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POPIS OZNAKA I KRATICA

MS - multipla skleroza

fMRI - funkcionalna magnetna rezonancija

RRMS - relapsno-remitiraju¢a multipla skleroza

PPMS — primarno progresivna multipla skleroza

SPMS — sekundarno progresivna multipla skleroza

EDSS — Expanded Disability Status Scale — prosirena ocjenska ljestvica
onesposobljenosti

SZS — sredignji Zivéani sustav

RBN - retrobulbarni neuritis

VEP - vidni evocirani potencijali

ACC — arteria carotis communis

ACC — arteria carotis communis

ACI — arteria carotis interna

ACE — arteria carotis externa

AV — vertebralna arterija

AB — bazilarna arterija

ACM - arteria cerebri media

ACA - arteria cerebri media

ACP - arteria cerebri posterior

ACoP — straznja komunikantna arterija

ACoA — prednja komunikantna arterija

AO — oftalmicka arterija

CS — karotidni sifon

CPP — centralni perfuzijski tlak (central perfusion pressure)
CVR - cerebrovaskularni otpor (cerebrovascular resistance)
CBF - mozdani protok (cerebral blood flow)

ABP — srednji arterijski tlak (arterial blood presure)

ICP - intrakranijski tlak (intracranial pressure)

BSK - brzina strujanja krvi

TCD - funkcionalni tanskranijski dopler



SPECT - single-photon emission computer tomography

PET — pozitron emisijska tomografija

TCD- transkranijska dopler sonografija

CDFI- Color Doppler Flow Imaging

PDI — Power Doppler Flow Imaging

PRF - frekvencija ponavljanog pulziranja (pulse repetition frequency)
SBSK — srednja brzina strujanja krvi

SVR - srednje vrijeme reagiranja

fTCD — funkcionalni transkranijski dopler

VMR — vazomotorna reaktivnost

podskupina RBN — bolesnici koji su preboljeli retrobulbarni neuritis
podskupina nonRBN — bolesnici koji nisu preboljeli retrobulbarni neuritis
SD — standardna devijacija

D — desno

L - lijevo

n — broj ispitanika

cm/s — centimetri u sekundi

ms- mili sekunda

s — sekunda

uV - mikrovolti

PCA — posterior cerebral artery

MBFV — mean blood flow velocity

MRT — mean reaction time



1. UVOD

1.1. Multipla skleroza

Multipla skleroza (MS) je kroni¢na, upalna, demijelinizacijska i degenerativna bolest
sredi$njeg ziv€anog sustava. Bolest je dobila ime obzirom na lezije koje se u pato-histoloskim
uzorcima tkiva mozga javljaju kao indurirana podrucja, a Cija je temeljna pato—histoloska
znaCajka perivaskularna infiltracija monocita i limfocita. Sa razvojem neuroradioloskih
metoda, poglavito MRI (magnetic resonance imaging — slikovni prikaz magnetskom
rezonancom) mozga, dramati¢no je porastao broj dijagnosticiranih i novodijagnosticiranih
bolesnika s MS-om. Utvrdeno je kako u bolesnika s MS-om za svakih 8 do 10 novih lezija na
mozgu utvrdenih MRI-om tipicno dolazi do samo jedne klinicke manifestacije bolesti.
Bolesnici s relapsno-remitirajuéom MS (RRMS) imaju prosje¢no 5 do 10 novonastalih lezija
na mozgu godisnje i 1 do 2 klinicke egzarcerbacije simptoma '. Premda je dokazano kako je
samo jedna od cCetiri atake MS-a povezana sa interkurentnom infekcijom, u tijeku su
istrazivanja MS-a kao heterogene bolesti, za koju su moguéi okidaci ili pokretaci bolesti i
razligiti i brojni Gimbenici okoline . Pretpostavlja se kako do egzarcerbacije bolesti dolazi
vjerojatno uslijed promjene hormonskog statusa tijekom postpartalnog razdoblja *. Klinicki se
MS prezentira u nekoliko razli¢itih oblika: primarno progresivni, relapsno remitirajudi,
relapsno progresivni i sekundarno progresivni fenotip. Obzirom kako je MS dokazano ¢es¢a u
bijelaca koji zive na sjevernoj Zemljinoj polutci, moguée postoji i genetska osjetljivost za
nastanak bolesti, u smislu moguce interakcije slozene i heterogene skupine genetskih i
epigenetskih ¢imbenika koji, zajedno s ¢imbenicima okoliSa, imaju ulogu u nastanku i razvoju
bolesti. Tome u prilog govori i podatak kako migracija osobe u podrucje s visokim rizikom
prije navrienih 15 godina Zivota povecava rizik razvoja MS-a * Uprkos provedenim
mnogobrojnim istraZzivanjima, to¢an patolo$ki mehanizam i etioloski ¢imbenici koji se nalaze

u podlozi ove bolesti do danas nisu u potpunosti poznati.

1.1.1. Patofiziologija multiple skleroze

Prema dosadasnjim spoznajama, temeljna patofizioloska znacajka multiple skleroze je
periventrikularna infiltracija limfocita 1 makrofaga u podru¢ju mozdanog parenhima,
mozdanog debla, optickih Zivaca i produljene mozdine. Ekspresijom povrsinskih adhezijskih

molekula upalne stanice poprimaju sposobnost prodiranja kroz krvno-mozdanu barijeru, §to



se smatra temeljnim dogadajem u nastanku bolesti. Povecana razina imunoglobulina G (IgG)
u cerebrospinalnom likvoru, elektroforezom dokazana prisustvom oligoklonalnih vrpcei, koja
upucuje na aktivaciju B limfocita, kao i dokazana infiltracija plazma stanica koje stvaraju
antitijela u podru&ju lezija, upuéuju na zna¢ajnu humoralnu komponentu MS-a °.

Temeljna patogenetska znacajka MS-a kao demijelinizacijske bolesti je autoimuni upalni
proces koji dovodi do selektivne destrukcije mijelina u SZS-u. Periferni Zivéani sustav nije
zahvacen promjenama i vec¢ina bolesnika nema znakove sustavne bolesti. Mogué¢i mehanizam
demijelinizacije u multiploj sklerozi je aktivacija mijelin — reaktivnih T limfocita na periferiji,
¢ime dolazi do ekspresije adhezijskih molekula, $to im omogucuje prolaz kroz krvno —
mozdanu barijeru. Aktivacija T limfocita zapoCinje nakon prezentacije antigena pomocu
antigen — prezentirajuéih stanica, kao §to su makrofagi i mikroglija ili B limfociti °
Perivaskularni T limfociti imaju sposobnost izlu¢ivanja proinflamacijskih citokina, ukljucivsi
i gama interferon (IFN-y) i ¢imbenik tumorske nekroze alfa (TNF-&). IFN-y 1 TNF-& mogu
izravno ostetiti stanice oligodendroglije i mijelinsku ovojnicu. Interleukini -4, -5 1 -10 takoder
imaju odredenu ulogu u patogenezi bolesti. Na periferiji, kao i intratekalno, mogu biti
aktivirana takoder i antimijelinska antitijela. Potaknuta upala uzrokuje nastanak "pricuvne
aktivacije" u smislu Sirenja epitopa i regrutacije drugih upalnih stanica. Predstavljanjem
molekule antigena leukocita receptori T limfocita prepoznaju antigen, Sto dovodi do daljnje
aktivacije T limfocita kostimulacijom signala preko B7-CD28 puta. Aktivirana mikroglija
otpusta slobodne radikale, nitritov oksid i proteaze, koji dodatno oste¢uju tkivo .

Demijelinizacijske lezije zovu se plakovi i mogu biti razlicite veli¢ine, od 1 mm do nekoliko
centimetara. Molekularnim su istrazivanjima plakova u bijeloj tvari mozga u ranoj fazi
nastanka utvrdene visoke razine interleukina (IL)-12 koji je vrlo mo¢na proinflamacijska tvar,
kao 1 molekula B7-1, potrebna za podrazivanje limfocita na otpustanje proinflamacijskih

citokina ®

. U krvi bolesnika sa RRMS su u usporedbi sa zdravim ispitanicima dokazane
povecane koncentracije klonova aktiviranih mijelin-reaktivnih T limfocita, a u bolesnika s
progresivnom MS-om pojacano stvaranje IL-12.

Rezultati nedavnih istrazivanja upucuju na smanjenu funkciju regulacijskih T limfocita (Treg
stanice) u bolesnika s MS-om, to¢nije CD4" i CD25" T limfocita, koje se moze identificirati
njihovom ekspresijom transkripcijskog ¢imbenika Foxp3 °. Suprotno, utvrdeno je kako u
autoimunim bolestima, ukljucivo i MS, citokin IL-23 potice stanice na stvaranje patogenog

fenotipa. Patogene CD4 'stanice djeluju uzajamno kako bi se suprostavile djelovanju Treg

stanica, a moze ih se identificirati pomocu njihove visoke ekspresije proinflamacijskih



citokina IL-17, usmjerenih na Tyl7 stanice. Treg i Tyl7 stanice nisu jedine klju¢éne
imunologke stanice u MS-u '°.
Imunoloske stanice, kao $to su mikroglija, dendriti¢ne stanice, natural killer (NK) stanice i B
limfociti, sve su ¢esce u srediStu paznje istrazivanja MS-a. Nadalje, neimunoloske, primjerice
endotelne stanice, takoder moguce sudjeluju u mehanizmu nastanka upale srediSnjeg Ziv€anog
sustava (SZS) ''. Mijelinski baziéni protein (MBP) vazan je antigen za T limfocite u MS-u.
Aktivirani limfociti koji reagiraju na MBP mogu se naéi u krvi, likvoru i u plakovima .
Autoantitijela protiv mijelinskih antigena (primjerice mijelinski ologodendrocitni glikoprotein
- MOGQG) vjerojatno djeluju sinergijski sa autoimunim T limfocitima u nastanku lezija.
Prisutnost anti-MOG protutijela u serumu bolesnika s klinicki izoliranim sindromom govori u
prilog buduéem razvoju MS-a . Kompleksi o§teene membrane nastali autoimunologkim
odgovorom posredovanim komplementom mogu se na¢i u likvoru. PoviSeni lokalno
sintetizirani imunoglobulini i oligoklonska protutijela karakteristican su nalaz za MS. No,
oligoklonska protutijela mogu se naci i u drugim kroni¢nim upalnim procesima, tako da
njihov nalaz nije specifi¢an za MS ',
Pozitivan klinicki odgovor bolesnika na primjenu imunomodulacijskih lijekova (interferon
beta-1A 1 beta-1b, glatiramer acetat) upucuje na njihov modifikacijski utjecaj na progresiju
bolesti, koja se, barem djelomice, temelji na njihovoj sposobnosti neutraliziranja
pronflamacijskog djelovanja imunoloskih stanica. Drugi oblici lijeCenja MS-a ukljucuju
mitoxantrone (reagira s DNA 1 utjeCe na broj limfocita) i natalizumab (monoklonsko
protutijelo protiv adhezijske molekule VLA-4 koje sprijeCava migraciju imunoloskih stanica u
SZS). To¢an mehanizam djelovanja i u¢inkovitosti svih ovih tvari nije u potpunosti poznat .
No, u razli¢itih bolesnika moguce je u podlozi bolesti i razlicit patofizioloski proces:
moguc¢e se dogada ili infiltracija upalnim stanicama udruzena s depozitima protutijela 1
aktivacijom komplementa ili je, pak, upalni proces upravljen izravno prema mijelinu i samim
oligodendrocitima.
Ocuvanost aksona karakteristicni je nalaz za pocetne stadije MS-a, ali je mogu¢ i1 djelomicni
ili potpni prekid aksona, koji uzrokuje ireverzibilna neuroloska oSteCenja. Provodljivost
ziv€anih impulsa u mijeliniziranim aksonima odvija se skokovito od jednog do drugog
Renveirovog ¢vora. Ovakav je nacin provodenja znatno brzi (oko 70 m/s) od kontinuiranog
Sirenja u nemijeliniziranim aksonima (oko 1 m/s). Privremeni blok u provodenju najcece
slijedi proces demijelinizacije, a nastaje kada se natrijski kanali koji su smjeSteni oko
Ranvierovih c¢vori¢a nisu stigli preraspodijeliti kroz cijelu membranu demijeliniziranog

aksona. Tijekom vremena preraspodjela natrijskih kanala omogucuje kontinuirano provodenje



impulsa kroz demijelinizirani akson, pa se kroz demijelinizirani segment impulsi provode
sporim, kontinuiranim nac¢inom. No, prije preraspodjele natrijskih kanala demijelinizirani
segmenti predugi su za skokovito provodenje te stoga dolazi do bloka provodenja ziv€anih
impulsa '°. Cesto blokovi u provodenju Zivanih impulsa nastaju za vrijeme povisene tjelesne
temperature tijela i tijekom fizi¢kih napora, odnosno u stanjima ubrzanog metabolizma, §to
moze objasniti pogorsanje bolesti pri povisenoj tjelesnoj temperaturi, §to je tipi¢no za MS '

Nadalje, postoji hipoteza o dvjema fazama MS-a: prva, upalna i druga, neurodegenerativna
faza. U takvom modelu upala dovodi do akutnih napada, a neurodegeneracija do progresije
bolesti. U pozadini progresije MS-a vjerojatno lezi postupni gubitak aksona kao posljedica
trofickih promjena na mijelinu. U tom slucaju, napad u ranoj fazi MS-a dovodio bi do

progresivnih simptoma nekoliko godina poslije '®.

1.1.1.1. Uloga moZdanog Krvozilja u patogenezi multiple skleroze

Tijesna povezanost lezija karakteristicnih za MS 1 mozdanog krvozilja priznata je vec¢
duze vrijeme, premda se upalne promjene, demijelinizacija, aksonska degeneracija 1 gubitak

oligodendrocita smatraju karakteristiénim patologkim znatajkama MS-a "%

Uloga
mozdanog krvozilja u patogenezi MS-a danas poprima sve veci interes.

Lezije u MS-u nastaju uzduz krvnih zila, a promjena strukture i funkcije krvno-
mozdane barijere 1 pridruzene promjene u bazalnim membranama njihova su temeljna
patoloska znacajka. Rezultati istrazivanja gustoce krvnih zila i proliferacije endotelnih stanica
u uzorcima lezija u MS-u enzimskim imunocitokemijskim metodama Holleya i suradnika
pokazali su kako je u svim uzorcima lezija u MS-u u usporedbi s kontrolnom skupinom
gusto¢a krvnih zila veca, poglavito u subakutnim lezijama. Nadalje, pomoc¢u specificnog
markera proliferacije endotelnih stanica (protutijelo protiv endoglina — CD105) utvrdeno je
kako je u svim uzorcima tkiva s MS-om (normalna bijela tvar, akutne, subakutne i kroni¢ne
lezije) jasno izraZenija proliferacija endotelnih stanica krvnih Zila, poglavito u normalnoj
bijeloj tvari. Ovi rezultati upucuju na mogucu ulogu angiogeneze u progresiji nastanka lezija,
nemoguénosti obnavljanja Zivéanog i nastanku oziljnog tkiva *'. Histopatloski, lezije u MS-u
sadrze pokazatelje oSte¢enja i promjena na krvnim zilama mozga, kao $to su zadebljanja ili
hijalinizacija zida vena, $to upucuje na trombozu malih vena i kapilara kao mogu¢i ishemijski
temelj nastanka bolesti 2. IstraZivanja koja su se bavila proudavanjem histologkih uzoraka

mozdanog tkiva bolesnika upucuju kako bi aktivacija endotelnih stanica subkortikalnih krvnih



zila mogla biti pocetni dogadaj u nastanku MS-a te bi u tom slucaju ishemija bila temeljem
nastanku demijelinizacije ****.

Nadalje, povezanost agregacije imunoloskih stanica s mozdanim krvoziljem smatra se
vaznom znaCajkom MS-a, a sposobnost upalne reakcije u stvaranju promjena na
mikorcirkulaciji odavno je poznata. Do nedavno su se mjerenja promjena mozdane perfuzije
smatrala uistinu tehni¢kim izazovom, a istrazivanja mozdane perfuzije u bolesnika s MS-om
pruzala proturjecne rezultate, premda je poremecaj mozdanog protoka krvi istrazivanjima
utvrden.. Razvoj funkcijskih metoda slikovnog prikaza omogucio je prikaz mozdane
hemodinamike i u bolesnika s MS-om, a rezultati nedavnih istrazivanja upucuju na
povezanost upale i promjena mozdane perfuzije kao nerazdvojnih procesa u patogenezi MS-a
i procesu nastanka demijelinizacijskih plakova *°. Brojna su istraZivanja perfuzijskim MRI-
om pokazala hipoperfuziju u podruc¢ju lezija, normalne bijele tvari mozga i sivoj tvari u
bolesnika s MS-om. Law i suradnici su utvrdili znac¢ajno snizen mozdani protok krvi, kao i
produljeno srednje prolazno vrijeme u svim podru¢jima normalne bijele tvari u bolesnika s
RRMS-om u usporedbi sa zdravim ispitanicima, Sto upucuje na poremecaj mikrovaskulature u
bolesnika s MS-om °. Cini se kako sniZena mozdana perfuzija normalne bijele tvari ne
nastaje kao posljedica gubitka aksona, ve¢ je mozebitno uzorkovana rasirenom poremeéenom
funkcijom astrocita, moguée povezano s nedostatkom beta 2 — adrenegrickih receptora
astrocita i smanjenim stvaranjem cAMP-a (ciklicki adenozin monofosfat), Sto dovodi do
smanjenog unosa iona kalija u Renvierove ¢vori¢e 1 smanjenog otpusStanja iona kalija u
perivaskularni prostor. PatoloSka i istrazivanja slikovnim prikazima upuéuju kako su
ishemijske promjene moguce ukljucene u nastanak podtipa ZariSnih demijelinizacijskih lezija
(tip III lezija). Rezultati takoder upucuju na povezanost izmedu snizene perfuzije bijele tvari i
kognitivnih smetnji u bolesnika s MS-om ?’. Rezultati istraZivanja Inglesea i suradnika u
bolesnika s RRMS-om i PPMS-om takoder upucuju na povezanost neuropsiholoskih
poremecaja i poremeéene tkivne perfuzije duboke sive tvari i normalne bijele tvari mozga **.
Inglese 1 suradnici su drugim istrazivanjem nadalje utvrdili snizenu tkivnu perfuziju u
podrucju duboke sive tvari kako u bolesnika s RRMS-om tako i s PPMS-om u usporedbi sa
zdravim ispitanicima, kao 1 statistiCku povezanost mozdanog protoka sa izrazeno$¢u umora, s
napomenom kako je u bolesnika s PPMS-om mozdana perfuzija, mjerena mozdanim
protokom 1 volumenom krvi mozga, bila statisticki znac¢ajno niza nego u bolesnika s RRMS-
om ¥. Rezultati Adhya i suradnika su uz znacajno niZi mozdani protok i niZi volumen protoka
krvi u bolesnika s RRMS-om i PPMS-om u usporedbi sa zdravim ispitanicima, kao 1 u

bolesnika s PPMS-om u usporedbi s bolesnicima s RRMS-om, pokazali i povezanost



hemodinamskih poremecaja normalne bijele tvari u bolesnika s MS-om 1 klinicke
onesposobljenosti, mjereno EDSS-om (Expanded Disability Status Scale), §to bi moglo biti
od velike klini¢ke vaznosti *°. Premda je, kako je izloZzeno, mozdana hipoperfuzija prikazana
u podruc¢ju demijelinizacijskih lezija, normalne bijele tvari mozga i normalne doboke sive
tvari u bolesnika s klinicki manifestnom multiplom sklerozom, jo§ uvijek je nepoznato koliko
se rano u nastanku bolesti hipoperfuzija javlja. Varga i suradnici su pokazali snizenu mozdanu
perfuziju normalne bijele tvari kako u bolesnika s RRMS-om, tako i u bolesnika s klini¢ki
izoliranim sindromom (clinically isolated syndrome — CIS), kao 1 u podru¢ju normalne
duboke sive tvari bolesnika s RRMS-om, $to upucuje na kontinuitet snizenja tkivne perfuzije
koji, pretpostavlja se, zapocinje u bijeloj tvari i Siri se na sivu tvar mozga, sukladno progresiji
bolesti *'.

Na poslijetku, za zakljuciti je 1 jo§ jednom navesti kako je MS slozena i1 heterogena
bolest te kako je razumijevanje pocetnih mehanizama nastanka ove bolesti, razvoja i tijeka

bolesti, kao i njezine velike klini¢ke raznolikosti za sada jos uvijek vrlo ograniceno.

1.1.2. Etiologija multiple skleroze

Tocan uzrok MS-a u smislu moguce izolirane, zasebne tvari ili uzrocnog dogadaja nije
poznat te se smatra kako MS nastaje medudjelovanjem vise razlicitih ¢imbenika, koji zajedno
predstavljaju okida¢ odnosno pokreta¢ nastanka bolesti. Podaci o razliCitoj prevalenciji MS-a
u razlic¢itim etnickim skupinama koje zive na istom mjestu, o moguéem povecanom riziku za
nastanak bolesti u rodbine bolesnika s MS-om u prvoj, drugoj i tre¢oj generaciji, kao i veéi
rizik pojavnosti bolesti u tijeku Zivota u brace i sestara bolesnika, govore u prilog utjecaja
genetskih ¢imbenika u nastanku MS-a. Moguéi uzro¢ni ¢imbenici su dijelom ¢imbenici
okoline, a dijelom nasljedni, a nasljedni je ucinak, prema dosadaSnjim spoznajama, tek
umjeren.

Prema postoje¢oj hipotezi, dogadaji ili tvari iz okoline kao moguéi Cimebnici u
etiologiji multiple skleroze (primjerice virus, bakterija, kemijska tvar, nedostatna izlozenost
suncevim zrakama) djeluju u suglasju sa specificnom genetskom predispozicijom, S§to
rezultira imunoloSkom disfunkcijom. Primjerice, uslijed genskog polimorfizma i inace
prisutnog u opc¢oj populaciji, dolazi do razliitog stupnja genske ekspresije 1 posljedi¢no
sinteze razliCitih bjelanc¢evina kao proizvoda genskog Sifriranja. Stoga je hipotetski moguce
da u osobe s genskim polimorfizmom unutar pokretackog dijela gena (primjerice pojacana

ekspresija proinflamacijskog gena), koji je uklju¢en u imunolosku reakciju, nastane pretjerani



imunoloski odgovor na ponudeni antigen, $to uzrokuje nekontroliranu proliferaciju
imunologkih stanica i posljedi¢nu autoimunu reakciju **.

Rezultati populacijskih istrazivanja su pokazali kako podru¢je glavnog
histokompatibilnog kompleksa (major histocompatibility complex — MHC) 6p21 gena,
posebice HLA-DRB1*1501 aleli, nosi pove¢anu sklonost za MS **. Vazno je naglasiti kako je
MS slozena genetska bolest, odnosno nasljedivanje MS-a najvjerojatnije je poligensko s
relativno malim ucinkom svakog pojedinog gena na ukupni rizik nastanka te spada u skupinu
bolesti koje nastaju kao rezultat vrlo umjerenog genetskog naslijeda i vrlo slozene interakcije
genetskog naslijeda i okoliSa. Stoga, osoba koja nosi DRB1*1501 alel ili alele ne mora
oboljeti od MS-a. Za povecanu sklonost nastanka MS-a potrebna je interakcija mnogobrojnih
gena ili genskih varijanti, utjecaj okoliSa kao okidaca ili pokretaca autoimunog procesa, a i
proces neurodegeneracije sigurno u cijelokupnom procesu ima svoju ulogu.

Osim gena koji nose povecanu sklonost za MS, u tijeku su i istrazivanja gena koji donose
relativnu zastitu od nastanka MS-a, a takoder se nalaze u sklopu MHC podrucja te je nedavno

. Medu jednojajéanim blizancima

HLA-C*05 alel predlozen kao moguci zastitni gen
vjerojatnost razvoja MS-a u jednog blizanca ukoliko je drugi obolio od MS-a je 20-35 %, Sto
upucuje na vrlo umjeren utjecaj genetskih ¢imbenika na nastanak MS-a. Uz utjecaj okolisa
znacajnu ulogu imaju i drugi predisponirajuci ¢imbenici koji se ne nasljeduju po mendelskim
principima, kao §to su epigenetske promjene u jednog od blizanca *°.

Odredeni antigeni tkivne kompatibilnosti (HLA-DR2, -DR3, -B7 i —A3) ¢es¢i su u bolesnika s
MS-om *°. HLA-DRBI je do sada dokazano jedini kromosomski lokus koji je povezan s
poveéanom sklono$¢u za nastanak MS-a *’. Neki pak geni unutar MHC podrudja imaju
zastitni ucinak. Smatra se kako ostale genske varijante poznate pod nazivom polimorfizam
jednog nukleotida (single nucleotide polimorphism — SNP), kao Sto su nedavno pronadeni
geni za receptore IL-7 i IL-2, u nastanku povecane sklonosti za MS imaju manje vaznu ulogu
3% U tijeku su istrazivanja SNP-a koji moguée imaju ulogu u nastanku tezih oblika MS-a ili
pak u nastanku tocno odredenog oblika MS-a, Sto ¢e pretpostavlja se u buduénosti biti vrlo
vazno za lijecenje bolesti u ranim stadijima.

Istrazivana je takoder i moguca uloga drugih molekula uklju¢enih u aktivaciju T i B limfocita
u nastanku MS-a. Primjerice, utvrdeno je kako je koncentracija kostimulacijske molekule B7-
1, koja u aktivaciji T limfocita ima ulogu drugog signala za proces predstavljanja antigena,
povecana u ranim lezijama u MS-u, §to upucuje na njezinu mogucu ulogu okidaca upale
unutar SZS-a *. U mozdanom tkivu bolesnika s MS-om povecana je takoder i koncentracija

proinflamacijskog IFN-y i prodemijelinizacijskog TNF-4. Nadalje, medudjelovanje molekula



na povrsini B i T limfocita, kao §to su CD40 1 CD40 ligand, mogu dovesti do povecane razine
IL-12 u krvotoku bolesnika s MS-om, koji je proinflamacijski citokin *°.

Hipoteza o molekularnoj mimikriji odnosi se na sposobnost aktivacije perifernih T
limfocita protiv stranih antigena, koji zbog sli¢nosti epitopa, recipro¢no reagiraju protiv
proteina u mozgu *°. Prema drugoj pak hipotezi u etiologiji MS-a ulogu ima i virusna
infekcija imunoloskog sustava, zbog koje dolazi do aktivacije autoimunih mijelin — reaktivnih
T limfocita, koji u normalnim uvjetima bivaju u stanju mirovanja. Prema toj hipotezi virus
koji inficira stanice imunologkog sustava i SZS-a mogucée se periodijski reaktivira i
posljedi¢no dovodi do akutne egzarcerbacije MS-a *'. Utvrdeno je kako se Ebstein-Barrov
virus (EBV) periodijski reaktivira, ali je njegova uzro¢na uloga u MS-u vrlo tesko dokaziva.
Dokazi koji govore u prilog toj hipotezi ukljucuju rezultate dugotrajnih istrazivanja koji
pokazuju vecu pojavnost MS-a u osoba s ranom infekcijom EBV i posljedi¢nim prisustvom
serumskih protutijela protiv specificnih EBV antigena, kao i visoku ekspresiju EBV antigena
unutar plakova MS-a *2. Dokazi koji govore protiv te hipoteze navode kako je MS vrlo
heterogena bolest te kako EBV moze sluziti kao okida¢ u odredenog broja osoba s MS-om, ali
ne i u svih oboljelih, §to tu povezanost u op¢oj populaciji ¢ini vrlo teSko moguc¢om. Navodi se
i Cinjenica kako manifestacija bolesti moze prethoditi virusnoj reaktivaciji, u smislu da je
reaktivacija virusa zapravo epifenomen poremecenog imunoloskog sustava, a ne stvaran

okidag bolesti +.

1.1.3. Klinic¢ka slika multiple skleroze

Klini¢ka znacajka egzarcerbacija MS-a je pojava novih simptoma zahvacéenosti SZS-a,
tipi¢no odvojenih u vremenu (mjeseci ili godine) i prostoru, odnosno anatomskoj lokalizaciji
(primjerice slabost jednog ili viSe udova, opticki neuritis, osjetni simptomi). Vazno je takoder
prepoznati kako se progresija fizicke i kognitivne onesposobljenosti u bolesnika s MS-om
odvija i bez klinicki vidljive egzarcerbacije simptoma.

Bolesnici u kojih nakon akutne egzarcerbacije dolazi do oporavka boluju od RRMS-a. U
vecine bolesnika s RRMS-om (75-85 %), RRMS uobicajenim prirodnim klinickim tijekom
bolesti prelazi u sekundarno progresivni oblik MS-a (SPMS). U bolesnika s primarno
progresivnom MS (PPMS), od samog pocetka bolesti, klinicki simptomi i posljedi¢na
onesposobljenost akumuliraju se bez razdoblja remisije. Bolesnici s PPMS tipi¢no imaju lo§
terapijski odgovor na danas raspolozive oblike lijeCenja, u njih onesposobljenost nastaje puno

ranije nego u drugih bolesnika i ¢eS¢e kao rezultat teze zahvacenosti ledne mozdine imaju



slabost nogu i inkontinenciju. Bolesnici s RRMS-om kod kojih se neuroloski ispadi
akumuliraju izmedu i tijekom napada bolesti imaju relapsno-progresivni oblik MS-a (RPMS)
44

Premda vecina bolesnika ima vrlo Sirok raspon simptoma kao znak postojanja lezija u
razli¢itim dijelovima mozga i ledne mozdine, neki bolesnici imaju poglavito vidne,
kognitivne ili cerebelarne simptome. Prema danasnjim spoznajama, bolesnici s MS-om
dostizu takozvani klini¢ki prag, kao odraz disfunkcije imunoloskog sustava i zahvacenosti
aksona, nakon Cega dolazi do kontinuiranog pogorSanja i klinicke manifestacije do tada
klinicki nevidljivih neuroloskih ispada, kao odraza lezija utvrdenih MRI-om (primjerice T1
hipodenziteti, atrofija mozga). T1 ,,rupe” koje predstavljaju T1 permanentne hipodenzitete,
kao 1 znakovi atrofije mozga ili ledne mozdine wupucuju, pored upalne, 1 na
neurodegenerativnu komponentu MS-a. I anamnesticki podaci dobiveni od bolesnika, u
smislu poteskoca kratkotrajnog pamcenja, poteSkoc¢a u izvrSavanju zadataka u nizu te vidno-
prostornih poteskoéa, takoder odrazavaju neurodegenerativhu komponentu bolesti. Vazno je
znati kako svaki pojedini bolesnik s MS-om ima razli¢itu klinicku sliku, koja se u pojedinih
bolesnika ocituje teskim kognitivnim propadanjem, a bez neuroradioloskog nalaza MRI-om u
vidu raSirenih demijelinizacijskih lezija ili atrofije, a u drugih pak bolesnika poremecaj
kognitivnih funkcija nije dio klinicke slike, dok se MRI-om verificiraju brojne lezije na
mozgu. Do danas je nepoznata to¢na povezanost izmedu klinickog ishoda MS-a i nalaza na
MRI-u te je u tijeku izrada MRI indeksa koji bi omogucéio bolje pracenje tijeka bolesti *.

Pojam benigna multipla skleroza se naj¢es¢e odnosi na bolesnike koji imaju blagi
oblik bolesti tijekom duzeg niza godina (otprilike 10 % bolesnika). Postavljanje dijagnoze
benigne MS na samom pocetku bolesti nije preporucljivo, obzirom kako je moguce i
dramati¢no pogorsSanje kako MRI nalaza, tako 1 klini¢ke aktivnosti bolesti, Sto na bolesnike
djeluje vrlo obeshrabrujuée *°.

Bolesnici s MS-om su optereceni i razliito izrazenim umorom, koji se najcesce
opisuje ili kao fizicka iscrpljenost ili mentalna ili kognitivha usporenost. Umor se kao
simptom mora razgraniCiti od depresije, s kojom moze 1 koegzistirati, neispavanosti 1 jake
iscrpljenosti uslijed onesposobljenosti. Bolesnici se mogu osjecati izuzetno iscrpljenima
nakon tuSiranja vruéom vodom ili nakon naporne aktivnosti u vru¢em okruzenju. Izlaganje
vruéini moze izazvati i poremecaj funkcije optickog zivca, Uhthoff-ov fenomen, c¢iji
mehanizam nastanka nije razja$njen *’.

MS se moze javiti u razlicitim oblicima. U pojedinih bolesnika u klini¢koj slici

prevladavaju kognitivne promjene, u drugih pak ataksija, hemipareza ili parapareza, depresija



ili vidni poremecaji. U kasnijem tijeku bolesti, rjede na samom pocetku, mogu se razviti i
bipolarni poremeéaj i demencija. Do egzarcerbacije simptoma moze do¢i uslijed interkurentne
bolesti, poglavito virusne ili bakterijske infekcije diSnog ili mokraénog puta. Trauma nema
utjecaj na nastanak egzarcerbacija. Moguc¢i utjecaj emocionalnog stresa na nastanak
egzarcerbacije je sporan, a vjerojatno i minimalan **. Opticki se neuritis klini¢ki javlja kao
orbitalna bol, u mirovanju ili tijekom pokretanja oka, i kao gubitak vida, koji se moze javiti
kao «mrljasti gubitak viday, pri ¢emu se pregledom moze ustanoviti cekocentralni skotom i
aferentno oStecenje zjenice. Bolesnici 1 pri normalnoj oStrini vida mogu imati poremecaj
percepcije boje, poglavito crvene, koju dozivljavaju u razli¢itim nijansama narancaste ili sive
8 Jedna od klini¢kih manifestacija MS-a mozZe biti i pareza li¢nog Zivca ili trigeminalna
neuralgija. Stovise, bilateralna periferna pareza li¢nog Zivca ili bilateralna trigeminalna
neuralgija, kao primarna manifestacija bolesti, snazno upucuju na dijagnozu MS-a. Primarni
simptom moze biti i facijalna miokimija, kao i nistagmus koji mijenja smjer i internuklearna
oftalmoplegija *°. Sindrome bolnih udova je takoder vazno prepoznati, obzirom da, ukoliko se
javljaju u napadima, dobro odgovaraju na specifi¢no lijeCenje. U bolesnika s MS-om Cesta je i
utrnulost ili trnci u jednom ili viSe udova, razliCito izrazena slabost udova ili poremecaji
osjeta povezani s razinom osStec¢enja ledne mozdine. Nekim je bolesnicima slabost ili utrnulost
te§ko opisati, jer su ti simptomi prekriveni onesposobljavaju¢im umorom *°. Nisu rijetke niti
epizode srediSnjeg vertiga. Nistagmus koji se javlja uz srediSnji vertigo ima nagli pocetak, ne
iscrpljuje se 1 mijenja smjer s promjenom smjera pogleda. SrediSnji vertigo se obi¢no javlja
zajedno s drugim simptomima zahvacenosti mozdanog debla ili putova malog mozga,
ukljuéivo i dvoslike i dizartriju °'. Cesto previdene su i pseudobulbarne manifestacije MS-a u
smislu poteskoca s kontroliranjem osjecaja (nekontrolirano smijanje ili plakanje), a obitelj i
suradnici su skloni krivo ih protumaciti. Kognitivni simptomi i1 poremecaji ponasanja
ukljucuju 1 drustvenu dezinhibiciju, demenciju ili depresiju. Povecana sklonost pokusaju 1
pocinjenju samoubojstva u bolesnika s MS-om nije povezana iskljuc¢ivo s reaktivnom
depresijom, obzirom kako je ta sklonost utvrdeno visa od one u bolesnika s drugim tesko
onesposobljavaju¢im neuroloSkim bolestima, kao S§to je primjerice kronicna inflamacijska
demijeliniziraju¢a polineuropatija *>. Urinarna retencija i inkontinencija su este. Moguce su
takoder 1 poteSkoce sa stolicom, ali je u tom slucaju inkontinencija puno rjeda. Seksualna
disfunkcija se javlja u velike vecine bolesnika s MS-om 1 ukljucuje nedostatak seksualne
zelje, erekcijsku disfunkciju, poremecaj seksualne zelje, preuranjenu ejakulaciju, poremecaj
osjeta spolnih organa, kao i nemogucnost fizicke interakcije s partnerom uslijed bolnog

misiénog spazma aduktora .
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Prosirena ocjenska ljestvica statusa onesposobljenosti, EDSS (Expanded Disability
Status Scale — Kurtzke) se koristi kao mjerilo progresije bolesti i tezine neuroloskih ispada u
MS-u >* (Tablica 1). Premda sama ljestvica ne odgovara linearnoj progresiji bolesti u veéeg
broja bolesnika, njezina je uporaba vrlo raSirena, a zbog jednostavnosti se koristi kao

standardizirana mjera u klinickim istrazivanjima.

Tablica 1. ProSirena ocjenska ljestvica statusa onesposobljenosti, EDSS (Expanded Disability

Status Scale — Kurtzke)**

ProSirena ocjenska ljestvica statusa onesposobljenosti, EDSS (Expanded Disability Status Scale —

Kurtzke)

0 Uredan neuroloski pregled
1,0 Bez onesposobljenosti, minimalni znaci u jednom FS (primjerice 1 FS ocjena 1, iskljucivsi
veliki mozak)
1,5 Bez onesposobljenosti, minimalni znaci u viSe od jednog FS (viSe od jednog FS sa
ocjenom 1, iskljucivsi veliki mozak)
2,0 Minimalna onesposobljenost u jednom FS (jedan FS ocjena 2, ostali 0 do 1)
2,5 Minimalna onesposobljenost u dva FS (dva FS-a ocjena 2, ostali 0 do 1)

3,0 Umjerena onesposobljenost u jednom FS (jedan FS ocjena 3, ostali 0 do 1), ili blaga
onesposobljenost u tri ili 4 FS (tri ili Cetiri FS ocjena 2, ostali 0 do 1)

3,5 Potpuno pokretan, ali umjerena onesposobljenost u jednom FS (jedan FS ocjena 3 ili dva
FS ocjena 2) ili dva FS ocjena 3, ostali 0 ili 1, ili pet FS ocjena 2, ostali ocjena 0 do 1

4,0 Potpuno pokretan bez pomo¢i neovisan na nogama otprilike 12 h na dan unato¢ relativno
ozbiljnoj onesposobljenosti; sposoban hodati 500 metara bez pomo¢i ili odmora

4.5 Potpuno pokretan bez pomo¢i; aktivan ve¢i dio dana; moze hodati cijeli dan; ima odredena

ogranicenja u punoj dnevnoj aktivnosti ili mu je potrebna minimalna pomo¢; relativno
ozbiljna invalidnost; sposobn hodati bez pomoc¢i ili odmora 300 metara

5,0 Pokretan bez pomo¢i li odmora; onesposobljenost dovoljno ozbiljna da umanji punu
svakida$nju aktivnost (cjelodnevni rad bez posebne pripreme)

5,5 Pokretan bez pomo¢i ili odmora 100 m; onesposobljenost dovoljno ozbiljna da ogranici
punu svakodnevnu aktivnost

6,0 Povremena ili stalna jednostrana pomo¢ (Stap, Staka ili oslonac) potrebna da bi hodao-la
100 m sa odmorom ili bez njega

6,5 Stalna obostrana pomo¢ (Stap, Staka, oslonac) potrebna da bi hodao-la 20 m bez odmora

7,0 Nesposoban hodati dalje od 5 m ¢ak i uz pomo¢; u osnovi vezan za kolica; vozi se sam u
standardnim kolicima i prebacuje se sam; u kolicima oko 12 h na dan

7,5 Nesposoban uciniti vise od nekoliko koraka; vezan uz kolica; treba pomo¢ u prebacivanju
iz kolica; vozi se sam, ali ne moze biti u kolicim cijeli dan; potrebna su mu motorizirana
kolica

8,0 U osnovi ograni¢en na krevet ili stolicu ili motorizirana kolica, ali moze biti izvan kreveta
veci dio dana; sacuvan veci dio funkcija za brigu o sebi; uglavnom se koristi rukama

8,5 U osnovi ograni¢en na postelju veéi dio dana; djelomi¢no se koristi rukama; sacuvan dio
funkcija za brigu o sebi

9,0 Bespomocan bolesnik; moze komunicirati i jesti/gutati

9,5 Bespomocan bolesnik prikovan uz krevet; ne moze komunicirati ni jesti /gutati

10 Smrt zbog komplikacija MS-a
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1.1.3.1. Retrobulbarni neuritis

Retrobulbarbi neuritis (RBN), koji nastaje uslijed demijelinizacijske upale otpickog
zivca, u najveceg je broja bolesnika povezan s MS-om, a uzrok je, pretpostavlja se, autoimuna
reakcija. Javlja se i u bolesnika sa optickim neuromijelitisom, a moze se javiti i kao izolirana
bolest . Kada je povezan s MS-om, RBN je najée§¢e i prva manifestacija bolesti *°.
Dugotrajnim istraZzivanjima i pra¢enjima bolesnika s MS-om utvrdeno je kako se u 75 %
bolesnica koje imaju RBN kao inicijalni simptom naposlijetku razvije MS. RBN moze
takoder nastati i u sklopu infektivnog procesa koji zahvaca orbitu i paranazalne sinuse, kao i u
tijeku sustavne virusne bolesti >’

Patohistoloska su istrazivanja u bolesnika s RBN-om u sklopu MS-a pokazala kako su
demijelinizacijske lezije optickog zivca sli¢ne demijelinizacijskim plakovima u mozgu
bolesnika s MS-om, pra¢ena upalnim odgovorom i perivaskularnom infiltracijom T i B
limfocitima **.

U bolesnika s RBN-om tijekom akutnog napada dolazi do naglog poremecaja vida

zahvaéenog oka . U nekih se bolesnika javlja i diskromatopsija, odnosno poremecaj
opazanja boja na zahvacenom oku ®. U vecine je, pak, bolesnika poremeéaj vida udruZen s
retrobulbarnom ili okularnom boli, koja se pojatava pomicanjem ocne jabucice, a sama bol
moze 1 prethoditi gubitku vida. Poremecaj ili gubitak vida moze se pogorsati pri izlaganju
toplini ili tijekom vjezbe (Uthoffov fenomen), a moze se, vjerojatno uslijed asimetrije u
provodenju impulsa vidnih Zivaca, javiti i Pulfrichov fenomen, odnosno osje¢aj kako
predmeti koji se pokrecu po ravnoj crti imaju zakrivljenu putanju.
Bolesnici s prvim napadom akutnog RBN-a tipi¢no su inace zdravi, mladi, odrasli ljudi. U
pojedinih se bolesnika dobije anamnesti¢ki podatak o preboljeloj virusnoj infekciji. Bolesnici
s MS-om mogu imati i ponavljane napade RBN-a, stoga se anamnesticki moze dobiti podatak
1 0 prethodnom poremecaju vida na istom ili drugom oku. Podatak o prethodnim neuroloskim
potesko¢ama u smislu prolaznih epizoda utrnulosti udova ili lica upucuje na MS. Pojedini
bolesnici imaju takoder i pozitivnu obiteljsku anamnezu na MS ®.

U slucaju tipicnog prvog napada RBN-a, ostali je neuroloski status bolesnika uredan.
Neuroloskim pregledom se utvrdi kako je na zahvadenom oku reakcija zjenice na
podrazivanje svjetlom sniZzena. Mjerenjem vidne oStrine utvrdi se razlicit stupanj poremecaja
vida, od blago sniZene vidne oS$trine do potpunog gubitka vida. Vidna oStrina moze biti 1
potpuno uredna, sa samo vrlo blagim poremecajem vidnog polja. Gotovo svi bolesnici sa

snizenom vidnom oStrinom imaju i poremecenu kontrastnu osjetljivost. Prema klasi¢nim
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postavkama, bolesnici s RBN-om najées¢e imaju centralni skotom, premda rezultati ONTT-a
(Optic Neuritis Treatment Trial — istrazivanje lijeCenja optickog neuritisa) pokazuju cesce
ispade gornjih dijelova vidnog polja, ispade u obliku luka i nazalnih dijelova vidnog polja, od
samih centralnih i cekocentralnih skotoma °'. Pretragom vidnog polja tipi¢no se pokaze
centralni skotom, premda se u nekih bolesnika nade i periferno Sirenje centralnog skotoma u
svim smjerovima, pa ¢ak i gubitak cijelog vidnog polja. U akutnoj fazi RBN-a, nalaz fundusa
oka je uredan, jer je u dvije tre¢ine bolesnika s RBN-om zahvacen retrobulbarni dio optickog
zivca. Medutim, s vremenom opticki zivac moze postati bljedi. U jedne tre¢ine bolesnika s
RBN-om opticki disk uslijed papilitisa moZe biti edematozan, najéesée difuzno . U tipi¢nim
slucajevima RBN-a bez klinickih znakova i simptoma sustavne bolesti, nalazi krvnih pretraga,
ukljucivo sedimentaciju eritrocita, funkcijske testove Stitne Zzlijezde, test na antinuklearna
antitijela, angiotenzin-konvertiraju¢i enzim i testove mutacije mitohondrijske DNA, najcesce
su uredni. Ukoliko se pretragom mozdanog likvora utvrdi prisustvo mijelin bazi¢nog
proteina, oligoklonalnih vrpci, kao i povecana sinteza i indeks IgG-a, sve upucuje na
dijagnozu MS-a. Cak i u sluéaju da tijekom akutne faze RBN-a bolesnik nema druge
simptome i znakove MS-a, bolesnici s pozitivnim nalazima demijelinizacije SZS-a vjerojatno
ée u predstojeéem razdoblju oboljeti od MS-a *.

U dijagnostici RBN-a, MRI je visoko osjetljiva i specificna metoda u utvrdivanju
upalnih promjena optickog zivca i pomaze u isklju¢ivanju strukturalnih ozljeda. Nadalje, MRI
ima 1 ulogu u procjeni buduceg razvoja MS-a u bolesnika koji imaju prvi napad RBN-a u
akutnoj fazi **%’. Nalaz MRI-a u¢injenog tijekom prvotne prezentacije RBN-a otkriva kako
10 do 20 % bolesnika ima «tihe» demijelinizacijske lezije u drugim podru&jima mozga ®. U
tih je bolesnika vjerojatnost da ¢e se razviti MS puno veca nego u bolesnika sa izoliranim
RBN-om. Rezultatima ONTT-a utvrden je desetogodiSnji rizik od MS-a od 56 % u bolesnika
s barem jednom lezijom prikazanom na T2 sekvenci MRI-a ®. Najbolji nagin slikovnog
prikaza upale vidnog zivca u bolesnika u kojih sa sumnja na RBN je uporaba kontrastnih
tehnika gadolinijem. Tijekom akutnog napada vidljivo je nakupljanje gadolinija, a T2
sekvenca obi¢no pokazuje hiperintezivnu leziju opti¢kog Zivca .

Vidni evocirani potencijali (VEP) su takoder vrlo vazna metoda u procjeni bolesnika sa
sumnjom na RBN. Nalaz VEP-a mozZe biti promijenjen ¢ak i u slu¢ajevima kada je slikovni
prikaz vidnog zivca MRI-om uredan. Nalaz VEP-a ¢esto pokazuje smanjen P100 odgovor u
akutnoj fazi RBN-a. Tijekom vremena dolazi do normalizacije P100 odgovora, ali najc¢esce
pokazuje znacajno produljenu latenciju koja perzistira bez obzira §to je u bolesnika nastupio

klini¢ki oporavak. Nalaz VEP-a moze biti promijenjen i u bolesnika koji nisu imali klini¢ki
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manifestan RBN, §to upucuje na subklinicku zahvacenost vidnog zivca. Stoga se VEP kao
pretraga gotovo uvijek izvodi u bolesnika sa sumnjom na MS .

Kao $to je ve¢ navedeno, aferentni je vidni put u bolesnika s MS-om ¢esto zahvacen.
Procjena zahvacenosti aferentnog vidnog puta klinickim, metodama slikovnog prikaza i
elektrofizioloskim metodama ne pruza samo uvid u patofiziologiju MS-a, ve¢ pruza i
mogucénost istrazivanja moguc¢ih metoda lije¢enja bolesnika s MS-om. Na srecu, danas su nam
na raspolaganju brojne metode, poglavito slikovnog prikaza, za procjenu vidnog puta. Metode
kao Sto su opticka koherentna tomografija, laserska polarimetrija i konfokalna laserska
oftalmoskopija koriste se u utvrdivanju debljine sloja vlakana retinalnog zivca, koja je nakon
akutnog napada RBN-a obi¢no smanjena. Kvantificiranje atrofije optickog zivca MRI-om
pokazuje stupanj aksonskog ostecenja. Omjer transfera magnetizacije (magnetization transfer
ratio — MTR) optickog Zivca govori o navjestaju mijelinizacije. Diffusion tensor imaging
optickog zivca i opticke radijacije pruza informacije o stanju bijele tvari vidnog puta.
Funkcijski MRI vidnim podrazajima koristi se u procjeni kortikalne reorganizacije tijekom
funkcijskog oporavka nakon RBN-a. Ispitivanja koja uklju¢uju logMAR vidnu oStrinu, Sloan-
ova kontrastnu ostrina vida, Farnsworth-Munsell-ov 100-hue test vida na boje i Humphrey-
evu perimetriju pruzaju detaljne kvantitativne pokazatelje razli¢itih aspekata vidne funkcije ’'.

Nadalje, smatra se kako je RBN kao Cesta manifestacija MS-a uzrokovan imunoloski
posredovanom upalom optickog zivca, ali se u patogenezi RBN-a kao mogu¢i ¢imbenici
nastanka bolesti navode i1 neki vaskularni ¢imbenici koji moguce utjecu na protok kroz krvne
zila oka. Brojna su se istrazivanja bavila procjenom retrobulbarne hemodinamike u bolesnika
s RBN-om i MS-om ultrazvu¢nim metodama kolorom kodiranog protoka. Karaali i suradnici
utvrdili su kako su brzine strujanja krvi (maksimalna sistolicka i minimalna dijastolicka
brzina) oftalmicke arterije poveéane u bolesnika sa akutnim RBN-om "*. Rezultati istraZivanja
Akarsua i1 suradnika ultrazvu¢nom metodom kolorom kodiranog protoka krvi pokazali su
kako bolesnici s RBN-om i MS-om imaju poremecenu retrobulbarnu hemodinamiku,
posebice u straznjoj cilijarnoj i centralnoj retinalnoj arteriji, u usporedbi kako s
hemodinamikom kontralateralnog nezahvaéenog oka, tako i sa zdravim ispitanicima '
Modrzejewska 1 suradnici su, pak, utvrdili kako su u bolesnika s prethodno preboljelim RBN-
om parametri krvnog protoka u ispitivanim arterijama oka (oftalmicka arterija, centralna
retinalna arterija i kratka straznja cilijarna arterija) snizeni, kako u oku s prethodno
preboljelim RBN-om, tako i u kontralateralnom, zdravom oku '*. Rezultati istraZivanja
Hradileka 1 suradnika pokazali su kako patofizioloSke promjene tijekom akutne faze

unilateralnog RBN-a utjeCu na hemidinamiku orbite, ali kako utvrdene promjene ne traju
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dulje vrijeme, ve¢ se mjereni parametri u kroni¢noj fazi RBN-a vra¢aju na normalne
vrijednosti ”.

Rezultati dosadasnjih istrazivanja, kao 1 slikovne, ultrazvuc¢ne i funkcijske metode koje
danas imamo na raspolaganju, unaprijedili su poznavanje patofizioloskih mehanizama u
bolesnika s RBN-om i MS-om, ali su za potpunije razumijevanje daljnja istrazivanja

neophodna.

1.1.4. Dijagnosticke metode u multiploj sklerozi

Ne postoji definitivni dijagnosticki test za MS. U kriterije za dijagnozu MS-a spadaju
podaci o najmanje dvjema epizodama napada ili viSe simptoma koji su posljedica lezija
anatomski nepoveznih putova bijele tvari SZS-a, odnosno za dijagnozu su potrebni podaci o

barem dva napada bolesti razasutih u vremenu i prostoru.

Pretragom likvora bolesnika s MS-om utvrdi se najéeSée normalna ili umjereno
povecana razina proteina, normalna razina glukoze, blago do umjereno poviSen broj stanica
(6-40x10°/L), predominantno mononukleara, koji je najée$¢e ipak manji od 5 te povecana
intratekalna sinteza imunoglobulina. Nalaz oligoklonalnih vrpci, kojeg se moze naci u
priblizno 85 % bolesnika s MS-om, predstavlja to¢no odreden elektroforetski obrazac koji
odrazava povecano stvaranje imunoglobulina IgG stvorenog od to¢no odredenih plazma
stanica. U razlikovanju imunoglobulina sinetiziranog intratekalno i onog koji je kroz oSte¢enu
krvno-mozdanu barijeru presao iz seruma u likvor koriste se specifi¢ni izracuni. Likvorski
IgG-indeks pokazuje omjer IgG-a prema albuminima u likvoru obzirom na isti omjer u
serumu (Delpech-Lichtblau kvocijent). Indeks se izratunava prema formuli IgG indeks = [IgG
likvor / albumin 11kvor] / [I€G serum / albumin gy ]. Premda se senzitivnost mjerenja razlikuje od
laboratorija do laboratorija, tipi¢na normalna vrijednost IgG-a u likvoru je <4,7 mg/dL
(manje od 12 % serumskih proteina), a normalni IgG indeks je <0,77. U veéine bolesnika s
MS-om IgG indeks je poviSen. Razina mijelin-bazi¢nog proteina (MBP) u likvoru, kao glavne
komponente mijelina, moze u bolesnika s MS-om biti povecana, ali je njegova uporaba kao

biljega aktivnosti ili progresije bolesti u klini¢koj praksi ograni¢ena i ne preporucuje se **’°.

MRI je znatno unaprijedio dijagnosticiranje MS-a, a karakteristi¢ni znakovi su prisutni
u vise od 95 % bolesnika. Povecana vaskularna propustljivost, kao posljedica lezija krvno-

mozdane barijere, moze se detektirati kao prolazak intravenski primijenjenog kontrastnog
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gadolinija u mozdani parenhim. Takav prolazak nastaje rano u tijeku bolesti i sluzi kao
pouzdan biljeg aktivnosti demijelinizacijske lezije. Rezidualni plakovi MS-a ostaju vidljivi
kao lokalizirana podrucja hiperintezivnih signala u bijeloj tvari na T1 sekvencama. Najcesce
se na MRI prikazu vidi kombinacija kontrastno pojacanih i nepojacanih lezija, §to odrazava
kronicitet demijelinizacijskog procesa. Demijelinizacijske su lezije smjeStene multilokalno
unutar mozga, mozdanog debla i kraljezni¢ne mozdine. Tipicne se demijelinizacijske lezije u
MS-u javljaju kao T2 hiperinteziteti u periventrikularnom podrucju, ovalnog su izgleda,
najduljom osi okrenute okomito prema povrsini mozdane komore i tipi¢no zahvacaju samo
bijelu mozdanu tvar. Ovakav tipican izgled utvrden i na patoloskim uzorcima naziva se i
«Dawsonovi prsti», u ¢ast neuropatologa Jamesa Dawsona sa Sveucilista u Edinburghu, koji
je 1916. godine utvrdio perivaskularnu raspodjelu upalnih stanica i posljedic¢an izgled «poput
prstiju» zahvacenih vena 1 venula u tkivu mozga bolesnika s MS-om. Lokalizacija lezija u
prednjem dijelu kalozalnog korpusa pomaze u dijagnostici jer je taj dio mozga malokad
pogoden cerebrovaskularnim bolestima. Najces¢i infratentorijski smjestaj lezija je na povrSini
ponsa, u cerebelarnim pedunkulima 1 bijeloj tvari uz Cetvrtu mozdanu komoru. Ukupni
volumen lezija izmjeren na sekvenci T2 predstavlja takozvano «breme bolesti» koje je

.. . . .. . Cey . 4476
povezano s progresijom bolesti, ali ne mora biti povezano i s klini¢kom slikom **7.

Objavljeni su i revidirani kriteriji za MRI dijagnozu MS-a, koji zahtijevaju diseminaciju u

prostoru i diseminaciju u vremenu .

Za diseminaciju u prostoru potrebno je zadovoljiti barem tri od navedenih kriterija:

1. barem jedna T1 na gadolinij pozitivna lezija ili 9 T2 hiperintezivnih lezija ako nema

na gadolinij pozitivne lezije,
2. barem jedna infratentorijalna lezija,
3. barem jedna jukstakortikalna lezija,
4. barem tri periventrikularne lezije.
Za diseminaciju u vremenu potrebno je :

1. otkriti novu na gadolinij pozitivhu leziju na drugom mjestu tri mjeseca nakon

pocetnog klinickog simptoma,
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2. novu T2 leziju 30 dana nakon pocetnog klinickog simptoma.

Budu¢i je za definitivnhu dijagnozu multiple skleroze potrebno dva ili viSe napada
diseminiranih u prostoru i vremenu, sve opseznijom primjenom MRI-a izdvajaju se bolesnici
koji imaju samo jednu epizodu, s pozitivnim nalazom demijelinizacijske lezije na MRI-u, Sto

se naziva klini¢ki izolirani sindrom (clinicaly isolated syndroma — CIS) ',

1.1.4.1. Vidni evocirani potencijali

Vidnim evociranim potencijalima (VEP) ispituje se funkcija vidnog puta, od mreznice
do okcipitalne mozdane kore, mjerenjem zivcanog prijenosa od vidnog zivca, preko vidne
hijazme, vidne radijacije do vidne kore. Vazno je pritom znati kako se aksoni iz nazalnih
polovica mreznice krizaju u vidnoj hijazmi, a temporalni ostaju neukrizeni, te se stoga
retrohijasmatske lezije ispitivanjem VEP-om mogu ostati neutvrdene. VEP je koristan za
ispitivanje funkcije vidnog zivca, a u ispitivanju posthijazmatskih poremecaja njegova
korisnost ima svoja ogranic¢enja te je u tom dijelu vidnog puta ucinkovitiji MRI. VEP je
koristan u utvrdivanju poremecaja prijenosa u prednjem dijelu vidnog puta, ali nije specifican
obzirom na etiologiju poremec¢aja. Brojne bolesti i poremecaji mogu uzrokovati kasnjenje
P100 wvala, primjerice pritisak vidnog zivca tumorom, ishemijski poremecaji i
demijelinizacijska bolest, ali se stvarna etiologija poremecaja utvrdi tek uz podrobnu
anamnezu, klinicku sliku 1 Cesto tek nakon MRI-a. Uobicajeni oblik vala je inicijalni
negativni $iljak (N1 ili N75), kojeg slijedi visoki pozitivan Siljak (P1 ili P100), kojeg pak
slijedi ponovni negativan $iljak (N1 ili N145). Maksimalna vrijednost P100 u osoba mladih
od 60 godina je 115 milisekunda (ms), a nakon te zivotne dobi maksimalna vrijednost P100
penje se na 120 ms u zena 1 125 ms u muskaraca. Premda su u medicinskoj literaturi
objavljene norme i kriteriji, svaki bi pojedini laboratorij morao imati svoje referentne
vrijednosti. Morfologija W vala predstavlja takoder naj¢esce individualnu varijaciju, premda
smanjenjem frekvencije podrazaja sa uobicajenih 2 Hz na 1 Hz obi¢no dolazi do promjene W
oblika vala u uobicajeni P100 Siljak. Velicina Sahovskog polja i brzina izmjene u tome
takoder igraju znacajnu ulogu i mijenjanjem tih parametara odgovor se moze mijenjati iz W
vala u uobicajeni P100 odgovor. Veca Sahovska polja obi¢no stvaraju VEP slican onom

nastalom podrazivanjem bljeskovima ”°.

Uobicajeno, VEP se dobivaju podrazivanjem Sahovskim poljem, a obzirom kako su stanice

vidne kore maksimalno osjetljive na rubne kretnje, koristi se metoda promjene obrazca
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frekvencije izmedu 1 i 2 Hz. Brojni ¢imbenici utjecu na VEP. Kao §to je navedeno, veli¢ina
Sahovskog polja utje¢e na amplitudu vala 1 latenciju P100. Nadalje, na VEP utjecu i veli¢ina
zjenice, spol 1 dob. Smanjenje vidne ostrine sve do 20/200 ne utjeCe znacajno na evocirani
odgovor ve¢ se uglavnom samo u ispitivanju koristi vece Sahovsko polje. Neka su istrazivanja
pokazala blaze snizene P100 latencije u Zena. Sedacija i anestezija snizuju VEP. Pojedine
osobe vidnom fiksacijom iznad ravnine podrazivanja mogu promijeniti ili potpuno potisnuti

P100. Neki lijekovi, primjerice karbamazepin produljuju .

Glede same tehnike izvodenja, kao podrazaj koristi se uglavnom obrazac izgleda
Sahovske ploce, rjede podrazivanje bljeskanjem. Odgovori se prikupljaju iznad Oz, O1 i O2 te
u ispitivanjima polovice polja i iznad TS5 i1 T6 elektroda, uporabom standardne raspodjele
elektroda kao 1 u EEG-u (elektroencefalografija). Kako bi se izbjeglo maskiranje jednostranih
poremecaja provodenja, koristi se monokularno podrazivanje. Osoba ne smije biti sedirana i
ne bi smjela uzimati lijekove koje inace redovito uzima. Okolnosti samog ispitivanja moraju
biti standardizirane, ukljucivo i polozaj sjedalice na 70 do 100 cm od ekrana, Sto omogucuje
veli¢inu Sahovskog polja od otprlike 30 sekundi od vidnog kuta. U slucaju poremecaja vida,
vid mora biti maskimalno koguce korigiran. Takoder se mora uociti bilo kakav poremecaj
zjenica ukljuivo i promjenu Sirine zjenica. P100 val je maksimalan u srediSnjem
okcipitalnom podruc¢ju. Preporuca se frekvencija podrazaja od 1 do 2 Hz, a filter mora biti
podesen od 1 do 200 Hz. Preporuc¢eno vrijeme snimanja je 250 ms, a prosjecni broj odgovora
je od 50 do 200. Minimalno je potrebno izvrSiti 2 ispitivanja. Nakon ispitivanja, odgovori se
uprosijece, a analizira se P100 pozitivan val koji se pojavljuje u straznjem dijelu glave.
Vrijednost srednje latencije je oko 100 ms. Vrijednosti moraju biti standardizirane u svakom

laboratoriju "’

Smatra se kako je mjesto stvaranja evociranog odgovora u podrucju peristrijatalne i
strijatalne okcipitalne kore. Produljenje P100 latencije je najces$¢i patoloski nalaz i obi¢no
nastaje uslijed poremecaja funkcije vidnog zivca. U utvrdivanju optickog neuritisa, VEP je
VEP-a pra¢enjem dipola u okcipitalnoj kori. Rezultati njihove analize VEP-a uputili su na
topografsku lokalizaciju dipola oko fissurae calcarinae, sukladno retinotopiji okcipitalnog
reznja Covjeka dobivenoj na temelju klinicko-patoloskih ispitivanja **. Kako bi ispitali
vjerodostojnost multicentrickih ispitivanja, Brigell i suradnici opisali su obrazac VEP-a

uporabom standardiziranih tehnika. Zakljucili su kako je vrSak latencije obratnog obrazca
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VEP-a osjetljiv pokazatelj sporijeg prijenosa ziv€anog impulsa vidnim zivcem uzokovanog
demijelinizacijom. Kako bi utvrdili moguénost primjerene standardizacije obratnog obrazca
VEP-a kao pokazatelja u multicentri¢énim klini¢kim ispitivanjima opti¢ke neuropatije i MS-a,
podrazaj i varijable snimanja izjednacene su u Cetiri centra, a obratni obrazac VEP-a ispitivan
je u 64 zdrava ispitanika i 15 bolesnika s preboljelim opti¢kim neuritisom ®'. Rezultati su
pokazali istovrsne podatke o latenciji i amplitudama u svim centrima, ¢ime je ustanovljeno
kako VEP kao metoda pokazuje zadovoljavaju¢u standardizaciju za koriStenje u
multicentricnim studijama. Nadalje je zaklju¢eno kako su N70 i P100 latencije 1 razlike u

N70-P100 interokularnim amplitudama osjetljivi pokazatelji preboljelog opti¢kog neuritisa.

Kao §to je receno, promjene vidne funkcije utvrdene VEP-om nisu specificne za MS,
ali znatno produljenje latencije i smanjenje amplitude upucuje na demijelinizaciju. U MS-u
valovi VEP-a mogu imati oblik slova W ili M. U bolesnika s MS-om i RBN-om, nalaz VEP-a
karakteristicno pokazuje povecanje P100 latencija na zahvacenoj strani. LijeCenje
kortikosteroidima je pak proturje¢no. Trauzettel-Klosinski 1 suradnici su uocili ucinak
lijeenja oralnim prednisonom na latencije VEP-a u bolesnika sa akutnim RBN-om.
Cetrdesetosam bolesnika sa akutnim RBN-om lije¢eno je metilprednisolonom (poéetna doza
100 mg dnevno per os, postupno smanjenje doze svaka 3 dana; n=15), a zdravi ispitanici
uzimali su tiamin 100 mg dnevno peroralno (n=33), od njih 36 u dvostruko-slijepom
ispitivanju. Primjena oralnog metilprednisolona imala je bolji u€inak u smislu brzeg oporavka

latencija VEP-a u akutnoj fazi, ali bez pozitivnog uginka nakon 12 tjedana ili 12 mjeseci *.

Elvin 1 suradnici su u ispitivanju poremecaja funkcije vidnog zivca koristili ultrazvucnu
doppler sonografiju, MRI i VEP. Bolesnici s poremecenom vidnom oStrinom i produljenim
VEP-om imali su jace izraZzen edem vidnog zivca i povecan otpor krvnog protoka na
zahva¢enom vidnom zivcu. Utvrdene su statistiCki znaCajne razlike obzirom na stranu
mjerenja u promjeru optickog Zivca, kao 1 u otporu krvnog protoka u centralnoj arteriji

mreznice, izmedu zahvaéenog i nezahvaéenog oka *°.

Laron i suradnici su svojim istrazivanjem u bolesnika s MS-om podijeljenih u dvije skupine
(skupina koja je preboljela RBN 1 skupina koja nije preboljela RBN) utvrdili kako je
multifokalni VEP topografskim mjerenjem amplitude i latencije vidnog odgovora visoko

senzitivna i specifi¢na metoda u utvrdivanju poremecaja vidne funkcije u bolesnika s MS-om
84
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U McDonaldove dijagnosti¢ke kriterije za MS ukljuéen je i VEP *. U MS-u je aferentni vidni
put Cesto zahvacéen, anjegova procjena klini¢kim, slikovnim i elektrofizioloskim metodama
osim $to pruza uvid u patofiziologiju MS-a, pruza i moguénost otkrivanja mogucih nacina
lijeCenja MS.a. Osim kao dijagnosticka metoda u MS-u u situacijama kada je nalaz MRI-a
negativan ili pak MRI nije moguée izvesti, VEP je kao metoda od velike koristi i u procjeni
odgovora bolesnika na lijeCenje, u dugotrajnoj prognozi kao i u procjeni nespecificnih

promjena na MRI-u *.

1.1.5. Diferencijalna dijagnoza multiple skleroze

Postavljanje dijagnoze MS-a jednostavno je u mladih bolesnika s relapsno-
remitiraju¢im simptomima, koji su posljedica zahvacéenosti razli¢itih dijelova bijele tvari SZS-
a. Na mogucu drugu dijagnozu treba misliti kada je bolesnik mladi od 15 ili stariji od 60
godina zivota, kada su klini¢ki simptomi u pogorsanju od samog pocetka, kada bolesnik
nikada nije imao vidne ili osjetne simptome, poremecaj funkcije mokra¢nog mjehura ili kada
su nalazi dijagnostickih pretraga (MRI, likvor ili evocirani potencijali) atipi¢ni. Dijagnoza je
takoder otezana u bolesnika s brzim pocetkom sa umjerenim simptomima i urednim
neuroloskim nalazom. Ukoliko bolesnik ima nespecificne ili rijetke simptome (afazija,
parkinsonizam, korea, izolirana demencija, miSi¢na atrofija, periferna neuropatija, epizode
gubitka svijesti, poviSena temperatura, galvobolja, konvulzije ili koma) potrebno je razmisljati
o moguéim drugim dijagnozama .

MS se mora jasno razlikovati i razluciti od ostalih neuroinflamacijskih bolesti,
ukljuc¢ivo akutni diseminirani encefalomijelitis (ADEM), Schilder-ovu bolest i Bal6-ovu
koncentri¢nu sklerozu.

e ADEM (akutni diseminirani encefalomijelitis) se definira kao izolirani, postinfekcijski

ili postvakcinacijski autoimuni napad SZS-a koji uzrokuje difuznu demijelinizaciju.

Cesto je razoran, a ponekad ima i fulminantnu hemoragijsku komponentu te se u tom

slu¢aju naziva akutnim hemoragijskim encefalomijelitisom ili leukoencefalitisom

Weston-Hurst.

e Schilder-ova bolest, ¢ija je znaCajka masivna demijelinizacija, javlja se u djece i
mladih adolescenata, a javlja se Cesto kao asimetri¢na zariSta demijelinizacije u bijeloj
tvari mozga, veli¢ine Cesto cijele hemisfere, prikazano MRI-om. Klinicki ima maligni

tijek, u smislu propadanja tijekom mjeseci ili nekoliko godina s kortikalnom
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sljepo¢om, hemiplegijom ili paraplegijom. Neki, pak, bolesnici imaju dobar terapijski
odgovor na steroide ili imunosupresivno lije¢enje.

e Bal6-ovu koncentri¢nu sklerozu neki autori smatraju varijantom Schilder-ove bolesti.
Znacajka su joj lezije prikazane MRI-om koje pokazuju karakteristicni alternirajuci
obrazac postedene i1 zahvacene bijele tvari mozga, $to upucuje na progresiju bolesti od
mozdanih komora prema van. Balo-ova skleroza ceS¢e ima jace izraZenu upalnu

komponentu u likvoru i fulminantniju progresiju od tipi¢ne MS **.

Druge bolesti i1 stanja koje treba diferencijalno-dijagnosticki razlikovati od MS-a su:
e Gliomi mozdanog debla
e Centralna pontina mijelinoliza
e Esencijalni tremor
e Hemifacijalni spazam
e Komplikacije infekcije HIV-om povezane s SZS-om
e Nasljedni metabolicki poremecaji
e Neuroborelioza - Lyme-ova bolest
e Bolesti nakupljanja lizosoma
e Metabolicke bolesti i mozdani udar: MELAS
e Miokimija

e Parancoplasti¢ki encefalomijelitis **.

1.1.6. Epidemiologija multiple skleroze

Procijenjeno je kako je u svijetu od MS-a oboljelo oko 2,5 milijuna osoba. MS nastaje
¢es¢e u populaciji porijeklom iz Sjeverne Europe. RazliCitost tezine bolesti, kao 1 razlicita
ucinkovitost lijeCenja, barem se djelomice moZe pripisati rasnoj i zemljopisnoj raznolikosti.
Incidencija i prevalencija bolesti raste sa udaljeno$¢u od ekvatora. Najvisa prevalencija MS-a
(250 na 100 000 stanovnika) nadena je na sjeveru Skotske. Visoke stope prevalencije
zabiljezene su u sjevernoj Europi, sjevernom dijelu Sjedinjenih Drzava 1 Kanada, a u
Hrvatskoj u Gorskom Kotaru. Najniza je stopa prevalencije u Japanu (2 na 100 000
stanovnika), Aziji, ekvatorijalnoj Africi i na Bliskom istoku. Zanimljiv je podatak kako
selidbom iz podrucja visoke incidencije MS-a u podrucje niske (ili obratno) prije 15. godine

zivota, osoba poprima rizik nove sredine. No, u slucaju selidbe nakon 15. godine zivota,
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osoba zadrzava rizik sredine iz koje se odselila. Ovi podatci govore u prilog utjecaju

¢imbenika okoline u nastanku MS-a ’°.

MS se javlja u Zena ¢eS¢e nego u muskaraca (1,6:2,1), ali je temelj razliCite pojavnosti
obzirom na spol nepoznat. Taj je omjer u bolesnika u kojih se MS javila prije 15. ili nakon 50.
godine zivota jo$ i visi (3:1), Sto upucuje na ulogu hormona u nastanku bolesti. Muskarci
imaju vecu sklonost razvoja primarno-progresivne MS, dok je tijek bolesti u zena cesce
relapsno-remitirajuéi *’.

MS pocinje u vecini sluc¢ajeva izmedu dvadesete i Cetrdesete godine zivota. Malokad
moze zapoceti prije druge godine zivota ili kasnije, nakon osamdesete. Uzrokuje znacajnu
onesposobljenost u ina¢e radno sposobnoj populaciji. Bolesnici s MS-om obi¢no umiru od
komplikacija vezanih s MS-om, primjerice rekurentnih respiracijskih infekcija u bolesnika
vezanih uz krevet uslijed poteskoca s kasljanjem 1 iskasljavanjem sekreta, a ne od same MS.
Smatra se kako bolesnici s MS-om imaju prosje¢nu oc¢ekivanu zivotnu dob 5 do 7 godina
kra¢u od opce populacije. Rezultati populacijskih istrazivanja pokazuju kako je prosjecna dob
bolesnika s MS-om koji su umrli uslijed komplikacija MS-a 6,8 godina niza od dobi bolesnika

koji su umrli uslijed uzroka koji nije vezan za MS .

1.1.7. Lijecenje i prognoza multiple skleroze

LijeCenje MS-a moze se podijeliti na lijeCenje akutnih napada (relapsa), na
imunomodulacijsko te simptomatsko lijeenje. Prilikom akutnog pogorSanja bolesti, vazno je
iskljuciti takozvane pseudoegzarcerbacije uzrokovane povisenom tjelesnom temperaturom ili

temperaturom okoline, vru¢icom ili infekcijom.

U lijecenju akutnih relapsa primjenjuju se glukokortikoidi, naj¢es¢e metilprednizolon
u obliku pulsen kortikosteroidne terapije (1 g dnevno i.v. tijekom 5 dana). Ako intravenska
primjena lijeka nije moguéa, mogucée je lije€enje oralnim glukokortikoidima.
Glukokortikosteroidi ublazavaju i skracuju trajanje relapsa. Njihovo dugoro¢no djelovanje na

tijek bolesti je manje poznato.

Fizikalnom 1 radnom terapijom odrZavaju se bolesnikova pokretljivost i fizicka

76
sposobnost .
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U imunomodulacijskom lijeCenju MS-a primjenjuju se p-interferoni (INFB):
interferon-Bla (IFN-B1a), interferon-f1b (IFN-B1b) i glatiramer. U bolesnika koji su lijeceni
B-interferonima zabiljeZeno je oko 30 % manje klinickih egzarcerbacija bolesti 1 manje novih
lezija na MR-u u usporedbi s placebo skupinom ¥. Mitoksantron je imunosupresiv koji se
zbog svoje potencijalne toksicnosti primjenjuje samo u boelsnika s progresivnom

onesposobljenoséu u kojih primjena druge terapije nija imala u&inka *°.

Pretpostavlja se kako P-interferoni imaju imunomodulacijsko djelovanje tako da smanjuju
ekspresiju molekula kompleksa tkivne snoSljivosti (MHC) na antigen-prezentiraju¢im
stanicama, inhibiraju upalne i poticu regulacijske citokine, inhibiraju proliferaciju limfocita T
i smanjuju koncentraciju upalnih stanica u SZS-u. Za veéinu bolesnika s RRMS-om terpija
prvog izbora je IFN-B. Ucinkovitost B-interferona u bolesnika s SPMS-om je manja nego u
bolesnika s RRMS-om. IFN-Bla (Avonex) 30 pg primjenuje se intramuskularno jednom
tjedno. IFN-Bla (Rebif) 44pg primjenuje se subkutano triput na tjedan. IFN-1b (betaseron)
250 pg primjenuje se subkutano svaki drugi dan. Dugotrajnom primjenom B-interferona
razvijaju se neutralizirajuca protutijela koja mogu s vremenom nestati. Postoje dokazi da
takva neutralizirajuéa protutijela smanjuju ucinkovitost terapije °'. Moguée nuspojave
lijecenja IFN- ukljucuju simptome sli¢ne gripi (vrucice, tresavice i mialgije) koji se smiruju
uporabom nesteroidnih protuupalnih lijekova te blage promjene na rutunskim laboratorijskim
krvnim nalazima (poviSene jetrene probe ili limfopenija). Subkutana primjena lijeka moze

takoder uzrokovati i lokalne upalne reakcije (bol, crvenilo i oteklina) °°.

Glatiramer je sinteticki polipeptid ¢iji mehanizam djelovanja ukljucuje indukciju za antigen
specificnih supresijskih limfocita T, vezanje za MHC-molekule i onemoguéivanje vezanja
MBP-a te uravnotezivanje odnosa proupalnih i regulacijskih citkina. Glatiramer-acetat 20 mg

primjenjuje se subkutanom aplikacijom svakodnevno *°.

Za sada ucCinak dogotrajne primjene imunomodulacijskog lijeCenja jo§ nije u potpunosti
ispitan. Prema teoriji dvofaznog modela razvoja MS-a, lijeCenje imunomodulacijskim
lijekovima je opravdano ve¢ u ranom stadiju bolesti u ve¢ine bolesnika s MS-om. Opravdano
je odgoditi pocetak lijeCenja u bolesnika s urednim neuroloskim statusom, s jednom epizodom
napada ili rijetkom ucestalo$¢u napada te s niskim bremenom bolesti na MRI-i. NelijeCeni
bolesnici zahtijevaju u&estalo pra¢enje MRI-om .

Imunosupresivi (azatioprim, metotreksat, ciklofosfamid) se primjenjuju ponajprije u SPMS-u
94
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Simptomatskim lijeCenjem pokuSavaju se zbrinuti simptomi MS-a. Spasti¢nost se
moze poboljSati fizikalnom terapijom, a od lijekova se najce¢e primjenjuju lioresal i
diazepam. Bol se moze lijeciti analgeticima, karbamazepinom i antidepresivima. Specificno
lijeCenje disfunkcija mokraénog mjehura ovisi o nalazima urodinamijskih ispitivanja.
Uroinfeksije se moraju lijeciti odmah. Bolesnici s ve¢im rezidualnim volumenom mokrace
nakon mokrenja imaju veée predispozicije za razvoj infekcije. Prevencija acidifikacijom
mokrace inhibira rast nekih bakterija. Kadkad je nuzna profilaksijska primjena antibiotika.
Intermitetna kateterizacija moZze pomoc¢i u sprijeCavanju ponavljaju¢ih infekcija. Terapija
opstipacije ukljucuje dijetu s visokim postotkom vlaknaste hrane i povecani unos tekudine.
Prirodni ili drugi laksativi takoder mogu pomo¢i. Lijecenje depresije ukljucuje selektivne
inhibiotre ponovnog unosa serotonina i triciklicke antidepresive. Umor se moze ublaziti
primjenom amantadina. Kognitivni poremecaji ponekad dobro reagiraju na lijeCenje
inhibitorom acetilkolinesteraze. Paroksizmalni simptomi dobro reagiraju na male doze

antikonvulziva ’°.

U vecine bolesnika dolazi do postupnog pogorsanja neuroloskih funkcija.. Funkcijski
sustavi su: piramidni, cerebelarni, funkcijski sustav mozdanog debla, senzorni, autonomne
funkcije crijeva i mokra¢nog mjehura, mentalne funkcije i vidni funkcijski sustav. Nakon
petnaest godina trajanja bolesti, samo oko petina bolesnika nema funkcijskih ispada, dok u
polovice bolesnika bolest prelazi u SPMS oblik. U pracenju tijeka bolesti, EDSS sluzi kao

mjerilo teZine neuroloskih ispada i daje uvid u bolesnikov trenutni neuroloski status >*.

Iako je opcenito prognoza MS-a u pogledu invalidnosti losa, teSko je moguce dati prognozu
stupnja onesposobljenosti u pojedinog bolesnika. Neki oblici bolesti imaju bolju prognozu.
Bolesnici u kojih se bolest pojavljuje s neuritisom o¢nog zivca ili osjetnim simptomima,
bolesnici s RRMS-om s manje od dva relapsa u prvoj godini bolesti, kao i bolesnici s
minimalnim oSte¢enjima nakon 5 godina trajanja bolesti, imaju bolju prognozu.
Onseposobljenost se cece javlja u bolesnika s ataksijom trupa, aksijskim tremorom,
piramidalnim simptomima i progresivnim tijekom bolesti, koji i opéenito ima lo$iju prognozu.
Neki bolesnici imaju dobroc¢udni oblik bolesti i nikada ne razvijaju znacajnije neuroloske

ispade.

Nakon nastanka prve demijelinizacijske lezije MRI mozga pruza dobre prognosticke
informacije. Ako sekvence T2 pokazu vise od tri lezije, rizik obolijevanja od MS-a nakon 10
godina je oko 80 %. Za razliku od toga, rizik obolijevanja pri urednom MRI-u mozga manji je

od 20 %.
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Smrt se moZe pojaviti za vrijeme akutnog napada MS-a, iako se to vrlo rijetko dogada. Cesée
smrt nastupa zbog komplikacija MS-a, primjerice zbog pneumonije u respiracijski

insuficijentnih bolesnika s MS-om °.
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1.2. Anatomija vidnog puta i vidna podrucja moZdane kore

Primarni vidni sustav po€inje u mreznici gdje sloj Stapi¢a i Cunji¢a u vanjskom
zrnatom sloju ¢ini prvi neuron vidnog puta. Drugi neuron ¢ine bipolarne stanice koje se
nalaze u unutarnjem zrnatom sloju. Treéi neuron vidnog puta predstavljaju ganglijske stanice
mreznice Ciji se aksoni skupljaju na mjestu slijepe pjege i tvore o¢ni zivac koji nije periferan
zivac ve¢ izdanak mozga. O¢ni zZivac izlazi iz bulbusa, prolazi kroz opticki kanal zajedno s
arterijom oftalmikom, a nakon S§to izade iz kanala ide prema natrag do hijazmati¢ne cisterne
gdje se kriza s o€nim zivcem suprotnog oka tvorec¢i optic¢ku hijazmu. U hijazmi se krizaju
aksoni iz nazalnih polovica mreznice dok vlakna iz temporalnih polovica ostaju na istoj strani.
Od hijazme odlaze vidni tracci, tractus opticus, koji sadrze neukrizene temporalne niti iste
strane 1 ukrizene nazalne niti suprotnog oka ¢ime se ostvaruje podloga za binokularni vid. Niti
vidnog tracka dolaze do lateralnih koljenastih tijela gdje se prekapcaju. Neuroni lateralnog
koljenastog tijela dalje 3alju svoje aksone putem opticke radijacije do primarne vidne kore *°.

Primarna vidna kora (Brodmannovo polje 17, V1) zauzima gornju i donju usnu fisure
kalkarine okcipitalnog reznja. Vidna kora je gradena po tipu neokorteksa od Sest slojeva
stanica: molekularni sloj (I), vanjski zrnati sloj (II), vanjski piramidni sloj (III), unutarnji
zrati sloj (IV), unutarnji piramidni sloj (V) i polimorfni sloj. Cetvrti, unutarnji zrnati sloj je
najdeblji, dijeli se na Cetiri dijela, 4A, 4B, 4Ca 1 4C. Srednji 4B sloj je svijetli, zbog obilja
mijelina, vidljiv je golim okom na presjeku kore i zove se Gennarijeva pruga, a zbog nje se
cijelo podru¢je jo§ naziva i strijatalni korteks. U cetvrtom sloju na kolumnarni nacin
zavrSavaju glavne aferentne veze iz lateralnog koljenastog tijela. Primarna vidna kora ima
najvecu gustocu stanica po jedinici volumena u cijeloj mozdanoj kori. Strijatalni korteks
nema interhemisferalnih veza, ali Salje vlakna u asocijativna vidna polja (area 18 i 19), a od
njih odlaze veze do angularnog girusa ili u suprotnu hemisferu preko korpus kalozuma.
Susjedna polja 18 i 19 predstavljaju asocijativnu vidnu koru u kojoj dolazi do obrade vidnih

informacija '*.

Vazna znacajka primarnog vidnog puta (retina, lateralno koljenasto tijelo i vidna kora)
je stroga funkcijska, retinotopska organizacija. Vidna kora svake hemisfere prima vidne
informacije iz oba oka, ali iz kontralateralnog vidnog polja, s tim da se gornje polovice
vidnog polja projiciraju u ventralni dio strijatalnog korteksa, a donje polovice u dorzalni dio.
Prijenos impulsa je precizan i oStar, «iz tocke u tocku», odnosno iz malog receptivnog

podruc¢ja u mreznici impulsi stizu do male skupine stanica u korteksu. Vlakna koja prenose
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impulse iz makularnog, srediSnjeg dijela retine (mjesto najjasnijeg vida) koji se nalazi uz
lateralni rub papile vidnog zivca, zavrSavaju na okcipitalnom polu, u kaudalnoj tre¢ini fisure
kalkarine. Makularno podrucje ima najvecu relativnu reprezentaciju na vidnoj kori te zauzima
tre¢inu vidnog korteksa '°'.

Tako stroga funkcijska organizacija vidne kore omogucéena je postojanjem okularno-
dominantnih kolumni. To su stani¢ni stupici koji sezu cijelom Sirinom mozdane kore okomito
na staniCne slojeve. Svaki stupi¢ je povezan s tocno odredenom tockom mreznice.
Rasporedeni su naizmjeni¢no, stupi¢ koji prima informacije iz desne mreznice nalazi se
izmedu dva stupi¢a koji primaju podrazaje iz lijeve mreznice i obratno. Osim okularno-
dominantnih kolumni, u primarnoj vidnoj kori postoje i orijentacijske kolumne, stani¢ni
stupi¢i koji reagiraju na vidni podrazaj iste prostorne orijentacije. Svjetlosni podrazaj dovodi
do aktivacije neurona u vidnom korteksu §to je u novije vrijeme moguce prikazati tehnikom
bojenja koje registrira aktivnost citokrom oksidaze. Tim nadinom otkrivena su pravilno

v . . . . . 102.1
rasporedena podru¢ja aktivnosti neurona u primarnom i sekundarnom vidnom korteksu %',
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1.3. Anatomija moZdanog krvotoka

Mozak arterijsku krv prima iz dva izvora: dvije unutarnje karotidne arterije 1 dvije
vertebralne arterije. Ta dva arterijska sustava prehranjuju cijeli mozak, a granicu njihovih
mamilarna tijela. Dio mozga ispred te crte prehranjuje sustav karotidnih, a dio mozga iza te
crte sustav vertebralnih arterija. Oba sustava su na bazi mozga povezana anastomozama, pa
tako nastaje Willisov arterijski prsten (circulus arteriosus Willisii). Willisov prsten povezuje
sve Cetiri glavne arterije u jedinstvenu cjelinu, pa se stoga cijeli arterijski sustav za prehranu
mozga moze podijeliti u dva velika funkcijska sustava:

1) sustav za prehranu velikog mozga, sastavljen od Willisovog prstena i glavnih

mozdanih arterija i

2) sustav za prehranu mozdanog debla i malog mozga, tj. vertebrobazilarni sustav *°.

Desna zajednicka karotidna arterija, arteria carotis communis (ACC) polazi zajedno s
desnom potklju¢nom arterijom iz brahiocefalicnog stabla. Lijeva zajednicka karotidna arterija
1 lijeva potkljucna arterija polaze direktno s konveksiteta luka aorte. U razini gornjeg ruba
Stitne hrskavice i kraljesaka C3-C4 ili C4-C5 nalazi se racviste zajedniCke karotidne arterije
na unutarnju i vanjsku karotidnu arteriju.

Unutarnja karotidna arterija (a. carotis interna, ACI) ima 4 topografska odsjecka: vratni ili
cervikalni, intrapetrozni (u karotidnom kanalu sljepoo¢ne kosti), intrakavernozni (unutar
kavernoznog venskog spleta) i supraklinoidni ili cerebralni dio.

Cervikalni dio ACI pocinje na bifurkaciji ACC, uzlazi prema kranijalno do baze lubanje. U
podrucju karotidnog trokuta ACI se nalazi medijalno od vene jugularis interne i n. vagusa. U
vratnom dijelu ACI ne daje ogranke. Petrozni segment pocCinje prolaskom arterije kroz
karotidni kanal petroznog dijela temporalne kosti. U kanalu ide prema gore, naprijed i
medijalno, prolazi ispred puznice i bubnjista. 1z kanala izlazi pri vrhu petrozne kosti i ulazi u
straznji dio foramena laceruma, razdvaja listove dure i ulazi u kavernozni kanal te tvori
kavernozni sinus. U tom dijelu arterija zavija prema naprijed, gore i medijalno, do prednjeg
klinoidnog nastavka gdje probija duru mater i ulazi u cerebralni dio. Vazan ogranak tog dijela
je oftalmicna arterija, a. oftalmica, koja predstavlja komunikaciju izmedu sustava ACI i
vanjske karotidne arterije, a. carotis externa (ACE). Intrakavernozni i supraklinoidni odsjecak
se obi¢no opisuje kao «karotidni sifony, jer je taj dio arterije zavijen u obliku slova «S».

Karotidni sifon daje niz malih ogranaka za bubnjiSte (rami caroticotympanici), kavernozni i
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donji petrozni sinus, polumjesecasti ganglij, te mozdane ovojnice srednje lubanjske jame.
Cerebralni dio daje granu straznju komunikantnu arteriju (a. communicans posterior) i prednje
koroidalne arterije te se ubrzo, lateralno od hijazme vidnog Zivca, dijeli na dvije zavr$ne
grane, prednju, manju (ACA) i srednju, ve¢u (ACM) mozdanu arteriju. Te dvije arterije
primaju glavninu krvi iz ACI, a prehranjuju prednju polovicu talamusa, corpus striatum,
corpus callosum, najveéi dio unutarnje cahure, lateralnu povrSinu sljepoocnog reznja te

.. . .- o .o . - 96
medijalnu i lateralnu povrSinu ¢eonog i tjemenog reznja = .

Vertebralne arterije (a. vertebralis, AV) polaze kao prvi ogranci subklavijalnih arterija,
s njihove gornje i straznje strane. U lubanjsku Supljinu ulazi kroz veliki lubanjski otvor
(foramen magnum). Na razini kaudalnog ruba mosta, lijeva i desna vertebralna arterija se
spoje u bazilarnu arteriju (a. basilaris, AB) S§to lezi u istoimenom Zzlijebu na ventralnoj
povrsini mosta. Preko svojih bo¢nih ogranaka, vertebralne i bazilarna arterija prehranjuju
vratni dio kraljezni¢ne mozdine, cijelo mozdano deblo i mali mozak, straznji dio talamusa,
zatiljni rezanj velikog mozga te donji 1 medijalni dio sljepoocnog reznja. Jedan ogranak (a.
labyrinthina) duz VIII mozdanog Zivca odlazi u unutarnje uho i donosi krv za slusni i
vestibularni osjeni organ. Ogranci vertebralne arterije takoder opskrbljuju i duru straznje

lubanjske jame *°.

Willisov prsten okruzuje hijazmu, infundibulum i interpendunkularno podrucje, a
sastoji se od: prednje komunikantne arterije (a. communicans anterior), straznje
komunikantne arterije (a. communicns posterior), te pocetnih dijelova lijeve i desne prednje,
srednje i straznje mozdane arterije.

Willisov prsten i tri glavne mozdane arterije (prednja, a. cerebri anterior, ACA; srednja, a.
cerebri media, ACM; 1 straznja, a. cerebri posterior, ACP) imaju dvije vrste ogranaka; a)
kortikalne (povrsinske, obodne-cirkumferencijske) ogranke 1 b) centralne (dubinske,
ganglijske) ogranke. Veci kortikalni ogranci svake mozdane arterije prodiru u piju i oblikuju
povrsinske spletove zila povezane brojnim anastomozama. No, od tih spletova polaze manje,
zavrsne (terminalne) arterije koje se okomito spustaju u mozdano tkivo. Krace zavrSne arterije
se granaju ve¢ unutar mozdane kore, a dulje prehranjuju dublje smjeStenu bijelu tvar
mozdanih polutki. Kortikalni ogranci su povezani brojnim anastomozama, pa nakon
zacepljenja jedne od tih zila krv u pogodeno podru¢je mozga dotjeCe iz susjednih arterija.
Slikovitim nazivom «zadnje livade» oznacuju se podrucja mozdane kore, unutarnje ¢ahure i

bazalnih ganglija Sto su smjeStena na granici opskrbnih podruc¢ja dvaju primarnih arterija — ta

29



su poducja najteze pogodena ishemijsko-hipoksijskim ostecenjem mozga. Centralni ogranci
polaze od Willisovog prstena i od pocetnih dijelova prednje, srednje i straznje mozdane
arterije, a potom viSe-manje okomito prodiru u moZzdano tkivo i prehranjuju medumozak,
bazalne ganglije 1 unutarnju ¢ahuru. lako i te arterije imaju prekapilarne anastomoze, te
anastomoze obi¢no nisu dovoljne za odrzavanje primjerenog krvnog optoka u pogodenom
podru¢ju nakon zacéepljenja nekog centralnog ogranka. Stoga su, barem u funkcionalnom
smislu, centralne arterije ipak zavr$ne arterije *’.

ACA je zavr$ni ogranak unutarnje karotidne arterije, Sto prelazi na medijalnu povrSinu
mozdane polutke, zavija nagore i unazad i lezi u kalozalnom zlijebu, pa se i naziva a.
pericallosa. Njezini su ogranci a. frontopolaris (prehranjuje medijalni dio ¢eonog reznja) i a.
callosomarginalis (prehranjuje lobulus paracentralis i dijelove cingularne vijuge); njezine
zavrsne grane prehranjuju precuneus. Od pocetnog dijela ACA odvajaju se manji ogranci $to
prehranjuju i glavu kaudatusa i septum pellucidum.

ACM je izravni nastavak ACI, prelazi preko prednje rupiCaste tvari na putu do
Silvijeve pukotine i potom se u podru¢ju inzule podijeli u mnogo velikih ogranaka (a.
temporalis anterior, a. orbitofrontalis, a. praerolandica, a. Rolandica, a. postrolandica, a.
parietalis posterior, a. temporalis posterior). Ti ogranci se lepezasto rasprostiru po lateralnoj
povrsini mozdane polutke 1 prehranjuju lateralni dio orbitalnih vijuga, donju i srednju ¢eonu
vijugu, velik dio precentralne i postcentralne vijuge, gornji i donji tjemeni reznji¢, gornju i
srednju sljepooc¢nu vijugu i sljepoocni pol, a Cesto prehranjuju i ve¢inu vijuga na lateralnoj
povrsini zatiljnog reznja. Od pocetnog dijela arterije odvajaju se centralni ogranci (aa.
capsulolenticulares).

Lijeva 1 desna ACP su zavrSne grane bazilarne arterije. Nakon polaska iz bazilarne
arterije idu lateralno 1 naprijed (P1 segment), ispred okulomotornog Zivca. Taj segment je
relativno kratak (prosje¢no oko 6.3 mm). Te arterije obidu crus cerebri, anastomoziraju s ACI
posredstvom straznje komunikantne arterije. Nakon spajanja sa straznjom komunikantnom
arterijjom prelazi u P2 segment. Potom se pruzaju duz lateralne strane mezencefalona uz
medijalni rub tentorija 1 prelaze na donju povrSinu sljepoo¢nog reznja. Zavrsni ogranci ACP
su a. temporalis posterior (prehranjuje prednji donji dio sljepoocnog reznja te gyrus
occipitotemporalis 1 gyrus lingualis) 1 a. occipitalis interna. Ova posljednja se podijeli u
tjemenozatiljnu arteriju (a. parieto-occipitalis) i1 kalkarinu arteriju (a. calcarina). A. calcarina
krvlju hrani primarnu vidnu mozdanu koru. Tjemeno-zatiljna arterija prehranjuje medijalni i

donji dio zatiljnog reznja te dio lateralne povrsine zatiljnog reznja. Vazno je napomenuti da je
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primarna vidna kora isklju¢ivo opskrbljena samo putem ACP, za razliku od drugih podrucja
mozdane kore gdje se preklapaju opskrbna podruéja vise krvnih Zila *°.

Kao §to je gore navedeno, krvne Zile su na bazi mozga povezane u funkcijski arterijski
prsten, circulus arteriosus Willisi. Prsten sprijeda zatvara prednja komunikantna arterija koja
medusobno povezuje ACA te na taj nacin omogucuje direktnu komunikaciju izmedu lijevog i
desnog karotidnog sustava. Iz karotidnog sifona (CS) polaze sa svake strane straznje
komunikantne arterije koje se spajaju s ACP i Cine komunikaciju izmedu karotidnog i
vertebrobazilarnog sustava. U slucaju patoloskih zbivanja Willisov krug omogucuje razvoj
kolateralnih puteva da bi se odrzala zadovoljavajuéa mozdana perfuzija *°.

U odredenog broja ljudi javljaju se varijabilnosti Willisovog kruga. Prema razli¢itim
autorima pravilan Willisov krug postoji tek u 18-54 % osoba. Vrlo je Cesta pojava hipoplazije
ili atrezije A1 segmenta ACA. U oko 18-27 % osoba ACP ne polazi iz AB ve¢ iz ACI, §to se
naziva fetalnim polaziStem jer ACP embriogenetski izlazi iz ACI, a tek se kasnije spaja s AB.
Straznja komunikantna arterija je u 1 % slucajeva aplasti¢na, a istrazivanja su pokazala da je u

gotovo 22 % sludajeva hipoplasti¢na *°.

1.4. Fiziologija moZdane hemodinamike

Mozdanu hemodinamiku definiraju tri parametra: mozdani perfuzijski tlak (cerebral
perfusion presure - CPP), cerebrovaskularni otpor (cerebrovascular resistence - CVR) 1
rezultirajuc¢i volumen mozdanog protoka (cerebral blood flow - CBF).

Mozdani protok (CBF) predstavlja omjer izmedu centralnog perfuzijskog tlaka (CPP) i
cerebrovaskularnog otpora (CVR). CPP je jednak razlici srednjeg arterijskog tlaka (average

blood pressure - ABP) 1 intrakranijskog tlaka (intracranial pressure - ICP).
CBP = ABP-ICP/CVR = CPP/CVR '*

U fizioloSkim uvjetima, CPP je priblizno jednak ABP. CVR ovisi o promjeru arteriola. U
slu¢aju promjene CPP, CBF se odrzava stalnim promjenama CVR. Taj mehanizam je
posredovan konstrikcijom ili dilatacijom mozdanih arteriola, koje posljedicno dovode do
povecanja ili smanjenja CVR. Takva mozdana autoregulacija je glavni mehanizam koji
osigurava CBF stalnim uprkos promjenama u CPP. Posljedicno, CBF se odrzava stalnim
unutar Sirokog raspona promjena u CPP (izmedu ~50 i ~160 mmHg). Ukoliko dode do
promjena CVR kao rezultata djelovanja vazoaktivnih podrazaja, primjerice hiperkapnije ili

hipokapnije, koje dovode do vazodilatacije ili vazokonstrikcije, CPP se odrzava stalnim, ali
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CBF se mijenja '*'%. Ukoliko dode do povecanja ili smanjenja CPP izvan granica raspona
djelovanja autoregulacijskih mehanizama (arteriole su ve¢ maksimalno pros$irene ili suzene),
CVR se dalje viSe ne mijenja. Posljedicno, CBF pasivno slijedi promjene CPP. Kada dode do
pada u CBF, odnos otpustanja kisika iz krvi se automatski povecava u svrhu odrzavanja
aerobne glikolize. Daljnje smanjenje u CPP dovest ¢e do kriticnog smanjenja CBF u
arterijama koje opskrbljuju mozak, do prelaska na anaerobni metabolizam i kona¢no do

. . R 105
ishemijskog oStecenja mozga .

Arterijski krvozilni splet u mozgu je vrlo opsezan i raznolik. Razli¢ite dimenzije i
tipovi arterija imaju funkciju regulacije cerebrovaskularnog otpora. Arteriole i kapilare (8-50
um u promjeru) pruzaju najveci periferni vaskularni otpor cirkulaciji krvi. Zbog grade njihove
stijenke, one mogu mijenjati promjer (vazokonstrikcija 1 vazodilatacija) te na taj nacin
regulirati otpor i protok krvi kroz mozdano tkivo. Smatra se da su arterije i arteriole inervirane
perivaskularnim ziv€anim vlaknima koja otpustaju adrenergicke, kolinergicke i1 peptidergicke
neurotransmitore, koji imaju ulogu u vazokonstrikciji, vazodilataciji te permeabilnosti
kapilara mozga '%.

Krv se unutar krvne zile kre¢e laminarno. Pri tome je brzina strujanja krvi (BSK) u
sredini ve¢a nego uz stijenke zile. Na racviStima dolazi do promjene hemodinamike, do
vrtloZenja, tj. turbulentnog tijeka krvi. U slucaju suzenja krvne zile dolazi do
kompenzacijskog povecanja BSK, kako bi isti volumen krvi prosao u jedinici vremena. Osim
kod stenoza zila, ubrzanje tijeka krvi u mozdanoj cirkulaciji nastaje kod vazospazma,
postojanja vaskularnih malformacija, ali i uslijed poreme¢aja u sastavu krvi (anemija i dr.) '°°.
Promjena BSK ukazuje na promjenu CBF, $to je potvrdeno brojnim istrazivanjima pomocu
sofisticiranih metoda, kao §to su SPECT, PET, TCD, koje su pokazale da je povecanje BSK u
odredenoj mozdanoj arteriji rezultat poveéanja CBF odredenog podrugja mozga '’

Zbog velike osjetljivosti mozdanog tkiva na konstantan dotok kisika i glukoze unutar
mozdanog krvotoka, kao i u drugim vitalnim organima (srca, bubreg), postoje sustavi koji
odrzavaju protok stalnim uprkos promjenama perfuzijskog tlaka ili metabolickih parametara.
Metabolicke funkcije mozga zasticene su pomoc¢u dva mehanizma hemodinamike:

1. Mozdana autoregulacija omogucuje odrzavanje protoka krvi kroz mozak stalnim
unutar Sirokog raspona vrijednosti sistemskog krvnog tlaka promjenama promjera
intracerebralnih arteriola. Taj mehanizam smanjenja perifernog vaskularnog otpora
se takoder koristi kod znacajne stenoze ili okluzije ACI, kada su kompenzatorni

kolateralni putevi nedovoljno razvijeni. Maksimalna dilatacija intracerebralnih
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arteriola ipak dovodi do sloma autoregulacijskog mehanizma, smanjenja mozdane
perfuzije i odgovarajué¢eg smanjenja CBF.

2. Kada dode do iscrpljenja mehanizma mozdane autoregulacije i smanjenja CBF,
metabolizam mozga se ipak i1 dalje moze odrzavati povec¢anjem stope ekstrakcije
kisika iz krvi. Pad perfuzijskog tlaka od 40-50 % jos uvijek ne dovodi do nastanka
neuroloskog deficita zahvaljuju¢i kompenzacijskom mehanizmu ekstrakcije kisika

iz krvi 1%,

1.4.1. MoZdana autoregulacija

Mozdana autoregulacija je fizioloska funkcijska sposobnost krvnih zila mozga da

odrze stalnom opskrbu mozga krvlju uprkos velikim promjenama sistemskog i perfuzijskog
tlaka. Autoregulacija protoka u mozgu je fizioloski zastitni mehanizam 1, za razliku od ostalih
organa ili vaskularnih sustava, posebno dobro razvijena. Znanje o osnovnom mehanizmu
mozdane autoregulacije je joS uvijek proturjeCno. Najvjerojatnije se radi o slozenom
mehanizmu u kojem specificnu ulogu imaju mnogi c¢imbenici: miogeni, metabolicki,
neurogeni i endotelni ',
Regulacija mozdane perfuzije provodi se uglavnom putem promjena u razini otpora mozdanih
arteriola. Regulacijska sposobnost je ograni¢ena maksimalnom dilatacijom 1 konstrikcijom
arteriola. Granice mozdane autoregulacije nisu c¢vrste 1 stalne, a mogu se mijenjati u
granicama dinamicke fizioloske kontrole pod utjecajem simpatickog Ziv€anog sustava, renin-
angiotenzinskog sustva, kao i drugih ¢imbenika koji poveéavaju ili smanjuju mozdani protok.
Obicno se granice autoregulacije kre¢u u vrijednostima srednjeg krvnog tlaka od 60 do 150
mmHg. [zvan granica tog raspona regulacija CBF prestaje i dolazi do sloma autoregulacije, a
protok krvi kroz mozak se mijenja sukladno promjenama arterijskog tlaka '®.

Mozdani krvotok se razlikuje od krvotoka ostalih organa jer se njegova cirkulacija
odvija unutar rigidne koStane strukture koja je pod unutarnjim tlakom. Intrakranijski tlak,
jednak ekstravaskularnom tlaku, utjece na stijenke mozdanih krvnih Zila i time na perfuzijski
tlak. Porast intrakranijskog tlaka moZe dovesti do porasta tlaka u mozdanim venama te
posredno do porasta perfuzijskog tlaka, koji predstavlja razliku intraarterijskog tlaka u
arterijama koje ulaze u subarahnoidalni prostor i tlaka u venama koje ulaze u duralne sinuse.
Tlak u mozdanim venama se odrzava na malo vi$oj razini vrijednosti nego intrakranijski tlak,

u Sirokom rasponu vrijednosti intrakranijskog tlaka do 100 mmHg. Tlak mozdane perfuzije se
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definira kao razlika izmedu intraarterijskog tlaka i intrakranijskog tlaka unutar Sirokog
raspona promjena intrakranijskog tlaka '*.

MozZdana autoregulacija se moze definirati i obzirom na reakciju, odnosno promjenu
promjera malih krvnih Zzila mikrocirkulacije. To se dogada nastankom vazodilatacije kao
odgovora na pad mozdanog perfuzijskog tlaka, ili pak vazokonstrikcije kao odgovora na
poviseni perfuzijski tlak. Tlak mozdane perfuzije izmedu 60 i 150 mmHg odrzava mozdani
krvni protok stalnim, posredstvom smanjenja promjera malih mozdanih arterija promjera od
0,5-1 mm. Smanjenje tlaka mozdane perfuzije unutar istih granica od 60-150 mmHg dovodi
do dilatacije mozdanih arterija, odrzavaju¢i mozdani krvotok stalnim '%.

Kada sistemski krvni tlak padne ispod donje granice autoregulacije (~60 mmHg) oko 50 %, a
pad protoka oko 30 %, dolazi do povecanog crpljenja kisika iz krvi proporcionalno s padom
protoka. U tom trenutku klini¢kih simptoma nema ili nisu znac¢ajni. Ali, ako krvni tlak i dalje
pada, javljaju se simptomi: nesvjestica, omaglica, vrtoglavica, muc¢nina, bljedilo, znojenje itd.
Daljnjim smanjenjem krvnog tlaka dolazi do gubitka svijesti i razvoja ishemijskog mozdanog
oStecenja, u pocetku reverzibilnog, a potom ireverzibilnog. Tada je krvni tlak znacajno ispod
donje granice autoregulacije, a poviSeno crpljenje kisika viSe ne moze suzbiti pad mozdanog
protoka. Iznad gornje granice autoregulacije (~150 mmHg) dolazi do konstrikcije malih
krvnih zila mozga, Sto sprijeCava poviSenje mozdanog protoka. PoviSenje intraluminalnog
tlaka u arteriolama i kapilarama moze dovesti do ubrzane dilatacije pojedinih segmenata zila,
kao 1 do promjene promjera zila te kona¢no do ostecenja krvno-mozdane barijere. Ako visoki
krvni tlak perzistira, moze se razviti mozdani edem sa sekundarnim padom mozdanog protoka
10U sluéaju nedovoljnog razvoja kolateralne cirkulacije kod stenoze ili okluzije ACI,
mehanizam mozdane autoregulacije kompenzira taj nedostatak smanjenjem perifernog
vaskularnog otpora. Maksimalna dilatacija intracerebralnih arteriola dovodi do smanjenja
CPP-a 1 rezultirajuc¢e redukcije CBF. Kod stenoze ili okluzije krvnih zila koje opskrbljuju
mozak krvlju, dolazi do maksimalne dilatacije intrakranijskih krvnih Zila. Na taj se nacin
opskrba mozga kisikom i hranjivim tvarima odrzava stabilnom. U stanjima s poveanom
potrebom za kisikom dolazi do iscrpljenja mehanizama autoregulacije te daljnja jaca dilatacija
nije moguca. Takva promjena se naziva poremecena autoregulacija. Ugrozena
cerebrovaskularna autoregulacija kod znacajne stenoze ili okluzije ACI ovisi o funkcijskom

kapacitetu autoregulacijskih mehanizama ''"-''%,
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1.4.2. Mozdana vazoreaktivnost

Mozdanu autoregulaciju, odnosno sposobnost prilagodbe mozdanog krvozilja, moguce
je procijeniti mjere¢i mozdanu vazoreaktivnost, odnosno sposobnost dilatacije ili konstrikcije

N . . . . v - 113,114
mozdanih arteriola nastale kao odgovor na odredeni vazoaktivni podrazaj '

. Bududi da je
ovo podrucje slozeno, a istrazivanja su relativno novija, jo$ ne postoji jedinstven naziv za ove
mehanizme ve¢ postoje brojni sinonimi: autoregulatorna rezerva, cerebrovaskularna
reaktivnost, kapacitet cerebrovaskularne rezerve, vazomotorna reaktivnost, vazomotorna
rezerva.

Mozdana vazoreaktivnost jedan je od regulacijskih mehanizama mozdane
autoregulacije. Definira se kao raspon izmedu maksimalne dilatacije 1 maksimalne
konstrikcije intracerebralnih arteriola, kao odgovor mozdanog arterijskog stabla i CBF na
specifi¢ne vazoaktivne tvari '"°. U fiziologkim uvjetima, vaskularni je tonus na sredi$njoj
razini izmedu maksimalne konstrikcije i maksimalne dilatacije. Osnovni fizioloski modulatori
cerebrovaskularnog otpora su CO, i O,. Dosadasnja brojna istrazivanja su pokazala da je
hiperkapnija vrlo jak podrazaj koji dovodi do znacajnog povecanja CBF; hiperkapnija
uzrokuje vazodilataciju, a hipokapnija vasokonstrikciju. Promjene PaCO; i PaO, utje¢u na
razinu CBF predominantno posredstvom dilatacije ili konstrikcije pialnih arterija i arteriola, a
ne velikih arterija na bazi mozga. U bazalnim arterijama mozga ne dolazi do promjene
dijametra, ve¢ samo brzina strujanja krvi. U rasponu pCO, od 38-42 mmHg CBF se povecava
ili smanjuje za 4% prilikom promjene pCO; za 1 mmHg. Kao i kod autoregulacije, postoji
prag nakon kojega nije moguca daljnja vazokonstrikcija i usporenje mozdanog protoka
(pCO,<20mmHg), jer je prema teoriji vazokonstrikcija dosegla prag mozdane ishemije te se
ukljucuje kompenzatorni vazodilatatorni odgovor. Vazodilatacija zbog povisenog pCO, je
posredovana putem vodikovih iona. Budu¢i da je CO, za razliku od bikarbonata lako topiv u
mozdanom tkivu, kod respiracijske acidoze se javlja prolazno povecanje vodikovih iona u
mozgu, a kod respiracijske alkaloze smanjenje. Promjene PaO, imaju suprotan ucinak od
promjena PaCQO,. Razina arterijskog O, manja od 50 mmHg uzrokuje znacajnu vazodilataciju
5. Vazomotorna reaktivnost se moze mjeriti primjenom razligitih selektivnih dilatacijskih ili
konstrikcijskih vazoaktivnih podrazaja. Rezultatima mjerenja vazomotorne reaktivnosti dobije
se uvid u stanje vazomotorne rezerve kao sposobnosti mozdanog krvotoka da u stanjima

kompromitirane opskrbe krvlju odrZi protok kroz mozak normalnim '>''°.
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1.4.3. Neuronska aktivnost

Neuronska aktivnost predstavlja neurovaskularni regionalni odgovor moZzdanog
krvotoka na pojacani metabolizam mozdane kore uslijed aktivacije neurona podrazenih nekim
vanjskim podrazajem. Prvi je povezanost regionalnog mozdanog protoka i neuronalne
aktivacije opisao Fulton 1928. godine ''’. On je auskultatorno ustanovio pojadani §um nad
okcipitalnim angiomom u bolesnika koji je ¢itao.

Neuronska aktivnost je usko povezana s promjenom regionalnog CBF. Neuronskom
aktivacijom dolazi do povecanja mozdanog metabolizma i do reaktivnog povecanja CBF i
BSK kroz krvne zile mozga. I kod neuronskog podrazivanja regionalni CBF se povecava zbog
promjene dijametra malih krvnih Zila, arteriola i1 kapilara, Sto posljedi¢no uzrokuje povecanje
BSK u arterijama Sireg promjera. Metode prikaza strukture i funkcije mozga, poput SPECT-a,
PET-a i funcionalne magnetne rezonancije (fMRI) pokazala su in-vivo aktivaciju i povecan
metabolizam to¢no odredenog kortikalnog podru¢ja mozga za vrijeme izvrSavanja odredenog
zadatka. Istrazivanja TCD-om potvrduju ova zapazanja 118. Ovo podruéje je izrazito
zanimljivo, jer se moze koristiti za ispitivanje funkcije odredenih dijelova kore mozga,
dominantnosti hemisfera, a ovim podrazajima moguce je takoder ispitivati i mozdanu
autoregulaciju, odnosno mozdanu vazoreaktivnost, buduéi da jacina vaskularnog odgovora na

pojacani metabolizam uslijed aktivacije mozdane kore ovisi o stanju mozdane autoregulacije
119,120

1.5. Ultrazvuéne metode prikaza mozdanog krvotoka

1.5.1. Osnovni principi ultrazvuénog ispitivanja krvotoka

1.5.1.1. Dopplerov princip

Uporabu ultrazvucnih valova u proucavanju cirkulacije ¢ovjeka zapoceli su Satomura
(1957.), Franklin i suradnici (1961.) i Pourcelot i suradnici (1965.) u kasnim 50-tim i ranim
60-tim godinama. Njihov pionirski rad temeljen na Dopplerovom principu doveo je do
razvoja prvog doplera s kontinuiranim ultrazvu¢nim valom. Prvi pulsni doplerski sistem
razvili su, gotovo simultano, Baker (1970.), Peronneau i Leger (1969.) i Wells (1970.). Prva

uspjesna uporaba doplerskih tehnika u istrazivanju krvotoka u Zivom vremenu (koje se danas
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naziva colour-coded Doppler — kolorom kodirani Doppler) dogodila se 1977. godine, a
metode prikaza strukture krvnih zila i cirkulacije ultrazvuénim tehnikama i dalje se s
uspjehom usavrsavaju ',

Prikaz 1 ispitivanje krvotoka ultrazvukom temelji se na primjeni Dopplerovog
principa. Dopplerov princip temelji se na pomaku primljenih frekvencija izmedu dva tijela
koja se krec¢u. Priblizavaju li se jedan drugom, primljena frekvencija se povecava, a kada se
udaljavaju, primljena se frekvencija smanjuje. Kao izvor valova sluzi piezoelektricni kristal
koji, titraju¢i, emitira ultrazvucni val poznate frekvencije, odbija se od crvenih krvnih zrnaca
koja teku odredenom brzinom kroz krvnu zilu, kao i1 od stijenke zile. Na temelju promjene
frekvencije izmedu emitiranog i reflektiranog ultrazvu¢nog vala izracunava se brzina strujanja
krvi (u m/s, ili cm/s) koja sluzi kao pokazatelj stanja krvne Zile, prema formuli:

v = (fe-f;) ¢ / 2f. cosO 122, gdje je
v — brzina strujanja krvi
f. — frekvencija emitiranog ultrazvucnog vala
f; — frekvencija reflektiranog ultrazvucnog vala
¢ — brzina ultrazvuka kroz tkivo (1530 m/s)
0 — kut izmedu sonde i zile
Brzina, osim o frekvenciji emitiranog 1 reflektiranog vala, ovisi 1 o kutu izmedu sonde i1 krvne
zile. Optimalni kut je 45° jer daje najvjerniji proracun brzine strujanja krvi u ispitivanoj Zili.
Ako je kut veéi, pomak frekvencija je manji i obrnuto. Kutevi veci od 70° onemoguéuju tocno
izracunavanje brzine. Kako bi dobivena brzina bila odraz pravog stanja u ispitivanoj zili,
bitno je ultrazvu¢nim snopom prekriti cijeli presjek zile, a ne samo centralni ili periferni dio,
jer se na taj nadin gubi dio frekvencija '**'%.

U Doppler ultrazvuénoj dijagnostici su u primjeni dvije vrste ultrazvucih valova:
dopler s kontinuiranim ultrazvu¢nim valom i dopler s pulziraju¢im ultrazvu¢nim valom. Kod
kontinuiranog doplera, piezoelektricni kristal kontinuirano odaSilje 1 prima ultrazvucne
valove, stoga dobiva informacije o brzinama strujanja krvi i o frekvencijama cijelog promjera
krvne zile. Budu¢i da je brzina strujanja crvenih krvnih zrnaca razlicita u centru zile u odnosu
na onu uz zid zile, moguce je dobiti samo pribliznu brzinu strujanja u krvnoj Zzili. Najveéi
nedostatak doplera s kontinuiranim ultrazvu¢nim valom je §to ne omogucuje odabir raspona
vrijednosti u kojem se zeli izvr$iti mjerenja. Upravo zbog toga je razvijen pulsiraju¢i dopler
koji omogucuje odabir dubine s koje ¢e se myjeriti doplerski signal. Pulsiraju¢i dopler ima
samo jedan kristal koji sluzi kao odasilja¢ 1 kao primatelj odbijenih signala. To¢no se

odreduje vrijeme u kojem se odaSilju implusi ultrazvuka, izmedu Cega primatelj prima
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odbijeni signal, te je na taj na¢in mogudée izraCunati i s koje je dubine signal vraéen.
Pulziraju¢im doplerom ne analiziramo krvnu struju u cjelokupnom promjeru zile, ve¢ samo
mali uzorak (sample volume), Cime se dobivaju preciznije informacije o brzini strujanja krvi u
to¢no odredenom podrucju zile. Ucestalost odasiljanja ultrazvu¢nih valova, koja predstavlja
tehnic¢ku karakteristiku aparata, zove se frekvencija ponavljanog pulziranja (pulsed repetition
frequency, PRF). Jedan je od faktora koji odreduje kvalitetu aparata. PRF je obrnuto
razmjerna s udaljeno$¢u odnosno dubinom (niza za dublje zile) te ako se zeli prikazati neka
dublja struktura, PRF se mora sniziti '**"'*.

Buduéi da krvna struja nije jedinstveni reflektor, ve¢ se sastoji od podrucja razlicite
brzine, ona odaSilje spektar razli¢itih frekvencija reflektiranih ultrazvucénih valova. Te
reflektirane frekvencije se mogu vizualno prikazati analiziranjem pomocu brze Fourierove
transformacije u obliku hemodinamskog doplerovog spektra kojim se dobiva kvanitativna, ali
1 kvalitativna informacija o krvnoj struji. Izgled spektra ukazuje na vrstu toka krvi, laminarni
ili turbulentni, postojanje suzenja lumena, jaCinu cirkulacijskog otpora i druge znacajke.
Interpretacija smjera reflektiranog vala, odnosno struje krvi kod pulsnog doplera ovisi o
frekvenciji ponavljanog pulziranja. Ukoliko ona nije dovoljno velika, interpretacija smjera i
brzine nije pouzdana. U slucaju da se radi o frekvencijama iznad Nyquistove frekvencije, koja
predstavlja najveci doplerov pomak koji se moze registrirati, javlja se aliasing, artefakt kod
kojega se dobivena frekvencija prikazuje u suprotnom dijelu spektra, kao da se radi o
reverznom smjeru cirkulacije. Buduc¢i da se ne radi o obrnutom smjeru, ve¢ o doplerovom

pomaku, treba ga pribrojiti najvisoj vrijednosti u pozitivnom dijelu spektra '2'*'**.

1.5.2. Transkranijska dopler sonografija (TCD)
1.5.2.1. Osnovni principi i izvodenje pretrage

Ultrazvucno ispitivanje ekstrakranijskog dijela karotidnih arterija prvi put su opisali
Miyazaki 1 Kato 1965. godine. Uprkos brzom razvoju ultrazvuénih tehnika u
ekstrakranijskom dijelu cirkulacije, one se uope nisu primjenjivale u intrakranijskoj
cirkulaciji, zbog predpostavke da su kosti glave potpuno nepropusne za ultrazvuéne zrake '*°.
Rune Aaslid i suradnici 1982. godine prikazali su orginalni pristup ispitivanju intrakranijskog
krvotoka transkranijskim doplerom, koje je prije bilo mogucée provesti samo kod djece sa
otvorenom fontanelom ili za vrijeme neurokirurSkih zahvata, obzirom na to da su kosti glave

bile ozbiljna prepreka neinvazivnom dopler ispitivanju, jer su znatno slabile ultrazvucne zrake
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12 Aaslid i suradnici su prevladali taj problem uporabom pulzirajuceg doplera niskih
frekvencija od 2 MHz, stavljaju¢i sondu na najtanji dio temporalne kosti odmah iznad
zigomati¢nog luka. Navedena frekvencija se pokazala dovoljno jakom u prodiranju kroz kosti
glave 1 registriranju zadovoljavajuc¢ih reflektiranih ultrazvuénih signala iz bazalnih arterija
mozga. Razvoj TCD-a omoguéio je pouzdani, neinvazivni i brz prikaz mozdane
hemodinamike, izvrsne vremenske rezolucije, koji pruza brojne informacije o stanju krvnih
sila mozga %1127,

TCD omogucuje ispitavanje hemodinamike svih zila Willisovog kruga i
vertebrobazilarnog sliva. Buduéi da je to «slijepa» metoda, jer detektiramo samo dopler signal
krvne struje, korekcija kuta insonacije nije mogucéa. Uproks tome, dobivene frekvencije u
velikoj mjeri odrazavaju pravu brzinu strujanja krvi (BSK), jer su ispitivane zile ve¢inom
polozene u lateromedijalnom smjeru, pa je kut izmedu sonde i zile malen. Prilikom
interpretacije rezultata vazno je da je uzorak ispitivanja kod TCD-a veéi od promjera
ispitivane zile, tako da je dobivena brzina odraz BSK u insoniranoj zili, ali i svih vaskularnih
struktura u blizini zile '*.

Insonacija intrakranijskih zila izvodi se pomoc¢u sonde koja se drzi u ruci i prislanja na
kozu glave preko kontaktne paste i to na tocno odredena mjesta koja se zovu “koStani
prozori”. To su specifi¢na podrucja lubanje gdje je kost prirodno tanja tako da ne dolazi do
pretjerane atenuacije ultrazvuénog vala. Opisana su tri osnovna puta, tri “akusti¢na prozora”,
za pristup intrakranijskim arterijama: transtemporalni, transorbitalni i1 transforamenalni i
okcipitalni prozor '*°. Transkranijski pristup na bazalne mozdane arterije kroz transtemporalni
prozor nalazi se na temporalnoj kosti iznad zigomati¢nog luka. Podijeljen je u tri zone,
prednji, srednji 1 straznji temporalni prozor. Prednji temporalni prozor smjeSten je iza
frontalnog nastavka zigomati¢ne kosti. Straznji temporalni prozor nalazi se neposredno ispred
uha, a srednji je izmedu njih. Transtemporalni pristup je glavni pristup, jer se kroz njega
ispituju ACA, ACM, ACP i karotidni sifon, kao i kolateralni kanali ACoA i ACoP. Insonacija
u temporalnoj regiji radi se kroz solidno kostano tkivo. Kod mladih odraslih ispitanika obi¢no
je moguce dobiti dobar signal s relativno velikog podrucja. No, kod starijih je ljudi, osobito
kod zena, zbog zadebljanja kosti glave, ponekad jedva moguce dobiti signale kroz mali prozor
te se procjenjuje da je zbog toga onemogucéena TCD pretraga u oko 10% bolesnika. Prilikom
trazenja signala potrebno je ispitati sva tri prozora da bi se analizirao signal najbolje kvalitete.
Kod insonacije kroz transorbitalni prozor, kojim se ispituju karotidni sifon, oftalmicna
arterija, a moguce je insonirati i ACA, ultrazvucni val prolazi kroz bulbus oka i tanki koStani

straznji zid orbite. Transforamenalni ili okcipitalni prozor nalazi se izmedu lubanje i atlasa te
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se postavljanjem sonde u medijalnu liniju insonira intrakranijski dio VA i proksimalni dio
BA. Pretraga intrakranijskih krvnih zila TCD-om se izvodi tako da kod insonacije kroz
temporalni prozor ispitnik lezi, a kod pregleda vertebrobazilarnog sustava, kroz okcipitalni
prozor, bolesnik sjedi '*°. Za to¢nu identifikaciju arterija postoje tri glavna izvora informacija:
dubina ispitivanja i kut sonde, smjer cirkulacije (prema sondi ili od sonde) i SBSK i odgovor

signala na kompresiju ipsilateralne ACI '**'%

Tablica 2. Kriteriji za TCD-identifikaciju krvnih Zila "*°.

SBSK 1
SMJER
ARTERIJA PRISTUP USMJERENOST pyBINA SMJER SBSK
NAKON
SONDE (mm)  PROTOKA (cm/s)  KOMPERSLJE
ACI
ACM temporalni ravno 30-60 premasondi  55+12 !

ACA  temporalni ' gore i naprijed 60-80  od sonde 50+11 | iliobrnuti
ACP (P1) temporalni = dolje i natrag 60-70 premasondi = 39+10 @ |, 1ili bez

promjene

ACP (P2) temporalni | dolje i natrag 60-70  od sonde 40+10 | ili bez

promjene
CS temporalni ravno 60-80 = obasmjera  41+14 !
VA okcipitalni / 60-90 od sonde 38+10 /
BA okcipitalni / 80-120  od sonde 41+10 /

ACP se najlakse insonira u P1 segmentu (P1 segment - proksimalni ili prekomunikantni i P2

— distalni ili postkomunikantni) i to usmjeravanjem sonde prema natrag. Trazenje signala

ACP pakoder pocinje s terminalnim dijelom ACI grananja, kao referentne tocke, podesavajuci

dubinu 5 mm dublje 1 usmjeravajuéi ultrazvuénu zraku prema natrag. Kriteriji za

identifikaciju ACP su:

1. Signal se javlja na dubini od 60-70 mm. Nadeni signal lociran je u smjeru prema straga u
odosu na ACI i ACM. Ne moze se skenirati plice od 55 mm. To ga razlikuje od ACM,
koja se moze skenirati sve do 30 mm.

2. Smyjer signala od najproksimalnijeg dijela ACP je prema sondi. Daljnjim nagibanjem
sonde prema natrag na otprilike istoj dubini poCinje se registrirati signal usmjeren od
sonde, signal P2 segmenta ili oba smjera istovremeno zbog zaokretanja zile. Doplerov

pomak u ACP uvijek je u zdravih ljudi nizi od onog u ACM. U slucaju okluzivnog
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procesa u karotidnoj cirkulaciji zbog razvoja straznjeg kolateralnog puta povecava se
brzina u P1 segmentu ACP i ACoP.
3. Na kompresiju ACC povecava se BSK S$to upucuje na ukljucivanje straznjeg dijela

Willisovog kruga u kolateralnoj opskrbi, ili pak promjena uopée nema '*°.

Ultrazvuc¢na pretraga intrakranijskih zila TCD-om nam omogucuje pra¢enje promjena
u mozdanoj cirkulaciji u fizioloskim uvjetima i u razli¢itim patologkim stanjima '®. Signal
dobiven TCD-om sluzi isklju¢ivo za procjenu hemodinamike. Relativne promjene mozdane
hemodinamike se mogu objektivno myjeriti i onoliko cesto koliko je to potrebno. TCD
omogucuje dijagnosticiranje stenoza intrakranijskh zila, AV malformacija, angioma, mozdane
smrti, hemodinamsku evaluaciju tandemskih lezija, kapacitet kolateralne cirkulacije, pracenje
vazospazma, edema mozga i intraoperativno pracenje, klasifikaciju i prevenciju mozdanog
udara, procjenu mozdane vazoreaktivnosti, detekciju mikroembolija i mozdane autoregulacije,
analizom mozdanog mikrocirkulatornog odgovora nakon primjene razlicitih vazoaktivnih
podrazaja ili funkcionalnih testova. Parametri koji se analiziraju nakon §to se identificira
odredena zila su: srednja brzina strujanja krvi (SBSK), simetri¢nost protoka, pulsatilnost i
izgled doplerovog spektra '°>'". Normalne vrijednosti su prikazane u Tablici 1, medutim one
se razlikuju prema raznim autorima. Svaki laboratorij u kojem se vr$i ultrazvucna pretraga
TCD-om mora imati dobro definirane dijagnosticke kriterije za interpretaciju TCD nalaza
potvrdene usporedbom s angiografskim nalazima, bilo vlastite, bilo ve¢ ranije publicirane od

- 128,131
drugih autora >

. Prilikom interpretacije nalaza treba uzeti u obzir da BSK nije konstantna
ve¢ je podlozna promjenama pod utjecajem razliCitih ¢imbenika; mozdani protok i BSK
smanjuju se s dobi, hipertenzija povecava SBSK 1 pulsatilnost; hiperventilacija smanjuje
SBSK i povecava pulsatilnost, hiperkapnija pove¢ava SBSK i smanjuje pulsatilnost; BSK je
obrnuto proporcionalna viskoznosti krvi '**. Izgled hemodinamskog spektra ovisi i o stanju
zila proksimalno 1 distalno od ispitivanog uzorka. Signal moze biti promijenjen zbog cestih
varijacija Willisovog kruga **. Pulsatilnost je odraz cerebrovaskularnog otpora i daje oblik
hemodinamskom spektru. Vecina aparata taj indeks izracunava automatski. U intrakranijskim

arterijama prisutan je niski indeks pulsatilnosti (0.6-1.1) '*°.

1.5.2.2. TCD - funkcionalno testiranje moZdanog krvotoka (fTCD)

Osnovni pregled transkranijskim doplerom, mjerenje brzina strujanja krvi u bazalnim

mozdanim arterijama, daje informacije o funkciji mozdanog krvotoka u bazalnim uvjetima,

41



no ne pruza informacije o promjenama mozdanog protoka za vrijeme fizioloskih i patoloskih
procesa unutar organizma. Provodenje funkcijskih testiranja mozdanog krvotoka pomocu
testova autoregulacije, vazoreaktivnosti i testova kortikalne aktivacije funkcijskim TCD-om
(fTCD) ima vaznu ulogu u procjeni stanja mozdane hemodinamike i regulacijskog
kapaciteta mozdanih krvnih zila te stoga predstavlja vrlo vazno podrucje kako u
istrazivanjima moZzdanog krvotoka zdravih osoba tako i u sklopu dijagnosticiranja razlicitih
patoloskih stanja. Promjene mozdanog protoka i brzine strujanja krvi unutar mozdanih arterija
mogu se registrirati raznim metodama: ksenon CT, PET, SPECT, f-MRI 1 TCD-om.
Transkranijskim doplerom prate se promjene brzine strujanja krvi u bazalnim mozdanim
aretrijama, obi¢no se insonira ACM ili ACP, a ustanovilo se da i straznji krvotok jednako
reagira na podrazaje, tako da su tijekom testova autoregulacije i vazoreaktivnosti odgovori u
AB i ACM bili podjednaki '**. Svaka od metoda ima svoje prednosti i ograni¢enja. Vrijednost
transkranijskog doplera je u njegovoj izvrsnoj vremenskoj rezoluciji §to omogucéava trenutno

pracenje promjena koje nastaju u ispitivanom dijelu mozdanog krvotoka.
1.5.2.2.1. fTCD u procjeni mozdane autoregulacije

Stanje mozdane autoregulacije moguce je direktno ispitati mjere¢i brzinu strujanja krvi
u bazalnim mozdanim zilama tijekom promjena krvnog tlaka. Ta se mjerenja mogu provesti
za vrijeme konstantnih promjena krvnog tlaka, tzv. «statiCka autoregulacija», ili se pak
mjerenje promjene brzine strujanja krvi provodi nakon brze promjene krvnog tlaka
«dinami&ka autoregulacija» ''*. Usporedba ove dvije metode je pokazala visoku podudarnost

133 Statitka autoregulacija se ispituje primjenom farmakoloskih sredstava koja

rezultata
uzrokuju promjenu krvnog tlaka (fenilepinefrin), no iako je takvo testiranje jednostavno, jer
nije potrebna suradnja ispitanika, zbog mogucih nuspojava tezi se drugim nacinima testiranja.
Dinamicka autoregulacija ispituje se metodama koje brzo i kratkotrajno mijenjaju vrijednosti
krvnog tlaka '*. Naj&e3ée primjenjivana je metoda «natkoljeni¢énih manzeta», koju je prvi put

1

opisao Aaslid 1989. godine '''. Smielewski je u svojem istrazivanju prvi primijenjivao test

tranzitorne hiperemije *.

Testovi spontane spore promjene krvnog tlaka omogucuju
sofisticirano mjerenje mozdane autoregulacije. Kod takvih mjerenja koriste se fizioloSka
zbivanja koja mijenjaju krvni tlak poput dubokog disanja *°. Ortostatsko testiranje mozdane
autoregulacije je vrlo jednostavna i pozdana metoda, no promjene brzina strujanja krvi ne
ovise samo o autoregulaciji, o arterijskom sistemu, ve¢ i o drugim ¢imbenicima poput venske

konstrikcije, intrakranijskog tlaka i sl '*°. Osim o promjenama arterijskog tlaka, brzine
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strujanja krvi u mozdanim arterijama ovise i o intrakranijskom tlaku. Ako je arterijski tlak
konstantan, brzine strujanja krvi direktno koreliraju s visinom intrakranijskog tlaka "*’.

Do sada su provedena brojna istrazivanja koja su pokazala kako je mozdana
autoregulacija u razli¢itim kroni¢nim i akutnim bolestima promijenjena **'*! te kako i MS
ima sekundarni u¢inak na mozdanu autoregulaciju '**'*. Rezultati istraZivanja Gonula i
suradnika u bolesnika s MS-om mjerenjem srednjih brzina strujanja krvi (SBSK) u ACM
fTCD-om prilikom testa na nagibnom stolu i istovremenim mjerenjem krvnog tlaka i1 src¢ane
frekvencije nisu pokazali statisticki znacajnu razliku izmedu bolesnika s MS-om i1 zdravih
ispitanika u leze¢em polozaju. Ipak, nakon podizanja nagibnog stola, vrijednosti SBSK su bile
nize u bolesnika s MS-om nego u zdravih ispitanika, posebice u skupini s EDSS >2. Navedeni
rezultati upucuju na moguéu povezanost poremecaja mozdanog vazomotornog odgovora i
MS-a '**. Shodno tome, McDougall and McMeod su utvrdili povezanost izmedu teZine bolesti
i poremecaja autonomnih testova '**. Linden i suradnici su pokazali kako u bolesnika s MS-
om ortostatske promjene izazivaju znacajno smanjenje SBSK u mozgu, uprkos odrzanju
normalnih vrijednosti krvnog tlaka '*®. Poznato je kako Geona kora, limbi¢ki sustav i
hipotalamus mogu utjecati na funkciju autonomnog Zivéanog sustava '*"'*®. Saari i suradnici i
Vita i1 suradnici su utvrdili povezanost izmedu lezija u mozdanom deblu i zahvadenosti

149130 1hak, Frontoni i suradnici mjerenjem promjenjivosti R-R

autonomnog zivéanog sustava
intervala, sr¢ane frekvencije 1 krvnog tlaka, a u svrhu procjene funkcije autonomnog zivcanog
sustava, nisu pronasli povezanost izmedu autonomne disfunkcije 1 lezija na MRI-u u
bolesnika s MS-om '*'. Istrazivanjem Gonula i suradnika nije utvrdena povezanost izmedu
smjestaja lezija na MRI-u i promjena u SBSK u mozgu tijekom testa na nagibnom stolu u
bolesnika s MS-om, ali je istraZzivanje pokazalo kako je u bolesnika s MS-om moguca

procjena mozdane autoregulacije TCD-om '*.

1.5.2.2.2. fTCD u procjeni vazomotorne reaktivnosti

Osnova testiranja mozdane vazoreaktivnosti (VMR) je izlaganje mozdanog krvotoka
nekom vazoaktivnom podrazaju, nakon cCega dolazi do promjene volumena protoka kroz
mozdane krvne zile, §to se transkranijskim doplerom biljezi kao promjena brzine strujanja
krvi u bazalnim mozdanim arterijama. Testiranja se baziraju na promjeni koncentracije CO, u
krvi, odnosno promjeni pH krvi. Hiperkapnija 1 snizenje pH se moze posti¢i udisanjem COs,

152,153
’ S

zadrzavanjem daha ili primjenom acetazolamida to kod zdrave osobe dovodi do

vazodilatacije malih moZdanih arteriola, povecanja protoka i povecanja brzine strujanja krvi u
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bazalnim mozdanim arterijama. Hipokapnija i alkaloza dovode do vazokonstrikcije malih
arteriola Sto se manifestira smanjenjem brzine strujanja krvi u velikim arterijama na bazi
mozga. Odnos izmedu CO; i1 postotka promjene brzine strujanja krvi moze se prikazati i S-
krivuljom za razlicite perfuzijske tlakove. Usporedbom stimulacije ugljicnim dioksidom i
acetazolamidom dobiveni su rezultati koji pokazuju snaznu korelaciju ove dvije metode u
ispitivanju mozdane vazoreaktivnosti '**. Vazodilataciju mozdane mikrovaskulature moguée
je inducirati i primjenom L-arginina '>>. VMR moZemo opisati kao primjerenu ili o§te¢enu.
Povecanje SBK u moZzdanim arterijama od oko 40% i povecanje protoka krvi kroz mozak od
20-30% nakon primjene acetazolamida ukazuje na o¢uvanu VMR §to je potvrdeno studijama
provedenim na zdravim ispitanicima '*°. Ringelstein je pronasao prosje¢no povecanje SBK
od 50% kod zdravih dobrovoljaca nakon udisanja CO, ">’. Markus i Cullinane su koristili
unaprijed odredenu grani¢nu vrijednost od 20% za 8% CO, VMR '**. Silvestrini i suradnici su
predlozili grani¢nu vrijednost od 0,69 za test zadrzavanja daha kako bi se razlikovala ocuvana
i odtecena VMR '*°. Tako ovi pragovi vrijednosti nisu bili potvrdeni i samo okvirno prikazuju
to¢no stanje mVMR, Cini se da ove granice prihvatljivo odreduju stupanj oStecenja.

Testiranje VMR-a fTCD-om se obi¢no izvodi kod bolesnika u leze¢em polozaju, sa
zatvorenim o¢ima, insoniraju se simultano obostrano zeljene mozdane arterije, najées¢e ACM
te se prate promjene brzina strujanja krvi prije i nakon podrazaja. Tijekom pretrage korisno je
kontinuirano pratiti krvni tlak, jer se kod promjena vrijednosti krvnog tlaka ukljucuju
autoregulacijski mehanizmi koji se preklapaju s mehanizmima vazoreaktivnosti, $to moze
smanjiti objektivnost pretrage '®.

U posljednjih nekoliko godina razvijeno je nekoliko metoda u procjeni VMR-a.
Pouzdana, ali vrlo skupa metoda je pozitronska emisijska tomografija (PET), koja osim
kvocijenta izmedu CBF i CBV kao pokazatelja VMR-a pruza informacije 1 o stopi ekstrakcije
kisika iz krvi. Ostale metode pruzaju samo indirektne informacije o VMR-u izazivanjem
dilatacije intracerebralnih arteriola, Sto se postize ili pove¢anjem arterijskog pCO, (CO; test)
ili intravenskim injiciranjem acetazolamida. Oc¢ekivani porast CBF uzrokovan hiperkapnijom
moze se mjeriti metodom single photon emission tomography (SPECT), kompjutoriziranom
tomografijom (xenon-CT), MRI-om (magnetic resonance imaging), ili, mnogo jednostavnije
fTCD-om. Iako sve te metode imaju svoje prednosti i mane, pruzaju informacije 0 mozdanoj

T . 131,161
hemodinamici koje su medusobno usporedive =",
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Tablica 3. Usporedba metoda prikaza mozdanog protoka '*°.

METODA PET SPECT Xe-CT fMRI TCD

TRAJANJE 1-2h 1-2h 60-90min minute minute —1h
PRETRAGE
1ZOTOP fluor-glukoza tehnecij HMPAO ksenon/kisik / /
REZOLUCIJA ~5mm ~8-10mm ~5mm <lmm nema slike
MOGUCNOST ogranic¢eno ograniceno ograniceno proizvoljno  proizvoljno
PONAVLJANJA
metabolizam, [regionalni protokregionalni protok deoksigenirani BSK
MJERENJE  regionalni protok Hb

PRISTUPACNOST niska visoka niska niska visoka

CILJNE ZILE tkivna tkivna tkivna venule velike

vaskulatura vaskulatura vaskulatura arterije

TCD pruza informacije o BSK bazalnih krvnih zila mozga u Zivom vremenu, ali ne i
o CBF. Uporaba TCD-a u procjeni VMR-a predpostavlja konstantnost promjera insonirane
zile. Stoga povezanost izmjerene doplerske frekvencije i CBF nije zajamcena, §to moze
znaciti pod- ili precjenjivanje VMR-a. Postoje dokazi da kod mjerenja VMR-a ipak ne dolazi
do promjena promjera mozdanih arterija ''>. Zbog ograniGene prostorne rezolucije, TCD
omogucuje procjenu mozdanih BSK samo u velikim krvnim zilama, dok je procjena promjena
BSK malih krvnih Zila, ukljugivo i kortikalne moguéa ekstrapolacijom '*. Rezultati VMR
smatraju se indeksom sposobnosti mozdanog krvotoka za adaptacijske promjene, koja moze
biti smanjena ili iscrpljena u razli¢itim patoloskim stanjima koja utjecu na integritet krvnih
zila mozga . U patoloSkim stanjima odgovor na stimulus je manji, §to upucuje na smanjenu
sposobnost vazodilatacije, ali i vazokonstrikcije, odnosno na smanjeni kapacitet kompenzacije

o 162
poremecaja krvotoka

. Zbog jednostavnosti i moguénosti opetovanih izvodenja, testiranje
vazoreaktivnosti provodeno je kod raznih bolesti 1 stanja, a rezultati su se pokazali korisnim
pokazateljima teZine i ishoda bolesti '*'®’. Uzuner i suradnici su u svom istraZivanju fTCD-
om u bolesnika s MS-om ispitivali vazomotornu reaktivnost ACM testom zadrZavanja daha.
U bolesnika s razli¢itim stupnjevima aktivnosti bolesti, nisu izmjerene znacajne razlike u
mozdanoj vazomotornoj reaktivnosti izmedu bolesnika s relapsno-remitiraju¢im oblikom MS-
a (RRMS) 1 zdravih ispitanika, premda je izmjerena VMR u bolesnika s RRMS-om bila nesto

niza. Njihovi rezultati upuéuju kako su male krvne zile i njihov funkcionalni kapacitet u

razligitim aktivacijskim stupnjevima MS-a uredni ',
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1.5.2.2.3. fTCD u procjeni neuronske aktivnosti

Testiranje kortikalne aktivnosti temelji se na uskoj poveznosti mozdane aktivnosti,
metabolizma i krvotoka. Pod predpostavkom da je promjer krvnih zila stalan, promjene BSK
u bazalnim krvnim zilama mozga odrazavaju i promjene CBF. Posljedi¢no i promjene
promjera u krvnim zilama malog otpora uzrokovane promjenom metabolizma dovode do
promjena u BSK bazalnih krvnih zila. fTCD u testiranju kortikalne aktivnosti te promjene
registrira u «zivom vremenuy i istovremeno omogucuje istrazivanje mozdanih funkcija pri
gemu je komplementarna metoda PET-u ili funkcionalnom MRI-u '?°. Do sada su istraZivanja
radena gotovo sa svim modalitetima podrazaja, od vidnih, slu$nih, motori¢kih pa do
kognitivnih i emotivnih. Koju ¢e se arteriju insonirati tijekom testiranja ovisi o dijelu kore
koji se podrazuje. Najcesc¢e se testiraju odgovori u ACM i ACP. Evocirani odgovori u ACM
su opéenito slabiji od vidnih evociranih odgovora u ACP nakon vidnog podrazivanja. Ovise
prvenstveno o vrsti podrazaja odnosno o povezanosti podru¢ja mozga koji se podrazuje i
opskrbnog podrucja krvne zile. Vecina do sada koriStenih podrazaja u testiranju evociranog
odgovora u ACM dovodi i1 do aktivacije veceg dijela ili cijelog opskrbnog podrucja ACP.
Pouzdani evocirani odgovor u ACM postize se motornim, senzornim, kognitivhim i
emocionalnim podrazajima.

Testiranja kortikalne aktivnosti fTCD-om u opskrbnom podrucju ACP najceSée se
provode uporabom vidnih podrazaja. Na taj naCin se aktivacija strijatalnih i1 ekstrastrijatalnih
neuronskih mreza koristi u izazivanju vidnih evociranih odgovora BSK u ACP. Posto
kortikalna aktivnost ovisi o stanju mozdane autoregulacije, vidni je evocirani odgovor ovisan
o kapacitetu cerebrovaskularne rezerve '®°. Prednost ispitivanja vaskularnog odgovora na
vidne podrazaje lezi u ¢injenici da zbog aktivacije vidne kore dolazi do promjena BSK samo
u ACP jer isklju¢ivo ona opskrbljuje vidnu koru. Ta ¢injenica umanjuje nedostatak slabe
prostorne rezolucije fTCD-a kao metode. Prvi je takvo ispitivanje izvrSio R. Aaslid,
zabiljezivsi povecanje brzine u obje ACP tijekom svjetlosnih podrazaja te utvrdivsi kako
primjenom konstantnog vidnog podrazaja dolazi do habituacije 1 vra¢anja mozdanog protoka
prema bazalnim vrijednostima. Tim istrazivanjem Aaslid je ustanovio da je ispitivanje
vazomotornog ogovora ACP svjetlom najjaci ispit fizioloskog autoregulacijskog odgovora
uopce ez
Testiranje neurovaskularnog odgovora fTCD-om provodi se obostranom simultanom
insonacijom ispitivanih arterija. Kod testiranja odgovora u ACP poZeljno je insonirati P2

segment koji isklju¢ivo opskrbljuje vidnu koru. Nakon postavljanja ultrazvuc¢nih sondi i ostale
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potrebne opreme, s testiranjem se pocinje nakon razdoblja prilagodbe (obi¢no pet minuta),
kad je bolesnik opusten Sto je vise moguce. Testiranja su obi¢no koncipirana tako da se
razdoblja podrazivanja, obi¢no u trajanju od 20 sekundi, izmjenjuju s razdobljima odmora
istog trajanja. Visina odgovora se izrazava kao postotak povecanja brzine strujanja krvi u
odnosu na vrijednosti u bazalnom razdoblju. Za izratunavanje razlike izmedu razdoblja
mirovanja i razdoblja podrazivanja, uzimaju se vrijednosti brzina strujanja krvi prije testa i
maksimalne brzine nakon pocetka podrazaja (obi¢no se postizu nakon 10-15 sekundi).
Standardne vrijednosti neurovaskularnog odgovora nije jednostavno odrediti, budu¢i da on
ovisi o brojnim ¢imbenicima. Kod testiranja neurovaskularnog odgovora svaki laboratorij
treba odrediti svoje referentne vrijednosti u kontrolnoj skupini, strogo se pridrzavajuéi
protokola u nastavku ispitivanja kako bi rezultati bili §to pouzdaniji. Kod testiranja vidnih
evociranih odgovora situacija je nesto jednostavnija, jer vrijednosti odgovora ovise samo o
vrsti podrazaja, tako da postoji viSe istrazivanja €iji se rezultati mogu uzeti kao odrednica
HLIT  pokazalo se da nije samo porast brzine strujanja krvi parametar koji ukazuje na
promjene mozdane vazoreaktivnosti, ve¢ je bitno ukljuciti i druge parametre kao Sto je
vrijeme reagiranja, atenuacija ili frekvencija reakcije za §to tocniju procjenu. Postoje razliciti
stavovi o osjetljivosti upotrebe maksimalne i brzine strujanja krvi na kraju dijastole '*'72,

Do sada su radena testiranja evociranog odgovora vidnim podrazajima u razli¢itim
bolestima 1 stanjima i vecina je tih ispitivanja dokazala smanjen odgovor na vidne podrazaje

3177 6sim kod bolesnika s migrenom, kod kojih je naden pojatan odgovor u razdoblju

178

izmedu dva migrenska napada "*°. U bolesnika s MS-om su do sada, prema nama dostupnim

spoznajama, objavljena samo dva istraZivanja straznjeg mozdanog krvotoka fTCD-om "%,
Dosadasnje pretpostavke govore kako je u bolesnika s MS-om uslijed demijelinizacije i
aksonskog oStecenja neuronska reaktivnost niza u odnosu na zdravu populaciju. Naprotiv,
razultati navedenih istrazivanja u bolesnika s MS-om pokazali su viSu reaktivnost ACP na

vidni podrazaj od zdravih ispitanika, 3to izgleda proturje¢no 7',

U dosadasnjim
ispitivanjima kao vidni podrazaj koriSteni su cilindri sa slozenim, pokretnim, vidnim
objektima, Sto je za bolesnike s MS-om iscrpljuju¢e, a u obzir nije uzeta dinamicka
komponenta vazomotornog odgovora '*"'**. Mjerenje vazomotornog odgovora u ACP na
neuronsku aktivnost izazvanu podrazivanjem bijelim svjetlom fTCD-om do sada je radeno u
bolesnika sa znacajnom stenozom ili okluzijom ACI i u bolesnika sa okluzijom vertebralne
arterije, standardizirana je metoda i potpuno neinvazivna, jednostavna i pouzdana '*'-'®2,
Stoga postoji potreba za izvodenjem kontroliranog istrazivanja testiranja moZzdane

vazomotorne reaktivnosti u ACP u bolesnika s MS-om standardnom metodom fTCD-om.
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2. HIPOTEZA

Bolesnici s relapsno remitiraju¢om multiplom sklerozom (RRMS) imaju promijenjen
mozdani vazomotorni odgovor u straznjoj mozdanoj arteriji (ACP) na vidni podrazaj bijelim

svjetlom zbog oStecenja vidnog puta.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

3.a. Glavni ciljevi istrazivanja:

1.

utvrditi kako je u bolesnika s RRMS-om mozdana vazomotorna reaktivnost u ACP
podrazivanjem bijelim svjetlom metodom funkcijskog transkranijskog doplera (fTCD)
promijenjena u odnosu na zdrave ispitanike;

utvrditi da li se u bolesnika s RRMS-om koji su preboljeli retrobulbarni neuritis
mozdana vazomotorna reaktivnost u ACP podrazivanjem bijelim svjetlom metodom
fTCD-a razlikuje u odnosu na bolesnike s RRMS-om koji nisu preboljeli retrobulbarni

neuritis.

3.b. Specificni ciljevi:

1.

utvrditi postoje li razlike u srednjim brzinama strujanja krvi (SBSK), srednjem
vremenu reagiranja (SVR) 1 maksimalnoj amplitudi vazomotornog odgovora u ACP
podrazivanjem bijelim svjetlom metodom fTCD-a u bolesnika s RRMS-om u odnosu
na zdrave ispitanike;

utvrditi postoji li razlika u mozdanoj vazomotornoj reaktivnosti u ACP podrazivanjem
bijelim svjetlom metodom fTCD-a u bolesnika s RRMS-om koji su preboljeli
retrobulbarni neuritis u odnosu na bolesnike s RRMS-om koji nisu preboljeli

retrobulbarni neuritis, a obzirom na stranu mjerenja;

. utvrditi postoji li povezanost izmedu mozdanog vazomotornog odgovora u ACP

podrazivanjem bijelim svjetlom metodom fTCD-a i1 nalaza vidnih evociranih

potencijala (VEP) u bolesnika s RRMS-om.
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4. ISPITANICI I METODE ISTRAZIVANJA

4.1. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno kao prospektivna studija u Laboratoriju za
cerebrovaskularnu dijagnostiku i Laboratoriju za elektrofiziologiju Klinike za neurologiju
KBC “Sestre milosrdnice”, Referentnog centra za neurovaskularne poremecaje i Referentnog
centra za glavobolje Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi Republike Hrvatske.

U istrazivanje su ukljuceni bolesnici sa relapsno - remitiraju¢om multiplom sklerozom
(RRMS) prema McDonaldovim kriterijima ®, koji su bili hospitalizirani u Klinici za
neurologiju ili su pregledavani ambulantno.

McDonaldovi kriteriji 85 za RRMS su:

1. Pregled mora pokazati objektivne poremecaje sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS).

2. Simptomatologija mora odrazavati zahvacenost puteva bijele tvari mozga, ukljucujuci
piramidne i cerebelarne puteve, medijalni longitudinalni fascikul, o¢ni zivac 1 straznje
kolumne.

3. Pregled ili anamneza moraju prikazivati zahvaéenost dvaju ili vise sustava SZS-a.
MRI moze prikazati drugu leziju ako je prva prikazana pregledom. Vidni evocirni
potencijali mogu pokazati drugu leziju ako ona nije vidljiva na klinickom pregledu.

4. Klinic¢ka slika mora sadrzavati dvije ili viSe odvojenih epizoda pogor$anja u razliitim
dijelovima SZS-a, svaka epizoda mora trajati najmanje 24 sata sa ulestaloicu
pojavljivanja od najmanje jedanput mjesecno, ili postupnu progresiju u posljednjih 6
mjeseci ako je pracena povecanom IgG sintezom dvaju ili viSe oligoklonalnih
protutijela. MRI moZe posluziti kao pokazatelj Sirenja bolesti ako je vidljiva nova
lezija na T2 sekvenci ili Gd-MRI u posljednja 3 mjeseca ili viSe mjeseci od pocetnog
klini¢kog simptoma.

5. Bolesnikova klinicka slika nije posljedica druge bolesti.

Neuroloski status bolesnika utvrden je obzirom na proSirenu ljestvicu statusa
onesposobljenosti (Expanded disability status scale Kurtzke — EDSS) **. U istraZivanje su
ukljuceni bolesnici sa EDSS<6.

Skupina bolesnika s RRMS-om podijeljena je u dvije podskupine: bolesnici koji su preboljeli

retrobulbarni neuritis i bolesnici koji nisu preboljeli retrobulbarni neuritis.
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U kontrolnu skupinu ukljuceni su zdravi ispitanici, dobrovoljci, sukladne dobi i spola sa

ispitivanom skupinom.

Potrebna veli¢ina uzorka prema analizi snage testa za ANOVA uz 0<0,01 i snagu od 90 %
iznosila je 16 bolesnih ispitanika po podskupini te 30 zdravih ispitanika. U istrazivanje je
uklju¢eno ukupno 50 bolesnih ispitanika (25 s preboljelim retrobulbarnim neuritisom i 25

bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarni neuritis) te 30 zdravih ispitanika.

Kriteriji za neukljucivanje bolesnika u istrazivanje bili su: okostali temporalni prozori,
bolesnici s detektiranim stenozama ili okluzijom intra- i ekstrakranijskih krvnih Zila mozga,
nekooperabilni bolesnici (poremecaji stanja svijesti, demencija, koma), bolesnici sa sré¢anim
bolestima (atrijska fibrilacija, infarkt srca, prohodan foramen ovale, aneurizma atrijske
pregrade, prolaps mitralnog zaliska), bolesnici s nereguliranom hipertenzijom, Secernom
bolesti 1 migrenom. Svi ispitanici su bili suzdrzani od pijenja alkohola i kofeinskih pica, od
pusenja te od uzimanja odredenih lijekova (nitarti, beta blokatori, blokatori kalcijevih kanala,

antikoagulantni lijekovi 1 vazodilatatori) najmanje 24 sata prije samog ispitivanja.

4.2. Metode istrazivanja

Svim ispitanicima uzeta je anamneza, somatski i neuroloski status. Svim bolesnicima
ucinjena je MRI mozga i VEP.

Kod svih ispitanika ucinjena je kolor dopler sonografija i PDI (power doppler
imaging) karotidnih i vertebralnih arterija, transkranijska dopler sonografija Willisovog kruga
1 vertebrobazilarnog sliva te ispitivanje vazoreaktivnosti naizmjeni¢nim podrazivanjem vidne
kore bijelim svjetlom.

Kiriteriji za ekstrakranijsku znacajnu stenozu ili okluziju unutarnjih karotidnih arterija
(ACI) 1 vertebralnih arterija (AV) su standardizirani kriteriji prema color doppler flow
imaging (CDFI) kriterijima Laboratorija za cerebrovaskularnu dijagnostiku Klinike za

» 181 Pregled ekstrakranijskog dijela karotidnih i

neurologiju KBC “Sestre milosrdnice
vertebralnih arterija izveden je metodama kolor dopler i PDI sonografije ultrazvu¢nim kolor
kodiranim dupleks aparatom ALOKA Prosound 5500 s linearnom sondom od 7,5 MHz za
morfoloski prikaz 1 5 MHz pulsiraju¢im doplerom za ispitivanje hemodinamike prema gore

. .. . e e 181
navedenim standardiziranim kriterijima .
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Transkranijska dopler sonografija Willisovog kruga i vertebrobazilarnog sliva u
fizioloSkim uvjetima izvedena je pomocu transkranijskog doplera MultiDop X4 DWL,
Elektronische Systeme GmbH, Sipplingen, sa sondom od 2 MHz drZzanom u ruci. Arterije
Willisovog kruga insonirane su kroz temporalni prozor, a AV i bazilarna arterija (AB) kroz

okcipitalni prozor, standardnim tehnikama '**.

Kriteriji za intrakranijsku znacajnu stenozu ili
okluziju krvnih zila Willisovog kruga su gore navedeni standardizirani kriteriji prema
kriterijima Laboratorija za cerebrovaskularnu dijagnostiku Klinike za neurologiju KB “Sestre
milosrdnice” '*®. Utvrdena stenoza ili okluzija neke od arterija Willisovog kruga bile su

kriterij za neukljucivanje bolesnika u istrazivanje.

Ispitivanje vazomotornog odgovora mozdanog krvotoka na vidne podrazaje izvrSeno
je pomocu transkranijskog dopler aparata MultiDop X4 DWL, Elektronische Systeme GmbH,
Sipplingen, istovremenom insonacijom obje straznje mozdane arterije, preko transtemporalnih
kostanih prozora, pomocu dvije sonde od 2 MHz pri¢vri¢ene na transtemporalne prozore
pomocu posebnog okvira. Insoniran je P2 segment ACP, koji daje signal usmjeren od sonde.
Nakon registracije signala zadovoljavaju¢e kvalitete, sonde su pricvr§¢ene u tom poloZzaju.
Cjelokupno testiranje snimljeno je pomocu aplikacije transkranijskog aparata za pracenje
evociranih protoka koji automatski registrira promjene u brzini strujanja krvi. Ovaj sustav ima
dva doplerska kanala koji omogucuju istovremeno biljeZzenje signala iz krvne zile lijeve i
desne strane, tako da su za analizu odgovora na vidni podrazaj istovremeno bile mjerene
SBSK u obje ACP. Ispitanici su bili testirani u polusjede¢em polozaju, u mracnoj, tihoj sobi,
¢ime se zeljelo izbje¢i bilo kakav drugi podrazaj, nakon razdoblja prilagodbe, odnosno
mirovanja sa zatvorenim ocima u trajanju od 10 minuta. Kao vidni podrazaj uporabljena je
svjetiljka sa zaruljom snage 100W, smjestena 50 cm ispred glave ispitanika. Nakon razdoblja
prilagodbe mjerene su SBSK u desnoj i lijevoj ACP, nakon S§to je ispitanik otvorio oci,
gledajudi ispred sebe u bijelu praznu povrsinu, bez dodatnog vidnog podrazaja. Nakon toga
slijedio je odmor sa zatvorenim o¢ima u trajanju od dvije minute. Po isteku dvije minute
uslijedilo je mjerenje SBSK i SVR u lijevoj i1 desnoj ACP dok ispitanik ima zatvorene oci, u
trajanju od jedne minute. Nakon toga ispitanik je bio zamoljen da otvori oci i1 gleda u izvor
bijele svjetlosti jednu minutu, pri ¢emu su ponovo bile registrirane vrijednosti SBSK i SVR u
lijevoj 1 desnoj ACP. Ovakva mjerenja izvrSena su u tri navrata u svakoj skupini ispitanika, a
u svakom navratu razdoblje sa zatvorenim o¢ima 1 razdoblje gledanja u izvor bijele svjetlosti

trajalo je po jednu minutu. Za analizu je uzeta srednja vrijednost SBSK tijekom jedne minute,
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odnosno tijekom naizmjeni¢nih razdoblja sa i bez podrazaja, i srednje vrijeme reagiranja

(srednje vrijeme do postizanja maksimalne brzine).

Anamnezu, somatski i neuroloski status, kolor dopler sonografiju i power doppler
imaging karotidnih i vertebralnih arterija, transkranijsku dopler sonografiju Willisovog kruga
i vertebrobazilarnog sliva te ispitivanje vazoreaktivnosti straznje mozdane arterije

naizmjeni¢nim podrazivanjem vidne kore bijelim svjetlom izvrSila sam osobno.

U provodenju ovog istrazivanja poStovala su se sva nacela eti¢nosti, uz odobrenje
Etickih povjerenstava Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu i KBC Sestre milosrdnice
u Zagrebu. Istrazivanje je provedeno uz pismeni informirani pristanak ispitanika. Ispitanici su
u istrazivanju sudjelovali dobrovoljno i mogli su prekinuti sudjelovanje u bilo kojem dijelu

istrazivanja.

4.3. Statisticka analiza podataka

StatistiCka analiza provedena je koriStenjem statistickog programskog paketa
STATISTICA verzija 6.0 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, SAD).

Za prikaz distribucije kontinuiranih varijabli koriStena je aritmeticka sredina (AS) i
standardna devijacija (SD), medijan (M), raspon (minimum te maksimum). Za provjeru
normalnosti pojedinih varijabli koriSten je Kolmogorov-Smirnov test.

Za prikaz distribucije kategorijskih varijabli koriStena je ucestalost te postotak. Za
usporedbu kategorijskih varijabli medu skupinama koristen je hi-kvadrat test.

Za usporedbu kontinuiranih varijabli medu skupinama koristena je analiza varijance
(ANOVA), a za usporedbu viSestrukih mjerenja koriStena je analiza varijance (ANOVA) za
ponovljena mjerenja te viSefaktorska analiza varijance (ANOVA) za ponovljena mjerenja.

Za ocjenu povezanosti pojedinih wvarijabli koriSten je Spearmanov koeficijent
korelacije.

Kao statisti¢ki znacajna koristena je vrijednost p< 0,05.
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5. REZULTATI

U istrazivanje je ukljuc¢eno ukupno 50 bolesnih ispitanika sa relapsno-remitiraju¢om
multiplom sklerozom (RRMS). Neuroloski status bolesnika utvrden je obzirom na proSirenu
ljestvicu statusa onesposobljenosti (Expanded disability status scale Kurtzke — EDSS) **. U
istrazivanje su ukljuceni bolesnici sa EDSS<6.

Skupina bolesnika s RRMS-om podijeljena je u dvije podskupine:

1. 25 bolesnika koji su preboljeli retrobulbarni neuritis (skupina RBN)

2. 25 bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarni neuritis (skupina nonRBN).
Podkupina od 25 bolesnika koji su preboljeli retrobulbarni neuritis (podskupina RBN)
sastojala se od 19 zena (76 %) 1 6 muskaraca (24 %). Srednja dob ispitanika u podskupini
RBN bila je 32,8 godina sa standardnom devijacijom 9,28 godina, medijanom od 29 godina i
rasponom od 18 do 49 godina (Tablica 1 i 2). Srednja vrijednost rezultata EDSS-a bila je 2,94
sa standardnom devijacijom od 2,1 i medijanom 2 (Tablica 3). Srednje vrijeme trajanja bolesti
(RRMYS) ispitanika u podskupini RBN bilo je 4,12 godina sa standardnom devijacijom od
4,01, medijanom od 2 godine i rasponom godina trajanja bolesti od 6 mjeseci do 13 godina

(Tablica 4).

Podkupina od 25 bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarni neuritis (podskupina nonRBN)
sastojala se od 15 Zena (60 %) i 19 muskaraca (40 %). Srednja dob ispitanika u podskupini
nonRBN bila je 33,2 godine sa standardnom devijacijom 8,86 godina, medijanom od 32
godine 1 rasponom od 21 do 59 godina (Tablica 1 i 2). Srednja vrijednost rezultata EDSS-a
bila je 2,38 sa standardnom devijacijom od 1,76 i medijanom 2 (Tablica 3). Srednje vrijeme
trajanja bolesti (RRMS) ispitanika u podskupini nonRBN bilo je 3,94 godina sa standardnom
devijacijom od 4,96, medijanom od 1 godine i rasponom godina trajanja bolesti od 6 mjeseci

do 20 godina (Tablica 4).

U kontrolnu skupinu ukljuc¢eno je 30 zdravih ispitanika, 21 Zena (70 %) 1 9 muskaraca
(30 %). Srednja dob zdravih ispitanika bila je 34,17 godina sa standardnom devijacijom 8,58
godina, medijanom od 34,5 godina i rasponom od 18 do 47 godina (Tablica 1 1 2).

Izmedu skupine bolesnika (RBN i nonRBN) i zdravih ispitanika nije utvrdena statisticki

znacajna razlika obzirom na dob (ANOVA p=0,84) (Tablica 1) niti spol
(x*=1,52;df=2;p=0,47) (Tablica 2).

54



Tablica 1. Razredba ispitanika prema dobi.

Srednja dob | Median Minimum Maksimum
(godine) |(godine) (godine) | (godine)

Zdravi 30 34,17 34,5 18 47 8,58
nonRBN 25 33,2 32 21 53 8,86
RBN 25 32,8 29 18 49 9,28

ANOVA F=0,17; p=0,84

Legenda:

nonRBN — podskupina bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarni neuritis
RBN - podskupina bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarni neuritis

n - broj ispitanika

SD — standardna devijacija

Tablica 2. Razredba ispitanika prema spolu.

Spol Zene Muskareci Ukupno
RBN 19 6 25
% 76,00% 24,00% 100%
nonRBN 15 10 25
Y% 60,00% 40,00% 100%
KON 21 9 30
% 70,00% 30,00% 100%

Hi-kvadrat=1,524364; df=2; p=0,46665

Legenda:
nonRBN — podskupina bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarni neuritis
RBN - podskupina bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarni neuritis

% - postotak



Tablica 3. Srednja vrijednost rezultata EDSS-a.

Srednja vrijednost Median SD
EDSS EDSS
nonRBN | 25 2,38 2,0000 1,76
RBN 25 2,94 2,0000 2,1
ANOVA F=1,04; p=0,31

Legenda:

nonRBN —pod skupina bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarni neuritis
RBN - podskupina bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarni neuritis

n - broj ispitanika

SD — standardna devijacija

EDSS — Expanded Disability Status Scale (proSirena ocjenska ljestvica osneposobljenosti)

Tablica 4. Srednje vrijeme trajanja bolesti (RRMS).

Srednja Median Minimum  Maksimum
(godine) (godine) (godine) (godine)

nonRBN 25| 3,94 1 0,5 20 4,96
RBN 25| 4,12 2 0,5 13 4
ANOVA F=0,02; p=0,89

Legenda:

RRMS - relapsno-remitiraju¢a multipla skleroza

nonRBN — podskupina bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarni neuritis
RBN - podskupina bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarni neuritis

n - broj ispitanika

SD — standardna devijacija

Izmedu dviju podskupina bolesnika, RBN i nonRBN, nije utvrdena statisticki znacajna razlika

obzirom na rezultat EDSS-a (ANOVA p=0,31) (Tablica 3). Obzirom kako su u istrazivanje

ukljuceni bolesnici s EDSS<6, ucinjena je i razredba obzirom na rezultat EDSS-a od 0 do 6 po

podskupinama, koja takoder nije pokazala statisticki znac¢ajnu razliku izmedu dviju poskupina

(1’=10,84; df=5; p=0,06) (Tablica5). Statistickom analizom nije utvrdena statisti¢ki znagajna

razlika niti u odnosu na duljinu trajanja bolesti izmedu dviju podskupina (ANOVA p=0,89)

(Tablica 4).
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Tablica 5. Razredba ispitanika obzirom na rezultat EDSS-a.

EDSS-0 EDSS-1 EDSS-2 EDSS-3 EDSS-5 | EDSS-6 | Ukupno

RBN 2 4 8 2 2 6 24
% 8,33% 16,67% | 33,33% 8,33% 8,33% 25,00%

nonRBN 2 8 1 6 1 2 20
% 10,00% | 40,00% 5,00% 30,00% 5,00% 10,00%

Ukupno 4 12 9 8 3 8 44

Ukupno % | 9,09% 2727% | 20,45% | 18,18% 6,82% 18,18% | 100,00%
¥’=10,83704; df=5; p=0,06
Legenda:
nonRBN —pod skupina bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarni neuritis
RBN - podskupina bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarni neuritis
n - broj ispitanika

% - postotak

Obzirom na nalaz P100 latencije vidnih evociranih potencijala (VEP), od 25 bolesnika
RRMS-a, podskupina RBN, 18 bolesnika je imalo nalaz produljene P100 latencije (72 %),
dok je u 7 bolesnika (28 %) nalaz P100 latencije bio uredan. U podskupini bolesnika RRMS
nonRBN, od ukupno 25 bolesnika 8 bolesnika (32 %) je imalo produljen nalaz P100 latencije
VEP-a, dok je 17 bolesnika imalo uredan nalaz P100 latencije. Svi zdravi ispitanici imali su
uredan nalaz P100 latencije na VEP-u. Ispitivane skupine medusobno su se statisticki

zna&ajno razlikovale (X*=32,22792; p<0,0001). Rezultati su prikazani u Tablici 6.
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Tablica 6. Razredba ispitanika prema nalazu vidnih evociranih potencijala — P100 latencija.

VEP P100 - produljen P100 - uredan Ukupno

RBN 18 7 25
% 72,00% 28 % 100 %
nonRBN 8 17 25
% 32,00% 68 % 100 %
zdravi 0 30 30
% 0,00 % 100 % 100 %
Ukupno 26 54 80
Ukupno % 32,5% 67,5 % 100 %

v=32,22792; df=2; p<0,0001

Legenda:

VEP — vidni evocirani potencijali

nonRBN — podskupina bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarni neuritis
RBN -pod skupina bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarni neuritis

% - postotak

Obzirom na nalaz P100 latencije VEP-a utvrdena je statisticki znacajna razlika izmedu dviju

podskupina (RBN i nonRBN) RRMS bolesnih ispitanika (X*=8,012820; p=0,00465).

Tablica 7. Razredba podskupina bolesnih ispitanika (RRMS; podskupina RBN i podskupina

nonRBN) prema nalazu vidnih evociranih potencijala — P100 latencija.

VEP  P100 - produljen P100 - uredan Ukupno

RBN 18 7 25
% 72 % 28 %
Ukupno % 36 % 14 % 50 %
nonRBN 8 17 25
% 32% 68 %
Ukupno % 16 % 34 % 50 %
Ukupno % 52% 48 % 100 %

'=8,012820; df=1; p=0,00465

Legenda:
VEP — vidni evocirani potencijali
nonRBN — podskupina bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarni neuritis

RBN - podskupina bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarni neuritis
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Srednje brzine strujanja krvi u ACP u bazalnim uvjetima

U bazalnim uvjetima, odnosno pri otvorenim ocima i bez dodatnog podrazaja, a nakon
razdoblja prilagodbe, nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu srednjih brzina
strujanja krvi (SBSK) u desnoj ACP (ANOVA F=2,12; p=0,13), kao ni statisticki znacajna
razlika izmedu SBSK u lijevoj ACP (ANOVA F=2,62; p=0,08) izmedu ispitivanih skupina.

Rezultati tih mjerenja prikazani su u Tablici 8.

Tablica 8. Usporedba SBSK u desnoj i lijevoj ACP u bazalnim uvjetima izmedu skupina

bolesnih (RRMS; poskupina RBN i podskupina nonRBN) i zdravih ispitanika.

n SBSKu ACP| Med. Min. Maks. SD | F* | p*
(cm/s = SD) (cm/s £ SD) (cm/s £ SD) |(cm/s = SD)

ZDRAVI 30 33,83 33,5 29 49 433
‘lfé‘if‘ nonRBN 25| 34,12 33 23 50 5,722,1210,13
RBN 25| 31,32 31 24 47 481
ZDRAVI 30 33,77 33,5 29 45 3,98
lﬂévlf nonRBN 25| 3324 32 23 50  [5,91 2,61 0,08
RBN 25| 30,96 30 26 47 418

*F- 1 p-vrijednost je izracunata korisStenjem ANOVA-e.

Legenda:

SBSK - srednja brzina strujanja krvi

ACP - straznja mozdana arterija

cm/s — centimetri u sekundi

SD — standardna devijacija

n — broj ispitanika

F i p — statisticka znacajnost

nonRBN — podskupina bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarni neuritis

RBN - podskupina bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarni neuritis
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Srednje brzine strujanja krvi u ACP pri izloZenosti bijelom svjetlu i u mraku

u skupinama bolesnih i zdravih ispitanika

Srednje vrijednosti SBSK u ACP izmedu skupina bolesnih (RRMS; poskupina RBN i

podskupina nonRBN) i zdravih ispitanika nisu se statistiCki znacajno razlikovale niti pri

izlozenosti bijelom svjetlu niti u mraku, kako u desnoj (mrak: ANOVA F=0,76; p=0,47;
svjetlo: ANOVA F=0,95; p=0,39), tako ni u lijevoj ACP (mrak: ANOVA F=2,48; p=0,09;
svjetlo: ANOVA F=1,99; p=0,14). Rezultati tih mjerenja prikazani su u Tablici 9.

Tablica 9. Usporedba srednjih brzina strujanja krvi u lijevoj i desnoj ACP pri izlozenosti

bijelom svjetlu i u mraku izmedu skupina bolesnih (RRMS; poskupina RBN 1 podskupina

nonRBN) 1 zdravih ispitanika.

ACP | SKUPINA n PODRAZAJ

zdravi |30
nonRBN |25 mrak
RBN 25
DESNA zdravi |30

ACP nonRBN |25 svjetlo
RBN 25
zdravi |30
nonRBN |25 mrak
RBN 25
LIJEVA | zdravi |30
ACP nonRBN 125 svjetlo
RBN 25

*F- 1 p-vrijednost je izracunata koristenjem ANOVA-e.

Legenda:

SBSK - srednja brzina strujanja krvi
Maks. — maksimalna vrijednost SBSK
Med. — vrijednost mediana SBSK
Min. — minimalna vrijednost SBSK
ACP - straznja mozdana arterija

RRMS — relapsno remitiraju¢a multipla skleroza

SBSK u ACP

(cm/s)

30,1
31,19
29,4
37,02
37,96
35,85
30,78
30,08
27,91
37,68
37,2
35,08

Med.
(cm/s)

29,67
31
29,67
36
37,33
36
30,33
29
26,67
36,83
35,33
34,33

Min.
(cm/s)

21
22,33
21,67

29

29
26,33
24,33
21,67
21,67
31,33
27,67

29

SD — standardna devijacija

n — broj ispitanika

F i p — statisticka znacajnost

RBN - podskupina bolesnika koji su preboljeli

retrobulbarni neuritis

Maks.
(cm/s)

44,67
43
40,33
55
50,33
46,67
43,67
47,67
44,67
49,33
54,67
51,33

SD F* p*

54
5,15
4,91

5,6
5,39
5,21
4,31

5,8
4,55
3,64
6,58
4,67

0,76 | 0,47

0,95 10,39

2,48 10,09

1,99 (0,14

nonRBN — podskupina bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarni

neuritis
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Vazoreaktivnost ACP podraZzivanjem bijelim svjetlom i u mraku
u skupini bolesnih i zdravih ispitanika
Usporedbom vazoreaktivnosti ACP podrazivanjem bijelim svjetlom i u mraku, pri ¢emu je
individualna reaktivnost odredena relativnim porastom BSK u ACP kao postotak promjene
bazalnih vrijednosti, nije utvrdena statisticki znacajna razlika u vazoreaktivnosti ni u desnoj
(ANOVA F=0,27; p=0,76) niti u lijevoj ACP (Kruskal-Wallis ANOVA H=0,86; p=0,64)
izmedu skupine bolesnih (podskupina nonRBN 1 poskupina RBN) i zdravih ispitanika.

Rezultati analiza prikazani su u Tablicama 10A 1 10B.

Tablica 10 A. Vazoreaktivnost desne straznje mozdane arterije podrazivanjem bijelim
svjetlom 1 u mraku po skupinama.

. e i o
.Sk.uplfle n Srednjal SD Minimun Maksimum Median Statistika™ pp-vrijednost
ispitanika

RBN 25| 22,50 7,24 | 14,74 38,16 21,54

nonRBN 25| 22,49 9,11 3,70 43,75 21,59

F=0,27 0,76

zdravi 30 2421 12,33| 3,57 47,62 23,52

ukupno 80| 23,14 | 9,88 3,57 47,62
*ANOVA
Legenda:

RBN - podskupina bolesnih ispitanika koji su preboljeli retrobulbarni neuritis
nonRBN - podskupina bolesnih ispitanika koji nisu preboljeli retrobulbarni neuritis
n — broj ispitanika

SD — standardna devijacija

F i p — statisticka znacajnost

Tablica 10 B. Vazoreaktivnost lijeve straznje mozdane arterije podrazivanjem bijelim
svjetlom i u mraku po skupinama.

. e e [ o
.Sk.umfle n Srednja, SD Minimun Maksimum Median Statistika® p-vrijednost
ispitanika

RBN 25| 26,57 1091 11,90 48,61 25,24
nonRBN 25 2471 13,49 7,23 46,15 22,22

H=0,86 0,64
zdravi 30| 23,26 |8,80 | -0,76 47,95 21,66

ukupno 80| 24,75 |11,03| -0,76 48,61
*Kruskal-Wallis ANOVA

Legenda:

RBN - podskupina bolesnih ispitanika koji su preboljeli retrobulbarni neuritis
nonRBN - podskupina bolesnih ispitanika koji nisu preboljeli retrobulbarni neuritis
n — broj ispitanika

SD — standardna devijacija

H ip — statisticka znacajnost
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Srednje brzine strujanja krvi u ACP u tri susljedna mjerenja

Usporedba vrijednosti srednjih brzina strujanja krvi u desnoj ACP nije pokazala statisticki
znacajnu razliku izmedu dviju podskupina bolesnih i skupine zdravih ispitanika, izmedu
prvog, drugog i treCeg mjerenja, kako u mraku (1. mjerenje ANOVA F=0,17; p=0,85; 2.
mjerenje ANOVA F=0,53; p=0,6; 3. mjerenje ANOVA F=2,52; p=0,09), tako ni pri
izlozenosti bijelom svjetlu (1. mjerenje ANOVA F=2,34; p=0,1; 2. mjerenje ANOVA F=0,9;
p=0,41; 3. mjerenje ANOVA F=0,96; p=0,39). Rezultati tih mjerenja prikazani su u Tablici
11.

Tablica 11. Srednje brzine strujanja krvi u desnoj ACP u tri uzastopna mjerenja u skupini

bolesnih (RRMS; poskupina RBN i podskupina nonRBN) i zdravih ispitanika.

Podrazaj |mjerenje Skupina SBSI(iumZ)ACP (1:[;;18) (E/I[Iill/ls') 1(\;[;1/(:) SD | F* | p*
zdravi 30 30,4 30,5 20 45 15,49
1. nonRBN 25 30,12 29 21 43 5,51 0,17 /10,85
RBN 25 29,56 28 22 43 520
zdravi 30 30,17 29 21 43 5,32
mrak 2. nonRBN 25 30,76 31 20 43 5,810,531 0,6
RBN 25 29,24 29 22 40 4,68
zdravi 30 29,73 29,5 22 46 5,91
3. nonRBN 25 32,68 33 23 44 16,15 2,52 10,09
RBN 25 29,4 29 21 38 |5,11
zdravi 30 38,47 37 32 55, 15,32
1. nonRBN |25 38,72 37 29 53 5,27 12,34/ 0,1
RBN 25 35,88 35 28 50 14,96
zdravi |30 37,67 37 28 55 16,46
svjetlo 2. nonRBN 25 37,88 37 27 49 5,7210,9 0,41
RBN 25 35,88 35 28 50 14,96
zdravi 30 34,93 35 24 55 16,34
3. nonRBN 25 37,28 36 28 51 16,57 10,96 /0,39
RBN 25 35,8 37 25 45 |5,88

*F- 1 p-vrijednost je izracunata koriStenjem ANOVA-e.

Legenda: SBSK — srednja brzina strujanja krvi; RRMS — relapsno remitiraju¢a multipla skleroza; F i p — statisticka znacajnost;
ACP - straznja mozdana arterija; Med. — vrijednost mediana SBSK; Maks. - maksimalna vrijednost SBSK; Min. — minimalna vrijednost
SBSK; SD - standardna devijacija n n— broj ispitanika; cm/s — centimetri u sekundi; RBN - podskupina bolesnika koji nisu preboljeli

retrobulbarni neuritis; nonRBN — podskupina bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarni neuritis
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Prikazom viSefaktorske analize varijance za ponovljena mjerenja SBSK u desnoj ACP
utvrdena je statisticki znacajna razlika u usporedbi SBSK u desnoj ACP u mraku i pri
izloZenosti bijelom svjetlu za tri susljedna mjerenja medu skupinama (F=2,51; p=0,04).
Razlika se ocituje 1 u samom obrazcu vazoreaktivnog odgovora u desnoj ACP pri izloZenosti
bijelom svjetlu i u mraku izmedu ispitivanih skupina. U skupini zdravih ispitanika u mraku se
ne primjecuje znacajna razlika u SBSK u desnoj ACP izmedu susljednih mjerenja, dok pri
izlozenosti bijelom svjetlu dolazi do znacajnog pada SBSK u desnoj ACP u 2. 1 3. u odnosu
na 1. mjerenje. U podskupini nonRBN bolesnih ispitanika u mraku dolazi do porasta SBSK u
desnoj ACP u 2. i 3. mjerenju u odnosu na 1. kao i do pada SBSK u desnoj ACP pri
izlozenosti bijelom svjetlu u 2. i 3. mjerenju u odnosu na prvo, koje nije izrazeno kao u
zdravih ispitanika. U podskupini RBN bolesnih ispitanika se pak vazoreaktivni obrazac u
potpunosti razlikuje od skupine zdravih i podskupine nonRBN bolesnih ispitanika, a obiljezen
je nerazlikovanjem SBSK u desnoj ACP izmedu susljednih mjerenja, odnosno
nepromijenjenoséu vazoreaktivnog odgovora, koji je obzirom na vrijednosti SBSK i u mraku i

pri izloZenosti bijelom svjetlu nizi u odnosu na druge dvije ispitivane skupine.

Rezultati navedenih analiza prikazani su Grafovima 1 A i 1B.
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Graf 1. Prikaz usporedbe tri susljedna mjerenja brzina strujanja krvi u desnoj ACP u mraku i
pri podrazivanju bijelim svjetlom medu skupinama ispitanika (A-na usporednim grafovima
prikazane skupine, B-na usporednim grafovima prikazana mjerenja u mraku i nakon
podrazivanja bijelim svjetlom); ¢etverokuti i kruzi¢i prikazuju srednju vrijednost, a vertikalne

oznake 95%-tne raspone pouzdanosti.
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Legenda: SBSK — srednje brzine strujanja krvi; cm/s — centimetri u skeundi; nonRBN — podskupina bolesnih ispitanika koji

nisu preboljeli retrobulbarbi neuritis; RBN - podskupina bolesnih ispitanika koji su preboljeli retrobulbarbi neuritis
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Usporedba vrijednosti SBSK u lijevoj ACP pokazala je statisticki znacajnu razliku izmedu
dviju podskupina bolesnih i skupine zdravih ispitanika u 1. mjerenju, kako pri izlozenosti
bijelom svjetlu, tako i u mraku (1. mjerenje mrak ANOVA F=3,49; p=0,04; svjetlo ANOVA
F=5,15; p=0,008) u smislu znacajno nizih SBSK, poglavito u podskupini bolesnika s
preboljelim RBN, u odnosu na zdrave ispitanike. U 2. i 3. mjerenju usporedba vrijednosti
SBSK u lijevoj ACP nije pokazala statisticki znacajnu razliku ni u jednom od uvjeta
ispitivanja (2. mjerenje mrak ANOVA F=2,28; p=0,11; svjetlo ANOVA F=2,72; p=0,07; 3.
mjerenje mrak ANOVA F=1,58; p=0,21; svjetlo ANOVA F=0,07; p=0,93) izmedu dvije
ispitivane podskupine bolesnih i skupine zdravih ispitanika. Rezultati tih mjerenja prikazani

su u Tablici 12.

Prikazom viSefaktorske analize varijance za ponovljena mjerenja SBSK u lijevoj ACP
utvrdena je statisticki znacajna razlika u usporedbi SBSK u lijevoj ACP u mraku i pri
izlozenosti bijelom svjetlu za tri susljedna mjerenja medu skupinama (F=2,65; p=0,03).

I u lijevoj ACP se ocituje razlika i u samom obrazcu vazoreaktivnog odgovora pri izloZenosti
bijelom svjetlu i u mraku izmedu ispitivanih skupina. U skupini zdravih ispitanika i u lijevoj
ACP u mraku se ne primjecuje znacajna razlika u SBSK izmedu susljednih mjerenja, dok pri
izlozenosti bijelom svjetlu dolazi do znacajnog pada SBSK u lijevoj ACP u 2. 1 3. u odnosu
na 1. mjerenje. U podskupini nonRBN bolesnih ispitanika u mraku se primjecuje tek blaga
razlika izmedu SBSK u lijevoj ACP izmedu tri susljedna mjerenja, dok pri izloZenosti bijelom
svjetlu takoder pada SBSK u lijevoj ACP u 2. i 3. mjerenju u odnosu na prvo, ¢ime obrazac
vazoreaktivnog odgovora ¢ini sliénim obrazcu u zdravih ispitanika. Pad SBSK ni u lijevoj
ACP nije izrazen kao u zdravih. U podskupini RBN bolesnih ispitanika se pak vazoreaktivni
obrazac u potpunosti razlikuje od skupine zdravih 1 podskupine nonRBN bolesnih ispitanika,
a obiljezen je tek blagim porastom SBSK u 3. mjerenju pri izlozenosti bijelom svjetlu u
odnosu na prva dva mjerenja, bez klinickog znacaja. Vrijednosti SBSK i u mraku i pri
izlozenosti bijelom svjetlu niZze su u odnosu na druge dvije ispitivane skupine, ali obrazac
odgovora ponovo upucuje na nepromijenjen vazoreaktivni odgovor prilikom opetovanih

podrazivanja.

Rezultati navedenih analiza prikazani su Grafovima 2A i 2B.
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Tablica 12. Srednje brzine strujanja krvi u lijevoj ACP u tri uzastopna mjerenja u skupini

bolesnih (RRMS; poskupina RBN i podskupina nonRBN) i zdravih ispitanika.

Skupina n SBSK u L ACP | Med. | Min. |Maks.

Podrazaj |mjerenje (cmis) (cm/s) |(cm/s) (cmis) SD | F* | p*
zdravi (30 31,03 30,5 25 42 4

1. nonRBN |25 30,36 29 23 47 15,51 3,49 | 0,04*
RBN 25 27,8 27 22 45 14,45
zdravi (30 30,77 31 25 44 14,29

mrak 2. nonRBN |25 29,52 30 21 47 16,42 12,28 | 0,11
RBN 25 27,8 27 22 44 | 4,6
zdravi 30 30,53 30,5 | 23 49 1544

3. nonRBN 25 30,36 32 21 49 16,06 1,58 | 0,21
RBN |25 28,1 27 21 45 14,78
zdravi (30 39 39,5 33 50 13,93

1. nonRBN 25 37,64 36 30 55 16,15 /5,15 0,008*
RBN 25 34,72 34 30 53 14,81
zdravi 30 37,60 37,5 31 49 14,06

svjetlo 2. nonRBN 25 37,56 36 28 54 16,77 2,72 | 0,07
RBN 25 34,64 34 28 50 4,71
zdravi 30 36,43 35,5 30 49 13,72

3. nonRBN 25 36,4 35 25 55 17,38 10,07 | 0,93
RBN 25 35,88 34 27 51 16,36

*F- 1 p-vrijednost je izracunata koristenjem ANOVA-e.

Legenda:

RRMS - relapsno remitirajuca multipla skleroza

RBN - podskupina bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarni neuritis
nonRBN — podskupina bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarni neuritis
n — broj ispitanika

SBSK - srednja brzina strujanja krvi

ACP - straznja mozdana arterija

Med. — vrijednost mediana SBSK

Maks. — maksimalna vrijednost SBSK

Min. — minimalna vrijednost SBSK

cm/s — centimetri u sekundi

SD — standardna devijacija

F i p — statisticka znacajnost
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Graf 2. Prikaz usporedbe 3 susljedna mjerenja brzina strujanja krvi u lijevoj ACP u mraku te
nakon podrazivanja bijelim svjetlom medu skupinama ispitanika (A-na usporednim grafovima
prikazane skupine, B-na usporednim grafovima prikazana mjerenja u mraku i nakon
podrazivanja bijelim svjetlom); ¢etverokuti i kruzi¢i prikazuju srednju vrijednost, a vertikalne
oznake 95%-tne raspone pouzdanosti
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Legenda: SBSK — srednje brzine strujanja krvi; cm/s — centimetri u skeundi; nonRBN — podskupina bolesnih ispitanika koji

nisu preboljeli retrobulbarbi neuritis; RBN - podskupina bolesnih ispitanika koji su preboljeli retrobulbarbi neuritis
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Prikazom viSefaktorske analize varijance za ponovljena mjerenja nije ustanovljena statisticki
znacajna razlika u SBSK izmedu desne i lijeve ACP u usporedbi tri susljedna mjerenja medu
ispitivanim skupinama, ni u jednom od uvjeta ispitivanja (F=0,85; p=0,49). Medutim se
ponovo moze uociti razlika u vazoreaktivnom obrazcu izmedu ispitivanih skupina. U skupini
zdravih ispitanika primjecuje se relativna nepromijenjenost SBSK u obje ACP u mraku i pad
SBSK u obje ACP pri izlozenosti bijelom svjetlu tijekom susljednih ispitivanja. U podskupini
nonRBN bolesnih ispitanika se u mraku primjecuje blagi porast SBSK u obje ACP, jace
izrazen na desnoj strani te pad SBSK u obje ACP tijekom susljednih mjerenja pri izloZzenosti
bijelom svjetlu, manje izrazen nego u zdravih ispitanika. U podskupini RBN bolesnih
ispitanika uocavaju se ponovo nize SBSK u odnosu na zdrave i podskupinu nonRBN bolesnih
ispitanika 1 nepromijenjenost vazoreaktivnog odgovora obzirom na SBSK u obje ACP u

mraku, ali 1 pri izloZenosti bijelom svjetlu tijekom susljednih mjerenja.

Rezultati navedenih analiza prikazani su Grafovima 3A, 3B 1 3C.

Legenda:

SBSK - srednje brzine strujanja krvi

cm/s — centimetri u skeundi

nonRBN — podskupina bolesnih ispitanika koji nisu preboljeli retrobulbarbi neuritis
RBN - podskupina bolesnih ispitanika koji su preboljeli retrobulbarbi neuritis

D — desno

L - lijevo
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Graf. 3. Usporedba srednjih brzina strujanja krvi u ACP podrazivanjem bijelim svjetlom i u

mraku u bolesnika s RRMS-om koji su preboljeli retrobulbarni neuritis (RBN) (A), onih koji

nisu preboljeli retrobulbarni neuritis (nonRBN) (B), te u skupini zdravih ispitanika (C)

obzirom na stranu mjerenja.
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Amplitude srednjih brzina strujanja krvi u ACP

pri izloZenosti bijelom svjetlu i u mraku u skupinama bolesnih i zdravih ispitanika

Usporedbom amplituda SBSK u desnoj ACP utvrdena je statisticki znacajna razlika u
maksimalnim amplitudama SBSK (ANOVA F=3,36; p=0,04), kao i statisticki znacajna
razlika u prosje¢noj amplitudi SBSK u mraku (ANOVA F=7,94; p=0,0007) u smislu znacajno
nizih amplituda u podskupini RBN bolesnih ispitanika u odnosu na podskupinu nonRBN
bolesnih 1 skupinu zdravih ispitanika. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu
prosjec¢nih amplituda SBSK pri izlozenosti bijelom svjetlu (ANOVA F=2,8; p=0,07), premda
je uocljiv trend takoder prema nizim amplitudama u podskupini RBN bolesnih ispitanika u
odnosu na podskupinu nonRBN bolesnih i1 skupinu zdravih ispitanika, koji pak nije dostigao

statisticku znacajnost. Rezultati tih mjerenja su prikazani u Tablici 13.

Tablica 13. Amplitude srednjih brzina strujanja krvi u desnoj ACP pri izloZenosti bijelom
svjetlu 1 u mraku u skupini bolesnih (RRMS; poskupina RBN i podskupina nonRBN) i

zdravih ispitanika.

SKUPINA Srednja Med. | Min. | Maks.
D ACP n | SBSKuDACP |(cm/s) |(cm/s) |(cm/s) | SD | F* p*
(cm/s)
Maksimalna zdravi 30 10,63 12 5 20 4,69 136 | 004
amplituda nonRBN |25 11,32 11 6 20 4,35 |7 ’
SBSK RBN |25 8,52 7 6 12 (243
Prosjecna zdravi 30 3,03 2,5 1 7 1,43
amplituda RB 25 4.96 3 0 17 483 7,94 10,0007
SBSK nonRBN , ,
mrak RBN 125 1,68 1 0 5 1131
Prosjecna zdravi |30 4,47 3 0 15 4,56
amplituda 2,8 | 0,07
SBSK nonRBN |25 4,44 4 1 12 13,36
svjetlo RBN 25 2,48 2 1 5 1,42

*F- 1 p-vrijednost je izracunata koriStenjem ANOVA-e.

Legenda: SBSK — srednje brzine strujanja krvi, RRMS — relapsno remitiraju¢a multipla skleroza; F i p — statisticka znacajnost; ACP —
straznja mozdana arterija; Med. — vrijednost mediana SBSK; Maks. — maksimalna vrijednost SBSK; Min. — minimalna vrijednostSBSK;
cm/s — centimetri u sekundi; D — desno; SD — standardna devijacija; RBN - podskupina bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarni neuritis;

nonRBN — podskupina bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarni neuritis; n — broj ispitanika
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Prikazom viSefaktorske analize varijance za ponovljena mjerenja nije ustanovljena statisticki
znacajna razlika amplituda SBSK u desnoj ACP u usporedbi obzirom na podrazaj (pri
izloZenosti bijelom svjetlu 1 u mraku) medu ispitivanim skupinama. (F=2,155; p=0,12).
Primjecuje se razli¢it obrazac amplituda svjetlo/mrak izmedu ispitivanih skupina pri ¢emu se
u skupini zdravih i podskupini RBN bolesnih ispitanika primjecuje pozitivan rast amplitude
SBSK u desnoj ACP pri izloZenosti bijelom svjetlu u odnosu na mrak, dok je u podskupini
nonRBN bolesnih ispitanika primije¢en nizi rast amplitude SBSK u desnoj ACP pri
izlozenosti bijelom svjetlu u odnosu na amplitudu u mraku, §to moguce upucuje na oslabljen

vazoreaktivni odgovor. Rezultati analize su prikazani na Grafu 4.

Graf 4. Usporedba amplituda srednjih brzina strujanja krvi u desnoj ACP pri izloZenosti
bijelom svjetlu i u mraku izmedu skupine bolesnih (RRMS; podskupina RBN i podskupina
nonRBN) i zdravih ispitanika
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Legenda: cm/s — centimetri u sekundi ; ACP — straznja mozdana arterija; nonRBN — podskupina bolesnih ispitanika koji nisu

preboljeli retrobulbarni neuritis; RBN - podskupina bolesnih ispitanika koji su preboljeli retrobulbarni neuritis
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Usporedbom amplituda SBSK u lijevoj ACP nije utvrdena je statisticki znacajna razlika u
maksimalnim amplitudama SBSK (ANOVA F=0,003; p=0,996), kao ni statisti¢ki znacajna
razlika u prosje¢noj amplitudi SBSK pri izloZenosti bijelom svjetlu (ANOVA F=0,66;
p=0,52). Prosje¢na amplituda SBSK u mraku razlikovala se statisti¢ki znacajno izmedu dviju
podskupina bolesnih i skupine zdravih ispitanika (ANOVA F=8,02; p=0,0007) u smislu
znacajno nizih amplituda u podskupinama RBN i non RBN bolesnih ispitanika u odnosu na

skupinu zdravih. Rezultati mjerenja su prikazani u Tablici 14.

Tablica 14. Amplitude srednjih brzina strujanja krvi u lijevoj ACP pri izloZenosti bijelom
svjetlu i u mraku u skupini bolesnih (RRMS; poskupina RBN i podskupina nonRBN) i

zdravih ispitanika.

SKUPINA Srednja Med. | Min. | Maks.
L ACP n  SBSKuL ACP |(cm/s) |(cm/s) |(cm/s)  SD | F* p*
(cm/s)

Maksimalna zdravi |30 10,03 9 6 16 2,27 10,003 | 0,996
amplituda nonRBN (25 10,08 9 4 19 4,1

SBSK RBN 25 10,12 9 5 24 (4,89

Prosjecna zdravi |30 3,37 3 1 10 1,83 | 8,02 |0,0007
amplituda [0, RBN (25 2,92 2 0 11 (2,75

SBSK

mrak RBN 25 1,28 1 0 4 1,06

Prosjecna zdravi 30 3,1 3 1 13 (2,34 | 0,66 | 0,52*
amplituda [0, RBN (25 3,12 2 1 10 [245

SBSK

svjetlo RBN |25 3,96 3 1 17 4,19

*F- 1 p-vrijednost je izracunata koriStenjem ANOVA-e.

Legenda:

SBSK - srednje brzine strujanja krvi; RRMS — relapsno remitiraju¢a multipla skleroza; F i p — statistiCka znacajnost; ACP —
straznja mozdana arterija; Med. — vrijednost mediana SBSK; Maks. — maksimalna vrijednost SBSK; Min. — minimalna
vrijednost SBSK; cm/s — centimetri u sekundi; L — lijevo; SD — standardna devijacija; RBN - podskupina bolesnika koji nisu
preboljeli retrobulbarni neuritis; nonRBN — podskupina bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarni neuritis; n — broj

ispitanika
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Prikazom visefaktorske analize varijanci za ponovljena mjerenja utvrdena je statisticki

znacajna razlika amplituda SBSK u lijevoj ACP u usporedbi obzirom na podrazaj (pri

izloZenosti bijelom svjetlu 1 u mraku) izmedu ispitivanih skupina (F=5,53; p=0,006).

Analizirajuéi obrazac ponaSanja amplituda SBSK obzirom na izloZenost bijelom svjetlu i u

mraku u lijevoj ACP primjeéuje se znacajno veca amplituda vazoreaktivnhog odogvora u

lijevoj ACP u podskupini RBN bolesnih ispitanika u odnosu na zdrave i bolesne ispitanike

podskupine nonRBN. Rezultati analize prikazani su na Grafu 5.

Graf 5. Usporedba amplituda srednjih brzina strujanja krvi u lijevoj ACP pri izlozenosti

bijelom svjetlu i u mraku izmedu skupine bolesnih (RRMS; podskupina RBN i podskupina

nonRBN) 1 zdravih ispitanika
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cm/s — centimetri u sekundi ; ACP — straznja mozdana arterija; nonRBN — podskupina bolesnih ispitanika koji nisu preboljeli

retrobulbarni neuritis; RBN - podskupina bolesnih ispitanika koji su preboljeli retrobulbarni neuritis
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Srednje vrijeme reagiranja u ACP pri izloZenosti bijelom svjetlu i u mraku

u skupinama bolesnih i zdravih ispitanika

Srednje vrijeme reagiranja u ACP izmedu skupina bolesnih (RRMS; poskupina RBN i
podskupina nonRBN) i zdravih ispitanika nije se statisticki znacajno razlikovalo niti pri
izlozenosti bijelom svjetlu niti u mraku, kako u desnoj (mrak: ANOVA F=0,12; p=0,89;
svjetlo: ANOVA F=3,06; p=0,05), tako ni u lijevoj ACP (mrak: ANOVA F=0,1; p=0,91;
svjetlo: ANOVA F=3,21; p=0,05), premda je u obje ACP pri izloZenosti bijelom svjetlu u
obje podskupine bolesnih, napose u podskupini RBN bolesnih ispitanika, primje¢eno krace
SVR, koje nije dostiglo statisticku znacajnost (desna ACP R=3,06; p=0,05; lijeva ACP
(R=3,21; p=0,05). Rezultati tih mjerenja prikazani su u Tablici 15.

Tablica 15. Usporedba srednjeg vremena reagiranja u lijevoj i desnoj ACP pri izlozenosti
bijelom svjetlu i u mraku izmedu skupina bolesnih (RRMS; poskupina RBN i podskupina
nonRBN) 1 zdravih ispitanika.

SVR u ACP | Med. Min. | Maks.

ACP | SKUPINA | n | PODRAZAJ (s) s) | ()| () SD  F* | p*
zdravi 30 21,06 20 10 50 [8,54
nonRBN |25 mrak 21,73 21,67 | 10 30 4,15
0,12 | 0,89
RBN 25 20,98 20 |15 | 30 |37
DESNA | zdravi 30 17,06 15 | 10 | 36,67 6,43
ACP "\ onRBN 25|  svjetlo 14,67 15 | 10 | 21,67 [3,76
3,06 | 0,05
RBN 25 14,05 15 |10 | 20 [3,15
zdravi |30 21,33 20 10 | 50 [838
nonRBN 25 mrak 21,8 2167 10 | 30 416 |
RBN 25 21,07 20 | 15 30 (3,78 ’
LIJEVA | zdravi |30 16,89 15 | 10 [36,67 631
ACP " onRBN 25  Svietlo 1453 (1333 10 (2167 [374
RBN 25 13,87 15 | 10 | 1833 (2,92 ’

*F- 1 p-vrijednost je izracunata koriStenjem ANOVA-e.

Legenda: SVR — srednje vrijeme reagiranja; RRMS — relapsno remitiraju¢a multipla skleroza; F i p — statisticka znacajnost; ACP — straznja
mozdana arterija; Med. — vrijednost mediana SVR; Maks. — maksimalna vrijednost SVR; Min. — minimalna vrijednost SVR; s — sekunde;
SD — standardna devijacija; RBN - podskupina bolesnika koji su preboljeli retrobulbarni neuritis; nonRBN — podskupina bolesnika koji nisu

preboljeli retrobulbarni neuritis; n — broj ispitanika

74



Srednje vrijeme reagiranja u ACP u tri uzastopna mjerenja

Usporedba srednjeg vremena reagiranja u desnoj ACP u mraku nije pokazala statisticki
znaCajnu razliku izmedu dviju podskupina bolesnih i skupine zdravih ispitanika, izmedu
prvog, drugog i tre¢eg mjerenja (1. mjerenje ANOVA F=1,41; p=0,25; 2. mjerenje ANOVA
F=0,07; p=0,93; 3. mjerenje ANOVA F=1,18; p=0,31). Pri izloZenosti bijelom svjetlu, srednje
vrijeme reagiranja statisticki se nije razlikovalo u 1. 1 2. mjerenju (1. mjerenje ANOVA
F=0,15; p=0,86; 2. mjerenje ANOVA F=2,72; p=0,07), dok je u 3. mjerenju razlika bila
statisticki znacajna (3. mjerenje ANOVA F=6,94; p=0,002) u smislu znacajno kraceg
vremena reagiranja u desnoj ACP u podskupinama bolesnih ispitanika u odnosu na zdrave,
poglavito u podskupini bolesnika koji su preboljeli RBN. Rezultati tih mjerenja prikazani su u

Tablici 16.

Prikazom visefaktorske analize varijance za ponovljena mjerenja SVR u desnoj ACP u mraku
1 pri izloZenosti bijelom svjetlu za tri susljedna mjerenja medu skupinama ispitanika nije
utvrdena statisticki znacajna razlika (F=0,934; p=0,44), medutim ponovo je uocen razlicit
obrazac vazoreaktivnosti medu ispitivanim skupinama. U skupini zdravih ispitanika dolazi do
znacajnog produljenja vazoreaktivnog odogovora u desnoj ACP koje se ocituje znacajno
ve¢im SVR tijekom tri susljedna mjerenja. U podskupinama nonRBN i1 RBN bolesnih
ispitanika primjecuje se tek blagi porast SVR u desnoj ACP pri izloZenosti bijelom svjetlu,
zna¢ajno manje izrazen nego u zdravih, i posljedi¢no blaze produljenje vazoreaktivnog

odgovora tijekom susljednih mjerenja, poglavito u podskupini RBN bolesnih ispitanika.

Rezultati navedenih analiza prikazani su Grafovima 6A i 9B.
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Tablica 16. Srednje vrijeme reagiranja u desnoj ACP u tri uzastopna mjerenja u skupini

bolesnih (RRMS; poskupina RBN i podskupina nonRBN) i zdravih ispitanika.

Podrazaj 'mjerenje

mrak 2.

svjetlo 2.

*F- 1 p-vrijednost je izracunata koristenjem ANOVA-e.

Legenda:

RRMS - relapsno remitirajuca multipla skleroza
RBN - podskupina bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarni neuritis

nonRBN — podskupina bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarni neuritis

n — broj ispitanika

Skupina

zdravi

nonRBN
RBN
zdravi
nonRBN
RBN
zdravi
nonRBN
RBN
zdravi
nonRBN
RBN
zdravi
nonRBN
RBN
zdravi
nonRBN
RBN

SVR - srednje vrijeme reagiranja

D - desno

ACP - straznja mozdana arterija

Med. — vrijednost mediana SVR

Maks. — maksimalna vrijednost SVR

Min. — minimalna vrijednost SVR

s —sekunde
SD — standardna devijacija

F i p — statisticka znacajnost

30
25
25
30
25
25
30
25
25
30
25
25
30
25
25
30
25
25

SVR uD ACP |Med. | Min. | Maks.

O)

19,17
21,2
22
21,17
21,2
20,56
22,83
22,8
20,4
13,33
14
13,96
16,67
14
13,4
21,17
16
14,8

O

20
20
20
20
20
20
20
20
20
10
10
10
15
15
15
20
15
15

(s

10
10
15
10
10
10
10
10
15
10
10
5

10
10
10
10
10
10

O

50
30
30
50
30
30
50
30
30
30
30
25
50
20
20
50
20
20

SD

8,92
5,06
3,71
9,26
4.4
4,82
8,97
4,8
4,06
4,79
5,2
5,36
7,81
4,33
2,78
9,53
4,08
4,67

1,41

0,07

1,18

0,15

2,72

6,94

0,25

0,93

0,31

0,86

0,07

0,002*
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Graf 6. Prikaz usporedbe 3 susljedna mjerenja vremena reagiranja u desnoj ACP u mraku te
nakon podrazivanja bijelim svjetlom medu skupinama ispitanika (A-na usporednim grafovima
prikazane skupine, B-na usporednim grafovima prikazana mjerenja u mraku i nakon
podrazivanja bijelim svjetlom); ¢etverokuti i kruzi¢i prikazuju srednju vrijednost, a vertikalne

oznake 95%-tne raspone pouzdanosti.
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Podrazaj: mrak Podrazaj: svjetlo

Legenda: SVR — srednje vrijeme reagiranja; s —skeunde; nonRBN — podskupina bolesnih ispitanika koji nisu preboljeli

retrobulbarbi neuritis; RBN - podskupina bolesnih ispitanika koji su preboljeli retrobulbarbi neuritis
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Usporedba srednjeg vremena reagiranja niti u lijevoj ACP u mraku nije pokazala statisticki
znacajnu razliku izmedu dviju podskupina bolesnih i skupine zdravih ispitanika, izmedu
prvog, drugog i treCeg mjerenja (1. mjerenje ANOVA F=1,26; p=0,29; 2. mjerenje ANOVA
F=0,004; p=0,99; 3. mjerenje ANOVA F=1,86; p=0,16). Pri izlozenosti bijelom svjetlu,
srednje vrijeme reagiranja statisticki se nije razlikovalo u 1. mjerenju (1. mjerenje ANOVA
F=0,31; p=0,73), dok je u 2. i 3. mjerenju razlika bila statisticki znacajna (2. mjerenje
ANOVA F=3,31; p=0,04; 3. mjerenje ANOVA F=7,19; p=0,001) u smislu znacajno kraceg
vremena reagiranja u lijevoj ACP u podskupinama bolesnih ispitanika u odnosu na zdrave,
poglavito u podskupini bolesnika koji su preboljeli RBN . Rezultati tih mjerenja prikazani su

u Tablici 17.

Prikazom visefaktorske analize varijanci za ponovljena mjerenja SVR u lijevoj ACP nije
utvrdena statisticki znacajna razlika u usporedbi SVR u lijevoj ACP u mraku i pri izlozenosti
bijelom svjetlu za tri susljedna mjerenja medu skupinama (F=1,068; p=0,37), ali je, kao i u
desnoj ACP, uocen razli¢it obrazac vazoreaktivnosti medu ispitivanim skupinama. U skupini
zdravih ispitanika takoder dolazi do znacajnog produljenja vazoreaktivnog odogovora u
lijevoj ACP koje se ocituje znacajno vecim SVR tijekom tri susljedna mjerenja. U
podskupinama nonRBN i RBN bolesnih ispitanika primjecuje se i u lijevoj ACP tek blagi
porast SVR pri izlozenosti bijelom svjetlu, takoder znacajno manje izrazen nego u zdravih, i
posljedi¢no blaze produljenje vazoreaktivnog odgovora tijekom susljednih mjerenja. Rezultati

navedenih analiza prikazani su Grafovima 7A 1 7B.
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Tablica 17. Srednje vrijeme reagiranja u lijevoj ACP u tri uzastopna mjerenja u skupini

bolesnih (RRMS; poskupina RBN i podskupina nonRBN) i zdravih ispitanika.

Podrazaj 'mjerenje Skupina

zdravi
1. nonRBN
RBN
zdravi
mrak 2. nonRBN
RBN
zdravi
3. nonRBN
RBN
zdravi
1. nonRBN
RBN
zdravi
svjetlo 2. nonRBN
RBN
zdravi
3. nonRBN
RBN

n SVRu L ACP

30
25
25
30

30
25
25

O)

19,17
21,2
21,8
21,33
21,2
21,2
23,5
23
20,2
13
14
13,8
16,83
14
13,2
20,83
15,6
14,6

Med. Min. | Maks.

O)

20
20
20
20
20
20
20
20
20
10
10
10
15
15
15
20
15
15

*F- 1 p-vrijednost je izracunata koristenjem ANOVA-e.

Legenda:

RRMS - relapsno remitirajuca multipla skleroza

RBN - podskupina bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarni neuritis

nonRBN — podskupina bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarni neuritis

n — broj ispitanika

SVR — srednje vrijeme reagiranja

L - lijevo

ACP - straznja mozdana arterija
Med. — vrijednost mediana SVR
Maks. — maksimalna vrijednost SVR
Min. — minimalna vrijednost SVR

s —sekunde

SD — standardna devijacija

F i p — statisticka znacajnost

(s

10
10
15
10
10
15
10
10
10
10
10
5

10
10
10
10
10
10

®

50
30
30
50
30
30
50
30
30
30
30
20
50
20
15
50
20
20

SD

8,91
5,06
3,79
9
4.4
3,89
9,11
4,79
4,44
4,84
5.2
5,06
7,82
433
2,45
9,1
4,16
4,77

F* p*

1,26 | 0,29

0,004 | 0,997

1,86 | 0,16
0,31 | 0,73
3,31 | 0,04*

7,19 10,001*
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Graf 7. Prikaz usporedbe 3 susljedna mjerenja vremena reagiranja u lijevoj ACP u mraku te
nakon podrazivanja bijelim svjetlom medu skupinama ispitanika (A-na usporednim grafovima
prikazane skupine, B-na usporednim grafovima prikazana mjerenja u mraku i nakon
podrazivanja bijelim svjetlom); ¢etverokuti i kruzi¢i prikazuju srednju vrijednost, a vertikalne
oznake 95%-tne raspone pouzdanosti
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Legenda:
SVR - srednje vrijeme reagiranja, s —skeunde; nonRBN — podskupina bolesnih ispitanika koji nisu preboljeli retrobulbarbi

neuritis; RBN - podskupina bolesnih ispitanika koji su preboljeli retrobulbarbi neuritis
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Prikazom viSefaktorske analize varijance za ponovljena mjerenja nije ustanovljena statisticki
znacajna razlika u SVR izmedu desne i lijeve ACP u usporedbi tri susljedna mjerenja medu
ispitivanim skupinama, ni u jednom od uvjeta ispitivanja (F=0,120; p=0,98), ali se ponovo
moze uociti razlika u vazoreaktivnom obrazcu izmedu ispitivanim skupinama. U skupini
zdravih ispitanika primjecuje se znacajan porast SVR i u desnoj i u lijevoj ACP, kako pri
izlozenosti bijelom svjetlu tako i u mraku. U poskupinama nonRBN i RBN bolesnih
ispitanika primjecuje se tek blago produljenje vazoreaktivnog odgovora i u desnoj i u lijevoj
ACP, 1 pri izloZenosti bijelom svjetlu i u mraku. Rezultati ovih mjerenja prikazani su na

Grafovima 8A, 8B 1 8C.

Legenda:

SVR - srednje vrijeme reagiranja

s —skeunde

nonRBN — podskupina bolesnih ispitanika koji nisu preboljeli retrobulbarbi neuritis
RBN - podskupina bolesnih ispitanika koji su preboljeli retrobulbarbi neuritis

D —desno

L - lijevo
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Graf 8. Usporedba srednjeg vremena reagiranja u ACP podrazivanjem bijelim svjetlom i u

mraku u bolesnika s RRMS-om koji su preboljeli retrobulbarni neuritis (RBN) (A), onih koji

nisu preboljeli retrobulbarni neuritis (nonRBN) (B), te u skupini zdravih ispitanika (C)

obzirom na stranu mjerenja.
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Amplitude srednjeg vremena reagiranja u ACP

pri izloZenosti bijelom svjetlu i u mraku u skupinama bolesnih i zdravih ispitanika

Usporedbom amplituda SVR u desnoj ACP utvrdena je statistiCki znaCajna razlika u
maksimalnim amplitudama SVR (ANOVA F=7,45; p=0,001) u smislu znacajno nizih
amplituda u podskupinama RBN i nonRBN bolesnih ispitanika u odnosu na zdrave, napose u
podskupini RBN. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu prosje¢nih amplituda SVR
u mraku kao ni pri izloZenosti bijelom svjetlu (ANOVA F=2.8; p=0,07), premda je uocljiv
trend takoder prema nizim amplitudama u podskupinama bolesnih ispitanika u odnosu na

zdrave, koji pak nije dostigao statisticku znacajnost. Rezultati su prikazani u Tablici 18.

Tablica 18. Amplitude srednjeg vremena reagiranja u desnoj ACP pri izlozenosti bijelom
svjetlu i u mraku u skupini bolesnih (RRMS; poskupina RBN i podskupina nonRBN) i

zdravih ispitanika.

SKUPINA Srednje Med. | Min. | Maks.
D ACP n SVRuDACP @ (s) | (s) (s) | SD | F* p*
Q)

. zdravi 30 2,37 0 -5 20 6,65
Mak51.malna 745 | 0,001*
amplituda nonRBN 25 3.4 0 -15 5 4,94

SVR RBN |25 2.92 o |15 10 [679
Prosjecna zdravi 30 4,73 5 0 20 5,66
amggtl:;lda nonRBN |25 3.6 s [0 | 10 [360 148 023

mrak RBN 25 2,56 0 0 12 421
Prosje¢na zdravi 30 8 7,5 0 40 8,57
amggg‘da nonRBN |25 42 5 0 | 15 [a25 27| 007
svjetlo RBN 25 5,6 5 0 10 3,91

*F- 1 p-vrijednost je izracunata koriStenjem ANOVA-e.

Legenda:

SVR - srednje vrijeme reagiranja; RRMS — relapsno remitiraju¢a multipla skleroza; F i p — statisticka znacajnost; ACP —
straznja mozdana arterija; Med. — vrijednost mediana SVR; Maks. — maksimalna vrijednost SVR; Min. — minimalna
vrijednost SVR; s — sekunde; D — desno; SD — standardna devijacija; RBN - podskupina bolesnika koji nisu preboljeli

retrobulbarni neuritis; nonRBN — podskupina bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarni neuritis; n — broj ispitanika
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Prikazom visSefaktorske analize varijanci za ponovljena mjerenja utvrdena je statisticki
znacajna razlika amplituda SVR u desnoj ACP u usporedbi obzirom na podrazaj (pri
izloZenosti bijelom svjetlu 1 u mraku) izmedu ispitivanih skupina (F=5,07; p=0,009).
Analizirajuéi obrazac amplituda vazoreaktivnog odgovora SVR u desnoj ACP obzirom na
podrazaj uocava se znatno znatno visa amplituda SVR u zdravih ispitanika, ali i znacajno
veca razlika u amplitudama izmedu SVR pri izloZenosti bijelom svjetlu i u mraku u desnoj

ACP u podskupinama bolesnih ispitanika, poglavito u podskupini RBN.

Graf 9. Usporedba amplituda srednjeg vremena reagiranja u desnoj ACP pri izlozenosti
bijelom svjetlu i u mraku izmedu skupine bolesnih (RRMS; podskupina RBN i podskupina
nonRBN) 1 zdravih ispitanika

8

Amplituda 3 mjerenja vremena reagiranja (s)
o

6L = 1
-8 | | —- RBN
Mrak Svietlo % 23?;?“
Desna ACP
Legenda:

s —sekunde; ACP — straznja mozdana arterija; nonRBN — podskupina bolesnih ispitanika koji nisu preboljeli retrobulbarni

neuritis; RBN - podskupina bolesnih ispitanika koji su preboljeli retrobulbarni neuritis
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Usporedbom amplituda SVR u lijevoj ACP utvrdena je takoder statistiCki znacajna razlika u
maksimalnim amplitudama SVR (ANOVA F=10,10; p=0,0001), kao i u prosjecnim
amplitudama SVR u mraku (ANOVA F=4,14; p=0,02) u smislu znacajno nizih amplituda u
podskupinama RBN i nonRBN bolesnih ispitanika u odnosu na zdrave, napose u podskupini
RBN. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu prosjecnih amplituda SVR pri
izloZenosti bijelom svjetlu (ANOVA F=2.,48; p=0,09), premda je i ovdje uocljiv trend takoder
prema nizim amplitudama u podskupinama bolesnih ispitanika u odnosu na zdrave, koji pak

nije dostigao statisticku znacajnost. Rezultati su prikazani u Tablici 19.

Tablica 19. Amplitude srednjeg vremena reagiranja u lijevoj ACP pri izloZenosti bijelom
svjetlu 1 u mraku u skupini bolesnih (RRMS; poskupina RBN i podskupina nonRBN) i

zdravih ispitanika.

SKUPINA Srednje Med. | Min. | Maks.
L ACP n | SVRuL ACP (s) (s) (s) SD | F* p¥
(%)
Maksimalna zdravi 30 2,17 0 -5 15 5,83 10,10  0,0001*
amplituda nonRBN |25 3,4 0 | -I5 5 4,94
SVR RBN |25 3.8 0 | -15 | 10 [582
Prosjena zdravi 30 5,5 5 0 20 6,74 | 4,14 0,02%*
amplituda 25 3.6 5 [0 [ 10 [3,69
SVR nonRBN R R
Prosje¢na zdravi |30 7,83 7,5 0 40 (8,48 2,48 | 0,09
amplituda
SVR nonRBN |25 4.2 5 0 15 425
svjet]o RBN 25 5,6 5 0 10 3,91

*F- 1 p-vrijednost je izracunata koristenjem ANOVA-e.

Legenda:

SVR - srednje vrijeme reagiranja; RRMS — relapsno remitirajuca multipla skleroza; F i p — statisticka znacajnost; ACP —
straznja mozdana arterija; Med. — vrijednost mediana SVR; Maks. — maksimalna vrijednost; Min. — minimalna vrijednost
SVR SVR; s — sekunde; L — lijevo; SD — standardna devijacija; RBN - podskupina bolesnika koji nisu preboljeli

retrobulbarni neuritis; nonRBN — podskupina bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarni neuritis; n — broj ispitanika
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Prikazom visefaktorske analize varijanci za ponovljena mjerenja nije utvrdena statisticki
znacajna razlika amplituda SVR u lijevoj ACP u usporedbi obzirom na podrazaj (pri
izloZenosti bijelom svjetlu i u mraku) izmedu ispitivanih skupina (F=1,39; p=0,26), ali se
analiziraju¢i obrazac vazoreaktivnog odgovora ponovo moze uo€iti znatno visa amplituda
SVR i u lijevoj ACP u zdravih ispitanika, ali i znacajno veca razlika u amplitudama izmedu
SVR pri izlozenosti bijelom svjetlu i u mraku i u lijevoj ACP u podskupini RBN bolesnih

ispitanika.

Graf 10. Usporedba amplituda srednjeg vremena reagiranja u lijevoj ACP pri izloZzenosti
bijelom svjetlu i u mraku izmedu skupine bolesnih (RRMS; podskupina RBN i podskupina
nonRBN) 1 zdravih ispitanika.
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Legenda:
s —sekunde; ACP — straznja mozdana arterija; nonRBN — podskupina bolesnih ispitanika koji nisu preboljeli retrobulbarni

neuritis; RBN - podskupina bolesnih ispitanika koji su preboljeli retrobulbarni neuritis
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Usporedba nalaza vidnih evociranih potencijala

izmedu skupina bolesnih i zdravih ispitanika

Usporedbom nalaza VEP-a izmedu skupine bolesnih (RRMS; podskupina RBN i podskupina
nonRBN) i zdravih ispitanika utvrdena je statistiCki znacajna razlika u projecnoj P100
latenciji (ANOVA F=19,19; p=0,0000), P100 latenciji na desnom oku (ANOVA F=19,67;
p=0,0000) i P100 latenciji na lijevom oku (ANOVA F=4,13; p=0,02), dok razlika izmedu
P100 amplituda desnog i lijevog oka nije bila statisticki znacajna (desno ANOVA F=2,22;
p=0,12; lijevo ANOVA F=1,62; p=0,2). Rezultati su prikazani u Tablici 20.

Tablica 20. Usporedba nalaza vidnih evociranih potencijala (VEP) izmedu skupine bolesnih

(RRMS; podskupina RBN i1 podskupina nonRBN) i1 zdravih ispitanika.

VEP n Srednja Med. Min. Maks.  SD | F* p*
[ zaravi 30| 98 | 101 | 82 | 1056 | 744
Ploo(ﬁg‘;“c“a nonRBN 25 | 11317 |103.8 813 | 1554 2325 1919 0,0000%
RBN 5| 12992 | 128 | 104 | 1893 (23,54
P100 latencija | Zdravi 30| 98 [ 101 | 82 1056 | 7.4 N
desno nonRBN 25| 113,78 | 103 | 82 | 1551 23,66 | 1707 |
(ms) RBN 25| 132,61 | 128 | 104 | 189,3 (26,56
P100 amplituda | 2dravi 30 418 | 4 [23 [ 9 [135 o | ot
desno nonRBN 25| 477 |42 |11 | 9 [225 * )
V) RBN 25| 378 | 4 | 2 | 65 |1.28
P100 latencija | Zdravi [30| 9677 1003 02 | 112 19,58
lijevo nonRBN 25 | 11438 | 105 | 834 | 166,5 |23,28 *+13 | 0,027
(ms) RBN 25| 113,66 | 118 | 16,5 | 170,1 [34,15
P100 amplituda | zdravi 30 | 435 4 2,6 9,2 1,53
l(ije\ﬁ;’ nonRBN 25| 47 |38 |18 | 92 [236 162 02
" RBN D5 384 | 4 |18 | 55 | 099

*F- 1 p-vrijednost je izracunata koriStenjem ANOVA-e.

Legenda:

VEP — vidni evocirani potencijali; SD — standardna devijacija; RRMS — relapsno remitiraju¢a multipla skleroza; n — broj ispitanika; RBN -
podskupina bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarni neuritis; nonRBN — podskupina bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarni neuritis;
ms — milisekunde; uV — mikrovolti; F i p — statisticka znacajnost; Med. — vrijednost mediana vidnih evociranih potencijala; Maks. —

maksimalna vrijednost vidnih evociranih potencijala; Min. — minimalna vrijednost vidnih evociranih potencijala
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Povezanost dobi i srednjih brzina strujanja krvi

u skupinama bolesnih i zdravih ispitanika

IzraCunom Sparmanovom korelacijom rangova nije utvrdena statisticki znacajna povezanost
dobi sa SBSK u bazalnim uvjetima, kao ni u jednom od uvjeta ispitivanja, niti u skupini
bolesnih (podskupine RBN i nonRBN) niti zdravih ispitanika, ni na lijevoj ni na desnoj strani.

Rezultati su prikazani u Tablici 21.

Tablica 21. Povezanost dobi sa srednjim brzinama strujanja krvi.

SBSK u ACP (cm/s)
UVJETI bazalni uvjeti mrak svjetlo
ISPITIVANJA
STRANA D L D L D L
SKUPINA | n R* p* R¥ p* R¥ p¥ R¥ p¥ R¥ p¥ R* p*
zdravi | 30 03 [ 088 [002 [092 [-01 [096 |- 076 [ 006 [ 076 [ -03 [ 087
DOB 06
nonRBN | 25 (godine) 043 [ 003 [022 [029 [003 [087 |- 03 012 [056 [012 [ 056
22
RBN 25 005 [ 082 [016 [045 [001 [096 |- 074 [ 01 [06 [-01 [055
07

*R- 1 p-vrijednost je izraCunata Sparmanovom korelacijom rangova.

Legenda:

SBSK - srednje brzine strujanja krvi

ACP - straznja mozdana arterija

cm/s — centimetri u sekundi

nonRBN — podskupina bolesnika koja nije preboljela retrobulbarni neuritis
RBN - podskupina bolesnika koja je preboljela retrobulbarni neuritis

n — broj ispitanika

D — desno

L —lijevo

R i p — statisticka znacajnost
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Povezanost dobi sa srednjim vremenom reagiranja

u skupinama bolesnih i zdravih ispitanika

IzraCcunom Sparmanovom korelacijom rangova utvrdena je statistiCki znacajna povezanost

dobi sa SVR u mraku u skupini bolesnih ispitanika, podskupina RBN, na lijevoj strani

(R=0,52; p=0,008), dok na desnoj strani povezanost nije dostigla statistiCku znacajnost, ali

pokazuje trend k pozitivnoj korelaciji (R=0,39; p=0,05). U skupini zdravih ispitanika, kao ni u

podskupini nonRBN bolesnih ispitanika, gore navedenom statistickom analizom, nije

utvrdena statisticki znacajna povezanost dobi i srednjeg vremena reagiranja, ni u jednom od

uvjeta ispitivanja. Rezultati su prikazani u Tablici 22.

Tablica 22. Povezanost dobi sa srednjim vremenom reagiranja.

UVJETI
ISPITIVANJA

STRANA
SKUPINA | n
zdravi | 30

nonRBN | 25 DOB
(godine)

RBN 25

SVR u ACP (s)
mrak svjetlo
D L D L
R* p* R* p* R* p* R* p*

0,24 | 0,21 | 0,21 0,26
-17 10,43 | -0,17 | 0,42

0,39 | 0,05 | 0,52*

0,008*

0,06 | 0,74 | 0,08 @ 0,69

-07 10,74 | -,07 0,72

-02 1093 0,1 0,62

*R- 1 p-vrijednost je izracunata Sparmanovom korelacijom rangova.

Legenda:
SVR — srednje vrijeme reagiranja
ACP - straznja mozdana arterija

s — sekunde

nonRBN — podskupina bolesnika koja nije preboljela retrobulbarni neuritis

RBN - podskupina bolesnika koja je preboljela retrobulbarni neuritis

n — broj ispitanika
D — desno
L —lijevo

R i p — statisticka znacajnost
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Izratunom Sparmanovom korelacijom rangova utvrdena je statisticki znacajna povezanost

dobi sa SVR u mraku u 2. i 3. mjerenju u skupini bolesnih ispitanika, podskupina RBN, na

desnoj i lijevoj strani (2. mjerenje: desno R=0,5; p=0,01; lijevo R=0,52; p=0,008; 3. mjerenje:
desno R=0,51; p=0,009; lijevo R=0,52; p=0,008). U skupini zdravih ispitanika, kao ni u

podskupini nonRBN bolesnih ispitanika, gore navedenom statistickom analizom, nije

utvrdena statisticki znacajna povezanost dobi i srednjeg vremena reagiranja tijekom

opetovanih mjerenja, ni u jednom od uvjeta ispitivanja. Rezultati su prikazani u Tablici 23.

Tablica 23. Povezanost dobi sa srednjim vremenom reagiranja tijekom opetovanih mjerenja.

UVJETI

ISPITIVANJA

STRANA
SKUPINA | n . .
mjerenje

1.

zdravi | 30 2.

3.

DOB L.

nonRBN | 25 (godine) 2.

3.

1.

RBN | 23 2.

3

R*

0,28
0,28
0,16
-,32
0,19
-,33
0,07
0,5%
0,51%*

mrak

p*

0,13
0,14
0,39
0,11
0,37
0,1
0,73
0,01%*
0,009*

R*

0,29
0,22
0,12
-32
0,19
-31
0,22
0,52*
0,52*

*R- 1 p-vrijednost je izracunata Sparmanovom korelacijom rangova.

Legenda:
SVR - srednje vrijeme reagiranja
ACP - straznja mozdana arterija

s — sekunde

nonRBN — podskupina bolesnika koja nije preboljela retrobulbarni neuritis

RBN - podskupina bolesnika koja je preboljela retrobulbarni neuritis

n — broj ispitanika
D —desno
L —lijevo

R i p — statisticka znacajnost

SVR u ACP (s)
svjetlo
D
p* R* p*
0,12 -06 | 0,74
0,23 0,00 | 0,99
0,51 0,09 | 0,62
0,11 -16 | 043
0,37 0,23 | 0,26
0,13 -28 0,18
0,3 0,05 | 0,81
0,008* | -34 | 0,09
0,008* | 0,15 | 0,47

R*

0,04
0,03
0,08
17
0,23
-28
0,12
27
0,22

L

p*

0,85
0,85
0,66
0,43
0,26
0,17
0,56
0,18
0,28
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Povezanost dobi s rezultatom EDSS-a u skupini bolesnih ispitanika

Analizom Sparmanovom korelacijom rangova utvrdena je statisticki znacajna povezanost

dobi i rezultata EDSS-a u podskupini RBN bolesnih ispitanika (R=0,43; p=0,03). U

podskupini nonRBN bolesnih ispitanika nije utvrdena statisticki znacajna povezanost dobi i

rezultata EDSS-a (R=0,23; p=0,28). Rezultati su prikazani u Tablici 24.

Tablica 24. Povezanost dobi sa rezultatom EDSS-a u skupini bolesnih ispitanika (podskupina

nonRBN i podskupina RBN).
EDSS
skupine bolesnih ispitanika

nonRBN (n=25) RBN (n=25)

DOB R " R p

odine
(& ) 0,23 0,28 0,43* 0,03*

*R- 1 p-vrijednost je izracunata Sparmanovom korelacijom rangova.

Legenda:

EDSS — Expanded Disability Status Scale (proSirena ocjenska ljestvica onesposobljenosti)
nonRBN — podskupina bolesnika koja nije preboljela retrobulbarni neuritis

RBN - podskupina bolesnika koja je preboljela retrobulbarni neuritis

n — broj ispitanika

R i p — statisticka znacajnost
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Povezanost dobi s duljinom trajanja RRMS-a u skupini bolesnih ispitanika

Analizom Sparmanovom korelacijom rangova utvrdena je statisticki znacajna povezanost

dobi i duljine trajanja RRMS-a u podskupini RBN bolesnih ispitanika (R=0,61; p=0,001). U

podskupini nonRBN bolesnih ispitanika nije utvrdena statisticki znacajna povezanost dobi i

duljine trajanja RRMS-a (R=0,38; p=0,06), ali je uocCen trend pozitivne korelacije. Rezultati

su prikazani u Tablici 25.

Tablica 25. Povezanost dobi sa rezultatom EDSS-a u skupini bolesnih ispitanika (podskupina

nonRBN i podskupina RBN).
RRMS (godine)
bolesni ispitanici RRMS

nonRBN (n=25) RBN (n=25)

DOB R p R p

odine
(& ) 0,38 0,06 0,61* 0,001*

*R- 1 p-vrijednost je izracunata Sparmanovom korelacijom rangova.

Legenda:

RRMS - relapsno-remitiraju¢a multipla skleroza

nonRBN — podskupina bolesnika koja nije preboljela retrobulbarni neuritis
RBN - podskupina bolesnika koja je preboljela retrobulbarni neuritis

n — broj ispitanika

R i p — statisticka znacajnost
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Povezanost rezultata EDSS-a sa srednjim brzinama strujanja krvi

u skupini bolesnih ispitanika

Analizom Sparmanovom korelacijom rangova utvrdena je statisticki znaCajna negativna
povezanost rezultata EDSS-a sa SBSK pri izlozenosti bijelom svjetlu i u lijevoj i u desnoj
ACP u podskupini nonRBN bolesnih ispitanika (svjetlo: desno R=-0,41; p=0,04; lijevo R=-
0,51; p=0,009), dok u mraku povezanost dviju varijabli nije bila statisticki znacajno povezana
(mrak: desno R=-0,34; p=0,09; lijevo R=-0,32; p=0,11). U podskupini RBN bolesnih
ispitanika nije utvrdena statisticki znacajna povezanost rezultata EDSS-a i SBSK u ACP ni u
jednom od uvjeta ispitivanja (mrak: desno R=0,36; p=0,08; lijevo R=-0,1; p=0,65; svjetlo:
desno R=0,33; p=0,11; lijevo R=0,33; p=0,1). Rezultati su prikazani u Tablici 26.

Izratunom Sparmanovom korelacijom rangova nije utvrdena statisticki znacajna povezanost
izmedu rezultata EDSS-a i maksimalne amplitude SBSK u skupini bolesnih RRMS,
podskupina nonRBN ni u desnoj niti u lijevoj ACP (desno R=-0,08; p=0,69; lijevo R=-0,17;
p=0,42), kao ni prosje¢ne amplitude SBSK u mraku (desno R=-0,278; p=0,19; lijevo R=-0,24;
p=0,24) niti prosjecne amplitude SBSK pri izlozenosti bijelom svjetlu (desno R=-0,36;
p=0,08; lijevo R=-0,37; p=0,06). Takoder nije utvrdena statisticki znafajna povezanost
navedenih varijabli ni u podskupini RBN bolesnih ispitanika (maksimalna amplituda SBSK:
desno R=-0,05; p=0,81; lijevo R=0,25; p=0,23; prosjetna amplituda SBSK mrak: desno
R=0,12; p=0,57; lijevo R=0,29; p=0,16; prosjecna amplituda SBSK svjetlo: desno R=-0,07;
p=0,75; lijevo R=0,07; p=0,73). Rezultati su prikazani u Tablici 27.
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Tablica 26. Povezanost srednjih brzina strujanja krvi u ACP sa rezultatom EDSS-a u skupini

bolesnih ispitanika (podskupina nonRBN i podskupina RBN).

EDSS
bolesni
ispitanici uvjeti strana
RRMS | ispitivanja
R -,34
D P 0,09
mrak R 32
nonRBN L P 0,11
R -41*
_ D p 0,04*
SBSK svjetlo R 5%
u ACP L P 0,009*

(cm/s) R 0,36
D P 0,08

mrak R o1
RBN L P 0,65
R 0,33
D p 0,11
svjetlo R 033

L p 0,1

*R- 1 p-vrijednost je izraCunata Sparmanovom korelacijom rangova.

Legenda:

EDSS — Expanded Disability Status Scale (prosirena ocjenska ljestvica onesposobljenosti)
RRMS — relapsno-remitiraju¢a multipla skleroza

nonRBN — podskupina bolesnika koja nije preboljela retrobulbarni neuritis
RBN - podskupina bolesnika koja je preboljela retrobulbarni neuritis
SBSK - srednje brzine strujanja krvi

ACP - straznja mozdana arterija

D —desno

L - lijevo

cm/s — centimetri u sekundi

n — broj ispitanika

R i p — statisticka znacajnost
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Tablica 27. Povezanost amplituda srednjih brzina strujanja krvi u ACP sa rezultatima EDSS-

a u skupini bolesnih ispitanika (podskupina nonRBN i podskupina RBN).

EDSS
skupina amplitude strana
D R 0,08
maksimalna

amplituda p 0,69
SBSK L R 0,17
p 0,42
D R 0,27
nonRBN prosjecna " 0.19

(n=25) amplituda
SBSK mrak L R 0,24
p 0,24
D R 0,36

prosjecna
amplituda p 0,08
SBSK SBSK svjetlo L R 0,37
Y A(/:P p 0,06

cm/s
( ) D R -0,05
maksimalna

amplituda p 0,81
SBSK L R 0,25
P 0,23
D R 0,12

RBN prosje¢na
(n=25) amplituda p 0,57
SBSK mrak L R 0,29
P 0,16
D R -0,07

prosje¢na
amplituda p 0,75
SBSK svjetlo L R 0,07
P 0,73

*R- 1 p-vrijednost je izraCunata Sparmanovom korelacijom rangova.

Legenda:

EDSS — Expanded Disability Status Scale (prosirena ocjenska ljestvica onesposobljenosti)
SBSK - srednje brzine strujanja krvi

nonRBN — podskupina bolesnika koja nije preboljela retrobulbarni neuritis

RBN - podskupina bolesnika koja je preboljela retrobulbarni neuritis

ACP - straznja mozdana

cm/s — centimetri u sekundi

D —desno

L —lijevo

n — broj ispitanika

R i p — statisticka znacajnost
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Povezanost rezultata EDSS-a sa srednjim vremenom reagiranja

u skupini bolesnih ispitanika

Analizom Sparmanovom korelacijom rangova utvrdena je statisticki znacajna povezanost
rezultata EDSS-a sa SVR u mraku i u lijevoj i u desnoj ACP u podskupini nonRBN bolesnih
ispitanika (svjetlo: desno R=-0,46; p=0,02; lijevo R=-0,46; p=0,002), dok pri izlozenosti
bijelom svjetlu nije utvrdena statistiCki znacajna povezanost ispitivanih varijabli. (svjetlo:
desno R=-0,53; p=0,6; lijevo R=-0,83; p=0,41). U podskupini RBN bolesnih ispitanika nije
utvrdena statisticki znacajna povezanost rezultata EDSS-a i SVR u ACP ni u jednom od
uvjeta ispitivanja (mrak: desno R=0,08; p=0,7; lijevo R=0,25; p=0,23; svjetlo: desno R=0,08;
p=0,7; lijevo R=-0,21; p=0,32). Rezultati su prikazani u Tablici 28.

Izratunom Sparmanovom korelacijom rangova utvrdena je statisticki znacajna negativna
povezanost izmedu rezultata EDSS-a i maksimalne amplitude SVR u skupini bolesnih RRMS,
podskupina RBN i u desnoj i u lijevoj ACP (desno R=-0,46; p=0,02; lijevo R=-0,49; p=0,01) i
prosjecne amplitude SVR pri izlozenosti bijelom svjetlu (desno R=-0,47; p=0,02; lijevo
R=0,47; p=0,02), dok je povezanost izmedu rezultata EDSS-a i prosjecne amplitude SVR u
ACP u mraku takoder pokazala negativhu korelaciju, ali nije dostigla statisticki prag
znacajnosti (desno R=-0,33; p=0,11; lijevo R=-0,29; p=0,16). U podskupini nonRBN bolesnih
ispitanika nije utvrdena statisti¢ki znacajna povezanost izmedu usporedivanih varijabli ni u
desnoj niti u lijevoj ACP (maksimalna amplituda SVR: desno R=0,22; p=0,3; lijevo R=0,22;
p=0,3; prosje¢na amplituda SVR mrak: desno R=-0,12; p=0,58; lijevo R=0,12; p=0,58;
prosjecna amplituda SVR svjetlo desno R=0,07; p=0,74; lijevo R=0,07; p=0,74). Rezultati su
prikazani u Tablici 29.
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Tablica 28. Povezanost srednjeg vremena reagiranja u ACP sa rezultatom EDSS-a u skupini

bolesnih ispitanika (podskupina nonRBN i podskupina RBN).

EDSS
bolesni
ispitanici uvjeti strana
RRMS ispitivanja
R -,46*
D p 0,02%
mrak R _46*
nonRBN L p 0,02%*
(n=25) R -,53
_ D p 0,6
SVR svjetlo R 83
u ACP L p 0,41
(s) R 0,08
D P 0,7
mrak R 0.25
RBN L P 0,23
(n=25) R -,23
D p 0,28
svjetlo R 21
L p 0,32

*R- 1 p-vrijednost je izraCunata Sparmanovom korelacijom rangova.

Legenda:

EDSS — Expanded Disability Status Scale (prosirena ocjenska ljestvica onesposobljenosti)
SVR - srednje vrijeme reagiranja

ACP - straznja mozdana arterija

s - sekunde

n — broj ispitanika

nonRBN — podskupina bolesnika koja nije preboljela retrobulbarni neuritis

RBN - podskupina bolesnika koja je preboljela retrobulbarni neuritis

D — desno

L —lijevo

R i p — statisticka znacajnost
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Tablica 29. Povezanost amplituda srednjeg vremena reagiranja u ACP sa rezultatima EDSS-a

u skupini bolesnih ispitanika (podskupina nonRBN i podskupina RBN).

EDSS
skupina amplitude strana
D R 0,22
maksimalna P 0,3
amplituda
SVR L R 0,22
p 0,3
D R -0,12
n;ml}];\l prosljeélclla p 0,58
n= amplituda
SVR mrak L R 0,12
p 0,58
D R 0,07
prosjecna p 0,74
SVR amplltElda L R 0.07
u ACP SVR svjetlo
p 0,74
(s)
D R -0,46%*
maksimalna p 0,02%
amplituda ”
SVR L R -0,49
p 0,01%*
D R -0,33
(Rleg) prosii eél(lia p 0,11
n= amplituda
SVR mrak L R 0,29
p 0,16
D R -0,47*
prosjecna p 0,02%
amplituda *
SVR svjetlo L R 047
p 0,02*

*R- 1 p-vrijednost je izracunata Sparmanovom korelacijom rangova.

Legenda:

EDSS — Expanded Disability Status Scale (proSirena ocjenska ljestvica onesposobljenosti)
SBSK - srednje brzine strujanja krvi

nonRBN — podskupina bolesnika koja nije preboljela retrobulbarni neuritis

RBN - podskupina bolesnika koja je preboljela retrobulbarni neuritis

ACP - straznja mozdana arterija

D- desno

L —lijevo

s — sekunde

n — broj ispitanika

R i p — statisticka znacajnost

98



Povezanost rezultata EDSS-a i duljine trajanja RRMS

u skupini bolesnih ispitanika

Analizom Sparmanovom korelacijom rangova utvrdena je statistiCki znacajna pozitivna

povezanost izmedu rezultata EDSS-a i duljine trajanja RRMS-a u obje ispitivane podskupine

(nonRBN: R=0,76; p=0,000008; RBN: R=0,73; p=0,000029) bolesnih ispitanika. Rezultati

analize su prikazani u Tablici 30.

Tablica 30. Povezanost rezultata EDSS-a i duljine trajanja RRMS-a u skupini bolesnih

ispitanika (podskupina nonRBN i podskupina RBN).
RRMS (godine)
bolesni ispitanici RRMS

nonRBN (n=25) RBN (n=25)
EDSS R N R )
0,76* 0,000008* 0,73* 0,000029*

*R- 1 p-vrijednost je izracunata Sparmanovom korelacijom rangova.

Legenda:

RRMS - relapsno-remitiraju¢a multipla skleroza

EDSS — Expanded Disability Status Scale (prosirena ocjenska ljestvica onesposobljenosti)
nonRBN — podskupina bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarbi neuritis

RBN - podskupina bolesnika koji su preboljeli retrobulbarbi neuritis

n — broj ispitanika

R i p — statisticka znacajnost
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Povezanost duljine trajanja RRMS sa srednjim brzinama strujanja krvi

u skupini bolesnih ispitanika

Analizom Sparmanovom korelacijom rangova u podskupini nonRBN bolesnih ispitanika
utvrdena je statisticki znaCajna negativna korelacija duljine trajanja RRMS sa SBSK pri
izloZenosti bijelom svjetlu i u desnoj i u lijevoj ACP (desno R=-0,43; p=0,03; lijevo R=-0,44;
p=0,03). U mraku je pak takoder utvrdena statisticki znacajna negativna korelacija u lijevoj
ACP (R=-0,44; p=0,03), dok je u desnoj ACP takoder utvrdena znacajna negativna korelacija
(R=-0,39; p=0,05) koja nije dostigla i statisticki prag znacajnosti. U podskupini RBN bolesnih
ispitanika nije utvrdena statisticki znacajna povezanost izmedu dviju ispitivanih varijabli pri
izlozenosti bijelom svjetlu ni u desnoj niti u lijevoj ACP (desna R=0,3; p=0,14; lijeva R=0,2;
P=0,34). U lijevoj ACP u mraku takoder nije utvrdena statisticki znacajna povezanost duljine
trajanja RRMS i SBSK (R=0,05; p=0,83), dok je u desnoj ACP u mraku analiza pokazala

statisti¢ki znacajnu pozitivnu korelaciju (R=0,42; p=0,04).Rezultati su prikazani u Tablici 31.
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Tablica 31. Povezanost duljine trajanja RRMS sa srednjim brzinama strujanja krvi u ACP u

skupini bolesnih ispitanika (podskupina nonRBN i podskupina RBN).

RRMS (godine)

bolesni
ispitanici uvjeti strana
RRMS | ispitivanja
R -0,39
D P 0,05
mrak R | -044%
nonRBN L P 0,03*
(n=25) R -0,43*
. D p 0,03*
SBSK svjetlo R 20,44%
u L p 0,03*
ACP R 0,42%
(cm/s) D p 0,04
mrak R 0.05
RBN L p | 083
(n=25) R 0,3
_ D p 0,14
svjetlo R 0.2
L P 0,34

*R- 1 p-vrijednost je izraCunata Sparmanovom korelacijom rangova.

Legenda:

RRMS - relapsno-remitiraju¢a multipla skleroza

SBSK - srednje brzine strujanja krvi

ACP - straznja mozdana arterija

cm/s — centimetri u sekundi

nonRBN — podskupina bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarbi neuritis
RBN - podskupina bolesnika koji su preboljeli retrobulbarbi neuritis

D —desno

L - lijevo

n — broj ispitanika

R i p — statisticka znacajnost
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Povezanost duljine trajanja RRMS sa srednjim vremenom reagiranja

u skupini bolesnih ispitanika

Analizom Sparmanovom korelacijom rangova nije utvrdena statisticki znacajna povezanost
duljine trajanja RRMS i SVR u ACP ni u podskupini nonRBN (mrak: desno R=-0,29; p=0,16;
lijevo R=-0,3; p=0,15; svjetlo: desno R=-0,009; p=0,97; lijevo R=-0,03; p=0,88) niti u
poskupini RBN bolesnih ispitanika (mrak: desno R=-0,04; p=0,85; lijevo R=0,18; p=0,39;
svjetlo: desno R=-0,22; p=0,3; lijevo R=-0,21; p=0,31), niti u jednom od uvjeta ispitivanja, ni

u desnoj niti u lijevoj ACP. Rezultati su navedeni u Tablici 32.

Analizom Sparmanovom korelacijom rangova nije utvrdena statisticki znacajna povezanost
duljine trajanja RRMS i1 maksimalne amplitude SVR u ACP ni u podskupini nonRBN (desno
R=-0,14; p=0,5; lijevo R=-0,14; p=0,5) niti u podskupini RBN bolesnih ispitanika (desno R=-
0,03; p=0,11; lijevo R=-0,34; p=0,1), kao ni povezanost duljine trajanja RRMS i prosje¢ne
amplitude SVR u ACP u mraku (nonRBN: desno R=-0,24; p=0,25; lijevo R=-0,24; p=0,25;
RBN: desno R=-0,23; p=0,26; lijevo R=-0,12; p=0,56) niti prosjecne amplitude SVR u ACP
pri izlozenosti bijelom svjetlu (nonRBN: desno R=0,03; p=0,89; lijevo R=0,03; p=0,86; RBN:
desno R=-0,1; p=0,63; lijevo R=-0,1; p=0,63). Rezultati su navedeni u Tablici 33.
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Tablica 32. Povezanost duljine trajanja RRMS sa srednjim vremenom reagiranja u ACP u

skupini bolesnih ispitanika (podskupina nonRBN i podskupina RBN).

RRMS (godine)

bolesni
ispitanici uvjeti strana
RRMS | ispitivanja
R -0,29
D P 0,16
mrak R 0.3
nonRBN L P 0,15
(n=25) R -0,009
. D p 0,97
SVR svjetlo R 20.03
u L p 0,88
ACP R 0,04
) D p 0,85
mrak R 0.18
RBN L p 0,39
(n=25) R -0,22
D P 0,3
svjetlo R 021
L P 0,31

*R- 1 p-vrijednost je izraCunata Sparmanovom korelacijom rangova.

Legenda:

RRMS - relapsno-remitiraju¢a multipla skleroza

SVR — srednje vrijeme reagiranja

ACP - straznja mozdana arterija

s - sekunde

nonRBN — podskupina bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarbi neuritis
RBN - podskupina bolesnika koji su preboljeli retrobulbarbi neuritis

D —desno

L - lijevo

n — broj ispitanika

R i p — statisticka znacajnost
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Tablica 33. Povezanost duljine trajanja RRMS sa amplitudama srednjeg vremena reagiranja u

ACP u skupini bolesnih ispitanika (podskupina nonRBN i podskupina RBN).

RRMS (godine)

skupina amplitude strana
D R 0,14
maksimalna p 0,5
amplituda
SVR L R 0,14
p 0,5
D R _0’24
n;ml}];\l prosljeélclla p 0,25
n= amplituda
SVR mrak L R 0,24
p 0,25
D R 0,03
prosjecna p 0,89
SVR amplltElda L R 0,03
uACP SVR SVJeth
p 0,86
(s)
D R -0,33
"amplituda P o
SVR L R 034
p 0,1
D R -0,23
RBN je¢
oory | e | [ [oss
SVR mrak =
p 0,56
D R _031
prosjecna p 0,63
amplituda
SVR svjetlo L R 0.1
p 0,63

*R- 1 p-vrijednost je izraCunata Sparmanovom korelacijom rangova.

Legenda:

EDSS — Expanded Disability Status Scale (prosirena ocjenska ljestvica onesposobljenosti)
SVR - srednje vrijeme reagirinja

nonRBN — podskupina bolesnika koja nije preboljela retrobulbarmi neuritis

RBN - podskupina bolesnika koja je preboljela retrobulbarni neuritis

ACP — straznja mozdana arterija

D - desno

L - lijevo

s — sekunde

n — broj ispitanika

R i p — statisticka znacajnost
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Povezanost vidnih evociranih potencijala i srednjih brzina strujanja krvi

u skupinama bolesnih i zdravih ispitanika

Analizom Sparmanovom korelacijom rangova nije utvrdena statisticki znacajna povezanost
analiziranih parametara VEP-a i SBSK ni u desnoj niti u lijevoj ACP u fizioloskim uvjetima
(otvorene oc€i) u skupini zdravih ispitanika (P100 latencija: desno R=0,21; p=0,27; lijevo
R=0,06; p=0,77; P100 latencija desno R=0,21; p=0,27; lijevo R=0,05; p=0,77; P100 latencija
lijevo: desno R=0,3; p=0,11; lijevo R=0,09; p=0,64; P100 amplituda desno: desno R=-0,01;
p=0,94; lijevo R=-0,21; p=0,27; P100 amplituda lijevo: desno R=-0,04; p=0,84; lijevo R=-
0,004; p=0,98), kao ni u skupini bolesnih, podskupina nonRBN ispitanika (P100 latencija:
desno R=-0,25; p=0,22; lijevo R=-0,09; p=0,68; P100 latencija desno R=-0,27; p=0,19; lijevo
R=-0,07; p=0,74; P100 latencija lijevo: desno R=-0,22 p=0,29; lijevo R=-0,09; p=0,67; P100
amplituda desno: desno R=-0,18; p=0,4; lijevo R=-0,07; p=0,76; P100 amplituda lijevo: desno
R=-0,18; p=0,39; lijevo R=-0,02; p=0,93). U podskupini RBN bolesnih ispitanika utvrdena je
statisticki znacajna negativna korelacija izmedu SBSK u bazalnim uvjetima u desnoj ACP i
P100 amplitude desno (R=-0,41; p=0,04), kao i P100 amplitude lijevo (R=-0,49; p=0,01), a
nije utvrdena statisticki znacajna korelacija izmedu SBSK u fizioloSkim uvjetima u lijevoj
ACP i P100 amplitude desno (R=-0,08; p=0,7), kao ni P100 amplitude lijevo (R=-0,13;
p=0,5). U podskupini RBN bolesnih ispitanika takoder nije utvrdena niti statisticki znacajna
povezanost izmedu P100 latencija i SBSK u fizioloskim uvjetima u desnoj ACP (R=-0,02;
p=0,14) niti u lijevoj ACP (R=0,14; p=0,52), P100 latencija desno i SBSK u fizioloSkim
uvjetima u desnoj ACP (R=-0,02; p=0,92) niti u lijevoj ACP (R=0,16; p=0,45), P100 latencija
lijevi 1 SBSK u fizioloskim uvjetima u desnoj ACP (R=-0,15; p=0,46) niti u lijevoj] ACP (R=-
0,13; p=0,55). Rezultati su prikazani u Tablici 34.
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Tablica 34. Povezanost vidnih evociranih potencijala i srednjih brzina strujanja krvi u

bazalnim uvjetima u skupinama bolesnih i zdravih ispitanika.

VEP

P100 LAT
(ms)

VEP
P100 LAT D
(ms)

P100 LAT L
(ms)

P100 AMP D
(nV)

P100 AMP L
(nV)

*R- 1 p-vrijednost je izracunata Sparmanovom korelacijom rangova.

Legenda:

SBSK - srednje brzine strujanja krvi
ACP - straznja mozdana arterija
cm/s — centimetri u sekundi

VEP — vidni evocirani potencijali
P100 lat — P100 latencija

P100 amp — P100 amplituda

ms — milisekunde

wV — mikrovolti

statisticka
znacajnost

Ae R R | A

ol

p

SBSK u ACP (cm/s)
ispitanici
zdravi nonRBN RBN
(n=30) (n=25) (n=25)

D L D L D L
0,21 0,06 | -0,25 | -0,09 | -0,02 | 0,14
0,27 | 0,77 | 0,22 | 0,68 | 0,92 | 0,52
0,21 | 0,05 |-0,27 | -0,07 | -0,02 | 0,16
0,27 | 0,77 | 0,19 | 0,74 | 0,92 | 045

0,3 0,09 |-0,22 | -0,09 | -0,15 | -13
0,11 | 0,64 | 0,29 | 0,67 | 0,46 | 0,55
-0,01 | -0,21 | -0,18 | -0,07 - -,08

0,41%*
0,94 | 0,27 0,4 0,76 | 0,04* | 0,7
-0,04 | -,004 | -0,18 | -0,02 - -13
0,49%*
0,84 | 098 | 0,39 | 093 |0,01* | 05

nonRBN — podskupina bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarbi neuritis

RBN - podskupina bolesnika koji su preboljeli retrobulbarbi neuritis

D —desno
L - lijevo
n — broj ispitanika

R i p — statisticka znacajnost
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Analizom Sparmanovom korelacijom rangova u skupini zdravih ispitanika i u podskupini
nonRBN bolesnih ispitanika nije utvrdena statisticki znacajna korelacija izmedu analiziranih
parametara VEP-a 1 SBSK u ACP ni u jednom od uvjeta ispitivanja, ni u lijevoj niti u desnoj
ACP. U podskupini RBN bolesnih ispitanika utvrdena je statisticki znacajna pozitivna
korelacija izmedu P100 latencija i SBSK u lijevoj ACP pri izlozenosti bijelom svjetlu
(R=0,42; p=0,03), negativna korelacija izmedu P100 amplitude desno i SBSK u desnoj ACP u
mraku (R=-0,54; p=0,006) i desnoj ACP (R=-0,61; p=0,001) i lijevoj ACP (R=-0,45; p=0,02)
pri izlozenosti bijelom svjetlu te P100 amplitude lijevo 1 SBSK u desnoj ACP u mraku (R=-
0,62; p=0,001) i desnoj ACP (R=-0,73; p=0,00003) i lijevoj ACP (R=-3,4; p=0,002) pri
izlozenosti bijelom svjetlu. Povezanost pak P100 amplitude desno sa SBSK u lijevoj ACP u
mraku (desno R=-0,11; p=0,6) kao i P100 amplitude lijevo sa SBSK u lijevoj ACP u mraku
(desno R=-0,18; p=0,38) nije dosegnula statisticku znacajnost, ali je pokazala takoder
negativnu korelaciju. Nije utvrdena statisticki znac¢ajna povezanost izmedu P100 latencije i
SBSK u desnoj ACP (R=0,32; p=0,12) ni u lijevoj ACP (R=0,05; p=0,8) u mraku, kao ni
P100 latencije i SBSK u desnoj ACP pri izloZenosti bijelom svjetlu (R=0,29; p=0,16).
Povezanost P100 latencije desno (mrak: desno R=0,3; p=0,15; lijevo R=0,008; p=0,97;
svjetlo: desno R=0,24; p=0,26; lijevo R=0,38; p=0,06) i P100 latencije lijevo (mrak: desno
R=0,06; p=0,78; lijevo R=0,22; p=0,3, svjetlo: desno R=0,07; p=0,75; lijevo R=0,09; p=0,65)
u podskupini RBN bolesnih ispitanika nije bila statisticki znacajna niti u jednom od uvjeta

ispitivanja, niti u lijevoj niti u desnoj ACP. Rezultati su prikazani u Tablici 35.
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Tablica 35. Povezanost vidnih evociranih potencijala i srednjih brzina strujanja krvi pri

izlaganju bijelom svjetlu i u mraku u skupinama bolesnih i zdravih ispitanika.

VEP

P100 LAT

(ms)

VEP
P100 LAT D

(ms)

P100 LAT L

(ms)

P100 AMP D
(nV)

P100 AMP L
(nV)

*R- 1 p-vrijednost je izracunata Sparmanovom korelacijom rangova.

Legenda:

statisticka

R

t

znacainos

zdravi
(n=30)
mrak svjetlo
D L D L
,16 ,02 ,16 -
18
41 0,9 0,4 )33
15 ,02 ,16 -
18
41 9 4 33
,16 ,06 17 L1l
41 77 ,38 55
- -1 - -
,05 ,05 11
,79 58 J17 ,57
,03 - ,03 -
,07 ,09
,86 71 ,86 ,61

SBSK u ACP(cm/s)
ispitanici
nonRBN
(n=25)

mrak svjetlo
D L D L

- .16 - -
,27 ,28 ,07
,19 42 17 73

- 22 - -
,26 ,28 ,04
2 27 | 17 | 82

- 12 - -
,29 ,26 ,07
,16 57 21 ,71
,03 ,03 - ,01

,13

9 ,86 51 93

)1 ,06 -1 ,06
,065 77 ,64 77

RBN
(n=25)

mrak svjetlo
D L D L
32 [ 05 [ 29 [ 4%
,12 8 ,16 ,03*
3 ,008 24 38
,15 97 ,26 ,06
,06 0,22 ,07 ,09
;78 0,3 75 ,065

- 11 - -
54 ,61 AS*
* *
,00 ,6 ,00 ,02%
6* 1*

- 18 R 34
,62 ,73
00 | 038 [ ,00 [ ,002
1* 003 *

SBSK — srednje brzine strujanja krvi; ACP — straznja mozdana arterija; cm/s — centimetri u sekundi; VEP — vidni evocirani

potencijali; P100 lat — P100 latencija;

P100 amp — P100 amplituda; ms — milisekunde; uV — mikrovolti; nonRBN —

podskupina bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarbi neuritis; RBN - podskupina bolesnika koji su preboljeli retrobulbarbi

neuritis; D — desno; L — lijevo; n — broj ispitanika; R i p — statisticka znacajnost
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Povezanost vidnih evociranih potencijala i srednjeg vremena reagiranja u ACP

u skupinama bolesnih i zdravih ispitanika

Analizom Sparmanovom korelacijom rangova u skupini zdravih ispitanika utvrdena je
statistiCki znacajna negativna korelacija izmedu P100 latencija i SVR pri izloZenosti bijelom
svjetlu u desnoj (R=-0,41; P=0,03) i lijevoj ACP (R=-0,43; p=0,02) te izmedu P100 latencija
desno 1 SVR pri izloZenosti bijelom svjetlu u desnoj (R=-0,41; P=0,03) i lijevoj ACP (R=-
0,43; p=0,02).

U podskupini nonRBN nije utvrdena statisticki znaCajna povezanost niti jednog od VEP
mjerenih parametara i SVR u ACP ni na jednoj od strana, niti u jednom od uvjeta ispitivanja,
osim negativne korelacije P100 amplitude desno 1 SVR u desnoj ACP (R=-0,4; p=0,04) i u
lijevoj ACP (R=-0,43; p=0,03) u mraku.

U podskupini RBN bolesnih ispitanika nije utvrdena statisticki znacajna povezanost niti
jednog od VEP mjerenih parametara i SVR u ACP ni na jednoj od strana, niti u jednom od

uvjeta ispitivanja. Rezultati analize su prikazani u Tablici 36.
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Tablica 36. Povezanost vidnih evociranih potencijala i srednjeg vremena reagiranja u ACP pri

izlaganju bijelom svjetlu i u mraku u skupinama bolesnih i zdravih ispitanika.

SVR u ACP (s)
ispitanici
A zdravi nonRBN
VEP 2 S (n=30) (n=25)
%
IS mrak svjetlo mrak svjetlo
D L D L D L D L
PIOLAT | R s a7 7 s o
(ms) > 5 7* 1* > >
27 23 ,03 ,02 ,15 2 47 32
* *
VER [PIOLATD | R [0 a e as | T s | s
(ms) s 5 7* a* > B >
p 27 23 ,03 ,02 22 3 ,69 Sl
* *
P100 LAT L R -2 - - - - -,35 - -
(ms) 17 | 25 | 28 | 38 18 | 23
P 3 [ 36 [ 2[4 [0 [ 09 [ 39 | 26
P100 AMP D R - - -1 - - 43 _ R
(V) 13 |2 13|40 A5 13
p 48 [ 5 [ s8 [ 5 [o04 [ 03 [ 48[ 54
P100 AMP L R ,08 ,06 - - - -,09 ,01 14
(uV) g2 |12 | 07
p 68 [ 74 [ 5 [ 54 [ 2 es [57 |5

*R- 1 p-vrijednost je izracunata Sparmanovom korelacijom rangova.

Legenda:

SVR — srednje vrijeme reagiranja

ACP - straznja mozdana arterija

s —sekunde

VEP — vidni evocirani potencijali

P100 lat — P100 latencija

P100 amp — P100 amplituda

ms — milisekunde

puV — mikrovolti

nonRBN — podskupina bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarbi neuritis
RBN - podskupina bolesnika koji su preboljeli retrobulbarbi neuritis
D — desno

L - lijevo

n — broj ispitanika

R i p — statisticka znacajnost

RBN
(n=25)

mrak svjetlo
D L D L

- ,02 24 21
23
27 91 25 31

- ,07 ,27 ,25
,19
,37 75 ,18 22
08 [ 08 [ 22 [ 16
7 7 ,28 ,43
,39 24 ,13 2
,06 25 53 ,34
32 21 11 2
12 29 ,6 34
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RASPRAVA

U ovom istrazivanju ispitivana je vazoreaktivnost straZznje moZzdane arterije
podrazivanjem bijelim svjetlom fTCD-om u bolesnika s RRMS-om podijeljenih i dvije
podskupine (nonRBN — bolesnici koji nisu preboljeli retrobulbarni neuritis i RBN - bolesnici

koji su preboljeli retrobulbarni neuritis) u usporedbi sa zdravim ispitanicima.

U bazalnim uvjetima nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu SBSK u desnoj
niti u lijevoj ACP izmedu skupine bolesnih i zdravih ispitanika, §to upucuje na nepromijenjen
intrakranijski hemodinamski status straznjeg mozdanog krvotoka u bazalnim uvjetima u

bolesnika s RRMS-om.

Rezultatima ispitivanja vazoreaktivnosti straznjeg mozdanog krvotoka podrazivanjem
bijelim svjetlom fTCD-om u ovom istrazivanju utvrdeno je kako se SBSK u ACP izmedu
oboljelih od multiple skleroze i skupine zdravih ispitanika nisu statisticki znacajno razlikovale
ni u jednom od uvjeta ispitivanja, kako u desnoj tako ni u lijevoj ACP. Nadalje, usporedbom
vazoreaktivnosti ACP podrazivanjem bijelim svjetlom, pri ¢emu je individualna reaktivnost
odredena relativnim porastom BSK u ACP kao postotak promjene bazalnih vrijednosti, nije
utvrdena statisticki znacajna razlika u vazoreaktivnosti ni u desnoj niti u lijevoj ACP izmedu
dviju podskupina RRMS bolesnih i skupine zdravih ispitanika. Sli¢ni su rezultati zamijeceni u
bolesnika s MS-om, ali u tim istrazivanjima bolesnici nisu bili podijeljeni u podskupine.
Uzuner i suradnici su u svom istrazivanju fTCD-om u bolesnika s RRMS-om ispitivali
vazomotornu reaktivnost ACM testom zadrzavanja daha. U bolesnika s razli¢itim stupnjevima
aktivnosti bolesti, nisu izmjerene znacajne razlike u mozdanoj vazomotornoj reaktivnosti u
odnosu na zdrave ispitanike, premda je izmjerena VMR u bolesnika s RRMS-om bila nesto
niza. Njihovi rezultati upuéuju kako su male krvne zile i njihov funkcionalni kapacitet u
razli¢itim aktivacijskim stupnjevima MS-a uredni '*®®. Rezultati ovog istraZivanja, obzirom na
nerazlikovanje SBSK u ACP pri podrazivanju bijelim svjetlom i u mraku, kao i na
nepostojanje razlike u vazoreaktivnosti obje ACP izmedu skupine RRMS bolesnih i zdravih

ispitanika, potvrduju rezultate Uzunera i suradnika i u straznjem moZzdanom krvotoku.

U ovom istrazivanju ispitivanje vazoreaktivnosti podrazivanjem bijelim svjetlom

izvrSeno je u u tri susljedna mjerenja. Usporedba SBSK u desnoj ACP nije pokazala statisticki
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znacajnu razliku izmedu dviju podskupina RRMS bolesnih i skupine zdravih ispitanika
izmedu prvog, drugog i tre¢eg mjerenja, kako u mraku tako ni pri izloZenosti bijelom svjetlu,
dok je u lijevoj ACP pokazala statisticki zna€ajnu razliku u 1. mjerenju, kako pri izloZenosti
bijelom svjetlu (F=5,15; p=0,008), tako i u mraku (F=3,49; p=0,04), u smislu znacajno nizih
SBSK, poglavito u podskupini bolesnika s preboljelim retrobulbarnim neuritisom, u odnosu
na zdrave ispitanike. U 2. i 3. mjerenju usporedba vrijednosti SBSK u lijevoj ACP izmedu
ispitivanih skupina nije pokazala statisticki znacajnu razliku ni u jednom od uvjeta ispitivanja.
Rezultati upucuju na mozebitno prvotno nizu vazoreaktivnost u lijevoj ACP u podskupini
RBN bolesnih ispitanika, koja se u susljedna dva mjerenja izjednacava s rezultatima i razinom

vazoreaktivnosti podskupine RBN bolesnih i zdravih ispitanika.

Usporedba prosjecnih SBSK u obje ACP u mraku i pri izloZenosti bijelom svjetlu za tri
susljedna mjerenja pokazala je statisticki znacajnu razliku medu skupinama (desna ACP
F=2,51; p=0,04; lijeva ACP F=2,65, p=0,03). Razlika se ocitovala i u samom obrazcu
vazoreaktivnog odgovora u obje ACP. U skupini zdravih ispitanika u mraku nije primje¢ena
znacCajna razlika prosjecnih SBSK u ACP izmedu susljednih mjerenja, dok pri izloZenosti
bijelom svjetlu dolazi do znac¢ajnog pada SBSK u obje ACP u 2. i 3. u odnosu na 1. mjerenje,
Sto upucuje na habituaciju vazoreaktivnih mehanizama u zdravih. U podskupini nonRBN
bolesnih ispitanika u mraku dolazi do blagog porasta SBSK u ACP izmedu tri susljedna
mjerenja, dok pri izlozenosti bijelom svjetlu takoder dolazi do pada prosje¢nih SBSK u obje
ACP u 2. 1 3. mjerenju u odnosu na prvo, ¢cime obrazac vazoreaktivnog odgovora ¢ini slicnim
obrazcu zdravih ispitanika. Pad SBSK u ACP pri izloZenosti bijelom svjetlu nije izrazen kao u
zdravih, ali takoder upucuje na habituaciju ili zamor vazoreaktivnih mehanizama u ACP u
podskupini nonRBN bolesnih ispitanika. U podskupini RBN bolesnih ispitanika se pak
vazoreaktivni obrazac u potpunosti razlikuje od skupine zdravih i podskupine nonRBN
bolesnih ispitanika. Obiljezen je nepromijenjenos¢u SBSK u desnoj ACP u oba uvjeta
ispitivanja izmedu susljednih mjerenja i tek blagim porastom SBSK u lijevoj ACP u 3.
mjerenju pri izlozenosti bijelom svjetlu, koji je bez klinickog znacaja. Naime, radi se o
nepromijenjenosti vazoreaktivnog odgovora tijekom susljednih mjerenja, koji je obzirom na
prosjecne vrijednosti SBSK u oba uvjeta ispitivanja nizi u odnosu na druge dvije ispitivane
skupine. Moze se raditi o stalnoj maksimalnoj angaziranosti i jaCoj podrazljivosti

neurovaskularnih mehanizama straznjeg mozdanog krvotoka u podskupini RBN.
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Analizom susljednih mjerenja SBSK u ACP, a obzirom na stranu mjerenja, nije ustanovljena
statistiCki znacajna razlika SBSK u ACP izmedu desne i lijeve ACP u usporedbi tri susljedna
mjerenja medu ispitivanim skupinama, ni u jednom od uvjeta ispitivanja. Medutim se ponovo
moze uociti razlika u vazoreaktivnom obrazcu izmedu ispitivanih skupina. U skupini zdravih
ispitanika primjecuje se relativna nepromijenjenost SBSK u obje ACP u mraku i znacajan pad
SBSK u obje ACP pri izloZenosti bijelom svjetlu tijekom susljednih ispitivanja, §to upucuje
na habituaciju vazomotornog odgovora. U podskupini nonRBN bolesnih ispitanika se ponovo
uocava vazoreaktivni obrazac sli¢an obrazcu zdravih ispitanika, obiljezen blagim porastom
SBSK u obje ACP tijekom testiranja, jaCe izrazenom na desnoj strani u mraku te pad SBSK u
obje ACP tijekom susljednih mjerenja pri izloZenosti bijelom svjetlu, manje izrazen nego u
zdravih ispitanika, ali koji takoder upucuje na zamor ili habituaciju. U podskupini RBN
bolesnih ispitanika uocavaju se ponovo nize SBSK u odnosu na zdrave i podskupinu nonRBN
bolesnih ispitanika i nepromijenjenost vazoreaktivnog odgovora tijekom susljednih mjerenja
obzirom na SBSK u obje ACP u oba uvjeta ispitivanja, §to ponovo upucuje kako u podskupini
RBN bolesnih ispitanika ne dolazi do habituacije vazoreaktivnih mehanizama, nego je
vazoreaktivni odgovor stalan i1 pojatan. Do sada je izvrSeno nekoliko ispitivanja
cerebrovaskularnog odogovora ponavljanim vidnim podrazajima. Rezultati istrazivanja
Nedeltcheve 1 suradnika u bolesnika s migrenom sa aurom pokazali su pojacan
cerebrovaskularni odgovor na ponovljene vidne podrazaje u usporedbi sa zdravim
ispitanicima, §to obzirom na nepostojanje habituacije vidnog evociranog odogovora u
bolesnika s migrenom u usporedbi sa zdravim ispitanicima, upucuje na smanjenu prilagodbu
bolesnika s migrenom na podraZaje iz okoline '*2. Olah i suradnici su utvrdili snizene SBSK i
smanjen vidni evocirani odgovor u ACP na opetovane vidne podrazaje u kroni¢nih pusaca,
ina¢e mladih, zdravih ljudi '®. Roje Bedekovi¢ i suradnici su u svom istrazivanju vidnog
evociranog odgovora ponavljanim podrazajima u bolesnika sa znaCajnom stenozom ACI
utvrdili znacajno snizene SBSK u ACP tijekom opetovanih mjerenja u zdravih ispitanika, kao
1 nepromijenjene SBSK u bolesnika sa znacajnom stenozom ACI, zakljucivsi kako u zdravih
tijekom opetovanih podrazivanja dolazi do habituacije, dok je u bolesnika sa znaCajnom
stenozom ACI vazoreaktivni odgovor stabilan i nepromijenjen '**. Rezultati ovog istraZivanja
potvrduju habituaciju vazoreaktivnog odgovora u zdravih, smanjenu prilagodbu podskupine
RBN bolesnika na vidne podrazaje i moguce jaci vazoreaktivni odgovor tijekom susljednih

mjerenja u ACP uslijed jace podraZzljivosti.
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Usporedbom amplituda SBSK u desnoj ACP utvrdena je statisticki znaCajna razlika u
maksimalnim amplitudama i u prosjecnoj amplitudi SBSK u mraku. Bolesnici s preboljelim
retrobulbarnim neuritisom su imali znacajno snizene amplitude SBSK u ACP u odnosu na
bolesnike koji nisu preboljeli neuritis ili su zdravi. Pri izloZenosti bijelom svjetlu takoder je
uocljiv trend prema nizim amplitudama, koji nije dostigao statisticku znacajnost, Sto upucuje
na slabiji vazoreaktivni odgovor u podskupini RBN bolesnih ispitanika. Nalaz moze ukazivati
na trajno oSteCenje metabolizma vidnog korteksa uslijed preboljelnog retrobulbarnog
neuritisa.

Usporedbom pak amplituda SBSK u desnoj ACP obzirom na podrazaj svjetlo/mrak medu
ispitivanim skupinama nije ustanovljena statisticki znacajna razlika, ali se primjecuje razlicit
obrazac amplituda, pri ¢emu se u skupini zdravih 1 podskupini RBN bolesnih ispitanika
primjecuje rast amplitude SBSK pri izloZenosti bijelom svjetlu u odnosu na mrak, jace izrazen
u zdravih, dok je u podskupini nonRBN bolesnih ispitanika primijec¢en pad amplitude SBSK
u desnoj ACP pri izlozenosti bijelom svjetlu u odnosu na amplitudu u mraku, §to moguce
upucuje na oslabljen vazoreaktivni odgovor. Usporedbom amplituda SBSK u lijevoj ACP nije
utvrdena statisticki znacajna razlika u maksimalnim amplitudama kao ni statisticki znacajna
razlika u prosjecnoj amplitudi SBSK pri izloZenosti bijelom svjetlu, dok se prosje¢na
amplituda SBSK u mraku razlikovala statisticki znacajno medu skupinama u smislu znacajno
nizih amplituda u bolesnih ispitanika, poglavito u podskupini RBN, §to moguc¢e upucuje na
slabiji vazoreaktivni odgovor u mraku odnosno na slabiju prilagodbu nakon prestanka
podrazaja. Usporedbom pak amplituda SBSK u lijevoj ACP obzirom na podrazaj svjetlo/mrak
medu ispitivanim skupinama utvrdena je statisticki znacajna razlika amplituda SBSK.
Analiziraju¢i obrazac amplituda SBSK obzirom na podrazaj svjetlo/mrak u lijevoj ACP
primjecuje se znacajno vec¢a amplituda vazoreaktivnog odgovora u lijevoj ACP u podskupini
RBN bolesnih ispitanika u odnosu na zdrave i bolesne ispitanike podskupine nonRBN, §to
mozebitno upucuje na jacu podrazljivost i ja¢i neurovaskularni odgovor u lijevoj ACP

podskupine RBN bolesnih ispitanika.

Neuronskom aktivacijom dolazi do pove¢anja mozdanog metabolizma i do reaktivhog
regionalnog povecanja mozdanog protoka zbog promjene dijametra malih krvnih Zila,
arteriola i1 kapilara, §to posljedi¢no uzrokuje poveéanje BSK u arterijama Sireg promjera.
Metode prikaza strukture 1 funkcije mozga, poput SPECT-a, PET-a i fMRI pokazala su in-
vivo aktivaciju 1 povecan metabolizam tocno odredenog kortikalnog podru¢ja mozga za

vrijeme izvriavanja odredenog zadatka. Istrazivanja TCD-om potvrduju ova zapaZanja ' .
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Prospektivno istrazivanje regionalnog metabolizma glukoze u mozgu u bolesnika s MS-om
pokazalo je raSireni hipometabolizam posebice u odredenim podruc¢jima, ukljucivo i

medijalnu i lateralnu okcipitalnu koru '’

. U slicnom istrazivanju SPECT-om je prethodno
utvrdeno regionalno smanjenje perfuzije u okcipitalnom reznju '*. Istrazivanja fMRI-om su
pokazala prilagodbene promjene u mozdanoj kori s poveéanom aktivacijom u nekim
podru&jima udaljenim od lezija, $to upuéuje na kortikalnu plasti¢nost '*'°. Ozkan i suradnici
su u svom istrazivanju mjerili promjene BSK 1 vazoreaktivnost na vidne podrazaje u
bolesnika s RRMS-om tijekom razdoblja egzarcerbacije prije i nakon pulsne terapije
metilprednisolonom 1 tijekom razdoblja bez nove atake bolesti. Uocili su kako su BSK
znacajno nize u usporedbi sa zdravim ispatanicima tijekom razdoblja atake, a poveéane
tijekom razdoblja bez atake i s klinickim poboljSanjem. Nadalje, reaktivnost na vidne
podrazaje bila je znaCajno visa tijekom razdoblja atake, a smanjena tijekom razdoblja bez
atake, ali jo$ uvijek znacajno viSa u odnosu na zdrave ispitanike. Ovi rezultati upucuju kako
bolesnici s RRMS-om imaju znacajno jac¢u vazoreaktivnost u straznjem krvotoku od zdravih
ispitanika '”. U drugoj studiji, u istoj skupini bolesnika, Uzuner i suradnici mjerili su BSK i
vazoreaktivnost na vidne podrazaje tijekom razdoblja egzarcerbacije te su utvrdili pojacanu
vazoreaktivnost i snizene BSK u usporedbi sa zdravim ispitanicima. Smanjene BSK 1 tijekom
mirovanja i tijekom razdoblja podrazivanja mogu upudivati na smanjenu mozdanu perfuziju u
okcipitalnim podru¢jima u bolesnika s MS-om i tijekom razdoblja egzarcerbacije '**.
Istrazivanje na majmunima je pokazalo kako rekurentna hipoksija uzrokuje degeneraciju
GABA (gama-aminomaslacna kiselina) zavrSetaka inhibicijskih neurona i posljedicno
slabljenje kortikalnog inhibicijskog sustava. Dugotrajna neuralna inhibicija uzrokovana
demijelinizacijom 1 aksonskim oSte¢enjem moZze uzrokovati vecu reaktivnost neurona na
vidne podrazaje ''. U nedavnom istraZivanju su Reddy i suradnici usporedivali fMRI s
motorickim zadatcima 1 MRI spektroskopiju u bolesnika s MS-om bez egzarcerbacije te su
utvrdili povezanost znacajne hiperaktivnosti kortikalnih neurona s aksonskim oSte¢enjem i
zakljucili kako je kompenzacijski kortikalni adaptivni odgovor moguce odgovoran za
hiperreaktivnost te kako upuéuje na mozdanu kortikalnu plasti¢nost '®. Rezultati Uzunera i
suradnika metodom TCD-a takoder su pokazali vaskularnu hiperreaktivnost u ACP koja
upucuje na prilagodbene promjene u okcipitalnim kortikalnim neuronima te zakljucili kako je
TCD korisna metoda u indirektnom proucavanju neuronalne degeneracije u bolesnika s MS-
om ™. Rezultati ovog istrazivanja govore u prilog dosadasnjim istraZivanjima '"*-'80-18191 4

takoder mogu ukazivati na jaci vazoreaktivni odgovor tijekom susljednih mjerenja u ACP u
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podskupini RBN bolesnih ispitanika uslijed vaskularne hiperreaktivnosti kao rezultata

prilagodbe okcipitalnih kortikalnih neurona.

U ovom je istrazivanju u obzir uzeta i dinamicka komponenta vazoreaktivnog
odgovora straznjeg mozdanog krvotoka u bolesnika s RRMS. Srednje vrijeme reagiranja u
ACP izmedu ispitivanih skupina nije se statisticki znacajno razlikovalo niti pri izlozenosti
bijelom svjetlu niti u mraku, kako u desnoj, tako ni u lijevoj ACP, premda je u obje ACP pri
izlozenosti bijelom svjetlu u obje podskupine bolesnih, napose u podskupini RBN bolesnih
ispitanika, primje¢eno kra¢e SVR u odnosu na zdrave, koje nije dostiglo statistiCku
znacCajnost, ali je pokazalo visoku razinu bioloske povezanosti (desna ACP R=3,06; p=0,05;

R=3,21; p=0,05).

Usporedba SVR za tri susljedna mjerenja u obje ACP u mraku nije pokazala statisticki
znaCajnu razliku izmedu ispitivanih skupina izmedu prvog, drugog i treeg mjerenja. Pri
izlozenosti bijelom svjetlu, utvrdena je statisticki znacajna razlika u 3. mjerenju u desnoj ACP
te u 2. 1 3. mjerenju u lijevoj ACP u smislu znacajno kraceg vremena reagiranja u ACP u
podskupinama bolesnih ispitanika u odnosu na zdrave, poglavito u podskupini bolesnika koji
su preboljeli RBN. Analizom SVR u obje ACP u mraku 1 pri izlozenosti bijelom svjetlu za tri
susljedna mjerenja medu skupinama ispitanika nije utvrdena statisticki znaCajna razlika,
medutim ponovo je uocen razliCit obrazac vazoreaktivnog odgovora medu ispitivanim
skupinama. U skupini zdravih ispitanika u obje ACP dolazi do znacajnog produljenja
vazoreaktivnog odgovora u ACP koje se ocituje znacajno duljim SVR tijekom tri susljedna
mjerenja, Sto upucuje na zamor vazoreaktivnih mehanizama u zdravih. U podskupinama
nonRBN 1 RBN bolesnih ispitanika primjec¢uje se tek blagi porast SVR u obje ACP pri
izloZzenosti bijelom svjetlu, znacajno manje izrazen nego u zdravih, i posljedi¢no blaze
produljenje vazoreaktivnog odgovora tijekom susljednih mjerenja, Sto moguce upucuje na
ukljuc¢enje neurovaskularnih kompenzacijskih mehanizama na racun krateg SVR 1 brzeg
neurovaskularnog odgovora, poglavito u podskupini RBN bolesnih ispitanika. Aaslid je prvi
uzeo u obzir dinamiku metabolickih mehanizama koji reguliraju mozdani krvotok mjereci
vidni evocirani dinamic¢ki odgovor u ACP u zdravih, ustvrdiv§i mehanizam vrlo brze
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metabolicke regulacije mozdanog krvotoka u ljudi . Babikian je takoder u svom

istrazivanju pokazao dinamiku vazoreaktivnog odgovora u ACM u bolesnika sa zna¢ajnom
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karotidnom stenozom mjere¢i vrijeme reagiranja . Demarin i suradnici su ispitivali
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vazomotornu reaktivnost ACM acetazolamidom u zdravih i takoder utvrdili dinamicku
komponentu vazoreaktivnog odgovora '>2. Rezultati ispitivanja hemodinamskog odgovora u
obje ACP fTCD-om podrazivanjem svjetlom i1 mjerenjem vremena reagiranja Haoa i
suradnika otkrili su i utjecaj rase na neurovaskularni odgovor, znacajno nizi u zdravih
pripadnika Azijske rase nego u zdravih bijelaca '*®. Nadalje, rezultati dosadagnjih istraZivanja
su pokazali znacajno produljen vazoreaktivni odgovor u ACP u skupini bolesnika sa
znaCajnom stenozom ACI u odnosu na zdrave, zakljucivsi kako je vrijeme vazoreaktivnog
odgovora zapravo glavni restriktivni Cimbenik i pokazatelj kompromitiranosti mozdanog
krvotoka u bolesnika sa znadajnom stenozom ACI '"’. U istraZivanju vidnog evociranog
odgovora ponavljanim podrazajima u bolesnika sa znacajnom stenozom ACI utvrdeno je
takoder 1 nepromijenjeno SVR u ACP tijekom opetovanih podrazaja, dok je u skupini zdravih
ispitanika utvrdeno znacajno produljenje SVR u susljednim mjerenjima kao znak zamora
vazoreaktivnih mehanizama '**. Rezultati i ovog istraZivanja potvrduju zamor i habituaciju
vazoreaktivnih mehanizama u zdravih na ra¢un duljeg SVR. Upucuju na smanjenu adaptaciju
na vidne podrazaje u RRMS bolesnika u odnosu na zdrave obzirom na nepostojanje
habituacije, krace SVR u RRMS bolesnih ispitanika kao na dodatni hemodinamski parametar,
moguéi pokazatelj vece podrazljivosti 1 brzeg cerebrovaskularnog odgovora tijekom
susljednih mjerenja, kao i moguéi kompenzacijski hemodinamski parametar mozdanog

krvotoka u prevladavanju promijenjene vazoreaktivnosti u bolesnika od RRMS.

Analizom ponovljenih mjerenja SVR u ACP, a obzirom na stranu mjerenja, nije ustanovljena
statistiCki znacajna razlika u SVR izmedu desne i lijeve ACP medu ispitivanim skupinama, ni
u jednom od uvjeta ispitivanja, ali se ponovo moze uociti razlika u vazoreaktivnom obrazcu
izmedu ispitivanih skupina. U skupini zdravih ispitanika primjecuje se znacajan porast SVR i
u desnoj 1 u lijevoj ACP, kako pri izloZenosti bijelom svjetlu tako 1 u mraku, kao znak
sporijeg vazoreativnog odgovora i zamora vazoreaktivnih mehanizama u zdravih. U
poskupinama nonRBN i RBN bolesnih ispitanika primjecuje se tek blago produljenje
vazoreaktivnog odgovora bez klinickog znacaja i u desnoj 1 u lijevoj ACP, i pri izlozenosti
bijelom svjetlu 1 u mraku, $to upucuje na odrzanost vazomotornog odgovora i pri poja¢anim
metaboli¢kim zahtjevima, kao znak mogucéeg kompenzacijskog odgovora neurovaskularnih
mehanizama temeljenog na kraéem vremenu reagiranja kao 1 moguéi pokazatel]

hiperreaktivnosti.
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Usporedbom amplituda SVR u obje ACP utvrdena je statisticki znaCajna razlika u
maksimalnim amplitudama SVR u smislu znacajno nizih amplituda u podskupinama RBN i
nonRBN bolesnih ispitanika u odnosu na zdrave, napose u podskupini RBN, kao i u
prosjecnim amplitudama SVR u mraku u lijevoj ACP, takoder u smislu znacajno nizih
amplituda u bolesnih u odnosu na zdrave, napose u podskupini RBN, dok je uocen trend
prema nizim prosjecnim amplitudama pri izloZenosti bijelom svjetlu u obje ACP i u mraku u
desnoj ACP u podskupinama bolesnih ispitanika u odnosu na zdrave, koji pak nije dostigao
statisticku znacajnost. Rezultati upucuju kako je u bolesnika od RRMS-a krac¢e SVR pokusaj
kompenzacije nizih amplituda SVR vazoreaktivnog odgovora, nastalih kao rezultat
sekundarnog ostecenja okcipitalne kore.

Analizom obrazca amplituda SVR vazoreaktivnog odgovora ACP obzirom na podrazaj
utvrdena je statisticki znacajna razlika amplituda svjetlo/mrak SVR u desnoj ACP tijekom
susljednih mjerenja izmedu ispitivanih skupina, dok u lijjevoj ACP ta razlika nije bila
statistiCki znacajna. U obje ACP registriraju se nize amplitude SVR u bolesnika s RRMS-om
u odnosu na zdrave kao i veca razlika u amplitudama SVR svjetlo/mrak u ACP u
podskupinama bolesnih ispitanika, poglavito u podskupini RBN, moguce uslijed veceg

ostecenje metabolizma vidnog korteksa uslijed preboljelog retrobulbarnog neuritisa.

Rezultati ovog istrazivanja pokazali su kako dob nije statisticki znac¢ajno povezana sa
SBSK u bazalnim uvjetima, kao ni u jednom od uvjeta ispitivanja, niti u skupini RRMS
bolesnih niti zdravih ispitanika, ni na lijevoj ni na desnoj strani. Vjerojatno je razlog
nepovezanosti dobi 1 SBSK u ACP u ovom istrazivanju i ¢injenica kako svi ispitanici spadaju
u skupinu mlade zivotne dobi (podskupina nonRBN bolesnih 33,2 + 8,86 godina; podskupina
RBN bolesnih 32,8 + 9,28 godina; zdravi 34,17 + 8,58 godina). Rezultati dosadasnjih
istrazivanja koji su ispitivali utjecaj dobi na vazoreaktivni odgovor u ACP pokazali su
znafajno smanjenje evociranih odgovora s dobi, zakljucivs§i kako starenje utjeCe na
vazomotorni odgovor u okcipitalnom reznju, $to je i ograni¢avajuc¢i ¢imbenik funkcijskih
testova u starije populacije 2. Panczel i suradnici utvrdili su smanjenje amplituda evociranih
odgovora s dobi, bez obzira na spol, ali je samo postotak smanjenja indeksa pulsatilnosti bio
statisticki znacajan 17,

U skupini bolesnih ispitanika, podskupina RBN, utvrdena je pak statisticki znacajna

pozitivna povezanost dobi sa SVR u mraku na lijevoj strani, dok na desnoj strani povezanost

nije dostigla statisticku znacajnost, ali pokazuje trend k pozitivnoj korelaciji. Nadalje, u istoj
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podskupini RRMS bolesnika utvrdena je 1 statisticki znacajna povezanost dobi sa SVR u
mraku u 2. i 3. mjerenju, u obje ACP. Obzirom na pozitivnu korelaciju dobi i SVR-a u
podskupini RBN bolesnih ispitanika koja pokazuje produljeni vazoreaktivni odgovor tijekom
opetovanih mjerenja, rezultati moguce upucuju na iscrpljenje vazoreaktivnih mehanizama u
ACP s dobi u podskupini RBN bolesnih ispitanika te na SVR kao neovisni ogranicavajuci
hemodinamski ¢imbenik vazoreaktivnosti, obzirom da se SBSK s dobi ne mijenjaju. U
skupini zdravih ispitanika, kao ni u podskupini nonRBN bolesnih ispitanika nije utvrdena
statisticki znacajna povezanost dobi i1 srednjeg vremena reagiranja, ni u jednom od uvjeta
ispitivanja, niti tijekom susljednih mjerenja, Sto moguce upucuje na neovisnost SVR kao
hemodinamskog parametra u zdravih i RRMS bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarni
neuritis. Rezultati dosadasnjih istraZivanja vazoreaktivnosti fTCD-om u bolesnika sa
znaCajnom stenozom ACI takoder nisu pokazali povezanost dobi i SVR u ACP ni u skupini
bolesnih niti zdravih ispitanika, navode¢i SVR kao moguéi neovisni hemodinamski

parametar vidnog evociranog odgovora ' "%,

Do sada nisu ucinjena istrazivanja koja bi ispitivala vezu onesposobljenosti mjerenu
EDSS-om ili duljinu trajanja bolesti s vazoreaktivnosti u bolesnika s RRMS-om. Rezultati
Adhya i suradnika su uz znacajno nizi mozdani protok i nizi volumen protoka krvi u
bolesnika s RRMS-om 1 PPMS-om u usporedbi sa zdravim ispitanicima, kao i u bolesnika s
PPMS-om u usporedbi s bolesnicima s RRMS-om, fMRI-om pokazali i povezanost
hemodinamskih poremecaja normalne bijele tvari u bolesnika s MS-om 1 klinicke
onesposobljenosti, mjereno EDSS-om, §to bi moglo biti od velike klini¢ke vaznosti *°. Buduéi
kako se oCekuje promjena vazoreaktivnosti koja bi korelirala s ve¢im oste¢enjem ziv€anog
tkiva 1 ve¢om onesposobljenos¢u izrazenom visim EDSS-om, u ovom je istraZivanju ta
korelacija ispitivana. Zamijecena je statisticki znacajna povezanost dobi i rezultata EDSS-a,
kao 1 dobi i duljine trajanja RRMS-a u podskupini RBN bolesnih ispitanika. U podskupini
nonRBN bolesnih ispitanika povezanost dobi i rezultata EDSS-a nije utvrdena, a uocen je
trend pozitivne korelacije dobi i duljine trajanja RRMS, koji nije dosegnuo statisticku

znacajnost.

U istrazivanju je utvrdena statisticki znacajna povezanost rezultata EDSS-a sa SBSK pri
izlozenosti bijelom svjetlu 1 u lijevoj 1 u desnoj ACP u podskupini nonRBN bolesnih
ispitanika, dok u mraku povezanost dviju varijabli nije bila statisticki znac¢ajna. Obzirom na

negativnu korelaciju, rezultati mogu upucivati na snizenje SBSK u ACP u podskupini
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nonRBN pri pojacanim metabolickim zahtjevima, odnosno na slabljenje vazomotornog
odgovora u ACP u nonRBN bolesnika s veéim rezultatom EDSS-a odnosno s vecom
onesposobljenos¢u. Obzirom kako nije utvrdena povezanost EDSS-a sa amplitudama SBSK u
podskupini nonRBN bolesnih ispitanika, moguce se u toj podskupini bolesnika s nastankom
veée onesposobljenosti vazoreaktivnost odrzava na ratun amplituda vidnog evociranog
odgovora u ACP.

U podskupini RBN bolesnih ispitanika nije utvrdena statisticki znac¢ajna povezanost rezultata
EDSS-a i SBSK u ACP ni u jednom od uvjeta ispitivanja, kao ni povezanost EDSS-a sa
amplitudama SBSK, S§to moze upudivati na iscrpljen vazoreaktivni odgovor uslijed

maksimalne angaziranosti kompenzacijskih kortikalnih mehanizama.

Istrazivanjem je utvrdena statisticki znacajna povezanost rezultata EDSS-a sa SVR u mraku i
u lijevoj 1 u desnoj ACP u podskupini nonRBN bolesnih, dok pri izloZenosti bijelom svjetlu
nije utvrdena statisticki znacajna povezanost ispitivanih varijabli. Obzirom na negativnu
korelaciju, rezultati mogu upucivati na krace srednje vrijeme reagiranja u ACP u podskupini
nonRBN bolesnika s ve¢im rezultatom EDSS-a odnosno s vecom onesposobljenoscu.
Obzirom na negativnu korelaciju rezultata EDSS-a i SBSK u ACP u podskupini nonRBN pri
pojacanim metabolickim zahtjevima, koja upucuje na slabljenje vazomotornog odgovora u
ACP, te na kra¢i SVR u nonRBN bolesnika s ve¢om onesposobljenoscu, mozebitno se radi o
ukljucivanju kompenzacijskih kortikalnih mehanizama straznjeg mozdanog krvotoka na racun
kraceg srednjeg vremena reagiranja. U nonRBN podskupini pak nije utvrdena povezanost
rezultata EDSS-a i amplituda SVR vazoreaktivnog odgovora. Prema gore navedenom moze se
zakljuciti kako ni amplituda SVR niti amplituda SBSK u ACP ne ovise o stupnju
onesposobljenosti bolesnika nego predstavljaju neovisne parametre vidnog evociranog
odgovora u RRMS bolesnika koji nisu preboljeli retrobulbarni neuritis.

U podskupini pak RBN bolesnih ispitanika nije utvrdena statisticki znacajna povezanost
rezultata EDSS-a i SVR u ACP ni u jednom od uvjeta ispitivanja, ali je utvrdena statisticki
znaCajna negativna povezanost izmedu rezultata EDSS-a 1 maksimalne amplitude SVR kao i
prosjecne amplitude SVR u obje ACP pri izlozenosti bijelom svjetlu, dok je povezanost
izmedu rezultata EDSS-a i prosjecne amplitude SVR u ACP u mraku takoder pokazala
negativnu korelaciju, ali nije dostigla statisticki prag znacajnosti. Navedeni rezultati mogu
upucivati na smanjenu amplitudu SVR u ACP u RBN bolesnika s veCom onesposobljenoscu.
Obzirom kako nije utvrdena statisticki znacajna povezanost izmedu rezultata EDSS-a i

amplituda SBSK u ACP u podskupini RBN, kao ni u podskupini nonRBN bolesnih ispitanika

120



mozebitno se moze zakljuciti kako je vrijeme reagiranja u ACP glavni ogranicavajuéi

hemodinamski ¢imbenik vidnog evociranog odgovora u bolesnika s RRMS-om.

Prema ocekivanom, analiza rezultata EDSS-a i duljine trajanja RRMS-a u obje ispitivane
podskupine bolesnih ispitanika pokazala je pozitivnu korelaciju.

U podskupini nonRBN bolesnih ispitanika utvrdena je statistiCki znaCajna negativna
korelacija duljine trajanja RRMS sa SBSK pri izloZenosti bijelom svjetlu i u desnoj i u lijevoj
ACP. U mraku je pak takoder utvrdena statisticki znacajna negativna korelacija u lijevoj
ACP, dok je u desnoj ACP utvrdena znacajna negativna korelacija koja nije dostigla i
statisticki prag znacajnosti.

U podskupini RBN bolesnih ispitanika nije utvrdena statisticki znacajna povezanost izmedu
dviju ispitivanih varijabli pri izlozenosti bijelom svjetlu ni u desnoj niti u lijevoj ACP. U
lijevoj ACP u mraku takoder nije utvrdena statisticki znacajna povezanost duljine trajanja
RRMS i SBSK, dok je u desnoj ACP u mraku analiza pokazala statisti¢ki znac¢ajnu pozitivnu
korelaciju, ali niske bioloske povezanosti. Iz navedenih se rezultata obzirom na negativnu
korelaciju duljine trajanja RRMS i SBSK u ACP moze zakljuciti kako u podskupini nonRBN
dolazi do slabljenja vazomotornog odgovora u ACP s duljim trajanjem bolesti, odnosno do
zamora vazoreaktivnih mehanizama straznjeg mozdanog odgovora. U podskupini RBN pak
prema nevedenim rezultatima duljina trajanja RRMS nije povezana sa SBSK, §to moze
upucivati na nepromijenjen vazoreaktivni odgovor u ACP odnosno na vaskularnu
hiperreaktivnost u ACP koja upucuje na adaptivne promjene u okcipitalnim kortikalnim
neuronima.

U ovom istrazivanju nije utvrdena niti statisticki znacajna povezanost duljine trajanja RRMS i
SVR, kao ni amplituda SVR, ni u podskupini nonRBN niti u podskupini RBN bolesnih
ispitanika, niti u jednom od uvjeta ispitivanja, ni u desnoj niti u lijevoj ACP. Navedeni
rezultati upucuju kako je vrijeme javljanja vidnog evociranog odgovora u ACP neovisni

hemodinamski parametar u bolesnika sa RRMS-om koji nije ovisan o duljini trajanja bolesti.

Usporedbom nalaza VEP-a utvrdena je i ocekivana statisticki znaCajna razlika u
smislu produljene prosje¢ne P100 latencije 1 P100 latencije na desnom i lijevom oku u skupini
RRMS bolesnih u odnosu na zdrave ispitanike, dok razlika izmedu P100 amplituda desnog i

lijevog oka nije bila statisticki znacajna.
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Nije utvrdena statisticki znacajna povezanost nalaza ispitivanih parametara VEP-a i dobi ni u
jednoj od podskupina bolesnih ispitanika. U skupini zdravih ispitanika nije utvrdena
korelacija ni u jednom od ispitivanih VEP parametara osim povezanosti dobi 1 P100 latencije
lijevo. Obzirom kako su dosadasnja istrazivanja pokazala relativnu konstantnost P100

1

latencija i P100 amplituda VEP-a u zdravih ispitanika '*°, kao i nepovezanost dobi i

parametara VEP-a '**, rezultati ovog istraZivanja potvrduju navedeno.

Naposlijetku, jedan od specifi¢nih ciljeva ovog istrazivanja bio je utvrditi povezanost
izmedu mozdanog vazomotornog odgovora u ACP podrazivanjem bijelim svjetlom metodom
fTCD-a i nalaza vidnih evociranih potencijala (VEP) u bolesnika s RRMS.

U bazalnim uvjetima nije utvrdena statisticki znacCajna povezanost analiziranih parametara
VEP-a i SBSK ni u desnoj niti u lijevoj ACP u u skupini zdravih ispitanika kao ni u skupini
bolesnih, podskupina nonRBN ispitanika. Takav je nalaz i ocekivan, budu¢i da bolesnici s
MS-om nemaju leziju mozdanog krvozilja u smislu stenotickih promjena, ali imaju leziju
mozdanog tkiva koja rezultira promjenama u VEP-u.

U podskupini RBN bolesnih ispitanika utvrdena je statisticki znacajna negativna korelacija
izmedu SBSK u bazalnim uvjetima u desnoj ACP i P100 amplitude obostrano, a nije utvrdena
povezanost ostalih parametara VEP-a i SBSK u bazalnim uvjetima, $to je takoder ocekivano.
Rezultati istrazivanja mogucée upucuju na kompenzacijski vaskularni mehanizam desne ACP
u RRMS bolesnika sa oSteCenom funkcijom okcipitalne kore wuslijed preboljelog
retrobulbarnog neuritisa u smislu od ranije poznate dominantnosti desne hemisfere u procesu

. 1 198,199
vida 7.

U skupini zdravih ispitanika 1 u podskupini nonRBN bolesnih ispitanika nije utvrdena
statistiCki znacajna korelacija izmedu analiziranih parametara VEP-a i SBSK u ACP ni u
jednom od uvjeta ispitivanja, ni u lijevoj niti u desnoj ACP.

U podskupini RBN bolesnih ispitanika utvrdena je statisticki znacajna pozitivna korelacija
izmedu P100 latencija 1 SBSK u lijevoj ACP pri izlozenosti bijelom svjetlu, negativna
korelacija izmedu P100 amplitude desno i SBSK u desnoj ACP u mraku i obje ACP pri
izloZenosti bijelom svjetlu te P100 amplitude lijevo i SBSK u desnoj ACP u mraku i obje
ACP pri izlozenosti bijelom svjetlu. Povezanost pak P100 amplitude desno sa SBSK u lijevoj
ACP u mraku kao 1 P100 amplitude lijevo sa SBSK u lijevoj ACP u mraku je pokazala trend
negativne korelacije koja nije dosegnula statisticku znacajnost. Obzirom na pozitivau

korelaciju P100 latencija i SBSK u lijevoj ACP pri izloZenosti bijelom svjetlu, navedeni
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rezultati upuéuju na produljenu latenciju VEP-a kao pokazatelja oSte¢enja vidnog puta u
podskupini RBN bolesnih ispitanika i moguée kompenzacijsko povecanje SBSK u lijevoj
ACP. Negativna pak korelacija izmedu P100 amplituda VEP-a desne i lijeve strane sa SBSK
u desnoj ACP u mraku i obje ACP pri izloZenosti bijelom svjetlu takoder moguce upucuje na
kompenzacijske vazoreaktivne mehanizme straznjeg mozdanog krvotoka u prevladavanju
ostecenja srediSnjeg vidnog puta. Nije utvrdena statisticki znacajna povezanost izmedu
latencije P100 i SBSK ni u jednoj od ACP u mraku, latencije P100 i SBSK u desnoj ACP pri
izlozenosti bijelom svjetlu, kao ni povezanost latencije P100 desno i latencije P100 lijevo u
podskupini RBN bolesnih ispitanika sa SBSK ni u lijevoj ni u desnoj ACP, niti u jednom od
uvjeta ispitivanja. Istrazivanje Gareaua i suradnika u bolesnika s MS-om i retrobulbarnim
neuritisom fMRI-om pokazalo je dramaticno smanjeno podrucje aktivacije primarne vidne
kore tijekom vidnog podrazivanja, kao i znacajno produljenje latencije P100 VEP-a nakon
vidnog podrazivanja, ¢ime je ustanovljena korelacija neuralnog odgovora fMRI-om i latencije
VEP-a. U obzir nije uzeta amplituda P100 VEP-a '*°. Uzuner i suradnici pronasli su negativnu
korelaciju latencija P100 i amplituda P100 na obje strane, latencija P100 i BSK u obje ACP,
kao 1 pozitivnu korelaciju amplituda P100 i BSK u obje ACP, bez statisticke znacajnosti, Sto
moze upucivati na hiperreaktivnost neurona uslijed dogotrajne inhibicije uzrokovane

e 1. . .. . . v, s . 180
demijelinizacijom i1 aksonskim oSte¢enjem

. Medutim, u njihovom istrzivanju RRMS
bolesni ispitanici nisu bili podijeljeni u podskupine obzirom na preboljeli retrobulbarni
neuritis. Stoga, rezultati ovog istrazivanja moguce upucuju na kompenzacijski vaskularni
mehanizam straznjeg mozdanog krvotoka u RRMS bolesnika sa oSteCenom funkcijom

okcipitalne kore uslijed preboljelog retrobulbarnog neuritis.

U skupini zdravih ispitanika utvrdena je statisticki znaCajna negativna korelacija izmedu P100
latencija 1 SVR pri izloZzenosti bijelom svjetlu u desnoj 1 lijevoj ACP (R=-0,43; p=0,02) te
izmedu latencija P100 desno i SVR pri izloZenosti bijelom svjetlu u desnoj i lijevoj ACP. To
moze upucivati na kompenzacijski neurovaskularni odogovor straznjeg mozdanog krvotoka
na vidne podrazaje u zdravih.

U podskupini nonRBN nije utvrdena statisticki znacajna povezanost niti jednog od VEP
mjerenih parametara i SVR u ACP ni na jednoj od strana, niti u jednom od uvjeta ispitivanja.
Registrirana je negativna korelacija amplitude P100 desno i SVR u desnoj ACP niske
bioloSke povezanosti 1 u lijevoj ACP u mraku, Sto ukazuje na SVR kao na dodatni
hemodinamski parametar vazomotorne reaktivnosti, neovisan i o vidnim evociranim

potencijalima.
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U podskupini RBN bolesnih ispitanika nije utvrdena statisticki znacajna povezanost niti
jednog od VEP mjerenih parametara i SVR u ACP ni na jednoj od strana, niti u jednom od
uvjeta ispitivanja. To ukazuje na SVR kao na dodatni hemodinamski parametar vazomotorne

reaktivnosti, neovisan i o vidnim evociranim potencijalima.

Do nedavno su se mjerenja promjena mozdane perfuzije smatrala uistinu tehnickim
izazovom, a istrazivanja mozdane perfuzije u bolesnika s MS-om pruzala proturjecne
rezultate, premda je istrazivanjima utvrden poremecaj mozdanog protoka krvi.. Razvoj
funkcijskih metoda slikovnog prikaza omogucio je prikaz mozdane hemodinamike 1 u
bolesnika s MS-om, a rezultati istrazivanja upucuju na povezanost upale 1 promjena mozdane
perfuzije kao nerazdvojnih procesa u patogenezi MS-a i procesu nastanka demijelinizacijskih
plakova ». Patoloska i istraZivanja mozga slikovnim prikazima upuéuju na povezanost
snizene perfuzije bijele tvari 1 kognitivnih smetnji, neuropsiholoskih poremecaja i
poremecene tkivne perfuzije duboke sive 1 normalne bijele tvari mozga, snizenu tkivnu
perfuziju u podrucju duboke sive tvari, kao i povezanost mozdanog protoka sa izrazenos$¢u

. 27-29
umora u bolesnika s MS-om %’

. Ultrazvucno ispitivanje fTCD-om pruza informacije o BSK
u pojedinim mozdanim arterijama na vidne, motoricke i kognitivne podrazaje, kao pokazatel]
mozdanog krvotoka 2*®. Ima slabu prostornu, ali izvrsnu vremensku rezoluciju koja nudi
uvid u dinamiku vazomotornog odgovora i potpuno je neinvazivno. Ispitivanja se mogu
provoditi uz sam krevet bolesnika te su stoga opetovana mjerenja vrlo lako izvediva. Te
prednosti fTCD-a omogucuju izvodenje ispitivanja mozdane hemodinamike na velikom broju
bolesnika . fTCD je u ovakvim ispitivanjima komplementarna metoda drugim funkcijskim
metodama za ispitivanje mozdanog protoka, PET, SPECT i fMRI ***'. Usporedujuéi
dosadasnje studije moze se re¢i kako odgovori mozdanog protoka na kortikalnu aktivaciju
koreliraju s testiranjem vazoreaktivnosti vazoaktivnim tvarima i testovima autoregulacije, pa
prema tome mogu sluziti i kao pokazatelj iscrpljenja vazomotorne rezerve. To se narocito
odnosi na odgovore u ACP nakon vidnih podrazaja jer ih je lako standardizirati za razliku od
odgovora u ACM, koji mogu nastati kao rezultat raznih podrazaja, pa teze podlijezu
standardizaciji i viSe su ovisni o suradnji bolesnika *’. U bolesnika s MS-om su do sada,
prema nama dostupnim spoznajama, objavljena samo dva istraZivanja straznjeg mozdanog
krvotoka fTCD-om, a razultati navedenih istrazivanja su pokazali viSu reaktivnost ACP na

vidni podrazaj od zdravih ispitanika. U dosadasnjim ispitivanjima kao vidni podrazaj koriSteni
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su cilindri sa slozenim, pokretnim, vidnim objektima, Sto je za bolesnike s MS-om
iscrpljujuée, a u obzir nije uzeta dinami¢ka komponenta vazomotornog odgovora 1%,
Mjerenje vazomotornog odgovora u ACP na neuronsku aktivnost izazvanu podrazivanjem
bijelim svjetlom fTCD-om do sada je radeno u bolesnika sa znafajnom stenozom ili
okluzijom ACI i u bolesnika sa okluzijom vertebralne arterije, standardizirana je metoda i

72174184 Qtoga je postojala potreba za

potpuno neinvazivna, jednostavna i pouzdana
izvodenjem kontroliranog istrazivanja testiranja mozdane vazomotorne reaktivnosti u ACP u

bolesnika s MS-om standardnom metodom fTCD-om.

Sve je vise znanstvenih dokaza kako klinicke manifestacije multiple skleroze ne ovise
samo o proSirenosti strukturalnog oStecenja tkiva mozga, nego predstavljaju vrlo sloZeni
odnos tkivnog osStecenja, obnove i kortikalne reorganizacije. Shodno tome, u bolesnika s MS-
om simptomi oporavka se mogu javljati u isto vrijeme s progresivhom akumulacijom
ostecenja tkiva. Funkcijske slikovne metode prikaza mozga pruzaju informacije o proSirenosti
1 prirodi plasticnosti mozga nakon strukturalnog osSte¢enja. U bolesnika s MS-om, prema
danasnjim spoznajama, podrazivanjem vidnog, kognitivnog ili motorickog sustava dolazi do
dodatnog ukljucivanja podru¢ja mozga koja i u zdravih sudjeluju u obavljanju odredenih
zadataka, kao i do promijenjenog ukljucivanja podrucja koja se u zdravih uobicajeno ne
aktiviraju. Ovakve funkcijske promjene povezane su s proSirenoS¢u i tezinom oStecenja
mozga i sa ukljuéivanjem specifi¢nih struktura SZS-a, ukljuéivo i lednu mozdinu i opticke
zivce. Funkcijske su promjene mozga dinamicne i ne dogadaju se samo tijekom akutnog
pogorsanja MS-a nego i u klinicki stabilnih bolesnika. Pojacano uklju¢ivanje svih djelova
mozdane mreze moguce predstavlja prvi korak kortikalne reorganizacije u svrhu odrzanja
funkcijskih sposobnosti bolesnika s MS-om na zadovoljavajucoj razini. Progresivno slabljenje
pak istih mehanizama moZe rezultirati aktivacijom prethodno «tihih» kompenzacijskih
podrugja drugog reda i mogucom klini¢kom manifestacijom bolesti'*®'"’.

Rezultati istrazivanja fTCD-om vidnim podrazajima pruzaju uvid u funkcijske
promjene vidne kore, pruzaju¢i neizravnu, dinamicku sliku o neuronalnoj degeneraciji i
kortikalnim sinapti¢kim morfoloSkim promjenama, kao i prilagodbenim ili kompenzacijskim
neurovaskularnim mehanizmima aktiviranim uslijed oSte¢enja ili gubitka ziv€anog tkiva, u
ovom istrazivanju napose u bolesnika s RRMS-om koji su preboljeli ili nisu preboljeli
retrobulbarni neuritis.

Znanstveni doprinos ovog istrazivanja je u utvrdivanju jednostavnom, pouzdanom i potpuno

neinvazivnom metodom fTCD-a kako bolesnici s RRMS-om imaju promijenjenu mozdanu
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vazomotornu reaktivnost u straznjem mozdanom krvotoku u odnosu na zdravu populaciju.
Ovim je istrazivanjem ispitana i neuronska aktivnost u okcipitalnoj kori, kao i moguci
kompenzacijski kortikalni adaptivni odgovor, obzirom na mogucu insuficijenciju
inhibicijskog kortikalnog sustava uslijed demijelinizacije i moguceg aksonskog osStec¢enja, u
bolesnika s RRMS-om te je predstavljena i dinamicka komponenta neurovaskularnog

odgovora u zZivom vremenu kao neovisnog i znacajnog hemodinamskog parametra.
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7. ZAKLJUCCI

. Bolesnici s RRMS-om imaju nepromijenjen intrakranijski hemodinamski status

straznjeg mozdanog krvotoka u bazalnim uvjetima.

SBSK se u obje ACP pri podrazivanju bijelim svjetlom i u mraku ne razlikuju izmedu

oboljelih od RRMS-a i skupine zdravih ispitanika.

. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u vazoreaktivnosti na vidne podrazaje ni u
desnoj niti u lijevoj ACP izmedu dviju podskupina RRMS bolesnih i skupine zdravih

ispitanika.

. Utvrdena je statisticki znaCajna razlika izmedu skupine RRMS bolesnih i1 skupine
zdravih ispitanika u usporedbi prosje¢nih SBSK u obje ACP u mraku i pri izlozenosti

bijelom svjetlu za tri susljedna mjerenja.

. Ispitivane se skupine medusobno razlikuju u obrazcu vazoreaktivnog odgovora u obje

ACP obzirom na SBSK;

a. u skupini zdravih ispitanika te u podskupini nonRBN bolesnih ispitanika
dolazi do habituacije vazoreaktivnih mehanizama;

b. u podskupini RBN bolesnih ispitanika dolazi do jae podrazljivosti
neurovaskularnih mehanizama straznjeg mozdanog krvotoka moguce uslijed
vaskularne hiperreaktivnosti, kao rezultata prilagodbe okcipitalnih kortikalnih

neurona, te do smanjene prilagodbe na vidne podrazaje.

. Amplitude SBSK u ACP su u podskupini RBN bolesnih ispitanika zna¢ajno nize, §to
moze ukazivati na trajno oSteCenje metabolizma vidne kore uslijed preboljelog

retrobulbarnog neuritisa.
. Vrijeme reagiranja u ACP u tri susljedna mjerenja je u bolesnika s RRMS-om

znacajno krace u odnosu na zdrave, poglavito u podskupini bolesnika koji su

preboljeli RBN.
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Ispitivane se skupine medusobno razlikuju u obrazcu vazoreaktivnog odgovora u obje

ACP i obzirom na SVR;

a. u skupini zdravih ispitanika dolazi do zamora vazoreaktivnih mehanizama;
b. u podskupinama bolesnih ispitanika, poglavito u podskupini RBN bolesnih

ispitanika, neurovaskularni je odgovor brzi.

Amplitude SVR u ACP su znacajno nize u bolesnika s RRMS-om, napose podskupine
RBN, s§to moze ukazivati na oSte¢enje metabolizma vidne kore uslijed preboljelog

retrobulbarnog neuritisa.

SVR je moguci dodatni hemodinamski i kompenzacijski parametar, kao 1 pokazatelj
veée podrazljivosti i brzeg cerebrovaskularnog odgovora straznjeg mozdanog

krvotoka u bolesnika s RRMS-om.

SBSK u bazalnim uvjetima, kao ni u jednom od uvjeta ispitivanja, niti u skupini

RRMS bolesnih niti zdravih ispitanika, ne mijenjaju se obzirom na dob.

U podskupini RBN bolesnih ispitanika dolazi do iscrpljenja vazoreaktivnih

mehanizama u ACP s dobi i s ve€om onesposobljenoscu.
U podskupini RBN bolesnih ispitanika je s duljim trajanjem bolesti vazoreaktivni
odgovor u ACP nepromijenjen Sto upucuje na adaptivne promjene u okcipitalnim

kortikalnim neuronima.

Dob nije povezana sa SVR u skupini zdravih, kao ni u podskupini nonRBN bolesnih

ispitanika.

SVR je moguéi neovisni ogranicavaju¢i hemodinamski ¢imbenik vazoreaktivnosti u

RRMS bolesnika koji su preboljeli retrobulbrani neuritis.

U podskupini nonRBN bolesnih ispitanika dolazi do slabljenja vazomotornog

odgovora u ACP pri pojacanim metaboli¢kim zahtjevima s veCcom onesposobljenosc¢u i
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17.

18.

19.

20.

21.

s duljim trajanjem bolesti, a vazoreaktivnost se odrzava na ra¢un amplituda vidnog

evociranog odgovora.

U podskupini nonRBN bolesnih ispitanika amplituda SVR i1 amplituda SBSK u ACP

predstavljaju neovisne parametre vidnog evociranog odgovora.

U bolesnika s RRMS P100 latencija i P100 amplituda nisu povezane s dobi.

U podskupini RBN bolesnih ispitanika je utvrdena statisticki znacajna negativna
korelacija izmedu SBSK u bazalnim uvjetima u desnoj ACP i P100 amplitude
obostrano, $to moguce upucuje na kompenzacijski vaskularni mehanizam desne ACP
u RRMS bolesnika sa oSteCenom funkcijom okcipitalne kore uslijed preboljelog
retrobulbarnog neuritis u smislu od ranije poznate dominantnosti desne hemisfere u

procesu vida.

U podskupini RBN bolesnih ispitanika utvrdena je povezanost produljene P100
latencije VEP-a i kompenzacijsko povecanje SBSK u lijevoj ACP, kao i negativna
korelacija izmedu P100 amplituda VEP-a desne i lijeve strane sa SBSK u desnoj ACP
u mraku i obje ACP pri izlozenosti bijelom svjetlu, $to moguce upucuje na
kompenzacijske vazoreaktivne mehanizme straznjeg mozdanog krvotoka u
prevladavanju oSte¢enja sredisnjeg vidnog puta u RRMS bolesnika sa oSte¢enom

funkcijom okcipitalne kore uslijed preboljelog retrobulbarnog neuritis.

SVR je dodatni hemodinamski parametar vazomotorne reaktivnosti, neovisan i o

vidnim evociranim potencijalima.
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8. SAZETAK

Mjerenjem vidnog evociranog odgovora straznje mozdane arterije (ACP) funkcionalnim
transkranijskim doplerom (fTCD) u ovom istrazivanju procijenjena je vazoreaktivnost
straznjeg mozdanog krvotoka u 50 bolesnika s relapsno remitiraju¢om multiplom sklerozom
(RRMS), podijeljenih u dvije podskupine (nonRBN - bolesnici koji nisu preboljeli
retrobulbarni neuritis; RBN — bolesnici koji su preboljeli retrobulbarni neuritis) i usporedena s
rezultatima u 30 zdravih ispitanika. Mjerene su srednje brzine strujanja krvi (SBSK) 1 srednje
vrijeme reagiranja (SVR) u ACP, u mraku (zatvorene o¢€i) i tijekom podrazivanja bijelim
svjetlom (otvorene oci, gledanje u elektricnu zarulju), tijekom tri susljedna mjerenja u trajanju
od 1 minute svaki. Utvrdena je statisticki znacajna razlika izmedu skupine RRMS bolesnih i
zdravih ispitanika u usporedbi prosjecnih SBSK u obje ACP u mraku i pri izlozenosti bijelom
svjetlu za tri susljedna mjerenja. Skupine su se medusobno razlikovale u obrazcu
vazoreaktivnog odgovora u obje ACP obzirom na SBSK; u skupini zdravih te u podskupini
nonRBN bolesnih ispitanika dolazi do habituacije vazoreaktivnih mehanizama; u podskupini
RBN bolesnih ispitanika dolazi do jace podrazljivosti neurovaskularnih mehanizama straznjeg
mozdanog krvotoka. Vrijeme reagiranja u ACP u tri susljedna mjerenja je u bolesnika s
RRMS-om znacajno krace u odnosu na zdrave, poglavito u podskupini RBN. Skupine su se
medusobno razlikovale u obrazcu vazoreaktivnog odgovora u obje ACP i obzirom na SVR; u
zdravih dolazi do zamora vazoreaktivnih mehanizama; u podskupinama bolesnih, poglavito u
podskupini RBN, neurovaskularni je odgovor brzi. Ovim je istrazivanjem fTCD-om u
bolesnika s RRMS-om ispitana neuronska aktivnost u okcipitalnoj kori i moguci
kompenzacijski kortikalni adaptivni odgovor te je utvrdeno kako bolesnici s RRMS-om imaju
promijenjenu mozdanu vazomotornu reaktivnost u straznjem mozdanog krvotoku u odnosu na
zdravu populaciju zbog moguce insuficijencije inhibicijskog kortikalnog sustava uslijed
demijelinizacije i moguceg aksonskog oStecenja te je predstavljena i dinamicka komponenta
neurovaskularnog odgovora u Zivom vremenu kao neovisnog i znacajnog hemodinamskog

parametra.

Kljuéne rijefi: relapsno remitirajuéa multipla skleroza, retrobulbarni neuritis,

vazoreaktivnost, funkcionalni transkranijski dopler, straznja mozdana arterija, vidni podrazaji
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9. SUMMARY

Vasoreactivity of the posterior circulation

in patients with relaps-remitting multiple sclerosis

Marina Roje Bedekovi¢

2011.

We evaluated the vasoreactivity of the posterior circulation by assessing visual evoked
response in posterior cerebral artery (PCA) by means of functional transcranial Doppler
(fTCD) in 50 patients with relaps-remitting multiple sclerosis (RRMS), divided into two
subgroups (nonRBN — subgroup of patients who did not have retrobulbar nuritis and RBN —
subgroup of patients who had a retrobulbar neuritis) and compared it with 30 healthy subjects.
Mean blood flow velocities (MBFV) and mean reaction time (time to peak velocities) (MRT)
in each PCA were measured, in a dark (closed eyes) and during a white light stimulation
(opened eyes, looking at the electric bulb), during three consecutive repetitive periods of 1
minute each. The results of our study testing the neuronal activity of the occipital cortex in
RRMS patients by means of fTCD showed a possible compensatory cortical adaptive
response and altered vasoreactivity of the posterior cerebral circulation in RRMS patients as
compared to healthy, as a possible result of the insufficient cortical inhibition caused by
demyelinisation and axonal damage. A dynamic component of the visual evoked response as

an independent and significant real-time parameter of cerebral hemodynamic is presented.

Key-words: relaps-remitting multiple sclerosis, retrobulbar neuritis, vasoreactivity, functional

transcranial Doppler, posterior cerebral artery, visual stimuli
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