slika 3. Slikovni prikaz promjena SBSK u D-MCA i L-MCA kod muskaraca i Zena tijekom provodenja Stroop testa s nekongruentnim

podrazajem. Vrijeme trajanja kognitivnog zadatka je 25 sekundi.
D-MCA = desna srednja cerebralna arterija, L-MCA = lijeva srednja cerebralna arterija, M = muskarci, Z = Zene
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Nije nadena statisticki znacajna korelacija izmedu sr¢ane frekvencije i SBSK-a niti za jedan
kognitivni zadatak ako promatramo period samog izvrSenja zadataka (tj. kad isklju¢imo

interval mirovanja).
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6. RASPRAVA

Ovo istrazivanje napravljeno je s ciljem da se otkrije postoji li statisticki znacajan porast BSK
kroz MCA tijekom izvodenja kognitivnih zadataka, prouci hemisferalna dominacija krvotoka
te usporede vrijednosti i razlike medu spolovima. Ovo je prva studija u kojoj su se istrazivale
razlike SBSK u MCA izmedu spolova prilikom izvodenja VFT i Stroop testa S
nekongruentnim podrazajem. Za snimanje BSK kroz zile koriSten je fTCD koji se pokazao
kao dovoljno osjetljiva metoda za mjerenje mozdane aktivacije. Testovi koriSteni u
istrazivanju (VFT 1 Stroop test s nekongruentnim podrazajem) odabrani na temelju
dosadasnjih spoznaja koja su pokazala da tijekom njihovih izvodenja dolazi do aktivacije
medijalnih i orbitalnih dijelova frontalnog reznja (Ravenkilde i sur. 2002; Wagner 2014).
Prilikom izvodenja VFT dolazi do aktivacije lijevog inferiornog frontalnog korteksa, lijevog
srednjeg frontalnog girusa te prednjeg cingularnog korteksa (Tamekuchi i sur. 2011; Gaillard i
sur. 2000). U TCD studijama vezanim uz MCA nadeno je obostrano statisti¢ki znacajno
povecanje BSK u obje MCA uz znacajnu lijevostranu lateralizaciju (Szirmai i sur. 2005;
Vingerhoets, Stroobant 1999). Postoje opre¢ni rezultati vezani uz razlike u aktivaciji
pojedinih dijelova mozga tijekom izvodenja verbalnih zadataka izmedu muskaraca i zZena. S
jedne strane, pojedine dosadaSnje fMRI studije ukazuju na to tijekom izvodenja verbalnih
zadataka kod musSkaraca dolazi do znacajno veée aktivacije lijevog temporalnog girusa,
cerebeluma, prednjeg i straznjeg cingularnog korteksa te desnog gornjeg frontalnog girusa
nego u Zena (Shaywitz i sur. 1995; Gauthier i sur. 2009). Druga pak istrazivanja (Weiss i sur.
2003; Allendorfer i sur. 2012) pokazuju da ne postoji razlika u aktivaciji pojedinih regija
mozga tijekom izvodenja zadataka verbalne fluentnosti izmedu musSkaraca i Zena, te da su
prethodni rezultati laZzno pozitivni jer u obzir nije uzeta uspjesSnost izvodenja zadatka, buduci
da lateralizacije nema ako svi ukljuceni ispitanici jednako uspjesno izvode zadatak.

U dosada$njim istraZivanjima koristenjem PET i fMRI utvrdeno je da kod izvodenja Stroop
testa dolazi do aktivacije prednjeg cingularnog korteksa, lijevog premotornog korteksa,
lijevog postcentralnog korteksa, lijevog putamena, desnog gornjeg temporalnog girusa te
bilateralne aktivacije peristrijatalnog korteksa (Peterson i sur. 1999; Leung i sur.
2000;Harrison i sur. 2005). Studija Boban i sur. (2014) u kojoj su bili uklju¢eni samo
desnjaci, koriste¢ci TCD pokazala je da tijekom izvodenja Stroop testa s nekongruentnim
podrazajem dolazi do ljevostrane lateralizacije.

U VFT i Stroop testu s nekongruentnim podrazajem doslo je do statisti¢ki znac¢ajnog porasta

SBSK u obje MCA. Sli¢ni rezultati su dobiveni u studiji Szirmai i sur. (2005). Brz 1 statisticki
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znacajan porast SBSK u obje MCA tijekom izvodenja BHT, kao i dvofazi¢an izgled krivulje
BSK ve¢ je opisan u prethodnim studijama (Settakis i sur. 2002) i istovjetan rezultatima
dobivenim u istrazivanju naSe istrazivacke skupine, a takoder je naden i u ACA 1 MCA kod
desnjaka (Boban i sur. 2014; Boban, Crnac 2014).

Test zadrzavanja daha (BHT), kao parametar cerebralne vazoreaktivnosti, doveo je kod svih
ispitanika do paralelnog i jednolikog pada SBSK u sve cetiri arterije pocevsi od 5. sekunde
testa. U prvih 5 sekundi testa, doslo je do naglog povec¢anja SBSK bilateralno, zatim se brzina
strujanja smanjila, da bi se opet povecala do maksimalne vrijednosti u 40. sekundi od pocetka
testa. To je u skladu s dosadasnjim istrazivanjima (Boban i sur. 2014). Signifikantno znacajan
porast u odnosu na ostale tri arterije primijeen je u L-MCA kod Zena. Suprotno ovim
rezultatima, istrazivanja U Kojima je pracena cerebralna hemodinamika tijekom BHT kod
osoba razli¢itih dobi i spola, nisu pokazala znacajnu razliku izmedu spolova (Jiménez-
Caballero i sur. 2006; Matteis i sur. 1998).

U testu verbalne fluentnosti nakon pocetnog porasta kada su postignute i maksimalne SBSK,
dolazi do simultanog pada u sve Cetiri krvne zile, pri ¢emu je najmanji pad bio u L-MCA kod
zena, a najve¢i u D-MCA kod muskaraca. Pri kraju zadatka dolazi do ponovnog porasta
SBSK. U jednom periodu zadatka, pronaden je kod zena visi SBSK u L-MCA, u odnosu na
D-MCA, ali i u odnosu na obje MCA kod muskaraca. Dosadasnja istrazivanja koja su pratila
protok kroz MCA tijekom izvodenja verbalnih zadataka, pokazala su da postoji izraZena
ljevostrana dominacija (Hartje 1 sur. 1994). Buduéi da su u nasu skupinu bili ukljuceni 1
ljevaci i1 deSnjaci, a lateralizacija krvotoka pri izvodenju kognitivnih zadataka je povezana s
dominantnom hemisferom, to bi mogao biti jedan od razloga zasto u nasim rezultatima nema
razlike SBSK izmedu desne i lijeve MCA (Amrein i sur. 2004; Szirmai i sur. 2005).
Istrazivanje Bracco i sur. (2011) je takoder pokazalo da kod Zzena postoji ljevostrana
lateralizacija, koja je bila povezana sa slabijim rezultatima izvodenja zadataka. Same razlike u
cerebralnoj hemodinamici tijekom mirovanja pokazuju da je u Zena i tada veci protok krvi
kroz L-MCA nego u muskaraca, $to se povezuje s ¢injenicom da Zene imaju veée Broccino
podrucje zaduzeno za jezi¢ne funkcije (Marinoni i sur. 1998).

Tijekom provodenja Stroop testa s nekongruentnim podrazajem doslo je do porasta SBSK u
obje MCA i kod muskaraca i kod Zena. Nakon postizanja maksimalnih brzina SBSK u obje
MCA kod muskaraca i zena dolazi do postupnog pada SBSK-a i postizanje minimalnih
vrijednosti. Ukoliko se usporeduju SBSK izmedu desne 1 lijeve MCA kod istog spola vidljiva
je dominacije L-MCA nad D-MCA kod zZena, dok su kod muskaraca razlike SBSK desno i
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lijevo minimalne. Dominacije lijeve u odnosu na desnu MCA koje je ovdje prisutno kod Zena
u skladu je s dosadagnjim istrazivanjem (Boban, Crnac 2014).

Nepovezanost izmedu sréane frekvencije 1 BSK tijekom provodenja razli¢itih kognitivnih
zadataka odgovara rezultatima dosada$njih studija (Boban i sur. 2014). Grupe muskaraca i
zena koje su sudjelovale u istrazivanju nisu se statisticki razlikovale u demografskim
podacima $to je jedna od prednosti istrazivanja. Nije pronadena statisticki znacajna razlika niti
u VAS te sistolickom i dijastolickom tlaku prije i nakon ispitivanja u pojedinoj grupi $to je u

skladu s dosadasnjim istrazivanjima (Boban i sur. 2014; Boban, Crnac 2014).
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7. ZAKLJUCCI

. Tijekom izvodenja pojedinih kognitivnih testova (testa verbalne fluentnosti i Stroop testa S
nekongruentnim podrazajem) dolazi do statisticki znacajnog povecanja SBSK-a u obje
MCA 1 kod muskaraca i kod Zena.

. Tijekom izvodenja testa verbalne fluentnosti nije nadena statisticki znacajna lateralizacija
niti kod muskaraca niti kod Zena.

. Tijekom izvodenja testa verbalne fluentnosti nije nadena statisticki znacajna razlika SBSK
izmedu Zena 1 muskaraca.

. Tijekom izvodenja Stroop testa s nekongruentnim podrazajem nije nadena statisticki
znacajna lateralizacija niti kod muskaraca niti kod Zena.

. Tijekom izvodenja Stroop testa s nekongruentnim podrazajem nije nadena statistiCki
znacajna razlika SBSK izmedu zena 1 muSkaraca.

. Tijekom perioda izvodenja pojedinih kognitivnih testova nije nadena statisticki znac¢ajna

korelacija izmedu sréane frekvencije i SBSK u D-MCA i L-MCA.
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