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Analiza `iv~no`ilne sklopitve z vidnimi
evociranimi potenciali in doplersko

sonografijo

The Analysis of Neurovascular Coupling by Visual Evoked
Potentials and Doppler Sonography
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@iv~no`ilna sklopitev je pojem, ki opredeljuje zna~ilnost povezave med mo`ganskim preto-
kom in ̀ iv~no dejavnostjo. Zaenkrat ni uveljavljene metode, s katero bi analizirali ̀ iv~no`ilno
sklopitev pri ljudeh. V {tudiji smo sku{ali ugotoviti, ali lahko analiziramo `iv~no`ilno sklopi-
tev tako, da so~asno merimo vidne evocirane mo`ganske odgovore krvnega pretoka (VEOP)
s transkranialno doplersko sonografijo (TCD) in vidne evocirane potenciale (VEP). V raziska-
vo smo vklju~ili 30 zdravih preiskovancev, starih 38,0 ± 9,6 let obeh spolov. Srednjo arterijsko
hitrost v levi srednji mo`ganski arteriji (vmACM) in desni zadnji mo`ganski arteriji (vmACP)
smo merili s TCD. VEP smo izmerili iz zatilnih odvodov. Elektri~no nevronsko dejavnost smo
spreminjali s spreminjanjem vidnega kontrasta. Povezave smo testirali z linearno regresijo.
Ugotovili smo, da so VEOP 100-% vidnega kontrasta ve~ji od VEOP 10-% vidnega kontrasta
(p < 0,01). VEOP 10-% vidnega kontrasta so bili ve~ji od VEOP 1-% vidnega kontrasta (p < 0,01).
VEP 100-% vidnega kontrasta so bili v primerjavi z VEP 10-% vidnega kontrasta ve~ji (p < 0,01).
VEP 10-% vidnega kontrasta so bili ve~ji od VEP 1-% vidnega kontrasta (p < 0,01). VEP in VEOP
so bili pri zdravih preiskovancih zmerno statisti~no pomembno povezani (r = 0,66; p < 0,01).

Na temelju rezultatov smo zaklju~ili, da lahko s so~asnim merjenjem VEOP in VEP ana-
liziramo `iv~no`ilno sklopitev pri zdravih preiskovancih.

ABSTRACT

KEY WORDS: cerebrovascular circulation, evoked potentials visual, ultrasonography Doppler transcranial, middle cerebral artery,
posterior cerebral artery, blood flow velocity

The term neurovascular coupling denotes the relationship between neuronal activity and
regional cerebral blood flow. A method that would enable analysis of neurovascular coupling
in humans is still to be discovered. The aim of our study was to establish whether it is pos-
sible to analyze neurovascular coupling noninvasively by simultaneously measuring visual
evoked potentials (VEP) and visually evoked cerebral blood flow responses (VEFR) by tran-
scranial Doppler (TCD). The records were made from 30 healthy volunteers of both sexes
aged 38.0 ± 9.6 years. The mean arterial velocity in the left middle cerebral artery (vmMCA)
and the mean arterial velocity in the right posterior cerebral artery (vmPCA) were monitored
by using TCD. The VEPs were recorded from occipital leads. Neuronal activity was changed
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UVOD

Dejavnost `iv~evja, mo`ganska presnova in
regionalni mo`ganski krvni pretok (rMKP)
so medsebojno sklopljeni. Znano je namre~,
da pove~ano `iv~no dejavnost spremljata
pove~an rMKP in mo`ganska presnova (1).
@iv~no`ilna sklopitev je tudi pojav, ki ga opre-
deljuje zna~ilnost povezave med mo`ganskim
pretokom in ̀ iv~no dejavnostjo in je pomem-
bna za vzdr`evanje in prilagajanje mo`ganske
presnove funkcijskim potrebam nevronov,
torej za nemoteno delovanje mo`ganov.

Poznavanje `iv~no`ilne sklopitve je po-
membno v nevrofiziologiji in klini~ni nevro-
logiji. Razlaga rezultatov visokotehnolo{kih
metod, kot sta pozitronska emisijska tomogra-
fija (PET) in funkcijsko magnetno resonan~no
slikanje (fMR), s katerimi lahko prou~ujemo
delovanje mo`ganov, namre~ temelji na tesni
sklopitvi med `iv~evjem in mo`ganskim
`iljem. Pri nekaterih mo`gansko`ilnih obole-
njih je ̀ iv~no`ilna sklopitev lahko motena, kar
lahko pripelje do propada ̀ iv~nih celic ali do
funkcijskih motenj. Torej bi prou~evanje
`iv~no`ilne sklopitve pri ljudeh lahko omo-
go~ilo razumevanje osnovnih patofiziolo{kih
procesov pri nevrolo{kih boleznih in izbolj-
{alo zdravljenje le-teh.

MEHANIZEM @IV^NO@ILNE
SKLOPITVE

Pred ve~ kot stoletjem je angle{ki nevrofizio-
log Sherrington pokazal na poskusni ̀ ivali, da
se rMKP pove~a v predelu temenskega re`nja
ob aktiviranju somatosenzori~nega predela
mo`ganske skorje (2). Razmi{ljal je o tem,
da imajo mo`gani notranji mehanizem, ki
v dolo~enem mo`ganskem podro~ju prilaga-
ja mo`ganski krvni pretok `iv~ni dejavnosti.
Po njegovem mnenju so dejavniki sklopitve

med ̀ iv~no dejavnostjo in rMKP kemi~ni pro-
dukti mo`ganske presnove, ki se tvorijo ob
aktivaciji nevronov. Natan~no delovanje ̀ iv-
~no`ilne sklopitve in njeni mehanizmi pa {e
do danes niso pojasnjeni.

V zadnjih sto letih so intenzivno razisko-
vali dejavnike ̀ iv~no`ilne sklopitve. Razvrstili
so jih v dve veliki skupini. V prvo spadajo
molekule in ioni, ki se prehodno kopi~ijo po
`iv~ni dejavnosti nevronov v zunajceli~nem
prostoru. Imenujemo jih vazoaktivni pre-
snovki. V drugo skupino spadajo vazoaktivni
prena{alci, ki se spro{~ajo ob aktivaciji `iv-
~nih poti. V skupini vazoaktivnih presnovkov
so najpomembnej{i tisti, ki se spro{~ajo iz
delujo~ih nevronov, kot so ioni H+ in K+,
adenozin in laktat. Vendar same spremembe
v koncentraciji teh snovi v zunajceli~nem pro-
storu ne morejo zadovoljivo pove~ati rMKP.
Po~asno kopi~enje teh snovi in difundiranje
prek velikih razdalj ne omogo~ata hitre in
natan~ne `iv~no`ilne sklopitve. Delovanje
snovi iz druge skupine, tj. vazoaktivnih pre-
na{alcev, bi to lahko omogo~ilo. Znano je, da
je mo`ganska mikrocirkulacija bogato preple-
tena z `iv~nimi vlakni ekstrinzi~nega in
intrinzi~nega izvora. Ekstrinzi~nega izvora so
avtonomna vlakna, kot so simpati~na vlakna,
intrinzi~na vlakna pa so internevroni in poti
iz mo`ganskega debla. V mo`ganski mikro-
cirkulaciji so odkrili tudi receptorje za tiste
nevrotransmitorje, ki jih o`iv~ujejo. Topi~no
(lokalno) dajanje monoaminov, kot sta sero-
tonin in norepinefrin, ter nevropeptidov, kot
so vazoaktivni intestinalni peptid (VIP), nevro-
peptid Y, peptid v zvezi z genom za kalcitonin
(CGRP) ter substanca P, povzro~ijo odzive
mo`ganskih ̀ il. Kljub anatomskim in farmako-
lo{kim podatkom, da je nevrogeni mehanizem
pomemben pri nadzoru mo`ganskega krvne-
ga obtoka, {e nimamo dokon~nega dokaza, ki
bi potrdil nevrogeno hipotezo (3).

by changing visual contrast. The relationship between VEP and VEFR was tested using lin-
ear regression analysis. The VEFRs at 100% visual contrast were higher than those at 10%
visual contrast (p < 0.01) and the VEFRs at 10% visual contrast higher than those at 1% visu-
al contrast (p < 0.01). In addition, the VEPs at 100% visual contrast were higher than those
at 10% visual contrast (p < 0.01) and the VEPs at 10% visual contrast higher than those at 1%
visual contrast (p < 0.01). The relationship between the VEPs in the VEFR was moderate and
significant (r = 0.66; p < 0.01). It was concluded that simultaneous measuring of VEPs and
VEFRs enable us to analyze neurovascular coupling in healthy subjects.
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V zadnjem ~asu se vse bolj uveljavlja
koncept `iv~no`ilne enote, ki ga sestavljajo
nevron, astrocit in mo`ganska `ila. Novej{e
raziskave so namre~ ugotovile, da so astroci-
ti pomembna sestavina ̀ iv~no`ilne sklopitve.
Znano je namre~, da so astrocitni podalj{ki
v tesnem stiku z `iv~nimi sinapsami na eni
strani in mo`ganskimi arteriolami na drugi
strani. Znotrajceli~no nihanje koncentracije
kalcija [Ca2+] v astrocitih spremlja spro{~anje
glutamata v sinapti~ne {pranje. Tako dra`e-
nje astrocitov z agonisti glutamata pove~a
[Ca2+] v astrocitih. To pove~anje pa povzro-
~i raz{iritev mo`ganskih arteriol (1).

V zadnjem ~asu omenjajo du{ikov oksid
(NO) kot posrednik v `iv~no`ilni sklopitvi. NO
se tvori v nevronih in v mo`ganski gliji pod
vplivom razli~nih nevrotransmitorjev, ki se
spro{~ajo iz depolariziranih aferentnih vlaken
v aktiviranem delu mo`ganov. NO je mo~an
vazodilatator, zaradi kratkega razpolovnega
~asa pa je njegovo delovanje prostorsko in
~asovno omejeno. Zanimiva je ugotovitev,
da inhibicija NO-sintaze s 7-nitroindazolom
prepre~i porast mo`ganskega pretoka v soma-
tosenzori~ni skorji, ki ga sicer povzro~i dra`enje
dlak (4). Torej se zdi, da je NO modulator in
ne posrednik `iv~no`ilne sklopitve.

Zaenkrat ni uveljavljene metode, s kate-
ro bi na neinvaziven na~in ocenili ̀ iv~no`ilno
sklopitev pri ljudeh. V ta namen bi morali
so~asno meriti ̀ iv~no dejavnost in rMKP ter
spreminjati `iv~no dejavnost. Iz dosedanjih
raziskav je znano, da lahko s transkranialnim
Dopplerjem (TCD) opazujemo rMKP v povir-
ju zadnje mo`ganske arterije. Ugotovili so, da
se signal TCD odziva na aktivacijo mo`gan-
ske skorje. Dra`ili so s kognitivnimi in vidnimi
dra`ljaji (5, 6). Odzive so opazovali v srednji
in zadnji mo`ganski arteriji. Dra`enje vidne
skorje z vidnimi dra`ljaji pa je povzro~ilo
ve~je in ponovljivej{e odgovore kot kogni-
tivni dra`ljaji (7). Odgovore na vidne dra`ljaje
so imenovali vidne evocirane mo`ganske
odgovore krvnega pretoka (VEOP). Iz nevro-
fiziologije pa je znano, da lahko intenzivnost
`iv~ne dejavnosti vidne skorje pri ljudeh
merimo neinvazivno z vidnimi evociranimi
potenciali (VEP). So~asno z merjenjem VEP
in VEOP lahko na neinvaziven na~in spremi-
njamo intenzivnost ̀ iv~ne dejavnosti tako, da
spreminjamo kontrast vidnega dra`ljaja.

Temeljne raziskave na nevronih so namre~
pokazale, da je frekvenca pro`enja akcijskih
potencialov tem ve~ja, ~im ve~ji je vidni kon-
trast (8).

Namen na{ega raziskovalnega dela je bil
ugotoviti, ali lahko s so~asnim merjenjem VEP
in VEOP na neinvaziven na~in analiziramo
`iv~no`ilno povezavo pri ljudeh. V ta namen
smo spreminjali vidni kontrast. Predpostav-
ljali smo, da ve~ji vidni kontrast mo~neje
aktivira ustrezne `iv~ne strukture v mo`-
ganski skorji. Iskali smo povezavo med vidnim
kontrastom in kazalcema `iv~ne dejavnosti,
tj. VEP in VEOP. ̂ e bi odkrili to povezavo, bi
lahko analizirali tudi tisto med VEOP in VEP.
Slednja bi slu`ila kot parameter `iv~no`ilne
sklopitve pri ljudeh. Sku{ali smo odgovoriti na
vpra{anje, ali so amplitude VEP in amplitude
VEOP pri zdravih preiskovancih medsebojno
pozitivno linearno povezane.

PREISKOVANCI IN METODE

Preiskovanci

V klini~ni raziskavi je sodelovalo 30 zdravih
preiskovancev obeh spolov. Povpre~na starost
je bila 38,0 ± 9,6 (od 22 do 55) let. V skupini
je bilo 8 mo{kih in 22 (73%) ̀ ensk. Med zdra-
ve preiskovance smo uvrstili vse, ki niso
imeli nikakr{nih te`av in niso navajali kroni~-
nega glavobola na ciljano vpra{anje. Imeli so
normalen nevrolo{ki in internisti~ni klini~-
ni status ter angiosonolo{ki izvid vratnih
arterij. Vsem smo izmerili normalen krvni tlak
s povpre~nim srednjim arterijskim tlakom
(SAT) 90,1 ± 2,1 mmHg in sr~no frekven-
co (SF) 72,2 ± 7,1 min–1.

Osnovne meritve

Srednjo arterijsko hitrost (vm) v `ilah na bazi
lobanje smo merili s TCD. Sondo 2 MHz smo
s posebnim nosilcem namestili nad sen~ni~-
na akusti~na okna. Skozi levo akusti~no okno
smo spremljali vm v srednji mo`ganski arte-
riji (vmACM), skozi desno pa vm v desni zadnji
mo`ganski arteriji (vmACP). Vedno smo sne-
mali arterijsko hitrost krvi v P2-segmentu
zadnje mo`ganske arterije. Uporabili smo
TCD Multi-Dop X4 (DWL, Sipplingen, Nem-
~ija). So~asno smo spremljali srednji arterijski
tlak (SAT) z merilnikom za stalno merjenje
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krvnega tlaka (Colin 7000, Komaki-City,
Japonska). Koncentracijo ogljikovega dioksida
v izdihanem zraku (End-tidal CO2 – Et–CO2)
smo merili z infrarde~im kapnografom (Cap-
nodig, Draege, Lübeck, Nem~ija). SF smo
dolo~ili z ra~unalni{kim programom TCD8
iz doplerskega signala. Vidne evocirane po-
tenciale s celotnim poljem smo odjemali
z elektrodami Ag/AgCl. Elektrode smo posta-
vili po navodilih Mednarodnega zdru`enja za
klini~no nevrofiziologijo (9). Uporabili smo
tri aktivne elektrode. Elektrodo Oz smo posta-
vili nad inion. Razdalja od iniona je zna{ala
10 % razdalje med inionom in nazionom.
Elektrodi O1 in O2 smo postavili levo in
desno od iniona. Razdalja vsake elektrode od
iniona je zna{ala 10 % obsega glave. Referen-
~no elektrodo Fz smo namestili frontalno od
verteksa. Razdalja od verteksa je zna{ala 20 %
razdalje med inionom in nazionom. Signal
smo oja~ili z oja~evalnim sistemom, ki je
imel linearni frekven~ni odgovor med 1 in
250 Hz in oja~enje 1 : 120.000. Signal se je
prikazoval na osciloskopu. ^as analize je bil
600ms. Ob~utljivost sistema je bila 10μV/raz-

delek. Signal smo digitalizirali in vodili v ra~u-
nalniku za povpre~evanje. Pred zapisom na
ra~unalni{ki disk smo povpre~ili 100 ciklov in
jih prikazali na osciloskopu.

Potek poskusa

Poskus je potekal v temnem, zvo~no in elek-
tri~no izoliranem prostoru. Njegov potek
smo preiskovancu natan~no razlo`ili. Preisko-
vanec je med izvajanjem sedel v udobnem
naslonja~u, ki je bil oddaljen 1 m od ra~unal-
ni{kega zaslona, na katerem se je prikazoval
vidni dra`ljaj. Vidni kot je zna{al 22°. Pre-
iskovanec je vseskozi gledal rde~o to~ko na
zaslonu. Na na{ ukaz je odpiral in zapiral o~i.

Za svetlobni dra`ljaj smo uporabili {ahov-
nico. Prostorska frekvenca je bila 1,6 cikla na
stopinjo. Povpre~na svetilnost {ahovnice
je bila 28 cd/m2 in se med poskusom ni
spreminjala. Spreminjali pa smo kontrast
{ahovnice. Uporabili smo 100-, 10- in 1-% kon-
trast. Vidni kontrast smo opredelili po ena~bi
K = (Lbelo –L~rno)/(Lbelo + L~rno). Zaradi ~asov-
ne zakasnitve med VEP in VEOP smo dra`ljaj
prikazovali na poseben na~in (slika 1).

Faza 1 = 200 ms

Faza odprtih o~i = 70 s Faza zaprtih o~i = 30 s

Cikel = 100 s

Podcikel = 700 ms

Podcikel

Faza 1 = 500 ms

Slika 1. Prikazovanje vidnega dra`ljaja.



MED RAZGL 2004; 43

367

Bolnike smo cikli~no dra`ili. Dol`ina
ciklusa je bila 100s. Razdeljen je bil v dve fazi,
v prvi je imel preiskovanec odprte o~i (faza
odprtih o~i), v drugi pa zaprte o~i (faza
zaprtih o~i). Faza odprtih o~i je trajala 70 s,
zaprtih pa 30 s. Ves ~as ciklusa smo merili
vmACM, vmACP, SAT, SF in Et–CO2. Fazo
odprtih o~i smo razdelili na podcikluse, ki so
trajali po 700ms. Vsak podciklus je imel {e dve
fazi: v prvi se je prikazovala {ahovnica (faza
{ahovnice) in je trajala 200 ms; v drugi se je
prikazoval enostavni dra`ljaj enake povpre~-
ne svetilnosti kot {ahovnica. Ta faza je trajala
500 ms. VEP smo snemali v fazi {ahovnice.
Cikluse smo pri vsakem kontrastu petkrat
ponovili.

Multimodalni zapis so sestavljali nasled-
nji signali: vmACM, vmACP, SAT, SF in Et–CO2
(slika 1). Zapis prikazuje tudi cikluse (s kva-
drati na spodnjem delu zapisa). Shranili smo
ga na ra~unalnik in naknadno obdelali (off-
line) z ra~unalni{kim programom TCD8. Ta
namre~ omogo~a oceno povpre~ne amplitude
signalov na multimodalnem zapisu z metodo
povpre~nega integrala po ena~bi, ki je v pri-
meru za vm zapisana:

vm = ∫ vdt/t0 – t70.

Tako smo dolo~ili povpre~ne integrale za
vmACM, vmACP, SAT, SF in Et–CO2 za obdob-
je pred dra`enjem (osnovne razmere) in za
vsako fazo odprtih o~i pri 1-, 10- in 100-%
vidnem kontrastu ter za vsakega posebej
izra~unali pet povpre~nih amplitud. Nato
smo izra~unali povpre~ek petih meritev za
vmACM, vmACP, SAT, SF, in Et–CO2 faze
odprtih o~i 1-, 10- in 100-% vidnega kontra-
sta. Dobili smo vmACM, vmACP, SAT, SF, in
Et–CO2 1-, 10- in 100-% vidnega kontrasta.

Na ra~unalni{kem disku smo jih shranili
v obliki povpre~enj 100 VEP, ki smo jih nak-
nadno analizirali (offline). Najprej smo se{teli
vsa povpre~ja, ki smo jih izmerili pri dolo~e-
nem vidnem kontrastu. Tako smo dobili VEP,
ki je vseboval do 500 povpre~ij. S podpro-
gramom smo dolo~ili povpre~no absolutno
amplitudo signala VEP po ena~bi:

⎥ A-⎥ = Σ⎥ A⎥/n,

kjer je ⎥ A-⎥ povpre~na absolutna amplituda,
⎥ A⎥ absolutna amplituda in n {tevilo amplitud
v dolo~enem ~asovnem intervalu. Povpre~no

absolutno amplitudo za VEP 1-, 10- in 100-%
vidnega kontrasta smo izra~unali v inter-
valu od 50 do 200 ms. V intervalu med 0 in
50 ms smo izra~unali povpre~no absolutno
amplitudo rezidualnega {uma.

Za stati~no analizo smo uporabili ra~unal-
ni{ki program SPSS. Z analizo variance za
ponavljajo~e se meritve (ANOVA) smo ana-
lizirali razlike med ve~ kot dvema skupinama
odvisnih spremenljivk. S parnim t-testom
smo analizirali razlike med dvema skupina-
ma odvisnih spremenljivk. S Studentovim
t-testom smo analizirali razlike med dvema
skupinama neodvisnih spremenljivk. Z line-
arno regresijsko metodo smo analizirali
povezavo med dvema spremenljivkama.

REZULTATI

Najprej smo analizirali vmACM, vm ACP, SAT,
Et–CO2 in SF. Na sliki 1 prikazujemo tipi~en
multimodalni zapis vmACM, vmACP, SAT,
Et–CO2 in SF (multimodalni zapis) pri zdra-
vem preiskovancu, starem 24 let (slika 2).
V prvih 5 ciklusih smo dra`ili z 10-%, v dru-
gih 5 ciklusih z 1-% in v zadnjih 5 ciklusih
s 100-% vidnim kontrastom. Na multimodal-
nem zapisu so jasno vidni odzivi vmACP, ki
sovpadajo s fazo odprtih o~i. To fazo ponazar-
jajo pravokotniki v skrajnem spodnjem delu
multimodalnega zapisa. vmACM, MAP, SF in
Et–CO2 ne ka`ejo odzivov na vidni dra`ljaj.
VEOP izra`a razlika med vmACP bazalnega
stanja v fazi zaprtih o~i in vmACP 1-, 10- in
100-% vidnega kontrasta v fazi odprtih o~i.
Lahko opazimo, da so VEOP pri dolo~enem
vidnem kontrastu dobro ponovljivi, tako po
obliki kot po amplitudi. VEOP 100-% vidne-
ga kontrasta imajo najvi{jo amplitudo. VEOP
10-% vidnega kontrasta imajo manj{o ampli-
tudo kot VEOP 100-% vidnega kontrasta.
Najmanj{o amplitudo imajo VEOP 1-% vid-
nega kontrasta. Zna~ilno za VEOP je, da se
njihova amplituda spreminja s spreminjanjem
vidnega kontrasta. VEOP se med 70-sekund-
nim svetlobnim dra`enjem ne habituirajo,
njihove amplitude pa nihajo okoli povpre~-
nih vrednosti.

Povpre~ne vrednosti vmACP, vmACM,
SAT, SF in Et–CO2 osnovnih razmer in pov-
pre~ne vrednosti vmACP, vmACM, SAT, SF in
Et–CO2 1-, 10- in 100-% vidnega kontrasta pri-
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Slika 2. Multimodalni zapis vmACM, vmACP, SAT, Et–CO2 in SF pri zdravem preiskovancu dobljen pri treh razli~nih vidnih kontrastih.
vmACM – hitrost krvi v srednji mo`ganski arteriji, vmACP – hitrosti krvi v zadnji mo`ganski arteriji, SAT – srednji arterijski tlak, SF –
sr~na frekvenca, Et–CO2 – koncentracija ogljikovega dioksida v izdihanem zraku na koncu izdiha.

Vidni kontrast vmACP (cm/s) vmACM (cm/s) SAT (mmHg) SF (1/min) Et–CO2 (mmHg)

Bazalno (o~i zaprte) 34,7 ± 6,1 57,3 ± 10,9 90,10 ± 2,1 72,4 ± 7,2 37,3 ± 1,7
100-% 38,5 ± 6,5* 57,1 ± 11,5 89,8 ± 2,5 72,6 ± 7,0 37,2 ± 1,9
10-% 37,6 ± 6,6* 56,6 ± 11,9 89,8 ± 2,4 72,1 ± 6,7 36,8 ± 2,1
1-% 36,2 ± 6,4* 56,4 ± 11,8 89,8 ± 2,4 71,9 ± 6,6 37,2 ± 1,9

Tabela 1. Povpre~ne vrednosti vmACP, vmACM, MAP, SF in Et–CO2 osnovnih razmer in vmACP, vmACM, MAP, SF in Et–CO2 100-, 10- in
1-% vidnega kontrasta. vmACM – hitrost krvi v srednji mo`ganski arteriji, vmACP – hitrosti krvi v zadnji mo`ganski arteriji, SAT – sred-
nji arterijski tlak, SF – sr~na frekvenca, Et–CO2 – koncentracija ogljikovega dioksida v izdihanem zraku na koncu izdiha; * statisti~no
zna~ilno ve~je vrednosti kot pri osnovnih razmerah (p < 0,01).

kazujemo v tabeli 1. Vrednosti posamezne
spremenljivke smo analizirali s testom ANOVA
za ponavljajo~e se meritve, ki je pokazala, da
so razlike vmACP bazalnih razmer in vmACP

1-, 10- in 100-% vidnega kontrasta med po-
sameznimi meritvami statisti~no zna~ilne
(p < 0,01). S parnim t-testom smo ugotavlja-
li razlike med zaporedno izmerjenimi vmACP.
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Upo{tevali smo popravek po Bonnferoniju.
Ugotovili smo, da so vmACP 100-% (p < 0,01),
10-% (p < 0,01) in 1-% (p < 0,01) vidnega kon-
trasta statisti~no pomembno ve~je od vmACP
osnovnih razmer, in sicer za 10,9 %, 8,3 % in
4,3 %. ANOVA za ponavljajo~e se meritve je
tudi pokazala, da razlike med posameznimi
zaporednimi meritvami vmACM (p = 0,11), SAT
(p = 0,22), SF (p = 0,17) in Et–CO2 (p = 0,18)
niso statisti~no pomembne.

Z metodo ANOVA za ponavljajo~e se
meritve smo analizirali razlike med VEOP z 1-,
10- in 100-% vidnim kontrastom. Analiza je
pokazala, da se posamezne meritve za VEOP
statisti~no medsebojno pomembno razliku-
jejo (p < 0,01). Parni t-test je pokazal, da so
VEOP 100-% vidnega kontrasta za 36 % ve~-
ji kot ob 10-% vidnem kontrastu (p < 0,01).
VEOP 10-% vidnega kontrasta pa so za 81 %
ve~ji kot ob 1-% vidnem kontrastu (p < 0,01).
Srednje vrednosti s standardnimi odkloni
prikazujemo na sliki 3.

Na sliki 4 predstavljamo zapis VEP, ki smo
ga dobili pri istem preiskovancu kot multimo-
dalni zapis. Prvi sklop evociranih potencialov
(zgoraj) ponazarjajo VEP 100-% vidnega kon-
trasta, drugi sklop (v sredini) pa VEP 10-%
vidnega kontrasta in tretji sklop (spodaj) so
VEP 1-% vidnega kontrasta. V vsakem sklo-
pu so trije VEP, ki smo jih izmerili v zatilnih
(okcipitalnih) odvodih: O2, Oz in O1. [tevilke
pod vsakim sklopom so vrednosti povpre~ne
absolutne amplitude VEP v odvodu O1 in
intervalu med 50 in 200 ms. Zapisi VEP ka`e-
jo, da se oblika potencialov med dra`enjem
z razli~nimi vidnimi kontrasti ne spremeni,
spremenijo pa se njihove amplitude. Naj-
ve~je amplitude VEP so po dra`enju s 100-%
vidnim kontrastom, najmanj{e pa po dra`e-
nju z 1-% vidnim kontrastom. Amplitude
VEP po 10-% vidnem kontrastu so manj{e kot
pri 100-%, a ve~je kot pri 1-% vidnem kontra-
stu. Tudi analiza absolutnih amplitud ka`e,
da je povpre~na absolutna amplituda najve-
~ja pri 100-% vidnem kontrastu in najmaj{a
pri 1-%. V obmo~ju med 0 in 50 ms se nahaja
rezidualni {um po povpre~enju VEP.

Z metodo ANOVA za ponavljajo~e se
meritve smo analizirali razlike med VEP 1-,
10- in 100-% vidnega kontrasta. Analiza
z metodo ANOVA za ponavljajo~e se meritve
je pokazala, da se meritve VEP statisti~no
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Slika 3. Odvisnost vidnih evociranih mo`ganskih odgovorov krv-
nega pretoka (VEOP) od vidnega kontrasta. Na grafu so prikazane
povpre~ne vrednosti in standardni odkloni VEOP pri 1-, 10- in 100-%
vidnem kontrastu.
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Slika 4. Zapis vidnih evociranih potencialov (VEP) v treh zatilnih odvo-
dih (O1, O2 in Oz) dobljenih pri treh razli~nih vidnih kontrastih.
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pomembno razlikujejo (p < 0,01). Parni t-test
z upo{tevanjem popravka po Bonferroniju je
pokazal, da so VEP 100-% vidnega kontrasta
v primerjavi z VEP 10-% vidnega kontrasta sta-
tisti~no zna~ilno vi{ji za 76 % (p < 0,01). VEP
10-% vidnega kontrasta so bili statisti~no
zna~ilno vi{ji za 184 % od VEP 1-% vidnega
kontrasta (p < 0,01). Srednje vrednosti s stan-
dardnimi odkloni prikazujemo na sliki 5.

Z linearno regresijo smo analizirali pove-
zanost med VEOP in VEP (slika 6). Ugotovili
smo, da sta spremenljivki med seboj statisti~-
no pomembno povezani (p < 0,01). Mo~
povezave pa je bila zmerna (r = 0,66).

RAZPRAVA

V pri~ujo~em raziskovalnem delu smo `ele-
li izdelati metodo za neinvazivno prou~evanje
`iv~no`ilne sklopitve pri ljudeh. V ta namen
smo sku{ali so~asno meriti rMKP in `iv~no
dejavnost. V za~etnih analizah smo ugotovi-
li, da vidni kontrast vpliva na VEOP. Ve~
raziskovalnih skupin je izmerilo VEOP (5, 10).
Potrdili so domnevo, da lahko s TCD izme-
rimo spremembo rMKP v povirju ACP po
vzbujanju vidne skorje z vidnim dra`ljajem.
V raziskavi smo rMKP v vidni skorji vzbujali
s kompleksnim vidnim dra`ljajem – {ahovni-
co. Zna~ilnosti tega vidnega dra`ljaja je
opredeljeval protokol, ki ga obi~ajno uporab-
ljajo za vzbujanje VEP (9). V teh razmerah
smo pri vseh preiskovancih izmerili VEOP.

Njihove zna~ilnosti so bile enake tistim, kot
jih navaja literatura (10) VEOP, ki smo jih
izmerili pri 1-, 10- in 100-% vidnem kontrastu,
ne ka`ejo habituacije, kar je v skladu z rezul-
tati predhodne {tudije (10). Na{i rezultati, ki
ka`ejo odvisnost VEOP od vidnega kontrasta,
so v skladu z izsledkom raziskav, ki ka`ejo,
da vidni kontrast vpliva na signal fMR (11).
Povezava med signalom fMR in vidnim kon-
trastom ka`e podobne zna~ilnosti kot med
frekvenco pro`enja nevronov in vidnim kon-
trastom, tj. velike spremembe signala fMR pri
majhnih vidnih kontrastih oz. majhne pri veli-
kih vidnih kontrastih. Ka`e, da fMR odseva
spremembe v `iv~ni dejavnosti nevronov.
Kot smo `e omenili, ni jasne povezave med
signalom fMR in rMKP. Znano pa je, da so
VEOP posledica spremembe rMKP med
dejavnostjo nevronov v vidni skorji.

Intenzivnost ̀ iv~ne dejavnosti vidne skor-
je smo merili z amplitudo VEP. Podobno kot
frekvenca pro`enja nevronov tudi amplituda
VEP ka`e odvisnost od vidnega kontrasta. Pri
majhnih vidnih kontrastih je sprememba
amplitud VEP glede na spremembo vidnega
kontrasta velika. Pri velikih kontrastih je spre-
memba amplitud VEP glede na spremembo
vidnega kontrasta majhna (12). Doslej {e
nih~e ni testiral povezanosti med frekvenco
pro`enja nevronov in amplitudo VEP. Glede
na zna~ilnosti povezave med amplitudo VEP
in vidnim kontrastom bi lahko sklepali, da so
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Slika 5. Odvisnost vidnih evociranih potencialov (VEP) od vidnega
kontrasta. Na grafu so prikazane povpre~ne vrednosti in standard-
ne deviacije VEP pri 1-, 10- in 100-% vidnem kontrastu.
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Slika 6. Diagram razsipanja med vidnimi evociranimi potenciali
(VEP) in vidnimi evociranimi mo`ganskimi odgovori krvnega pre-
toka (VEOP). Spremenljivki sta med seboj statisti~no pomembno
(p < 0,01) in zmerno povezani (r = 0,66).
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spremembe VEP posledica spremembe `iv-
~ne dejavnosti nevronov.

V na{i raziskavi je bila klju~na analiza
povezanosti med VEP in VEOP. Linearna
regresija je pokazala, da sta VEP in VEOP pozi-
tivno povezana. Ve~je VEP spremljajo ve~ji
VEOP. Torej sta tudi rMKP in ̀ iv~na dejavnost
v vidni skorji medsebojno povezana. Ta pove-
zava podpira koncept `iv~no`ilne sklopitve,
ki so jo dokazali pri `ivalskih modelih (13).
@iv~no`ilno sklopitev na podganah so anali-
zirali tako, da so aktivirali somatosenzori~no
mo`gansko skorjo z dra`enjem veje petega
mo`ganskega ̀ ivca in so~asno opazovali spre-
membe potencialov polja ter rMKP merili
z doplerskim laserjem (14). Za dra`ljaj so upo-
rabili elektri~ni tok spremenljive jakosti.
Poskus so ponavljali pri razli~nih jakostih elek-
tri~nega toka. Na ta na~in so spreminjali
`iv~no dejavnost v somatosenzori~nem prede-
lu mo`ganske skorje. Analizirali so povezavo
med potenciali polja in rMKP, ki nudi podat-
ke o `iv~no`ilni sklopitvi. Poskus je pokazal,
da obstaja ̀ iv~no`ilna sklopitev v dolo~enem
intervalu `iv~ne dejavnosti mo`ganske sko-
rje, v katerem naj bi bila `iv~na dejavnost
premo sorazmerna z rMKP. [tudija je torej
dokazala, da je mogo~e v `ivo analizirati
`iv~no`ilno sklopitev. Tudi druge {tudije na
`ivalih so potrdile opisane ugotovitve (15).

Povezanost med `iv~no dejavnostjo in
rMKP pa je ugotovila novej{a {tudija, ki je
prou~evala povezanost med SEP in BOLD
fMR pri ljudeh (16). V tej raziskavi so analizi-
rali povezanost med najve~jo dejavnostjo
v enem vokslu in amplitudami N20 in P25 SEP.
Ugotovili so linearno povezanost med spre-
menljivkama. Sklepali so, da signal BOLD
fMR odra`a elektri~no dejavnost mo`ganske
skorje. Ugotovili so, da je 95 % rMKP lahko
posledica posinapti~ne dejavnosti. Najve~ji del
energije v nevronih se porabi za vzdr`evanje

ionskega gradienta v zvezi s sinapti~no dejav-
nostjo, dosti manj pa v zvezi s prevajanjem
akcijskega potenciala (15). V tej raziskavi pa
SEP in fMR niso merili so~asno. Povezanost
med `iv~no dejavnostjo in rMKP so ugotav-
ljali tudi tako, da so so~asno snemali VEP
in signal bli`nje infrarde~e spektroskopije
(NIRS), ki je slu`il kot parameter `ilnega
odgovora. Za spreminjanje ̀ iv~ne dejavnosti
so uporabili pojav habituacije. Ugotovili so
linearno povezanost med signalom NIRS in
amplitudo VEP (P100N135) (17). Ugotovitev,
da sta rMKP in ̀ iv~na dejavnost povezana, ni
presenetljiva. Pomembna novost pa je, da je
`iv~no`ilno povezavo mogo~e analizirati
s so~asno meritvijoVEP in doplerskega signala.
So~asnost teh meritev lahko omogo~i ve~jo
natan~nost pri analizi `iv~no`ilne sklopitve
kot s fMR. Poleg tega sta BOLD-tehnika fMR
in NIRS odvisni od koncentracije oksige-
niranega hemoglobina v mo`ganovini. Na
spremembo koncentracije oksigeniranega
kisika najbolj vplivajo hitrost krvnega preto-
ka, volumen krvi in poraba kisika (18). Torej
na signal, ki jih merita omenjeni metodi, ne
vplivajo samo hemodinamski parametri,
ampak tudi presnova kisika. S TCD merimo
le hitrost krvnega pretoka. Zato je signal
TCD izklju~no hemodinamski parameter.
Ka`e, da je TCD primernej{a metoda za ana-
lizo `iv~no`ilne sklopitve kot fMR in NIRS.

ZAKLJU^EK

Na temelju dobljenih rezultatov in analiz
lahko zaklju~imo, da lahko s so~asnim sne-
manjem signala TCD in VEP analiziramo
`iv~no`ilno sklopitev pri zdravih ljudeh.
Metodologijo bi lahko uporabili za analizo
`iv~no`ilne sklopitve pri boleznih ̀ iv~evja in
nevrolo{kih funkcijskih stanjih, kot sta migre-
na in epilepsija.
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