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OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

AUC — Area Under Curve (povrsina ispod krivulje)

PKK — polukruzni kanalié¢

ROC — Receiver Operating Characteristics (krivulja osjetljivosti dijagnosti¢kog testa)
SHA - sinusoidalna harmoni¢na akceleracija

VNG - videonistagmografija

VOR - vestibulookularni refleks
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SAZETAK
Usporedba dijagnosti€kih vrijednosti obrtajnog i pendularnog pokusa u
videonistagmografiji

Smetnje ravnoteze mogu predstavljati veliki problem za pacijenta, a uzrok tome moze biti ozbiljne
prirode (npr. tumor), te je otkrivanje vestibularnog oste€enja u takvih pacijenata vazan korak u
daljnjem lije€enju. Cilj ovog prospektivnog istrazivanja bio je pokazati veée dijagnosticke
mogucnosti sinusoidalne harmoni¢ne akceleracije (SHA) od obrtajnog pokusa u otkrivanju
jednostranog vestibularnog osteéenja. Snimanje je obavljeno metodom videonistagmografije
(VNG). Ukupno je prikuplien 41 ispitanik (15 musSkaraca i 26 zZena), a isklju¢ni kriterij je bio
izostanak smetnji ravnoteze te nepotpisani informirani pristanak. Ispitanici su podijeljeni u dvije
grupe prema nalazu u toplinskom pokusu (simetri¢na i asimetri¢na vestibularna podrazljivost) te
su usporedivani nalazi obrtajnog pokusa i SHA izmedu grupa (simetrija nistagmi¢kog odgovora u
obrtajnom pokusu s prirastom, pomakom u fazi i simetrijom nistagmi¢kog odgovora u SHA testu).
Asimetrija odgovora u toplinskom pokusu smatrana je patoloskom ako je bila ve¢a od 20% Sto
ukazuje na jednostrano vestibularno ostecenje te je utvrdeno 17 takvih ispitanika. Za obrtajni
pokus dobivena je osjetljivost od 29% te specificnost od 88%. U SHA testu zna&ajni prediktivni
parametar pokazao se pomak u fazi za frekvenciju 0.32 Hz te osjetljivost i specificnost za
navedeni parametar iznose 77% i 71%. Za prirast pri 0.16 Hz, pomak u fazi pri 0.02 Hz i 0.04 Hz
biliezi se trend koji ukazuje na moguéi doprinos u odredivanju jednostranog vestibularnog
osteéenja. Simetrija u SHA nije se pokazala kao prediktivni parametar niti za jednu frekvenciju u
odredivanju postoji li jednostrano vestibularno osteéenje ili ne. U odredivanju modela, odnosno
koja kombinacija parametara SHA najviSe doprinosi u razlikovanju ispitanika s jednostranim
vestibularnim oste¢enjem od ostalih, koriSteni su logisticki regresijski modeli te se kao najbolji
model pokazala kombinacija sljedecéih parametara: prirast 0.16 Hz, pomak u fazi 0.02 Hz i pomak
u fazi 0.32 Hz (AUC-ROC 0.82 naspram AUC-ROC 0.58 za obrtajni stolac naspram AUC-ROC
0.70 za pomak u fazi pri 0.32 Hz). Kombinacijom razli¢itih parametera SHA dobiva se jo$ vedi
prediktivni kapacitet u razlu€ivanju pacijenata koji imaju ili nemaju jednostrano vestibularno
oStecCenje, odnosno postoji odredena dijagnosticka snaga sadrzana u kombinaciji pojedinih
parametara, medutim c statistika (ekvivalent AUC-ROC) nam ne govori o tome kako kombinaciju
tih paramtera ispravno tumaciti u donoSenju konacne dijagnoze te je potrebno provesti jos
istrazivanja kako bi se takvo Sto utvrdilo. Zaklju¢no, SHA ima vecéu osjetljivost od obrtajnog
pokusa u odredivanju jednostranog vestibularnog ostecenja, medutim za specifi¢nost se ne moze

sa sigurnoscu utvrditi je li postoji razlika izmedu ta dva pokusa te je potreban veci broj ispitanika.



SUMMARY
Comparison of diagnostic abilities of rotational and pendular test in
videonystagmography

Disorders of balance can be a major problem for the patient and the cause can be serious (e.g.,
a tumor) and therefore the detection of vestibular damage in such patients is an important step in
further treatment. The aim of this study was to show the better diagnostic possibilities of sinusoidal
harmonic acceleration test (SHA) in comparison to step velocity test in detecting unilateral
vestibular damage. Recording were obtained by videonystagmography (VNG). The research was
prospective. A total of 41 respondents (15 men and 26 women) were collected, and the exclusion
criterion was the absence of dizziness and unsigned informed consent. Subjects were divided
into two groups according to the findings in the caloric test (symmetric and asymmetric vestibular
response) and the results of the step velocity test and SHA were compared between the groups
(the symmetry of nystagmic response in the step velocity test with the gain, phase and symmetry
of the SHA test). Caloric test values were considered pathological if the asymmetry was greater
than 20% indicating unilateral vestibular damage and 17 such subjects were identified. A
sensitivity of 29% and a specificity of 88% were obtained for the step velocity test. In the SHA
test, a significant predictive parameter proved to be a phase shift for the frequency of 0.32 Hz,
and the sensitivity and specificity for this parameter were 77% and 71%. Gain for 0.16 Hz and
phase shift for 0.02 and 0.04 Hz showed a trend that indicates a possible contribution to the
detetetcion of unilateral vestibular damage. Symmetry in SHA test has not been shown to be a
predictive parameter for either frequency in detection whether or not unilateral vestibular damage
exists. In determining the model, i.e. which combination of SHA parameters contributes the most
in distinguishing subjects with unilateral vestibular damage from others, logistic regression models
were used and the combination of the following parameters proved to be the best model: gain at
0.16 Hz, phase at 0.02 Hz and at 0.32 Hz (AUC-ROC 0.82 vs. AUC-ROC 0.58 for step velocity
test vs. AUC-ROC 0.70 for phase at 0.32 Hz). The combination of different SHA parameters gives
an even greater predictive capacity in distinguishing patients with unilateral vestibular damage
from others, i.e. there is a certain diagnostic power contained in the combination of individual
parameters, however c statistics (equivalent to AUC-ROC) do not tell how the combination of
these parameters should correctly be interpreted in making the final diagnosis and more research
is needed to establish such a thing. In conclusion, SHA test has a higher sensitivity than the step
velocity test in determining unilateral vestibular damage, however, for specificity it cannot be
determined with certainty whether there is a difference between the two test and a larger number

of subjects is required.



1. UvOD

1.1 Fiziologijai neuroanatomija vestibulookularnog refleksa

Kako bi odrzali stabilan pogled prilikom uobi€ajenih kretnji, primjerice hodanja, ljudsko tijelo koristi
vestibulookularni refleks (VOR). Spomenuti refleks omoguéava tjelesnu stabilnost i odrzava
ravnotezu tijela iako nam se oc€i i glava neprestano krecu dok izvodimo veéinu radnji. Kada
ocne pokrete potpuno iste brzine, ali suprotne pokretu glave. Rezultat toga je stabilizacija slike
na mreznici odrzavanjem usredotoenosti oba oka na objekt, unato¢ pokretu glave (1). VOR
ukljuCuje tri sastavnice: 1. periferni senzorni aparat (senzori pokreta: polukruzni kanalié¢i (PKK),
oka) (1). Otolitni organi zapazaju linearno ubrzanje i polozaj glave u odnosu na gravitaciju i
translaciju glave. PKK-i zapaZaju rotacijske pokrete glave, odnosno osjetljivi su na kutno ubrzanje.
U Covjeka postoji Sest PKK-a i postavljeni su u tri razli€ite prostorne ravnine te su svakoj ravnini
pridruzena dva kanali¢a. Svaki par se sastoji od kanalica smjestenog lijevo i desno od sagitalne
ravnine tijela. Unutar proSirenja kanalica nalaze se osjetne stanice s dlaicama uronjene u
zelatinoznu strukturu a sam kanali¢ je ispunjen tekuéinom. Prilikom rotacije glave tekuéina po
inerciji zaostaje za kanalicem i u odnosu na kanali¢ kreCe se u suprotnom smjeru. Kretanje
tekuCine stvara silu na zelatinoznu strukturu uzrokovajuéi savijanje dlaCica osjetnih stanica.
Ovisno o smjeru savijanja dlacica dolazi do povecanja ili smanjena frekvencije odasiljanja
akcijskih potencijala (ekscitacija ili inhibicija). Do stimulacije u kanali¢u dolazi prilikom rotacije
glave prema tom kanali¢u. Istovremeno, u suprotnom kanaliéu dolazi do inhibicije (2). Takva
karakteristika koplanarnih i suprotnih PKK-a Cesto se referira kao guraj-vuci (eng. push-pull).
Brzina kretnji glave odreduje razliku izmedu frekvencije odaSiljanja akcijskih potencijala dva
suprotna kanali¢a. Kada je glava u mirovanju dolazi do ravnoteze odasiljanja impulsa izmedu
lijeve i desne strane. Kako je prije spomenuto, VOR djeluje aktivirajuéi o€ne misice uzrokovajuci
oCne pokrete iste brzine, ali suprotne smjeru kretanja glave kako bi se slika od interesa na
mreznici stabilizirala (1). OCni pokreti suprotni pokretu glave zapravo predstavljaju sporu fazu
nistagmusa. Slika 1 shematski opisuje mehanizam VOR-a. Razli€iti oblici nistagmusa i
neuskladenosti vestibularnog sustava i sustava ocnih pokreta mogu se interpretirati
razumijevajuci organizaciju i strukturu polukruznih kanali¢a i otolitnih organa (1).

Mali mozak i pojedine jezgre mozdanog debla takoder su dio polisinapticke vestibularne
okularne mreze te zajedno Cine integrator skladiStenja brzine (eng. velocity storage integrator).

U osnovi, integrator skladiStenja brzine produljuje vrijeme horizontalnog vestibulookularnog
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odgovora 8to omogucava bolji kompenzatorni odgovor VOR-a na rotacijske kretnje niske
frekvencije (dulje trajanje rotacije) (4). Vizualni podrazaji takoder imaju utjecaj na vestibularnu
funkciju (5). Primjerice, funkcija VOR-a znatno je narudena u slijepih osoba prilikom ¢ega dolazi

do ekcesivnog nistagmusa ili oftalmoplegije (5).

Kompenzatorni o€ni pokreti

A

Ekscitacija ekstraokularnih misi¢a Inhibicija ekstraokularnih misi¢a
na jednoj strani na drugoj strani

m. rectus lateralis
m. rectus medialis

n. oculomotorius,
jezgra

fe—

n. abducens,
jezgra

n. vestibularis,
jezgra

Sakul, utrikul i
polukruzni kanalici

Detekcija rotacije

M Inhibicija
M Ekscitacija

5 Rotacija glave

Slika 1. Vestibulookularni refleks. OpenStac College, Anatomy & Physiology, Connexions Web

site, dopusteno distribuirati od strane Creative Commons (3).
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1.2 Kilini¢ka vrijednost vestibulookularnog refleksa

Poremeéaje VOR-a mozemo zapaziti u vidu osciloskopije i abnormalnog nistagmusa (6).
Osciloskopija rezultira zamagljenim vidom prilikom pokreta glave te predmeti u vidnom polju
izgledaju kao da trepere i poskakuju jer nisu stabilno fiksirani u jednu to¢ku na mreznici oka (7).
Pacijetni s osciloskopijom imaju problema prilikom &itanja jer ¢ak i mali pokreti glave dovode do
distorzije slike. Kako je potrebno viSe vremena za razumijevanije i obradu rijeci i slova, ponekad
se u djece taj poremecaj zamjeni s disleksijom ili diskalkulijom. Abnormalni nistagmus takoder
moze rezultirati zamagljenim vidom zbog pretjeranih nesvjesnih o¢nih pokreta (8, 9). Pacijenti s
oste¢enim VOR-om skloniji su poteSko¢ama u odrzavanju ravnoteze, kinetozi, mucnini itd. Ako
senzorni vestibularni organi nisu potpuno funkcionalni na jednoj strani, takav manjak funkcije
mozZe uzrokovati vertigo (10, 11, 12). Takoder, vece periferno vestibularno, ali i centralno
osteéenje mogu ometati funkciju integratora skladistenja brzine $to dovodi do produljenja faze
nistagmic¢kog odgovora pri niskim frekvencijama rotacije (13).

Postoje razni postupci kojima se pobuduje vestibulookularni refleks te biljezi odgovor o¢nih
pokreta (videonistagmografija (VNG) i elektronistagmografija) Sto ima izrazitu dijagnosti¢ku
vrijednost. Dva naj¢e3c¢a nacina kojima je VOR moguce pobuditi u dijagnostiCke svrhe predstavlja
kalorijsko ispitivanje i testiranje u obrtajnom stolcu kojima se mjeri vestibularna funkcija u
lateralnim PKK-ima (14).

1.3 Ispitivanje vestibularne funkcije

Testiranjem u obrtajnom stolcu istovremeno se podrazuju osjetila za ravnotezu lijeve i desne
strane, dok se prilikom kalorijskog ispitivanja svako osjetilo podrazuje posebno, &to nije
karakteristicno za svakodnevne situacije u kojima vestibularni sustav funkcionira. Mehanizam
izazivanja VOR-a takoder se razlikuje.

Kalorijskim ispitavanjem, irigiranjem vode ili zraka (temperature viSe ili nize od temperature
tijela) u zvukovod, toplinska se energija prenosi postranicnom PKK-u §to zapravo predstavlja
“‘umjetnu” metodu za reproduciranje rotacijskog podrazaja na strani irigiranog uha (15).
Prevedeno u kutnu brzinu, odnosno frekvenciju rotacije, kalorijsko ispitavanje je niskofrekventni
podrazaj (0.002-0.004 Hz i ubrzanje manje od 10°/s?) za vodoravne PKK-e, §to je znatno manje
u odnosu na raspon fiziolo$kih frekvencija (0.5-7 Hz) u kojem vestibularni sustav funkcionira (16).
S druge strane testiranje u obrtajnom stolcu omogucava fizioloSki podrazaj i kvantitavinu analizu
funkcije VOR-a lateralnog PKK-a te je moguce testiranje periferne vestibularne funkcije iznad

niskofrekventnog podrucja koje je svojstveno za kalorijsko ispitivanje. Pri tome, testiranjem u

(9]



obrtajnom stolcu koristi se racunalno kontrolirani rotacijski podrazaj (djelovanjem kutnog

ubrzanja) kroz Siroki raspon frekvencija (0.003-2 Hz) (17).

1.4 Pokusi u obrtajnom stolcu

Podrazaj rotacijom moguée je precizno kontrolirati, dok je toplinski podrazaj znac¢ajno ovisan o
obliku vanjskog sluSnog kanala i srednjeg uha. Osim toga, testovi u obrtajnom stolcu bolje
procjenjuju prirodnu funkciju vestibularnog sustava i VOR-a ukljuujuéi guraj-vuci karakteristiku
(eng. push-pull) u koplanarnim i suprotnim PKK-ima. Nadalje, testovi u obrtajnom stolcu
predstavljaju manji stres i ugodniji su za pacijenta jer izazivaju manje vegetativnih smetnji od
kalorijskog ispitivanja (18).

Kako je vec prije spomenuto, testovima u obrtajnom stolcu koristi se rotacija oko vertikalne
osi te je moguce uz kontrolu raCunala mijenjati komponente rotacije (brzina, ubrzanje, smjer,
trajanje) te pratiti razne parametre nistagmi¢kog odgovora. Upravo mijenjanjem komponenti
rotacije i ovisno o tome koje parametre nistagmi¢kog odgovora promatramo razlikuju se osnovna
dva koncepta u stimuliranju VOR-a — obrtajni koncept i sinusoidalni koncept (19). Tako naj¢esée
testove u obrtajnom stolcu koji se danas koriste predstavljaju obrtajni (rotacijski) pokus po
Baranyu i onaj manje poznat koji se rijetko koristi u Hrvatskoj - sinusoidalno harmoni¢no ubrzanje

(SHA, pendularni ili sinusoidalni pokus).

1.4.1 Obrtajni (rotacijski) pokus po Baranyu

Obrtajni pokus po Baranyu predstavlja obrtajni koncept ispitvanja VOR-a. Obrtajni stolac rotacijski
ubrzava oko vertikalne osi do predeterminirane vrSne brzine dok se ne postigne konstantna
brzina. Vrdne brzine tipi¢no iznose od 60°/s do 240°/s. Veée brzine rotacije korisne su u
lateraliziranju moguce hipofunkcije tako $to u PKK-u suprotnom smijeru rotacije dolazi do
smanjenja frekvencije odasiljanja akcijskih potencijala (inhibicija) i na kraju do potpunog
prestanka odasiljanja (tzv. cut off) (20). Pri manjim brzinama (60°/s) moguce je odrediti vremenski
raspon prilikom kojeg nistagmus perzistira (vremenska konstanta - vrijeme nakon kojeg spora
komponenta brzine ocnih pokreta iznosi 37% vrdne brzine o€nih pokreta) i u slu¢aju jednostrane
vestibularne hipofunkcije odrediti je li postoji kompenzacija (simetri¢ni VOR prirast — eng. gain).
Ovdje valja naglasiti kako je najvaznija mjera za procjenu asimetrije desnol/lijevo brzina spore

komponente nistagmusa.
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1.4.2 Sinusoidalno harmoniéno ubrzanje (pendularni ili sinusoidalni pokus)

Sinusoidalno harmoni¢no ubrzanje (SHA) predstavlja sinusoidalni koncept ispitivanja VOR-a. Pri
tome obrtajni stolac oscilira razli¢itim frekvencijama (rotira se najprije u jednu stranu, zatim u
drugu stranu i tako odredeni broj puta). VrSne brzine iznose od 50°/s do 60°/s. Varijable od
interesa koje dobivamo ovim ispitvanjem jesu prirast (eng. gain — brzina o¢nih pokreta/brzina
rotacije glave), pomak u fazi (razlika u vremenu pojavljivanja vrsne brzine o¢nih pokreta i vrSne
brzine rotacije glave) i asimetrija izmedu brzine spore komponente nistagmusa prilikom otklona u

desnu, odnosno lijevu stranu.

2. HIPOTEZA

SHA pokus ima vecu osjetljivost i specificnost od obrtajnog pokusa u otkrivanju jednostranog

vestibularnog ostecenja.

3. CILJEVI RADA
Opéi cilj
1. Odrediti moguc¢nosti obrtajnog pokusa i SHA pokusa u odredivanju jednostranog

vestibularnog ostecenja.
Specifi€ni ciljevi

1. Odrediti specifiCnost i osjetljivost obrtajnog pokusa u odredivanju jednostranog
vestibularnog ostecenja.

2. Odrediti parametre SHA pokusa (prirast, pomak u fazi, simetrija) koji doprinose
odredivanju jednostranog vestibularnog os$tecenja te odrediti njihovu osjetljivost i
specifiCnost.

3. Odrediti model, odnosno koja kombinacija parametara SHA najviSe doprinosi u
razlikovanju ispitanika s jednostranim vestibularnim ostec¢enjem od ostalih.

4. Usporediti prediktivhu snagu obrtajnog pokusa i SHA pomocu osjetljivosti, specifiCnosti i

povrsina ispod ROC krivulja.

[11]



4. ISPITANICI | METODE

4.1 Dijagnosticka oprema i ispitanici

Podaci se prikupljaju uobi¢ajenom anamnezom uz ciljana pitanja o smetnjama ravnoteze tijekom
ambulantnog posjeta nasem Centru za sluh i ravnotezu, Klinike za otorinolaringologiju i kirurgiju
glave i vrata. Provodi se planirano videonistagmografsko snimanje koje standardno sadrzi
toplinski i obrtajni pokus. U nasem istraZivanju uklju¢ujemo jo§ pendularni pokus (Sinusoidal
Harmonic Acceleration test), koji se ve¢ nalazi u standardnoj bateriji testova na vodec¢im svjetskim
klinikama. Za generiranje podrazaja koristi se obrtajni stolac Interacoustics Nydiag 200 u sklopu
uredaja za VNG snimanje Interacoustics VN415. Parametri obrtajnog pokusa ukljucuju po¢etno
ubrzanje od 10°/s? do najvece brzine od 170°/s , trajanja vréne brzine 16 s i naglog usporavanja
od 100°/s2. Parametri pendularnog pokusa ukljuuju penduliranje frekvencijom okretanja 0.02,
0.04, 0.08, 0.16 i 0.32 Hz. U slu¢aju prvog pokusa izvode se dva ponavljanja, kod drugog do
Cetvrtog Cetiri i kod posljednjeg, petog, 3est ponavljanja. Dobivena mjerenja pohranjena su i
kasnije o€itana i analizirana u bazi podataka OtoAccess v1.2.1.

Iskljuéni kriterij je izostanak smetnji ravnoteze te nepotpisani informirani pristanak. Ispitanici
su podijeljeni u dvije grupe prema nalazu u toplinskom pokusu (simetricna i asimetri¢na
vestibularna podrazljivost) te se usporeduju nalazi obrtajnog i pendularnog testa izmedu grupa.
Vrijednosti toplinskog pokusa smatrane su patoloskima ako je asimetrija bila veca od 20% S$to
ukazuje na jednostrano vestibularno osteéenje. Brzina spore komponente postrotatornog
nistagmusa koji se biljezi tijekom obrtajnog pokusa uvrstava se u formulu za izraCun asimetrije.
Razlika ve¢a od 20% smatra se patoloSkom.

Istrazivanje je odobrilo EtiCko povjerenstvo Klini¢kog bolni¢kog centra Sestre milosrdnice te
djeluje u skladu s nac¢elima Internacionalne konferencije za harmonizaciju (ICH GCP) i HelsinSke

deklaracije.

4.2 Statisticka obrada

StatistiCka obrada podataka ucinjena je pomocu SPSS statistickog softvera (IBM® SPSS®,
version 25). U opisu ispitanika kontinuirane varijable prikazane su kao srednja vrijednost +
standardna devijacija, a kategoriCke kao apsolutan broj i postotak unutar skupine. Kontinuirane
varijable su ispitane za normalnu distribuciju. Usporedba varijabli izmedu pojedinih skupina
u€injena je primjenom Student-t testa i Chi-square testa. UCinjena je ROC analiza za obrtajni

pokus i za svaki parametar SHA. Za usporedbu prediktivne snage SHA i obrtajnog pokusa
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koristene su povrsine ispod ROC krivulje (AUC-ROC) te izraCuni osjetljivosti i specifi¢nosti. U
identificiranju parametara SHA koji doprinose u odredivanju jednostranog vestibularnog ostec¢enja
koriSteni su logisticki regresijski modeli. Chi-square i Hosmer-Lemeshow test koriSteni su kako bi
se provjerila zna¢ajnost i prilagodba pojedinih modela. Varijable u modelima testirane su na
kolinearnost. Diskriminatorni kapacitet pojedinih modela procijenjen je primjenom Harrell ¢
statistike (ekvivalent AUC-ROC krivulja). Statisticka znacajnost definirana je na razini p vrijednosti

manjoj od 0.05.

5. REZULTATI

Tablica 1 prikazuje karakteristike i distribuciju 41 ispitanika podijeljenih u dvije skupine prema
nalazu toplilnskog pokusa. Prosje¢na dob ispitanika iznosila je 50 godina (50 + 14SD). Od
prikupljenih ispitanika bilo je 15 muskaraca (37%) i 26 Zena (63%). Asimetriju u toplinskom
pokusu, odnosno jednostrano vestibularno oste¢enje imalo je 17 ispitanika (42%), dok ostalih 24

nije (58%). Nema znacajnijih razlika izmedu karakteristika dviju skupina, osim po dobi (p = 0.01).

Tablica 1. Karakteristike ispitanika prema nalazu toplinskog pokusa.

Jednostrano vestibularno ostecenje

Prisutno Neprisutno Ukupno p*
Dob (godine)
Raspon 28-70 26-78 26-78
Prosje¢na vrijednost + SD 57 +11 45 + 14 50 + 14 0.01
Spol
Muskarci 6 (35.3) 9(37.5) 15 (36.6) 0.89
Zene 11 (63.7) 15 (62.5) 26 (63.4)
Vrtoglavica
U epizodama 12 (75.0) 21 (87.5) 33 (82.5) 0.31
Kontinuirano 4(25.0) 3(12.5) 7(17.5)
ZanaSanje
Neodredeno 10 (58.8) 15 (62.5) 25 (61.0) 0.81
U jednu stranu 7(41.2) 9 (37.5) 16 (39.0)
Smetnje ravnoteze prilikom posjeta
Ne 13 (76.5) 16 (66.7) 29 (70.7) 0.50
Da 4 (23.5) 8(33.3) 12 (29.3)
Vrtoglavca potaknuta
Kretnjama 10 (62.5) 12 (52.2) 22 (56.4) 0.32
Spontano 6 (37.5) 8 (34.8) 14 (35.9) :
Oboje 0 (0) 3(13) 3(7.7)
Gubitak sluha®
Ne 13 (76.5) 19 (79.2) 32 (78.0) 0.84
Da 4 (23.5) 5(20.8) 9 (22.0)
Sum®
Ne 7 (41.2) 11 (45.8) 18 (43.9) 0.77
Da 10 (5.8) 13 (54.2) 23 (56.1)
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Tablica 1. Nastavak.

Muénina®
Ne 9 (52.9) 9(37.5) 18 (43.9) 0.33
Da 8 (47.1) 15 (62.5) 23 (56.1)

Povraéanje®
Ne 13 (76.5) 18 (75.0) 31 (75.6) 0.91
Da 4 (23.5) 6 (25.0) 10 (24.4)

Migrena®
Ne 14 (82.4) 20 (83.3) 34 (82.9) 0.93
Da 3(17.6) 4 (16.7) 7 (17.1)

Psihijatrijski simptomi®
Ne 15 (88.2) 21 (87.5) 36 (87.8) 0.94
Da 2(11.8) 3(12.5) 5(12.2)

Nedavna trauma
Ne 16 (94.1) 19 (79.2) 35 (85.4) 0.18
Da 1(5.9) 5(20.8) 6 (14.6)

Pusac
Ne 14 (82.4) 15 (62.5) 29 (70.7) 0.17
Da 3(17.6) 9(37.5) 12 (29.3)

Arterijski tlak* (mmHg)
Sistolicki 127 + 18 125+ 16 126 + 17 0.82
Dijastolicki 79+ 10 79+9 79+9 0.99

Kategorijske varijable prikazane su kao broj (postotak)

Kontinuirane varijable prikazane su kao srednja vrijednost + standardna devijacija

*Za kategoricke varijable koristen je Chi-square test, a za kontinuirane nezavisni Student-t test
°Simptom prisutan barem jednom prilikom vrtoglavice

*Arterijski tlak izmjeren doma

Tablica 2 prikazuje raspodjelu ispitanika s obzirom na jednostrano vestibularno osteéenje i
asimetriju u obrtajnom pokusu. Od 17 ispitanika s jednostranim vestibularnim oste¢enjem obrtajni
pokus pokazao je asimetriju, odnosno patoloSke vrijednosti u 5 ispitanika te ih je 12 lazno
negativno, dok je od 24 ispitanika bez takvog oste¢enja obrtajni pokus registrirao 21, a 3 su lazno
pozitivna. U odredivanju jednostranog vestibularog oste¢enja, najbolja procjena osjetljivosti
obrtajnog pokusa iznosi 29% (95% CI; 8 - 50%), a specificnosti 88% (95% CI; 74 - 99%).

Tablica 2. Raspodjela ispitanika s obzirom na rezultate toplinskog i obrtajnog pokusa.

Jednostrano vestibularno oste¢enje

Prisutno Neprisutno Ukupno
Obrtajni pokus  Pozitivan (asimetrija) 5 3 8
Negativan (simetrija) 12 21 33
Ukupno 17 24 41

Slika 2 prikazuje ROC krivulje za simetriju obrtajnog pokusa te prirast, pomak u fazi i simetriju
SHA za pet razli¢itih frekvencija za predvidanje jednostranog vestibularnog ostecenja. U tablici 3
nalaze se povrsine ispod ROC krivulje (eng. AUC — area under the ROC curve) te p vrijednosti

za svaku navedenu varijablu koje se dobiju pojedinim pokusom.

(14]



1.0
0.8
= —Prirast 0.02 Hz
=== Prirast 0.04 Hz
- =====Prirast 0.08 Hz
w 06 g Prirast 0.16 Hz
=] .
= = —Prirast 0.32 Hz
% E —Referentna linija
- m
O o4 o
0.2
08 “oo 02 04 06 08 10
00 02 04 06 08 1.0
1 - Specificnost 1 - Specifiénost
—=—Simetrija 0.02 H
= =Pomak v fazi 0.02 Hz 4 ——-S::EI:H: 0.04 Hi
-=--PomakufazitO4Hz S et SImeIHaU.UE He
e ol 1NN s — Pomak u fazi 0.08 Hz - ya -
173 o Simetrija 0.16 Hz
g Pomak u fazi 016 Hz g =Simetrija 0.32 Hz
= ;omak ufazi Q'SZ Hz = —Referentna linija
° —Referentna linjja o
- &
o [=]
{
|
& 00
0o 0.2 04 06 08 10 0.0 02 0.4 08 08 1.0
1 - Specificnost 1 - Specificnost

Slika 2. ROC krivulje za usporedbu obrtajnog pokusa i SHA u predvidanju jednostranog
vestibularnog ostecenja. A — Obrtajni pokus, simetrija; B — SHA, prirast; C — SHA, pomak u

fazi; D — SHA, simetrija.

Simetrija obrtajnog pokusa nije se pokazala kao dobar prediktivni parametar, odnoso povrsina
ispod ROC krivulje je blize vrijednosti 0.5 (AUC-ROC 0.58; 95% CI 0.40 — 0.76; p = 0.40). U SHA
znacajni prediktivni parametar je pomak u fazi za frekvenciju 0.32 Hz (AUC-ROC 0.70; 95% CI
0.54 - 0.86; p = 0.03), dok se za prirast pri 0.16 Hz (AUC-ROC 0.66; 95% CI 0.49 - 0.83, pomak
u fazi pri 0.02 Hz i 0.04 Hz (AUC-ROC 0.67; 95% CI 0.50 - 0.84 i AUC-ROC 0.66; 95% CI 0.49 -
0.84) biljezi trend koji ukazuje na moguéi doprinos u odredivanju jednostranog vestibularnog

osteéenja. Simetrija u SHA nije se pokazala kao prediktivni parametar niti za jednu frekvenciju u
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odredivanju je li postoji ili ne postoji jednostrano vestibularno oste¢enje (AUC < 0.5; p > 0.05).
Odabirom optimalne grani¢ne vrijednosti koja iznosi -10.5° za SHA parametar pomak u fazi 0.32
Hz, najbolja procjena osjetljivosti iznosi 77% (95% CI 57 — 97%), a specifiCnosti 71% (95% CI 53
— 89%).

Tablica 3. Povrsina ispod ROC krivulje za parametre obrtajnog pokusa i SHA.

Povrsina* (95%Cl) p
Obrtajni pokus, asimetrija 0.58 (0.40 - 0.76) 0.40
SHA, prirast
0.02 Hz 0.58 (0.41 - 0.76) 0.37
0.04 Hz 0.56 (0.38 - 0.74) 0.50
0.08 Hz 0.60 (0.42 - 0.78) 0.28
0.16 Hz 0.66 (0.49 - 0.83) 0.09
0.32 Hz 0.55 (0.37 - 0.73) 0.59
SHA, pomak u fazi
0.02 Hz 0.67 (0.50 - 0.84) 0.07
0.04 Hz 0.66 (0.49 - 0.84) 0.08
0.08 Hz 0.59 (0.40 - 0.77) 0.35
0.16 Hz 0.60 (0.42 - 0.79) 0.26
0.32 Hz 0.70 (0.54 - 0.86) 0.03
SHA, simetrija
0.02 Hz 0.39 (0.21 - 0.57) 0.23
0.04 Hz 0.34 (0.17 - 0.52) 0.09
0.08 Hz 0.41 (0.22 - 0.60) 0.33
0.16 Hz 0.36 (0.18 - 0.53) 0.12
0.32 Hz 0.40 (0.21 - 0.58) 0.27

*Ispod ROC krivulje, eng. AUC

U odredivanju modela, odnosno koja kombinacija parametara SHA najviSe doprinosi u
razlikovanju ispitanika s jednostranim vestibularnim oStecenjem od ostalih, koriSteni su logisticki
regresijski modeli. Nije bilo kolinearnosti izmedu varijabli u modelima te ja svaki parametar
nezavisan prediktor u odnosu na ostale varijable (p < 0.05). Tablica 4 prikazuje vrijednosti ¢
statistike za modele koji najbolje pristaju uz podatke (Chi-square p < 0.05; Hosmer-Lemeshow
test > 0.05), dok su na slici 3 prikazane ROC krivulje za usporedbu razli€itih logistiCkih
regresijskin modela u predvidanju jednostranog vestibularnog ostec¢enja. U razlikovanju
jednostranog vestibularnog ostec¢enja kao najbolji model pokazala se kombinacija sliedecih
parametara: prirast 0.16 Hz, pomak u fazi 0.02 Hz i pomak u fazi 0.32 Hz (AUC-ROC 0.82; 95%
Cl1 0.68 - 0.95; p < 0.001). Drugu najbolju kombinaciju predstavljaju sljedeci parametri: pomak u
fazi 0.02 i 0.32 Hz (AUC-ROC 0.75; 95% CI 0.59 - 0.90; p = 0.007). U modelima s Cetiri ili vise
parametara dolazi do znacajne kolinearnosti izmedu varijabli i gubi se statisticka znacCajnost,

stoga ti modeli nisu ukljuéeni.
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Slika 3. ROC krivulje za usporedbu razli€itih logistiCkih regresijskih modela u odredivanju

vestibularnog ostecenja u ispitanika s asimetrijom u toplinskom pokusu.

Tablica 4. Usporedba c statistike razli€ith logisti¢kih modela za pojedine parametre SHA-e.

Model C statistika (95%Cl) p

Pomak u fazi 0.02 + 0.32 Hz 0.75 (0.59 — 0.90) 0.007

Pomak u fazi 0.04 + 0.32 Hz 0.74 (0.57 — 0.90) 0.010

Prirast 0.16 Hz + Pomak u fazi 0.32 Hz 0.73 (0.59 — 0.89) 0.009

Prirast 0.16 Hz + Pomak u fazi 0.02 + 0.32 Hz 0.82 (0.68 — 0.95) <0.001
6. RASPRAVA

Smetnje ravnoteze mogu predstavljati veliki problem za pacijenta te njen uzrok moze biti ozbiljne
prirode (npr. cerebrovaskularni inzult, tumor u straznjoj lubanjskoj jami). UloZeni su brojni napori
kako bi se pronasao pouzdan nacin utvrdivanja vestibularnog ostecenja te su provedene mnoge
studije kojima se nastojalo utvrditi preciznost pokusa u obrtajnom stolcu u odredivanju takvih
oStecenja.

U odredivanju jednostranog vestibularnog osSteCenja obrtajni pokus pokazao je malu
osjetljivost (29%), Sto je i oCekivano, jer se obrtajnim pokusom obostrano podrazuju PKK-i
(lateralizacija nije potupna), dok se toplinskim pokusom svaki PKK podraZuje zasebno te je

lateralizacija potpuna. Specifinost obrtajnog testa bila je znacajno veca (88%).
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U SHA pokusu znacajni prediktivni parametar bio je pomak u fazi za frekvenciju 0.32 Hz te
AUC-ROC priblizno iznosi 0.7. InaCe se kao testove s dobrim diskriminacijskim moguc¢nostima u
dijagnosticiranju pacijenta sa ili bez bolesti smatraju oni testovi koji imaju AUC-ROC veciod 0.7 i
Sto je vrijednost bliza 1 test je osjetljiviji i specifiCniji. U SHA testu za prirast nistagmi¢kog odgovora
kod 0.16 Hz, pomak u fazi 0.02 i 0.04 Hz pokazao se trend prema dobrim dijagnostiCkim
mogucnostima te je za statisticku znacajnost potreban veci broj ispitanika. Ahmed i sur. (21)
pokazali su kako su najbolji prediktivni parametri SHA u odredivanju perifernog vestibularnog
ostecéenja bili prirast pri 0.025 Hz (AUC-ROC, 0.62; 95% CI 0.54 - 0.70) i pomak u fazi pri 0.025
Hz (AUC-ROC, 0.58; 95% CI 0.50 - 0.66). Simetrija u SHA nije se pokazala kao prediktivni
parametar niti za jednu frekvenciju u odredivanju postoji li jednostrano vestibularno osteéenje ili
ne. Hamid (22) je pokazao kako asimetrija u SHA moze detektirati stranu jednostranog
vestibularnog ostecenja, ali samo kada je pomak u fazi abnormalan te stoga simetrija (asimetrija)
kao samostalan parametar SHA ne moze utvrditi postoji li jednostrano vestibularno ostecéenje ili
ne te je potrebno simetriju promatrati u odnosu na prirast i pomak u fazi.

Odabirom optimalne grani¢ne vrijednosti za SHA parametar pomak u fazi pri 0.32 Hz, najbolja
procjena osjetljivosti iznosi 77%, a specificnosti 71%. Osjetljivost je znaCajno ve¢a u odnosu na
obrtajni pokus (29%), medutim za specificnost se ne mozZe utvrditi razlika jer su intervali
pouzdanosti znacajno Siroki i preklapaju se — razlika ne postoji ili ako razlika postoji potreban je
veci broj ispitanika kako bi se to sa sigurno$¢u utvrdilo. AUC-ROC za pomak u fazi pri 0.32 Hz je
veci od AUC-ROC za obrtajni pokus (0.70 naspram 0.58) §to ukazuje na vecu predikitvnu snagu
samo jednog parametra SHA u odnosu ha obrtajni pokus.

Kombinacijom vise parametara SHA dobivaju se veée prediktivhe mogucnosti testa, a najbolja
se pokazala kombinacija sljedecih parametara: prirast pri 0.16 Hz, pomak u fazi pri 0.02 i pomak
u fazi pri 0.32 Hz. Ovaj model ima vecée dijagnosticke moguénosti u odredivanju jednostranog
vestibularnog ostecenja (AUC-ROC 0.82), medutim ostaje pitanje kako te parametre zajednicki

interpretirati i naposlijetku donijeti odluku je li jednostrano vestibularno ostecenje postoiji ili ne.

7. ZAKLJUGCI

SHA ima vecéu osjetljivost od obrtajnog pokusa u odredivanju jednostranog vestibularnog
osteéenja, medutim za specifiCnost se ne moze sa sigurnoscu utvrditi je li postoji razlika izmedu
ta dva pokusa te je potreban veci broj ispitanika. Kombinacijom razli€itih parametera SHA dobiva
se jos veci prediktivni kapacitet (AUC-ROC 0.82) u razlu€ivanju pacijenata koji imaju ili nemaju

jednostrano vestibularno ostec¢enje, odnosno postoji odredena dijagnosticka snaga sadrzana u
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kombinaciji pojedinih parametara, medutim c statistika (ekvivalent AUC-ROC) nam ne govori 0

tome kako kombinaciju tih paramtera ispravno tumaciti u donoSenju konacne dijagnoze te je

u odnosu na obrtajni, medutim hipotezu se ne moze prihvatiti jer se isto ne moze tvrditi za

specifiCnost.
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