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1. UvOD

1. UvOD

1.1. Monosinapticki refleks kraljezni€ne mozdine
Na pocetku ovog rada bit ¢e objasnjena neuroanatomija i neurofiziologija monosinaptickog

refleksa kraljezni¢ne mozdine.

1.1.1. Neuroanatomija

Senzorna aferentna la vlakna polaze iz miSi¢nih vretena s intrafuzalnih misicnih
vlakana koja sadrze senzorne receptore (1— 4). Straznji spinalni lumbosakralni korijeni
sadrze sva proprioceptivha aferentna vlakna iz nogu koja Cine snopove uz straznje i
posterolateralne dijelove kraljezni€ne mozdine (5, 6). Straznji spinalni korijeni su
proksimalni nastavci pseudounipolarnih senzornih neurona Cija se tijela nalaze u
dorzalnim spinalnim ganglijima (7, 8). Dorzalni spinalni gangliji nalaze se izvan
spinalnog kanala u intervertebralnom foramenu (9). Aferentna vlakna straznjim
korijenima ulaze u kraljezniénu mozdinu u posterolateralnom sulkusu odgovarajuceg
spinalnog segmenta i Cine sinapse s homonimnim i heteronimnim motoneuronima i
interneuronima (8, 10). Na toj razini integriraju se supraspinalne i periferne informacije
te oblikuju motorni odgovori (10). Distalno od kraljeznicne mozdine eferentni aksoni
motornih neurona provode motorne impulse do ekstrafuzalnih vlakana odgovarajucih
misi¢a (7).

Kauda ekvina snop je prednjih i straznjih spinalnih korijena distalno od zavrSetka
medule spinalis, smjestena je u duralnoj vredi i utopljena u cerebrospinalni likvor (8).
Na spinalnim razinama Th11 — L1 prednji i straznji spinalni korijeni anatomski su
odvojeni kraljeznicnom mozdinom (11, 12). Stimulacija na toj razini omogucuje

selektivnu aktivaciju senzornih ili motornih korijena (8, 12).

1.1.2. Neurofiziologija

Refleks je automatski, nevoljni, stereotipni odgovor Ziv€anog sustava na podrazaj (7).
Refleksni odgovor moduliran je Ziv€anim sustavom bez svjesnog djelovanja (7).
Dijelovi su refleksnog luka receptori, senzorni neuron, refleksni centar, motorni neuron

i izvr$ni organ (7, 13).
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Refleks kraljeznicne mozdine ili spinalni refleks primjer je monosinaptickog refleksnog
odgovora (7, 13). Spinalni refleks istezanja predstavlja miSi¢nu kontrakciju kao
odgovor na istezanje miSi¢a (1, 7). Uloga mu je kontrola pokreta, o€uvanje posture i
stabilnosti hoda (2, 7).

Receptori spinalnog refleksa istezanja nalaze se u misiénim vretenima (2—4). Refleksni
centar nalazi se u kraljeznicnoj mozdini, a izvrSni organ je miSic. Nakon istezanja
miSiCa aktiviraju se senzorni receptori intrafuzalnih misiénih vlakana (1, 4). Impuls se
prenosi putem la senzornih aferentnih vlakana koja polaze s miSiénih vretena i
predstavljaju primarni senzorni neuron s tijelom u dorzalnom spinalnom gangliju (7). U
kraljeznicnu mozdinu ulaze straznjim korijenima na odgovarajucoj spinalnoj razini (7).
Aferentna vlakna imaju monosinaptiCke ekscitatorne konekcije s homonimnim
bazenom motoneurona i inhibitorne konekcije s alfa motoneuronima heteronimnih
miSi¢a koji imaju antagonisti¢ko djelovanje (4). Senzorna aferentna la vlaknima svojim
projekcijama izravno aktiviraju spinalne motorne neurone ili alfa motoneurone u
prednjim rogovima kraljeznicne mozdine (4).

Monosinapticki refleks ima jednostavnu strukturu. Refleksni centar sastoji mu se od
dvaju neurona medusobno povezanih sinapsom koja predstavlja izravnu vezu izmedu
senzornog i motornog neurona (13). Zbog postojanja samo jedne sinapse izmedu
aferentnog i eferentnog dijela refleksnog luka taj refleks ima kratku latenciju (13).
MonosinaptiCki refles razlikuje se od polisinaptickog refleksa po latenciji izmedu

stimulusa i refleksnog miSicnog odgovora (13).

Akcijski potencijal aktiviranog alfa motoneurona napusta kraljeznicnu mozdinu putem
prednjeg korijena na istoj spinalnoj razini. Potencijal se prenosi duz eferentnog aksona
motoneurona perifernim zivcem na ekstrafuzalna vlakna miSi¢a iz kojeg je refleks
zapoceo (7).

Ib inhibitorni interneuroni aktiviraju se 0,50 — 1,00 ms nakon aktivacije la vlakana i
nakon ekscitacije motoneurona zbog dolaska impulsa do interneurona (14). Njihova
aktivacija smanjuje refleksni odgovor, koji ovisi o ravnoteZi izmedu utjecaja
ekscitatornih la i inhibitornih Ib vlakana te o ekscitabilnosti Ib interneurona koji imaju
inhibitorno djelovanje (14).

Izazivanjem monosinaptiCkog refleksa akcijski potencijali istodobno se provode

straznjim i prednjim spinalnim korijenima na lumbalnoj razini. Brzina propagacije
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impulsa znacajno je ve¢a u proksimalnim nego u distalnim segmentima, kao i u

aferentnom u odnosu na eferentni krak monosinaptickog puta (15, 16).

Refleksne studije analiziraju istodobno provodljivost impulsa kroz senzorne i motorne
aksone, kao i ekscitabilnost bazena motoneurona u kraljezni¢noj mozdini. Tehnike koje
upotrebljavaju analizu spinalnih refleksa omogucuju izravnu procjenu brzine
provodenja aferentnih i eferentnih signala te pruzaju mogucnost analize provodenja

impulsa kroz kompletni refleksni luk (15, 17).

1.2. Tradicionalne neurofizioloSke tehnike za analizu proksimalnih dijelova
perifernog zivéanog sustava

Tradicionalne tehnike stimulacije zivaca uglavnom procjenjuju distalne segmente
perifernih zZivaca (17). Proksimalne regije perifernog zZiv€anog sustava nisu dostupne
za izravnu analizu konvencionalnim metodama. U procjeni njihove funkcije od
tradicionalnih dijagnostiCkih metoda korisni su H-refleks, F-val i somatosenzorni
evocirani potencijali (engl. Somatosensory evoked potentials — SSEP) (14). SSEP
pruza informacije o provodljivosti senzornih Zivaca od mjesta stimulacije do senzornog
korteksa (14).

H-refleks i F-val kasni su odgovori kojima testiramo provodljivost proksimalnih
segmenata perifernih zivaca uklju€ujuéi i spinalne korijene (14). Pomocu njih mjerimo
vrijeme potrebno za provodenje impulsa perifernim zivcem do kraljezni€¢ne mozdine i
prema odgovaraju¢em misi¢u (16, 18, 19). H-refleks pravi je monosinapticki refleks koji
testira senzorna aferentna la vlakna i neizravno eferentna motorna vlakna, dok F-val

testira iskljucCivo provodljivost motornih viakana (14).

Brojni su ¢imbenici koji ograni¢avaju uporabu obaju kasnih odgovora (18). Obje metode
pruzaju neizravne informacije o funkciji proksimalnih neuronalnih struktura jer rezultati
testiranja ovise o funkciji kompletnog dijela ziv€anog sustava kroz koji izazvani impuls
prolazi (16). Za ispitivanje funkcije proksimalnih dijelova perifernog Zivca korisne su
tehnike stimulacije u viS§im segmentima u odnosu na metode stimulacije u podrucju

distalnih segmenata Zivca (14, 16).
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1.2.1. H-refleks

H-refleks ili Hoffmanov refleks naziv je dobio po Paulu Hoffmannu koji ga je prvi opisao
1910. godine. H-refleks elektri¢ni je ekvivalent Ahilovog refleksa (14, 15, 18). Izaziva
se elektricnom stimulacijom mjeSovitog perifernog zZivca (18, 20). Stimuliraju se
maksimalno selektivno la aferentna vlakna Cime se izaziva spinalni refleks koji je
elektrofizioloski korelat monosinaptiCkog refleksa istezanja (10, 11). lzazivanjem
refleksa elektricnom stimulacijom primarnih aferentnih aksona ne dolazi do aktivacije

miSicnih vretena kao u slu€aju mehanickog izazivanja refleksa (18).

H-refleks jedan je od najjednostavnijih refleksa i teoretski se moze izazvati u svakom
miSicu koji je inerviran zivcem dostupnim za stimulaciju (18). Rutinski se u odraslih
izaziva samo u misSi¢u soleusu stimulacijom posteriornog tibijalnog Zivca u poplitealnoj
fosi (14, 17). Moguce ga je izazvati i stimulacijom zivca ishijadikusa u podrucju
glutealnog nabora (14). H-refleks moguce je registrirati i u medijalnom fleksoru Sake
stimulacijom zivca medijanusa u podrucju lakta, Sto je tehnicCki teze izvedivo i ne
primjenjuje se rutinski (17). Ispitivanjem za vrijeme voljne kontrakcije mogucée ga je
izazvati u viSe miSi¢a ekstremiteta (14, 17). lzaziva se submaksimalnom stimulacijom
zivca (17, 18). Za uspjeSno izazivanje H-refleksa potrebno je stimulirati maksimalno
selektivno senzorna aferentna la vlakna koja imaju nizi prag podrazaja od motornih
vlakana (17, 18). Stimulacijom mjeSovitog Zivca nemoguce je potpuno selektivho
stimulirati senzorna vlakna (14). Primjenom viSih intenziteta stimulacije aktiviraju se i
motorna vlakna koja antidromnim provodenjem impulsa dovode do kolizije i onemogucuju
izazivanje H-refleksa (17). Za optimalno izazivanje maksimalnog H-refleksa stimulacija
mora biti niske frekvencije (razmak izmedu stimulusa 10 sekundi) i dugog trajanja
(0,50 — 1,00 ms) s postupnim poviSenjem intenziteta stimulacije (17, 18, 21).
Stimulacija kraceg trajanja dominantno aktivira motorna vlakna (18). Podrazaj putuje
u obliku akcijskog potencijala la aferentnim vlaknima do dorzalnih spinalnih ganglija.
Izravnom sinapsom u refleksnom centru stimuliraju stanice prednjih rogova odakle se
impulsi odasilju motornim vlaknima prednjih korijena (aksonima alfa motoneurona) u
periferne zivce (18, 19). Osim monosinapti¢kih ekscitatornih projekcija prema
motoneuronima, la aferentna vlakna imaju i slabije monosinapti¢ke projekcije prema

homonimnom bazenu motoneurona koji imaju sinergisti¢ko djelovanje (14).

Refleksni elektricni odgovor predstavlja kasni sumirani misi¢ni akcijski potencijal (engl.

Compound muscle action potential — CMAP) (11). CMAP je motorni odgovor koji se
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javlja na stimulaciju niskog intenziteta i predstavlja zbroj akcijskih potencijala izazvanih
sinkronom aktivacijom vise miSicnih vlakana istog podruCja te se pojavljuje prije
izravnog misiénog odgovora (M) (18). Porastom intenziteta stimulacije javlja se M niske
amplitude koji prethodi H-valu. Kako se stimulacija pojaCava, smanjuje se amplituda
H-refleksa, a poveéava se amplituda M-odgovora. Kada M-odgovor dosegne svoj

vrhunac, H-val se prestaje javljati i zamjenjuje ga mali kasni odgovor — F-val (17).

Latencija predstavlja vrijeme potrebno od stimulacije do registracije refleksa, odnosno
vrijeme koje je potrebno za provodenje akcijskog potencijala aferentnim i eferentnim
aksonom do aktivacije miSica. Latencija H-refleksa dulja je od latencije M-vala (14).
Odsutnost odgovora ili produljena latencija upucuju na leziju refleksnog luka. Latencije
ovise o dobi, spolu i visini ispitanika za koje su definirane standardne vrijednosti (14,
18). Najbolja vrijednost za usporedbu jest vrijednost dobivena na istom ekstremitetu druge

strane tijela istog ispitanika (17).

Pojava refleksa zahtijeva sinkroniziranu aktivaciju bazena motoneurona pomocu la
vlakana (14, 18). Nakon stimulacije koja postize prag podraZaja i depolarizaciju
motoneurona javlja se H-refleks (14). Njegova amplituda raste poviSenjem intenziteta
stimulacije, regrutiranjem veceg broja primarnih senzornih aferentnih vilakana i
sinkronom aktivacijom vecéeg broja motoneurona (18). Amplituda H-vala niza je od
amplitude M-odgovora jer je posljedica aktivacije samo dijela motoneurona senzornim
stimulusom (18). Amplitude izazvanog H-odgovora krecu se od 0,50 do 5,00 mV.
Maksimalna amplituda H-refleksa prema razli¢itim autorima doseze 10 — 20 %

maksimalne amplitude M-vala (18).

Refleks pokazuje postaktivacijsku depresiju zbog deplecije neurotransmitora u
presinaptickim zavrSetcima la vlakana u sinapsi s alfa motoneuronima (14, 18).
Postaktivacijska depresija umanjuje se voljnom aktivnosti i treningom, a slabije je
izrazena u bolesnika sa spasticitetom (14). Zbog postaktivacijske depresije priizazivanju

H-refleksa potrebno je upotrebljavati nizu frekvenciju stimulacije (7, 10, 11).

Brojna istraZivanja dokazala su prakti¢nu vrijednost H-refleksa (17, 18, 22, 23). Najvaznija
je upotreba H-refleksa u studijama provodljivosti proksimalnih segmenata perifernih
Zivaca. Ta tehnika omogucuje analizu provodljivosti spinalnih korijena i pleksusa (14,

16). Za razliku od drugih metoda za analizu proksimalnih segmenata Zivaca, ona pruza
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mogucnost analize senzornih i motornih vlakana te usporedbu brzine provodljivosti s

tehnikama za analizu distalnih dijelova zivaca (14, 15).

Patoloski H-refleks nije specifiCan i nalazimo ga kod polineuropatija, neuropatije
ishijadikusa i tibijalnog Zivca te kod lumbosakralnih pleksopatija (14). H-refleks daje
korisne informacije pri dijagnostici lezije korijena S1 i C7 te prilikom diferencijacije
distalnih i proksimalnih neuropatija (16, 18). Takoder, H-refleks dodatno pruza
informacije o ekscitabilnosti motoneurona te o supraspinalnim utjecajima, kao i o
osjetljivosti miSi¢nih vretena (18).

U zdravih ispitanika ponekada se ni na jednoj strani ne moze izazvati odgovor.
Izostanak odgovora primijecen je u osoba starijih od 60 godina i u osoba koje su imale
operativni zahvat na lumbalnoj kraljeznici, ¢ak i ako predmet operacije nije bila
radikulopatija S1 (24).

Brojni lokalni uzroci na mjestu stimulacije perifernog Zivca mogu onemoguciti ili otezati
izvodenje pretrage. Pretraga nije moguca u bolesnika s amputacijom, a oteZzano se
izvodi u slu€aju lokalnih ozljeda, edema i sl. Zbog tehnickih poteskoc¢a H-refleks
uobicajeno se upotrebljava samo uz stimulaciju u podrucju tibijalnog zivca za analizu
korijena S1 (18). Sve navedene otezavajuce okolnosti dovele su do ograniCene

upotrebe H-refleksa u svakodnevnoj klinickoj praksi.

1.2.2. F-val

F-val naziv je dobio 1950. godine kada je prvi puta zabiljezen iz malih miSi¢a stopala
(engl. foot) (25). Predstavlja kasni miSi¢ni odgovor koji se izaziva elektrichom
stimulacijom perifernog zivca (26, 27). I1zaziva se antidromnom stimulacijom motornih
neurona prednjih rogova kraljezni€ne mozdine (25-27). Propagacijom potencijala

prema distalno izaziva se izravni misicni odgovor M (28).

Za izazivanje F-vala mogu se stimulirati mnogi mjeSoviti i motorni Zivci (25). Uobiajeno
se tehnika izvodi na Zivcu medijanusu, ulnarisu, tibijalisu i peroneusu. U nekim
slu€ajevima izvodi se na femoralisu, radijalisu i facijalisu (25). Stimulacija se moze
izvoditi na bilo kojem mjestu duz Zivca, ali su distalnija mjesta ucestalija zbog

jednostavnije izvedbe (25).

MiSicni odgovori najéeSce se registriraju iz malih miSi¢a stopala: abduktor palca (lat.

abductor hallucis) i kratki ekstenzor prstiju (lat. extensor digitorum brevis); te iz misi¢a
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Sake: kratki abduktor palca (lat. abductor pollicis brevis) i abduktor maloga prsta (lat.

abductor digiti minimi) (25).

Proksimalnijom stimulacijom produljuje se latencija M-odgovora, a skracuje latencija
F-vala (25). Prilikom proksimalnijih mjesta stimulacije F-val moze biti superponiran
M-odgovorom zbog izjednaCavanja njihove latencije, dok su pri stimulaciji u podrucju

distalnih miSi¢a odgovori jasno razdvojeni (25).

Prilikom stimulacije katoda se postavlja proksimalno kako bi se izbjegao anodni blok
pri antidromnom provodenju impulsa (25). Koristi se supramaksimalna stimulacija
motornog zivca. U miSicu koji je inerviran istim zZivcem registrira se CMAP ili izravni
miSi¢ni odgovor M (28). F-val se javlja nakon izravnog miSicnog potencijala M (28).
Impuls putuje od stimuliraju¢e elektrode perifernim motornim zZivcem kroz kraljezni¢nu
mozdinu i natrag prema miSicu (25). F-val pruza informacije o transmisiji impulsa od
mjesta stimulacije na ruci ili nozi do motoneurona u vratnoj i lumbalnoj kraljezni¢noj
mozdini i natrag do miSi¢a (25).

Latencija F-vala ovisi 0 vremenu provodenja impulsa od mjesta stimulacije na
ekstremitetima do motornih neurona kraljeznicne mozdine, a u slu€aju stimulacije
kranijalnog zivca do mozZdanog debla i natrag do odgovaraju¢eg misica (25). Pri
procjeni latencije F-vala potrebna je korekcija prema visini ispitanika, odnosno duljini

ispitivanog ekstremiteta (29).

Za optimalno izazivanje F-vala potrebna je supramaksimalna stimulacija (25). Koriste
se stimulacije za 25 % viSe od intenziteta potrebnog za izazivanje M-odgovora (25).
F-val odgovor je male amplitude (28). RazliCite motorne stanice aktiviraju se prilikom
ponavljanih stimulacija (25, 28). F-val se ne izaziva nakon svake stimulacije, a
amplitude, latencija i izgled krivulje su varijabilni (25, 28). Za odgovaraju¢u analizu
potrebno je snimiti seriju F-valova i registrirati viSe F-odgovora slicne amplitude,
latencije i konfiguracije (25). Na aktivaciju motoneurona utjece i ortodromna stimulacija
senzornih vlakana (25). Analiziraju se izostanak javljanja F-vala, broj ponavljanja
izazvanog F-vala i produljenje njegove latencije (minimalna i maksimalna latencija).
Amplituda F-vala rjede se analizira, a moze davati korisne informacije o ekscitabilnosti
motornih neurona (27). Disperzija F-vala koristi se za otkrivanje blazih neuronalnih
lezija (29).
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Nemogucnost izazivanja F-vala moze biti posljedica smanjene ekscitabilnosti spinalnih
motoneurona zbog bolesti, ali i duge neaktivnosti, a ne nuzno kao posljedica lezije

zivca ili proksimalnog bloka provodenja (26).

Izazivanje F-vala rutinska je neurofizioloSka metoda (27). Jedna je od naj¢eScée
koriStenih metoda u klini¢koj neurofiziologiji (25). Koristi se u ispitivanju provodljivosti
proksimalnih dijelova motornih aksona te u ispitivanju podraZljivosti spinalnih
motoneurona (26, 27). Cesto se upotrebljava i za potvrdu polineuropatija, fokalnih
proksimalnih disfunkcija Zivaca te za potvrdu lumbosakralnih radikulopatija ili
pleksopatija (25). F-val pruza korisne informacije i o centralnim neuroloSkim
poremecajima (25).

Prednost spomenute metode jest u tome Sto se moze primijeniti u bolesnika koji nisu
sposobni za voljnu kontrakciju misica ili je izvode oslabljeno. Repetitivnhom
stimulacijom mozZe se izazvati F-odgovor koji se standardno nije izazvao i tako
razlikovati neuropatiju kronicne bolesti od akutne demijelinizirajue steCene
neuropatije (26). Promjene karakteristika F-vala mogu imati veliku senzitivhost pri
dijagnostici steCenih  polineuropatija s demijelinizacijom predominantno u

proksimalnim segmentima perifernih Zivaca (25).

F-val nije refleks. Analizira samo motorni dio spinalnog refleksnog luka (28). Ne pruza
informacije o lokaciji lezije perifernog zZivca (27). Lezija na bilo kojem dijelu motornog
aksona dovodi do promjene parametara F-vala (28). Na lokaciju lezije ova metoda
moze upucivati neizravno uz neurografske analize perifernih dijelova Zivaca te druge

pomoéne metode.

1.3. Transkutana elektricna stimulacija lumbosakralnih korijena

U brojnim elektrofizioloSkim istrazivanjima dokazana je mogucnost izazivanja misi¢nih
odgovora primjenom epiduralne spinalne stimulacije (11, 30). U ranim istrazivanjima
koriStene su epiduralno postavijene elektrode (31). U istraZivanjima na Zzivotinjama
dokazano je kako se elektricnom epiduralnom stimulacijom i aktivacijom proprioceptivnih
aferentnih vlakana u podrucju straznjih korijena i njihovog tijeka dorzalnom kolumnom
aktiviraju pokreti misica donjih ekstremiteta (32—34). Klinickim istraZivanjima potvrdeno
je kako su izazvani refleksni odgovori inicirani elektricnom stimulacijom proprioceptivnih

senzornih aferentnih vlakana straznjih spinalnih korijena (31, 35-37).
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U ranim elektrofizioloSkim istrazivanjima provodenim na mackama koristen je termin
refleks dorzalnih i ventralnih korijena (engl. dorsal and ventral root reflex) (38). U
kasnijim istrazivanjima na ljudima umjesto termina refleks dorzalnih korijena odabran

je termin refleks straznjih korijena (engl. posterior root reflex) (6, 11, 37).

Uslijedio je razvoj neinvazivnih metodologija u kojima se primjenjuje transkutana
elektricna stimulacija (TES) kraljeznicne mozdine. Takva istrazivanja radena su
visokovoltaznim TES-om pomocu uredaja za transkranijsku elektricnu stimulaciju
motornog korteksa (39). Elektromioneurografski nalazi iz misi¢a soleusa ukazivali su

kako se tako stimuliraju debela proprioceptivna aferentna vlakna (40).

Dodatnim razvojem metodologija omoguceno je izazivanje miSi¢nog refleksa straznjih
ekstremiteta stimulacijama umjerenih intenziteta (11). ProuCavane su mogucnosti
selektivne stimulacije straznjih i prednjih spinalnih korijena (11, 40). KoriStena je i
magnetska stimulacija cervikalnih spinalnih korijena i kaude ekvine za procjenu brzine

provodljivosti motornih spinalnih korijena i u terapijske svrhe (40-42).

Razvijene metodologije primjenu su za sada pronasle u intraoperativnom monitoringu
s ciliem procjene funkcionalnog integriteta i ranog otkrivanja ozljede perifernih Zivaca
operativhim manipulacijama u spinalnoj kirurgiji (8, 43). Primjenjuju se i prilikom
slozenih operacija kuka ili zahvata na perifernim zivcima (44-47). Epiduralna
stimulacija kraljeznicne mozdine i spinalnih korijena primjenjuje se i u terapijske svrhe
postavljanjem epiduralnih spinalnih elektroda za stimulaciju straznjih korijena kaude
ekvine s ciliem oporavka motornih funkcija ekstremiteta u bolesnika s ozljedama
kraljeznicne mozdine (8, 36, 37). TES se upotrebljava i za neuromodulaciju kod
kroni¢nih bolnih sindroma (43). Stimulacija se u novijim istrazivanjima izvodi transkutanom

elektricnom stimulacijom umjerenog intenziteta, neinvazivno povrsinskim elektrodama (11).

Navedenim metodama stimuliraju se strukture na razini same kraljeznicne mozdine ili
proksimalnih dijelova perifernih Zivaca u podrucju ulaska senzornih ili izlaska motornih
vlakana (40). Tehnike stimulacije proksimalnih neuronalnih struktura omogucuju
dominantnu stimulaciju straznjih (senzornih) ili prednjih (motornih) spinalnih korijena te

selektivnu registraciju njihovih odgovora (11, 30, 40).

Transkutana elektricna stimulacija senzornih spinalnih korijena lumbalnog i sakralnog

pleksusa izaziva PRMR, dok stimulacija motornih spinalnih korijena izaziva izravni



1. UvOD

miSic¢ni odgovor na stimulaciju prednjih spinalnih korijena (engl. Anterior root muscle
response — ARMR) (11, 30).

O visini i konfiguraciji postavljenih elektroda ovisi uspjeSnost selektivne stimulacije,
odredenih lumbalnih ili sakralnih spinalnih korijena i posljedicno selektivne registracije

se ne primjenjuju u Kklini¢koj praksi u dijagnosticke svrhe.

1.3.1. Misicéni refleks straznjih spinalnih korijena
Spinalni refleks kratke latencije dobiven elektricnom stimulacijom kraljezni¢ne mozdine
nazvan je PRMR (8, 11, 37, 48).

Ranijim istrazivanjima dokazano je kako su izazvani motorni odgovori posljedica
stimulacije debelih proprioceptivnih vlakana straznjih spinalnih korijena lumbalnog i
gornjeg sakralnog dijela kraljeznice (8, 11, 16, 37, 40). Podrazaj se prenosi spinalnim
senzomotornim krugovima na motorne spinalne korijene i potom do miSi¢a donjih

ekstremiteta (8).

PRMR je ekvivalent H-refleksa s kojim dijeli elektrofizioloSka obiljeZja (8). Taj multipli
H-refleks izaziva se stimulacijom istih proprioceptivnih senzornih aferentnih la vlakana
kao i kod H-refleksa, no u proksimalnom segmentu, a ne stimulacijom perifernog
mjeSovitog Zivca (8, 37).

Transkutanom elektricnom stimulacijom moguce je izravno simultano stimulirati
senzorna vlakna svih straznjih korijena kaude ekvine od L1 do S2 segmenta (11, 30,
40). Tom se tehnikom pomocu jednog podrazaja izazivaju istovremeno bilateralno

refleksni misi¢éni odgovori u viSe misi¢a donjih ekstremiteta (11, 30, 40).

.....

PRMR se mogu selektivnho elektroneurografski registrirati u misi¢ima donjih
ekstremiteta (11). Za izazivanje PRMR-a mogu se Koristiti elektrode postavljene u
straznji epiduralni prostor (49). Neinvazivna stimulacija izvodi se transkutanom
elektricnom stimulacijom povrsinskim samoljepljivim elektrodama (11, 39). Stimulacijom
se generira elektricno polje koje prolazi kroz spinalni kanal i aktivira ciljane neuronalne
strukture (8). Razvijene su metodologije kojima se PRMR moze izazivati umjerenim

intenzitetima stimulacije (11).

Uspjesnost stimulacije straznjih spinalnih korijena i registracije PRMR-a ovise o polozZaju

ispitanika koji dovodi do promjene polozaja kraljezniCne mozdine u spinalnim kanalu i

10
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udaljenosti ciljanih neuronalnih struktura od stimulirajucih elektroda (50). U dosadasnjim
istrazivanjima primjena TES spinalnih korijena za izazivanje PRMR-a najuspjesnija je u
supinacijskom polozaju (11, 48, 51). Stimulacija u tom poloZaju zahtijeva najnizi
intenzitet, a tako izazvan PRMR pokazuje jasnu postaktivacijsku depresiju nakon drugog

stimulusa, $to je obiljeZje monosinapti¢kog spinalnog refleksa (30).

Razli¢itim polozajima i konfiguracijama elektroda istrazivane su mogucnosti
depolarizacije ciljanih neuronalnih struktura (30, 39, 52). Monopolarna konfiguracija
elektroda, s manjom aktivnom elektrodom iznad kraljeznice i indiferentnom elektrodom
u podruc€ju abdomena, zahtijeva manje intenzitete stimulacija u odnosu na bipolarno
postavljene elektrode, gdje se katoda i anoda postavljaju longitudinalno iznad
kraljeznice (39, 40).

U dosadas$njim istrazivanjima za uspjes$no izazivanje PRMR-a elektrode su se nalazile
u podrucju kraljeznice iznad korijena kaude ekvine na razini od Th10 do L1 (6, 48, 53,
54). Ovisno o poziciji stimulirajucih elektroda i visini stimulacije postiZze se regrutiranje

miSic¢a natkoljenica ili potkoljenica (8). Pozicioniranjem elektroda na visini Th10 PRMR

e

Sy

inerviranim korijenima od L4 do S2 (55). Primjenom stimulacije na nizim razinama
izazivaju se odgovori koji imaju dulje latencije (11). Najbolji rezultati za dominantnu
aktivaciju viSe straznjih spinalnih korijena dobiveni su postavljanjem aktivne elektrode
na razini Th11 — Th12 iznad podrucja gdje straznji korijeni ulaze u kraljeznicnu mozdinu
(11, 48, 56). Nize pozicije aktivhe elektrode dovode do dominantne aktivacije ARMR-a
(11, 12). Stimuliraju¢im elektrodama vece povrSine snizava se potrebni intenzitet
stimulacije, dok se manjim elektrodama postize bolja selektivnost stimulacije ciljanih
spinalnih korijena (12, 57). U svim istrazivanjima indiferentna elektroda uvijek je puno

vece povrsine od aktivne elektrode (8).

Zbog anatomske blizine senzornih i motornih korijena uspostavljenim elektricnim
poljem istovremeno se stimuliraju strazniji i prednji spinalni korijeni (8, 20). Dominantna
stimulacija senzornih vlakana i selektivha registracija PRMR-a postize se niZzim
intenzitetom stimulacije. Povecanjem intenziteta stimulacije koaktiviraju se i motorni

aksoni prednjih spinalnih korijena (20).

11
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PRMR se registrira uz pomoc¢ povrsinskih samoljepljivih elektroda zalijepljenih na trbuh
odgovarajuceg misSica, kao CMAP, a otkriva se uz pomoc elektromioneurografskog

trifaziCni, a u natkoljenicama trifazi¢ni ili polifazicni (8).

Registrirani potencijali H-refleksa i PRMR-a dobiveni u istom miSi¢u pokazuju sli¢na
elektrofizioloSka obiljezja (11, 59, 60). PRMR ima krac¢u latenciju nego H-refleks (8).
Latencija PRMR-a €ini 63,2 +- 1,2 % latencije H-vala zbog stimulacije u proksimalnom

segmentu i kraceg puta kojim akcijski potencijal prolazi (11). Latencije registriranih

Amplituda PRMR-a viSa je od amplitude H-refleksa registriranog u istom miSi¢u i
dosezZe do oko 80 % amplitude M-vala, dok amplituda H-vala doseze do oko 20 %
amplitude M-vala (8). Stimulacijom viSe spinalnih korijena istodobno iz proksimalne
stimulacijske toCke aktivira se viSe alfa motoneurona (8). ViSe amplitude PRMR-a
bilieze se u fleksorima u odnosu na ekstenzore nogu (8). PRMR testiran ponavljaju¢im
podrazajem pokazuje, kao i H-refleks, postaktivacijsku depresiju (11, 37, 48, 61). Zbog
postaktivacijske depresije nakon ponavljane stimulacije straznjih spinalnih korijena
postoji refraktorno razdoblje u kojem se ne moze izazvati PRMR, Sto se koristi za
razlikovanje tog refleksa od ARMR-a (11, 45).

Brojne su prednosti PRMR-a u odnosu na H-refleks. PRMR testira viSe spinalnih korijena
istodobno bilateralno i predstavlja multipli H-refleks (8, 37). lzazivanjem H-refleksa
stimulacijom u podrucju perifernog Zivca aktiviraju se istodobno senzorna i motorna
vlakna Sto rezultira kolizijom ortodromnih i antidromnih akcijskih potencijala te nizom
amplitudom refleksnog odgovora (14, 60). PRMR stimulacijom u proksimalnim
segmentima omogucuje selektivnu stimulaciju aferentnih senzornih vlakana i aktivaciju
veceg broja motoneurona (8). PRMR postize bolju sinkronizaciju aktivacije

motoneurona (8). Te razlike u aktivaciji motoneurona omogucuju registraciju PRMR-a

.....

PRMR pruza mogucnost analize svih senzornih i motornih spinalnih korijena istodobno
(8, 15). Omogucuje analizu provodljivosti kompletnog refleksnog luka proksimalno od
senzornog spinalnog ganglija pa sve do misi¢a donjih ekstremiteta (11, 16). Istovremeno
se analizira provodljivost senzornim aferentnim i motornim eferentnim neuronima, kao i

podraZzljivost motoneurona odredenog dijela kraljezniéne mozdine (8). Upotrebom

12
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PRMR-a izbjegavamo nedostatke metoda koje ukljuCuju stimulaciju distalnih dijelova

perifernih zivaca (37).

U literaturi su za PRMR koriSteni razliciti termini. Upotrebljavan je termin ,segmentalne
miSi¢ne kontrakcije“ (31, 36), zatim ,multisegmentalni monosinapti¢ki odgovor* (58) te
,evocirani potencijali korijena“ (61, 63). IstrazivaCi su za izazvane (evocirane)

odgovore koristili i naziv ,,H-refleksi (16).

PRMR je neurofizioloSka metoda koja se u dosadasnjim istrazivanjima pokazala kao
koristan alat u procjeni funkcionalnog integriteta lumbosakralnog pleksusa i
proksimalnih dijelova perifernih Zivaca (8, 44). PRMR pruza specifi¢nije informacije od
somatosenzornih evociranih potencijala (44). Metodologija je dokazala upotrebljivost
u sklopu intraoperativhog monitoringa tijekom spinalnih operacija i operacija kuka te
perifernih Zivaca (8). ElektriCha spinalna stimulacija iglenim elektrodama u podrucju
lumbalnih spinalnih korijena upucuje na korist metodologije za dijagnostiku ranog

poliradikuloneuritisa (63, 64).

1.3.2. lzravni miSiéni odgovor na stimulaciju prednjih spinalnih korijena

Stimulacijom prednjih spinalnih korijena izaziva se ARMR (11, 45). Stimulacija se
izvodi uz pomocéu TES-a (11, 45). MiSi¢ni odgovori rezultat su stimulacije eferentnih
motornih vlakana, $to rezultira pojavom izravnog miSi¢énog odgovora M (45). Za razliku
od F-vala gdje se stimulacija izvodi u podrucju perifernog zivca, ARMR se izaziva
proksimalnom stimulacijom na mjestu izlaska motornih korijena iz kraljeznicne
mozdine (45). Istovremeno se jednim stimulusom izazivaju misiéni odgovori u svim
do odgovaraju¢eg misica i ne prolazi kroz neurone sive tvari kraljezni¢ne mozdine (45).
Zbog toga za izazivanje ARMR-a ne postoji refraktorno razdoblje kao pri izazivanju
PRMR-a (45). Na tom principu temelji se selektivna registracija PRMR-a i ARMR-a (11,
45). Nakon drugog stimulusa primijenjenog u refraktornom razdoblju registrira se samo
donjih ekstremiteta (11). PoviSenjem intenziteta stimulacije aktiviraju se dominantno
motorni aksoni prednjih korijena i registrira se ARMR (20). Izravni miSiéni odgovori
uspjednije se izazivaju stimulacijom u donjim lumbalnim segmentima i bolje se

.....

primjenjuje pri intraoperativnom monitoringu tijekom operacija kuka i pruza specifi¢nije
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informacije o funkcionalnom integritetu motornih lumbosakralnih korijena i zivaca u
odnosu na SSEP i motorne potencijale izazvane transkranijskom stimulacijom te
standardnu elektromioneurografiju (EMNG) (45, 47).

1.4. Autoimune poliradikuloneuropatije

Akutne i kronicne autoimune poliradikuloneuropatije (APRN) bolesti su u kojima dolazi
do istodobne inflamatorne lezije viSe spinalnih korijena, proksimalnih dijelova perifernih
Zivaca, zivaca na periferiji, a u nekim oblicima bolesti zahvaéeni su i kranijalni Zivci (65,
66). Te su bolesti ste¢ene, posredovane autoimunim mehanizmima (67—70). Cesto se
javljaju postinfektivno, posredovano molekularnom mimikrijom (71-73). PoCetak bolesti
moze biti izazvan cijeplienjem, traumom ili operativhim zahvatom (74). Do osteéenja
ziv€anog sustava dovode protutijela koja napadaju antigene dominantno perifernog
ziv€anog sustava (67—69). Postoje varijante bolesti s dominantnim zahvacanjem mijelina

ili aksona, kao i sa zahvacéanjem obiju sastavnica perifernih Zivaca (65, 68, 69, 75).

Ste€eni APRN-i rijetke su, ljeCive neuroloSke bolesti (68, 76). Ako se ne dijagnosticiraju
ili se dijagnoza postavi odgodeno, ostavljaju neuroloski deficit razliitog stupnja i

znacajne dugotrajne ili trajne posljedice na zdravlje bolesnika (68, 75, 76).

Incidencija akuthog APRN-a ili Guillain-Barreovog sindroma (GBS) u svijetu je 0,60 —
4,00 na 100 000 stanovnika godiSnje, a u Europi 1,20 — 1,90 na 100 000 stanovnika
godisnje (66, 71). Kroni¢ni APRN javlja se s incidencijom od 0,33 i prevalencijom od

2,81 na 100 000 stanovnika ovisno o geografskom podrucju (77, 78).

Bolest moze imati varijabilnu klinicku prezentaciju (78). Simptomi akutne bolesti
razvijaju se postupno tijekom razdoblja od 10 dana do 4 tjedna kada doseZu vrhunac
(73, 75). Akutni oblik bolesti najceSce je monofazi¢nog tijeka, dok 5 % bolesnika razvija
kroni¢ne oblike bolesti (79). O kroni€nom obliku bolesti govorimo kada bolest traje
duze od osam tjedana (69). Tada moze imati oscilirajuci, sporo progresivan ili relapsno
remitirajuéi tijek (69, 78). U prvih osam tjedana mogucéa su pogor$anja stanja vezana
uz primjenu terapije (79).

Akutni oblik bolesti najées¢i je oblik akutne flakcidne paralize (74, 79). Simptomi mogu
biti osjetni i/ili motorni kada se manifestiraju kao relativno simetri€na progresivna
utrnutost i/ili ascendiraju¢a motoriCka slabost ekstremiteta, slabost proksimalne ili

distalne muskulature (78, 79). Mogu se javiti smetnje ravnoteZe i motorni ispadi
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kranijalnih zivaca (78). KliniCki se biljeZe oslabljeni ili odsutni vlastiti miSi¢ni refleksi,
motoriCki i osjetni ispadi na ekstremitetima ili ispadi kranijalnih Zivaca (78). Akutna
bolest moze dovesti do smrtnog ishoda kao posljedica respiratorne insuficijencije i
disfunkcije autonomnog Ziv€anog sustava (79). Od 20 do 25 % bolesnika s akutnim
oblikom bolesti zahtijeva mehanicku ventilaciju (75, 79). U teSke simptome akutnog
oblika bolesti ubraja se i bulbarna paraliza (67). U akutnom obliku bolesti smrtnost
iznosi do 5 % (67). Rano zahvacéanje kranijalnih Zivaca, pojava respiratorne

insuficijencije i aksonalni oblici bolesti povezani su s loSijim ishodima (74).

Dijagnoza bolesti postavlja se na temelju podataka iz anamneze, kliniCkog neuroloskog
pregleda, tijeka bolesti, nalaza likvora i EMNG nalaza te iskljuCenja ostalih uzroka (67,
79). Dijagnoza se potvrduje kao sigurna, moguca ili kao poliradikuloneuritis udruzen s
komorbiditetima (26). Za postavljanje dijagnoze upotrebljavaju se Kklinicki,
elektrodijagnosticki i potporni kriteriji Europske federacije neuroloskih drustava / Drustva
za periferne zZivce (engl. European Federation of Neurological Societies | Peripheral Nerve
Society — EFNS/PNS) (80), kriteriji Ameri¢ke neuroloske akademije (engl. American
Academy of Neurology — AAN) (81) te Koskini kriteriji (82) u kombinaciji sa slikovnim i

laboratorijskim dijagnosti¢kim pretragama (76, 83, 84).

Nalaz se moze potvrditi uz pomoc¢ spinalne magnetske rezonancija s kontrastom
vizualizacijom nakupljanja kontrasta u podrucju konusa medularisa ili korijena kaude
ekvine (65, 67, 79). U akutnim oblicima bolesti najve¢a vaznost magnetske rezonancije
jestisklju¢enje drugih bolesti (67). Ultrazvu¢no je takoder moguce prikazati zadebljanje
proksimalnih dijelova perifernih Zivaca (65, 85, 86). Biopsija Zivca mozZe govoriti u
prilog dijagnozi, ali nalaz nije specifi¢an (69, 80). Negativan nalaz biopsije ne isklju€uje
dijagnozu (69).

Dijagnosticki postupci koji mogu govoriti u prilog dijagnozi jesu analiza cerebrospinalnog
likvora i pozitivna antigangliozidna antitijela (69, 70). Tipi¢an nalaz cerebrospinalnog
likvora u oboljelih je albuminocitoloSka disocijacija, $to takoder nije specificno, dok
uredan nalaz likvora, posebice u pocetku bolesti, ne isklju€uje dijagnozu (67, 79).
Tipi€an nalaz likvora prisutan je u tek 80 % bolesnika dva tjedna nakon pojave
simptoma (67).

LijeCenje lakSih oblika bolesti mozZe biti simptomatsko, dok se kod tezih oblika bolesti
primjenjuju plazmafereza i intravenski imunoglobulini. Obje metode lijeCenja pokazale

su se jednako ucinkovitim (67, 87). Pozitivan ucinak lije¢enja postize se ako se terapija
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provede u prva Cetiri tjedna lijeCenja, uz bolji terapijski ucinak lije€enja unutar dva
tiedna od pocCetka simptoma (67, 88). Kortikosteroidi u monoterapiji, kao ni u kombinaciji
s drugim oblicima lije€enja, nisu pokazali u€inkovitost u akutnim oblicima bolesti (67). U
lje€enju kroni¢nih oblika bolesti u€inkoviti su i intravenski kortikosteroidi (68, 79).
Primjena terapije ubrzava oporavak bolesnika (89). APRN ljeCive su neuroloske bolesti
u kojima je vazno rano postavljanje dijagnoze i poCetak lijecenja (90). Nepostavljanje
dijagnoze ili odgodeno postavljanje dijagnoze moze imati za posljedicu dugotrajne ili

trajne neuroloske deficite razli€itog stupnja (68, 75, 76).

Oporavak je u velikom broju slu¢ajeva dugotrajan, pri €emu se oporavak vecine funkcija
javlja u prvih godinu dana (79). Do 20 % bolesnika s akutnim oblikom bolesti i nakon
Sest mjeseci ima znacajnu neurolosku onesposobljenost te je i dalje nepokretno (67,
75).

1.5. Dijagnosti¢ki problem

U APRN-u posebno vulnerabilni dijelovi perifernog Ziv€anog sustava jesu spinalni
korijeni i dorzalni spinalni gangliji. U ranoj fazi akutne bolesti patohistoloSke promjene
dominiraju u proksimalnim segmentima na mjestu spajanja senzornih i motornih
korijena u spinalni zZivac (65, 91). Tradicionalne dijagnostiCke metode analiziraju
distalni dio perifernog zZiv€anog sustava te nisu dovoljno osjetljive za rano otkrivanje

poliradikuloneuropatija (65, 91).

Zbog nedostatka osjetljivih i specificnih dijagnostickih metoda za potvrdu lezija
spinalnih korijena i proksimalnih dijelova perifernih Zivaca u klinickoj praksi ¢esto se
oslanja na klini¢ku dijagnozu (70, 79, 92, 93). Znacajan broj bolesnika, posebice u
ranim fazama bolesti, ne zadovoljava elektrofizioloSke kriterije (70, 79, 92, 93).
Prevalencija APRN-a moze biti podcijenjena zbog ograniCenosti Kklinickih,
elektrofizioloskih i seroloskih kriterija (70, 79, 92). EFNS/PNS kriteriji imaju najviSu
osjetljivost od 81,30 % uz specificnost od 96,20 % za ,definitivnu/mogucu® kroni¢nu
inflamatornu demijeliniziraju¢u poliradikuloneuropatiju (engl. Chronic inflammatory
demyelinating polyradiculoneuropathy — CIDP) (81). Pretrage koje ukljuuju vise
neurografskih analiza poveéavaju dijagnostiCku osjetljivost EFNS/PNS kriterija
(96,70 %), ali im smanjuju specificnost (79,30 %) (81). Ovisno o odabranim kriterijima
i njihovoj senzitivnosti odredeni postotak bolesnika koji boluje od APRN-a ne
zadovoljava kriterije, a moze imati koristi od terapije (70). Prema rezultatima razlicitih
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istrazivanja dijagnoza akutne inflamatorne demijelinizirajuce poliradikuloneuropatije (engl.
Acute inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy — AIDP) elektrofizioloSki se ne
moze postaviti u 15 — 30 % bolesnika (64, 90).

Tradicionalnim elektrofizioloSkim dijagnostickim metodama ne mogu se selektivno i
specificno otkriti lezije spinalnih korijena i proksimalnih dijelova perifernih zivaca (91,
94). Od standardnih neurofizioloSkih pretraga u prilog dijagnoze mogu upucivati
promjene obiljeZja F-vala i H-refleksa na gornjim i donjim ekstremitetima (90, 93). Te
metode za sada su jedini elektromioneurografski alat koji omogucuje analizu

proksimalnih dijelova perifernih Zivaca i korijena spinalnih Zivaca (14, 64).

Rutinski se EMNG pretragom analizira samo eferentni (motorni) dio refleksnog luka
(64, 65, 95, 96). Zbog tehni¢kih ograni€enja na donjim ekstremitetima moguce je
analizirati aferentna (senzorna) vlakna samo korijena S1 uz pomo¢ H-refleksa (14, 16).
EMNG nalaz jest funkcionalna pretraga koja se kod klinicki suspektnih APRN-a izvodi
na gornjim i donjim ekstremitetima (80). Osjetljivost EMNG pretrage za potvrdu
poliradikuloneuropatija poveéava se ekstenzivhom elektroneurografskom analizom uz
analizu najmanje Cetiriju motornih Zivaca (95, 96). Osjetljivosti pretrage doprinosi i
proksimalna stimulacija na gornjim ekstremitetima te analiza H-refleksa. Usprkos
tome, na pocetku bolesti nalaz moze biti uredan te se dijagnoza poliradikuloneuritisa

ponekada temelji isklju€ivo na klini¢kim kriterijima (95, 96).

Proksimalni dijelovi senzornih zZivaca mogu se analizirati i uz pomo¢ SSEP-a (94). Uz
analize H-refleksa oni su vazni za postavljanje dijagnoze senzornog poliradikuloneuritisa
(98-100). Korisni su i u postavljanju dijagnoze kroni¢ne inflamatorne senzorne
poliradikuloneuropatije (engl. Chronic inflammatory sensory polyradiculoneuropathy —
CISP) (40). SSEP daju informacije o provodljivosti proksimalnih, ali i distalnih dijelova
perifernih senzornih zivaca (100). Takva tehnika neizravna je i moze samo sugerirati
proksimalni blok provodenja te davati komplementarne dijagnosti¢ke informacije o

provodljivosti proksimalnih dijelova senzornih Zivaca (14).

Postoje brojna ograni¢enja postojecih dijagnosti¢kinh metoda (69, 100). Sve do sada
koriStene neurofizioloSke dijagnosticke metode omogucuju samo neizravnu analizu
proksimalnih dijelova perifernih Zivaca i korijena spinalnih Zivaca (14). U pocCetnim
fazama bolesti nalazi mogu biti u granicama normale (69, 79, 90, 92, 100). Zbog toga
se u kliniCkoj praksi rade ponavljana elektroneurografska testiranja (101). Zbog

tehnickih razloga H-refleks moguce je koristiti uglavhom za analizu S1 korijena i C7
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korijena, Sto onemogucuje detaljniju analizu korijena senzornih spinalnih Zivaca (14,
18). F-valovi daju informacije isklju€ivo o perifernim motornim Zivcima (25). Druga
oteZavajuca okolnost tih elektrofizioloSkih analiza jest potreba pojedinane stimulacije
viSe perifernih Zivaca, $to znacajno produljuje trajanje pretrage i bolesnika izlaze
dodatnim neugodnim elektricnim stimulacijama (97). Do sada upotrebljavane
elektrofizioloSke metode nisu specificne za potvrdu oSteéenja proksimalnih
neuronalnih struktura jer se stimulacija izvodi u perifernom, tj. distalnom dijelu zivca
(102). Problem je posebice izrazen ako bolesnik ima distalnu amputaciju, lokalni
deformitet, otok ili oSte¢enje distalnih dijelova perifernih Zivaca, odnosno od ranije
prisutnu polineuropatiju ili kompresivhu neuropatiju u sklopu kanalikularnih sindroma
(97). APRN se moze javiti i kao sekundarna neuropatija u bolesnika s nasljednim
demijelinizacijskim, infektivnim, metaboli¢kim ili drugim autoimunim neuropatijama
(97). CIDP se javla znatno CeSce u dijabetiCara uz veC prisutnu dijabetiCku

polineuropatiju (97). Komorbiditeti znatno otezavaju postavljanje dijagnoze (97, 103).

U ranom akutnom poliradikuloneuritisu obicno se uoCavaju promjene sugestivne na
perifernu neuropatiju ili je nalaz uredan (104). Od slikovnih dijagnostickin metoda
korisni mogu biti magnetska rezonancija s kontrastom i ultrazvuk perifernih Zivaca (65,
98, 100). Slikovne pretrage nisu uvijek u korelaciji s funkcionalnim pretragama te se

medusobno nadopunjuju (65).

Zbog nedostatka osjetljivih i specificnih dijagnostickih metoda za potvrdu lezija
spinalnih korijena i proksimalnih dijelova perifernih Zivaca u klini¢koj praksi ¢esto se
poliradikuloneuropatija jesu blok provodenja u proksimalnim segmentima perifernih

Zivaca i odsutnost H-refleksa (90, 105).

Potrebne su dodatne, komplementarne metode za procjenu funkcionalnog integriteta
korijena i proksimalnih dijelova spinalnih Zivaca te pleksusa koje mogu izbjeci
nedostatke postojecih elektrofizioloskih pretraga (93). Za preciznije otkrivanje lezija
proksimalnih neuronalnih segmenata korisne su se pokazale metode za proksimalnu
stimulaciju perifernih Zivaca Ciji rezultati ne ovise o utjecaju poremecaja provodljivosti
u distalnim segmentima (17). Za analizu kratkog segmenta Zivca u blizini spinalnog
kanala koriStene su magnetska i elektriCha stimulacija S1 korijena (103). Korisne su
se pokazale i analize brzine provodljivosti motornih spinalnih korijena (91). Analiza
parametara CMAP odgovora, izazvanog stimulacijom korijena lumbosakralnih spinalnih
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Zivaca, korisna je u otkrivanju proksimalnih poremecaja provodljivosti i doprinosi
osjetljivosti te ubrzava postavljanje dijagnoze, posebice u akutnim inflamatornim
demijeliniziraju¢im poliradikuloneuropatijama (63, 106). Unapredenje tehnika za
otkrivanje bloka provodenja u proksimalnim dijelovima perifernih Zivaca u kombinaciji
sa standardnim elektrofizioloSkim kriterijima povecalo bi osjetljivost postavljanja

dijagnoze ranog poliradikuloneuritisa (106).

PRMR se za sada ne koristi u dijagnosticke svrhe. Ima potencijalnu primjenu u potvrdi
proksimalnih lezija perifernog zZiv€anog sustava razlicitih etiologija (40). Metoda bi mogla
biti korisna za brzu, osjetljiviju i specifiniju potvrdu dijagnoze poliradikuloneuritisa (40).
Primjena te metode mogla bi unaprijediti dijagnostiku lezija lumbosakralnih i cervikalnih
spinalnih korijena, pleksusa te inflamatornih demijelinizirajucih poliradikuloneuropatija
(14, 64). PRMR bi mogao omoguciti bolje pracenje tijeka akutnih i egzacerbacija
kronicnih oblika bolesti te tako pomod¢i u odluci o nacinu lije€enja i procjeni u€inka
terapije (45). Metodologija za izazivanje PRMR do sada se nije koristila kao klini¢ka

dijagnostiCka pretraga. Nisu definirane normalne vrijednosti parametara PRMR-a.
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Bolesnici s autoimunim poliradikuloneuropatijama imat ¢e znafajna odstupanja
elektrofizioloskih obiljezja latencije i povrSine registriranih refleksnih misicnih odgovora

u odnosu na zdrave ispitanike.
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3.1. Glavni cilj istrazivanja
Glavni cilj istrazivanja ispitati je postoji li razlika obiljeZzja PRMR-a izmedu skupine

zdravih ispitanika i skupine bolesnika s dijagnozom autoimunih poliradikuloneuropatija.

3.2. Ostali ciljevi istrazivanja

Ostali su ciljevi istrazivanja:

1. Na temelju obiljezja refleksnih odgovora straznjih korijena kaude ekvine u zdravih
ispitanika procijeniti vrijednosti latencija i povrSina PRMR-a.

2. lIspitati postoji li povezanost izmedu demografskih znacCajki zdravih ispitanika
(visine, opsega trbuha i dobi) i elektrofizioloSkih obiljeZja latencije i povrSine
PRMR-a.
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4.1. Ispitanici
Istrazivanje je ustrojeno kao presjeCno prospektivno istrazivanje. U ispitivanju je
sudjelovalo ukupno Cetrdeset ispitanika u dobi od 20 do 80 godina. Prvu skupinu
ispitanika Cinilo je trideset zdravih dobrovoljaca podjednake spolne distribucije.
Medijan dobi zdravih ispitanika iznosio je 50 godina (interkvartilnog raspona od 33 do
65 godina) u rasponu od najmanje 21 do najviSe 75 godina.
Zdravi ispitanici imali su sljedeca obiljezja:

1) anamnezu bez podataka koji upucuju na bolest perifernog Ziv€anog sustava

2) uredan neuroloski status bez kliniCkih znakova bolesti perifernog ziv€anog

sustava.

Isklju€ujudi kriteriji bili su:

1) postojece bolesti perifernog ziv€anog sustava

2) poznata sr€ana aritmija

3) ugraden elektrostimulator srca

4) epilepsija

5) stanje nakon operacije lumbalne kraljeznice ili kuka

6) trudnoca

7) ispitanici bez mogucnosti samostalnog odlu€ivanja o vlastitom zdravstvenom

stanju.

Drugu skupinu ispitanika Cinilo je deset bolesnika s dijagnozom akutne ili kroni¢ne
imunoloski uvjetovane poliradikuloneuropatije. Dijagnoza bolesti postavljena je prema
klinickim i elektrofizioloSkim i/ili laboratorijskim kriterijima. Medijan dobi bolesnika
iznosio je 64 godine (interkvartiinog raspona od 54 do 73 godine) u rasponu od

najmanje 34 do najviSe 82 godine.

Ispitanici obavijeSteni su o svrhama, postupcima te rizicima i koristima sudjelovanja u
ovom istrazivanju. Svi ispitanici prije napravljene pretrage procitali su obavijest za
sudionike u istrazivanju uz dodatna potrebna pojasnjenja i potom potpisali pristanak
informiranog ispitanika. Svi postupci provedeni su u skladu s HelsinSkom deklaracijom.
IstraZzivanje je odobrilo EtiCko povjerenstvo Nacionalne memorijalne bolnice Vukovar i

EtiCko povjerenstvo Medicinskog fakulteta u Osijeku.
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4.2. Metode

Zdravim ispitanicima i bolesnicima s APRN-om prije ukljuCivanja uzeta je anamneza i
ucinjen klini¢ki neuroloski pregled. Bolesnicima su prethodno ucinjeni EMNG nalaz i
laboratorijski nalazi, ukljuCujuci analizu cerebrospinalnog likvora. Ispitanici ukljueni u

istraZivanje podvrgnuti su TES-u korijena kaude ekvine.

Samom istrazivanju prethodila je modifikacija originalne metodologije za izazivanje i
registraciju refleksa straznjih korijena kaude ekvine. Primijenjena je modifikacija
metodologije koju je koristio profesor Minassian sa suradnicima u svojem istrazivanju
(11). Odabirom polozaja ispitanika, vrste i veli€ine elektroda te nacina stimulacije i

registracije osigurano je uspjeSno i reproducibilno izazivanje multisegmentalnog

.....

.....

Odabirom polozaja i visine stimulirajucih elektroda osigurana je transkutana stimulacija
straznjih spinalnih korijena ili straznjih korijena kaude ekvine. Prilagodbom nacina
stimulacije, intenziteta stimulusa, trajanja pojedinog stimulusa te interstimulusnog
intervala osigurana je maksimalna selektivnost stimulacije straznjih spinalnih korijena.
Odabirom tipa i pozicije registrirajucih elektroda omogucena je istovremena registracija

PRMR-a u viSe miSi¢a obaju donjih ekstremiteta.

Ispitanicima je u jednom navratu ucinjeno ispitivanje refleksa straznjih korijena kaude
ekvine primjenom TES-a. Registrirani su refleksni miSicni odgovori u Cetirima
skupinama miSi¢a donjih ekstremiteta. Analizirana su obiljeZja latencije i povrSine

registriranog PRMR odgovora.

4.2.1. Metodologija PRMR-a

Za vrijeme pretrage ispitanici su bili postavljeni u leZeéi supinacijski polozaj s trupom
podignutim za 30 stupnjeva uz pomo¢ naslona. KoriStena je monopolarna konfiguracija
elektroda. Za stimulaciju su koristene ljepljive povrsSinske elektrode postavljene
dorzoventralno. Anoda (pozitivha elektroda) promjera 4,5 x 4 cm pozicionirana je
dorzalno na koZu iznad intervertebralnog prostora na razini Th12 — L1 (Slika 4.1.).
Katoda promjera 12 x 12 cm koriStena je kao indiferentna elektroda i lijepljena je na

kozu iznad abdominalne muskulature preko pupka (Slika 4.2.).
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Slika 4.1. PolozZaj dorzalnih stimulirajucih elektroda

Izvor: fotografirala autorica rada uz dozvolu ispitanika

Slika 4.2. Polozaj ventralnih stimulirajucih i registracijskih elektroda

Izvor: fotografirala autorica rada uz dozvolu ispitanika

Transabdominalni TES izvoden je uz pomo¢ EMNG uredaja Natus neurology Nicolet
EDX. Triger iz ovoga aparata okida Digitimer delay unit (DigitimerLtd. Train / Delay
Generator model DG2A) koji ga transformira u dva pojedinacna ftrigera, odvojena
vremenskim intervalom od 50 ms, i okida stimulator konstantne struje (Digitimer
Constant Current Stimulator model DS7A) koji stimulira ispitanike. |z stimulatora

konstantne struje polaze stimulirajuce elektrode (Slika 4.3.).
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Inicijalni
EMNG aparat triger Transformator Triger1 50 Triger 2 Stimulator
trigera > Ms konstantne struje

S
P

[~

Stimulirajué¢e
elektrode
Slika 4.3. Prikaz stimulacije PRMR-a
PRMR — misiéni refleks straznjih spinalnih korijena

Izvor: izradila autorica rada

Elektricna stimulacija izvodila se parnim stimulusom. Primjenjivana su dva impulsa,
svaki trajanja 1 ms, odvojeni interstimulusnim intervalom od 50 ms. Elektricna stimulacija
izvodila se ponavljano, rastu¢im intenzitetom stimulacije. Stimulacija je zapocinjana
intenzitetom od 50 mA radi prilagodbe ispitanika. Intenzitet stimulacije postupno se

povisivao do pojave ARMR-a ili maksimalno do 150 mA u koracima od 10 mA.

Za registraciju su koriStene povrSinske samoljepljive elektrode (Care Fusion Disposable
4-Disk Electrodes 1,0 meter lead DIN Style 4 perpouch) kruznog oblika, promjera 2 cm.
Dvije elektrode postavljane su na medusobnu udaljenost od 2 cm, obostrano na
srediSnji dio trbuha analiziranog miSi¢a (Slika 4.2.).

Istovremeno su registrirani i analizirani bilateralno PRMR-i iz sljedecih miSica: prednji
goljenicni miSi¢ (lat. musculus tibialis anterior — TA), trbuSasti miSi¢ lista — medijalna
glava (lat. musculus gastrocnemius — GC), Cetveroglavi bedreni miSi¢ — lateralna glava
(lat. musculus quadriceps femoris — Q) i dvoglavi bedeni miSi¢ — duga glava (lat.
musculus biceps femoris — BF). Za registraciju je koristen EMNG uredaj Natus
Neurology. Stimulacija je ponaviljana rastu¢im intenzitetom do izazivanja PRMR-a

By

pojave ARMR-a ili maksimalno do stimulacije intenziteta od 150 mA.

Registrirani odgovori na ekranu predstavljaju sumirane miSiéne akcijske potencijale.
Svakim stimulusom simultano su aktivirani svi lumbosakralni spinalni korijeni i izazvani
registrirani su bilateralni PRMR-i pojedinacno za svaku od Cetiriju analiziranih skupina
miSica.
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Za prikaz rezultata koristen je program za analizu provodljivosti senzornih Zivaca uz
modificirane parametre za istovremenu registraciju odgovora u dvama kanalima.
Rezultati su praceni na ekranu koji prikazuje vrijeme od 100 ms s maksimalnim
otklonom amplitude od 5 mV uz filter od 100 do 2000 Hz. Registraciju PRMR-a i pojavu
ARMR-a na ekranu prikazuje Slika 4.4.

MiSicni odgovori izazvani su transkutanom elektricnom stimulacijom iznad korijena
kaude ekvine uz pomoc¢ parnog stimulusa s interstimulusnim intervalom od 50 ms.
noge (traka 2, 4 i 6). Intenzitet stimulacije podizan je od 90 mA (traka 1i2) do 110 mA
(traka 5 i 6). Podizanjem intenziteta stimulacije nakon drugog stimulusa pojavljuje se
ARMR (traka 4, 5 i 6). Registraciju PRMR-a prikazuju trake 1, 2 i 3, a ARMR-a trake 4,
5 i 6. Najuspjesnije izazvan PRMR najveée povrSine Ciji su parametri glavni fokus
istrazivanja prikazan je na traci 3. Pojava prvog ARMR-a prikazana je na traci 4.

Slika 4.4. Registracija miSi¢nih odgovora na stimulaciju korijena kaude ekvine
S1 — prvi stimulus, S2 — drugi stimulus, R1 — odgovor nakon prvog stimulusa, R2 — odgovor
nakon drugog stimulusa, mV — milivolt, ms — milisekunda, PRMR — miSi¢ni refleks straznjih

spinalnih korijena, ARMR — izravni miSi¢ni odgovor na stimulaciju prednjih spinalnih korijena

Izvor: fotografirala autorica rada

26



4. ISPITANICI | METODE

Na ekranu registrirani su refleksni odgovori straznjih i odgovori prednjih lumbalnih i
sakralnih korijena u Cetirima skupinama miSi¢a donjih ekstremiteta. Analizirani su
intenziteti stimulacije, latencije i povrSine najboljeg selektivho registriranog PRMR

odgovora.

Razliku izmedu oznaCavanja amplitude i povrSine PRMR-a prikazuje Slika 4.5., na

kojoj je oznaCena amplituda, i Slika 4.6., na kojoj je oznaCena povrsina.

Slika 4.5. Oznacavanje amplitude PRMR-a
PRMR — misi¢éni refleks straznjih spinalnih korijena

Izvor: fotografirala autorica rada
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Slika 4.6. Oznacavanje povrSine PRMR-a

PRMR — mi8iéni refleks straznjih spinalnih korijena

Izvor: fotografirala autorica rada

4.2.2. Statisticka analiza

Odgovarajuca veli€ina uzorka odredena je prema sljedecim kriterijima:

za uocCavanje srednjega ucinka (d = 0,50) u razlici numerickih varijabli izmedu
dviju nezavisnih skupina, dvosmjerno testiranje, uz razinu znacajnosti od 0,05 i
snagu 0,80 minimalna potrebna veli€ina uzorka iznosi 128 jedinica promatranja
za uocCavanje srednjega ucinka (f = 0,25) medu trima nezavisnim skupinama uz
razinu znacajnosti od 0,05 i snagu 0,85 minimalna potrebna veliina uzorka
iznosi 180 jedinica promatranja

za korelacijsku analizu minimalna potrebna veli€ina uzorka uz snagu testa od
80 % (dvosmijerno testiranje) iznosi 84 jedinice promatranja

izracun minimalne veli€ine uzorka u skladu s prikladnim statistiCkim analizama
napravljen je pomocéu programa G*Power inaCica 3.1.9.6. Franz Faul,

Sveudiliste u Kielu (Njemacka).

Jedinice promatranja u istrazivanju jesu refleksni odgovori straznjih korijena kaude

.....

latencija i povrSina. Svakom ispitaniku registriran je PRMR u osam misi¢a ¢ime se

dobiva osam jedinica promatranja.

28



4. ISPITANICI | METODE

U skladu s postavljenom hipotezom i planiranim statistickim testovima prikladnom
veliCinom uzorka smatra se veli€ina uzorka od 320 jedinica promatranja, odnosno 240
jedinica promatranja u zdravih ispitanika i 80 jedinica promatranja u bolesnika s

autoimunim poliradikuloneuropatijama.

Mijera osjetljivosti izraCunata je na osnovi omjera broja PRMR-a koji ukazuju na poremecaj
funkcionalnog integriteta spinalnog korijena i ukupnog broja ucinjenih PRMR-a u
bolesnika s autoimunim poliradikuloneuropatijama. Uz primjenu opisane metode
potvrdena je dijagnostiCka valjanost. Ustanovljen je postotak bolesnika u kojih se ovom
metodom potvrdilo ostecenje funkcije u najmanje dvama spinalnim korijenima, Sto

omogucuje postavljanje elektrofizioloske dijagnoze autoimunih poliradikuloneuropatija.

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Broj¢ani
podatci opisani su aritmetiCkom sredinom i standardnom devijacijom u slucaju
raspodjela koje slijede normalnu, a u ostalim slucajevima medijanom i granicama
interkvartilnog raspona. Razlike kategorijskih varijabli testirane su Hi-kvadrat testom i

Fisherovim egzaktnim testom.

Za ispitivanje normalnosti podataka koristen je Kolmogorov-Smirnoviljev test uz
dodatne graficke prikaze i pokazatelje (Q-Q grafikon normalnosti podataka, Q-Q
grafikon detrendiranih normalnih podataka te vrijednosti koeficijenata asimetrije i

spljostenosti s njihovim standardnim pogreSkama).

Razlike normalno raspodijeljenih numerickih varijabli izmedu dviju nezavisnih skupina
testirane su T-testom nezavisnih uzoraka, a u slu¢aju odstupanja od normalne
raspodjele Mann-Whitneyjevim U testom. Razlike normalno raspodijeljenih numerickih
varijabli medu trima i viSe nezavisnim skupinama testirane su jednosmjernom analizom
varijance (One-Way ANOVA), a u slu€aju odstupanja od normalne raspodjele
Kruskal-Wallisovim testom. Povezanost normalno raspodijelijenih numerickih varijabli
ocijenjena je Pearsonovim koeficijentom korelacije r, a u slu¢aju odstupanja od normalne
raspodjele Spearmanovim koeficiientom korelaciie p (rho). DijagnostiCka valjanost

ocijenjena je mjerom osjetljivosti.

Sve su P vrijednosti dvostrane. Razina znacajnosti postavljena je na 5 % (P < 0,05).
Za statistiCku analizu koristen je statistiCki program SPSS Statistics (inacica 23.0., IBM,

New York, Sjedinjene Americke Drzave).
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5.1. Nalazi zdravih ispitanika

PRMR-i su ispitanicima registrirani u Cetirima skupinama misSi¢a donjih ekstremiteta:
TA, GC, Q i BF bilateralno. U trideset zdravih ispitanika za svaku skupinu misi¢a
dobivena su po dva nalaza ¢ime je prikuplijeno 60 PRMR-a za pojedinu skupinu miSica.
Ukupno je PRMR analiziran u 240 miSi¢a donjih ekstremiteta zdravih ispitanika.
Analiziran je selektivno registriran PRMR najvece povrSine u svakom misi¢u. U vecini

misSi¢a uspjesno je registrirana i pojava ARMR-a.

5.1.1. UspjesSnost izazivanja misiénih odgovora

U sve Cetiri ispitivane skupine miSica donjih ekstremiteta uspjesSnost izazivanja i

e

svih zdravih ispitanika (60/60; 100,00 %). ZabilieZena je jednaka uspjeSnost

.....

Broj :
T Izazvan odgovor Neizazvan odgovor
I ispitivanih
Misi¢ . . :
misica Broj o Broj o
n = 240 migica ° migica °
TA 60 58 96,70 2 3,30
GC 60 60 100,00 0 0,00
Q 60 56 93,30 4 6,70
BF 60 58 96,70 2 3,30

PRMR — miSi¢ni refleks straznjih spinalnih korijena, TA — tibialis anterior, GC — gastrocnemius,

Q - quadriceps femoris, BF — biceps femoris

aye

svo g
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izazvan PRMR iznosi 48,06 godina, dok je prosjecna dob ispitanika kod kojih u

zdravih ispitanika, n = 240. UspjeSnost se prikazuje dvjema kategorijama gdje 0

oznacava uspjesno izazvan PRMR, a 1 neuspjesno izazivanje PRMR-a.

Tablica 5.2. UspjesSnost izazivanja PRMR-a u zdravih ispitanika s obzirom na dob

: , . Standardna
Broj AritmetiCka .
: . Standardna devijacija
PRMR odgovor misi¢a sredina dobi . . oy
N devijacija aritmeticke
n =240 ispitanika .
sredine
(0) lzazvan 232 48,06 16,67 1,09
(1) lzazivanje 8 66,38 10,94 3,87

neuspjesno

PRMR — misiéni refleks straznjih spinalnih korijena

Odabranim nacginom stimulacije i registracije postignuta je visoka uspjesnost izazivanja

e

svror

Broj Izazvan odgovor Neizazvan odgovor
. ispitivanih
Misi¢ v
misica Broj Broj
n =240 v % v %
misica misica
TA 60 54 90,00 6 10,00
GC 60 47 78,30 13 21,70
Q 60 53 88,30 7 11,70
BF 60 54 90,00 6 10,00

ARMR - izravni mi8iéni odgovor na stimulaciju prednjih spinalnih korijena, TA — tibialis
anterior, GC — gastrocnemius, Q — quadriceps femoris, BF — biceps femoris

5.1.2. Intenzitet stimulacije

Prag podrazaja jest onaj intenzitet stimulacije pri kojem se registrira pojava PRMR-a.

Postupnim podizanjem intenziteta stimulacije izaziva se PRMR vecih povrSina sve do
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registracije PRMR-a maksimalne povrsine koji je glavni predmet promatranja i analize
u ovom istrazivanju. Intenzitet stimulacije odnosi se stoga na intenzitet potreban za
izazivanje najboljeg selektivno registriranog PRMR-a, odnosno onog koji ima najvecu
povrSinu. Vrijednosti praga podrazaja za izazivanje i registraciju PRMR-a u razliCitim

skupinama miSica donjih ekstremiteta ne pokazuju znacajnu razliku (Tablica 5.4.).

Misi¢ TA GC Q BF
Aritmeticka sredina 89,42 86,38 81,80 89,80
95 % Interval Donja 84,18 80,47 77,18 84,82
pouzdanosti granica
aritmeticke Gornja 94,67 92,30 86,42 94,79
sredine granica
Minimalna vrijednost 50,00 50,00 50,00 50,00
Maksimalna vrijednost 120,00 130,00 110,00 120,00
Medijan 90,00 80,00 80,00 90,00
Standardna devijacija 18,83 20,15 16,25 17,72
Interkvartilni raspon 27,50 30,00 20,00 20,00

PRMR — miSi¢ni refleks straznjih spinalnih korijena, mA — miliamper, TA — tibialis anterior, GC

— gastrocnemius, Q — quadriceps femoris, BF — biceps femoris

Intenzitet stimulacije za izazivanje maksimalnog PRMR-a bio je najnizi u misi¢u Q.
Intenzitete stimulacije za izazivanje maksimalnog PRMR-a u cCetirima skupinama

miSi¢a donjih ekstremiteta prikazuje Tablica 5.5.

swv s

aye

Misic TA GC Q BF
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Aritmeticka sredina 99,23 96,38 88,60 100,39
95 % Interval Donja
_ 93,86 89,66 82,44 95,15
pouzdanosti granica
aritmeticke Gornja
_ _ 104,60 103,10 94,76 105,64
sredine granica
Minimalna vrijednost 60,00 60,00 50,00 50,00
Maksimalna vrijednost 130,00 140,00 130,00 130,00
Medijan 100,00 100,00 85,00 100,00
Standardna devijacija 19,29 22,88 21,67 18,65
Interkvartilni raspon 40,00 30,00 25,00 20,00

PRMR — misi¢ni refleks straznjih spinalnih korijena, mA — miliamper, TA — tibialis anterior, GC

— gastrocnemius, Q — quadriceps femoris, BF — biceps femoris

e

unutar uskog raspona za izazivanje refleksa u pojedinom miSicu bez primjetne razlike

za izazivanje refleksa u razli€itim skupinama misic¢a.

Nisu zabiljeZzene znacajne razlike u potrebnom intenzitetu stimulacije za izazivanje

swveos

Sy
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150.00

125.00

100.00

75.00

Intenzitet stimulacije / mA

50.00 e

TA GC Q BF
Misic

PRMR — mi8i¢ni refleks straznjih spinalnih korijena, mA — miliamper, TA — tibialis anterior, GC

— gastrocnemius, Q — quadriceps femoris, BF — biceps femoris

Prag podrazaja za izazivanje prvog ARMR-a, koji se pojavljuje nakon drugog
stimulusa, nesto je viSi od intenziteta stimulacije PRMR-a. Izaziva se intenzitetom
vecim za 10 mA. Vrijednosti praga podrazaja za ARMR u razli€itim skupinama misi¢a

ne pokazuju bitnu razliku (Tablica 5.6.).
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ey

Misi¢ TA GC Q BF
Aritmeti¢ka sredina 109,42 106,38 98,60 110,39
95 % Interval Donja 104,15 99,66 92,44 105,15
pouzdanosti granica
aritmeticke Gornja 114,69 113,10 104,76 115,64
sredine granica
- . 70,00 70,00 60,00 60,00
Minimalna vrijednost
Maksimalna vrijednost 140,00 150,00 140,00 140,00
Medijan 110,00 110,00 95,00 110,00
Standardna devijacija 18,93 22,88 21,67 18,65
Interkvartilni raspon 40,00 30,00 25,00 20,00

ARMR - izravni misic¢ni odgovor na stimulaciju prednjih spinalnih korijena, mA — miliamper, TA

— tibialis anterior, GC — gastrocnemius, Q — quadriceps femoris, BF — biceps femoris

5.1.3. Obiljezja PRMR-a

odgovori bili su monofazi€ni ili polifazicni. NajceS¢ée su registrirani kao bifazicni ili
trifazi€ni odgovori. Monofazi¢ni refleksni miSi¢ni odgovori i odgovori najvecih povrSina
izazivani su u mladih bolesnika. Postupno poviSenje intenziteta stimulacije rezultiralo
je vecom povrsinom i kra¢om latencijom PRMR-a. Nakon pojave PRMR-a maksimalne
povrsine sljede¢om stimulacijom, viSom za 10 mA, nakon drugog stimulusa registrirana
je pojava ARMR-a. Daljnjim povisenjem intenziteta stimulacije povrsina ARMR-a, {j.
drugog odgovora, postaje veCa dok ne dosegne povrSinu odgovora nakon prvog
stimulusa. U isto vrijeme smanjuje se povrSina PRMR-a. U pojedinih ispitanika, do
maksimalne stimulacije intenzitetom od 150 mA, uspjesno je registriran Cisti ARMR.
Takav miSi¢éni odgovor ima jednake karakteristike CMAP-a nakon prvog i drugog
primijenjenog podrazaja. Prvi registrirani ARMR ima neSto kracu latenciju u odnosu na
ispitanika pokazale su veliku varijabilnost, dok su latencije PRMR-a pokazale

stabilnost i varirale u znatno manjem rasponu.
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Najkrace latencije PRMR-a registrirane su u misi¢u BF (16,59 ms), potom u Q (17,36

ms). U miSiéu TA srednja latencija iznosi 19,60 ms, a u GC 19,66 ms. Latencije

ey

Misi¢ TA GC Q BF
AritmetiCka sredina 19,60 19,66 17,36 16,59
95 % Interval Donja 19,09 19,05 16,79 15,82
pouzdanosti granica

aritmeticke Gornja 20,11 20,26 17,94 17,36
sredine granica

Minimalna vrijednost 15,94 15,94 12,40 12,19
Maksimalna vrijednost 24,43 24,22 22,24 24,58
Medijan 19,46 19,69 17,43 16,87
Standardna devijacija 1,84 2,06 2,03 2,73
Interkvartilni raspon 15,94 15,94 12,40 12,19

PRMR — miSiéni refleks straznjih spinalnih korijena, ms — milisekunda, TA — tibialis anterior,

GC — gastrocnemius, Q — quadriceps femoris, BF — biceps femoris

.....

Sy

aye
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Misi¢

PRMR — miSiéni refleks straznjih spinalnih korijena, ms — milisekunda, TA — tibialis anterior,

GC - gastrocnemius, Q — quadriceps femoris, BF — biceps femoris

5.1.5. Povrsina PRMR-a

Povrsina PRMR-a izraZavana je u mikrovoltima u milisekundi (uV/ms). Najveca srednja
povrSina PRMR-a zabiljeZena je u miSicu GC (1418,38), potom u BF (1407,39). Manja
povrSina PRMR-a zabiljezena je u misi¢u TA (920,19), dok su nize vrijednosti povrSina
zabiljezene u Q (479,76) (Tablica 5.8.).
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ey

Misi¢ TA GC Q BF
AritmetiCka sredina 920,19 1418,38 479,76 1407,39
95 % Interval Donja 627,28 889,15 304,61 805,73
pouzdanosti granica
aritmeticke Gornja 1213,10 1947,61 654,91 2009,05
sredine granica
Minimalna vrijednost 59,00 35,00 28,00 23,00
Maksimalna vrijednost 4533,00 8954,00 3291.00 9550,00
Medijan 530,00 626,00 308,00 515,00
Standardna devijacija 1052,12 1802,48 616,28 2139,21
Interkvartilni raspon 962,25 1668,00 352,25 1383,00

PRMR — misiéni refleks straznjih spinalnih korijena, yV/ms — mikrovolt u milisekundi, TA —

tibialis anterior, GC — gastrocnemius, Q — quadriceps femoris, BF — biceps femoris

.....

ispitanika pokazuju veliku varijabilnost (Slika 5.3.).
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Misi¢

PRMR — miSi¢éni refleks straznjih spinalnih korijena, yV/ms — mikrovolt u milisekundi, TA —

tibialis anterior, GC — gastrocnemius, Q — quadriceps femoris, BF — biceps femoris
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5.1.6. Latencija ARMR-a
Latencije prvih registriranih  ARMR-a pokazuju malu varijabilnost u razli€itim
skupinama miSi¢a (Tablica 5.9.). Njihove vrijednosti uvijek su nesto nize od vrijednosti

latencija PRMR-a u istom miSicu.

ey

Misi¢ TA GC Q BF
Aritmeti¢ka sredina 18,65 18,49 16,21 15,50
95 % Interval Donja 18,08 17,62 15,57 14,65
pouzdanosti granica
aritmeticke Gornja 19,22 19,37 16,84 16,35
sredine granica
Minimalna vrijednost 13,75 8,59 9,06 9,27
Maksimalna vrijednost 24,38 23,75 20,16 24,38
Medijan 18,67 18,85 16,69 15,31
Standardna devijacija 2,04 2,96 2,24 3,03
Interkvartilni raspon 2,03 3,23 2,78 4,38

ARMR - izravni miSi¢ni odgovor na stimulaciju prednjih spinalnih korijena, ms — milisekunda,

TA — tibialis anterior, GC — gastrocnemius, Q — quadriceps femoris, BF — biceps femoris

5.1.7. Testiranje razlika i korelacijska analiza

Rezultati T-testa nezavisnih uzoraka upucuju na to kako ne postoji statistiCki znacajna
razlika u vrijednostima promatranih varijabla (P > 0,05) izmedu PRMR-a registriranog
u miSiéu desne i lijeve noge ni za jedan od Cetiriju promatranih misi¢a prema Cetirima
ispitivanim varijablama (Tablica 5.10.). Nije zabiljezena statistiCki znac¢ajna razlika ni

za promatrane parametre ARMR-a izmedu nalaza u miSi¢u lijeve i desne noge.
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te usporedba za desnu i lijevu nogu

Misi¢ Promatrana Noga Broj Srednja Standardna p*
varijabla misica vrijednost devijacija
TA Prag podrazaja D 29 91,38 17,87 0,668
PRMR-a/mA L 29 89,31 18,70
Intenzitet stimulacije D 29 104,48 22,29 0,738
PRMR-a/mA L 29 102,41 24,44
Latencija D 29 19,66 1,85 0,877
PRMR-a/ms L 29 19,74 1,94
Povrsina D 29 1059,48 1215,87 0,714
PRMR-a/uV/ms L 29 951,14 1013,84
Prag podrazaja D 27 108,15 21,31 0,758
ARMR-a/mA L 27 106,30 22,56
Latencija D 27 18,58 2,14 0,936
ARMR-a/ms L 27 18,62 1,93
GC Prag podrazaja D 30 89,00 18,63 0,838
PRMR-a/mA L 30 88,00 19,19
Intenzitet stimulacije D 30 105,00 24,32 0,652
PRMR-a/mA L 30 102,00 26,83
Latencija D 30 19,68 2,08 0,878
PRMR-a/ms L 30 19,60 1,76
Povrsina D 30 1812,30 2472,82 0,832
PRMR-a/ uV/ms L 30 1698,00 1573,24
Prag podrazaja D 24 108,33 21,60 0,556
ARMR-a/mA L 23 104,35 24,46
Latencija D 24 18,45 2,95 0,919
ARMR-a/ms L 23 18,54 3,04
Q Prag podrazaja D 28 84,64 15,27 0,419
PRMR-a/mA L 28 81,07 17,50
Intenzitet stimulacije D 28 92,50 20,66 0,592
PRMR-a/mA L 28 89,29 23,87
Latencija D 28 17,32 2,29 0,473
PRMR-a/ms L 28 16,89 2,10
Povrsina D 28 801,36 1754,27 0,657
PRMR-a/ uV/ms L 28 628,29 1060,75
Prag podrazaja D 27 97,41 22,29 0,964
ARMR-a/mA L 26 97,69 23,38
Latencija D 27 15,85 2,40 0,726
ARMR-a/ms L 26 16,09 2,49
BF Prag podrazaja D 29 91,72 18,14 1,000
PRMR-a/mA L 29 91,72 19,47
Intenzitet stimulacije D 29 104,14 19,73 0,759
PRMR-a/mA L 29 102,41 22,78
Latencija D 29 16,70 2,66 0,729
PRMR-a/ms L 29 16,46 2,67
Povrsina D 29 1670,72 2230,65 0,596
PRMR-a/ uV/ms L 29 1372,59 2024,72
Prag podrazaja D 27 108,89 20,44 0,751
ARMR-a/mA L 27 107,04 22,16
Latencija D 26 15,64 3,01 0,568
ARMR-a/ms L 27 15,16 3,07
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PRMR — misi¢ni refleks straznjih spinalnih korijena, ARMR — izravni miSiéni odgovor na
stimulaciju prednjih spinalnih korijena, mA — miliamper, ms — milisekunda, yV/ms — mikrovolt
u milisekundi, TA — tibialis anterior, GC — gastrocnemius, Q — quadriceps femoris, BF — biceps

femoris, D — desna noga, L — lijeva noga

*T-test nezavisnih uzoraka

Prag podrazaja za izazivanje pojave PRMR-a nije se statistiCki znacajno razlikovao za
desnu i lijevu nogu (P > 0,05). Intenzitet stimulacije potreban za izazivanje PRMR-a u

istom miSi¢u desne i lijeve noge nije pokazao statistiCki zna€ajnu razliku (P > 0,05).

.....

noge nisu bile znacajne (P > 0,05). Razlike intenziteta stimulacije za registraciju
ARMR-a u istom miSi¢u desne i lijeve noge nisu bile statistiCki znacajne (P > 0,05).

Latencije prvog izazvanog ARMR-a nisu pokazale statistiCki zna¢ajnu razliku u istim

.....

Mala razlika potrebnog intenziteta stimulacije zabiljeZzena je medu razli€itim skupinama
miSi¢a istog ispitanika. ZnacCajna razlika intenziteta stimulacije uoCena je za izazivanje
PRMR-a u istom misicu razlicitih ispitanika.

Kod ispitanika vece tjelesne tezine i ve¢eg opsega trbuha bile su potrebne stimulacije
viSeg intenziteta za izazivanje PRMR-a. Rezultati Pearsonova koeficijenta korelacije
upucuju na statistiCki zna€ajnu pozitivhu korelaciju izmedu intenziteta stimulacije za
izazivanje PRMR-a i tjelesne teZine ispitanika (r = 0,218; P < 0,001), kao i izmedu

intenziteta stimulacije i opsega trbuha ispitanika (r = 0,225; P < 0,001) (Tablica 5.11.).
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Tablica 5.11. Povezanost intenziteta stimulacije i tezine ispitanika te intenziteta

stimulacije i opsega trbuha ispitanika (korelacijska analiza)

Intenzitet Tjelesna Opseg
stimulacije tezina trbuha
Intenzitet Pearsonov 1
stimulacije koeficijent korelacije
P vrijednost
n 232
Tjelesna teZina Pearsonov 0,218" 1
koeficijent korelacije
P vrijednost < 0,001
n 232 240
Opseg trbuha Pearsonov 0,225™ 0,846~ 1
koeficijent korelacije
P vrijednost < 0,001 < 0,001
n 232 240 240

** statistiCki zna€ajna korelacija na razini zna¢ajnosti manjoj od 0,001

Zdravi ispitanici s vecom tjelesnom tezinom i veéim opsegom trbuha te ispitanici starije
Zivotne dobi imali su statistiCki znaCajno nize povrSine registriranog PRMR-a.
Korelacijska analiza potvrdila je statistiCki znacCajnu negativhu korelaciju izmedu
povrsine registriranog PRMR-a i tjelesne tezine ispitanika (r = -0,236; P < 0,001), kao

i veCeg opsega trbuha (r = -0,254; P < 0,001) te starije zZivotne dobi (r = -0,253; P <
0,001) (Tablica 5.12.).
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Tablica 5.12. Povezanost izmedu povrSine PRMR-a i tjelesne teZine ispitanika,
povrSine PRMR-a i opsega trbuha ispitanika te povrS§ine PRMR-a i dobi ispitanika

(korelacijska analiza)

PovrSina Tjelesna  Opseg Dob
PRMR tezina trbuha ispitanika
PovrSina  Pearsonov koeficijent 1
PRMR korelacije
P vrijednost
n 232
Tjelesna  Pearsonov koeficijent  -0,236" 1
teZina korelacije
P vrijednost < 0,001
n 232 240
Opseg Pearsonov koeficijent  -0,254" 0,846" 1
trbuha korelacije
P vrijednost < 0,001 < 0,001
n 232 240 240
Dob Pearsonov koeficijent  -0,253™ 0,413™ 0,593™ 1
ispitanika korelacije
P vrijednost < 0,001 <0,001 <0,001
n 232 240 240 240

PRMR — mi8iéni refleks straznjih spinalnih korijena

** statistiCki znaCajna korelacija na razini znac¢ajnosti manjoj od 0,001
Ispitanici su grupirani u tri dobne skupine s rasponom od dvadeset godina za pojedinu

skupinu. Porastom dobi ispitanika registrirana je niza srednja vrijednost povrsine
registriranog PRMR-a (Tablica 5.13.).
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Tablica 5.13. Ovisnost povrsine registriranog PRMR-a o dobi ispitanika

Dob Broj PRMR AritmetiCka sredina Standardna

/ godine nalaza povrSine PRMR-a devijacija ANOVA*
ispitanika

20 - 40 80 1712,58 1864,36

41 -60 87 1356,36 1753,39 F2, 220 =
61-80 65 567,60 1482,60 0,146

P < 0,001

Ukupno 232 1258,20 1775,28

PRMR — mi8iéni refleks straznjih spinalnih korijena

* ONE-Way ANOVA — jednosmijerna analiza varijance

Dob ispitanika pokazala se kao neovisan Cimbenik koji ima znacCajan utjecaj na
povrSinu PRMR-a. Ispitanici starije Zivotne dobi imali su zna€ajno nize povrsine
PRMR-a (Slika 5.4.).

1800.00 |
1600.00 |
1400.00 |
1200.00 |
1000.00 |

800.00 |

PovrSina PRMR pV/ ms

600.00 |

20 -40 41 -60 61 - 80
Dob ispitanika/godine

Slika 5.4. PovrSina PRMR-a ovisno o dobi ispitanika

PRMR — misi¢ni refleks straznjih spinalnih korijena, pyV/ms — mikrovolt u milisekundi
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Latencija PRMR-a nije pokazala korelaciju s tjelesnom tezinom i opsegom trbuha, kao

ni s dobi ispitanika (P > 0,05). Utvrdena je statistiCki znacajna korelacija izmedu

latencije PRMR-a i visine ispitanika (P < 0,001). Visi ispitanici imali su zna¢ajno dulje

latencije PRMR-a (Tablica 5.14.).

Tablica 5.14. Ovisnost latencije PRMR-a o tjelesnoj tezini ispitanika, opsegu trbuha

ispitanika te o dobi i visini ispitanika

Latencija Dob Tjelesna Visina  Opseg
/ms ispitanika tezina trbuha
Latencija/ms Pearsonov 1
koeficijent
korelacije
P vrijednost
n 232
Dob Pearsonov 0,008 1
ispitanika koeficijent
korelacije
P vrijednost 0,903
n 232 240
Tjelesna Pearsonov 0,091 0,413" 1
tezina koeficijent
korelacije
P vrijednost 0,167 0,000
n 232 240 240
Visina Pearsonov 0,258" -0,058 0,541" 1
koeficijent
korelacije
P vrijednost 0,000 0,371 0,000
n 232 240 240 240
Opseg Pearsonov 0,030 0,593" 0,846~ 0,226™ 1
trbuha koeficijent
korelacije
P vrijednost 0,650 0,000 0,000 0,000
n 232 240 240 240 240

PRMR — miSi¢ni refleks straznjih spinalnih korijena, pV/ms — mikrovolt u milisekundi

** statistiCki zna¢ajna korelacija na razini zna€ajnosti manjoj od 0,001
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5.2. Nalazi bolesnika s autoimunim poliradikuloneuropatijama
Transkutanom elektricnom stimulacijom izazivali smo PRMR u deset bolesnika s
potvrdenom dijagnozom autoimune poliradikuloneuropatije. Svakom bolesniku sniman

je PRMR u cetirima skupinama miSi¢a donjih ekstremiteta bilateralno. Tako je

.....

= TA desni = TA lijevi

= GC desni = GC lijevi
= Q desni = Q lijevi
= BF desni = BF lijevi

e

PRMR — miSi¢ni refleks straznjih spinalnih korijena, TA — tibialis anterior, GC — gastrocnemius,

Q — quadriceps femoris, BF — biceps femoris

avaess

U 33 od 80 (41,25 %) analiziranih miSica opisanom metodologijom nismo uspjeli
registrirati PRMR. U tablici je prikazana uspjeSnost izazivanja PRMR-a u bolesnika po

pojedinim miSi¢énim skupinama (Tablica 5.15.).
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poliradikuloneuropatijama

Broj registriranin PRMR-a/ UspjeSnost
Misic broj analiziranih misi¢a izazivanja PRMR-a
%
TA 11/20 55,00
GC 12/20 60,00
Q 12/20 60,00
BF 12/20 60,00

PRMR — miSi¢ni refleks straznjih spinalnih korijena, TA — tibialis anterior, GC — gastrocnemius,

Q — quadriceps femoris, BF — biceps femoris

avaers

Produljena latencija PRMR-a zabiljeZzena je u 40 od 80 (50,00 %) analiziranih misi¢a
bolesnika. Normalna latencija PRMR-a zabiljeZena je u 7 od 80 (8,75 %) misica bolesnika.
Na slici je prikazan udio PRMR-a urednih latencija i produljenih latencija od izazvanih

refleksnih odgovora (Slika 5.6.).

® Produljena

m Uredna

ey

Kod ispitanika s APRN-om izostanak PRMR-a ili produljenje njegove latencije
zabiljeZeno je u najmanje pet od osam (62,50 %) analiziranih miSi¢a svakog ispitanika

(Tablica 5.16.). Kod polovice ispitanika dobiveno je osam patoloskih odgovora iz osam
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analiziranih miSi¢a. Vrijednosti ispod 95 % intervala pouzdanosti kod zdravih osoba

smatrane su patoloskim nalazima.

.....

patoloskih refleksnih odgovora po bolesniku
Misic TA TA GC GC Q Q BF BF Broj patoloskih

desni lijevi desni lijevi desni lijevi desni lijevi odgovora/ broj

analiziranih
misSica
%

Bolesnik

7/8 (87,50 %)
Bl 2443 2443 2641 24,38 19,32 18,85 [Ol(yA 18,65
B2 NR NR NR NR NR NR NR NR 8/8 (100,00 %)
B3 NR NR NR NR NR NR NR NR 8/8 (100,00 %)
B4 22,6 21,93 2328 23,07 17,76 RS 19,27 18,80 7/8 (87,50 %)
B5 NR NR NR NR 2422 Blgs NR NR 7/8 (87,50 %)

B6 21,51 2146 21,30 21,30 18,44 1839 17,08 17,03  8/8 (100,00 %)

B7 Iﬁil NR 2531 28,18 20,89 2234 3396 27,03 7/8 (87,50 %)

B8 20,52 20,57 27,08 28,59 NR NR 20,57 20,16  8/8(100,00 %)

o
BO 2151 2505 NN 1974 19,90 [MERIE 1830 /8 (62:50%)

B10 NR NR NR NR NR NR NR NR 8/8 (100,00 %)

Oznaka polja PRMR unutar ili iznad oéekivanog intervala (uredan odgovor)
PRMR nije izazvan ili mu je vrijednost ispod ocCekivanog intervala

Oznaka polja (patoloski odgovor)

PRMR — miSiéni refleks straznjih spinalnih korijena, ms — milisekunda, TA — tibialis anterior,
GC - gastrocnemius, Q — quadriceps femoris, BF — biceps femoris, B — bolesnik, NR — nije
registriran PRMR
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Latencije PRMR-a u pojedinim miSi¢nim skupinama bolesnika:
e miSi¢ TA — u 10 od 20 miSica zabiljezeno je produljenje PRMR latencije iznad
vrijednosti o€ekivanog intervala kod zdravih osoba. PRMR nije izazvan u devet

miSica. Normalna latencija zabiljezena je samo u jednom miSicu.

e miSi¢ GC — produljenje PRMR latencije zabiljeZzeno je u 10 od 20 misSi¢éa. PRMR

nije zabiljezen u osam misica. Normalna latencija zabiljeZena je u samo dvama

.....

o miSi¢ Q—u 10 od 20 miSi¢a zabiljeZeno je produljenje PRMR latencije, a u osam

miSiCa PRMR nije izazvan. Latencije normalnih vrijednosti zabiljezene su u

Sy

e miSi¢ BF —u 10 od 20 miSic¢a zabiljezene su produljene PRMR latencije. U osam

misSi¢a PRMR nije izazvan. PRMR urednih latencija zabiljezen je u dva misica.

Pravokutni dijagram koristi se za utvrdivanje i pronalazenje ekstremnih vrijednosti u
podatcima, a konstruira se obiljezavanjem pet karakteristiCnih vrijednosti. Prva i
posliednja karakteristiCna vrijednost donja su i gornja linija u grafikonu, a prikazuju
minimalne i maksimalne vrijednosti latencija PRMR-a koje nisu ekstremne vrijednosti.
Preostale tri karakteristiCne vrijednosti Cine pravokutnik u sredini grafikona gdje je
donja linija pravokutnika prvi kvartil, srednja linija medijan, a treca linija predstavija
vrijednost tre¢eg kvartila.

U svim Cetirima analiziranim miSi¢nim skupinama zabiljeZeni PRMR imao je znacajno

dulje latencije u odnosu na vrijednosti zabiljeZene u zdravih osoba (Slika 5.7.).

Vrijednosti izvan linija box-plota kod zdravih osoba smatrane su patoloskim nalazima.
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Slika 5.7. Latencije PRMR-a u Cetirima skupinama miSi¢a zdravih ispitanika i bolesnika

s autoimunim poliradikuloneuropatijama
PRMR — miSi¢ni refleks straznjih spinalnih korijena, ms — milisekunda, TA — tibialis anterior,

GC - gastrocnemius, Q — quadriceps femoris, BF — biceps femoris

5.3.2. Povrsina PRMR-a u misiéima bolesnika

U 72 od 80 (90,00 %) miSica bolesnika PRMR nije izazvan ili su zabiljeZene vrijednosti
povrSine PRMR-a bile ispod oc€ekivanog raspona vrijednosti dobivenih kod zdravih
ispitanika.

U najmanje 5 od 8 (62,50 %) ispitanih miSica svakog ispitanika PRMR nije zabiljezen
ili su zabiljezene vrijednosti povrSine PRMR-a bile ispod oCekivanih vrijednosti kod
zdravih ispitanika (Tablica 5.17.).

Polovina ispitanika imala je patoloSki odgovor u svih 8 analiziranih misi¢a (100,00 %).

Kod triju ispitanika (B2, B3 i B10) PRMR nije zabiljeZzen ni u jednom ispitanom misicu.
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postotak patoloskih refleksnih odgovora po bolesniku

Misic TA TA GC GC Q Q BF BF Broj patoloskih
desni lijevi desni lijevi desni lijevi desni lijevi odgovora / broj

analiziranih miSica,

Bolesnik %
B1 281 124 71 166 49 112 109 152  8/8 (100,00 %)
B2 NR NR NR NR NR NR NR NR  8/8(100,00 %)
B3 NR NR NR NR NR NR NR NR  8/8(100,00 %)
B4 482 W 29 100 33 49 89 76 7/8 (87,50 %)
B5 NR NR NR NR 65 8 NR NR  88(100,00 %)
B6 VLN 635 74 40 54 31 5/8 (62,50 %)

B7 466

NR 225 314 195 112 351 7/8 (100,00 %)

B8 96 18 363 93 NR NR 7/8 (87,50 %)

B9 222 264 138 240 138 240 6/8 (75,00 %)

B10 NR NR NR NR NR NR NR NR 8/8 (100,00 %)

Oznaka polja PRMR unutar ili iznad oc¢ekivanog intervala (uredan odgovor
PRMR nije izazvan ili mu je vrijednost ispod oCekivanog intervala

Oznakapolia  atol08ki odgovor)

PRMR — miSiéni refleks straznjih spinalnih korijena, yV/ms — mikrovolt u milisekundi, TA —
tibialis anterior, GC — gastrocnemius, Q — quadriceps femoris, BF — biceps femoris, B —
bolesnik, NR — nije registriran PRMR

PovrSine PRMR-a u pojedinim miSi¢nim skupinama ispitanika:

e miSi¢ TA —u 17 od 20 analiziranih miSica vrijednosti povrsine PRMR-a bile su
ispod oCekivanog intervala dobivenog kod zdravih osoba. Od toga, u devet
miSic¢a nismo uspjeli izazvati PRMR.

e miSi¢ GC — u 18 od 20 analiziranih miSi¢a povrsina PRMR-a je bila ispod

oCekivanog intervala. PRMR nije zabiljezen u osam misica.

51



5. REZULTATI

svz

e miSi¢ Q — u svim analiziranim miSi¢ima (u 20 od 20 miSi¢a) zabiljeZena povrsina
PRMR-a bila je ispod ocekivanog intervala. PRMR nije zabiljezen u osam
misica.

e miSi¢ BF — povrSina PRMR-a ispod oCekivanog intervala zabiljeZzena je u 17 od
20 analiziranih misSi¢a. PRMR nije zabiljezen u osam miSica.

U svim Cetirima analiziranim miSi¢nim skupinama zabiljezen PRMR imao je znacajno

zdravih ispitanika (Slika 5.8.).

Linije pravokutnika odredene su kvartilima: donja linija prvi je kvartil, srednja linija
medijan, a treca linija vrijednost je treCeg kvartila. Prva i posljednja karakteristicna
vrijednost donja su i gornja linija u grafikonu koje nisu ekstremne vrijednosti, odnosno
prikazuju minimalne i maksimalne vrijednosti povrsine PRMR-a koje nisu ekstremne

vrijednosti.

Vrijednosti izvan linija box-plota kod zdravih osoba smatrane su patolo$kim nalazima.
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Slika 5.8. PovrSine PRMR-a u €etirima skupinama misi¢a zdravih ispitanika i bolesnika
s autoimunim poliradikuloneuropatijama
PRMR — miSiéni refleks straznjih spinalnih korijena, yV/ms — mikrovolt u milisekundi, TA —

tibialis anterior, GC — gastrocnemius, Q — quadriceps femoris, BF — biceps femoris
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5.3.3. Ucéestalost patoloskih PRMR nalaza u bolesnika

U tablici su prikazane uredne i procijenjene patoloske vrijednosti obiljezja PRMR-a u
ne nalaze u 95 % intervala pouzdanosti aritmeti¢ke sredine nalaza u zdravih ispitanika.
Bijelo oznacCeni kvadratici predstavljaju patoloski nalaz u pojedinom misSi¢u prikazano

za povrSine i latencije PRMR-a (bijelo — patoloski odgovor, sivo — normalan odgovor).

Tablica 5.18. Uredne i procijenjene patoloSke vrijednosti obiljezja PRMR-a u bolesnika

po misicima

Misi¢ PovrSina PRMR Latencija PRMR

TA | TA|GC | GC | Q Q |BF | BF | TA| TA | GC | GC | Q Q | BF | BF

d | d I d | d | d I d | d | d |
Bolesnik

B1

B2

B3

B4

BS

B6

B7

B8

B9

H B

PRMR — misiéni refleks straznjih spinalnih korijena, B — bolesnik, TA — tibialis anterior, GC —

B10

gastrocnemius, Q — quadriceps femoris, BF — biceps femoris, strelica prikazuje parametre
PRMR-a urednih vrijednosti

Od 80 analiziranih miSi¢a samo je jedan PRMR, u miSi¢u BF desno kod bolesnika (B9),
zabiljezen s oba parametra unutar oCekivanih intervala koji su utvrdeni kod zdravih

ispitanika.
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6. RASPRAVA

Dijagnosticke metode za elektrofizioloSku potvrdu APRN-a imaju brojna ogranicenja
(92, 95). Standardne pretrage nisu specificne za potvrdu lezija proksimalnih dijelova
perifernih zivaca i njihovih korijena zbog stimulacije u podrucju perifernih zivaca (14).
Razvoj  dijagnostiCkin  pretraga za  elektrofizioloSku  potvrdu  steCenih
poliradikuloneuropatija od velike je vrijednosti zbog potrebe ranijeg i sigurnijeg
postavljanja dijagnoze i poCetka lije¢enja (90) te spreCavanja smrtnosti i razvoja trajnih
posljedica po oboljele (67, 68, 75, 76). Za potvrdu dijagnoze APRN-a potrebno je
dokazati poremecaj funkcije u najmanje dvama perifernim zZivcima (77, 81, 84). PRMR,
kao ekvivalent multiplog H-refleksa, pruza mogucnost istodobne analize svih senzornih

i motornih spinalnih korijena (8, 62).

PRMR je moguce izazivati neinvazivno primjenom transkutane elektricne stimulacije
senzornih aferentnih vlakana straznjih korijena kaude ekvine umjerenim intenzitetom
stimulacije (8, 11, 16, 43). U ovom istrazivanju primijenjena je modificirana

metodologija prema prof. Minassianu i suradnicima (11).

Tijekom izvodenja pretrage ispitanici su bili u leze¢em supinacijskom polozaju koji
omogucéuje najbolju stimulaciju straznjih spinalnih korijena (11, 48, 51). Polozaj
elektroda odabran je na temelju ranijih istrazivanja koja su pokazala potrebu nizeg
intenziteta stimulacije pri monopolarnoj u usporedbi s bipolarnom dorzalnom
stimulacijom (107). Dorzoventralna monopolarna konfiguracija elektroda omogucila je
nize intenzitete stimulacije i selektivnost registracije PRMR-a. Takav nacin stimulacije
ugodniji je za ispitanike. U ovom istrazivanju bolesnici su procjenjivali stupanj neugode
pri primjeni elektricne stimulacije. Neugodu posljedicno kratkom elektricnom Soku
procjenjivali su od 0 (bez neugode) do 10 (maksimalna moguca neugoda). Srednja
vrijednost procijenjene neugode iznosila je 5 za musSkarce i 4 za Zene. Bolesnici su
takoder prijavljivali kontrakcije trbusnih miSi¢a blagog ili umjerenog intenziteta. Niti

jedan bolesnik nije odustao od pretrage zbog neugodnih senzacija.

Nakon pokuSaja stimulacije na razli¢itim spinalnim razinama odabrana je visina
stimulirajuce elektrode na razini Th12 — L1. Na toj razini najuspjesnije je izazivan PRMR

u svim ciljanim misiénim skupinama donijih ekstremiteta. Prema rezultatima dosadas$njih
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opisa metodologile PRMR na toj razini najbolja je uspjesSnost stimulacije straznjih

spinalnih korijena jer upravo na toj visini ulaze u kraljeznicnu mozdinu (11, 48, 56).

Primjenjivana je stimulacija umjerenog intenziteta (50 — 150 mA) kako bi se smanijile
neugodne senzacije ispitanika tijekom izvodenja pretrage. Straznji spinalni korijeni
imaju nizi prag stimulacije u odnosu na prednje spinalne korijene, Sto je upotrijebljeno
za selektivno biljezenje PRMR-a primjenom nizih intenziteta stimulacije (20). Prema
ranijim istrazivanjima ARMR se najuspjeSnije moze zabiljeziti primjenom stimulacije
znatno viseg intenziteta u nizim spinalnim razinama (11, 12).

Odabrani nacin stimulacije omogucio je istovremeno biljeZzenje PRMR-a u viSe miSi¢a
donijih ekstremiteta, kao i u ranijim istrazivanjima (36, 37). Iz tehniCkih razloga u ovom
istraZivanju istovremeno su biljezeni PRMR-i jedne skupine miSi¢a bilateralno jer je na
raspolaganju bilo pojaalo s dvama kanalima za registracijske elektrode. Stimulacija
je ponavljana, uz postupno podizanje intenziteta u intervalima od 10mA, Cetiri puta za
dobivanje PRMR-a u svim miSicnim skupinama. PojaCalo s viSe kanala za
registracijske elektrode omogucio bi istovremeno biljeZzenje refleksnih misi¢nih

aye

potpuni potencijal ove metodologije.

Primjenom interstimulusnog intervala od 50 ms osigurana je selektivha registracija
povrSine sve do pojave ARMR-a, kao i karakteristikama dobivenih odgovora, dobivena
je potvrda o uspjeSnom selektivnhom izazivanju PRMR-a te pojavi ARMR-a (11, 30, 40).
U dosadasnjim istraZivanjima odgovor nakon prvog stimulusa predstavlja PRMR, a
pojava odgovora nakon drugog stimulusa oznaCava ARMR, koji se javlja zbog
koaktivacije motornih korijena pri viSim intenzitetima stimulacije (11). Dobivene su
latencije PRMR-a dulje od latencija ARMR-a, $to takoder pomaze u razlikovanju tih dvaju
miSi¢nih odgovora (8, 11). Registrirani miSicni odgovori imali su karakteristike kao i nalazi
u prethodnim istrazivanjima ¢ime je potvrdeno uspjeSno provodenje metodologije i
izazivanje PRMR-a (11, 30, 40).

Karakteristike zabiljezenih PRMR-a u ovom istrazivanju odgovaraju ranije opisanim
mogu se usporediti s rezultatima ranijeg istrazivanja (11). Dobivene su nesto dulje

latencije PRMR-a u miSi¢ima natkoljenica, $to se moZe objasniti stimulacijom na niZoj

.....
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Sy

pokazale su malu varijabilnost u oba istrazivanja. U prethodnom istrazivanju
analizirana je amplituda PRMR-a te je pokazala znacajnu varijabilnost (11). U ovom
istrazivanju umjesto amplitude analizirane su povrSine PRMR-a, koje su takoder
pokazale znacajnu varijabilnost. Umjesto amplitude analizirana je povrSina PRMR-a
jer su dobiveni PRMR-i uglavnom polifazi¢ni, a kod takvih odgovora povrsina puno
bolje odrazava aktivaciju bazena motoneurona Cime se izbjegavaju nedostatci pri

analizi amplitude (37).

Stimulacija straznjih spinalnih korijena rezultirala je registracijom PRMR-a i pojavom
odgovora nakon prvog i drugog stimulusa oznacava odgovor na stimulaciju prednjih
spinalnih korijena ili ARMR-a (11, 45). Pojava odgovora samo nakon prvog stimulusa
predstavlja odgovor na stimulaciju straznjih spinalnih korijena i takav odgovor naziva
se PRMR (11, 45). Selektivna registracija PRMR-a i ARMR-a omogucena je na osnovi
primjene drugog stimulusa za vriieme refraktornog razdoblja neurona sive tvari
kraljezni€ne mozdine koji iznosi > 100 ms (11, 45). Primjena drugog stimulusa nakon
50 ms ne dovodi do pojave drugog odgovora zbog nemogucnosti provodenja impulsa

kroz kraljezni¢nu mozdinu (11, 45).

Do sada su objavljene karakteristike i vrijednosti parametara PRMR-a u sedam zdravih
ispitanika (11). Normalne vrijednosti PRMR obiljezja nisu do sada ispitivane na vecem
broju zdravih ispitanika niti je u literaturi opisana primjena te metodologije u klinicke
dijagnosticke svrhe.

U ovom istrazivanju izazivani su PRMR-i u Cetirima skupinama miSi¢a donjih
ekstremiteta u zdravih ispitanika bez primjene anestezije. Prou€avane su i opisane
karakteristike dobivenih misi¢nih odgovora s detaljnim opisom dobivenih PRMR-a kao
primarnim ciljem ispitivanja. Analizirana su obiljezja zabiljeZzenog PRMR-a, povrsina i
latencija. Procijenjeni su rasponi normalnih vrijednosti povrSine i latencije PRMR-a u

¢etirima skupinama misi¢a donijih ekstremiteta (TA, GC, Q, BF).

sve s

.....
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U istraZivanju Minassiana i suradnika, koje je provedeno na znacajno manjem uzorku
zdravih spitanika (8), PRMR-i su izazvani u iste Cetiri skupine misi¢a donijih

ekstremiteta u 98,44 % misi¢a (11). Manja uspjesSnost izazivanja PRMR-a i u toj je

pokazao je znaCajnu povezanost sa starijom dobi ispitanika. Ispitanici u kojih pojedini
PRMR-i nisu izazvani imali su znacajno viSu srednju dob (66,38 godina) u odnosu na

ispitanike u kojih su zabiljeZeni svi PRMR-i (48,06 godina).

Postignuta je slabija uspjeSnost registracije ARMR-a. Razlog tome odabir je nacina
stimulacije koji preferira stimulaciju straznjih spinalnih korijena. Usprkos tome i ARMR
je zabiljezen u velikom postotku misi¢a ispitanika (78,30 — 90,00 %). Pretraga nije
izvodena do pojave selektivnog ARMR-a jer bi to zahtijevalo vece intenzitete
stimulacije. Biljezenje pojave ARMR-a potvrda je odgovarajuéeg izvodenja pretrage, a
omogucuje i analizu latencije prvog zabiliezenog ARMR-a. Latencija prvog ARMR-a
takoder pruza korisne informacije i omogucuje usporedbu s latencijom PRMR-a, §to
se moze upotrijebiti u buduéim istrazivanjima za detaljnije analize mjesta lezije. Analiza
povrSine ARMR-a na temelju podataka ovog istraZivanja nije moguca jer nije praéen
njezin porast niti su biljezene maksimalne vrijednosti.

Prag podrazaja straznjih spinalnih korijena koji dovodi do registracije pojave prvog
PRMR-a ne razlikuje se znacajno od intenziteta stimulacije za izazivanje PRMR-a
najvece povrsine. Maksimalni PRMR zabiljeZen je poviSenjem stimulacije za jedan do

dva koraka od po 10 mA nakon pojave PRMR-a malih povrsina.

swv s

.....

podrazljivosti neuralnih struktura. Usprkos teorijskoj mogucnosti stimulacije svih

spinalnih korijena jednim stimulusom (11, 30, 40), bilo je potrebno nekoliko elektri¢nih

.....

svrog

miSic Q do 100,39 mA za miSi¢ BF. Postupnim porastom intenziteta stimulacije
povrSina PRMR-a postajala je veca, dok se latencija skracivala kao i u istrazivanju

Minassiana i suradnika (11). Prag stimulacije za registraciju pojave ARMR-a za svaku
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skupinu misi¢a nije se znaCajno razlikovao od intenziteta stimulacije PRMR-a u istom

miSicu i iznosio je od 98,60 mA u misicu Q do 110,39 mA u misSi¢u BF.

Iz tehnickih razloga povrsina PRMR-a raCunana je zbrajanjem povrSina ispod dvaju
najvecih otklona od izoelektricne linije. Analize bi bile preciznije kada bi tehnicki bilo

moguce zbrojiti povrSine ispod svih otklona polifazi€nog odgovora.

U ranijem istrazivanju dobivene su takoder vise amplitude PRMR-a u fleksorima u
odnosu na ekstenzore (8). Odgovori najveée povrSine PRMR-a zabiljeZeni su u misi¢u
GC. To se moze objasniti tipom miSi¢nih vlakana u tom miSi¢u u kojem dominiraju
spora miSi¢na vlakna. Njih aktiviraju mali motoneuroni koji su dominantno aktivirani
stimulacijom senzornih aferentnih vlakana. Dokazi za to navedeni su u radovima Kkoji

analiziraju karakteristike H-refleksa (108, 109). Vrijednosti povrS§ina PRMR-a medu

swveos swe s

.....
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ovisne o duljini neuralnih struktura. U skladu s tim viSi ispitanici imali su dulje latencije
PRMR-a (11, 14, 17).

Intenziteti stimulacije, latencija i povrSina PRMR-a nisu pokazale statistiCki znacajnu
razliku izmedu istog miSi¢a desne i lijeve noge u zdravih ispitanika. Istovremeno
bilieZenje odgovora u istom miSicu jedne i druge noge omogucuje bolju usporedbu
nalaza, a vrijednosti mogu sluziti kao najbolja mjera za usporedbu u slucaju

jednostrane patologije.

Dokazana je statistiCki znaCajna pozitivha korelacija izmedu intenziteta stimulacije i
tielesne tezine te intenziteta stimulacije i opsega trbuha. Intenzitet stimulacije za
aktiviranje neuralnih struktura ovisi o rezistenciji i impedanciji tkiva. Zdravi ispitanici
vece tjelesne teZine i veéeg opsega trbuha zahtijevaju viSe intenzitete stimulacije za

izazivanje PRMR-a.
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StatistiCki znaCajna negativna povezanost ustanovljena je izmedu vece tjelesne tezine
i veCeg opsega trbuha te starije Zivotne dobi i povrSine zabiljezenog PRMR-a. Ispitanici
vece tjelesne tezine i ve€eg opsega trbuha, kao i ispitanici starijih dobnih skupina, imali
su znacajno manje povrSine PRMR-a. Tjelesna tezina, opseg trbuha i dob ispitanika
nisu pokazali povezanost s vrijednostima latencija PRMR-a. Visina ispitanika pokazala
je oCekivano znacajnu pozitivhu povezanost s duljinom latencije, Sto je posljedica vecCe
duljine ekstremiteta i pripadajucih neuralnih struktura na kojima se provodi mjerenje
(11). Dob ispitanika pokazala se kao neovisni ¢imbenik koji ima negativan utjecaj na
povrsinu zabiljezenog PRMR-a. Zabiljezeno je zna€ajno smanjenje povrSine PRMR-a

sw s

dobi.

Izostanak javljanja PRMR-a u pojedinog ispitanika potrebno je tumacditi u okviru klini¢ke
slike. Odsutnost odgovora u vise miSi¢a donjih ekstremiteta ovisno o simptomima i
kliniCkoj prezentaciji ispitanika moze upucivati na bolesti koje zahvacaju viSe spinalnih
korijena. Odsutnost odgovora u pojedinom miSicu uz uredan odgovor u istom miSicu

druge noge upucivao bi na mogucu unilateralnu leziju ovisno o klini¢koj slici.

Dobiveni PRMR parametri pokazali su reproducibilnost. Detaljno su analizirane
karakteristike misi¢nih odgovora s fokusom na parametre PRMR-a. Analiziran je utjecaj
demografskih znacajki ispitanika na dobivene rezultate PRMR parametara. Vrijednosti
parametara PRMR-a u zdravih ispitanika standardizirane su na uzorku od 60 mjerenja
za svaki parametar u svim Cetirima skupinama misica.

noge u ovom istraZivanju promatrani su kao nezavisne vrijednosti te su na temelju njih
procijenjene i objavljene normalne vrijednosti parametara PRMR-a u zdravih ispitanika
(110). Razlog tome jest testiranje funkcije refleksnog luka i uklju€enih neuralnih
struktura. U miotomskoj inervaciji pojedinog miSi¢a sudjeluje viSe spinalnih korijena.
Refleksni odgovor rezultat je interakcije ekscitatornih i inhibitornin motoneurona,
interneurona kraljeZnicne mozdine, a ovisan je i o supraspinalnim utjecajima (11).
PRMR, koji se registrira kao CMAP, rezultat je sinkrone aktivacije viSe misi¢nih vlakana
istog podrucja za Sto je potrebna istodobna aktivacija velikog broja motoneurona

odredene razine kraljezni¢ne mozdine (8).

Parametri PRMR-a biljeZeni su za refleksni odgovor najvece povrsine u pojedinom

miSiCu noge uz biljeZenje potrebnog intenziteta stimulacije. UCinjena su detaljna
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mjerenja kojima je registriran intenzitet stimulacije potreban za izazivanje PRMR-a u
svakom pojedinom miSicu uz biljezenje povrSine i latencije tako izazvanog refleksnog
odgovora. U istrazivanju prof. Minassiana i suradnika biljezeni su PRMR-i u istim
promatrani postotci vrijednosti parametara za desnu i lijevu nogu u odnosu na srednju
vrijednost, zbog prihvacanja razlika dobivenih parametara u istom miSicu jedne i druge

noge (11).

Sljedeci razlog za posebno promatranje parametara PRMR-a istog miSi¢a lijeve i
desne noge jest taj Sto do sada nisu bile definirane normalne vrijednosti u zdravih
ispitanika te se nije mogao iskljuciti utjecaj anatomskih varijacija ziv€anih struktura kao
zdravih ispitanika nije uspjesSno izazvan PRMR, dok je u istom miSicu druge noge
refleksni odgovor uredan, za Sto nije pronaden tocan razlog (11, 110). lzostanak
registracije PRMR-a u ovom istrazivanju uocCen je u zdravih ispitanika starije zivotne
dobi. U ranijim istrazivanjima izostanak registracije H-refleksa, koji je ekvivalent
PRMR-a, uocen je u zdravih ispitanika starije Zivotne dobi (24). Zbog brojnih mogucih
utjecaja navedenih ¢imbenika vrijednosti parametara PRMR-a iz istog miSi¢a lijeve i

desne noge analizirane su kao nezavisne varijable.

Za parametre PRMR-a odredeni su rasponi vrijednosti u kojima se nalazi 95 % nalaza
koji nisu ekstremni. Te vrijednosti upotrijebljene su u nastavku istrazivanja kao uredne

vrijednosti. Dobiveni rezultati potvrduju uspjeSnost primjene ove metodologije u izazivanju

avegs
.....

-----

ispitanika starije dobi ili ispitanika vece tjelesne tezine ili ve€eg opsega trbuha.

Glavni cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi postoji li razlika u uspjesSnosti izazivanja
PRMR-a i karakteristika tog refleksnog misiénog odgovora u zdravih ispitanika i u
bolesnika s dijagnozom APRN-a. Na temelju prouavanja neurofizioloSke osnove
metodologija za izazivanje PRMR-a i patofiziologije APRN postavljena je hipoteza
prema kojoj su oCekivane znacajne razlike obiljezja PRMR-a izmedu tih dviju skupina
ispitanika i to u viSe miSic¢a donjih ekstremiteta. S obzirom na ograni¢enost standardnih
dijagnostickih metoda za elektrofizioloSku potvrdu autoimunih poliradikuloneuropatija

istrazivanja mogucih novih dijagnostickih metodologija od velike su vaznosti.
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Pretrazivanjem litetature nije nadeno istrazivanje u kojem su parametri PRMR-a
analizirani u bolesnika s APRN-on te ne postoji moguc¢nost usporedbe nalaza.
Izostanak javljanja H-refleksa u bolesnika s APRN-om uoCena je u ranijim
istraZivanjima (80, 97). Takvi rezultati podrzavali su hipotezu ovoga istrazivanja i bili
poticaj za ispitivanje PRMR-a u bolesnika s APRN-om.

U skupini bolesnika u 40,00 — 45,00 % analiziranih miSi¢a svake miSi¢ne skupine nije
izazvan PRMR, sto je znaCajna razlika u odnosu na uspjesSnost izazivanja PRMR-a u
zdravih ispitanika koja je iznosila 93,30 — 100,00 %, ovisno o skupini miSi¢a (110).

.....

¢eSce u bolesnika s tezom klinickom slikom.

Za elektrofizioloSku potvrdu APRN-a potrebno je dokazati poremecaj ekscitabilnosti ili
provodljivosti u najmanje dvama perifernim Zivcima (76, 80, 83). Metodologijom
primijenjenom u ovom istrazivanju patoloske vrijednosti povrSine PRMR-a registrirane
su u najmanje pet od osam analiziranih misi¢a svakog bolesnika. U 50,00 % bolesnika
patoloske vrijednosti zabiljeZene su u svih osam analiziranih miSi¢a. Kod triju bolesnika
s tezom klinickom slikom ni u jednom od osam misica nije izazvan PRMR. U najmanje
pet od osam miSi¢a pojedinog bolesnika zabiljezeno je i znac€ajno produljenje latencije
PRMR-a. U 50,00 % bolesnika patoloSke vrijednosti latencije ili izostanak odgovora
zabiljeZeni su u svih osam analiziranih misi¢a.

U 90,00 % miSi¢a bolesnika PRMR nije izazvan ili je njegova povrSina bila ispod
oCekivanih vrijednosti u zdravih ispitanika. U svim Cetirima miSi¢nim skupinama srednja
vrijednost povrSine PRMR-a bila je znaajno manja od vrijednosti u zdravih ispitanika i
nije dosezala niti trec¢i kvartil. U svim Cetirima skupinama miSi¢a srednje vrijednosti
latencija bile su znacajno produljene u odnosu na vrijednosti u zdravih ispitanika.
Vrijednosti su bile iznad tre¢eg kvartila. PovrSina PRMR-a u miSiéu Q pokazala se

najosjetljivijiom za potvrdu lezije spinalnih korijena bolesnika s APRN. PatoloSke

swe s

.....

sigurnost potvrde lezije u podrucju spinalnih korijena. Na PRMR nalaz u miSicu Q utjeCe
funkcija straznih spinalnih korijena, prednjih spinalnih korijena te aktivacija motoneurona

kraljeZni€ne mozdine uz neizbjezne supraspinalne utjecaje.
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vrijednost jednog ili obaju obiljezja bila izvan o€ekivanog intervala u zdravih ispitanika
(povrSina PRMR-a ispod ocekivanog intervala ili produljena latencija PRMR-a).
ZnaCajna odstupanja od dobivenih normalnih vrijednosti za oba analizirana
elektrofizioloSka parametra pojedinacno registrirana su u najmanje pet od osam misica
donjih ekstremiteta bolesnika. Metodologija za izazivanje PRMR-a u Cetirima
skupinama miSi¢a donjih ekstremiteta pokazala se osjetljivom za otkrivanje lezija u
podrucju viSe spinalnih korijena u bolesnika s APRN-om. StatistiCki znacajne promjene
vrijednosti povrsina i latencija PRMR-a detektirane su u vise miSi¢a svih oboljelih od
APRN-a u odnosu na nalaze u zdravih ispitanika. Takav nalaz u svih bolesnika
omogucuje potvrdu dijagnoze APRN-a. Uredan nalaz PRMR-a, analizirajuci povrsinu i
latenciju, uoCen je u svega jednom od osamdeset miSi¢a bolesnika. Prema
istraZivanjima koja procjenjuju senzitivnost standardnih elektrofizioloSkih pretraga
dijagnoza AIDP-a elektrofizioloSki se ne moze postaviti u 15 — 30 % bolesnika (64, 90).
Dobiveni rezultati u ovom istraZivanju navode na zaklju¢ak kako metodologija PRMR-
a znacajno doprinosi sigurnosti postavljanja dijegnoze APRN-a.

Nalaz pruza informacije o funkciji senzornih i motornih spinalnih korijena. Za uredan
PRMR potrebna je uredna funkcija kompletnog refleksnog luka. Pretpostavka je kako
je zbog toga osjetljivost ove metodologije visoka. Otkrivanje poremecaja funkcije vise
spinalnih korijena PRMR metodologijom oc€ekivana je jer se i u potvrdi APRN-a
pomocu standardnih metoda koriste opsezne neurografske analize (97).

Studija u kojoj je PRMR registriran, uz detaljnu analizu elektrofizioloSkih parametara,
u dovoljnom broju misic¢a koji bi omogucio odredivanje normalnih vrijednosti do sada
nije ucinjena. Ova studija ujedno je prvo istrazivanje primjene PRMR-a za potvrdu
dijagnoze u klini¢koj praksi. MiSi¢ni odgovori na stimulaciju spinalnih korijena koristeni
su do sada samo u sklopu intraoperativnog monitoringa (8, 43). U tim studijama
vrijednosti parametara PRMR-a ili ARMR-a usporedivane su s mjerenjima u istom
miSicu prije te tijekom ili nakon operativnog zahvata (8, 43). Za razliku od dosadasnjih
neurofizioloskih istraZivanja u kojima su analizirane amplitude CMAP-a, ova studija
analizirala je povrS§ine CMAP-a Cime se dobivaju cjelovitije informacije o sinkronoj

aktivaciji motoneurona.
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Za razliku od standardnih neurofizioloSkih metoda za analizu funkcije proksimalnih
dijelova perifernog Ziv€anog sustava, koje pruzaju neizravne informacije, PRMR
omogucéuje znatno toCniju lokalizaciju neuralnog oste¢enja. Stimulacijom u

proksimalnim segmentima maksimalno se umanjuje mogucénost utjecaja lezija distalnih

swvos

Rezultati ovog istrazivanja pruzaju dokaze za utemeljenu primjenu PRMR
metodologije za postavljanje dijagnoze APRN-a. PRMR znafajno povecava
dijagnosticku osjetljivost za postavljanje dijagnoze svih oblika APRN-a te potencijalno
omogucéuje postavljanje dijagnoze senzornih oblika bolesti za razliku od EMNG
pretrage (64, 65, 95, 96). PRMR izravno analizira funkciju spinalnih korijena u odnosu
na SSEP koji je neizravha metoda za potvrdu ove dijagnoze (14, 100). Nove
dijagnosticke metode stimulacije straznjih spinalnih korijena za potvrdu APRN-a od
velike su vaznosti zbog brojnih nedostataka standardnih metodologija koje koriste
stimulaciju zZivaca u perifernim dijelovima (65, 91).

Potencijal metodologije za izazivanje PRMR-a jest i u otkrivanju Cistih senzornih oblika
bolesti za koje do sada nije nadena ucinkovita neurofizioloSka potvrdna metoda. U
prilog Cistog senzornog oblika bolesti upucivali bi patoloski PRMR odgovori uz uredne
neurografije motornih zivaca i odgovarajuc¢u klinicku sliku te uredne ARMR. PRMR
metodologija moZe se Koristiti za dijagnostiku u bolesnika bez svijesti i u bolesnika s
teskim klinickim simptomima te postojecim bolestima perifernog Ziv€éanog sustava jer
testira refleksne odgovore neovisne o stupnju svijesti koji se mogu izazivati bez voljne
aktivnosti bolesnika. PRMR je neinvazivna dijagnosti¢ka metoda umjerenog intenziteta
nelagode za ispitanika. Metodologija je jeftina i omogucuje brzu analizu funkcije svih
lumbosakralnih spinalnih korijena uz pomo¢ svega nekoliko elektriCnih stimulacija
izravno u podrucju spinalnih korijena.

U jednog bolesnika (B9) PRMR je bio uc€injen jednu godinu nakon akutne bolesti. Nalaz
je pokazao funkcionalne promjene u podrucju vise lumbalnih spinalnih korijena iako su
neuroloski status i standardni kontrolni EMNG nalaz bili u potpunosti uredni. Takav
rezultat bilo bi korisno provjeriti pracenjem veceg broja bolesnika tijekom oporavka i
usporedbom dobivenih nalaza sa standardnim EMNG nalazom. Biljezenje
neurofizioloSkih promjena u fazi kada one viSe nisu dohvatljive standardnim

pretragama potvrdilo bi bolju osjetljivost PRMR metodologije.
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U ovom istrazivanju nisu analizirane razlike PRMR-a u akutnom i kroni€énom obliku
bolesti. Radi se o rijetkim neuroloSkim bolestima. |z tog razloga su u studiju uklju€eni
bolesnici s razli¢itim oblicima i u razli€itim fazama bolesti. Cilj istrazivanja bio je potvrditi

osjetljivost PRMR metodologije za potvrdu viSestrukih lezija spinalnih korijena.

AIDP je prethodno dijagnosticiran na temelju klinicke slike, laboratorijskih nalaza i
EMNG-a kod 5 bolesnika (B2, B7, B8, B9 i B10). Kod bolesnika B3 kliniCka dijagnoza
naknadno je potvrdena EMNG nalazom, deset dana nakon Sto su nalazi PRMR-a
upucivali na navedenu dijagnozu. Kod tog bolesnika PRMR nalaz pokazao se
prethodno je na temelju kliniCke slike i laboratorijskih nalaza postavijena dijagnoza
akutne inflamatorne senzorne poliradikuloneuropatije. PRMR nalaz kod tog bolesnika
omogucio je elektrofizioloSku potvrdu oStecenja viSe senzornih spinalnih korijena.
Dijagnoza CIDP-a prethodno je bila postavljena klini¢ki i EMNG nalazom u tri bolesnika
(B1, B5i B6).

Bilo bi korisno provesti istrazivanje na veé¢em broju ispitanika s razli€itim oblicima bolesti
i u razliCitim fazama bolesti. Rezultati u ranoj fazi autoimunih poliradikuloneuropatija
utvrdili  bi upotrebljivost metodologije za ranu potvrdu dijagnoze ljecivih
poliradikuloneuropatija. Pracenje bolesnika u razliCitim fazama akutne bolesti, kao i
bolesnika s kroni¢nim oblicima bolesti, omogucilo bi ranu potvrdu recidiva i bolju
u€inkovitost lijeCenja.

U buducim istrazivanjima bilo bi korisno uciniti studiju primjene PRMR-a u bolesnika s
polineuropatijama za provjeru funkcije proksimalnih dijelova perifernih Zivaca uz

postojece lezije distalnih dijelova zivaca ranijeg datuma.

Posebno korisno bilo bi usporediti PRMR i ARMR nalaze Sto bi doprinijelo dijagnostici
Cistih senzornih poliradikuloneuropatija. Metodologija ima potencijalnu primjenu i u
procjeni ekscitabilnosti motoneurona kraljeznicne mozdine.

Dodatno poboljSanje registracije povrSsine PRMR-a postiglo bi se programom za
analizu podataka koji bi u povrsinu pribrajao sve dijelove CMAP-a koji je polifazi€an
odgovor. Istovremena registracija PRMR-a iz svih miSi¢a donjih ekstremiteta pomocu

viSe kanala omogucila bi izvodenje pretrage uz maniji broj elektricnih stimulacija.

Ovim istrazivanjem procijenjeni su rasponi vrijednosti PRMR parametara u zdravih

ispitanika u Cetirima skupinama miSi¢a te je potvrdena osjetljivost metodologije za
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otkrivanje viSestrukih lezija lumbosakralnih spinalnih korijena. Dobiveni podatci
omogucuju daljnja istrazivanja primjene metodologije kod oStecenja proksimalnih
dijelova perifernog ZzZiv€anog sustava razliCitih etiologija. Rezultatima ucinjenog
istrazivanja potvrdena je hipoteza kako c¢e bolesnici s APRN-om imati znacajna
odstupanja elektrofizioloskih obiljezja latencije i povrsine registriranih PRMR-a u odnosu
na zdrave ispitanike. ZnaCajne promjene analiziranih parametara PRMR-a otkrivene su
u vecem broju analiziranih miSiCa svakog bolesnika. Rezultati istrazivanja potvrduju
primjenjivost PRMR metodologiie za elektrofizioloSku dijagnozu autoimunih
poliradikuloneuropatija. Osjetljivost PRMR pretrage znacajno povecava sigurnost
dijagnoze APRN-a 8&to je od posebnog znaCaja za bolesnike s lje€ivim

poliradikuloneuropatijama.
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Na temelju provedenog istrazivanja mogu se izvesti sljedeci zakljuCci:

Utvrdena je statistiCki znacajna razlika uspjesSnosti izazivanja PRMR-a u
uz loSiju uspjesSnosti izazivanja PRMR-a u bolesnika.

U svim Cetirima skupinama misi¢a bolesnika povrsine registriranog PRMR-a bile
su statisti¢ki zna€ajno manje, a latencije PRMR-a statisti¢ki zna¢ajno dulje u
odnosu na procijenjeni interval vrijednosti u zdravih ispitanika.

ElektrofizioloSki parametri (povrSina i latencija) PRMR-a bili su izvan
oCekivanog raspona vrijednosti u zdravih ispitanika u viSe skupina miSi¢a
pojedinog bolesnika. Navedeni rezultati ukazuju na uspjeSnost metodologije
PRMR-a za potvrdu lezija u podrucju vise spinalnih korijena.

U zdravih ispitanika zabiljeZzena je velika varijabilnost povrSine PRMR-a u svim
rasponu. Rasponi o€ekivanih vrijednosti definirani su prvi put na veéem uzorku
zdravih ispitanika.

Tjelesna tezina i opseg trbuha zdravih ispitanika pokazali su statistiCki znacajnu
pozitivnu povezanost s intenzitetom stimulacije za izazivanje PRMR-a i
statistiCki zna€ajnu negativnu povezanost sa zabiljezenom povrsinom PRMR-a.
Navedeni rezultati upucuju na zakljuCak kako ispitanici vece tjelesne tezZine i
veceg opsega trbuha trebaju vise intenzitete stimulacije za izazivanje PRMR-a, a
povrsine njihovih zabiljezenih PRMR-a znacajno su manje.

Tjelesna visina zdravih spitanika pokazala je statistiCki znaCajnu pozitivhu
povezanost s latencijom PRMR-a. MoZe se zaklju€iti kako viSi ispitanici imaju
dulje latencije PRMR-a.

Visa dob zdravih ispitanika pokazala je statistiCki znaCajnu negativnu
povezanost s uspjehom izazivanja PRMR-a, kao i s povrSinom zabiljezenog
PRMR-a. Moze se zakljuciti kako je uspjesSnost izazivanja PRMR-a u ispitanika

viSe dobi zna€ajno manja, dok su povrsine zabiliezenog PRMR-a znac&ajno nize.

66



8. SAZETAK

8. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Glavni cilj istrazivanja bio je ispitati postoji li razlika u obiljezjima
refleksa straznjih korijena kaude ekvine (PRMR) izmedu skupine zdravih ispitanika i
skupine bolesnika s dijagnozom autoimunih poliradikuloneuropatija. Sporedni ciljevi
bili su odrediti vrijednosti latencija i povrS§ina PRMR-a u zdravih ispitanika te ispitati
postoji li njihova povezanost s demografskim znaCajkama ispitanika.

Nacrt studije: Istrazivanje je ustrojeno kao presjecno prospektivno istrazivanje.
Ispitanici i metode: U istrazivanje je bilo uklju¢eno trideset zdravih ispitanika bez
poznatih bolesti perifernog Ziv€anog sustava i deset bolesnika s dijagnozom akutne ili
kroni¢ne autoimune poliradikuloneuropatije. Ispitanici su bili podvrgnuti transkutanoj
elektricnoj stimulaciji korijena kaude ekvine. PRMR je zabiljezen u Cetirima skupinama
miSica donjih ekstremiteta obostrano: tibialis anterior (TA), gastrocnemius (GC),
quadriceps femoris (Q) i biceps femoris (BF).

Rezultati: PRMR je uspje$no izazvan u miSic¢u TA (96,70 %), u misiéu GC (100,00 %),
u misSicu Q (93,30 %) i u miSicu BF (96,70 %). Nije pronadena statisticki znacajna
desne noge zdravih ispitanika. PovrSina PRMR-a pokazala je znaCajnu varijabilnost
izmedu istih miSi¢a ispitanika, dok su vrijednosti latencija varirale u malom rasponu.
Tjelesna teZina i opseg trbuha pokazali su znacajnu pozitivnu povezanost s
intenzitetom stimulacije i znacajnu negativnu povezanost s povrs§inom PRMR-a. Starija
dob ispitanika pokazala je znaCajnu negativhu povezanost s uspjehom izazivanja
PRMR-a, kao i s povrSinom PRMR-a. Visina ispitanika pokazala je znacajnu
povezanost s latencijom PRMR-a. U 90,00 % miSica bolesnika PRMR nije izazvan ili
je povrSina PRMR-a bila ispod oCekivanih vrijednosti u zdravih ispitanika. Neizazvan
odgovor ili PRMR niske povrsine zabiljezen je u 5 — 8 od 8 miSica svakog bolesnika.
Latencije oCekivanih vrijednosti u zdravih ispitanika zabiljeZene su u svega 5,60 %
miSica bolesnika. Produljene latencije PRMR-a zabiljeZzene su u 5 — 8 od 8 miSi¢a
svakog bolesnika. Od 80 mi$i¢a bolesnika u samo jednom zabiljezen je PRMR urednih
vrijednosti povrsine i latencije.

Zakljuéak: PRMR je neinvazivna, uspjeSna metoda za selektivno izazivanje refleksnih
odgovora straznjih spinalnih korijena. Opisana metodologija i dobiveni rezultati u

zdravih ispitanika mogu se koristiti u procjeni funkcionalnog integriteta lumbosakralnih
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spinalnih korijena i proksimalnih dijelova perifernih Zivaca nogu. Metodologija je
pokazala visoku osjetljivost za otkrivanje viSestrukih lezija lumbosakralnih spinalnih
korijena. Dokazana je upotrebljivost i vrijednost PRMR-a u potvrdi dijagnoze autoimunih
poliradikuloneuropatija uz izbjegavanje nedostataka standardnih elektrofizioloskih

pretraga.
Kljuéne rijeci: autoimune poliradikuloneuropatije; elektrofizioloSke karakteristike;

kauda ekvina; klinicka vrijednost; normalne vrijednosti; refleks straznjih spinalnih

korijena; transkutana elektricna stimulacija
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Posterior Root Muscle Reflex Recorded in Muscles of Low Extremities in the Diagnosis

of Autoimmune Polyradiculoneuropathy

Objectives: The main aim of the study was to investigate whether there is a difference
in the characteristics of posterior root muscle reflex (PRMR) of the cauda equina
between a group of healthy subjects and a group of patients diagnosed with
autoimmune polyradiculoneuropathies. The secondary aims were to determine the
latency and area values of PRMR in healthy subjects and to examine their association

with demographic characteristics.
Study design: The study was designed as a cross-sectional prospective study.

Participants and Methods: The study included thirty healthy subjects, without known
peripheral nervous system diseases, and ten patients diagnosed with acute or chronic
polyradiculoneuropathy. Subjects underwent transcutaneous electrical stimulation of
the cauda equina roots. PRMR was recorded in four groups of lower extremity muscles
bilaterally: TA — tibialis anterior, GC — gastrocnemius, Q — quadriceps femoris, and BF
— biceps femoris.

Results: The PRMR was successfully elicited in TA (96.70%), GC (100.00%), Q
(93.30%), and BF (96.70%). No statistically significant difference was found in the
intensity of stimulation, latency, or area of PRMR in the same muscles of the left and
right legs of healthy subjects. The area of PRMR showed significant variability between
the same muscles of the subjects, while the latency values varied within a small range.
Body weight and abdominal circumference showed a significant positive correlation
with the intensity of stimulation and a significant negative correlation with the area of
PRMR. Older age showed a significant negative correlation with the success of eliciting
PRMR and the area of PRMR. The height of the subjects showed a significant
correlation with PRMR latency. In 90.00% of the patients’ muscles, PRMR was not
elicited or the area of PRMR was below the expected values in healthy subjects. An
unelicited response or low PRMR area was recorded in 5 — 8 out of 8 muscles of each
patient. Latencies within the expected range in healthy subjects were recorded in only

5.60% of the patients' muscles. Prolonged PRMR latencies were recorded in 5 — 8 out
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of 8 muscles of each patient. Of the 80 muscles of the patients, PRMR with normal

area and latency values was registered in only one muscle.

Conclusion: PRMR is a non-invasive, successful method for selectively eliciting reflex
responses of the posterior spinal roots. The described methodology and the results
obtained in healthy subjects can be used to assess the functional integrity of the
lumbosacral spinal roots and proximal parts of the peripheral nerves of the legs. The
methodology demonstrated high sensitivity for detecting multiple lesions of the
lumbosacral spinal roots. The usability and value of the PRMR in confirming the
diagnosis of autoimmune polyradiculoneuropathies have been proven, avoiding the

disadvantages of standard electrophysiological tests.

Keywords: Autoimmune polyradiculoneuropathies; Cauda equina; Clinical value;
Electrophysiological characteristics; Normal values; Posterior root muscle reflex;

Transcutaneous electrical stimulation
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