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PRACENJE SAZRIJEVANJA DIJELA VIDNOG PUTA VIDNIM
EVOCIRANIM POTENCIJALIMA

DOBRILA KARLICA UTROBICIC, IRENA MARKOVIC, SINISA SKELIN, MARTINA PARADZIK SIMUNOVIC*

ElektrofizioloSke pretrage procjenjuju funkciju vidnog puta na odredenom nivou. Vidni evocirani potencijali (VEP) predstav-
ljaju kortikalni odgovor na vidni stimulus. Parametri VEP-a koji se analiziraju i opisuju su latencija, vremenski interval izmedu
stimulacije i pojave odgovora, te amplituda P 100 vala. Djeca rodena prije 37. tjedna Zivota, vezana su uz cimbenike koji dovode
do poremecaja sredisnjeg zivéanog sustava. U ovom istraZivanju ispitivali smo VEP testiranjem (prateci vrijednosti parametara
amplituda i latencija P100 vala) sazrijevanje dijela vidnog puta (od makule do primarnog vidnog centra u okcipitalnom dijelu
mozga) djece rodene na termin i prijevremeno rodene djece (32-34 tjedna gestacije). VEP testiranje je uradeno u 54 djece podi-
Jeljenih u dvije skupine (po 27 djece). Iz ispitivanja iskljucena su djeca koja su imala porodajne traume, metabolicke poremecaje,
intrauterine infekcije, strabizam, ROP i druge bolesti oka. Testiranje vidno evociranim potencijalima se radilo kod svih ispitanika
u dobiod 12, 18, 24 i 30 mjeseci starosti. U razdoblju od 12 do 30 mjeseci, amplituda VEP znacajno su rasle unutar svake ispitane
skupine (GLM, F=580,85, P<0,001). Latencije VEP znacajno su se smanjivale od 12. do 30. mjeseca (GLM, F=4900,70, P<0,001).
Postoji znatna razlika u vrijednostima latencija izmedu skupina (GLM, F=428,37, P<0,001). Latencija prijevremeno rodene djece
su mnogo duze. Vrijednosti latencija P100 vala dobivene testiranjem prijevremeno rodene djece se smanjivalo njihovim starenjem.
U dobi oko 30 mjeseca zivota ta se razlika u vrijednosti latencija P00 vala smanjila kod prijevremeno rodene djece u odnosu na

one rodene na termin.

Deskriptori: VIDNI PUT, VIDNI EVOCIRANI POTENCIJALI, NEDONOSCAD

Uvod

Vidni put pripada u domenu dvije
specijalnosti. Do kijazme vidnog Zzivca
oftalmologije, a od kijazme neurologije.
S obzirom da svaka specijalnost akcent
stavlja na utjecaj bolesti svog dijela vid-
nog puta na vidnu funkciju, za pravilnu
je i cjelovitu obradu pacijenta od presud-
ne vaznosti uska suradnja oftalmologa
i neurologa, jer krajnji cilj uvijek mora
biti boljitak pacijenta. Svaka od elektro-
fizioloskih pretraga procjenjuje funkciju
vidnog puta na odredenom njegovom
nivou; drugim rije¢ima, cjelovita procje-
na funkcije tog puta moguca je najcesce
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tek primjenom pazljivo indicirane vrste
pretrage (1). Vidni evocirani potencijali
predstavljaju kortikalni odgovor na vidni
stimulus. Stimulus moze biti nestruk-
turirani (bljeskalica) ili strukturirani
pattern (video monitor s alternirajuéim
crno-bijelim kockama). Svaki VEP, bez
obzira na oblik stimulacije, snima elek-
tri¢ni kortikalni odgovor na danu stimu-
laciju.

VEP s nestrukturiranim podraza-
jem je kortikalni odgovor na difuznu
retinalnu stimulaciju bljeskalicom Flash
VEP (FVEP). Kako se bljeskalicom di-
fuzno stimulira cijela retina, dakle i pe-
riferni i centralni dio (makula) jednako,
u nacelu moze korelirati samo s osje-
tom svjetla. Preciznija se diferencijacija
vidne funkcije (procjena vidne ostrine)
ne moze uciniti jer npr. zdrava periferi-
ja moze dati oCuvani odgovor, a centar
(makula) potpuno je unisten. Valovi koji
se analiziraju se oznacavaju kao P1, P2

i P3. Treba naglasiti veliku varijabilnost
vrijednosti, pa se kvantitativna analiza
nalaza moze vrlo tesko meritorno uci-
niti. Zapravo, klinicki je vazan rezultat
dobiva li se uopée neki odgovor na vidni
stimulus,te usporedba odgovora izmedu
ociju.

VEP sa strukturiranim podrazajem
Pattern VEP (PVEP) klinicki je daleko
korisniji i daleko viSe primjenjivan u
klini¢koj praksi. Ovdje je podrazaj vid-
nog sustava u obliku TV ekrana s alter-
niraju¢im crno-bijelim kockama. Kako
taj oblik stimulacije pretezno korelira s
funkcijom makule (macular-weighted),
omogucava koristenjem odgovarajucih
protokola pregleda procjenu vidne ostri-
ne, te diferencijaciju izmedu oStecenja
funkcije vidnog puta na razini makule ili
vidnog zivca. Vidne evocirane potencija-
le prikazuje krivulja koja ima karakteri-
stican oblik u vremenu od 300 ms i ¢ine
ga tri dominantna vala N80, P100 i N135.
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Parametri VEP-a koji se analiziraju
i opisuju su latencija i amplituda. Laten-
cija je vremenski interval izmedu stimu-
lacije 1 pojave odgovora. Izrazava se u
milisekundama i naziva se apsolutnom
latencijom. Pri analizi dobivenih odgo-
vora vrh vala se koristi kao mjerna tocka
P100, nazvan je tako jer se u prosjeku
javlja 100 milisekundi od stimulacije.
Vrijeme izmedu dva vrha vala zove se
intervalna latencija. Predstavlja najzna-
¢ajniji i najpouzdaniji parametar. Ampli-
tuda (prije svega vala P100) varijabilniji
je parametar. Amplituda vala P100 ne
moze sa sigurnoscu interpretirati kao
apsolutna vrijednost (kao latencija). Kli-
nicki je meritornije amplitudu vala P100
interpretirati kao relativnu kategoriju,
razlika izmedu ociju istog pacijenta ili
izmedu vise pregleda istog pacijenta (in-
terokularna i intertestna razlika). Kako
bi se postigla sveopc¢a dosljednost sni-
manja i tumacenja nalaza, medunarodni
standardi i preporuke objavili su Medu-
narodno drustvo za klinicku elektrofizi-
ologiju vida (ISCEV) (2-4).

Testiranje vidnim evociranim poten-
cijalima (VEP) su od velike vaznosti u
raznim pedijatrijskim dijagnozama, uk-
lju€ujuéi 1 one s poremecajima senzor-
nog vidnog puta, kao i onim koje imaju
rizik za oStecenje vidnih putova. VEP
testiranja su jednostavna, neinvazivna, a
posebno su prikladni za dojencad i ma-
nju djecu koja ne mogu komunicirati ili
ne suraduju za standardnu procjenu vida.
VEP daje prognozu za oporavak za spe-
cificne pedijatrijske bolesti, ukljucujuci
perinatalne asfiksije u novorodencadi,
akutnog nastupa kortikalne sljepoce i u
komatozne djece. VEP testiranje je po-
stalo nezamjenjivo u pedijatrijskoj oftal-
mologiji i neurologiji, prije svega zbog
teskoc¢a u procjeni funkcije vidnog susta-
va u mlade ili bolesne djece (5, 6).

Pojam neurorizicno novorodence
obuhvac¢a svu novorodencad ¢iji je mo-
zak bio izlozen djelovanju Stetnih ¢im-
benika tijekom intrauterinog razvoja ili
neposredno nakon rodenja. Sva djeca
koja se rode ranije od 37. tjedna trudnoce
smatraju se prerano rodenima odnosno
nedonosenim. NedonoSenost sama po
sebi nije razlog poremecaja srediSnjeg
zivéanog sustava. Medutim, kako ne-
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donosenost uzroc¢no-posljedicno moze
biti vezana uz ¢imbenike koji dovode
do poremeéaja navedenog koncepta to
mozemo sresti difuznu ili fokalnu oz-
ljedu bijele tvari, ili pak intaktnu bijelu
tvar (zivéana vlakna), ali ozljedu oligo-
dendroglije koja je odgovorna za mije-
linizaciju (7). Povecani rizik od razvoja
problema vida imaju i neurorizi¢na dje-
ca, ona s dijagnosticiranim krvarenjem u
mozgu i hidrocefalusom, te djeca s kon-
genitalnim anomalijama koja su u stal-
nom tretmanu prac¢enja pedijatara.

Cimbenici rizika koji mogu dovesti
do oste¢enja mozga djeteta dijelimo s
obzirom na vrijeme u kojem djeluju na
prenatalne, perinatalne i postnatalne (7).
U prenatalne ¢imbenike rizika ubrajamo
sve nepovoljne morfoloske, mehanicke,
cirkulacijske, kemijske, infektivne agen-
se koji potjecu od fetalnog, maternalnog,
uteroplacentarnog miljea. U perinatalne
¢imbenike rizika ubrajamo prijevremeni
porod, prekratak porod, produzen porod,
zastoj u porodajnom kanalu, Apgar ma-
nji od 7, visSeplodne trudnode, perinatal-
nu asfiksiju, porodajnu traumu (u obliku
subduralnog i subarahnoidalnog krva-
renja), zdravstveno stanje novorodence-
ta (anemija), dovrSenje poroda carskim
rezom, nekompatibilnost krvnih grupa,
prezentaciju zatkom, aspiraciju meko-
nija, malpoziciju umbilikalne vrpce itd.

(.

U postnatalne c¢imbenike rizika
ubrajamo ozljede mozga, krvarenje u
mozgu, tumore, infekcije CNS-a, afe-
brilne konvulzije, hiperbilirubinemije
(usporava mijelinizaciju aksona), Rh ili
ABO inkompatibilnost, teska septicka
stanja, metabolicke bolesti, endokri-
noloske bolesti, teza infektivna stanja,
izlozenost toksi¢nim supstancama, mal-
nutriciju, hipotrofi¢no/hipertroficno no-
vorodence, prijevremeno rodenu djecu,
nisku porodajnu masu. Neurorizi¢no di-
jete ne mora imati nikakve trajne poslje-
dice, ali i mozZe.

Opcenito, u djece s neurorazvoj-
nim odstupanjima mozemo naci brojne
oftalmoloske poremecaje. lako se teza
neurorazvojna odstupanja obi¢no rano
dijagnosticiraju, potrebno je naglasiti da
je oftalmoloski pregled od iznimne vaz-
nosti.

Cilj rada

Cilj rada je bio istraziti VEP testi-
ranjem (prate¢i vrijednosti parametara
amplituda i latencija P100 vala) sazrije-
vanje dijela vidnog puta (od makule do
primarnog vidnog centra u okcipitalnom
dijelu mozga) djece rodene na termin i
prijevremeno rodene.

Ispitanici i metode

VEP testiranje je uradeno u 54 dje-
ce podijeljenih u dvije skupine. U prvoj
skupini je 27 djece rodene na termin i 27
djece rodene prije termina. Prijevremeno
rodena djeca rodena su u dobi od 32-34
tjedna gestacije. Iz ispitivanja iskljuc¢ena
su djeca koja su imala porodajne traume,
metabolicke poremecaje, intrauterine in-
fekeije, strabizam, ROP i druge bolesti
oka. Testiranje vidno evociranim poten-
cijalima se radilo kod svih ispitanika u
dobi od 12, 18, 24 1 30 mjeseci starosti.
Vidno evocirani potencijali (VEP) na
monokularnu i binokularnu stimulaciju
uzoraka zabiljezeni su u skladu s Medu-
narodnim drustvom za klinicku elektro-
fiziologiju vida (smjernice ISCEV-a).

Snimanje prijelaznih uzoraka VEP-
a uéinjeno je na Tomey EP-1000 uredaju
(TOMEY GmbH Am Weichselgarten Er-
langen, Njemacka). VEP-ovi su izazvani
primjenom podrazaja uzoraka kockica
veli¢ine 1° provjera i stopom prezenta-
cije od 2 izmjene/s. Takoder smo kori-
stili standardne uvjete snimanja, kako
preporucuje ISCEV. VEP je detektiran
stavljanjem srebrnih koznih elektroda
na kortikalnu projekciju vidne sfere. Po-
stavljanje elektrode bila je u skladu s me-
dunarodnim sustavom 10-20, s aktivnom
elektrodom postavljenom u Oz polozaju
i zajednickom referentnom elektrodom
na Fz polozaju. Uzemljenje se postiglo
postavljanjem elektrode na usnu resicu.
Elektrode su stavljene na kozu prethodno
oc¢is¢enu abrazivnom pastom (Nuprep).
Ucvrséenje elektroda na Cistu kozu uci-
njeno je punjenjem elektrodnog diska s
vodljivom pastom (Ten 20 conduction).
Broj prosjecnih prolaza po prosjeku
iznosio je 64 i izvrSena su najmanje dvije
serije. Krivulje s najkracom latencijom
P100 i s najvecom P100 amplitudom uze-
ti su za analizu. Uspje$no smo snimili
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VEP odgovore na svih 54 ispitanika (108
ociju). Biljezile su se vrijednosti amplitu-
da i latencija P100 vala.

Statisti¢ka analiza

Da bi utvrdili postojanje znacajnih
razlika u procesu sazrijevanja VEP-a iz-
medu skupina prijevremeno, i u terminu
rodene djece; proveden je opéi linearni
model (General Linear Model-GLM) s
ponavljaju¢im mjerenjima. Ovisna vari-
jabla u jednom od GLM modela bila je
amplituda VEP-a, dok je to u drugom mo-
delu bila latencija VEP-a. U oba modela
ponavljaju¢i ¢imbenici bili su strana oka
(lijevo/desno) i starost djeteta (12-30 mje-
seci), dok je fiksni ¢imbenik bila donose-
nost djeteta (u terminu/prijevremeno).

Rezultati

Amplituda VEP-a je u razdoblju od
12. do 30. mjeseca zivota znacajno rasla
unutar svake pojedine skupine (GLM,
F=580,85, P<0,001) no te promjene am-
plitude znacajno su se razlikovale iz-
medu skupina prijevremeno i u terminu
rodene djece (GLM, F=18,56, P<0,001),
Slika 1. S druge strane, nisu uo¢ene zna-
¢ajne razlike u amplitude izmedu lijevog
i desnog oka niti unutar pojedine skupi-
ne, niti izmedu skupina (GLM, F=0,68,
P=0,413), niti je utvrdeno da s viemenom
dolazi do takvih razlika izmedu lijevog i
desnog oka (GLM, F=0,77, P=0,468).

U djece rodene u terminu sve su pro-
mjene amplitude izmedu susjednih vre-
menskih toc¢aka bile znacajne (usporedbe
12-18, 18-24, 24-30, P<0,001 za sve) dok
se u prijevremeno rodene djece samo
amplituda u 30. mjesecu zivota znaéajno
razlikovala od ostalih vremenskih toca-
ka (P<0,001 za usporedbe 12-30, 18-30,
24-30). Sli¢no je utvrdeno i za latenciju.
Latencija VEP-a znadajno je padala u
razdoblju od 12. do 30. mjeseca zivota
unutar svake pojedine skupine (GLM,
F=4900,70, P<0,001) no te promjene
amplitude znacajno su se razlikovale iz-
medu skupina prijevremeno i u terminu
rodene djece (GLM, F=428,37, P<0,001),
Slika 2. S druge strane, nisu uo¢ene zna-
¢ajne razlike u latenciji izmedu lijevog i
desnog oka niti unutar pojedine skupine
(GLM, F=0,013, P=0,908), niti izmedu
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Slika 1.

Promjene amplitude VEP-a na lijevom oku

u razdoblju od 12. do 30. mjeseca Zivota u
donesene (tamno) i prijevremeno rodene
(svijetlo) djece. Znacajne promjene amplitude
izmedu susjednih vremenskih tocaka oznacene
su uglatim zagradama.

skupina (GLM, F=0,003, P=0,954), niti
je utvrdeno da s vremenom dolazi do ta-
kvih razlika izmedu lijevog i desnog oka
(GLM, F=0,013, P=0,987). U sve djece, i
one rodene u terminu i onih prijevreme-
no rodenih sve su promjene latencije iz-
medu susjednih vremenskih tocaka bile
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Slika 2.

Promjene latencije VEP-a na lijevom oku

u razdoblju od 12. do 30. mjeseca Zivota u
donesene (tamno) i prijevremeno rodene
(svijetlo) djece. Znacajne promjene latencija
izmedu susjednih vremenskih tocaka oznacene
su uglatim zagradama.

statisticki znacajne (usporedbe 12-18, 18-
24, 24-30, P<0,001).

Rasprava

Radene su mnoge studije o utjeca-
ju porodajne dobi, porodajne tezine na
vidno evocirane potencijale. Ispitivane

Status
term
o preterm

-

Left eye VEP amplitude [mV]
by ?
[ -
.
m—

[§ = —
I
— -
D
I

Status
term
| preterm

= e *
£
7
s .
2
B i ﬁ
5
'
j}
>
®
g i
w &
£
2
) l I I
&

Months

Slika 3.

Promjene amplitude VEP-a na A) lijevom i B) desnom oku; u razdoblju od 12. do 30. mjeseca zZivota
u donesene (tamno) i prijevremeno rodene (svijetlo) djece.
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Slika 4.

Promjene latencije VEP-a na A) lijevom i B) desnom oku; u razdoblju od 12. do 30. mjeseca zivota u
donesene (tamno) i prijevremeno rodene (svijetlo) djece.
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su skupine djece koje su prijevremeno
rodene u Skolskoj dobi. Autori se slazu
da je razlika u vrijednostima latencija
i amplituda kod prijevremeno rodene
djece u odnosu na djecu rodenu u termi-
nu. P100 amplitude i latencije znacajno
se razlikuju izmedu prijevremene djece
Skolske dobi i onih rodenih u terminima.
Postojala je bitna pozitivna linearna ko-
relacija P100 valnih amplituda s tezinom
rodenja, gestacijskom dobi i Apgar score.
Postojale su negativne linearne korelaci-
je P100 latencija s Apgar score i s gesta-
cijskom dobi.

Birch EE i autori navode da refrak-
cijske pogreske, promjene u okulomotor-
noj ravnotezi, ostecenja u vidnoj ostrini,
prevladavaju medu djecom s anamnezom
prijevremenog poroda. Ovi problemi
mogu biti posljedica izloZenosti nezrelog
vidnog sustava do pocetka vidne stimu-
lacije, od prehrambenih deficita koji se
javljaju nakon naglog gubitka posteljice
a time i gubitka esencijalnih hranjivih
tvari fetusu, a kao sekundarne posljedice
sistemske bolesti ili komplikacije pove-
zane s prijevremenim porodom.(8).

Feng JJ i autori takoder navode po-
veéanu prevalenciju oSte¢enja vida u
nedonoscadi. Medutim, ostaje nejasno o
dugoro¢nim ishodima vidno evociranih
potencijala i njihove povezanosti s vid-
nim kognitivnim funkcijama u nedono-
$Cadi. Autori su istrazivali VEP rezultate
u dvogodisnje djece fle§ vidno evocira-
nim potencijalima (FVEPs) kako bi se
istraziti povezanost vidno kognitivnih
funkcija i FVEPs i procijenili primjenu
FVEPs u procjeni vidne funkcije djece.
Dobili su da je latencija od P2 glavnog
vala na FVEPs je znacajno usporena u
nedonoscadi nego u djece rodene na ter-
min. Vidni funkcionalan razvoj je uspo-
ren u nedonos$cadi, osobito u novoroden-
¢adi (gestacijska dob <32 tjedana) (9).

Jacobson LK i autori su istraziva-
li periventrikularnu leukomalaciju kao
vazan uzrok oStecenja vida i pokretlji-
vosti o¢iju u prijevremeno rodene djece.
Djeca rodena prijevremeno i bez vecih
neurorazvojnih posljedica imaju poveca-
nu ucestalost oftalmoloskih oStecenja u
osnovno-$kolskoj dobi koje su povezane
s vidnim opaZzanjima, motorno i kogni-
tivnim o$tecenjima. Uzrok moze biti ge-
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neralizirana abnormalnost kortikalnog
razvoja nego perinatalno ste¢ene fokalne
lezije mozga (10).

Zakljucak

U razdoblju od 12 do 30 mjeseci,
amplituda VEP znacajno su rasle unutar
svake ispitane skupine (GLM, F=580,85,
P<0,001). Latencije VEP znacajno su se
smanjivale od 12. do 30. mjeseca (GLM,
F=4900,70, P<0,001). Postoji znatna ra-
zlika u vrijednostima latencija izmedu
skupina (GLM, F=428,37, P<0,001),
s latencija prijevremeno rodene djece
mnogo duze. Vrijednosti latencija P100
vala dobivene testiranjem prijevremeno
rodene djece se smanjivalo njihovim sta-
renjem. U dobi oko 30 mjeseca zivota ta
se razlika u vrijednosti latencija POO vala
smanjila kod prijevremeno rodene djece
u odnosu na one rodene na termin.
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Summary
MONITORING THE MATURATION OF THE VISUAL PATHWAY TESTING VISUAL EVOKED POTENTIALS

Dobrila Karlica Utrobicié, Irena Markovié, Sinisa Skelin, Martina Paradzik Simunovié

Electrophysiological tests evaluate the visual pathway function at a certain level. Visual evoked potentials represent a cortical
response to visual stimulus. The VEP parameters that are analyzed and described are latency, time interval between stimulation and
response, and P 100 wave amplitude. Children born before the 37th week of life, premature, are linked to factors that lead to central
nervous system disorders. In this study, we examined VEP testing (following the parameters of amplitude and latency P100 wave) of
maternal and premature babies (32-34 weeks of gestation) of the part of the visual pathway (from the macula to the primary visual
center in the occipital part of the brain). VEP testing was performed in 54 children divided into two groups (27 children). Children
who had birth trauma, metabolic disorders, intrauterine infections, strabismus, ROP and other eye diseases were excluded from the
study. Testing of the evoked potentials was done in all subjects at the age of 12, 18, 24 and 30 months of age. In a period of 12 to
30 months, VEP amplitude increased significantly within each of the examined groups (GLM, F=580.85, P<0.001). Latency VEP
significantly decreased from 12 to 30 months (GLM, F=4900.70, P<0.001). There is a significant difference in latency values betwe-
en groups (GLM, F=428.37, P<0.001), with latency for premature babies much longer. The latency values of P100 waves obtained
by testing premature babies decreased by their aging. At about 30 months of age this difference in the value of latency P100 wave
decreased in premature babies compared to those born in the term.

Descriptors: VISUAL PATHWAYS, VISUAL EVOKED POTENTIALS, PREMATURE BIRTH
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