UNIVERZA V LJUBLJANI
BIOTEHNISKA FAKULTETA
ODDELEK ZA BIOLOGIJO

Teja MALEZIC (KRT)

ANALIZA MOCI ELEKTROENCEFALOGRAFSKEGA RITMA MU
PRI BOLNIKIH Z AMIOTROFICNO LATERALNO SKLEROZO

DIPLOMSKO DELO
Univerzitetni Studij

POWER ANALYSIS OF ELECTROENCEPHALOGRAPHIC MU
RHYTHM IN PATIENTS WITH AMYOTROPHIC LATERAL
SCLEROSIS

GRADUATION THESIS
University studies

Ljubljana, 2015



Malezi¢ T. Analiza moci elektroencefalografskega ritma mu pri bolnikih z amiotrofi¢no lateralno sklerozo. T
Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniska fakulteta, Odd. za biologijo, 2015

Diplomsko delo je zaklju¢ek Univerzitetnega Studija biologije. Nevroloski pregledi
bolnikov in vsa elektroencefalografska snemanja so potekala na Klinicnem inStitutu za
klinicno nevrofiziologijo (KIKN) Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana (UKCL).
RacunalniSka in statistiéna obdelava podatkov je bila opravljena na KIKN in Nevroloski
Kliniki UKCL. Slikanja glave z magnetno resonanco pa so bila izvedena na Klini¢nem

intitutu za radiologijo (KIR) UKCL.

Studijska komisija Oddelka za biologijo je za mentorja diplomskega dela imenovala doc.

dr. BlaZza Koritnika, dr. med., za recenzenta pa doc. dr. Gregorja BeluSica.

Komisija za oceno in zagovor:

Predsednik:  prof. dr. Marko KREFT
Univerza v Ljubljani, Biotehniska fakulteta, Oddelek za biologijo

Clan: doc. dr. Blaz KORITNIK, dr. med.
Univerza v Ljubljani, Medicinska fakulteta
Clan: doc. dr. Gregor BELUSIC

Univerza v Ljubljani, Biotehniska Fakulteta, Oddelek za biologijo

Datum zagovora: 8. 6. 2015

Podpisana izjavljam, da je diplomsko delo rezultat lastnega raziskovalnega dela. Izjavljam, da
je elektronski izvod identic¢en tiskanemu. Na univerzo neodplacno, neizkljuéno, prostorsko in
¢asovno neomejeno prenaSam pravici shranitve avtorskega dela v elektronski obliki in
reproduciranja ter pravico omogocanja javnega dostopa do avtorskega dela na svetovnem

spletu preko Digitalne knjiznice BiotehniSke fakultete.

Teja Malezi¢



Malezi¢ T. Analiza moci elektroencefalografskega ritma mu pri bolnikih z amiotrofi¢no lateralno sklerozo. 1"
Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniska fakulteta, Odd. za biologijo, 2015

DK
KG
AV
SA
KZ
ZA
LI

TD

OP

JI
Al

KLJUCNA DOKUMENTACIISKA INFORMACIJA

Dn

UDK 6:616.83:537.635(043.2)=163.6

ALS/EEG/ritem mu/magnetna resonanca/DT I/talamus
MALEZIC, Teja

KORITNIK, Blaz (mentor) / BELUSIC, Gregor (recenzent)
SI-1000 Ljubljana, Jamnikarjeva 101

Univerza v Ljubljani, Biotehniska fakulteta, Oddelek za biologijo
2015

ANALIZA MOCI ELEKTROENCEFALOGRAFSKEGA RITMA MU PRI
BOLNIKIH Z AMIOTROFICNO LATERALNO SKLEROZO
Diplomsko delo (univerzitetni Studij)

IX, 34 str., 11 pregl., 6 sl., 8 pril., 64 vir.

Sl

sl/en

Elektroencefalografski ritem mu zaznamo nad senzorimotori¢no mozgansko skorjo. Njegov
nastanek spodbuja talamus. Znanstveniki poro¢ajo o zmanj$ani moci tega ritma ter O
degeneraciji talami¢nih nevronov pri bolnikih z amiotrofi¢no lateralno sklerozo (ALS).
Namen naloge je preveriti, ali je mo¢ spektra ritma mu pri bolnikih z ALS manjsa kot pri
zdravih in ali lahko te spremembe uporabimo kot bioloski oznacevalec bolezni. 17 bolnikov
smo primerjali z zdravimi kontrolami. EEG snemanja so potekala leze z zaprtimi oémi. Tri
zaporedne EEG-je (vsake 3 mesece) smo posneli pri 11 bolnikih. Izvedli smo analizo modi,
logaritmi¢no transformirane podatke pa statisticno analizirali z metodo analize varianc
(ANOVA) s ponovljenimi meritvami in t testom. Pri 12 bolnikih in 12 zdravih
preiskovancih smo opravili magnetnoresonan¢no slikanje mozganov. Uporabili smo
difuzijsko tenzorsko slikanje (DTI), s katerim smo pridobili slike za ocenitev srednje
difuzivnosti (MD) talamusa ter podatke za analizo s programom Tract-Based Spatial
Statistics (TBSS) za merjenje sprememb frakcijske anizotropije, srednje, aksialne in
radialne difuzivnosti. S T1 obtezenim strukturnim slikanjem smo pridobili podatke o
prostorninah talamusov. Mo¢ ritma mu je bila pri bolnikih statisti¢cno pomembno vecja kot
pri kontrolah. Z analizo ANOVA s ponovljenimi meritvami z naknadnim testiranjem smo
pri bolnikih ugotovili statisticno pomembne razlike med 1. in 3. ter 2. in 3. EEG meritvijo.
Moc ritma mu se je sprva nekoliko povecala, nato pa zmanjsala. Statistiéno pomembno se je
zmanjSala tudi prostornina talamusov bolnikov v primerjavi s kontrolami. S TBSS in
meritvami MD talamusa pa nismo ugotovili razlik. Spremembe mo¢i ritma mu pri bolnikih
so lahko posledica sprememb vzdraznosti moZganske skorje ter progresivnega propadanja
piramidnih celic v korteksu in okvare talamokortikalnih povezav tekom bolezni.
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EEG mu rhythm is generated over the sensorimotor cortical regions while its pacemaker is
thalamus. There are few reports of the decrease of mu power and of thalamic neuron
degeneration in patients with amyotrophic lateral sclerosis (ALS). Our aim was to evaluate
whether mu rhythm power is decreased in patients with ALS comparing to healthy subjects
and whether these changes can be used as a disease marker. 17 ALS patients were compared
to healthy controls. EEG was recorded in supine position with eyes closed. Three
consecutive recordings were done on 11 of the patients in three months interval. Power
analysis was performed and log transformed data were statistically analyzed (ANOVA
repeated measures, t test). MRI brain scans were performed on 12 of the patients to compare
with healthy controls. Diffusion tensor imaging (DTI) was used to assess thalami mean
diffusivity (MD) and to run Tract-Based Spatial Statistics (TBSS) for fractional anisotropy,
mean, radial and axial diffusivity. Volumetric measurements of thalami were obtained from
T1-weighted images. Mu rhythm power was significantly increased in patients compared to
controls. ANOVA repeated measures with post hoc testing showed significant differences
between 1% and 3", and 2™ and 3" EEG recording. Mu rhythm power initially slightly
increased and then decreased. We observed significantly reduced thalami volumes in
patients but we found no significant changes with TBSS and in thalami MD. Changes in mu
rhythm power in patients could be due to modified cortex excitability, progressive
degeneration of pyramid cells in cortex and of thalamocortical pathways impairment in the
disease course.
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1 UVvOD

1.1 O BOLEZNI

Amiotrofi¢na lateralna skleroza (ALS) je napredujo¢a degenerativna bolezen, Ki prizadene
predvsem motori¢ne zivéne celice v mozganski skorji (zgornji motori¢ni nevroni) ter
mozganskem deblu in hrbtenjaci (spodnji motori¢ni nevroni). Beseda amiotrofi¢nost
pomeni usahlost miSic oz. zmanjSanje misi¢ne mase, poimenovanje lateralna skleroza pa se

nanasa na brazgotinjenje v stranskih delih hrbtenjace.

Motori¢ne zivéne celice, ki so pri ALS okvarjene, so potrebne za izvedbo gibov. Ko
propadajo, postanejo misice, ki jih oziv¢ujejo, usahle in Sibke, po propadu vseh pa
ohromele. Najbolj tipi¢no se bolezen pokaze z zari$¢éno prizadetostjo misic v enem od udov
ali bulbarnih misic (migice jezika, Zrela in grla). Sibkost se nato postopoma §iri na sosednje
miSice, nazadnje pa prizadene misice vsega telesa, vklju¢no s trebuSnima preponama.
Slednje je tudi smrtno. Drugi pomembni znaki bolezni so pocasnost in nespretnost gibov,
utrudljivost, spastiéno zve€an miSi€ni tonus, miSiéni kréi in trzljaji v miSicah
(fascikulacije). Kakovost zivljenja pa poslabsajo tudi druge tezave, ki niso neposredna
posledica Sibkosti miSic: depresija, motnje spanja, zaprtje, ¢ezmerno slinjenje, bole€ina.
Polovico bolnikov z ALS bolezen prizadene tudi kognitivne funkcije (izvrSitvene

sposobnosti) (Kiernar in sod., 2011).

Prevalenca bolezni je 5 — 8 bolnikov na 100.000 prebivalcev, incidenca pa 1,5 - 3 bolnike
na 100.000 prebivalcev letno (Chio in sod., 2013). Pogosteje obolevajo moski, pogostost
bolezni pa narasca s starostjo. Povprecna starost bolnikov ob zacetku bolezni je 63 let
(Kirbis in sod., 2015), zbolevajo pa tudi mlajsi od 40 in starejsi od 90 let. Bolezen ALS je
smrtna, povpre¢no prezivetje po zacetku pojavljanja simptomov je 2 leti in pol (Traxinger
in sod., 2013). Prezivetje je od bolnika do bolnika precej razli¢no; nekateri umrejo v nekaj
mesecih, 25 % bolnikov prezivi ve¢ kot 5 let, 10 % pa ve¢ kot 10 let. Z boljso skrbjo za

bolnike se je prezivetje bolnikov v zadnjih dveh desetletjih nekoliko zvecalo.
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Z izjemo dednih oblik vzroki za nastanek ALS niso znani. Hipotez o vzrokih je mnogo.
Dejstvo je, da se programirana celicna smrt (apoptoza) pri degenerativnih boleznih aktivira
prezgodaj. Danes prevladuje mnenje, da je ALS pravzaprav bolezenski sindrom, pri
katerem razni prirojeni in pridobljeni vzroki po razli¢nih poteh na koncu povzroce odmrtje
motori¢nih Zivénih celic. Dedno obliko ima priblizno 5 % bolnikov. Vpletenih je ve¢ kot

30 genov, najpogostejsi pa so: COORF72, SOD1, TDP43 in FUS (Kiernan in sod., 2011).

Zdravila, ki bi bolezen pozdravilo, ni. Od leta 1995 je na voljo riluzol (glutamatni
antagonist), ki Zivljenjsko dobo bolnika podaljsa za nekaj mesecev. Zdravljenje je torej
simptomatsko, na kakovost zivljenja bolnikov in njihovih svojcev pa izdatno vpliva
blazilno oz. paliativno zdravljenje. Pri tem sodelujejo strokovnjaki razli¢nih strok:
logopedi, dietetiki, psihologi, socialni delavci, fizioterapevti, zdravniki, delovni terapevti,
sodelavci hospica, medicinske sestre idr. Gre za multidisciplinarni pristop, ki se zac¢ne z
na¢inom sporoCanja diagnoze in konca s svetovanjem svojcem po smrti bolnika

(Radunovi¢ in sod., 2007).

1.2 OPREDELITEV PROBLEMA

Cloveski mozgani predstavljajo enega najbolj zapleteno zgrajenih bioloskih sistemov,
katerega delovanje doloca tudi kompleksnost naSega vedenja. Nove tehnologije so
omogocile, da je na voljo vse ve€ in ve¢ novih in izpopolnjenih metod za proucevanje
delovanja ¢lovekovih mozganov. Te vkljucujejo invazivne in neinvazivne pristope. Za

klini¢ne raziskave so sprejemljivejsi slednji.

1.2.1 Elektroencefalografija

Elektroencefalografija (EEG) je eden od neinvazivnih pristopov za vpogled v delovanje
¢loveskih mozganov. Celice v mozganski skorji s svojim delovanjem ustvarjajo elektricno
aktivnost, ki jo je mogoce odjeti s koZe na glavi. Gre za spontano elektricno aktivnost, ki
ustvarja razlicna ritmi¢na valovanja. Graficni prikaz teh potencialov imenujemo

elektroencefalogram (EEG). Ritmicne oscilacije, ki jih generirajo Kkortikalni nevroni,
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delimo glede na njihovo frekvenco valovanja, mesto njihovega nastanka v mozganski

skorji in vedenjski kontekst, ki jih pogojuje (Nunez in Srinivasan, 2006).

Najpocasnejsi ritem, ki ga odjamemo na rutinski nacin, je ritem delta. Frekvenca valovanja
tega ritma je od 1 do 4 Hz. Normalen je za novorojence in majhne otroke, pri odraslih pa se
pojavlja le med globokim spanjem. Nekoliko hitrejsi, od 4 do 8 Hz, je ritem theta. Ritem
alfa ima frekvenco od 8 do 13 Hz. Javlja se na ve¢ mestih na skalpu. Najizrazitej$i oz. z
najvecjo mocjo je v zatilju nad vidno mozgansko skorjo. Zelo oc€iten je ob zaprtih oceh,
mo¢ pa se mu, paradoksno, zmanj$a ob odprtih, ko vidna skorja obdeluje informacije.
Ritem alfa nad senzorimotori¢no (SM) mozgansko skorjo imenujemo tudi rolandi¢ni ali
ritem mu (Andrew in Pfurtscheller, 1997). Tretja vrsta ritma alfa se javlja nad parietalno
mozgansko skorjo. Nad vsemi predeli skorje pa se ob aktivnosti pojavi ritem beta, katerega
frekvencni obseg je med 13 in 30 Hz. Lo¢imo pocasnejsi (od 13 — 21 Hz) in hitrejsi ritem
beta (od 21 — 30 Hz). Tistega, odjetega nad SM mozgansko skorjo, imenujemo rolandi¢ni
ritem beta. Hitrejsi od tega je Se ritem gama, katerega frekvence so visje od 30 Hz (Nunez

in Srinivasan, 2006).

EEG se spreminja s starostjo preiskovanca, tudi glede na to, ali je preiskovanec buden ali
spi. Razlien in znacilen pa je tudi v razli¢nih fazah spanja. Kot smo ze omenili, pa nanj
odlo¢ilno vpliva tudi, ali je dolocen predel skorje aktiven ali miruje. Spremembe v EEG
povzro¢ijo tudi bolezni mozganov: upocasni Se frekvenca ritmov, pojavijo se na
neznacilnih mestih, lahko se zve¢a amplituda, v nekaterih primerih (kap, tumor) se lahko
pojavijo $e zaris¢ni pocasnejsi ritmi, nekatere EEG spremembe so znacilne za epilepsijo

(npr. trni, kompleksi trn-val).

V zadnjih desetletjih so razvili Stevilne nadine kvantifikacije EEG (kvantitativni EEG -
QEEG). Mednje spada tudi spektralna analiza EEG. Z njo je mogoce signal EEG razstaviti

na posamezna frekvencna obmogja in jim dolociti moc.
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1.2.1.1 Ritemmu

Ritem mu ali senzorimotori¢ni 0z. rolandi¢ni ritem alfa nosi ime po grski ¢rki mu (), Ki
mu je podobna po obliki (slika 1). To valovanje je podobno tudi glavniku, zaSiljeno je na
eni in oblo na drugi strani. Pojavlja se nad obema mozganskima poloblama. Nad levo SM
skorjo ima valovanje povpreéno frekvenco 10 Hz nad desno pa 9,5 Hz. Podobno kot se
zgodi z ritmom alfa v zatilju, ki se zmanjsa med delovanjem vidne skorje (odprte o¢i), se
mo¢ ritma mu zmanjsa med gibanjem, cetudi je le-to samo zamisljeno (Pfurtscheller in

Berghold, 1989; Haller in sod., 2013).
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Slika 1: Mozganski ritem mu; centralne elektrode - C4, Cz, C3 (arhiv EEG laboratorija, KIKN)

Ritmovnik ali spodbujevalec ritma mu je v ventro-posteriornem jedru talamusa, ki je
posrednik prenosa impulzov somatosenzori¢nih poti. Ritmovnika parietalnega in zatilnega
ritma alfa pa sta v drugem delu talamusa (lateralno genikulatno jedro in pulvinar). Talamus
je parno zivéno jedro v globini mozganov. Pravijo mu tudi »vrata do mozganske skorje,
saj deluje kot posrednik prenosa vecine senzori¢nih drazljajev do ustreznega dela
mozganske skorje. Delimo ga na ventralni talamus, katerega najvecji del je retikularno
jedro, in dorzalnega, katerega sestavljajo senzoricna jedra. Do teh pride senzori¢na
informacija ali neposredno iz receptorjev (npr. lateralno in medialno genikulatno jedro ter
ventro-posteriorno jedro) ali pa so informacije pred tem Ze obdelane (pulvinar, posteriorno
jedro). Zivéni impulzi, ki sinhronizirajo aktivnost piramidnih celic vidne in
somatosenzori¢ne mozganske skorje in s tem povzro€ijo ritmi¢no spreminjanje elektri¢ne
napetosti v njej, se iz talamusa v skorjo prenesejo preko talamo-kortikalnih povezav. Kar
odjamemo z na skalpu postavljenimi elektrodami, odraza ritmi¢no spreminjajo¢o Se

elektri¢no aktivnost piramidnih celic v mozganski skorji (Kropotov, 2009).
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1.2.2 Magnetnoresonanéno (MR) slikanje

1.2.2.1 Princip MR slikanja

To je tehnika, s katero lahko prostorsko odvisnost obnasanja atomskih jeder vodika v
magnetnem polju prikazemo kot dvodimenzionalno sliko. Vodikova jedra se v organizmu

najveckrat pojavljajo vezana s kisikom v molekulah vode (Pagani in sod., 2008).

Za slikanje uporabljamo princip magnetne resonance, ki izkoris¢a vektorsko koli¢ino
atomov — magnetni moment. Vsak posamezni magnetni moment vodikov v zunanjem
magnetnem polju precesira (nacin gibanja pod vplivom zunanjega navora, 0s vrtenja ne
miruje) okrog smeri zunanjega magnetnega polja. Frekvenca precesije je premo
sorazmerna gostoti zunanjega magnetnega polja. Ce gostoti magnetnega polja dodamo
gradient in vzbudimo jedra s signalom, v katerem so zastopane vse frekvence, ter ta
postopek ponavljamo v razlicnih smereh, s pomocjo racunalnika dobimo
dvodimenzionalno sliko (Vlaardingerbroek in Boer, 2003). Poenostavljeno povedano, ta
metoda izrablja dejstvo, da se atomska jedra obnasajo podobno magnetni igli — magnetnici.
Tako kot se magnetna igla v magnetnem polju postavi v smeri polja, se tudi atomi v zelo
mocnem magnetnem polju uredijo. Magnetnice lahko z ustrezno motnjo prisilimo v neke
vrste kroZenje, da se vrtijo kot vrtavka. Pri tem je hitrost vrtenja sorazmerna z mocjo
magnetnega polja. Vsaka vrte€a se magnetnica pa inducira elektriéno napetost. Z
obcutljivimi instrumenti lahko izmerimo, kaks$na je inducirana napetost, Iin iz tega

izraCunamo, kaksna je porazdelitev teh atomov v tkivu (Mali, 2000).

1.2.2.2 Strukturno MR slikanje

Metoda, pri kateri z magnetno resonanco prikazemo zgradbo bioloskih struktur, se imenuje
strukturno MR slikanje. Temelji na razlicnem c¢asu relaksacije vzbujenih atomov.
Govorimo o T1 in T2 relaksacijskem ¢asu in tako o dveh razli¢no obteZenih strukturnih
slikanjih. Radiofrekven¢no valovanje protone v atomih odkloni od magnetnega polja in
rotirajo sinhrono — v fazi. Ko pa radiofrekvencnega valovanja ni, se ti poravnajo z
magnetnim poljem, faza pa se izgubi oz. desinhronizira. T1 relaksacijski ¢as je dolocen kot

Cas povrnitve magnetnega polja atomov vzdolz magnetne osi. Snovi, kot so holesterol in
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druge mascobe, methemoglobin in melanin, imajo visoko jakost signala T1 obtezenega
slikanja. Mozgansko belino na slikah torej vidimo svetlo, sivino sivo, cerebrospinalno
tekoCino pa temno. T2 relaksacijski ¢as pa je odvisen od spremembe v fazi protonov. T2

obtezene slike tekocine pokazejo svetle (Cross, 2009).

1.2.2.3 Difuzijsko MR slikanje

Ena od naprednejsih aplikacij magnetne resonance je t. i. difuzijsko MR slikanje. Z njo
dobimo vpogled v prostorsko usmerjenost poteka zivénih poti s pomo¢jo merjenja Smeri in
hitrosti difuzije vode. Govorimo o difuzijski izo- in anizotropiji, torej o odvisnosti od smeri
gibanja vodnih molekul. Difuzijo v splosSnem »poganja« Brownovo gibanje. V izotropnem
mediju se vodne molekule gibljejo naklju¢no in neodvisno ter s¢asoma dosezejo obliko
sfere, v anizotropnem mediju pa obliko elipsoida. Te oblike pa lahko matemati¢no opisemo
s tenzorji. Metodo takSnega zajemanja in analize signala imenujemo slikanje difuzijskih
tenzorjev (diffusion tensor imaging — DTI). Difuzijo lahko tako dolo¢imo v vsakem vokslu
slikanega tkiva. V c¢loveskih mozganih so izo- in anizotropni mediji. Cerebrospinalna
tekocina je izotropni medij, zato se v njej vodne molekule gibljejo v vseh smereh, dokler se
ne zaletijo ali pa preckajo celicne membrane. Prvotni difuzijski koeficient, ki opisuje
neovirano difuzijo vodnih molekul, se zato spremeni v navideznega (apparent diffusion
coefficient — ADC). Meritev ponovimo iz ve¢ razli¢nih smeri, saj je ADC odvisen od smeri
merjenja — difuzija je hitrejSa v smeri aksonov in pocasnejSa pravokotno nanje. Za vsak
elipsoid v posameznem vokslu slike lahko s tenzorji opiSemo velikost ADC tako, da
seStejemo vse tri, ki opisujejo obliko elipsoida (X, y in z), ter seStevek delimo s tri (Jones,
2011).

Drugaéen pogled nam predstavijo lastni vektorji difuzijskih tenzorjev (eigenvectors) in
njihove dolzine — lastne vrednosti (eigenvalues), ki jih oznacujemo z gr§ko ¢rko lambda
(A). Najdaljsi lastni vektor, ki kaze v smeri aksona, je A;, druga dva manjSa pa imata
dolzini A, in A3. Vsak vektor je merilo difuzije v svoji smeri. Difuzijo v smeri najdaljSega
lastnega vektorja (A1) imenujemo aksialna difuzivnost (axial diffusivity, AD), povprecje
difuzij A, in A3 pa radialna difuzivnost (radial diffusivity, RD). Kot merilo pa je zelo

uporabna tudi srednja difuzivnost (mean diffusivity, MD). Enota difuzivnosti je mm? / s.
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Poleg difuzivnosti pa nam uporaben podatek predstavlja tudi stopnja anizotropije v
posameznem vokslu — frakcijska anizotropija (fractional anisotropy, FA). Vrednosti FA se
gibljejo od 0 do 1, pri ¢emer 0 pomeni povsem izotropicno difuzijo, 1 pa povsem
anizotrop¢no. Z DTI pridobljene podatke lahko uporabimo za traktografijo ter druge
statisticne primerjave difuzivnosti doloCenih interesnih regij. Iz teh rezultatov lahko

razberemo spremembe strukture mozganske beline in mozganskih povezav (Jones, 2008).

1.2.3 Pregled objav
Mai (1998) in Santhosh (2005) s sodelavci sta pri bolnikih z ALS ugotovila statisti¢éno

pomembno manj$o mo¢ ritma mu (izraziteje levo) kot pri zdravih mirujo¢ih preiskovancih,
ki so imeli med EEG snemanjem zaprte o¢i. Pri drugih mozganskih ritmih pa razlik med
bolniki in zdravimi preiskovanci ni bilo. To je ugotovila tudi Bizovicarjeva s sodelavci
(2014). Njeni preiskovanci so sedeli in imeli odprte oci. Izvajali so motori¢no nalogo.
Analizirali so tiste odseke EEG, med katerimi so preiskovanci mirovali. Glede na to, da je
mocnostni spekter mozganskih ritmov sorazmeren Stevilu sinhrono aktivnih nevronov
(Jones in sod., 2009), sta prvi dve skupini raziskovalcev zmanjSanje moci pri bolnikih
pojasnili s propadom piramidnih celic v SM mozganski skorji. Le-te so namre¢ generator;ji
EEG (Bollimunta in sod., 2011). Zanimivo je, da se je nad centralnimi predeli zmanjsal le
mocnostni spekter ritma alfa, ne pa beta. Tudi za ritem beta naj bi veljalo, da ga
neposredno generirajo velike piramidne kortikalne celice. Vzrok, da v moci ritma beta niso
ugotovili sprememb, so lahko razlike v mehanizmih nastanka ritmov alfa in beta na celi¢ni

ravni (Jones in sod., 2009).

Ze $tudije na zdravih preiskovancih so pokazale, da je delovanje talamusa preko
kortikotalami¢nih zank tesno povezan0 z mozganskim ritmom alfa (Schreckenberger in
sod., 2004). Sharma s sodelavci (2013) je s pomoc¢jo DTI ugotovil degeneracijo talami¢nih
nevronov pri bolnikih. Podobne spremembe je z metodo protonske magnetnoresonanc¢ne
spektroskopije opisal ze leta 2011 (Sharma in sod., 2011). Druge raziskovalne skupine
porocajo o tanjSanju primarne motori¢ne skorje (Verstraete in sod., 2012) in degeneraciji

kortikomotori¢nih poti (Rose in sod., 2012) pri bolnikih. Te povezave so za obstoj
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mozganskega ritma alfa nujne. Bede s sodelavci (2013) pa opozarja, da subkortikalne

strukture sivine ne smejo izostati iz nadaljnjih raziskav pri iskanju biomarkerja za ALS.

1.3 CILJI NALOGE

Cilji naloge so sledeci:

zeleli smo potrditi izsledke raziskovalnih skupin, ki navajajo statisti¢cno pomembno
zmanj$ano mo¢ ritma mu pri bolnikih z ALS v primerjavi z ustreznimi zdravimi

preiskovanci;

do sedaj je bilo ugotovljeno, da imajo bolniki v primerjavi z zdravimi preiskovanci
kot skupina statistiéno pomembno zmanj$ano mo¢ tega spektra. Zeleli smo
ugotoviti, v koliksni meri je takSen izvid mogoce ugotoviti pri posameznih
bolnikih;

zeleli smo ugotoviti, ali se mo¢ spektra mu z napredovanjem bolezni zmanjsuje ali

ostaja enaka;

zeleli smo ugotoviti tudi, ali k spremembi moc¢i EEG spektra mu poleg degeneracije

kortikalnih piramidnih celic pripomorejo tudi degenerativni procesi v talamusu.

1.4 HIPOTEZE

Postavili smo stiri hipoteze, skladne s cilji naloge:

mo¢ mozganskega ritma mu bo pri skupini bolnikov zmanjsana v primerjavi s

skupino zdravih preiskovancev;

zmanjSanje moci ritma mu Se bo tudi pri posameznih bolnikih statisticno

pomembno razlikovalo od skupine zdravih preiskovancev;
mo¢ ritma mu se bo pri bolnikih tekom bolezni zmanjsevala;

parametri DTI slikanja v podrocju talamusa se bodo pri bolnikih razlikovali od

zdravih preiskovancev.
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2 PREISKOVANCI IN METODE

2.1 PREISKOVANCI

V $tudijo smo vkljuéili 17 bolnikov in 17 po starosti in spolu ustreznih zdravih
preiskovancev, od tega 11 moskih in 6 zensk. Izkljucitveni kriteriji za sodelujoce so bile

druge nevroloske bolezni oz. okvare, sréno popuscanje in sladkorna bolezen.

Vsem bolnikom smo vsaj enkrat posneli EEG, enajstim pa trikrat v razmiku vsaj treh
mesecev. Pri dvanajstih smo opravili tudi MR slikanje glave. Zdravih preiskovancev nismo
preiskali veckrat, pa¢ pa smo vsem sedemnajstim EEG posneli enkrat, dvanajstim od teh

pa Se MR glave.

Raziskavo je odobrila Komisija Republike Slovenije za medicinsko etiko (Priloga A). Vsi

sodelujoci so podpisali izjavo o sodelovanju (Priloga B).

Vzporedno je na KIKN potekala tudi genetska raziskava dolocevanja mutacij na genih
SOD1, TARDBP, FUS in CO9ORF72 (Vrabec in sod., 2015). Vanjo je bila vkljucena tudi

vecina sodelujocih preiskovancev iz nase naloge. V tabeli 2 je navedeno Stevilo bolnikov,

ki so bolezen podedovali.

2.2 METODE

Bolnikom smo izmerili funkcijske sposobnosti, posneli EEG in jim slikali mozgane z
magnetno resonanco. Pri zdravih preiskovancih funkcijskih sposobnosti nismo preverjali,

pac pa smo samo dolo¢ili dominantno roko z Edinbursko lestvico ro¢nosti (The Edinburgh

Inventory; Oldfield, 1971; Priloga C).

2.2.1 Funkcijske sposobnosti bolnikov

Ob vsakem obisku na kliniki smo bolnikove gibalne sposobnosti ocenili z Norrisovo

funkcijsko lestvico prizadetosti (The Forbes Norris Clinical ALS Rating Scale; Brooks,
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1994; priloga D), Dopolnjeno funkcijsko ocenjevalno lestvico za bolnike z ALS (The
revised ALS Functional Rating Scale — ALSFRS-R; Cedarbaum in sod., 1999; priloga E),
Modificirano Ashworthovo lestvico spasti¢nosti (Modified Ashworth Scale; Bohannon in
Smith, 1987; priloga F) in lestvico Breme zgornjega motori¢nega nevrona (Turner in sod.,
2004; priloga G). Za doloc¢itev dominantne roke smo, enako kot pri zdravih preiskovancih,
uporabili Edinbursko lestvico ro¢nosti. Bolnike smo testirali Se s Kratkim preizkusom
spoznavnih sposobnosti (Mini-mental state; Granda in sod., 2003; Folstein in sod., 1975;
priloga H). Rezultate testov smo belezili v tabele. Ponavljajo¢e smo statisti¢no analizirali z
metodo analize varianc s ponovljenimi meritvami (repeated measures ANOVA), nekatere

seStevke testov pa uporabili tudi kot korelacijski element.

2.2.2 Snemanje EEG in analiza podatkov

Preiskovancem smo najprej na usesno mecico pric¢vrstili referen¢ni elektrodi. Nato smo jim
na glavo namestili elektrodno kapo z 21 Ag/AgCl elektrodami, razporejenimi po
mednarodnem sistemu 10-20 (Pg1, Pg2, Fpl, Fp2, F3, F4, F7, F8, Fz, T3, T4, T5, T6, C3,
C4, Cz, P3, P4, Pz, 01, O2; slika 2).

Slika 2: Mednarodni sistem namestitve elektrod 10-20: (A) pogled z leve, (B) pogled z zgornje strani glave.
A = uSesni mecici, C = centralne elektrode, F = frontalne elektrode, Fp = prefrontalni elektrodi, O =
okcipitalni elektrodi, P = parietalne elektrode, Pg = nazofaringealni elektrodi, T = temporalne elektrode;
(prirejeno po Sharbrough in sod., 1991)
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Za zmanjSanje elektrodne upornosti smo skozi luknjice v elektrodah na kapi vbrizgali
elektrodni gel, na uSesnih mecicah pa smo upornost zmanjSali z abrazivno pasto.
Impedance na elektrodah so bile vedno nizje od 5 kOhmov. Na zapestje smo pri¢vrstili
elektrode za snemanje elektrokardiograma (EKG). Med snemanjem so bili preiskovanci
budni. 12 bolnikov je lezalo na preiskovalni postelji z zaprtimi ocmi, pet pa jih je sedelo.
Vsi zdravi preiskovanci so med snemanjem lezali. Snemali smo 20 minut. Signale smo
ojacali s predojacevalnikom in ojac¢evalnikom (Natus Nicolet M40), na ekranu pa smo jih
spremljali z raCunalniSkim programom Study Room (Natus Nicolet) v referen¢ni montazi

in shranili za nadaljnjo obdelavo. Frekvenca vzorcenja je bila 256 Hz.

Osnovne delovne podatke EEG snemanja smo v edf+ formatu uvozili v program Brain
Vision Analyser (Brain Products GmbH). Za analizo smo izbrali povpre¢no referenco ter
posnetke filtrirali (spodnji 1,5 Hz, zgornji 70 Hz ter ozkopasovni filter). Nato smo v
vsakem posameznem posnetku izbrali 40 trosekundnih odsekov, ki niso vsebovali
artefaktov. Te smo uporabili v izrac¢unu Fourierove transformacije (FFT) in v posameznih
izbranih frekvenénih obmogjih (preglednica 1) dolo¢ili mo¢ (enota: uV?). Slednje podatke

smo za nadaljnjo statisti¢no obdelavo uvozili v program Microsoft Office Excel.

Preglednica 1: Frekven¢na obmocja mozganskih ritmov

mozganski ritem frekven¢no obmocje (Hz)
delta 1-3,75
theta 4-7,75
alfa 8-12,75
beta 13-29,75
gama > 30

EEG podatke posameznih preiskovancev smo uredili v tabele (vrednosti moci posamezne
frekvence na elektrodo). Te vrednosti so predstavljale absolutne podatke. Za izraun
relativnih smo seStevek absolutnih podatkov na posamezni elektrodi delili s posameznim
absolutnim podatkom. Nato smo na vsaki elektrodi za vsak mozganski ritem sesteli
(absolutne in relativne) moci dolo€enih frekvenc ter uredili Se tabelo seStevkov (absolutnih
in relativnih) moci za vsak mozganski ritem na skupini elektrod (frontalna regija: F7, F3,
Fz, F4, F8; centralna regija: C3, Cz, C4; parietalna regija: P3, Pz, P4; okcipitalna regija:

01, O2; globalno: vse nastete elektrode). Za zagotovitev normalne porazdelitve smo
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zadnje vrednosti Se logaritmi¢no transformirali (John in sod., 1980). Pri absolutnih
podatkih smo uporabili enacbo (1), pri ¢emer je x seStevek absolutnih moc¢i na skupini
elektrod, pri relativnih pa enacbo (2), kjer x predstavlja sestevek relativnih moc¢i na skupini

elektrod posameznega mozganskega ritma.
log0(x) - (1)
logio(x/ 1—x) - (2)

Za Casovno spremljanje sprememb moci ritma mu smo logaritmi¢no transformirane
absolutne in relativne podatke alfe v centralni regiji bolnikov primerjali s kontrolami.
Uporabili smo t test dveh neodvisnih vzorcev, za odpravljanje problema veckratnih
primerjav pa Holm-Bonferronijevo metodo (Holm, 1979).

Ritem mu smo primerjali tudi s funkcijskimi testi. Korelacije smo racunali tako z
logaritmi¢no transformiranimi absolutnimi, kot tudi logaritmi¢no transformiranimi

relativnimi podatki.

V programu GraphPad Prism (Prism 5 for Windows) smo z ANOVA s ponovljenimi
meritvami primerjali zaporedne EEG meritve. Za naknaden (post hoc) test smo izbrali
Bonferronijevo metodo, pri ugotavljanju normalne porazdelitve, ki je pri metodi ANOVA
nujna (da se ne pojavijo lazno pozitivni rezultati), pa smo uporabili Shapiro-Wilkov test
normalnosti (Shapiro in Wilk, 1965).

2.2.3 MR slikanje glave in analiza podatkov

Magnetnoresonacno slikanje je potekalo na aparatu Magnetom Trio 3T (Siemens
Healthcare). Preiskovanci so pred zacetkom snemanja odlozili vse kovinske predmete in se
leze namestili na mizo aparata. Cez glavo smo jim nato namestili Siemensovo 32 kanalno
tuljavo, podatke pa zajemali z racunalniskim programom Syngo MR B19 (Siemens
Healthcare). Snemanje je trajalo 50 minut, protokol snemanja pa je bil naslednji: 1.
localizer (lokaliziranje mesta snemanja), 2., 3. in 4. strukturna snemanja (T1, T2 in FLAIR,
192 rezin debeline 1 mm), 5. DTI (67 rezin debeline 2x2x2, 64 smeri difuzije, B1=1500),
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6. in 7. BOLD (funkcijska magnetna resonanca, 43 rezin debeline 3mm, 136 ponovitev).
Samo snemanje je vsebovalo ve¢ razliénih tehnik, za nadaljnjo obdelavo pa smo ob tej

Studiji uporabili slike DTI in T1 snemanja, zato drugih v uvodu ne opisujemo.

Vseh 24 slik DTI smo najprej posami¢no vizualno pregledali s programskim orodjem
FSLView (FMRIB Software Library - FSL 5.0, The University of Oxford; Jenkinson in
sod., 2012). Zaradi prevelikega popacenja smo dve izlo¢ili (eno sliko bolnika in eno sliko
zdravega preiskovanca). Nadalje smo z uporabo BET (Brain Extraction Tool; Smith, 2002)
odstranili nemozganske strukture in ustvarili mozganske maske, v programu ExploreDTI
(Leemans in sod., 2009) pa najprej popravili manjsa izkrivljanja in artefakte, nastale zaradi

premikov ob snemanju, nato pa pridobili vrednosti za FA, MD, RD in AD.

Za primerjavo mer difuzivnosti med bolniki in zdravimi preiskovancismo uporabili metodo
na traktih osnovane prostorske statistike, TBSS (Tract-Based Spatial Statistics; Smith in
sod., 2006). TBSS omogoca primerjavo vseh vokslov ogrodja bele mozganovine brez
predhodnega dolocanja interesnih regij. Statisticno analizo smo izpeljali z orodjem za
neparametri¢no permutacijsko sklepanje randomise (Winkler in sod., 2014). Vrednosti
difuzivnosti bolnikov in zdravih preiskovancev smo primerjali s t testom med dvema

neodvisnima skupinama.

Za ocenitev velikosti MD talamusov smo s pomocjo atlasa subkortikalnih struktur
Harvard-Oxford (FSL produkt®; Jenkinson in sod., 2012) ustvarili parne bilateralne
interesne regije talamusov (region of interest, ROI; slika 3). Povpre¢éne MD vrednosti
talamusov smo pridobili z nanasanjem MD slik bolnikov in zdravih preiskovancev na ROI.
Vrednosti MD smo izmerili za desni in levi talamus, kot tudi povpre¢no vrednost obeh

talamusov. Za statisti¢no analizo smo uporabili t test dveh neodvisnih vzorcev.

! javno dostopen na http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/
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Slika 3: Prikaz interesne regije (ROI) za izra¢un MD talamusov;

Volumetrijo talamusa smo izvedli na 24 T1 obtezenih posnetkih. Z orodjem FIRST
(Patenaude in sod., 2011) smo ocenili prostornine levega in desnega talamusa ter skupno
prostornino kot seStevek volumnov levega in desnega. Tudi tu smo za statisti¢no analizo

uporabili t test dveh neodvisnih vzorcev.
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3 REZULTATI

3.1 OSNOVNI PODATKI PREISKOVANCEV IN REZULTATI FUNKCHSKIH
TESTOV

Osnovni podatki bolnikov in zdravih preiskovancev so zbrani v preglednici 2, slika 4 pa

predstavlja casovno spremljanje sestevka tock treh testov funkcijskih sposobnosti.

Preglednica 2: Osnovni podatki bolnikov in zdravih preiskovancev

ALS® (N = 17) KON® (N = 17)

srednja vrednost (SD)

starost

60 (9) 60 (10)

v letih

Spov' 11/6 11/6

M/Z

trajanje bolezni 32 (19) /

vV mesecih

zacetek bolezni 1/16 /

bulbarni/spinalni

mutacije genov za ALS 12/2/3 /

negativni/z mutacijami/ni podatka

preizkus ro¢nosti 1770 15/2

desni¢ni/levicni

Kratek preizkus N=12 /
29,9 (0,3)

spoznavnih sposobnosti

4 ALS — bolniki
® KON - zdravi preiskovanci
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Slika 4: Casovno spremljanje seitevka tock testov funkcijskih sposobnosti. B — Breme zgornjega
motori¢nega nevrona, N — Norrisova funkcijska lestvica prizadetosti, A — ALSFRS-R, 1,2,3 — zaporedno
stevilo EEG snemanja. Vecje stevilo tock predstavlja manjso (N, A) oz. vecjo (B) stopnjo prizadetosti. V
grafu so s ¢rtami predstavljene srednje vrednosti in standardne deviacije.

Statisticno pomembne (ANOVA s ponovljenimi meritvami) so bile razlike pri Norrisovi

funkcijski lestvici prizadetosti in ALSFRS-R (preglednica 3).

Preglednica 3: Rezultati zaporednih primerjav sestevkov testov funkcijskih sposobnosti
ANOVA
s ponovljenimi meritvami

funkcijska lestvica naknadni test®

Breme zgornjega

.Y n.s. /
motorlcnega nevrona

Norrisova funkcijska x

. . -
lestvica prizadetosti med 1.in 3. merjenjem

ALSFRS-R ** *med 1. in 3. merjenjem

Modificirana Ashworthova ns /
lestvica spasti¢nosti -

% uporabljena Bonferronijeva metoda, n.s. — ni signifikantne razlike, p < 0,05;
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3.2 REZULTATI ANALIZ EEG

V preglednici 4 so zbrani absolutni in logaritmi¢no transformirani absolutni podatki
preiskovancev. Predstavljeni so za mozganska ritma alfa in beta v frontalni, centralni,
parietalni, okcipitalni regiji ter globalno. Razlike med logaritmi¢no transformiranimi
absolutnimi vrednostmi bolnikov in njihovih kontrol so dosegle statisti¢cno pomembnost le
v alfa spektru in sicer v frontalni, centralni in parietalni regiji. Vse absolutne vrednosti

moci ritmov S0 vecje pri bolnikih v primerjavi z zdravimi preiskovanci.

Preglednica 4: Srednje vrednosti in SD absolutnih in logaritmi¢no transformiranih absolutnih podatkov za

mozganska ritma alfa in beta bolnikov ter zdravih preiskovancev

ALS bolniki (n =17) kontrole (n =17) ALS : KON
moZ_ganski regija ) )
ritem absolutna mo¢ log trans. absolutna mo¢ log trans. log trans.
uv? absolutna mo¢ (WYA) absolutna mo¢ absolutna mo¢
SI. V. SD sr.v. SD SI. V. SD sr.v. SD t test®

frontalna 47,43 48,30 1,48 0,40 16,69 16,34 1,09 0,30 * 0,01

centralna 17,32 16,35 1,06 0,39 7,30 7,03 0,72 0,32 * 0,01

alfa arietalna 4264 41,89 139 048 1300 1303 095 035 * 001
okcipitalna 79,01 92,87 158 0,56 19,15 18,18 1,09 041 n.s. 0,03

globalna 186,40 191,52 203 047 56,14 53,57 160 0,34 n.s. 0,06

frontalna 22,34 13,11 1,29 0,22 15,53 9,64 1,11 0,26 n.s. 0,08

centralna 10,04 747 091 0,25 7,72 4,80 081 0,25 n.s. 0,07

beta parietalna 10,90 8,30 0,95 0,26 7,86 4,02 0,83 0,24 n.s. 0,07
okcipitalna 13,99 9,65 1,05 0,27 7,31 3,85 0,81 0,22 n.s. 0,16

globalna 57,28 34,34 169 0,23 38,42 17,43 153 0,22 n.s. 0,24

 dveh neodvisnih vzorcev, n.s. — ni signifikantno, za odpravljanje problema ve&kratnih primerjav je
uporabljena Holm-Bonferronijeva metoda;

Za ocenitev primernosti moci ritma mu kot diagnosti¢ni marker bolezni ALS smo dolo¢ili,
koliko meritev moci ritma mu bolnikov zasede mesto izven intervala moci ritma mu
zdravih preiskovancev. Za racunanje smo izbrali logaritmi¢no transformirane absolutne
podatke. Interval smo dolocili kot srednjo vrednost mo¢i ritma mu zdravih preiskovancev

+ 2 standardni deviaciji. Rezultati so zbrani v preglednici 5.
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Preglednica 5: Rezultati za ocenitev primernosti mo¢i ritma mu kot diagnosti¢ni oznacevalec

kontrole bolniki §t. meritev izven intervala
Sr. V. 0,7200 1. merjenje 3
2SD 0,6804 2. merjenje 3
interval od 0,0396 do 1,4004 3. merjenje 1

Casovno spremljanje sprememb modi ritma mu je prikazano v preglednici 6. Mo¢ ritma mu
je pri bolnikih pri vseh treh merjenjih ve¢ja od moci ritma mu zdravih preiskovancev.
Signifikantne razlike (t test) smo ugotovili pri primerjavi prvega in drugega merjenja

bolnikov s kontrolami (uporabljeni so logaritmiéno transformirani absolutni podatki).

Preglednica 6: Casovno spremljanje modi ritma mu

log transformirani absolutni ALS : KON
podatki t test®

1. merjenje (n=17) STV 1,06 0,019 *
SD 0,39

2. merjenje (n=15) SF. V. 1,09 0,005 x
SD 0,40

3. merjenje (n=11) StV 0,91 0,211 n.s.
SD 0,35

# dveh neodvisnih vzorcev, n.s. — ni signifikantno, za odpravljanje problema veckratnih primerjav
je uporabljena Holm-Bonferronijeva metoda;

Povprecne absolutne vrednosti mo¢i so bile ob drugem merjenju vecje glede na prvo
(Ceprav razlika ni bila signifikantna), ob tretjem merjenju pa so bile manjse tako od prvega
kot od drugega, od zdravih preiskovancev pa se niso pomembno razlikovale. Zaporedne
EEG meritve smo med seboj primerjali z metodo ANOVA s ponovljenimi meritvami in
ugotovili, da so se statisticno pomembne razlike pri logaritmi¢no transformiranih
absolutnih podatkih pojavile le v ritmu alfa in sicer v frontalnih [F(2,20) = 3.550, p =
0.0479], centralnih [F(2,20) = 5.411, p = 0.0132], okcipitalnih predelih [F(2,20) = 8.384, p
=0.0023] in globalno [F(2,20) = 5.410, p = 0.0132]. Z Bonferronijevim naknadnim testom
pa smo ugotovili signifikantne razlike: med prvim in tretjim ter med drugim in tretjim

merjenjem v centralni in okcipitalni regiji ter med drugim in tretjim merjenjem globalno.
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Grafi¢ni prikaz spreminjanja ritma alfa po regijah skozi ¢as je predstavljen na sliki 5

(uporabljeni so logaritmi¢no transformirani absolutni podatki).

frontal_1 - ° — = °
frontal_2 - o o o °
frontal_3 o o p—ee—fep—io o
frontal_kon - N e s .
central_1 - o lo—oe °
central_2 - o p—o—fooe—si o
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Slika 5: Spreminjanje ritma alfa po regijh skozi ¢as; kon, v zeleni barvi — zdravi preiskovanci, 1,2,3 —

zaporedno $tevilo EEG snemanja bolnikov. V grafu so s ¢rtami predstavljene srednje vrednosti in standardne

deviacije.

Korelacije med moc¢jo ritma mu (uporabljeni so logaritmi¢no transformirani absolutni

podatki) in funkcijskimi testi (Breme zgornjega motori¢nega nevrona, Norrisova

funkcijska lestvica prizadetosti, ALSFRS-R) niso bile statisticno pomembne (preglednica

7).
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Preglednica 7: Korelacija EEG mo¢i ritma mu s funkcijskimi testi

r Bl B2 B3 N1 N2 N3 Al A2 A3

bolniki | 0,50 0,48 0,52 -0,42 -0,19 -0,15 -0,48 -0,37 -0,49

p Bl B2 B3 N1 N2 N3 Al A2 A3

bolniki | 0,12 0,13 0,10 0,20 0,57 0,67 0,13 0,26 0,13

r — korelacijski koeficient

B — Breme zgornjega motori¢nega nevrona

N — Norrisova funkcijska lestvica prizadetosti
A — ALSFRS-R

1,2,3 — zaporedno stevilo EEG snemanja

3.3 REZULTATI ANALIZ SLIKANJA DTI

Za FA, MD, AD in RD z metodo TBSS nismo ugotovili nobenih statisti¢cno pomembnih
razlik med bolniki in zdravimi preiskovanci v nobenem delu ogrodja bele mozganovine

(slika 6), prav tako tudi ne za MD vrednosti talamusov (preglednica 8).

Slika 6: Prikaz rezultatov FA z metodo TBSS; a) bolniki > kontrole, b) bolniki < kontrole;

obarvano podro¢je predstavlja ogrodje bele mozganovine; zelena barva = p > 0,05, rde¢a = p < 0,05;
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Preglednica 8: Srednje vrednosti MD talamusov

preiskovanci sr. v. (mm?/s) SD t test®

celotni ALS 0,0008633 0,0000915
0,6164 n.s.

talamus KON 0,0008780 0,0000551

levi ALS 0,0008790 0,0000880
0,7196 n.s.

talamus KON 0,0008699 0,0000729

desni ALS 0,0008474 0,0000998
0,3171 n.s.

talamus KON 0,0008862 0,0000605

# dveh neodvisnih vzorcev, n.s. — ni signifikantno, p < 0,05;
Z volumetri¢nimi meritvami talamusov smo ugotovili manjSo prostornino talamusov pri
bolnikih v primerjavi s kontrolno skupino. Razlika je bila statisticno pomembna

(preglednica 9).

Preglednica 9: Srednje vrednosti prostornine talamusov

preiskovanci sr. v. (§t. vokslov) SD t test®

i ALS 14572,2 1076,4

celotni 0,0064 -
talamus KON 15869,9 1388,0
levi ALS 7403,9 516,3

0,0029 *
talamus KON 8133,4 649,6
i ALS 7168,3 574,5

desni 00177  *
talamus KON 7736,5 762,7

# dveh neodvisnih vzorcev, za odpravljanje problema veckratnih primerjav smo uporabili
Holm-Bonferronijevo metodo;

Korelacije med moc¢jo ritma mu (logaritmi¢no transformirani absolutni podatki) in MD
vrednostmi talamusov ter med mocjo ritma mu in volumetri¢nimi vrednostmi talamusov

niso pokazale statisti¢cno pomembnih razlik (preglednici 10 in 11).

Preglednica 10: Korelacija EEG mo¢i ritma mu z MD talamusov pri bolnikih in zdravih preiskovancih

r levi talamus desni talamus talamus
ALS 0,30 0,21 0,26
KON -0,20 0,02 -0,12

p levi talamus desni talamus talamus
ALS 0,36 0,53 0,44
KON 0,56 0,95 0,73

r — korelacijski koeficient, ALS — bolniki, KON — zdravi preiskovanci
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Preglednica 11: Korelacija EEG mo¢i ritma mu s prostornino talamusov pri bolnikih in zdravih preiskovancih

r levi talamus desni talamus talamus
ALS -0,03 -0,11 -0,07
KON 0,36 0,38 0,38

p levi talamus desni talamus talamus
ALS 0,93 0,73 0,83
KON 0,24 0,22 0,22

r — korelacijski koeficient, ALS — bolniki, KON — zdravi preiskovanci
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4 RAZPRAVA

Rezultati nase raziskave kazejo, da mo¢ mozganskega ritma mu pri skupini bolnikov v
primerjavi s skupino zdravih preiskovancev ni zmanj$ana, temve¢ signifikantno zveéana.
To je v nasprotju z najdbami Maia (1998), Santhosha (2005) in Bizovicarjeve (2014) s
sodelavci. Podrobneje naSi rezultati kazejo zveCanje moci spektra mu od prvega do

drugega snemanja, ob tretjem pa njegovo normalizacijo.

Santhosh in sodelavci (2005) so, podobno kot mi, EEG snemali, ko so preiskovanci
mirovali z zaprtimi o¢mi. Bizovicarjeva pa je pregledala in za nadaljnjo obdelavo izbrala
odseke EEG med hotenimi njuhi oziroma kréenji palca v ¢asu, ko so preiskovanci mirovali
z odprtimi o¢mi. Ker so nalogo na enak nacin izvajali tako bolniki kot zdravi preiskovanci,
je malo verjetno, da je drugacna vrsta naloge razlog za razlike v rezultatih med naso $tudijo

in raziskavo Bizovicarjeve (2014).

Razlog za zvefanje moci spektra mu v nasi raziskavi bi lahko bila zve€ana vzdraznost
motori¢ne mozganske skorje, kar so ugotovili z razlicnimi raziskovalnimi metodami (Mills
in Nithi, 1997; Prout in Eisen, 1994; Desiato in Caramia, 1997, Eisen in sod., 1993;
Ziemann in sod., 1997; Nardone in sod., 2005). Zvecano vzdraznost so zanesljivo ugotovili
predvsem v zgodnjih stadijih bolezni, kasneje se je zmanjSevala proti vrednostim zdravih
preiskovancev ali je postala celo manjsa (Menon in sod., 2015; Vucic in sod., 2009). To
zmanjSanje bi lahko razlozili s progresivnim propadanjem motoricnih nevronov v
mozganski skorji tekom bolezni (Geevasinga in sod., 2014). Na podoben nacin so zve¢anje
amplitude potenciala pripravljenosti v zgodnjih fazah bolezni in kasneje njegovo

zmanj$evanje pojasnili Bizovicarjeva in sodelavci (2013).

MozZzna razlaga za opisano razliko so razlike v mestih najhujSe prizadetosti
(bulbarna/spinalna oblika). Meritve moc¢i spektra mu smo opravili na elektrodah, ki leZijo
nad predeli motori¢ne skorje za zgornje ude, zato bi pricakovali najve¢je spremembe pri
bolnikih, ki imajo klinicno v ospredju okvaro zgornjih udov. Bulbarne miSice so v

motoricni skorji reprezentirane bolj ventralno in jih z naSo analizo v ve¢ji meri nismo
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zajeli. Podatkov o delezu bolnikov z bulbarno oz. spinalno obliko bolezni v ostalih ¢lankih

na to temo ni.

Opisujejo, da se ritem mu pojavlja pri do 20 % zdravih odraslih ljudeh. Verjamejo pa, da
ga imajo vsi, vendar ga pri vefini ne moremo izmeriti na skalpu (Niedermeyer, 1997).
Velika variabilnost moci ritma mu ze pri zdravih odraslih je najbrz glavni razlog, da se
rezultati opisanih §tudij med seboj bistveno razlikujejo. Stevilo preiskovancev, vkljuéenih
v posamezno Studijo, je bilo verjetno premajhno, da bi doseglo ustrezno statisticno moc.
Velika variabilnost moc¢i spektra mu med posameznimi preiskovanci je tudi zadosten
razlog, da so imeli le trije nasi bolniki statisticno pomembno ve¢jo moc¢ spektra mu v
primerjavo s skupino zdravih preiskovancev. Zato mo¢ spektra mu ni kliniéno pomemben

bioloski oznacéevalec ALS.

V nasi raziskavi nismo nasli povezave med merami funkcijske prizadetosti bolnikov in
mocjo spektra mu. Funkeijski testi merijo predvsem miSi¢cno moc¢ in spretnost, ki sta
odvisni od stopnje okvare tako zgornjih kot spodnjih motoriénih nevronov, spreminjanje
moci spektra mu pa je verjetno odvisno od drugih patofizioloskih procesov (kot na primer
od spreminjanja vzdraznosti motoricne skorje), ki so lahko povezani z razli¢nimi
okvarami. NajpomembnejSa od teh je propadanje inhibitornih celic korteksa, lahko pa k

temu pripomore tudi okvara zgornjih, ne pa spodnjih motori¢nih nevronov.

Pomembno zvefanje moci centralnega spektra mu v naSi raziskavi in pomembno
zmanj$anje v ostalih treh raziskavah (Mai in sod., 1998; Santhosh in sod., 2005; Bizovicar
in sod., 2014) bi bilo moZno pojasniti z manjSo funkcijsko prizadetostjo in trajanjem
bolezni pri nasih bolnikih. Vendar pa so bili bolniki v raziskavi Bizovicarjeve v dokaj

podobnem stadiju bolezni. Trajanje bolezni je bilo v omenjenih Studijah krajse.

Ugotovili smo, da je prostornina talamusov bolnikov v primerjavi z zdravimi preiskovanci
statisticno pomembno manjSa. Nismo pa ugotovili sprememb povezav med talamusom in
sezorimotori¢no skorjo, saj nismo odkrili razlik v merah povezovalnosti talamusa. Talamus
preko povezav z motori¢no skorjo namre¢ spodbuja ritem mu (Kropotov, 2009). Propad

talamokortikalnih povezav zmanj$a mo¢ ritma alfa (Schreckenberger in sod., 2004). Po
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mozganski kapi v talamusu nad istostransko mozgansko poloblo niso zaznali ritma alfa
(Hammond in sod., 1982). Razli¢ni avtorji so opisali zmanj$anje prostornine in FA ter
povecanje MD in funkcijske konektivnosti talamusov (Bede in sod., 2013; Sharma in sod.,
2013, Douaud in sod., 2011). To je, poleg napredujocega propadanja kortikalnih

piramidnih celic, lahko vzrok za zmanjsevanje moci spektra mu z napredovanjem bolezni.

V nasi Studiji smo odkrili statisticno pomembne razlike v moci spektra mu, ne pa
centralnega ritma beta. Eden od razlogov za to je lahko prizadetost talamusa, ki je
spodbujevalec spektra mu, ne pa tudi spektra beta (Hari in sod., 1997). Neposredni
generatorji mozganskih EEG ritmov pa so piramidne celice, ki lezijo v mozganski skorji;
razlicne populacije teh celic v razli¢nih plasteh skorje lahko generirajo razlicne ritme.
Ronngvistova je s sodelavci (2013) na primer ugotovila, da piramidne celice v 2. in 3.
plasti motoricne mozganske skorje generirajo ritma mu in beta, piramidne celice v peti

plasti pa le ritem beta.
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5

SKLEPI

V nasprotju z zastavljeno hipotezo smo namesto zmanj$anja odkrili pove¢anje moci
ritma mu. Verjeten razlog za to je povefana vzdraznost motoricne mozganske

skorje. Zavrnemo prvo hipotezo.

EEG ritem mu zaradi velike variabilnosti ni uporaben kot diagnosti¢ni oznacevalec

za ALS. Zavrnemo drugo hipotezo.

Mo¢ ritma mu se z napredovanjem bolezni spreminja. Najprej opazimo zvecanje, ki
mu sledi zmanjSanje. Na samo dinamiko verjetno vpliva ve¢ parametrov. Tretjo
hipotezo potrdimo z zavedanjem, da je spreminjanje mo¢i ritma mu tekom bolezni

kompleksen proces.

Zmanjsanje prostornine talamusov bolnikov po vsej verjetnosti pripomore k
zmanjSanju moc¢i ritma mu tekom bolezni. Potrjujemo zadnjo hipotezo z
zavedanjem, da so bile spremembe med bolniki in zdravimi preiskovanci statisti¢no

pomembne le za prostornino talamusov, ne pa za parametre DTI.
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6 POVZETEK

Amiotrofi¢na lateralna skleroza (ALS) je napredujoca degenerativna bolezen zgornjih in
spodnjih motori¢nih nevronov. Prevalenca bolezni je 5 — 8 bolnikov na 100.000
prebivalcev, incidenca pa 1,5 — 3 bolnike na 100.000 prebivalcev letno. Pogosteje
obolevajo moski, pogostost bolezni pa naras¢a s starostjo. Povprecna starost bolnikov ob
zacetku bolezni je 63 let, zbolevajo pa tudi mlajsi od 40 in starejsi od 90 let. Bolezen ALS
je smrtna, povpre¢no prezivetje po zacetku simptomov je 2,5 let. Vzroki za nastanek ALS

z izjemo dednih oblik niso znani, u¢inkovitega zdravila, ki bi odpravilo vzrok bolezni, ni.

Za vpogled v delovanje in strukturo cloveskih mozganov znanstveniki uporabljajo nove
tehnologije — za klini¢ne raziskave sprejemljivejse neinvazivne tehnike. Dve od teh sta
elektroencefalografija (EEG) in magnetno resonancno slikanje (MRI) oz. njegove

izpeljanke (strukturno MR slikanje, difuzijsko tenzorsko slikanje — DTI).

Z EEG odjemamo $ibke elektri¢ne signale mozganskih celic, ki oscilirajo in tako ustvarjajo
mozganske ritme. V povezavi z boleznijo ALS je klju¢nega pomena ritem alfa in sicer
centralni ritem alfa — ritem mu. Odjamemo ga nad senzorimotori¢no mozgansko skorjo z
razponom Vv frekvenci med 8 in 13 Hz. Njegovo mo¢ zmanjsa gibanje, ¢etudi le zamisljeno.
Raziskovalne skupine navajajo statisti¢cno pomembno manj$o mo¢ ritma mu pri bolnikih z

ALS v primerjavi z zdravimi preiskovanci.

Strukturno MR slikanje (T1 in T2 obtezeno slikanje) je ena pomembnih metod za prikaz
zgradbe bioloskih struktur. Z njo dobro razlo¢imo spremembe beline in sivine mozganov.
Z DTI pa dobimo vpogled v prostorsko usmerjenost poteka vlaken bele mozganovine S
pomoc¢jo merjenja smeri in hitrosti difuzije vode. Meritve vkljuCujejo parametre, kot so:
frakcijska anizotropija (FA) ter srednja (MD), radialna (RD) in aksialna (AD) difuzivnost.
Ze $tudije na zdravih preiskovancih so pokazale, da je talamus preko kortikotalami¢nih
zank tesno povezan z mozganskim ritmom mu. Nekatere raziskave potrjujejo degeneracijo
talami¢nih nevronov in kortikomotori¢nih poti pri bolnikih, pa tudi tanjSanje primarne

motori¢ne skorje.
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V $tudijo smo vkljucili 17 bolnikov in 17 po starosti in spolu ustreznih zdravih
preiskovancev, od tega 11 moskih in 6 zensk. Vsem smo enkrat posneli EEG, enajstim
bolnikom pa trikrat v ¢asovnem razmiku vsaj treh mesecev. Pri dvanajstih bolnikih in
ustrezajoc¢ih zdravih preiskovancih smo opravili tudi MR slikanje mozganov. Bolnike smo
testirali z lestvicami funkcijskih sposobnosti (Norrisova funkcijska lestvica prizadetosti,
ALSFRS-R, Modificirana Ashworthova lestvica spasti¢nosti, Breme zgornjega
motori¢nega nevrona, Kratek preizkus spoznavnih sposobnosti).

EEG podatke smo uporabili za spektralno analizo, s katero smo dolo¢ili mo¢ posameznih
mozganskih ritmov. Logaritmi¢no transformirane podatke moc¢i Smo statisti¢no analizirali
z metodo analize varianc (ANOVA) s ponovljenimi meritvami. DTI slike smo analizirali s
programom Tract-Based Spatial Statistics (TBSS), s katerim smo izmerili spremembe
frakcijske anizotropije, srednje, aksialne in radialne difuzivnosti v celotnem ogrodju bele
mozganovine. S pomocjo atlasa subkortikalnih mozganskih struktur smo ustvarili
bilateralne interesne regije (region of interest, ROI) talamusov in dolo¢ili povprec¢ne
vrednosti MD talamusov. Z orodjem FIRST pa smo na T1 obtezenih slikah ocenili
prostornine talamusov. Pri vseh slikovnih metodah smo za statisti¢no analizo uporabili t

test dveh neodvisnih vzorcev.

Mo¢ ritma mu je pri bolnikih statisticno pomembno zvefana v primerjavi s kontrolami.
ANOVA s ponovljenimi meritvami je z naknadnim testom pokazala statisticno pomembne
razlike med 1. in 3. ter 2. in 3. EEG snemanjem pri bolnikih z zvecanjem in nato
zmanjSanjem mo¢i ritma mu tekom bolezni. Ugotovili smo tudi zmanj$anje prostornine
talamusov bolnikov v primerjavi z zdravimi preiskovanci. TBSS in MD talamusa nista

pokazali statisticno pomembnih razlik.

V nasprotju z zastavljeno hipotezo smo namesto zmanjsanja odkrili povecanje mo¢i ritma
mu. Verjeten razlog za to je povecana vzdraznost motoricne mozganske skorje. Mo¢€ ritma
mu se z napredovanjem bolezni spreminja. Najprej opazimo zvecanje, ki mu sledi
zmanjSanje. Na samo dinamiko verjetno vpliva ve¢ parametrov. EEG ritem mu zaradi
velike variabilnosti ni uporaben kot diagnosti¢ni oznafevalec za ALS. ZmanjSanje
prostornine talamusov bolnikov po vsej verjetnosti pripomore k zmanj$anju mo¢i ritma mu
tekom bolezni.
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Oznacite, s katero roko rajSi opravljate naslednje dejavnosti, tako da vpiSete + v
odgovarjajoci stolpec. Ce dejavnosti nikoli ne bi opravljali z nasprotno roko (razen
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roko opravljate dejavnost, vpiSite + v oba stolpca.

Nekatere nastete dejavnosti opravljamo z obema rokama. V teh primerih sta del
dejavnosti ali predmet, ki zahtevata uporabo ene roke, navedena v oklepaju.
Poskusite odgovoriti na vsa vprasanja, stolpec pustite prazen le, ¢e nimate
popolnoma nobenih izkusenj z dejavnostjo ali predmetom.

LEVA | DESNA

Pisanje

Risanje

Metanje

Skarje

Zobna Scetka

Noz (brez vilice)

Zlica

Metla (zgornja roka)

O 0| N| O L] | W[ N| ~

Priziganje vzigalice (vzigalica)

[y
o

Odpiranje Skatle (pokrov)

i | S katero nogo rajsi brcate?

ii | Katero oko uporabljate (Ce uporabljate le enega)?

L.

Ta prostora pustite prazna

|DECIL | |
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Priloga D

Norrisova lestvica

Ime in priimek

Datum testiranja

1. Dvig glave (preizkus)

3 brez tezav

2 glava se povesi pri utrujenosti ali ne zmore testa z brado

1 glava se brez podporne ovratnice vedno povesi, leze jo
dvigne z blazine

0 leze ne dvigne glave z blazine

2. Zveéenje (anamneza)

3 brez tezav

2 potrebuje nekaj mehke ali pasirane hrane, nekaj pocitka
1 v celoti mehka/pasirana prehrana, pogosto pociva
0 hrano je treba potisniti proti Zrelu

3. Poziranje (preizkus)

3 brez tezav popije kozarec vode

2 aspirira nekaj vode, ne pa sline v ¢asu celotnega pregleda
1 obcasno aspirira slino, ki tudi pogosto izteka iz ust
0 voda izteka iz ust, pogosto aspirira slino

4. Govor (preizkus)

3 brez tezav ves ¢as med pregledom

2 kakrsnakoli tezava med pregledom
1 preprosti stavki komaj razumljivi
0 momlja, redki razumljivi zvoki

5. Obracanje leze (preizkus)

3 leze se na preiskovalni mizi brez tezav obrne vsaj na eno
stran

2 kakrsnakoli tezava (lahko tudi zaradi oslabelosti rok)

1 komajda se obrne z velikim naporom le na eno stran

0 pri obracanju potrebuje pomo¢

6. Posedanje (preizkus)

3 iz lezeCega poloZaja se na preiskovalni mizi usede popolnoma

pokonci
2 dvigne glavo in ramena, trupa pa brez potega ne
1 dvigne glavo, ramen pa brez potega ne
0 potrebuje pomoc za dvig glave in trupa

7. Pritisk v ¢revesu/mehurju (anamneza)

3 brez ocitnih tezav

2 tezave z odvajanjem; vsak teden potrebuje odvajalo ali
mehcalo blata

1 pogosteje potrebuje odvajalo ali mehcalo, ob&asno klistir

0 ve¢inoma potrebuje klistir

8. Dihanje (preizkus)

3 brez tezav med celotnim pregledom

2 dispneja pri prihodu v ambulanto ali med preizkusanjem moci
1 dispneja med pogovorom
0 dihalna stiska

stran 1 od 2

9. Kaselj (preizkus)

3 preiskovalec s prijemom od zadaj ne more zadrzati premikov
spodnjega dela prsnega kosa

2 kaselj je ucinkovit, vendar lahko preiskovalec zadrzi premike
prsnega kosa

1 kaselj ponavadi ni ucinkovit, n.pr. plitvo pokasljevanje po
aspiraciji

0 kaselj ni ucinkovit

10. Pisanje (preizkus)

3 napise ime in naslov; soprog/-a potrdi normalno pisavo

2 kakrsnakoli tezava s (itljivostjo imena, naslova

1 ne zmore dokoncati imena, naslova, ali v glavhem necitljivo
0 zmore le oznake

11. Gumbi, zadrge (preizkus)

3 zapne gumbe na srajci; lahko uporabi obe roki, ¢as ni
omejen, vendar ne uporabi pripomockov; zapre zadrgo

2 ne zmore zgoraj nastetega brez pomoci

1 zapre le dva gumba s pripomockom, polovico zadrge

0 ne zmore zgoraj nastetega, potrebna je skoraj popolna
pomoc

12. Hranjenje (anamneza)

3 brez tezav ali potrebuje le enostavne pripomocke, velika
prijemala

2 potrebuje pomoc pri rezanju mesa ali potrebuje vec
pripomockov, opornic za prste, vodil za roko, itd.

1 ne more rezati ali uporabljati vilice, vendar dvigne hrano do
ust

0 ga/jo morajo hraniti

13. Prijem/dvig samega sebe (preizkus)

3 se z eno roko potegne pokonci iz leze¢ega poloZaja

2 z eno roko se potegne pokonci le z velikim naporom ali pa se
mora potegniti z obema rokama

1 pokonci se lahko posede le z uporabo fleksorjev trupa
(preiskovalec otipa trebuh)

0 potrebuje poteg ali potisk preiskovalca

14. Prijem/dvig knjige, pladnja (preizkus)

3 dvigne vedjo knjigo iz narocja do viSine obraza
2 dvigne iz narocja, vendar ne doseze viSine obraza
1 dvigne Zepno knjigo iz naro¢ja do visine obraza
0 dvigne iz naroc¢ja, vendar ne doseZe viSine obraza

15. Prijem/dvig vilice, svincnika (preizkus)

3 drzi svin¢nik pri pisanju, Citljivost ni pomembna

2 dvigne svincnik, vendar ga ne more drzati, da bi pisal
1 svin¢nik dvigne z mize le za krajsi ¢as

0 lahko premakne svinénik, ne more pa ga dvigniti

16. Sprememba polozaja zgornjega uda (preizkus)

3 iz naro¢ja dvigne oba zgornja uda nad glavo

2 zgornja uda dvigne iz narocja, ne pa nad visino ramen
1 premakne oba zgornja uda iz narocja do naslonjal

0 premakne zgornja uda, vendar ne iz narocja



17. Hoja po stopnicah (preizkus)

3 se vzpne eno nadstropje brez pocitka ali opiranja

2 se vzpne eno nadstropje, vendar mora pocivati ali se opirati
ob ograji

1 se povzpne za dve ali vec stopnic brez pomodi

0 se povzpne za manj kot dve stopnici, verjetno potrebuje
poteg na preiskovalno mizo

18. Hoja (preizkus)

3 hodnik prehodi stirikrat brez postanka (lahko nosi primerne
Cevlje, opornico za glezenj, itd.) v manj kot petih minutah

2 prehodi razdaljo s kakr$nimikoli tezavami ali potrebuje vec
kot pet minut

1 prehodi le s pomocjo ali z veckratnim pocitkom

0 ne zmore

19. Hoja po dolZini sobe (preizkus pet metrov)

3 opravi brez tezav

2 opravi s kakrsnokoli tezavo

1 opravi, a potrebuje minimalno pomoc ali se utrudi

0 ne zmore brez znatne pomocdi, vkljucno s palico/berglo

20. Hoja ob pomodi (preizkus le, ¢e je pomoc
potrebna pri prejsnjih vprasanjih; oceni s
tremi tockami, ¢e je pri 19. vprasanju ocena
ena ali vec)

3 zmore pet metrov s palico/berglo ali z drzanjem
preiskovaléeve roke

2 ne zmore brez druge dodatne pomoci

1 naredi nekaj korakov pri premiku s stola na preiskovalno
mizo

0 noge vlece za sabo pri prestavljanju s pomocjo

21. Vstajanje (preizkus)

3 brez tezav in brez potiskanja vstane s stola

2 kakrsnakoli tezava

1 aktivno sodeluje, vendar proti koncu vstajanja potrebuje
pomoc

0 potrebuje pomoc¢ ves ¢as med vstajanjem

22. Sprememba poloZaja spodnjega uda
(preizkus)

3 leZe dvigne oba spodnja uda do 45°

2 dvigne z mize, vendar enega uda ne dvigne do 45°

1 le za kratek ¢as dvigne z mize ali popolna paraliza enega uda
0 le neucinkovit premik

23. Bicepsovi, brahioradialisovi, tricepsovi kitni
refleksi (preizkus)

3 vsi simetri¢ni in v grobem normalni

2 asimetrija ali vsaj en jasno abnormen

1 katerikoli trije neizzivni, ostali trije le nakazani
0 katerikoli trije kloni¢ni

24. Patelarni, Ahilovi, adduktorni kitni refleksi
(preizkus)

3 vsi simetri¢ni in v grobem normalni

2 asimetrija ali vsaj en jasno abnormen

1 katerikoli trije neizzivni, ostali trije le nakazani
0 katerikoli trije kloni¢ni

25. Masetrski refleks (preizkus)

3 neizziven

2 izziven

1 zivahno izziven
0 klonic¢en

stran 2 od 2

26. Plantarni odziv - desno (preizkus)

3 v fleksiji

2 ugasel (tudi zaradi paralize ekstenzorjev palca)
1 nejasen

0 v ekstenziji

27. Plantarni odziv - levo (preizkus)

3 v fleksiji

2 ugasel (tudi zaradi paralize ekstenzorjev palca)
1 nejasen

0 v ekstenziji

28. Fascikulacije (opazovanje med celotnim
pregledom, bolnik sleen do spodnjega perila,
brez majice)

3 ni

2 blage

1 zmerne
0 obsezne

29. Atrofija - obraz, jezik (opazovanje)

3 ni atrofije
2 blaga

1 zmerna

0 izrazita

30. Atrofija - zgornji udi, rame (opazovanje)
31. Atrofija - spodnji udi, medenica (opazovanje)

32. Labilno ¢ustvovanje (anamneza in
opazovanje)

3 brez tezav, potrdi soprog

2 obc¢asno neprimerno jokanje ali hahljanje

1 vsaj vsakodnevno pojavljanje

0 jokanje (redkeje smeh) pri vecini drazljajev, pri vstopu v
ambulanto

33. Utrudljivost (preizkus)

2 brez abnormnosti (lahko ob¢asno med pregledom
zmanjsanje misi¢ne moci s hitrim izboljSanjem v nekaj
minutah)

0 pogosto zmanjsanje misi¢ne moc¢i med pregledom ali splosen
upad delovanja s ¢asom

34. Spasti¢nost spodnjih udov (preizkus)

2 misi¢ni tonus normalen ali blago poviSan v obeh spodnjih
udih (ali normalen v enem in zmerno povisan /se upira
teznosti/ v drugem; brez misi¢nega relaksanta zadnjih 24 ur

0 zmerno zviSan v obeh spodnjih udih, »kot deska« v enem ali
huje

SKUPAJ TOCK

Testiral




Priloga E

Dopolnjena funkcijska lestvica ALS (ALSFRSr)

Ime in priimek

Datum testiranja

1. Govor
4 Normalen
3 Zaznati je motnje
2 Razumljiv s ponavljanjem
1 Je v povezavi z neglasovnim
sporazumevanjem
0 Neuporaben

2. Slinjenje
4 Normalno
3 Blag, a jasen presezek sline v ustih;
I:I lahko noéno iztekanje sline
2 Zmeren presezek sline;
lahko minimalno iztekanje sline
1 Izrazit presezek in nekaj iztekanja sline
0 Izrazito iztekanje sline;
stalno potrebuje robcek za brisanje

3. Poziranje
4 Normalno prehranjevanje
3 Zgodnje prehranjevalne tezave;
D obcasno zaletavanje
2 Uporaba kasaste hrane
1 Potreba po dodatnem hranjenju po sondi
0 Samo parenteralno ali enteralno hranjenje

4. Pisanje (z roko, ki je bila dominantna
pred zacetkom bolezni)
4 Normalno
3 Pocasno, grse vendar (itljivo
2 Nekatere besede niso Citljive
1 Lahko drzi pisalo, vendar ne more pisati
0 Ne more drzati pisala

5a. Uporaba jedilnega pribora
(bolniki brez gastrostome)
4 Normalna
3 Nekoliko pocasna in nerodna,
D vendar ne potrebuje pomoci
2 Lahko nareze vecino hrane, Ceprav
pocasi in nerodno; potrebuje nekaj pomoci
1 Hrano mora narezati nekdo drug,
sam pa se lahko Se vedno pocasi hrani
0 Bolnika mora hraniti nekdo drug

5b. Ravnanje z gastrostomo

(lestvica za bolnike z gastrostomo)

4 Normalno

3 Nerodno, vendar zmore vsa opravila sam

2 Potrebuje nekaj pomodi pri zapiranju in
tesnenju

1 Oskrbniku nudi minimalno sodelovanje

0 Ne more opravljati nobenega opravila

6. Oblacenje in osebna higiena
4 Normalno
3 Opravi sam v celoti vendar z naporom
D in zmanjsano ucinkovitostjo
2 Obcasno rabi pomo¢ ali nadomestne metode
1 Potrebuje pomocnika
0 Popolna odvisnost

7. Obracanje v postelji in
popravljanje posteljnine
4 Normalno
3 Nekoliko pocasno in nerodno,
D vendar ne potrebuje pomoci
2 Se lahko sam obraca in popravlja posteljnino,
vendar s tezavo
1 Brez pomoci lahko sam le zacne z obracanjem
in popravljanjem posteljnine
0 Ne zmore brez pomoci

8. Hoja
4 Normalna
3 Zgodnje tezave pri hoji
2 Hodi s pomocjo (kakrsenkoli pripomocek)
1 Ne hodi, vendar Se giblje z nogama
0 Ni hotenih gibov spodnjih udov

9. Hoja po stopnicah
4 Normalna
3 Pocasna
2 Blaga nezanesljivost ali utrudljivost
1 Potrebuje pomoc¢ (npr. ograjo za oprijemanje)
0 Ne zmore

10. Dispneja
4 Brez
3 Se pojavi pri hoji
2 Pri hranjenju, kopanju, oblacenju
1 Med pocitkom
0 Mehanska dihalna podpora

11. Ortopneja
4 Brez
3 Nekaj tezav, do 2 blazini
2 Za spanje vec kot 2 blazini
1 Lahko spi le sede
0 Ne more spati

12. Dihalna nezadostnost
4 Brez
3 Intermitentna uporaba BiPAP
2 Stalna uporaba BiPAP ponoci
1 Stalno BiPAP ponodi in podnevi
0 Invazivnho umetno predihavanje

SKUPAJ TOCK

Testiral
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Priloga F

Modificirana Ashworthova lestvica

Ime in priimek

Datum testiranja

0 Misicni tonus ni povisan

1 Blago povisan misi¢ni tonus, ki se kaze kot fenomen
zepnega noza ali kot minimalni odpor proti koncu obsega giba

1+ Blago povisan misi¢ni tonus, ki se kaze kot fenomen
Zzepnega noza, ki mu sledi minimalno povisan odpor med
preostalim obsegom giba (manj kot polovica celotnega obsega

giba)

2 Bolj izraZzeno povisanje misi¢nega tonusa med vecino
obsega giba, vendar prizadeti telesni del zlahka premikamo

3 Znatno povisan misi¢ni tonus, pasivni gibi so otezeni

4 Prizadeti telesni del v sklepu ni premakljiv

desni komolec

levi komolec

desno koleno

levo koleno

Testiral

BK'02



Priloga G

BREME ZGORNJEGA MOTORICNEGA NEVRONA - refleksi

0 — odsoten Ime in priimek:
1 - Sibak
2 —zmeren Datum pregleda:
3 - Zivahno izziven
4 - klonic¢en Pregledal:
LEVO DESNO

bicepsov refleks 0 il 2 3 4 0 1 2 3 4
brahioradialni refleks 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
tricepsov refleks 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
refleks prstov 0 il 2 3 4 0 1 2 3 4
patelarni refleks 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
ahilov refleks 0 v 2 3 4 0 1 2 3 4
Masetrski refleks Plantarni odziv—-DESNO Plantarni odziv-LEVO
0 neizziven 0 v fleksiji 0 v fleksiji
1 izziven 1 ugasel (tudi zaradi 1 ugasel (tudi zaradi

paralize paralize
2 zZivahno izziven ekstenzorjev palca) ekstenzorjev palca)
3 kloni¢en 2 nejasen 2 nejasen

3 v ekstenziji 3 v ekstenzij




Priloga H

Kratek preizkus spoznavnih

Prirejeno po M. F. Folstein: Mini Mental State Examination (MMSE)

bnosti (KPSS)

Ime:

Datum rojstva:

Priimek:

Datum testiranja:

Casovna orientacija

Katerega leta smo?

Kje se sedaj

Drzava?

V katerem letnem ¢asu smo? |

Kraj? ‘

Katerega meseca smo?

Del mesta (soseska)?

Kateri dan v tednu je danes?

Stavba (ustanova ali vrsta zgradbe)?

Kateri datum je danes?

Nadstropje (vrsta sobe ali naslov)?

Povedal(a) vam bom tri besede. Ponovite jih, ko jaz konéam.

Zapomnite si besede, ker vas bom kasneje spet vprasal(a).

(Besede izgovarjamo v razmaku 1 sekunde, najve¢ petkrat. Ocenimo samo prvo ponovitev.)

Odstevajte od 100 po 7, od dobljenega Stevila spet 7 in tako naprej.
Torej: 100 manj 7 je ...? (93, 86, 79, 72, 65, ...)

Alternativno vpra3anje (Ce preiskovanec odkloni odstevanje):
Crkujte besedo NJIVA.
Zdaj jo Erkujte Se v obratnem vrstnem redu (nazaj).

"

P vite, prosim, tri b

, 2a katere sem vam prej narocil(a), da si jih zapomnite.

DREVO

MIZA

Z0GA
A
v
|
J
N

DREVO

MIZA

Z0GA

Kaj je to? (URA)

Kaj je to? (SVINCNIK)

Natancno ponovite tale stavek: NOBENIH IN, CE, AMPAK.

Vzemite list papirja v desno roko,

ga prepognite na polovico,

in polozite na tla.

Preberite, kaj piSe na listu in potem to naredite (ZAPRITE OCI, predloga 1).

Napisite, prosim, nek stavek (Napisite na primer kaj o vremenu).

PreriSite tole (predloga 2).

Testiranje opravil:

Skupno Stevilo tock: /30

Literatura: 1. Gal Granda, Janez Miakar, David. B. Vodusek. Kratek preizkus spoznavnih sposobnosti - umenanje pri
preiskovancih, starih od 55 do 75 let. Zdravstveni vestnik 2003; 72:575 - 581. 2. Joie Jensterfe, Janez Miakar, David
B.Vodusek. Uporaba kratkega preiskusa pri demenc. vestnik 1996;
65: 577 - 582. 3. M. Raku3a, G. Granda, A.Kogo, J. Miakar, D.B. Vodusek. Mini - mental State Examination: standardi
zation and validation for the elderly Siovenian population. European Journal of Neurology 2006; 13: 141 - 145,
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