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KRATICE

BSK e BaATDOUT-STOENNET- Kl ly medij

10 mikrometar
KD e, kilobaza
SA DD Sjedinjene Americke Drzave
B Borrelia burgdorferi
0 Lajmska bolest
0 imunoglobulin M
LGS e imunoglobulin G
MV Citomegalovirus
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L P Idiopatska faciopareza
SR e cochleostapedial reflex
A R akusticki refleks
[ 1= House Brackmann ocjenska skala

PTLDS .o Post-treatment Lyme disease syndrome



1. UvOoD

»Plakala sam mnogo. Nisam spavala. To je utjecalo na moj apetit, na moj san. Plakala
sam zbog toga Sto sam strasna, smijeSna, ruzna; to je stvarno utjecalo na moj ziv€ani sustav,
na mene..."

(Ispitanik 5 — Faza oporavka)

,»Kad promatrate osobu s kljenuti licnog zivca, pomislite kako to i nije tako strasno. Alj,
jeste. Nikada ne bih pomislila kako to tako snazno utjeCe na mene, jer gotovo sve poteskoce
koje sam osjetila, smjestile su se duboko u meni...*

(Ispitanik 5 — Faza oporavka)

»Nisam pristao na slikanje. Zbog toga Sto sam stidljiv rijetko sam se fotografirao, ali
sam ranije ipak pristajao na to. Vidite, kad bih sad morao napraviti slike za neke dokumente,
ne bih pristao na to...*

(Ispitanik 9 — Faza flakcidnog stadija)

»INebrojeno puta se nisam niti pogledao u zrcalo, jer kad sam to i ucinio, osjetio bih se
vrlo tuznim.*

(Ispitanik 14 — Faza sekvele)

,»S hranom koja ispada iz vaSih usta pred svakim koji vas gleda, gubite apetit.

Kad izgubite apetit, nestaje zelja za hranom. Izgubio sam viSe od tri kilograma u Cetiri
mjeseca i to me je dokrajéilo. Mislim, naravno da sam trebao omrsaviti (smijeh), ali to je bilo
porazavajuce. ViSe niste u stanju piti vodu; vi je pijete a ona kao slapovi izlazi iz vasih usta.
To je strasno®.

(Ispitanik 2 — faza oporavka) (1)



1.1. Borelioza

Gledaju¢i daleko u proslost, doima se da su prvo primjeceni znaci 2. stadija borelioze —
neuroborelioze. Kasnije se tek, bolest ad integrum, kompletirala s nizom drugih klinickih
simptoma i znakova u jedinstvenu boreliozu.

Etiologija neuroborelioze dugo nije bila poznata, ve¢ se s nekoliko neuroloSkih
simptoma opisuje u Europi do kasnih 70-ih godina proslog stoljeca (2, 3, 4, 5, 6). U svakom
slucaju, otkri¢e uzroc¢ne spirohete Borrelia burgdorferi 1982. godine (7, 8, 9) i sljedstveno
otkrice specificnih imunodijagnostickih testova, proSiruju klinicki spektar znanja o
neuroboreliozi, kao i njenu bolju demarkaciju od ostalih neuroloskih bolesti. Tijekom
sljede¢eg desetljeCa objavljuju se dobro opisane i dokumentirane neobicne i rijetke

manifestacije bolesti (10, 11, 12).

1.1.1. Etiologija borelioze

Uzroc¢nik borelioze je mikroorganizam Borrelia burgdorferi (Bb).

U humanoj medicini vazne su dvije vrste Borrelia: borelije koje uzrokuju povratnu
groznicu (Borrelia recurentis) i borelije koje uzrokuju Lajmsku bolest, tj. boreliozu. Etioloski
uzro¢nik Lajmske bolesti je spiroheta Borrelia burgdorferi, ¢lan Borrelia species, koji pripada
koljenu spiroheta, skupa s leptospirama i treponemama. Borelije Lajmske borelioze (LB)
imenujemo nazivom Borrelia burgdorferi sensu lato — u Sirem smislu; sinonim za sve borelije
koje nisu identificirane do nivoa speciesa.

Uzro¢nik bolesti Bb je gram-negativna mikroaerofilna bakterija koja pripada obitelji
Spirochetaceae. Raste sporo kao i sve druge borelije, najbolje na 33-35 °C u slozenom
teku¢em hranilistu — BSK mediju (Barbour-Stoener-Kelly), slabije na solidnim hranili§tima
(13). Kultiviraju se najces¢e iz uzoraka kozne lezije erythema migrans, Sto predstavlja i
izravni dokaz uzroc¢nika. 1z ostalih materijala one se i teZe i rjede izoliraju.

Antigenski su stabilne spirohete.

Varijacije u gradi lipoproteina vanjske membrane omogucuju borelijama prilagodbu na
razli¢ite domadine — krpelje i sisavce. Vektor je krpelj. Borelija se veze za epitel crijeva
krpelja a dok krpelj siSe krv Zrtve, borelije migriraju iz crijeva krpelja do Zlijezda slinovnica.
Zbog toga krpelj mora uzimati hranu najmanje 24-48 h kako bi doslo do transfera borelija
(14).
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Izvor: borelliadiagram http://www.campother.blogspot.hr2012_02_01_archive.html

Nakon uboda krpelja i inokulacije Bb u kozu, spirohete se mogu $iriti lokalno u kozi ili
hematogeno i limfogeno po tijelu. Kao §to je ve¢ poznato, u tankom crijevu krpelja
eksponiraju se OspA i OspB lipoproteini, a nakon uzimanja krvnog obroka kada prelaze u
slinovnice i dalje u domacina, izrazava se OspC lipoprotein, kasnije i ostali. To je bitno za
patogenezu bolesti.

Nakon inkubacije od 3-32 dana borelije lokalno proliferiraju u klinicku manifestaciju
erythema migrans. Ulaskom u krv (bez obzira na prethodni razvoj erythema) diseminiraju
gotovo u sva tkiva, pogotovo ona koja posjeduju organotropiju a u koja spadaju srediSnji
ziv€ani sustav, srce, zglobovi 1 koza.

Species Borrelia ne proizvodi toksine i brzo biva svladan kad se u organizmu razvije
specifican odgovor.

U pocetku je imunoloski odgovor domacina suprimiran, slab i to je vazno za
diseminaciju spirohete. Kasnije, za nekoliko tjedana, razvijaju se stani¢ni i humoralni
odgovor. Najprije je to snazan stani¢ni imunoloski odgovor T stanica, a kasnije slijedi sporiji

no isto tako u¢inkoviti humoralni odgovor.



Specifican IgM odgovor javlja se prvi, razvija izmedu 2. i 4. tjedna, dok svoju vrSnu
vrijednost postize izmedu 3. i 6. tjedna infekcije, a zatim polako pada; medutim, moze ostati
visok i tijekom kasne manifestacije bolesti. IgM protutijela aglutiniraju i liziraju spirohete uz
posredovanje komplementa i tako se uzro¢nik odstranjuje iz organizma. No, kada je spiroheta
smjeStena u tkivima, ona mijenja vanjsku proteinsku ovojnicu koja je specificna za serotip i
tako se pretvara u antigeno novu varijantu. Misli se da su klinicke manifestacije bolesti ipak,
barem djelomi¢no posljedica oslobadanja endotoksina iz spirohete (15).

Specificni IgG odgovor razvija se postepeno, obi¢no izmedu 6 i 8 tjedana od pocetka
infekcije. Potonji moze perzistirati i godinama nakon ozdravljenja.

Kod nekih bolesnika do specifi¢nog odgovora niti ne dode.

Imunoloski odgovor domacina na antigene Borrelia burgdorferi odgovoran je za

klinicke simptome bolesti.

1.1.2. Epidemiologija borelioze

Borelija burgdorferi sensu lato skupina dijeli se na 14 genospecijesa, od kojih su
patogeni Borrelia burgdorferi sensu stricto, Borrelia afzelii i Borrelia garinii. Zadnjih godina
potvrduje se patogenost Borrelia spielmani u nastanku erythema migrans u srediSnjoj Europi
(Madarska, Slovenija, Njemacka i1 Nizozemska) (16, 17, 18, 19), dok se patogenost
genospecijesa B. bissetii, B. lusitaniae i B. valaisiana jo§$ ispituje (20, 21). B. burgdorferi
sesnu stricto vrlo je ¢esta u SAD i Europi a slabo naseljava Rusiju, nema je u Aziji. B. garinii,
B. afzelii, B. valaisiana , B. spiermani, B. lusitaniae i B. bissetii prisutne su u Euroaziji, dok je
B. sinica u Kini, a B. japonica, B. tanulii i B. turdi isklju¢ivo u Japanu. B. andersonii, B.
bissetii, B. californiensis i B. calorinensis naseljavaju SAD (22). Klinicke znacajke su takoder
razli¢ite — B. afzelii je naj¢eS¢e udruZena s koZnim promjenama, B. garinii s neuroloskim
promjenama, a B. burgdorferi s reumatoloskim. Ipak, sve vrste izazivaju erythema migrans i
tako mogu izazvati svaku od klinickih manifestacija Lajmske bolesti (23). Prirodna
rasprostranjenost i raspored je bez pravila, ipak, ¢ini se, B. garinii je najceS¢a u zapadnoj
Europi, B. afzelii u sredis$njoj, sjevernoj i isto¢noj Europi. Nova istraZivanja potiru vjerovanja
starih da je Bb uvezena sa zapada u Europu; naprotiv, europske borelije su preci Bb sensu
stricto (24).



Prema Gironsu 1 suradnicima ispitivani krpelji zaraZzeni su s B. garinii u 44%, s B.
afzelii u 27% a s B.burgdorferi sensu stricto u 19% slucajeva. Strie i suradnici su svojim
istrazivanjem dokazali zarazenost krpelja s B. garinii u 33%, s B. afzelii u 53% a s B.
burgdorferi sensu stricto u 17% slu€ajeva. Golubi¢ i suradnici ukazuju na zaraZzenost krpelja s
B. garinii u 9%, s B. afzelii u 46% a s B. burgdorferi sensu stricto u svega 2% pregledanih
krpelja (25). Krpelji u isto vrijeme mogu biti zarazeni i rikecijama (Rikettsia spp.) koja moze
dovesti do znakova multiplog eritema po kozi zarazene osobe, $to je diferencijalno
dijagnosticki bitno u odnosu na boreliozu; takvi slucajevi zabiljezeni su i1 nisu rijetki u

Hrvatskoj, u kojima je zarazenost krpelja s B. afzelii dostizala 17,7% (26).

Slika 1.1.2.1. Krpelj, ixodes rhicinus.

Izvor: https://www.studyblue.com/notes/note/n/otology/deck/12078598

Vjeruje se da su neke vrste krpelja ,,otpornije* na Bb i slabije prijemcljivi za prijenos
ovog vektora. Tako, u Britanskoj Kolumbiji se promatrala zastupljenost infekcije endemi¢nog
Ixodes pacificusa. Prevalenca inficiranja Ixodes pacificusa s Bb je jos$ niska (ispod 10%) nego
Sto je slucaj s Ixodes scapularisom (vise od 25% u podrucjima sjeveroistocne SAD i
jugoistoéne Kanade). Znaci, rizik od LB je nizi u podrucjima u kojima je Ixodes pacificus
nego u onim u kojima endemicno obitava Ixodes scapularis, kao vektor (27).

Lajmska borelioza je naj¢es¢a vektorom prenosiva bolest u SAD — za 2009.g. Centar za
kontrolu 1 prevenciju bolesti objavio je gotovo 29.000 dokazanih slucajeva i1 vise od 6000
mogucih slucajeva bolesti, Sto je nacionalni prosjek od 9,4 na 100.000 stanovnika (28, 29). U
kolovozu 2013.g. Centar za kontrolu bolesti Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava upozorio je na
nedostatne podatke o incidenciji Lajmske bolesti. Naime, umjesto 30.000 novih slucajeva

godisnje koji se prijave, pravi broj se priblizava brojci od 300.000 godisnje. (30).



U nekim dijelovima Njemacke (okolica Wurtzburga) incidenca se kre¢e do 111/100.000
stanovnika; tu je ucestalost infekcije razliCita u razlicitim starosnim skupinama, naj¢eséa je u
djece i starijih osoba i dostize vrhunac od 265/100.000 stanovnika u ispitanika izmedu 60 i 65
godina starosti (31).

Globalno zatopljenje dovodi do viSih minimalnih temperatura u godini u sjevernim
geografskim Sirinama. Ovakav trend ve¢ je zabiljeZzen u Sjevernoj Americi. Ocekuje se da ¢e
zimske minimalne temperature vise porasti od prosjeka temperatura u proljeée, ljeto i jesen.
Ovo je bitno i za neke druge vektorima prenosive bolesti, kao Sto su malarija i denga.

Zbog porasta ukupnog broja dana povoljnih za rast i razvoj krpelja (temperatura >10°C,

poveéava se broj populacija krpelja prema sredisnjoj Svedskoj.
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Y
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Slika 1.1.2.2. Kontakt s krpeljom.
Izvor: http://www.thedogplace.org/images/Lyme-Disease-Chart.jpg

U buduénosti se o¢ekuje produljenje vegetacijskog razdoblja godine za 1-2 mjeseca,
sukladno tomu i viSe prosjecne dnevne temperature u ljetnim mjesecima i duze suSe, Sto
mozda izravno ne odgovara krpeljima za rast i razvoj ali odgovara domacim 1 divljim
zivotinjama koje ¢e svojom aktivnosti osigurati sve svece Sirenje ovih vektora. Tako, do prije
desetak godina kreplji su se nalazili samo na niskim nadmorskim visinama. Sada, krpelj
dostize nadmorsku visinu od 700 m, a na domacim zivotinjama, na primjer psu moZze dospjeti
I do nadmorske visine od 1100 m!

Epidemioloski nadzor u raznim europskim zemljama varira, tako nije moguce jos uvijek
sa sigurnoS¢u odrediti to¢nu incidenciju 1 prevalenciju. Ipak, na temelju podataka je vidljivo

da bolest pokazuje porast gradijenta od zapada prema istoku, a incidenca se smanjuje od juga
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prema sjeveru u Skandinaviji te od sjevera prema jugu u Italiji, Spanjolskoj i Grékoj , dok su
najvise incidencije zabiljezene u sredisnjoj Europi (32, 33, 34).

U Hrvatskoj je prvi erythema migrans zabiljezio Forenbacher 1940. godine (35.). U
periodu od 1987-2003.g. registrirano je 3317 slucajeva Lajmske borelioze u Hrvatskoj, od
toga 155 (4.67%) na otocima i 3162 (95,33%) u kontinentalnom dijelu drzave. Najveci broj
sluajeva biljezi se u gradu Zagrebu, u Medimurskoj i Krapinsko-zagorskoj Zzupaniji,
sezonskog su karaktera, s prevalencijom u ljetnim mjesecima.

Distribucija bolesti je po svim starosnim skupinama, no najvise zahvacen dio je aktivno
stanovnistvo, izmedu 30 1 60 godina starosti (51.16%) (36),

Vrlo Cesto, neto¢ni su i nepotpuni podatci 0 kontaktu s krpeljima, prema nekim
istrazivanjima ugriz krpelja navodi oko 25-26% ispitanika (37, 38). Neki autori veliku
seropozitivnost nalaze u neprofesionalnim skupinama i kod ljudi koji nikada nisu bili
ugrizeni od strane krpelja (39, 40, 41, 42). No, bez obzira na pouzdanost i objektivnost
podataka o ugrizu krpelja, neke studije ukazuju na moguénost infekcije (i imunog odgovora)
nakon ugriza nekih drugih hematofagnih insekata ili nekim drugim putem (43). Baird i sur.
takoder indiciraju mogucnost transmisije bolesti nakon kontakta sa stokom i ovcama. Naravno
da rizik infekcije raste s bojem ugriza krpelja (41).

Za predvidanje Sirenja populacije krpelja koriste se matematicki modeli koji se oslanjaju
na prosjeke godisnjih temperatura. Kao zlatni standardi u pronalazenju prezivljenja (aktivnog
i pasivnog) nositelja bolesti, koriste se mape rizika, nalik zemljopisnim kartama, koje prate
migraciju vektora, ali 1 ,,sentinel* Zivotinja kao 1 klimatske promjene promatrane regije (27).

Osim krpelja, navode se Sirenje glodavaca, vremenske neprilike poput El Nifia i drugo,
kao stanja koja postaju dominantna i1 utjeCu na promjenu vremena i klimatskih uvjeta u
buduénosti.

Sirenju krpelja naposljetiku pogoduju i putovanja.

Tako je 2006. godine ostvareno ¢ak 2 milijuna putovanja Kanadana u Meksiko, Kubu 1
Dominikansku Republiku (krpelj) 1 jos toliko prema Karibima, Aziji 1 Africi, Sto je bitno za
druge vektorima prenosive bolesti (malarija, denga) (44). Kako povezanost postaje sve bolja,
a cijene avionskih letova pristupacnije nego prije nekoliko godina, putovanja je sve vise pa se

uskoro moze oc¢ekivati generalizirani rasap vektora.



1.1.3. Klini¢ka slika borelioze

Lajmska bolest se dijeli na ranu i kasnu infekciju. Rana infekcija ima dva stadija: stadij
lokalizirane infekcije (stadij 1) i stadij diseminirane infekcije (stadij 2), a kasna infekcija
predstavlja stadij 3.

Inicijalni simptomi mogu biti samo nestabilnost, mu¢nina, povracanje i glavobolja.

1. stadij bolesti — u oko 30-80% slucajeva, bolest pocinje kao erythema chronicum
migrans (ECM) nakon inkubacijskog perioda od 3 do 32 dana. Lokalizirani erythema migrans
(EM) karakterizira crvenilo koje se polako koncentricno Siri oko mjesta uboda, Cesto sa
srediSnjim blijedenjem, §to dovodi do tipi¢nog, tzv. anularnog oblika EM. S druge strane, EM
moze ostati kao ,,difuzno crvenilo®, bez sredisnjeg bljedila, ¢ak, ovisno o dermatomima, moze
imati nepravilan oblik, rije¢ je tada o tzv. difuznom obliku. U odraslih osoba se podjedanko
pojavljuje na udovima i trupu, a u djece pretezito na licu, u obliku crvene vrpce, katkada i uz
pojavu periferen kljenuti linog zivca, kada bolest ulazi u 2. stadij. Esposito i sur. navode veci
broj ECM u pedijatrijskih bolesnika s kasnijim artirisom, nego u bolesnika s kasnijom
neurooreliozom. EM u njihovom ispitivanju nejées¢i je u pazuhu (53,1%), preponama
(38,5%) 1 na bedru (8,5%), Sto se moZe objasniti visinom djeteta i njegovom odnosu s tlom
(igra) (45). Osim ECM, a vrlo ¢esto u djece, karakteristican znak u 1. stadiju bolesti su crveni
otok usne resice — lyphocytosis cuti bengina (LCB), kao posljedica nakupljanja limfocita u

obrani od koloniziranih mikroorganizama Bb.

Slika 1.1.3.1. — ,,govede oko* — erythema chronicum migrans.

Izvor: https://www.studyblue.com/notes/note/n/otology/deck/12078598



2. stadij bolesti — je stadij diseminacije, javlja se nekoliko dana ili tjedana nakon pojave
osipa. Hematogeno i limfogeno $irenje dovodi do razli¢ite klinicke slike 1 otezane dijagnoze.
U ovom se stadiju navodi veliki broj neuroloskih sekvela, kao §to su meningitis,
fotoosjetljivost, smetenost, poremecaji svijesti, ptoza, kljenut licnoga zivca, parestezije,
dizartrija, pa i halucinacije, stoga se ovaj stadij naziva neuroboreliozom.

U svakom slucaju, mononeuritis licnog zivca kao Cesto jedini znak 2. stadija bolesti,
najcesci je simtpom bolesti u neuroboreliozi.

Neuroborelioza se Cesto karakterizira simptomima nalik gripi, kao $to su umor, letargija,
bolovi u miSi¢ima i zglobovima, ukocen vrat, glavobolja, mucnina, obloZenost usne Supljine,
groznica. Ponekad se javljaju sr¢ani simptomi, ukljuuju¢i AV blok, mioperikarditis,
kardiomegalija i pankarditis (46), u jednom sluc¢aju je zabiljezena i kljenut osita (47). Lajmska
bolest moze dovesti do afekcije vise motornih korjenova i multisegmentalno interkostalne
Zivce, tada je potrebna traheotomija i asistirana ventilacija, potvrdena u literaturi (48).

3. stadij bolesti — kroni¢na borelioza, razvija se mjesecima nakon pocetka bolesti kao
kasna ili perzistentna infekcija i moze zahvatiti ziv€ani sustav, misi¢no-kostani sustav i kozu
(49). U 60% slucajeva biljezi se artritis velikih zglobova (50). Rjede opisani, navode se
gubitak pamdenja, promjene raspolozenja 1 poremecaj spavanja (49), kao i kroni¢ni umor i
bolovi po cijelom tijelu. Nova saznanja oblikuju novu dijagnozu — PTLDS (Post-treatment
Lyme Disease Syndrome) (51).

Cak i nekoliko godina od podetka bolesti u 5% bolesnika se javljaju kroni¢ne Zivéane
poteskoce, kao $to su aksonalna polineuropatija karakterizirana spinalnom radikularnom boli
ili parestezijama nogu. Ove kroni¢ne promjene su identicne promjenama u drugih
spirohetalnih bolesti, kao §to je tercijarni sifilis.

Do pojave prvih simptoma neuroborelioze moze proteci i do 35 tjedana (46).

Sve klini¢ke manifestacije bolesti mogu se manifestirati u svim starosnim skupinama.
Ipak, oblik s encefalopatijom, aseptickim meningitisom 1 kljenuti licnoga Zivca prevazu u
djece (52).

Genomski, Borrelia afzelii dominira u bolesnika sjeverozapadne Hrvatske s kutanim
oblikom bolesti. Samo u jednom slucaju mlade zene, koja je takoder imala kutani oblik
bolesti, izolirana je B. garinii.

U sjeveroistoénim dijelovima zemlje prikazani su reultati velike prokuzenosti
stanovnistva — 30,5% medu Sumarima 1 22% u op¢oj populaciji. Burek i sur. iznosi podatke o

prokuzenosti opée populacije od 9,7% (53).



Na koncu, Lajmska borrelioza je najc¢es¢a vektorom izazvana infektivna bolest u
Hrvatskoj; s prosjekom 200 novih bolesnika godiSnje. Za sada, sjeverozapadna Hrvatska

predstavlja endemsko podrucje ove bolesti.
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Slika 1.1.3.2. Borelioza u Republici Hrvatskoj.

Izvor: Podatci Hrvatskog Zavoda za javno zdravstvo, 2009.g.
1.1.4. Dijagnosticke potvrde borelioze

Prisutnost B. Burgdorferi kao infekcioznog organizma dokazuje se direktnim i
indirektnim metodama detekcije. U direktne metode detekcije ubrajamo izolaciju uzro¢nika iz
klini¢kog materijala i mikroskopiju. Medutim, zbog otezanog uzgoja ovog mikroorganizma,
najprimjenjivanija metoda dijagnoze Lyme borelioze je serologija.

Serologija je metoda temeljena na dokazu specificnih protutijela proizvedenih u
organizmu bolesnika tijekom infekcije, pri ¢emu antigene determinante uzrocnika imaju
stimulitraju¢e djelovanje. Tom prilikom se stvaraju cirkuliraju¢a protutijela u krvi i drugim
tjelesnim teku¢inama bolesnika. Za njihovu identifikaciju potrebno je pripremiti specifi¢ne
antigene — molekule koje stupaju u reakciju s protutijelima u serumu i pritom stvaraju imuni
kompleks antigen-protutijelo. Upravo dokaz protutijela u serumu ¢ovjeka predstavlja temelj

seroloske dijagnostike (14).
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Od seroloskih metoda za detekciju infekcije borelijama prvi je u primjeni bio test
indirektne imunofluorescencije (IIF), kasnije test indirektne hemaglutinacije (IH). Oba se
danas vise ne koriste jer su u proslosti pokazali, iako su bili u obliku prakti¢nih komercijalnih
kitova, subjektivnu interpretaciju rezultata i lazno pozitivhu reakciju u bolesnika s
treponemalnom infekcijom i autoimunim bolestima (15). U 1. fazi bolesti osjetljivost je niska
(54), sto je u biti nedostatak vecine metoda seroloske dijagnostike; rezultati seroloSkih
pretraga u akutnom stadiju bolesti po pravilu su negativni, jer je za tvorbu protutijela potrebno
odredeno vrijeme. Danas je u primjeni enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) test,
koji je standardiziran i automatski. Osjetljivost se povecava liziranjem borelija ultrazvukom,
no i pored toga su moguci lazno pozitivni rezultati (55). Osjetljivost i specifi¢nost testa
povecavaju se primjenom prociS¢enih antigena, kao $to je na primjer flagelarni p41 antigen
(56, 57, 58). Porast osjetljivosti koja se krece prema literaturnim podatcima od 32 do 78%, te
smanjenje lazno pozitivnih rezultata, postize se primjenom ,,capture ELISA* testa (59). Ovo
je od posebnog znacaja u bolesnika s neuroboreliozom. Rjede je u upotrebi i RVK metoda
(reakcija vezivanja komplementa), no, podatci dobiveni ovom metodom slabije su pouzdani.

Western blot je vrsta imunoblot metode koja je varijacija ELISA testa i podrazumijeva
nalaz protutijela prema pojedinim antigenima borelije koji su odvojeni elektroforezom.
Metoda je visoko specifi¢na i skupa, koristi se za potvrdu rezultata ELISA testa (14).

U pogledu odnosa pojedinih stadija borelioze 1 seroloskih rezultata u 1. stadiju bolesti s
migratornim eritemom kao klinickom manifestacijom, seropozitivnost se biljezi u 20-50%,
potvrda IgM protutijela u 50-90% a IgG protutijela u 10-50% seropozitivnih nalaza. U 2.
stadiju bolesti za koji je karakteristi¢na neuroloska simptomatologija seropozitivnost se nalazi
u 50-90%, IgM protutijela u 15-70% a IgG protutijela u 50-100% seropozitivnih ispitanika. I
na koncu, u 3. stadiju bolesti s klinickom slikom reumatskih sekvela, seropozitivnost se nalazi
u 90-100% ispitanika, IgM u 3-7% a IgG u 90-100% seropozitivnih nalaza (60).

Od indirektnih se metoda moze koristiti i test T-stani¢ne stimulacije, koji se temelji na
visokoj reaktivnosti T limfocita na antigene B. burgdorferi u seronegativnih bolesnika, no
negativni nalaz ne isklju¢uje Lyme boreliozu (61).

Najveci problem seroloske dijagnostike Lyme borelioze jeste sporo javljanje specifi¢nih
protutijela 1 ucestala perzistencija protutijela dugo nakon infekcije. Lokalna proizvodnja
specifi¢nih protutijela ne mora uvijek biti primjetna unutar prva 2-3 tjedna, no postaje vrlo

brzo visokog titra, ¢ak i nakon ve¢ primjenjene terapije (38).
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Negativni nalaz IgG protutijela u serumu moze iskljuciti neuroboreliozu samo ako
bolest traje duze od tri mjeseca (56, 62). Ipak, prediktivni pokazatelji neuroborelioze jesu
niske vrijednosti ili negativan nalaz 1IgM protutijela u serumu i/ili potvrda 1gG kinetike.

Na koncu, neke poteskoce ostaju, pogotovo s odredivanjem IgM protutijela, ukljuc¢ujuci
Imunoblot testove, a lazno pozitivni nalazi IgM protutijela vode ka pogresnoj dijagnozi
ukoliko se ne promatraju u svjetlu klinicke slike bolesti. Preporucuje se ograniciti uporabu
IgM testa, pogotovo kod bolesnika s tek kratkim trajanjem bolesti ili u onih kojima klinicka
slika borelioze dugo traje (15).

Jos uvijek postoje nesuglasice oko nalaz IgG protutijela. Navodi se vrlo slaba
nespecifi¢na reakcija koja ¢esto dovodi do lazno pozitivnih WB nalaza. Visoka prokuzenost
mnogih endemskih krajeva Europe (5-20%) takoder mogu dovesti do pogresne dijagnoze, ako
se dobro ne sagledaju klinicke slike i epidemioloske okolnosti u kojima se nalazio bolesnik
(23).

lako se smatra da protutijela ne prelaze hematoencefalnu barijeru, tj. nalaz pozitivnog
seruma i negativnog likvora ukazuje na lokalnu proizvodnju protutijela u organizmu, §to je
karakteristi¢no za 2. stadij bolesti, a pojava pozitivnog nalaza protutijela u likvoru rezultat je
manifestne neuroborelioze 1 pocetka 3. stadija bolesti, neki autori tvrde da je CSF dijagnoza
jo§ potrebna zbog intratekalne proizvodnje protutijela i indeksa likvor/serum (kvocijent Q
(10-3). Poznato je da se u vrlo ranim fazama bolesti protutijela u likvoru javljaju prije seruma,
a takoder su pozitivna i u ranoj i u kasnoj fazi bolesti; jedino nedostaju u ACA formi kasnog
oblika bolesti (63, 64).

1.1.5. Lijecenje borelioze

LijeCenje borelioze u ranom, 1. stadiju bolesti ima za cilj skratiti znakove i simptome
ECM i ukloniti ili smanjiti rizik od kasnih manifestacija, pa i komplikacija bolesti.

Za lijeCenje erythema migrans u Europi daju se amoksicilin, azitromicin, doksiciklin,
penicilin V i cefuroksim axetil (25).

Americka neuroloska akademija predstavila je prakti¢ke odrednice u lijeCenju LB
srediSnjeg ziv€anog sustava, evaluacijom 353 ¢lanaka i na koncu njih 37 ukljucila u analizu
(33). Postoje dostatni podatci za donoSenje zakljucka kako Zivacni sustav najbolje reagira na

lijeCenje penicilinom (18-24 M ij podijeljenih u 4 dnevne doze), ceftriaksonom (2g 1x na
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dan), cefotaximom (2g na svakih 8 h) i doksiciklinom (100(200)mg 2x na dan) (B razina
preporuke). Od toga vecina studija za lijeCenje neuroborelioze koristi antibiotike u
parenteralnom obliku; neke europske studije podrzavaju per os uporabu doksiciklina u
lijeenju meningitisa, kranijskog neuritisa 1 radikulitisa u odraslih osoba, a parenteralnu
primjenu koriste samo u osoba s infiltracijom bijele mozdane tvari, druge teske neuroloske
manifestacije i nedostatan odgovor na peroralnu terapiju. Broj djece starije od 8 godina
ukljucena u rigorozne studije oralna vs parenteralna terapija bio je mali, Sto dovodi do slabog
statistiCkog zakljucka. U svakom slucaju, svi dobiveni podatci ove skupine odgovaraju onim
za odrasle osobe. Za razliku od toga nema dokaza o benefitu produzene antibiotske terapije na
post-Lyme sindrom (razina A) (33).

Usporedujuci uspjesnost prethodnih studija, Halperin i sur. su potvrdili uspjeSnost
borelioze razli¢itom antibiotskom terapijom (parenteralni penicillin, ceftriaxon ili cefotaxim,
te peroralno primijenjen doxycyclin). Na 203 djece potvrdilo se povlagenje simptoma u 58%
na koncu lijecenja antibiotikom, u 92% u roku od dva mjeseca od pocetka terapije i u 100% 6
mjeseci od pocetka lijeCenja (65).

U¢inak oralnog doxycyclina tijekom 3 tjedna istovjetan je intravenskom ceftriaxonu
tijekom 2 tjedna (66). Ipak, ceftriaxon je uvijek bio lijek izbora u pedijatrijskoj
neuroboreliozi, zbog svoje bolje penetracije u likvor, pogotovo za slucajeve meningitisa ili
encefalopatije (45, 47).

Cjelovita terapija antibioticima u ranoj fazi borelioze veéinom je ucinkovita u
eradikaciji mikroorganizma. Ukoliko je terapija antibioticima isprekidana ili nepotpuna, vrlo
Cesti su relapsi bolesti. Najnovije studije u takvim situacijama ukazuju na mogucnost
formiranja razli¢itih oblika Borrelia burgdorferi, kao Sto su okrugla tjelesca (ciste) 1 biofilmu
slicne kolonije mikroorganizama, koji bi mogli objasniti rezistenciju i relaps bolesti (67). Tri
su morfoloska oblika Borrelia burgdorferi kultivirana novim metodama — spirohete, okrugla
tjeleSca (cistini oblik) 1 biofilmu slicne kolonije. U najnovijim istraZivanjima,
mikrodilucijskim tehnikama odreduju se MIK (minimum inhibitory concentration) i MBK
(minimum bactericidal concentration) antibiotika na spirohete. Osjetljivost spiroheta i
cisticnog oblika mikroorganizma na antibiotike testira se fluorescentnom mikroskopijom
(light viability staining) i mikroskopijom u tamnom polju (direct cell counting) i rezultati se
usporeduju s rezultatima dobijenim tehnikama mikrodilucije. Tako, doksiciklin reducira
spirohete za priblizno 90% ali udvostrucuje broj cisticnih oblika. Amoksicilin reducira
spirehete za oko 85-90% i cisti¢ne oblike za priblizno 68%, dok ucinak metronidazola na
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spirohete dostize 90% a na cisticne oblike oko 80%. Tigeciklin i tinidazol reduciraju oba
oblika mikroorganizma za 80-90%. S druge strane, kvantitativni u¢inak navedenih antibiotika
na biofilmu sli¢ne kolonije je svega 30-55%. Kvalitativno, jedino tinidazol uklanja 90% zivih
mikroorganizama iz biofilmu sli¢nih kolonija; dok je ucinak ostalih antibiotika vrlo slab na
ovaj morfoloski oblik — u svega 15-30% (67).

Brojne su studije koje ispituju osjetljivosti spiroheta i drugih oblika Bb na antibiotike, s
ciljem pronalaska jednog ili kombinacije lijekova koji ¢e eliminirati sva tri oblika (spirehete,
L- oblike i ciste). Naravno, potrebno je dalje razvijati tehnike kultivacije Bb u laboratorijskim
uvjetima, Sto dalje vodi u¢inkovitijoj terapiji (68).

U tijeku su i istrazivanja koja imaju za cilj izdvojiti potencijalne biomarkere iz
cerebrospinalne tekuéine u bolesnika s perzistiraju¢im simptomima neuroborelioze.

Takoder, isptivanja modela kroni¢ne borelioze dovode do otkrivanja morfoloski,
vjerojatno i kemijski, drukéijeg oblika Borrelia burgdorferi — L oblika, koji bi bio odgvoroan
za kroni¢ni oblik infekcije (69).

1.2. Li¢ni zivac

Licni zivac je sedmi, mjeSoviti mozdani Zivac.

1821. Sir Charles Bell opisuje anatomiju licnoga Zivca i objaSnjava njezinu svezu s
jednostranom kljenuti, koja prema autoru nosi ime. Periferna kljenut li¢cnoga Zivca bila je
opisivana 1 prije Bella, jo§ od strane Sydenhama, Stalpart van der Wiela, Douglasa,
Froidreicha 1 Thomassen a Thuessinka (70, 71). Iako se razmis$ljanja o licnom Zivcu protezu
do Hippocratesa, prvi detaljniji opis ostavlja u 9 stoljecu perzijski lijeCnik Razi. Ovaj je
lijecnik Zivio 1 radio u vrijeme Samanidanske Perzije. Bio je ucitelj i prakti€ar, a svoje znanje
zapisivao u obimnom dijelu ,,al-Hawi“. U Sestoj knjizi al-Hawi postoji poglavlje o ,,Distorziji,
spazmu 1 paralizi lica®, u kojemu navodi sva dotadasnja istrazivanja na tom polju, od Galena
do Ibn Massawaiha. U svojim opisima navodi razliku periferne od centralne kljenuti,
obostranu kljenut, samoogranicavaju¢u narav bolesti, a u dijelovima o terapiji upozorava
kako je bitno zapoceti s lijeCenjem odmah; u to vrijeme savjetuju se grijanja toplim
kompresama, masaza toplim uljima, laksativi i razne vrste dijeta. Razi je ve¢ tada vjerovao da
terapija treba trajati do mjesec dana, no ako se niti za 6 mjeseci ne postigne boljitak,

vjerojatno izljecenje nije moguce (72).

14



1.2.1. Socioestetski znacaj licnoga Zivca

Neverbalna komunikacija, nerijetko izrazena mimikom, od velike je socijalne i
ekonomske vaznosti. Jasno utjeCe na razvoj individualnosti, i njome se kasnije prezentira u
komunikaciji i procesu socijalizacije (73).

S obzirom na znacaj lica u komunikaciji, od interesa je raspraviti o limitirajuéim
momentima i posljedicama preiferne kljenuti licnoga zivca na zivot bolesnika.

Akutne 1 kroni¢ne promjene licnoga zivca utjeCu na govor, zvakanje, gutanje, salivaciju
i suzenje, kao i na hiperakuziju i hipoesteziju zvukovoda (74). Estetski, razlike koje se javljaju
izmedu dvije polovice lica sramotne su, ne samo za bolesnika, ve¢ i njegovu okolinu.

Osim deformiteta lica koji dovodi do narusavanja estetike i funkcionalnosti, kljenut
licnoga zivca sa slabim oporavkom bitno interferira s interpersonalnom komunikacijom.
Ovakvo stanje ograni¢ava izrazajnost bolesnika, uzorkujuéi razne psihosocijalne poteskoce,

kao S$to su depresija, anksioznost, otudenost i paranoja (75).

1.2.2. Primjenjena anatomija licnoga Zivca

Kada mislimo na nervus facijalis, primarno je rije¢ o motornom Zzivcu. No, budu¢i su
njegovom toku u sluhovodu pridruZene i1 senzorne 1 sekretorne niti embrioloski razlicitog
Zivca — nervusa intermediusa (Wrisbergov, glossopalatinalni Zivac, numeroloski oznaen kao
VII bis), uvijek ih promatramo kao jedinstveni, po Brodalu nazvan ,intermediofacijalni
zivac®, ukupno s 4 vrste razlicitih niti. Facijalni Zivac sadrzi oko 10.000 fibrila; njih 7000 je
mijelinizirano 1 inervira mimi¢nu muslukaturu, stapedijalni misi¢, retroaurikularne misice,
straznji trbuh digastricusa i platizmu, dok ostalih 3000 fibrila pripada Wrisbergovom Zivcu 1
usmjeravaju se kao senzorne, gustatoreceptorne fibrile za prednje 2/3 jezika i kao
parasimpatiCke, sekretomotorne fibrile za parotidnu, submandibularnu, sublingualnu i
lakrimalnu Zlijezdu. I na koncu, licni Zivac sadrzi i1 tzv. somatske aferentne niti koje se
pridruzuju rr. auriculares nervusa vagusa u osjetljivosti zvukovoda, kao i sluznice nosa, nepca

1 Zdrijela preko palatinalnoga zivea (76, 77, 78, 79, 80).
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1.2.3. Epidemiologija i klini¢ka slika kljenuti licnoga Zivca

-----

Bellovoj kljenuti, tzv. idiopatskoj facioparezi (IFP).

Bellova kljenut i LB dvije su najcesce dijagnoze u bolesnika s perifernom kljenuti
licnoga zivca u podrucjima endemi¢nim za Bb (81).

Kljenut licnoga Zivca je u opcoj populaciji zastupljena s incidencijom 20-53/100.000
stanovnika (82, 83).

IFP najviSe je zastupljena kao dijagnoza kljenuti licnoga Zivca, u oko 60-75% (84).

Dok se Lajmska borelioza lije¢i oralnim doksiciklinom ili parenteralnim ceftriaxonom u
pedijatrijske populacije, rani tretman kortikosteroidnom terapijom (unutar 72 sata) poboljsava
ishod Bellove kljenuti. Stoga, kako bi izabrali ispravno lijeenje, bitno je razluciti oba stanja.
Protutijela na Borrelia burgdorferi u serumu i likvoru dokazuju bolest, ali je za rezultate
analize potrebno nekoliko dana (65, 85, 86, 87).
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Slika 1.2.3.1. Jednostrana kljenut licnog zivca - idiopatska faciopareza. Izvor:
http://lwww.hopkinsmedicine.orghealthlibraryGetimage.aspximageld=16136320160215

Ipak, iako za IFP nema poznatog uzro¢nika, odnosno nije otkriven, a kod kljenuti licnog
zivca u neuroboreliozi rije¢ je o mononeuritisu u sklopu osnovne bolesti, danasnja
razmisljanja predmnijevaju kombiniranu terapiju odmah po pocetku kljenuti.

Kao 1 u IFP, obostrana kljenut licnog Zivca u neuroboreliozi takoder je rijetkost (88).

Kada je rije¢ o neuroboreliozi licnog Zivca, tesko je promatrati je kao samostalan entitet
u odnosu na skupinu s IFP. Tako se i dalje u svim tekstovima o kljenutima li¢noga zivca,
ukoliko je rije¢ o mononeuritisu izazvanom mikroorganizmom Bb, neuroborelioza Zivca
proucava i usporeduje u odnosu na rezultate prema IFP. Poznato je da odsustvo zdruzenih
neuroloskih simptoma ne iskljucuje Lajmsku bolest kao uzro¢nika periferene kljenuti licnoga

Zivca. Primjeéeno je to u cak 16% ispitanika (89). Dok mnogi navode rijedak podatak o
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ugrizu krpelja u bolesnika s Lajmskom bolesti (29%), druge studije tvrde kako je povijest
ugriza bitna u razlikovanju bolesnika s neuroboreliozom u odnosu na Bellovu kljenut (90, 91).

U svakom slucaju, potrebno je evaluirati neuroboreliozu. Prema Volku i sur. dva ili
vise dijagnosticka krtiterija su potrebna za potvrdu borelioze: postojanje erithema mygransa,
Borelija protutijela u serumu ili likvoru, pleocitoza u likvoru >WBC/mm?®, CSF/serum indeks
>1,5(92).

Incidencija IFP se kre¢e izmedu 20 i 30 slucajeva na 100.000 stanovnika godisnje, §to
¢ini 60-75% svih jednostranih kljenuti licnoga Zivca (93). Podjela po spolu pokazuje jednaku
zastupljenost; median starosne skupine krece se oko 40. godine, no zastupljene su sve starosne
skupine; incidenca je manja u djece mlade od 10 godina, broj raste u skupini izmedu 10 i 29
godina, odrzava se stabilnom u godinama izmedu 30 i 69, dok je u naglom porastu u
bolesnika iznad 70. godine zivota (94).

Vecina bolesnika se potpuno oporavi; samo u nekolicine njih ostane jedva primjetna
slabost zahvacéene strane lica (95).

LoSe prognosticke c¢imbenike predstavljaju starija zivotna dob, hipertenzija,
poremecaj/odsustvo okusa, bol lociranja drugdje osim u uhu i/ili komletna slabost li¢ne
muskulature, $to se prije svega misli na prolongirano stanje V stupnja House Brackmannove
skale (93, 96, 97, 98).

Ipsilateralnu bol oko uha, lica i/ili vrata javlja 33 do 70% bolesnika u ranom stadiju
kljenuti zivca. Etilopatogeneza boli je do sada nedovoljno poznata. Zna se da je postojanje
boli povezano s loSijom prognozom oporavka zivca (94, 99, 100, 101). Za razliku od
navedenih autora, neki drugi tvrde da bol nema prognosticki znacaj (102, 103, 104).

Etiologija Bellove kljenuti je nepoznata ali su virusna infekcija ili autoimuna bolesti
pretpostavljeni kao moguéi patomehanizmi. Bellova kljenut se moZze izazvati reaktivacijom
herpes virusa (herpes simplex, herpes zoster) u koljenastom gangliju Ziveca. (105). Detekcija
HSV virusa u endoneurialnoj tekuéini bolesnika s Bellovom kljenuti, implicira virusnu
patogenezu bolesti (106). S druge strane, stani¢no posredovani autoimuni mehanizmi protiv
mijelinskih proteina smatra se jednom od patogeneza Bellove kljenuti. Bellova kljenut je
mozda autoimuni demijelinizirajuéi kranijski neuritis, a u vecini slucajeva varijanta
mononeuritisa Guillain-Barré sindroma, neuroloske bolesti za koju je poznat stani¢no
posredovani imunoloski odgovor protiv antigena mijelinskih ovojnica perifernih zivaca. U

Bellovoj kljenuti i GBS, virusna infekcija ili reaktivacija latentnih virusa mogu biti trigger
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autoimune rekacije protiv sastavnica mijelina perifernih zivaca, $to dovodi do demijelinizacije
kranijskih Zivaca, osobito facijalisa.Ostali uzroci stecene slabosti liénog zivca su znatno rjedi.

U zdruZena stanja se ubrajaju SeCerna bolest, hipertenzija, HIV, Ramsey-Huntov
sindrom, sarkoidoza, Sjogrenov sindrom, tumori dousne zlijezde, eklampsija i amiloidoza.
Periferna kljenut li¢nog zivca takoder je objavljena u slucaju recipijenta intranazalnog cjepiva
inaktivne influence i neuroboreliozi (107).

S druge strane, Secerna bolest i arterijska hipertenzija najcesce su bolesti u bolesnika s
boreliozom. Ovo se moZe objasniti ve¢im prosjekom godina u skupini borelioze (58 godina
nasuprot 42 godine) ili ve¢a osjetljivost na infekciju u bolesnika sa Se¢enom bolesti (108).

Studije koje se temelje na MRI pretragama, upuéuju na to da otok zivca ne moze biti
jedini etioloski ¢imbenik, zato Sto postoji i nakon klinickog oporavka ili bi trebao postojati i
na suprotnoj, klinicki zdravoj strani u bolesnika s Bellovom kljenuti. Hipoteza ove studije je
da je uzan kanal licnog Zivca umjeSan u patofiziologiju Bellove kljenuti. Tako su Kefalidis i
sur. u prospektivnoj klini¢koj studiji u 25 bolesnika s jednostranom Bellovom kljenuti na 1
mm debljini aksialnih CT presjeca sljepoocne kosti mjerili Sirinu kanala li¢nog Zivca na razini
ulaza u sluhovod i njegovog labirintarnog segmenta. Sirina ko3tanog kanala aficirane strane
bila je znacajno manja od zdrave strane, kako promjer na ulasku u sluhovod tako i njegov
labirintarni segment. Prema tim rezultatima, izgleda da Bellova kljenut koindicira s uzim
kanalom li¢noga zivca. Ovaj anatomski detalj, potkrijepljen MRI studijama, ukazuje na to da
asimetrija izmedu desnog i lijevog kanala licnoga Zivca moZe biti nuzan uzro¢nik otoka
licnoga zivca u uzem kanalu bolesnika s Bellovom kljenuti (109). Vianna i sur. sugeriraju
anatomske razlike u promjeru kanala licnog Zivca u timpani¢nom i1 mastoidnom segmentu, ali
ne i u labirintarnom u bolesnika s Bellovom kljenuti u odnosu na kontrolnu skupinu zdravih
ljudi (110).

Bellova kljenut rijetko recidivira. Opisani su povrati obostranih kljenuti u mijastenije
gravis 1 traume baze lubanje gdje li¢ni Zivei imaju ishodiSte u ponsu, ponekad u slucajevima
limfoma, sarkoidoze i neuroborelioze. Sasvim rijetko, bolesnici s upalnim demijeliniziranim
neuropatijama po tipu Guillain-Barréovog sindroma imaju remisiju obostrane kljenuti. U
imunokompromitiranih bolesnika i sluajeva Ramsey Huntovog sindroma nikada nisu

zabiljezene obostrane ili recidivirajuce slabosti licnoga zivca (105).
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Dijagnostika li¢noga Zivca i prognosticki testovi

Prvi korak u dijagnozi kljenuti licnoga zivca su dobro uzeta anamneza i objektivni
pregled.

Anamneza prije svega ima za cilj razjasniti pravo epidemiolosko zbivanje koje je
prethodilo kljenuti.

Za detaljan objektivni pregled licnoga zivca i objasenjenje nalaza koji se uoce,
pogotovo prodrome bolesti - osjete prije nastanka kljenuti i za vrijeme kljenuti, potrebno je
znati da unilateralno ostecenje kore ili podleze¢ih kortikobulbarnih struktura uglavnom
dovodi do kontralateralne centralne kljenuti voljnih pokreta licne muskulature, kao i
kontralateralne hemiplegije, ali bez oSte¢enja salivarne i lakrimalne funkcije i s oCuvanim
osjetom okusa. S druge strane, periferno oSte¢enje podrazumijeva kompletnu kljenut jedne
strane lica, izazvanu ipsilateralnim o$tecenjem Zzivca. Takvu sliku zna prezentirati i lezija
istostranog nukleusa ili samoga Zivca u razini ponsa, $to u biti predstavlja opet neku vrst
centralnog oStecenja, na koju se malo ili ¢esto nimalo ne misli. Denervacija m. orbicularisa
oculi dovodi do nemoguénosti kompletnog zatvaranja oka, a denervacija m. risoriusa do
ograniCenja retrakcije usnog kuta na zahvacenoj strani. Hiperakuzija je rezultat paralize
stapedijalnog miSica, Sto dovodi do smanjenja priguSivanja vibracija osikularnoga lanca, pa
zvuk postaje glasniji nego na zdravoj strani, Sto ne znaci da je doSlo do gubitka sluha.
Takoder, zbog blokade parasimpatickih niti koje nosi nervus intermedijus, bolesnici s lezijom
licnog Zivca iznad koljenastog ganglija imat ¢e gubitak okusa i smanjenu proizvodnju suza.
Prepoznavanje takve klinicke slike je vazno, budu¢i da ovi bolesnici zahtijevaju promptnu
lubrikaciju roZnice. Sliku periferne slabosti licnoga Zivca moZze imitirati hemifacijalni spazam
u kojemu nevoljne kontrakcije misica risorijusa 1 orbicularisa oculi dovode do odizanja usnog
kuta 1 djelomi¢nog ili potpunog zatvaranje oka; u tom slucaju se pomisli na idiopatsku kljenut
nasuprotne strane! (111).

Topodijagnostika lezije odreduje se Schirmerovim testom, kanulacijom Whartonovog
duktusa, gustatometrijom i kohleostapedijalnim refleksom. Uglavnom, ovi testovi se smatraju
prognosti¢ki manje vrijednim.

Svi elektrofizioloski testovi koji se koriste u dijagnostici patologije licnoga zivca su
uglavnom prognosticke, rijetko dijagnosti¢ke vrijednosti. Od njih se u klinickoj praksi
rutinski koriste ENoG 1 EMG, rjede test ziv€ane ekscitabilnosti, test maksimalne stimulacije,

kvantitativna ultrasonografija muskulature lica i trigeminofacijalni (blink) refleks.
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Blink reflleks i EMG lica koriste se skupa u dijagnostici Bellove kljenuti. Hill i sur. , a
kasnije i mnoge druge studije pokazale su raznolikost nalaza u bolesnika s Bellovom kljenuti.
Blink refleks je mnogo korisniji test s dijagnostickom osjetljivosti od 81% i specificnosti od
94%, u usporedbi s kontralateralnom kao kontrolnom stranom. Autori zakljucuju kako se
blink refleks nedovoljno koristi a EMG lica nije koristan u rutinskoj dijagnostici (92). Xu i
sur. primje¢uju kako blink refleks pomaze odredivanju lokacije lezije trigeminalnog ali 1

facijalnog zivca $to je veoma bitno u dijagnostici lezija mozdanog debla (112).

1.2.4. Uzroci kljenuti licnoga Zivca

Oste¢enje zivca moze se dogoditi po rodenju, kao kongenitalno ili ste¢eno, biti
traumatsko, kod prijeloma baze lubanje i1 ozljeda lica, te zatim imati Citav niz etoloSkih
mogucnosti u neuroloskoj, infektivnoj, metabolickoj, onkoloskoj, toksi¢noj, iatrogenoj i
idiopatskoj domeni (79).

Akutna kljenut licnoga Zivca je uvijek dijagnosticki izazov i gotovo nikad se ne moze
ukazati na etiologiju odmah po nastanku kljenuti. Brojni su mogu¢i uzroci koji dovode do
pareze Zivca a naj¢esc¢i od njih navedeni su u tablici.

Peitersen u svojoj retrospektivnoj studiji akutne kljenuti liénoga zivca prikazuje 2570
bolesnika u periodu od 25 godina. U ispitivanom materijalu, 349 bolesnika (14%) mladi su od
15 godina. 1701 bolesnik je klasificiran u skupinu Bellove kljenuti (66%) a 869 bolesnika u
skupinu ne-Bellove kljenuti (34%). U potonjoj skupini, 19% su kljenuti neonatusa, 13% u
infekcijama herpes zosterom, 11% nakon traume zivca a 9% u bolesnika s dijabetesom. Na
koncu, trudnoca, polineuritis ukljuc¢ujuci 1 boreliozu te tumori parotide ¢ine po 5% uzroka ne-
Bellovoj kljenuti (101). U endemskim podru¢jima, Borrelia burgdorferi se okrivljuje za i do
10% svih kljenuti u odraslih osoba (113). Na koncu, Tveitnes i sur. ispitivali su 115 djece s
akutnom kljenuti liénog Zivca u endemskim podru¢jima tijekom 9 godina i u 75 djece (65%)
na osnovu lumbalne punkcije dijagnosticirana je Lajmka bolest (114).

Vrlo je prihvatljiva teorija primarne i sekundarne ishemije, jer za osnovu ima odredene
specificnosti vezane za mikrocirkulaciju zivéanog debla. Razliciti utjecaji, prije svega
hladnoca, pothladenost ili samo nagle promjene temperature okolin, dovode do spazma krvnih

zila u irigacijskom podrucju stilomastoidne arterije (80).
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Neuropraksija li¢noga zivca u dehiscijentnom Fallopijevom kanalu nastaje kod
znacajnih promjena tlakova tijekom leta zrakoplovom ili ronjenja, prije svega zbog
disfunkcije eusthijeve tube. Ovo moze dovesti do trenutne kljenuti zivca, boli u uhu, gubitka
sluha 1 vrtoglavice. U literaturi se ¢eS¢e navode podaci o kljenuti licnoga Zivca u ronioca,
Znatno manje za vrijeme zracnih letova. U slucaju leta zrakoplovom poteskoce nastaju 20 do
30 minuta nakon uzlijetanja ili pri naglom slijetanju. Terapija se temelji na primjeni

kortikosteroida, insercijama zra¢nih tubula i kirurskoj korekciji rinogene patologije (115).

1.2.5. Modaliteti lijeenja licnoga Zivca

Kortikosteridi i antiviralni lijekovi u terapiji kljenuti licnoga Zivca

Relevantne Cochrane studije ukazuju da 32 do 37% bolesnika s IFP imaju nepotpuni
oporavak bez lijecenja 1 da se postotak moZe smanjiti do 22% ucinkovitim lijeCenjem (85).
Rana uporaba prednizolona u bolesnika s Bellovom kljenuti ima pozitivnog ucinka na
oporavak zivca. Mehanizam djelovanja moze ukljucivati modulaciju imunoloskog odgovora
na specificni agens ili izravno smanjenje otoka oko licnoga Zivca u kostanom kanalu.

S druge strane, ne preporucuje se acyclovir u terapiji Bellove kljenuti.

Hato 1 sur. sugerirju valacyclovir (s 3 do 5 puta ve¢om bioraspoloZivosti nego acyclovir)
kao koristan dodatak prednizolonu, no ta je studija mala i potrebne su dalje potvrde (116).

Velikom skandinavskom studijom o Bellovoj kljenuti u koju je uklju¢eno 829
bolesnika, autor je naSao da bolesnici koji su primali prednizolon imaju krace vrijeme
potpunog oporavka zivca i znatno bolji ishod na koncu 12 mjeseci od bolesnika koji nisu
primali prednizolon. Dalje, sinkineza je rjeda u bolesnika koji su primali prednizolon.
Valacicloviru nisu potvrdeni ucinci na oporavak Zivca, niti da ima aditivni u¢inak u terapiji
prednizolonom. Ovi su autori usporedili svoje rezultate s usporednom $kotskom studijom,
koja je ukljucila 551 bolesnika s nasumi¢nom terapijom u 10 dana prednizolonom od 25 mg 2
puta na dan, aciclovirom 400 mg 5 puta na dan, s oba lijeka ili placebom (117).

Rehabilitacijske mjere u terapiji kljenuti licnoga Zivca

U recentnoj studiji Beurskensa i sur., bolesnici sa sekvelama periferne kljenuti facijalisa
koji su rehabilitirani vjeZbama mimi¢ne muskulature tijekom 10 tjedana, za razliku od
kontrolne skupine pokazuju znacajne i prognosticki povoljnije rezultate u smislu krutosti lica,

pokretljivosti usnica i socijalnog i psihickog aspekta bolesti (118).
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Sli¢ni povoljni rehabilitacijski tretmani zabiljezeni su i u nekim retrospektivnim
studijama. Naime, Ross i sur. proucavali su uéinak elektromiografskog feedbacka s vjezbama
mimic¢ne muskulature u odnosu na samo vjezbe mimi¢ne muskulature, dok su trecu skupinu
predstavljali bolesnici bez ikakve fizikalne terapije. Autori ne otkrivaju nikakvu razliku
izmedu prve dvije skupine, no oni su ih usporedivali spram trece, kontrolne skupine, a ne
jednu s drugom (119).

Segal i1 autori usporeduju standardnu fizikalnu terapiju s novom terapijom nazvanom
»terapijom malih pokreta®, u redukciji sinkinezija. Takoder, nisu dosli do znacajnih razlika u
mjerenju ishoda izmedu dvije skupine, koje su bile sastavljene od po 10 bolesnika s 5 mjeseci
ili starijom kljenuti li¢noga zZivca. Navedena studija se od ove razliku po vrlo malom broju
bolesnika s kratkim vremenom nakon akutne kljenuti zivca (120).

U svakom slucaju, doprinos fizioterapije mimi¢ne muskulature je jasan, doima se vrlo
bitnim za bolesnike sa sekvelama visemjese¢ne kljenuti.

Kirursko lije¢enje kljenuti licnoga Zivca

Multicentri¢ne prospektivne klinicke studije temeljene na preporukama Fischa i Esslena
(1,2,3,4,5), u kirursko lijeCenje Bellove kljenuti ubrajale su one bolesnike koji su na osnovu
elektroneuronografije (ENOG) 1 elektromiografije (EMG) polucili loSu prognozu Zzivca, s
degeneracijom vecom od 90% u testovima ENOG, te bez odgovora mi$i¢ne jedinice tijekom
EMG ispitivanja, a unutar 14 dana od nastanka potpune kljenuti zivca (121, 122, 123).

HBO terapija kljenuti licnoga Zivca

Dokazi su niske vrijednosti istraZivanja koji sugeriraju da HBO moZe imati ucinak u
umjerenoj ili teSkoj Bellovoj kljenuti, ali su potrebna dalja istrazivanja (124).

Akupunktura u terapiji kljenuti licnoga Zivca

Iako dokazi iz literature podupiru u¢inak akupunkture u lijecenju Bellove kljneuti, broj 1
kvalitet studija je prenizak za donoSenje kona¢nih zakljucaka (125).

Kinesko i ino travarstvo u terapiji kljenuti licnoga Zivca

Mnogi principi kineske tradicionalne medicine se danas ve¢ koriste u klinickom radu U
jednom od njih, bolesnici s pojavom kljenuti unutar dva tjedna pozitivno odgovaraju na
terapiju u 97,6% slucajeva, a bolesnici s pojavom faciopareze duzom od dva tjedna u 77,8%
slucajeva (126).

Vitamini u lijeenju kljenuti licnoga Zivca

Preporucuju se B12, Omega 3 masne kiseline 1 vitamin E u lijecenju IFP (127).
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Osteoprakticke i kiroprakticke vjezbe u terapiji kljenuti licnoga Zivca
Osteoprakticke i1 kiroprakticke vjezbe takoder su koristili u lijeCenju Bellove kljenuti

(128, 129). No, za njih jos uvijek ne postoje suficijentna izvjes¢a u smislu uc¢inka i indikacije.

Prijedlog klinickih smjernica za IFP

Postoji bezbroj nacina lije¢enja kljenuti liénoga zivca, mnoga su kontroverzna, i dalje se
koriste 1 pored njihove neucinkovitosti, pa tako sve dovodi do posljedi¢no razli¢itih rezultata
lijeCenja. Dalje, brojni se dijagnosti¢ki testovi koriste u evaluaciji bolesnika s Bellovom
kljenuti, a ve¢ina njih ima upitan benefit. Isto tako, dok se bolesnici s Bellovom kljenuti
javljaju lijeéniku zbog slabosti lica — nije svaka slabost lica Belova kljenut. Stoga, mnogi
bolesnici s razli¢itim uzrocima slabosti ovoga zivca mogu biti pogreSno dijagnosticirani ili
kasniti s dijagnozom. Sve ovo dovodi do potrebe kvalitetnog poboljSanja u dijagnozi i1
lijeCenju bolesnika s kljenuti lica. Primarna svrha ovih smjernica je poboljSanje to¢nosti
dijagnoze kljenuti licnoga zivca, skrb i ishod bolesti, te smanjenje Stetnih varijacija u procjeni
I prognozi.

Dobrim postupnikom uspjet ¢e se diferencirati kljenut licnoga Zzivca 1 otkriti njezin
eventualni uzrok. Ukoliko se uzrok ne otkrije ili posumnja na njega, kljenut se smatra
idiopatskom, a naziva Bellovom.

Smjernice su namijenjene svim klini¢arima koji su u doticaju s bolesnikom s Bellovom
Kljenuti ili s tijekom njegove dijagnoze.

SNAZNA PREPORUKA: a) klinidari trebaju anamnezom i klinickim pregledom
identificirati uzroke kljenuti licnoga zivca u situacijama nagle jednostrane Kkljenuti; b)
klini¢ari trebaju ordinirati oralnu steroidnu terapiju unutar 72 h od pojave simptoma u
bolesnika starijih od 16 godina; c) ne treba se ordinirati sama antiviralna terapija u bolesnika s
novom kljenuti Zivca i d) klinicari trebaju implementirati zaStitu oka u svih bolesnika s
oteZanim zatvaranjem rasporka oka.

PREPORUKA: a) ne treba raditi rutinske laboratorijske pretrage u bolesnika s akutnom
Bellovom kljenuti; b) ne treba se rutinski provoditi slikovna dijagnostika u bolesnika s
akutnom Bellovom kljenuti; ¢) ne treba se provoditi elektrodijagnosticko testiranje u
bolesnika s Bellovom parezom koji imaju djelomi¢nu kljenut Zivca; i d) trebaju se ponovno
pregledati oni bolesnici s Bellovom Kljenuti koji: 1) imaju nove ili pogorSanja starih
neuroloSkih simptoma, 2) imaju pogorSanje ocnih simptoma, 3) imaju nepotpuni oporavak
zivca 3 mjeseca nakon pojave simptoma.
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RAZMATRANIJE: a) klinicari mogu ukljuciti oralnu antivirusnu terapiju skupa s
oralnim steroidima unutar 72 sata od pocetka simptoma i b) klini¢ari mogu ukljuciti
elektrodijagnosticka ispitivanja u bolesnika s Bellovom kljenuti s kompletnom oduzetosti
Zivca.

NE PREPORUCUIE SE: a) kirurska dekompresija Zivca u bolesnika s Bellovom
kljenuti, b) akupunktura u bolesnika s Bellovom kljenuti, i c) fizikalna terapija u bolesnika s
Bellovom kljenuti (130).

1.3. Kohleostapedijalni refleks

Kohleostapedijalni refleks je akusticki refleks koji se koristi u topodijagnostici
patologije li¢nog Zivca.

Mehanicki titrajni sustav srednjega uha ne ponaSa se linearno prema svim
frekvencijama. Na njegovu nelinearnost utjecu elementi impedancije, a to su masa, elasticnost
i trenje. Dok su za masu i trenje odgovorni sustav slusnih ko$c¢ica i njihovi medusobni
kontakti (bubnji¢-kosc€ica, kosSc€ica-koscica, koSCica-unutarnje uho), elasti€nost sustava je
svojom zajednickom kontrakcijom ukruc¢uju lanac slusnih kosS¢ica 1 tako smanjuju

impedanciju srednjeg uha.

Impedancija srednjeg uha

Vrijednosti impedancije srednjeg uha mogu se pod odredenim okolnostima naglo
promijeniti. Elementi koji odreduju impedanciju su, kao §to je ve¢ naznaceno: masa, trenje i
elasti¢nost 1 oni se pod normalnim uvjetima ne mogu mijenjati. Medutim, moguce je naglo
promijeniti elasti¢nost mehanickog titrajnog sustava, koji ovisi o tenziji timpani¢nih miSica.
Promjena elasti¢nosti naziva se refleksna kontrakcija timpani¢nih miSi¢a. Na osnovu
refleksnih kontrakcija timpani¢nih miSi¢a moguce je izvr$iti cijeli niz ispitivanja:

1. Dodatnu diferencijalnu dijagnostiku provodnih nagluhosti,

2. Objektivizaciju limita neugode,

3. Registraciju fenomena rekruitiranja (recruitement),

4. Diferencijalnu dijagnostiku kohlearnih i retrokohlearnih smetnji ispitivanjem zamora,
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5. Dijagnostiku patoloskih procesa u projekciji ¢etvrte mozdane komore 1 produzene
mozdine,

6. Objektivnu topolosku dijagnostiku kljenuti licnoga zivca,

7. Objektivizaciju simulacije (agravacije),

8. Objektivnu audiometriju djece i odraslih,

9. Prilagodbu slusnih amplifikatora kod djece i odraslih.

Na elasti¢nost provodnog sustava srednjeg uha djeluju dva misi¢a — musculus stapedius
1 musculus tensor tympani, po svojoj funkciji zasebno antagonisti, no po zajedni¢kom uc¢inku
djelovanja sinergisti. Zajedni¢kom kontrakcijom oni ukrucuju slusni lanac i time smanjuju
elasti¢nost titrajnog sustava, Sto povecava impedanciju srednjeg uha. Kontrakcije obaju
misi¢a izazivaju se refleksno preko akustickog i trigeminalnog zivca. Kad su vrijednosti
akusti¢kih podrazaja velike, supraliminarne, uvijek dolazi do kontrakcije oba misica, $to je u
biti izraz refleksnog odgovora organizma. Kod nesto nizih vrijednosti akustickih podrazaja,
ali jo$ uvijek supraliminarnih, podrazaji su selektivni, tako da stapedijalni miSi¢ reagira na

akusti¢ke podrazaje a m. tenzor timpani na podrazaje petog kranijskog zivca.

Musculus tensor tympani

Obi¢no se ne razmatra uloga m. tenzora tympani u akustiCkom refleksu. Postoje neki
literaturni podatci koji ukazuju na njegovu znacajnost (131, 132), ali se ve¢inom zanemaruje
njegova neuroanatomija. O njemu se polemiziralo periodi¢no, sve do tvrdnji da je za akusticki
refleks odgovoran samo stapedijalni miSi¢ (133) Musculus tensor tympani inerviran je
ogrankom maksilarnog zivca, grane trigeminalnog stabla. Njegova kontrakcija nastupa nakon
latencije od 17 ms a maksimalnu snagu dostize nakon 130 ms. Podrazaj ovog miSi¢a se
prakticki izaziva puhanjem u oko, pa se stoga ovaj refleks opisan i1 kao okularni refleks na
zraénu (mlaznu) stimulaciju. Refleks tenzora bubnjiéa moze se izazvati 1 taktilnim
podrazivanjem koze lica, zvukovoda i uSke, termi¢kom stimulacijom koZe koja je inervirana
od trigeminalnog Zivca. Refleks se izaziva ipsilateralnom stimulacijom. Ba$§ ovakvim,
razli¢itim refleksnim podrazajima zatezaca bubnjica moguée je izazvati promjenu
impedancije mehanickog titrajnog sustava srednjeg uha i onda kada nije moguce provocirati
promjenu impedancije akustickom stimulacijom, tj. kohleostapedijalnim refleksom. To se
odnosi na bolesnike s gluhoom ili teSkom nagluhosti, paralizom stapedijalnog misSica
(miozitis, ruptura, kljenut li¢nog Zivca) ili mehanicki fiksiranim stapesom (otoskleroza) (134).
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Refleksni luk tada ide preko nervusa trigeminusa, od toga aferentni put preko senzornih a
eferentni preko motornih niti zivca. Sinapse su u motornoj jezgri trigeminusa. Tako se i u
situacijama kada stapedijalni misi¢ ili ovalni prozor nisu u funkciji, u slucaju kljenuti licnoga

zivea pomocu inverzije refleksa moze zakljuciti zahva¢enost mozdanog debla.

Musculus stapedius

Stapedijalni misi¢ je dug svega 6,3 mm i1 najmanji je misi¢ ljudskog organizma; inervira
ga nervus stapedius koji je ogranak licnoga Zivca. Kontrakcija misic¢a javlja se nakon 10 ms
latencije a doseze maksimalnu snagu za 65 ms i izazvana je refleksno, preko slusnoga zivca.

Prag kohleostapedijalnoga refleksa je najniza vrijednost intenziteta zvuka kojim se
izaziva refleksna kontrakcija stapedijalnoga misi¢a i evidentira se promjenom impedancije
titrajnoga sustava. Prag izazivanja refleksa krece se u rasponu od 90 do 65 dB SPL za Ciste
tonove i 70-75 dB SPL za Sirokopojasni Sum, §to ovisi o frekvencijskim podrucjima i o
osjetljivosti uredaja (135). Prag refleksa najnizi je u projekciji 2000 Hz, a lagano je povisen u
nizim 1 viS§im frekvencijama. Kod osoba s urednim sluhom, refleks stapedijalnoga miSica
izaziva se kod kontralateralne stimulacije na razini od 75 do 95 dB SPL iznad praga sluha.
Znaci, prag ipsilateralnoga podrazivanja nizi je u prosjeku za 2 do 14 dB, zbog jednostavnijeg

refleksnoga luka (manji broj sinapsi, kraci refleksni luk).

Tehnika kohleostapedijalnog refleksa

Kao termin koji se znatno koristi ¢eSc¢e u elektricitetu nego akustici, impedanca je mjera
otpora strujnom krugu. Akusticka «IMITANCA» je viSe generi¢ki pojam koja odgovara kako
impedanci tako i admitanci, prema preporukama ASHA radne skupine (136). Drugim
rijeCima, «imitanca» je nova rije¢ koja oznacava kako je lako odnosno tesko u¢i zvuku u uho
(137).

Za kohleostapedijalni refleks, «probni» stimulus kao ¢isti ton ili Sirokopojasni Sum
predstavljaju kombinaciju aktiviraju¢ih stimulusa. U «klasicnom» postupku, jedno testiranje
dovodi do promjena u jednoj vrsti mjerenja (napr., admitance) jednim cistim tonom (na
primjer 226 ili 1000 Hz). Vise frekvencije se kao probni tonovi koriste kod djece. Akusticki
refleks se mjeri na vrhu krivulje, najve¢em timpanometrijskom tlaku. Odgovor je obi¢no

obostran, $to znaci da stimulus obi¢no dovodi do odgovora u oba uha.
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Kontralateralni refleks ispituje se na sljede¢i nacin: test sonda uvodi se u zvukovod uha
kojemu Zelimo ispitati funkciju stapedijalnoga miSi¢a, s time da se ucini sve kao kod
timpanometrije, Sto je preduvjet za ovaj test. Kada se bubnji¢ dovede u polozaj maksimalne
relaksacije (najbolja podatljivost), mjerna igla instrumenta nalazi se u nultom poloZaju; tada
se stimulira nasuprotno uho tonom odredenog intenziteta. Kontrakcija ovoga miSica je
konsenzualna, §to zna¢i da kod zvu¢nog podrazaja jednog slijedi kontrakcija miSi¢a i na
drugom uhu. Kontrakcija stapedijalnoga misi¢a i na ispitivanom uhu tako dovodi do
povecanja impedancije na razini opustenoga bubnji¢a, pa se promjena impedancije registrira
pomakom kazaljke starog timpanometra ili se u novih uredaja digitalni output odmah biljezi
pisacem. Kod ipsilateralnoga ispitivanja isto uho sluzi i za stimulaciju i za registraciju
refleksa.

AR se javlja smanjenjem admitance ispitivanoga uha za 0,02 mmho (138). Kao
admitancu promatramo koli¢inu zvuka koja dode do uha, $to znac¢i ako manje zvuka ude u
uho, vise ¢e se reflektirati natrag.

Refleksi se izazivaju na 500, 1000, 2000 i 4000 Hz. Mjere se amplituda, latencija i
trajnost (kontinuiran ili naglo nestajuci). Tipi¢na latencija u normalnih ispitanika je 107 ms, u
rasponu od 40-180 ms (139).

Rezultati na 4000 Hz mogu biti razli¢iti i dosta uredno ¢ujuce mlade populacije ima
poviSene vrijednosti odgovora na stimulus; ovakav nalaz se ne smije zanemariti 1 stoga neki
klini€ari preferiraju Sirokopojasni ton kao alternativni stimulus za 4000 Hz. Uopc¢eno, Sum
izaziva akusticki refleks 1 s 20 dB niZim vrijednostima nego $to je to slucaj s ¢istim tonom.

Znacajke koje nam pruzaju rezultati testiranja su:

- Prisutan ili odsutan akusticki refleks,

- Prag akustickog refleksa,

- Kasnjenje ili adaptacija akustickog refleksa (ako se ispituje) (140, 141).

Razine lezije kohleostapedijalnog refleksa

Kontrakcija stapedijalnog miSi¢a naziva se tako kohleostapedijalnim refleksom, a
refleksni luk se sastoji iz dva dijela — aferentnog i eferentnog. Sam refleks dovodi do
promjene elasticnosti sustava srednjega uha §to se moze istraziti nizom dijagnostickih metoda.
Metode mozemo podijeliti u dvije zasebne skupine. U jednoj su promjene koje se pojavljuju u

aferentnom dijelu refleksnog luka, S$to pripada slusnom receptoru, sluSnom zivcu i slusnim
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jezgrama u produzenoj mozdini (nucleus cochlearis ventralis i nucleus olivaris superior). S
druge strane, u drugoj su promjene koje se javljaju u eferentnom dijelu refleksnoga luka sto
pripada jezgrama licnoga zivca (nucleus originis nervi facialis), deblu li¢noga Zivca i
stapedijalnom zivcu. U prvu skupinu dijagnostickih postupaka ukljucene su sve metode
objektivizacije praga sluha, a drugoj skupini ispitivanja pripadaju veoma vazni diferencijalno
dijagnosticki postupci, ¢ije su vrijednosti s negativnim odgovorima kohleostapedijalnog
refleksa vrlo bitne. U bolesnika kod kojih je sluh u fizioloskim granicama u odredenim
sluajevima se ne mogu izazvati refleksne promjene impedancije srednjega uha, tj. nema
kohleostapedijalnog refleksa. Najcesce je rije¢ o smetnji ili prekidu u eferentnom dijelu 1.
akustickog neurona i to u toku licnoga zivca iznad racvanja stapedijalnog zivca. Tada je rije¢
o suprastapedijalnoj leziji liénoga Zivca (SS). Teziste ispitivanja tada Ce biti u ispitivanju
refleksnog luka i najéesce ¢e se, kako je ve¢ receno, raditi o leziji eferentnog puta — negativan
odgovor na kontralateralnu 1 ipsilateralnu stimulaciju javlja se 1 kod najjacih akustickih
tlakova. Sli¢ni se odgovori dobivaju i kod nekih specifi¢nih neuroloskih bolesti i kod prekida
refleksnoga luka u podrucju medule oblongate, u visini ponsa i u blizini Cetvrte mozdane
komore. Za razliku od ranijeg primjera, kada se refleks nikako nije mogao izazvati i najja¢im
podrazajima, kod bolesti u podrucju cijele refleksne zone rezultati ispitivanja su nesto
drugaciji.

Kao S$to je receno, kohleostapedijalni refleks je konsenzualna pojava — akustickim
podrazajem jednog uha postize se refleks timpani¢nih miSia obostrano. Kod procesa u
podrucju refleksne zone, u blizini ili u samoj meduli oblongati, nije moguce izazvati reflekse
kontralateralno. Pritom se vrlo vjerojatno radi o prekidu dijelova refleksnoga puta izmedu
gornje olive jedne strane i jezgre facijalisa suprotne strane, dok su niti koje prelaze na jezgru
facijalisa iste strane neoSteCene. Tako ¢e se moci ipsilateralnim podrazajem, biljeZenjem
refleksa na istom uhu koje je akusti¢ki stimulirano, izazvati potpuno uredan refleks
timpani¢nih miSica.

U ostalim slucajevima, kada se ispitivanjem kohleostapedijalnoga refleksa dobije
uredan odgovor na slusni podrazaj, a postoji jasno vidljiva periferna kljenut licnog zivca —
rije¢ je o infrastapedijalnoj leziji facijalisa (1S), tj. prekidu impulsa u tijelu licnog Zivca
ispod rac¢vanja stapedijalnog zivca. Takoder, pojava kohleostapedijalnog refleksa koji je ranije

bio odsutan, povoljan je prognosticki znak oporavka funkcije li¢noga zivca (142).
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Model praga akustickog refleksa

ME=srednje uho, IE=unutarnje uho, VIll=vestibulokohlearni zivac, CN=donja
kohlearna jezgra, SOC=gornji olivarni kompleks, VII=li¢ni Zivac. Opaska: dvije strukture u
ponsu, gornji olivarni kompleks 1 jezgra licnog Zivca prikazane su skupa, zbog jednostavnosti,
rije¢ je, inaCe, o odvojenim strukturama. Grana facijalisa (nervus stapedius) zavrSava na

stapedijalnom misi¢u koji je prikazan kao stapes u okviru srednjeg uha.

Right Ear Left Ear
Slika 1.3.1. Prag kohleostapedijalnog refleksa.

Izvor: http://www.audiologyonline.com/articles/acoustic-reflex-threshold-art-patterns-875

Tablica 1.3.1. Obostrano uredni kohleostapedijalni refleksi

IPSILATERALNO KONTRALATERALNO
DESNO Normalan Normalan
LIJEVO Normalan Normalan

Glasni testni signal (na slici prezentiran desnom uhu) prolazi kroz vanjsko, srednje i
unutarnje uho, pa putem VIII Zivca ulazi u mozdano deblo, do kohlearne jezgre iste strane.
Odatle, signal putuje prema oba gornja olivarna kompleksa i obje jezgre facijalnog zivca, sve
do oba facijalna Zivca, koji stimuliraju stapedijalne miSi¢e. To dovodi do kompliciranih
pomaka stremena, prema van i dolje, u smjeru nasuprot unutarnjeg uha. Ova aktivnost stvara
otpor energiji koja putuje kroz srednje uho (porast impedancije i pad admitancije). Najmanja
jakost zvuka koja je potrebna za kontrakciju stapesa naziva se kohleostapedijalnim ili
akustickim refleksom.

Postoje 4 osnovna kohleostapedijalna refleksa:
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Right Ear Left Ear
Right Ipsilateral Pathway

Slika 1.3.2. Desni ipsilateralni kohleostapedijalni refleks.
Izvor: http://www.audiologyonline.com/articles/acoustic-reflex-threshold-art-patterns-875

Right Ear Left Ear
Right Contralateral Pathway

Slika 1.3.3. Desni kontralateralni kohleostapedijalni refleks.

Izvor: http://www.audiologyonline.com/articles/acoustic-reflex-threshold-art-patterns-875

Right Ear Left Ear

Left Ipsilateral Pathway

Slika 1.3.4. Lijevi ipsilateralni kohleostapedijalni refleks.

Izvor: http://www.audiologyonline.com/articles/acoustic-reflex-threshold-art-patterns-875
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Right Ear Left Ear

Left Contralateral Pathway

Slika 1.3.5. Lijevi kontralateralni kohleostapedijalni refleks.

Izvor: http://www.audiologyonline.com/articles/acoustic-reflex-threshold-art-patterns-875

Model patologije facijalnog Zivca

U slucaju patologije licnoga Zivca odgovori su odsutni na uhu koje se ispituje. U
rijetkim slucajevima, to se dogodi ako su poremecaji u inervaciji stapedijalnog misicéa,
njegovoj disfunkciji ili rupturi. Ipak, gotovo uvijek, to je znak lezije licnoga zivca i ovakav se

nalaz dobiva u njegovim bolestima, prije svega idiopatskoj Bellovoj kljenuti.

Right facial
Left contralateral

nerve pathology
is abnormal Right contralateral is OK

\ ) s0< 200
V - Vil

beus e
Right ipsilateral
is abnormal Left ipsilateral is OK
L
L< > IE Pt o, G «
ME | ME
Right Ear Left Ear

Slika 1.3.6. Kljenut D li¢nog Zivca.

Izvor: http://www.audiologyonline.com/articles/acoustic-reflex-threshold-art-patterns-875

Tablica 1.3.2. Kljenut desnoga li¢noga Zivca

IPSILATERALNO KONTRALATERALNO
DESNO ODSUSTAN Normalan
LIJEVO Normalan ODSUSTAN
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Patologija desnog licnog zivca dovodi do odsustva svih odgovora za desnu stranu,
ugaseni su desni ipsilateralni i desni kontralateralni akustic¢ki odgovor.

lako je kohleostapedijalni refleks uglavnom dio standardne evaluacije svakog bolesnika
s kljenuti licnog Zivca u neuroboreliozi, do sada se nije promatrao kao prognosticki bitan.
Ipak, neke studije sugeriraju na njegov znacaj kao prediktora bolesti (143).

Ukoliko je rije¢ o lezijama srediSnje linije mozdanog debla, koja moze biti po veli¢ini
mala ili velika, te lezije koja se ne nalazi u sredi$njoj liniji mozdanoga debla, odgovori
kohleostapedijalnih refleksa bit ¢e razliciti.

Poznavanje razli¢itih modela potrebno je za razumijevanje vaznosti kohleostapedijalnog

refleksa i njegove posredne i neposredne uloge u rjeSavanju patologije licnog Zivca.

Model male intraaksijalne patologije mozdanoga debla

Vil

Right ipsi is OK

i'<-) IE Bt

Right contra is abanormal Lefl contra s abaormal

Right Ear Left Ear

Slika 1.3.7. Mala lezija u projekciji srediSnje osi mozdanoga debla

Izvor: http://www.audiologyonline.com/articles/acoustic-reflex-threshold-art-patterns-875

Tablica 1.3.3. Mala intraaksijalna lezija mozdanoga debla.

Odsutna su oba kontralateralna kohleostapedijalna refleksa.

IPSILATERALNO KONTRALATERALNO
DESNO Normalan ODSUSTAN
LIJEVO Normalan ODSUSTAN
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Model velike intraaksijalne patologije mozdanoga debla

vil Vil

All reflexes are missing

Right Ear Left Ear

Slika 1.3.8. Velika lezija u projekciji srediSnje osi mozdanoga debla.
Izvor: http://www.audiologyonline.com/articles/acoustic-reflex-threshold-art-patterns-875
Tablica 1.3.4. Velika intraaksijalna lezija mozdanoga debla.

Odsutni su svi kohleostapedijalni refleksi.

IPSILATERALNO KONTRALATERALNO
DESNO ODSUSTAN ODSUSTAN
LIJEVO ODSUSTAN ODSUSTAN

Model ekstraaksijalne patologije moZdanoga debla

Extra-axial pathologies may be small or
large and can be located in a variety of
places. The affect will depend on the
Right Ear structures affected by the pathology. Left Ear

Slika 1.3.9. Lezija smjeStena izvan srediSnje osi moZdanoga debla.

Izvor: http://www.audiologyonline.com/articles/acoustic-reflex-threshold-art-patterns-875

1.4. House Brackmann i druge ocjenske skale

Gradacija funkcije li€nog Zivca bitna je za evaluaciju spontanog oporavka i ucinka
medikamentnog i/ili kirur§kog lijeCenja njegove kljenuti. Postoje dvije osnovne skupine skala
za ocjenu funkcije linog zivca. Jedne opisuju licni Zivac u cijelosti, a druge se bave
regionalizacijom Zivca.
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U narednim redovima navode se tri najéeS¢e primjenjivanja ocjenska sustava u obliku

skala, koji se koriste u evaluaciji sanacije licnog Zivca.

House — Brackmann ocjenski sustav

House je jedan od autora koji predlaze skaliranje funkcije licnog Zivca i nakon manjih
modifikacija sistem gradacije predstavlja kao House Brackmannovu skalu 1985. godine
(144). Skala je prilagodena standardima ocjene funkcije liénoga Zivca od strane Drustva za
bolesti licnog zivca pri ameri¢koj akademiji za ORL 1 kirurgiju glave i vrata. Sustav se temelji
na 6 stupnjeva (I-VI), tj. ocjena osnovnih (motorickih) funkcija li¢nog zivca ukljucujudi i
posljedice (sekvele). Opisno, ova skala opisuje simetriju, podrazljivost, ukoc¢enost i globalnu
pomicnost lica. Uskoro, House Brackmann skala postaje univerzalno mjerilo bolesti licnoga

zivca u SAD i Europi.

STUPANJ DEFINICIJA

| Uredna simetriéna funkcija svih ogranaka
1 Kljenut slabog stupnja:
Potpuno zatvara oko s malim otporom
Minimalna asimetrija osmjeha pri najvecoj kontrakciji
Jasno uocljivi sinkinezija, kontraktura i spazam odsutni
11 Ocita slabost ali bez izobli¢enja:
Moguca slabost odizanja obrve
Potpuno zatvara o€i i snazno ali asimetricno pokrece usta pri maksimalnoj
kontrakciji
Jasno uocljiva sinkinezija ili spazam, ali bez izobli¢enja
v Slabost s izobli¢enjem:
Nemoguénost odizanja obrve
Nepotpuno zatvaranje oka i asimetrija usta
i pri najjacoj kontrakciji
Teska sinkinezija i spazam
V Jedva primjetna motorika zahvaéene grane:
Nepotpuno zatvaranje oka, slabi pomaci kuta usana
Sinkinezija, kontraktura i spazam uglavnom nedostaju
VI Paraliza:

Nema pokretljivosti, odsustvo tonusa, nema sinkinezije, kontraktura ili spazma

Slika 1.4.1. House - Brackmann ocjenski sustav.
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Sunnybrook ocjenski sustav

1996.g. Ross i suradnici preporucuju sustav ocjenjivanja koji se temelji na Sunnybrook
ocjenskom sustavu licnog zivca (145). Ovaj sustav promatra i ocjenjuje simetriju lica u
mirovanju, stupanj voljnih pokreta lica 1 postojanje sinkinezija, formirajuci score od 100, kao
najvisu ocjenu. Sustav pretpostavlja finiji, dobro definirani klini¢ki ocjenski sustav, koji je Siri
nego House Brackmann-ova gradacija. Unutarnji i medusobni odnosi u ovom ocjenskom
sustavu su kvalitetni, koristio ih pocetnik ili stru¢njak, primjenljivost je stvarnija nego u HB
skaliranju (146, 147).

Sunnybrook Facial Grading System

Resting Symmetry Symmetry of Voluntary Movement Synkinesis
Compared to normal side Degree of muscle EXCURSION Rate the degree of INVOLUNTARY MUSCLE
compared to normal side CONTRACTION associated with each expression
Eye (choose one only) \3 j 3“ F
normal 0 » ] :te:
narrow 1 » g ..'*5 & 5; 5;3:
wide 1 F H §iF § 5; RN
eyelid sergery 1 o 3 F » ¥ ¢ & § #£°3
§: F :’ & i i g & g&E
el &4 it &
25 of 28 S f o = &
Cheek (naso-ladlal 1i1d) Standerd >f & & FF ET & 6: g 8 &
e ! Epressions S& & F5 8 & y ¥ =
Forehead
less pronownced 1 1 2 a3 4 s () 1 2 3
more prosousced 1 Weiakis (FRO) D D
Geatle eye
clossre (0CS) 1 2 3 4 5 D ] 1 2 3 D
Mouth Opea mouth
normal 0 smievgms)y ' 2 3 4 5 D o ) - - D
cormer dropped 1 Snarl
comer pulled up/ost 1 u&’/us) 1 2 3 4 5 D ° 1 2 3 D
O |ewes o+ o203 e s Qf o o+ =2 s
Total
S 22 22 2252
$§ FFFFSF £F
Resting f f £ f *hf
symmetry Total X § v Total D
score
Patiert's nams Voluntary movement score: Total X 4 D Synkinesis score: Total D
Ox Vol Restis
B O-EWO-m O = e O
due score score So0re e

Ross, Fradet. Nodoeisks 1932

Slika 1.4.2. Sunnybrook ocjenski sustav.

Izvor: http://livedoor.blogimg.jp/suchan4wd6/imgs/b/2/b2b4b671.png
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Yanagihara ocjenski sustav

Regionalni Yanagihara ocjenski sustav, prikazan od strane Yanagihare 1976.g.
ukljucuje 10 odvojenih aspekata funkcije linog Zivca u razli€itim miSi¢ima. Svaka podskala
se dijeli od 0 do 4 (5 ocjena), s maksimalnim skorom 40. Yanagihara je najSire prihvaceni
japanski ocjenski sustav za evaluaciju funkcije li¢nog zivca u Bellovoj kljenuti, herpes zoster
oticusu i postoperativnom pracenju akustickog neurinoma.

Skala podrazumijeva normalnu funkciju, laganu Kljenut, umjerenu kljenut, teSku kljenut

i oduzetost i ocjenjuje ih ocjenama od 4, 3, 2, 11 0 (147).

Skala 5 ocjena

U mirovanju

Nabiranje cela

Treptanje

Lagano zatvorene oci

Jako zatvorene oci

Zatvaranje oka na zahvaéenoj strani
Nabiranje nosa

Fuckanje

Osmijeh

O O O O o o o o o o
e T = e = Y SN S
NN NN NN DN NN
W W W W W W W W W w
B S S N I N O SN O L -

Spustanje donje usnice

Slika 1.4.3. Yanagihara ocjenski sustav.
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2. HIPOTEZA

Klini¢ki 1 audioloski pokazatelji kljenuti licnoga zivca u drugom stadiju borelioze
(neuroborelioza) tezi su i po oporavak zivca prognosticki 1osiji u odnosu na skupinu Bellove
Kljenuti i Kljenuti uzrokovane infekcijom HSV1.

Temeljem hipoteze razvit ¢e se specificni ciljevi istrazivanja.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Kohleostapedijalni (akusticki) refleks je moguci prognosticki pokazatelj kljenuti licnoga
zivca. Prije pojave slikovnih pretraga (CT i MRI), kohleotapedijalni refleks su promatrali
kao zanimljivog prognostickog pokazatelja u retrospektivnim studijama, ali se nikada nije
koristio u prospektivnim. Preporuka je koristiti kohleostapedijalni refleks skupa s drugim
elektrofizioloSkim testovima jer postoje dva nedostatka: nema znacaja u bolesnika s akutnom
ili kroni¢nom ipsilateralnom upalom srednjega uha i u slucajevima ozljede grana licnoga
zivca distalno od odvajanja nervusa stapediusa, Sto moZze biti znacajno u evaluaciji
traumatskih uzroka akutne kljenuti licnoga zivca. Medutim, u slu¢ajevima neuroborelioze,
kada ne postoje komponente akutne inflamacije ili traume, metoda u veéini slu¢ajeva moze

postati dostatna.

OPCI CILJ:
Usporediti prognosticke pokazatelje kljenuti li¢noga zivca u 2. stadiju borelioze u

odnosu na skupine Bellove kljenuti i HSV1.

DODATNI OPCI CILJ:
Analizirati ukupnu prokuzenost borelijama ispitivanih stanovnika Brodsko-posavske
zupanije. Porast seropozitivnih nalaza potvrdit ¢e potrebu preciznije 1 brze dijagnostike svake

periferne (i centralne) kljenuti licnoga Zivca u endemskom podrucju.

SPECIFICNI CILJEVL:

1. Odrediti ucestalost bolesnika koji su lijeceni zbog akutne kljenuti licnoga Zivca 1 s
pozitivnim nalazom na borelija kompleks u serumu.

2. Analizirati povezanost audioloskih parametara razine lezije licnoga Zivca s
prognozom izlijecenja kljenuti.

3. Usporediti raspodjelu frekvencija pocetnih razina lezije i klinickih parametara
kljenuti li¢noga Zivca u neuroborelioze 1 skupinama Bellove kljenuti i HSV1.

4. Standardizirati prodrome - osjete prije i za vrijeme akutne kljenuti licnoga zivca kao

prognosticke pokazatelje ishoda bolesti.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ispitanici

U Istrazivanje pod nazivom ,Vrijednosti kohleostapedijalnoga refleksa i House
Brackmannove skale kao prognosti¢kih pokazatelja kljenuti licnoga zivca u neuroboreliozi®
ukljucene su dvije osnovne skupine ispitanika lijeCenih na Odjelu za bolesti uha, nosa i grla i
kirurgiju glave i vrata i Odjelu za infektivne bolesti OB ,,Dr Josip Bencevi¢” u Slavonskom
Brodu. pod patronatom Eti¢kog poverenstva bolnice.

Prva skupina ispitanika bili su bolesnici s kljenuti licnoga zivca oba spola, bez starosne
granice, koji se kasnije dijele na tri podskupine — bolesnike s boreliozom, bolesnike s
Bellovom kljenuti i bolesnike s HSV1 infekcijom. Ova se skupina smatrala glavnom za
postizanje glavnoga opcega i specifi¢nih ciljeva ovoga istrazivanja. Skupina je zadovoljavala
kriterije za ukljucivanje u istrazivanje.

Od 187 bolesnika s kljenuti licnoga zZivca primarno ukljucenih u istrazivanje naknadno
je isklju¢eno njih 11. 2 bolesnika zbog usporednoga razvoja herpes zoster infekcije, 1
bolesnik zbog kasnije magnetskom rezonancijom verificirane multiple skleroze, 6 bolesnika
zbog audioloski neprihvatljivih kriterija za dalje ispitivanje (3 bolesnika sa zamjedbenom
nagluhosti iznad 40 dB na 4 govorne frekvencije, 1 bolesnika s otosklerozom, 1 bolesnik sa
Sumom starim 4 mjeseca prije pojave kljenuti i 1 bolesnik sa starom perforacijom uha na
zahvacenoj strani)), 1 bolesnik s pozitivnom profesionalnom anamnezom i 1 bolesnik je
odustao prije 1. kontrole za 3 tjedna.

Ukupan broj ispitanika prve skupine bio je 176.

Ispitanici prve skupine evaluirani su od lipnja 2008.g. do travnja 2016.9.

Druga skupina ispitanika od 185 bolesnika lijeceni su zbog drugih, za li¢ni zivac
nevezanih bolesti glave i vrata, stariji od 12 godina.

Ispitanici druge skupine evaluirani su od 1 sije¢nja 2011. do 31.12.2013.godine.

Za snagu studije u obradi opceg 1 specifi¢nih ciljeva studije (B-1) > 0,7, vjerojatnost
greSke tipa I (a) 0,05, uz udio oporavka > 0,6 (60%), razliku u udjelu potpunog oporavka
izmedu skupinama > 0,2, odnos izmedu skupina od 1:1 do 1:3 potreban je uzorak > 160
ispitanika.

Za ukupnu snagu studije (B-1) > 0,7, u obradi dodatnih ciljeva (prokuzenost populacije)

takoder je potreban uzorak >160 ispitanika, u svakoj skupini.
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Ispitanici obje skupine usmeno su upoznati sa svrhom i ciljevima istrazivanja i nakon
Sto su procitali formu suglasnosti za sudjelovanje, potpisali su informativni pristanak za
sudjelovanje u znanstvenom istrazivanju.

Svi ispitanici bili su s mjestom prebivalista u Brodsko-posavskoj zupaniji.

4.1.1. Iskljucujuéi kriteriji

Kriteriji za isklju¢ivanje iz studije su prema uputama Clinical Practice Guideline: Bell's
Palsy, 11/2013, American Academy Otolaryngology — Head and neck Surgery, u koje se
ukljucuju trudnoca, preeklamsija, Se¢erna bolest 1 upalne promjene gornjeg disSnog sustava; ali
se nisu iskljucili pretilni i bolesnici s poviSenim arterijskim tlakom <160/80 mm Hg, dok su se
kao kriterij iskljuéivanja s druge strane u obzir uzimala i stanja nakon palijativne kemoterapije
i radioterapije svih tumora unutar 12 mjeseci od zadnjeg terapijskog postupka (148).

Iz studije su iskljuceni bolesnici s patoloskim nalazom timpanometrije ili bolesnici s ve¢
od ranije poznatim kroni¢nim upalama uha i mastoidnog nastavka, sluSno amplificirane osobe
I osobe s otosklerozom, timpanosklerozom i akutnim Sumom ne starijim od tri mjeseca, te
bolesti licnog zivca specificne etiologije 1 u sklopu neuroloskih oboljenja.

Iz studije su se iskljucivale trudnice.

Iz studije su se na koncu, isklju¢ivali Sumari, buduci za kontakt s krpeljom imaju 10
puta vecu Sansu, a za boreliozu 3-4 puta vecu Sansu od ostale populacije.

Ovim kriterijima bila je podlozna samo prva skupina ispitanika.

Kriterij za isklju€ivanje ispitanika iz druge skupine samo je profesionalna djelatnost

Sumara.

4.1.2. Postupanije s ispitanicima

Ispitanici su bili svi bolesnici koji su se javili u opcu ili subspecijalisticke ORL
ambulante 1 infektoloSku ambulantu OB «Dr Josip Bencevi¢» u Slavonskom Brodu zbog
akutne kljenuti li¢noga Zivca. Tada je u¢injen klini¢ki ORL i infektoloski pregled i postavljen
stupanj kljenuti li¢cnoga zivca prema House Brackmann skali.

Potom se svaki bolesnik hospitalizirao i po prijemu su se postavili Kriteriji za
ukljucivanje u studiju ili kriteriji za iskljucivanje iz nje. Tijekom hospitalizacije ucinila se
audioloska obrada i seroloska dijagnostika na Borrelia burgdorferi i HSV1, te je ordinirana

terapija.
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AudioloSka obrada je ukljucivala timpanometriju (TG) kao metodu koja ispituje
strukture timpanoosikularnog lanca srednjega uha i i ispitivanje kohleostapedijalnog refleksa
(AR), koji ¢e ukazati na razinu lezije li¢noga Zivca.

Tijek bolesti svakog ispitanika pratio se po otpustu u audioloSkoj ambulanti kroz
narednih 12 tjedana; kontrolni pregledi i dijagnostika obavljali su se nakon 3, 6 i 12 tjedana,
od dana hospitalizacije.

U kontrolne preglede ukljuceni su klinicka ocjena funkcije zivca po House Brackmann
ocjenskoj skali 1 timpanometrija 1 dijagnostika kohleostapedijalnog refleksa, kao pocetni
parametri lezije Zivca, tj. njegovog oporavka.

Jedini kriterij za prekid trotjednih kontrola jest da dalje pretrage zavrSavaju kod
postizanja infrastapedijalne razine kljenuti i ocjene 1 po House Brackmann ocjenskoj skali.

Tako su ispitanici prve skupine bili evaluirani u 4 posjete, a druge skupine u jednoj

posjeti.

4.2. Metode

Od svakog bolesnika uzimali su se za kriterije uklju¢enja u studiju ili iskljuéivanja iz nje
odgovaraju¢i demografski i detaljni podatci iz povijesti bolesti. Dobivali su se podatci o
kontaktu s krpeljima, prethodnim kljenutima li¢noga Zivca, izloZenosti pothladivanju i svi

podatci za izracun izgubljenog vremena (vrijeme nastanka kljenuti do hospitalizacije).

4.2.1. Timpanometrijai STAR

Sukladno starom postupniku pareze licnoga Zivca, svakoj akutnoj kljenuti odredilia se
audioloSka obrada razine lezije li¢noga Zivca, najmanje u dva navrata, s razmakom od 3
tjedna, a najvise u Cetiri navrata, u intervalu od 12 tjedana.

Prije akusti¢kog refleksa ucinila se timpanometrija.

Kontraindikacije za izvodenje kohleostapedijalnoga refleksa su tinitus, infekcije
vanjskoga uha, rucruitment, hiperakuzija i epilepsija.

Razlozi za ponavljanjem mjerenja su gutanje, govor, kaSalj i smijeh tijekom testiranja,
zatim rezultati koji nisu u skladu s nalazima liminarne audiometrije (u tom se slucaju
ponavljaju oba testiranja) i kolapsibilne hrskavi¢ne porcije zvukovoda koje mogu dovesti do
laznih rezultata, pogotovo kad se slusalica koristi na kontralateralnom uhu.

Pretraga je neinvazivna, prognosticki 1 terapijski bitna.
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Audioloske su se pretrage obavljale uredajima - timpanometrima: AMPLAID A 756
screening i AMPLAID 720, s kalibracijom svakih 6 mjeseci.

Samo kod prve posjete ucinila se audioloska obrada u roku od 3 dana od prijema.

Tonska (liminarna) audiometrija obavljala se generatorima tona AMPLAID A-319 i

Piano inventis Plus, s kalibracijom svakih 6 mjeseci.

4.2.2. House Brackmann ocjenska skala

Svakom bolesniku s akutnom Kkljenuti li¢noga zivca prospektivno Su bile pracene
promjene prema House Brackmann ocjenskoj skali i prema njoj u vise subdivizija odredivala
prognoza bolesti. Ocjene su se formirale na svakoj kontroli timpanometrije i
kohleostapedijalnoga refleksa, takoder s razmakom od 3 tjedana, u 4 posjete.

Ispitanicima prve skupine fotografirala su se lica u mirovanju, te s pomacima cela, oka i
usana. Nakon posjete u 12. tjednu, sav se fotodokumentacijski materijal brisao ili predavao

bolesniku na ¢uvanje.

4.2.3. ELISA i Western blot analize seruma

U ovom istrazivanju koristio se serum bolesnika u svrhu dijagnostike protutijela na
Borrelia burgdorferi i HSV1.

Krv se uzimala na Odjelu za bolesti uha, nosa i grla i kirurgiju glave i vrata i Odjelu za
infektivne bolesti Opce bolnice ,,Dr. Josip Benéevi¢* Slavonski Brod, potom slala na Kliniku
za infektivne bolesti ,,Fran Mihaljevi¢® u Zagrebu, gdje se analizirala komercijalnim ELISA i
Wester Blot testovima:

a) Borrelia Burgdorferi - metoda CLIA; LIAISON Borrelia IgM; DiaSorin, ltalija;
LIAISON Borrelia IgG; DiaSorin, Italija;

b) Borrelia Burgdorferi - metoda WB; Borrelia Europe LINE IgM, Sekisui Virotech,
Njemacka; Borrelia plus TpN17 LINE IgG, Sekisui Virotech, Njemacka.

c) HSV1: HerpeSelect 1 ELISA IgG Kit i HerpeSelect 2 ELISA IgG Kit, Focus
Techonologies, CA, SAD.
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4.3. Statisticka obrada podataka

Obrade su napravljene u SPSS 21 i SAS JMP 11.0.0. programskim paketima.

Cilj analize prezivljavanja jest utvrditi vrijeme koje je potrebno da ispitanici dozive neki
dogadaj tijekom istrazivanja. U ovom istrazivanju, analiziralo se vrijeme potrebno da
mjerenjem kohleostapedijalnoga refleksa suprastapedijalna lezija linoga zivca prijede u
infrastapedijalnu leziju, te vrijeme potrebno da rezultat na House Brackmann ocjenskoj skali
postane 1, ¢ime se indicira oporavak izmedu skupina bolesnika kojima je dijagnosticirana
borelioza, Bellova kljenut ili infekcija herpes simpleks virusom 1.

U obradi podataka koristila se analiza prezivljavanja (eng. survival analysis),
jednosmjerna i dvosmjerna analiza varijance i Hi kvadrat test.

Kako bi se odgovorilo na postavljene istrazivacke probleme, provedene su: (1) analize
oporavka kohleostapedijalnoga refleksa (KS) i rezultata na House Brackmann (HB) skali
prema dijagnozi (borelioza, Bellova kljenut, HSV1); (2) usporedba izgubljenog vremena i
izlozenosti pothladivanju ovisno o kohleostapedijalnom refleksa i rezultatima na HB skali te
bolesti; (3) usporedne analize klasifikacije pacijenata prema kohleostapedijalnom refleksu i
rezultatu na HB skali; (4) usporedbe ucestalosti osjeta prema bolesti; (5) usporedba brzine
oporavka prema terapiji, te (6) analiza prokuzenosti Brodsko-posavske Zupanije.

U analizi oporavka kohleostapedijalnog refleksa i rezultata na House Brackmann (HB)
skali prema bolesti koriSteni su Hi-kvadrat test ili, u slu¢aju malog broja ispitanika u vise od
25% celija (ocekivana frekvencija <5), Fisherov egzaktni test. Dodatno, zbog kontinuirane
prirode House Brackann skale, provedena je i dodatna analiza mjeStovitom dvosmjernom
analizom varijance.

Kod usporedbe izgubljenog vremena prema kohleostapedijalnom refleksu i rezultatu na
HB skali te prema bolesti, koristena je dvosmjerna analiza varijance.

Kod usporedbe izlozenosti moguéim preduvjetima bolesti i oporavka
kohleostapedijalnoga refleksa i rezultata na HB skali koristeni su HI-kvadrat test ili Fisherov
egzaktni test.

U usporednim analizama klasifikacije pacijenata prema KS refleksu i HB skali raunate
su Pearsonovi point-biserijalni koeficijenti korelacije, Spearmanov koeficijent korelacije, te
Hi-kvadrat test, odnosno Fisherov egzaktni test u slu¢aju malog broja ispitanika.

U usporedbi ucestalosti pojedinih osjeta prema bolesti racunati su Hi-kvadrat testovi ili
Fisherovi egzaktni testovi. Kod usporedbe brzine oporavka prema terapiji racunat je Kruskal

Wallis test.
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U analizi prokuzenosti Brodsko-posavske Zupanije racunati su postoci. Uz sve testove
prikazani su odgovarajuci deskriptivni pokazatelji (frekvencije, postoci, aritmeticke sredine,
standardne devijacije, medijan). Razina znacajnosti odredena je na 5% (p<0,05), no u
tablicama 1 tekstu prikazuje se tocna vrijednost na tri decimale.

Za svaku analizu racunata je 1 veli¢ina ucinka. Veli¢ina u¢inka odnosi se na prakti¢ni
znacaj neke razlike, odnosno, procjenu veli¢ine razlike. Uz sve statisticke testove navode se
prikladne mjere veli¢ine ucinka: uz Hi-kvadrat test, Fisherov egzaktni test i Kruskal Wallis
test, navodi se Cramerov V, te uz mjeSovitu analizu varijance, parcijalna kvadrirana eta
(parcijalna n2).

Smjernice za tumacenje veliine efekta preuzete iz literature su: za Cramerov V
vrijednost od 0,1 upucuje na malu, 0,3 na srednju i 0,5 na veliku veli¢inu uc¢inka; za parcijalnu
kvadriranu etu vrijednost od 0,01 upuéuje na malu, 0,06 na srednju i 0,14 na veliku veli¢inu
ucinka (149). U slucaju analiza s malim brojem ispitanika (kao u slu€aju dijagnoza borelije 1
HSV1, interpretirat ¢e se i razlike koje nisu statisticki znacajne ali su blizu srednje veli€ine

ucinka.
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5. REZULTATI

Od ukupno 176 ispitanika s kljenuti linoga zivca, njih 35 imalo je boreliozu, Sto ¢ini
incidenciju kljenuti li¢cnoga Ziva u boreliozi od 19,88%.
5.1. Kohleostapedijalni refleks

Prikazani su rezultati usporedbe lokacije lezije za 4 tocke mjerenja prema bolesti.
Kao $to se moze vidjeti iz tablice 5.1.1., postotak pacijenata sa suprastapedijalnom

lezijom kontinuirano opada kroz vrijeme za sve tri bolesti.

Tablica 5.1.1. Razina lezije za 4 to¢ke mjerenja prema bolesti

Vrijeme Razina Borelija Bell HSV1 ¥ test, p;
lezije n % n % n % (Cramerov V)

0 tjedan IS 10 286 62 488 10 714 8,291; 0,016
SS 25 714 65 51,2 4 28,6 (0,22)
ukupno 35 100,0 127 100,0 14 100,0

3 tjedan IS 14 40,0 97 76,4 12 857 19,064; <0,001
SS 21 60,0 30 23,6 2 14,3 (0,33)
ukupno 35 1000 127 1000 14 100,0

6 tjedan IS 18 529 120 952 12 857  40,288" <0,001
SS 16 471 6 4,8 2 14,3 (0,48)
ukupno 34 100,0 126 100,0 14 100,0

12 tjedan IS 27 794 123 976 13 929 12,323°; 0,001
SS 7 20,6 3 2,4 1 7,1 (0,29)
ukupno 34 1000 126 100,0 14 100,0

Legenda: IS=infrastapedijalna lezija; SS=suprastapedijalna lezija; ¥* test = Hi-kvadrat test; p
= stupanj znacajnosti; b = Fisherov egzaktni test

Za bolesnike s dijagnozom borelioze, postotak opada s pocetnih 71,4% na zavr$nih
20,6%; za bolesnike s dijagnozom Bellove kljenuti s pocetnih 51,2% na zavr$nih 2,4%; te za
bolesnike s dijagnozom HSV1 s pocetnih 28,6% na zavrsnih 7,1%.

Takoder, kao §to se vidi i na slici 5.1.1., u svakoj vremenskoj tocki bolesnici s
dijagnozom borelije imali su statisti¢ki znacajno najveci postotak suprastapedijalnih lezija: u
prvoj tocki ¢ak 71,4% u odnosu na 51,2% kod Bellove kljenuti i 28,6% kod HSV1 (¥2=8,291,
p=0,016); u tre¢cem tjednu 60% u odnosu na 23,6% 1 14,3% (¥2=19,064, p<0,001); u Sestom
tjednu 47,1% u odnosu na 4,8% 1 14,3% (x2=40,288, p=0,001); te u 12 tjednu 20,6% u
odnosu na 2,4% 1 7,1% (x2=15,005, p=0,001).
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Sve veli¢ine efekta iskazane kao Cramerov V bile su srednje do velike (izmedu 0,22 i

0,48), pri cemu je najveca razlika izmedu dijagnoza bila u Sestom tjednu.
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Slika 5.1.1. Postotak pacijenata sa suprastapedijalnom lezijom po tjednima prema bolesti

Kako bi dodatno provijerili razlikuju li se bolesnici s boreliozom, Bellovom kljenuti i
HSV1 prema brzini oporavka konstruirana je nova zavisna varijabla u kojoj su s 0 oznaceni
svi bolesnici koji su ve¢ u prvom mjerenju (nulti tjedan) imali infrastapedijalnu leziju, s 3 oni
koji su oporavili do treceg tjedna (imali IS leziju), sa 6 oni koji su se oporavili do Sestog
tjedna te s 12 oni koji su se oporavili do dvanaestog tjedna ili se uopce nisu oporavili tijekom
trajanja provodenja istrazivanja.

Usporedbom ovako definirane varijable prema bolesti pokazat ¢e razlikuju li se
razli¢ite bolesti u brzini oporavka, uzimajuci u obzir cijelo razdoblje provodenja istrazivanja.

Rezultat analize Fisherovim egzaktnim testom pokazuje kako se skupina bolesnika s
boreliozom najsporije oporavljala (Fisherov egzaktni test=36,626; p<0,001). Kod bolesnika s
boreliozom, malo preko pola (53%) se oporavilo do Sestoga tjedna, dok se vecina bolesnika s
Bellovom kljenuti oporavila do trec¢ega tjedna (79%) a vecina bolesnika s HSV1 niti u prvom
mjerenju nije imala suprastapedijalnu leziju (71%) (tablica 5.1.2.).

Cak 47% bolesnika s boreliozom oporavilo se tek u dvanaestom tjednu ili se uopée nije
oporavilo u usporedbi sa 4,8% s Bellovom kljenuti i 7,1% bolesnika s HSV1.

Ova razlika moZe se smatrati umjerenom do velikom (Cramerov V=0,37).
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Tablica 5.1.2. Usporedba brzine oporavka kohleostapedijalnoga refleksa prema bolesti

Borelija Bell HSV1

n % n % n %
Brzina oporavka
0 10 294 62 492 10 714
3 4 11,8 38 30,2 3 21,4
6 4 118 20 159 O 0
12+ 16 471 6 4,8 1 7,1
ukupno 34 1000 126 100,0 14 100,0

Kako bi usporedili vaznost izgubljenoga vremena za razinu kohleostapedijalnog

refleksa, provedena je analiza varijance. Prije provodenja analize provjerene su distribucije

rezultata na varijabli izgubljenoga vremena (slika 5.1.2.).
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Slika 5.1.2. Distribucije izgubljenog vremena prema bolesti i i razini lezije u prvom mjerenju
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lako distribucije rezultata nisu bile normalne, za dijagnoze borelioze i Bellove kljenuti
bile su asimetri¢ne u istom smjeru i priblizno istom stupnju. Odudarala je jedino distribucija
izgubljenog vremena za HSV1, no s obzirom da ne postoji alternativni statisticki postupak
kojim se moze utvrditi interakcija dvije varijable, provest ¢e se analiza varijance.

U tablici 5.1.3. prikazani su deskriptivni podaci za izgubljeno vrijeme ovisno o bolesti i
razini lezije u prvom mjerenju (nulti tjedan). Rezultati analize varijance ukazuju na to kako se
izgubljeno vrijeme nije razlikovalo ovisno o dijagnozi (F(s168=0,612; p=0,544; parcijalna
n°=0,007), niti ovisno o razini lezije u prvom mijerenju (Fa168=0,021; p=0,886; parcijalna

1°<0,001) ni o interakciji bolesti i razine lezije (F(z158=0,082; p=0,921; parcijalna n?=0,001).

Tablica 5.1.3. Deskriptivni podaci za izgubljeno vrijeme (u satima) ovisno o bolesti i razini
lezije u prvom mjerenju (nulti tjedan)

95% interval pouzdanosti

Dijagnoza Razina 0 M sdw Donja Gornja
granica granica

Borelioza IS 88,0 27,204 34,294 141,706
SS 80,5 16,323 48,256 112,704

Bell IS 62,0 10,365 41,570 82,494
SS 67,9 10,202 47,766 88,046

HSV1 IS 64,8 25,808 13,850 115,750
SS 75,0 40,806 0 155,559

Ukupno IS 71,6 12,968 46,009 97,212
SS 74,5 15,039 44,772 104,153

Legenda: M=aritmeti¢ka sredina, sdy=standardna pogreska aritmeticke sredine

Dodatno, usporedeno je prosjecno izgubljeno vrijeme prema bolesti i brzini oporavka
kohleostapedijalnog refleksa. S obzirom na malen broj bolesnika s dijagnozom HSV1 po
pojedinoj skupini brzine oporavka (izmedu 0 i 10), analiza je provedena samo za boreliozu i
Bellovu kljenut. Distribucije rezultata prikazane su na slici 5.1.3. lako nisu normalne, s

obzirom da su asimetri¢ne u istom smjeru i priblizno istom stupnju, analiza se moze provesti.
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Slika 5.1.3. Distribucije izgubljenog vremena prema bolesti i brzini oporavka
kohleostapedijalnoga refleksa
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U tablici 5.1.4. prikazani su deskriptivni podaci za izgubljeno vrijeme ovisno o bolesti i
brzini oporavka kohleostapedijalnog refleksa. Rezultati analize varijance ukazuju na to da se
prosjecno izgubljeno vrijeme nije razlikovalo ovisno o brzini oporavka (F=0,077; p=0,972;
parcijalna n°=0,002) niti o interakciji bolesti i brzine oporavka (F=0,157; p=0,925; parcijalna
n°=0,003)

Tablica 5.1.4. Deskriptivni podaci za izgubljeno vrijeme (u satima) ovisno o bolesti i brzini
oporavka kohleostapedijalnog refleksa

95% interval pouzdanosti

Dijagnoza Brzina oporavka M sdm Donja Gornja
granica granica

Borelioza 0 88,0 28,211 32,258 143,742
3 69,0 42,317 0 152,613

6 72,0 42,317 0 155,613

12+ 89,0 21,158 47,193 130,807

Bell 0 62,0 10,748 40,794 83,270
3 61,7 13,729 34,609 88,865

6 82,2 19,416 43,846 120,575

12+ 69,0 34,551 0,730 137,270

Ukupno 0 75,0 15,095 45,191 104,842
3 65,4 22,244 21,416 109,320

6 77,1 23,279 31,108 123,103

12+ 79,0 20,257 38,973 119,027

Legenda: M=aritmeticka sredina, sdy;=standardna pogreska aritmeti¢ke sredine
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Kako bi se utvrdila vaznost izloZenosti pothladenosti za oporavak kohleostapedijalnog
refleksa proveden je niz Hi-kvadrat testova. U tablici 5.1.5. prikazana je usporedba bolesnika
koji su izjavili da su bili pothladeni ovisno o bolesti.

Bolesnici s dijagnozom HSV1 bili su najvise izlozeni pothladenosti (57,1%), nesto
manje izlozeni pothladenosti bili su bolesnici s dijagnozom Bellove kljenuti (36,5%) a
najmanje bolesnici s dijagnozom borelioze (11,4%). Ova razlika bila je statisticki znacajna

(x*=11,731; p=0,003) te po veli¢ini mala do umjerena (Cramerov V=0,26).

Tablica 5.1.5. Usporedba pothladenosti prema bolesti

Borelija Bell HSV1
n % n % n %
Pothladenost
ne 31 88,6 80 63,5 6 42,9
da 4 11,4 46 36,5 8 57,1
ukupno 35 100,0 126 100,0 14 100,0

Dodatna analiza provedena je kako bi se provjerilo je li izloZenost pothladenosti
povezana s razinom kohleostapedijalnog refleksa ovisno o bolesti. U tablici 5.1.6. prikazana
je usporedba bolesnika koji su bili izlozeni pothladivanju i razine kohleostapedijalnog refleksa

u prvom mjerenju (nulti tjedan) posebno za svaku bolest.

Tablica 5.1.6. Usporedba pothladenosti prema razini lezije u prvom mjerenju (nulti tjedan) prema bolesti

IS SS 1 test, p;
n % n % (Cramerov V)
Borelioza Pothladenost
ne 9 90,0 22 88,0 0,028 1,000
da 1 100 3 12,0 (0,03)
ukupno 10 100,0 25 100,0
Bell Pothladenost
ne 40 656 40 615 0,221; 0,638
da 21 344 25 385 (0,04)
ukupno 61 100,0 65 100,0
HSV1 Pothladenost
ne 6 600 O 0 4,200; 0,085
da 4 400 4 1000 (0,55)
ukupno 10 100,0 4 100,0

Legenda: y° test = Hi-kvadrat test; p = stupanj zna&ajnosti; ° Fisherov egzaktni test
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Za pacijente s dijagnozom borelioze 1 Bellove kljenuti nije bilo statisticki znacajne

razlike u razini lezije u prvom mjerenju s obzirom na isloZenost pothladenosti (za boreliozu:

p=1,000; Fisherov egzaktni test; Cramerov V=0,03; za Bell: x220,221; p=0,638; Cramerov

V=0,04). Kod pacijenata s dijagnozom HSV1, razlika je bila grani¢no znacajna (p=0,085;

Fisherov egzaktni test) te ¢e se interpretirati s obzirom da je po veliCini bila umjereno velika

(Cramerov V=0,55). Od pacijenata s dijagnozom HSV1 koji su u prvom mjerenju imali

suprastapedijalnu leziju svi (100%) su bili izlozeni pothladenosti. Usporedno, od pacijenata

koji su imali infrastapedijalnu leziju, samo 40% bilo je izloZeno pothladenosti.

5.2. House Brackmann ocjenska skala

U tablici 5.2.1. prikazani su rezultati usporedbe rezultata na House - Brackmann (HB)

skali za 4 toCke mjerenja prema bolesti.

Tablica 5.2.1. Rezultat na House Brackmann skali (u dvije kategorije) za 4 to¢ke mjerenja

prema bolesti

Vriteme Vrijednost Borelija Bell HSV1 v test, p
! HB skale n % n % n % (Cramerov V)

0 tjedan 1 0 0 0 0 0 0 -
>1 35 1000 127 100,0 14 100,0
ukupno 35 100,0 127 100,0 14 100,0

3 tjedan 1 9 257 60 472 7 50,0 5,472; 0,065
>1 26 743 67 528 7 500 (0,18)
ukupno 35 100,0 127 100,0 14 100,0

6 tjedan 1 12 343 8 646 8 571 10,329; 0,006
>1 23 65,7 45 354 6 429 (0,24)
ukupno 35 100,0 127 100,0 14 100,0

12 tjedan 1 21 60,0 88 69,3 9 64,3 1,125: 0,518
>1 14 400 39 307 5 357 (0,08)
ukupno 35 1000 127 100,0 14 100,0

Legenda: y° test = Hi-kvadrat test; p = stupanj znagajnosti
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Rezultati na HB skali rekodirani su u dvije kategorije (1=oporavak, rezultat na skali
jednak je 1; >2=bolesnik se nije oporavio, rezultat na skali veéi je od 1) kako bi se rezultati
lakse mogli usporediti s rezultatima na oporavku kohleostapedijalnog refleksa.

Usporedivo s rezultatima prikazanim za oporavak kohleostapedijalnog refleksa,
postotak bolesnika s rezultatom ve¢im od 1 na HB skali opada kroz vrijeme. Svi bolesnici,
neovisno o dijagnozi, u prvom mjerenju (nulti tjedan) imali su rezultat na HB skali ve¢i od
jedan. Ovaj postotak opada na 40% za bolesnike s boreliozom, 30,7% za bolesnike s
Bellovom kljenuti te 35,7% za bolesnike s dijagnozom HSV1.

Ukoliko se ovi postoci usporede s onima za oporavak kohleostapedijalnog refleksa,
moze se primijetiti kako je postotak bolesnika koji se smatraju oporavljenim manji kod HB
skale.

Usporedujuci rezultate u pojedinim vremenskim to¢kama prema bolesti, mogu se uociti
neke razlike s obzirom na oporavak kohlastapedijalnog refleksa. U prvoj vremenskoj tocki svi
bolesnici, neovisno o dijagnozi, imali su rezultat na HB skali ve¢i od 1. U treCem tjednu,
bolesnici s boreliozom su u 74,3% slucajeva imali rezultat na HB skali veéi od 1, u usporedbi
s 52,8% bolesnika s Bellovom kljenuti i 50% bolesnika s dijagnozom HSV. Ova razlika bila
je na granici statistike znacajnosti (¥2=5,472; p=0,065) te male do umjerene veliine
(Cramerov V=0,18). U Sestom tjednu, bolesnici s borelijom u 65,7% slu¢ajeva imali su
rezultat na HB skali veéi od 1, u usporedbi s 35,4% bolesnicima s Bellovom kljenuti i 42,9% s
dijagnozom HSV1 (slika 5.2.1.).
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Slika 5.2.1. Postotak bolesnika s rezultatom ve¢em od 1 na House Brackmann skali po
tjednima prema bolesti
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Ova je razlika bila je statisticki znacajna (¥2=10,329; p=0,006) te je bila umjerene
veli¢ine (Cramerov V=0,24).

No, za razliku od prethodnih tocki mjerenja i za razliku od rezultata kohlastapedijalnog
refleksa, u zadnjoj tocki mjerenja, odnosno 12. tjednu, razlika medu grupama nije bila
statisticki znacajna (x2=1,125; p=0,518). Iako su bolesnici s boreliozom u 40% slucajeva
imali rezultat na skali ve¢i od 1, u usporedbi s 30,7% kod Bellove kljenuti i 35,7% kod HSV1,
ova razlika nije bila dovoljno velika da bi se proglasila znac¢ajnom. Ovaj rezultat dodatno se
istrazio provodenjem analize na originalnim, kontinuiranim rezultatima House Brackmann
skale kako bi se provjerile razlike u prosje¢nim rezultatima na skali.

Prije provodenja analize provjerene su distribucije rezultata na skali (slika 5.2.2.). S
obzirom da se rezultat na HB skali izrazava pomocu jedne procjene, nije ocekivano da ¢e
rezultati imati normalnu distribuciju. No, s obzirom da su distribucije asimetricne u

podjednakom stupnju i smjeru, to omogucuje provedbu analize.
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Slika 5.2.2. Distribucije rezultata na House Brackmann ocjenskoj skali prema bolesti

55



Deskriptivni podaci (aritmeti¢ke sredine, standardne devijacije te 95% intervali
pouzdanosti) prikazani su u tablici 5.2.2. MjeSovita analiza varijance pokazala je kako se
prosjecni rezultat na HB skali statisticki znacajno razlikuje ovisno o toc¢ki mjerenja
(F(3/396)=163,510, p<0,001) te ovisno o interakciji tocke mjerenja i bolesti (F(6/396)=3,687,
p=0,001).

Tablica 5.2.2. Deskriptivni podaci za rezultat na House Brackmann ocjenskoj skali

95% interval pouzdanosti

Dijagnoza Vrijeme M sdwm Donja Gornja
granica granica
Borelioza 0 3,57 0,173 3,229 3,914
3 2,36 0,238 1,887 2,828
6 1,93 0,177 1,579 2,278
12 1,29 0,112 1,065 1,507
Ukupno 2,29 0,143 2,004 2,568
Bell 0 3,74 0,094 3,551 3,923
3 1,76 0,129 1,502 2,013
6 1,31 0,096 1,115 1,495
12 1,15 0,061 1,027 1,267
Ukupno 1,99 0,077 1,834 2,14
HSV1 0 3,64 0,276 3,090 4,182
3 1,82 0,379 1,068 2,569
6 1,46 0,282 0,896 2,013
12 1,27 0,178 0,920 1,626
Ukupno 2,05 0,228 1,595 2,496
Ukupno 0 3,65 0,113 3,425 3,872
3 1,98 0,155 1,67 2,285
6 1,56 0,116 1,334 1,791
12 1,24 0,073 1,091 1,38

Legenda: M=aritmeticka sredina, sdy;=standardna pogreska aritmeti¢ke sredine

Pregledom aritmetickih sredina neovisno o bolesti, vidi se kako se rezultat na HB skali
smanjuje tijekom vremena provodenja istraZivanja: s prosjecnih (aritmeticka sredina) 3,65 u
prvoj tocki mjerenja (nultom tjednu) na prosjecnih 1,24 u zadnjoj tocki mjerenja, odnosno 12.
tjednu. Ova razlika, odnosno efekt smanjenja rezultata na skali kroz 4 vremenske tocCke

istrazivanja, bila je velika (parcijalna n2=0,55).
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Interakcija prosje¢nog rezultata na HB skali kroz vrijeme i1 dijagnoze prikazana je na
slici 5.2.3. Kao §to se vidi iz slike i iz deskriptivnih pokazatelja u tablici 5.2.2., bolesnici su u
prvom i zadnjem mjerenju imali slicne prosjecne rezultate na HB skali (za nulti tjedan:
Mborelioza=3,57; MBell=3,74; MHSV=3,64; za 12. tjedan: Mborelioza=1,29; MBell=1,15;
MHSV=1,27). No, rezultat na skali je sporije opadao za bolesnike s boreliozom, $to se moze
vidjeti u odmaku linije u odnosu na druge dvije bolesti u trecem i Sestom tjednu na slici 4.

Ova razlika bila je male veli¢ine (parcijalna n2=0,05).
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Slika 5.2.3. Prosjecni rezultat na House Brackmann skali kroz vrijeme ovisno o bolesti

Kako bi dodatno provijerili razlikuju li se bolesnici s boreliozom, Bellovom kljenuti i
HSV1 u brzini oporavka konstruirana je nova zavisna varijabla, analogna brzini oporavka
kohleostapedijalnog refleksa. Oporavkom se u ovom slucaju smatra dostizanje rezultata 1 na
HB skali.

Usporedbom brzine oporavka pokazalo se kako postoje znacajne razlike u vremenu do
kojeg se bolesnik oporavio, odnosno imao rezultat 1 na HB skali ovisno o bolesti (32=23,395;
p<0,001) (tablica 5.2.3.).
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Tablica 5.2.3. Usporedba brzine oporavka na temelju House Brackmann skale prema bolesti

Borelioza Bell HSV1
n % n % n %
Brzina oporavka
3 9 32,1 60 63,2 7 58,3
6 3 10,7 22 232 1 8,3
12+ 16 57,1 13 13,7 4 33,3
ukupno 28 1000 95 100,0 12 100,0

Bolesnici s boreliozom sporije su se oporavljali u odnosu na Bellovu kljenut i HSV1:
preko polovice bolesnika s borelijom nije se oporavilo sve do 12. tjedna ili se uopée nije
oporavilo tijekom trajanja istrazivanja, dok se 63,2% bolesnika s Bellovom kljenuti i 53,3%
bolesnika s dijagnozom HSV1 oporavilo ve¢ u treéem tjednu. 57,1% bolesnika s boreliozom
oporavilo se tek u 12. tjednu ili se uopce nije oporavilo, u usporedbi s 13,7% bolesnika s
Bellovom kljenuti i 33,3% bolesnika s dijagnozom HSV1. Ova razlika bila je umjerene
veli¢ine (Cramerov V=0,29).

Kako bi usporedili razlikuje li se izgubljeno vrijeme prema bolesti i rezultatu na HB
skali, provedena je analiza varijance. Prije provodenja analize provjerene su distribucije
rezultata na varijabli izgubljenog vremena (slika 5.2.4). Kao i kod analize ovisno o
kohleostapedijalnog refleksa, distibucija izgubljenog vremena kod dijagnoze HSV1 bitnije
odudara od ostalih, no analize ¢e se provesti s obzirom da je analiza varijance jedini analiti¢ki
postupak za testiranje interakcije.

U tablici 5.2.4. prikazani su deskriptivni rezultati za izgubljeno vrijeme ovisno o bolesti
1 rezultatu na HB skali u drugom mjerenju (1, >1), odnosno u tre¢em tjednu (u prvom
mjerenju nije bilo bolesnika s rezultatom 1 na HB skali). Rezultati analize varijance pokazuju
kako se prosjecno izgubljeno vrijeme nije razlikovalo ovisno o rezultatu na HB skali
(F(1/168=0,043; p=0,544; parcijalna 1°<0,001) niti ovisno o interakciji bolesti i rezultata na HB
skali (F(z168=0,281; p=0,755; parcijalna 1°=0,003).
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Dijagnoza=Borelija, HB_3=1

Izgubljeno vrijeme

[

0 50 100 150 200 250
— Mormal(65,3333,707672)

Dijagnoza=Bell, HB_3=1

Izgubljeno vrijeme

0 50 100 150 200 250 300 350

— MNormal(63,1,65,2655)

Dijagnoza=HSV 1, HB_3=1

Izgubljeno vrijeme

20 40 60 80 100 120

— Mormal(75,4286,40.2279)

Slika 5.2.4. Distribucije izgubljenog vremena prema bolesti i rezultatu na HB skali u drugom
mjerenju

Tablica 5.2.4. Deskriptivni podaci za izgubljeno vrijeme (u satima) ovisno o bolesti i razini

Dijagnoza=Borelija, HB_3=>1

Izgubljeno vrijeme

0 50 100 150 200 250

— Mormal(88,64,83 224)

Dijagnoza=Bell, HB_3=>1

Izgubljeno vrijeme

-100 0 100 200 300 400 500 600 700 &00

— Normal(66,7576,98,1901)

Dijagnoza=HSV 1, HB_3==1

Izgubljeno vrijeme

Rt

0 50 100 150

— Normal(60,60,3987)

lezije u prvom mjerenju (nulti tjedan)

95% interval pouzdanosti

Dijagnoza HB skala M sdw Donja Gornja
granica granica

Borelioza 1 65,3 27,167 11,701 118,965
>1 88,6 16,300 56,461 120,819

Bell 1 63,1 10,522 42,328 83,872
>1 66,8 10,032 46,953 86,562

HSV1 1 75,4 30,804 14,616 136,241
>1 60,0 30,804 0,000 120,813

Ukupno 1 68,0 14,133 40,053 95,855
>1 71,8 12,089 47,934 95,664

Legenda: M=aritmeti¢ka sredina, sdy=standardna pogreska aritmeticke sredine



Nadalje, provedena je usporedba prosje¢nog izgubljenog vremena prema bolesti i brzini
oporavka analizom varijance. Ponovno, usporedene su distribucije izgubljenog vremena
prema skupinama u analizi (slika 5.2.5.), te je utvrdeno da je opravdano provesti analizu s

obzirom na to da su distribucije asimetri¢ne u istom smjeru i priblizno istom stupnju.

Dijagnoza=borelija, brzina_oporavka HB=3

Izgubljeno vrrijeme

[

0 50 100 150 200 250
— Normal(65,3333,707672)

Dijagnoza=borelija, brzina_oporavka HB=12

Izgubljeno vrrijeme

=

0 50 100 150 200 250

— Mormal(78,5,80,4239)

Dijagnoza=bell, brzina_oporavka_HB=6

Izgubljeno vrrijeme

0 50 100 150 200 250

— Normal(65,8571,69,5617)

Dijagnoza=borelija, brzina_oporavka_ HB=6

Izgubljeno vrrijeme

0 50 100 150

— Normal(88,73,3212)

Dijagnoza=bell, brzina_oporavka_HB=3

Izgubljeno vrrijeme

S

0 50 100 150 200 250 300 350

— Mormal(63,1,65,2655)

Dijagnoza=bell, brzina_oporavka_HB=12

Izgubljeno vrrijeme

[
0 100 200 3200 400 500 600 700 @&00

— Normal(104,192 234)

Slika 5.2.5. Distribucije izgubljenog vremena prema bolesti i brzini oporavka prema House —
Brackmann ocjenskoj skali

U tablici 5.2.5. prikazani su deskriptivni podaci za izgubljeno vrijeme ovisno o bolesti

(rezultati za bolesnike s dijagnozom HSV1 nisu uklju¢eni u obradu zbog malog broja
bolesnika po kategorijama) i brzini oporavka na HB skali. Rezultati analize varijance ukazuju
na to da se prosjecno izgubljeno vrijeme nije razlikovalo ovisno o brzini oporavka
(Fi16=0,077; p=0,511; parcijalna n’°=0,01) niti o interakciji bolesti i brzine oporavka
(F(21116=0,330; p=0,720; parcijalna n2=0,01).
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Tablica 5.2.5. Deskriptivni podaci za izgubljeno vrijeme (u satima) ovisno o bolesti i brzini
oporavka na House — Brackmann skali

95% interval pouzdanosti

Dijagnoza  Brzina oporavka M sdw Donja Gornja
granica granica
Borelioza 3 65,3 29,996 5,922 124,745
6 88,0 51,955 0,000 190,904

12+ 785 22,497 33,941 123,059

Bell 3 63,1 11,618 40,090 86,110
6 65,9 19,637 26,963 104,751

12+ 104,0 24,959 54,566 153,434

Ukupno 3 64,22 16,084 32,361 96,073
6 76,93 27,771 21,924 131,933

12+ 91,25 16,801 57,974 124,526

Legenda: M=aritmeticka sredina, sdy;=standardna pogreska aritmeti¢ke sredine

Dodatna analiza provedena je kako bi se provjerilo je li izloZenost pothladenosti
povezana s rezultatom na House — Brackmann skali ovisno o bolesti. U tablici 5.2.6.
prikazana je usporedba bolesnika koji su bili izloZeni pothladivanju i rezultata na HB skali u

drugom mjerenju (treci tjedan) posebno za svaku bolest.

Tablica 5.2.6. Usporedba pothladenosti prema rezultatu na House Brackmann skali u drugom

mjerenju (treci tjedan) prema bolesti

1 >1 ¥ test, p;
n % n % (Cramerov V)
Borelioza Pothladenost
ne 9 1000 22 84,6 1,563 0,330
da 0 00 4 154 (0,21)
ukupno 9 1000 26 100,0
Bell Pothladenost
ne 37 62,7 43 64,2 0,029; 0,864
da 22 373 24 358 (0,02)
ukupno 59 100,0 67 100,0
HSV1 Pothladenost
ne 3 429 3 429 0° 1,000
da 4 571 4 571 (0,0)
ukupno 7 1000 7 100,0

Legenda: y° test = Hi-kvadrat test; p = stupanj zna&ajnosti; ° Fisherov egzaktni test
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Za bolesnike s dijagnozom Bellove kljenuti i HSV1 nije bilo statisticki znacajne razlike
u rezultatu na HB skali u drugom mjerenju s obzirom na izlozenost pothladenosti (za Bell:
¥*=0,029; p=0,864; Cramerov V=0,02; za HSV1: p=1,000; Fisherov egzaktni test; Cramerov
V=0). Kod bolesnika s boreliozom, razlika takoder nije bila statisticki znacajna (p=0,330;
Fisherov egzaktni test) no postojao je trend povezanosti pothladenosti i rezultata na HB skali
(Cramerov V=0,21). Od bolesnika s boreliozom koji su imali rezultat na HB skali vec¢i od 1,
njih 15,4% bilo je izlozeno pothladenosti. Usporedno, od bolesnika koji su imali rezultat na

HB skali jednak 1, niti jedan nije bio izlozen pothladenosti.

5.3. Usporedba kohleostapedijalnoga refleksa i House Brackmann skale

U tablici 5.3.1. prikazani su koeficijenti korelacije izmedu razine kohleostapedijalnoga
refleksa i rezultata na HB skali u dvije kategorije (1, >1).

Statisticka znacajnost i1 veli¢ina korelacija izmedu dva testa u istim to¢kama mjerenja
ukazat ¢e na slaganje dvije mjere u klasifikaciji bolesnika prema tome jesu li se oporavili. S
obzirom da je rezultat na HB skali u prvom mjerenju (nulti tjedan) konstanta, odnosno svi
bolesnici su imali rezultat ve¢i od 1, ova tocka mjerenja nije se mogla ukljuciti u analizu.
Korelacija izmedu dvije mjere u 2. tocki i 3. to¢ki mjerenja (treéi i Sesti tjedan) bile su
statisticki znacajne, no prema smjernicama za veli¢inu ucinka, samo srednje veli¢ine (za treéi
tjedan: r=0,47; p<0,001; za Sesti tjedan: r=0,40; p<0,001). Korelacija u zadnjoj tocki mjerenja
nije bila statisticki znacajna (r=0,07; p=0,357). Ovo pokazuje kako se ove dvije mjere

razlikuju u Kklasifikaciji bolesnika, naroc€ito na kraju istrazivanja.

Tablica 5.3.1. Koeficijenti korelacije izmedu razine kohleostapedijalnoga refleksa i rezultata na House

Brackmann ocjenskoj skali prema vremenskim tockama (N=176)

1.HB 3* 2.HB 6" 3.HB 12° 1. 2. 3.
Razina_0° 0,22%* 0,15* 0,03 0,003 0,048 0,744
Razina_3° 0,47%* 0,32%* 0,12 <0,001 <0,001 0,114
Razina_6° 0,28** 0,40%* 0,18* <0,001 <0,001 0,016
Razina_12° 0,23** 0,31** 0,07 0,003 0 0,357

Legenda:

30=I1S lezija, 1=SS lezija; ® O=rezultat na skali je 1, 1=rezultat na skali je >1

*p<0,05, **p<0,01

Napomena= povezanosti koje ¢e se interpretirati otisnute su debljim slogom; kurzivom su pisane razine znacajnosti (p
vrijednosti)
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Kako bi provjerili u ¢emu su najvece razlike u klasifikaciji izmedu dvije mjere,
provedena je usporedna analiza Klasifikacije bolesnika u 4 kategorije prema razini lezije
(infrastapedijalna, suprastapedijalna) i rezultatu na HB skali (1, >1) za tri tocke mjerenja.
Rezultati analize prikazani su u tablici 5.3.2.

Tocnost klasifikacije u pojedinoj vremenskoj tocki moze se vidjeti usporedbom postotka
u retku ,,ukupno® i postotka u komplementarnim ¢elijama tablice (infrastapedijalna lezija i
rezultat na HB = 1, odnosno suprastapedijalna lezija i rezultat na HB skali > 1). Sto je
sukladne. U slucaju savrsenog poklapanja dvije mjere, u komplementarnim ¢elijama trebali bi

se nalaziti svi, odnosno 100% bolesnika.

Tablica 5.3.2. Usporedna analiza klasifikacije bolesnika prema razini lezije i rezultatu na HB

skali
HB skala
1 >1 v’ test, p

n % n %
3 tjedan
Razina lezije
IS 72 94,7 51 51,0 39,250; p<0,001
SS 4 5,3 49 49,0
ukupno 76 100,0 100 100,0
6 tjedan
Razina lezije
IS 99 98,0 51 69,9 28,25; <0,001
SS 2 2,0 22 30,1
ukupno 101 100,0 73 100,0
12 tjedan
Razina lezije
IS 111 94,9 52 91,2 0,859; 0,354
SS 6 51 5 8,8
ukupno 117 100,0 57 100,0

Legenda: y° test = Hi-kvadrat test; p = stupanj znacajnosti

Za trei tjedan moze se vidjeti kako je 94,7% bolesnika koji su imali rezultat na HB
skali jednak jedan ujedno imali infrastapedijalnu leziju, $to je u gotovosti potpun stupanj

preklapanja dvije mjere. No, od svih bolesnika koji su imali rezultat na HB skali ve¢i od 1,
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samo je 49% imalo suprastapedijalnu leziju. U daljnjim vremenskim tockama trend ostaje
jednak: veci stupanj slaganja izmedu dvije mjere je u klasifikaciji oporavljenih bolesnika (IS
lezija i HB skala = 1), nego u skupini pacijenata koji se nisu oporavili (SS lezija i HB skala
>1). Klasifikacija oporavljenih bolesnika kroz cijelo razdoblje istrazivanja visoko je sukladna
(>94%), dok se stupanj sukladnosti bolesnika koji se nisu oporavili kontinuirano smanjuje sve
do samo 8,8% u zadnjoj to¢ki mjerenja.

Rezultati provedenih Hi-kvadrat testova sukladni su prethodno prikazanim
koeficijentima korelacije: u 3. 1 6. tjednu znaCajnost Hi-kvadrat testa (za tre¢i tjedan:
v2=39,250; p<0,001; za Sesti tjedan: ¥2=28,25; p<0,001) ukazuje na sukladnost klasifikacije
ove dvije mjere oporavka, dok u 12. tjednu neznacajnost Hi-kvadrata (¥2=0,859; p<=0,354)
upucuje da je raspodjela pacijenata po kategorijama slucajna, odnosno nesukladna izmedu
dvije mjere. Ovo je oc¢ekivano s obzirom na prethodno prikazane rezultate po kojima se manji
broj bolesnika oporavlja prema rezultatu na House Brackmann skali te s obzirom na
kontinuiranu prirodu House Brackann skale gdje bolesnici koji se nisu oporavili mogu
poprimiti razli¢ite vrijednosti na skali.

Nadalje, dvije mjere usporedene su i prema odredivanju brzine oporavka. Spearmanov
koeficijent korelacije ukazuje da brzina oporavka definirana pomocu kohleostapedijalnog
refleksa i House Brackmann skale znacajno i umjereno visoko povezane (Rho=0,61;
p<0,001). Kako bi se utvrdile razlike u odredivanju brzine oporavka prema ove dvije mjere,

provedena je usporedna analiza klasifikacije bolesnika (tablica 5.3.3.).

Tablica 5.3.3. Usporedna analiza klasifikacije bolesnika prema brzini oporavka
kohleostapedijalnoga refleksa i prema House Brackmann skali

HB skala
3 6 12+
n % n % n %

KS lezija

0 45 60,0 9 34,6 5 15,2
3 27 36,0 3 11,5 1 3,0
6 1 1,3 14 53,8 6 18,2
12+ 2 2,7 0 0,0 21 63,6
ukupno 75 100,0 26 100,0 33 100,0

64



Kao i u prethodnoj usporednoj analizi, na savrSen stupanj sukladnosti upucivao bi
rezultat u kojem bi u sukladnim ¢elijama (3 tjedna za HB skalu i 3 tjedna za akusti¢ku leziju)
bili svi bolesnici, odnosno 100%. Sto se broj (i postotak bolesnika) vise smanjuje, to je
stupanj sukladnosti manji. U tre¢em tjednu, od bolesnika koji su se oporavili temeljem
rezultata na HB skali, 36% ih se oporavilo prema razini kohleostapedijalnoga refleksa. U
Sestom tjednu, od bolesnika koji su se oporavili temeljem rezultata na HB skali, 53,8% se tada
oporavilo i prema razini kohleostapedijalnoga refleksa. U dvanaestom tjednu, postotak
preklapanja brzine oporavka izmedu dvije mjere bio je jo$ veci 1 iznosio je 63,6%.

Najvece razlike u klasifikaciji bolesnika ponovno su o tome $to House Brackann skala u

odnosu na kohleostapedijalni refleks pokazuje postupniji i kasniji oporavak.
5.4. Osjet kao prodromalni znak kljenuti li€noga Zivca

Prikazane su frekvencije 1 postotci osjeta u prvoj tocki mjerenja (nulti tjedan) prema
bolesti (tablica 5.4.1.).

Kada se gledaju pojedinacni osjeti, bolesnici s boreliozom u prvom mjerenju u
najve¢em postotku nisu imali nikakav osjet (34,3%) ili su imali glavobolju (31,4%) te osjecali

punocu u uhu (11,4%).

Tablica 5.4.1. Osjet u prvom mjerenju (nulti tjedan) prema bolesti

Borelioza Bell HSV1
n % n % n %
Nista 12 34,3 23 18,1 3 21,4
Punoc¢a u uhu 4 11,4 23 18,1 1 71
Bol u uhu 3 8,6 30 23,6 2 14,3
Gubitak okusa 1 2,9 13 10,2 1 7,1
Slabocujnost - - 1 0,8 - -
Nestabilnost - - 1 0,8 - -
Suzenje 2 5,7 6 4,7 - -
Parestezije lica 2 5,7 18 14,2 5 35,7
Glavobolja 11 31,4 9 7,1 2 14,3
Hiperemije koze - - 2 1,6 - -
Fotofobija - - 1 0,8 - -
Ukupno 35 100,0 127 100,0 14  100,0

Kod dijagnoze Bellove kljenuti, bolesnici su u najvecem postotku (23,6%) osjecali bol u
uhu, nista (18,1%), punocu u uhu (18,1%) te parestezije lica (14,2%). Bolesnici s dijagnozom
HSV1 u najvecem postotku osjecali su parestezije lica (35,7%), nisu osjecali nista (21,4%) ili

su osjecali bol u uhu (14,3%) te glavobolju (14,3%).
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U tablici 5.4.2. prikazane su frekvencije i postoci osjeta u drugoj tocki mjerenja (trec¢i
tjedan) prema bolesti.

Svi bolesnici, neovisno o dijagnozi u treCem tjednu u najvecoj mjeri nisu osjecali nista:
kod bolesnika s boreliozom u 65,7%, s Bellovom kljenuti 85,0% i kod dijagnoze HSV1
80,0%. No, kod bolesnika s boreliozom, za razliku od ostalih, i dalje su u ve¢oj mjeri bili
prisutni glavobolja (11,4%), punoc¢a u uhu te parestezije lica (8,6%).

U daljnjim analizama provjerila se statisticka znacajnost prisutnosti pojedinih osjeta
ovisno o bolesti. Analiza se provela za najcesce osjete, zbog vrlo malog broja bolesnika u
nekim skupinama. S obzirom da je broj bolesnika po pojedinim osjetima malen u skupinama
borelioze i HSV1, rezultati su se analizirati ukoliko je Cramerov V, kao mjera veli¢ine ucinka,

barem 0,15 $to upucéuje na malenu do srednju veli¢inu razlike.

Tablica 5.4.2. Osjet u drugom mjerenju (treci tjedan) prema bolesti

Borelioza Bell HSV1
n % n % n %
Nista 23 65,7 108 85,0 8 80,0
Punoca u uhu 3 8,6 3 2,4 . .
Bol u uhu 1 2,9 8 6,3 1 10,0
Gubitak okusa - - 1 0,8 - -
Suzenje 1 2,9 1 0,8 - -
Parastezije lica 3 8,6 3 2,4 1 10,0
Glavobolja 4 11,4 3 2,4 - -
ukupno 35 100,0 83 1000 10 100,0

5.4.1. Bez patologije osjeta kao prodroma kljenuti

U tablici 5.4.1.1. prikazana je razlika u broju i postotku bolesnika koji ne osjecaju nista
u odnosu na ostale osjete prema bolesti.

U prvoj tocki mjerenja nije postojala statisticki znacajna razlika u broju bolesnika koji
nisu osjecali niSta prema vrsti bolesti (y2=4,241; p=0,120), no kako pokazuje Cramerov V kao
mjera veli¢ina ucinka (Cramerov V=0,16), postojao je trend razlikovanja bolesnika po
skupinama, pri ¢emu bolesnici s boreliozom u nesto ve¢em postotku nisu imali nikakav osjet

u odnosu na druge dvije skupine bolesnika.
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U tre¢em tjednu postojala je statistiCki znacajna razlika u broju bolesnika koji nisu
osjecali nista (32=6,613; p=0,037). Suprotno od prve tocke mjerenja, bolesnici s boreliozom u
manjom mjeri nisu osjecali niSta u odnosu na bolesnike s Bellovom kljenuti i HSV.

Stoga, moze se zakljuciti kako kod bolesnika s boreliozom osjet traje dulje nego kod
druge dvije skupine bolesnika. Ova razlika bila je mala do umjereno velika (Cramerov
V=0,2).

Tablica 5.4.1.1. Osjet (niSta prema ostalom) prema dijagnozi u dvije tocke mjerenje

(nulti 1 treci tjedan)

Borelioza Bell HSV1 ¥ test, p;

n % n % n % (Cramer V)
0 tjedan
nista 12 34,3 23 18,1 3 21,4 4,241; 0,120
ostalo 23 65,7 104 819 11 786 (0,16)
ukupno 35 100,0 127  100,0 14 100,0
3 tjedan
nista 23 65,7 108 85,0 8 80,0 6,613; 0,037
ostalo 12 34,3 19 15,0 2 20,0 (0,20)
ukupno 35 100,0 127  100,0 10 100,0

Legenda: y” test = Hi-kvadrat test; p = stupanj zna&ajnosti

5.4.2. Punoc¢a u uhu kao prodrom kljenuti

U tablici 5.4.2.1. prikazana je razlika u broju i postotku bolesnika koji osje¢aju punocu
u uhu u odnosu na ostale osjete prema bolesti.

U prvom mjerenju nije postojala statisticki znacajna razlika u broju bolesnika koji
osjecaju punocu u uhu prema bolesti (¥2=1,789; p=0,409; Cramerov V=0,1). No, u tre¢em
tjednu postojao je trend da bolesnici s boreliozom u veéoj mjeri osjecaju punocu u uhu (8,6%)
u odnosu na one s Bellovom Kljenuti (2,4%) i HSV1 (0%) (Fisherov egzaktni test=2,980;
p=0,199; Cramerov V=0,15).
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Tablica 5.4.2.1. Punoca u uhu prema dijagnozi u dvije to¢ke mjerenje (nulti i tre¢i tjedan)

Borelioza Bell HSV1 ¥ test, p;

n % n % n % (Cramer V)
0 tjedan
punoca u uhu 4 11,4 23 181 1 7,1 1,789; 0,409
ostalo 31 88,6 104 819 13 929 0,1)
ukupno 35 100,0 127 100,0 14 100,0
3 tjedan
punoca u uhu 3 8,6 3 2,4 - - 2,980b; 0,199
ostalo 32 91,4 124 97,6 14 100,0 (0,15)
ukupno 35 100,0 127 100,0 14 100,0

Legenda: y° test = Hi-kvadrat test; p = stupanj zna&ajnosti;  Fisherov egzaktni test

5.4.3. Bol u uhu kao prodrom kljenuti

U tablici 5.4.3.1. prikazana je razlika u broju i postotku bolesnika koji osjecaju bol u

uhu u odnosu na ostale osjete prema bolesti.

Razlike nisu bile statisticki znaCajne niti u jednom tjednu (za prvo mjerenje: ¥2=4,201;

p=0,122; za drugo mjerenje: Fisherov egzaktni test=1,223; p=0,470). No, u prvom mjerenju

postojao je (neznacajni) trend da bolesnici s Bellovom kljenuti u vecoj mjeri osjeéaju bol u

uhu (23,6%) u odnosu na bolesnike s boreliozom (8,6%) i HSV1 (3%) (Cramerov V=0,15).

Tablica 5.4.3.1. Bol u uhu prema bolesti u dvije tocke mjerenje (nulti i treé¢i tjedan)

Borelioza Bell HSV1 ¥ test, p;

n % n % n % (Cramer V)
0 tjedan
bol u uhu 3 8,6 30 23,6 2 3 4,201; 0,122
ostalo 32 91,4 97 76,4 12 857 (0,15)
ukupno 35 100,0 127  100,0 14 100,0
3 tjedan
bol u uhu 1 2,9 8 6,3 1 7,1 1,223 0,470
ostalo 34 97,1 119 93,7 9 92,9 (0,07)
ukupno 35 100,0 127  100,0 10 100,0

Legenda: x* test = Hi-kvadrat test; p = stupanj znaGajnosti; ° Fisherov egzaktni test
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5.4.4. Suzenje kao prodrom Kkljenuti

U tablici 5.4.4.1. prikazana je razlika u broju i postotku bolesnika koji osjec¢aju suzenje
u odnosu na ostale osjete prema vrsti bolesti.

Niti jedna razlika nije bila statisticki znacajna niti je bilo naznaka trenda razlika medu
grupama (za prvo mjerenje: Fisherov egzaktni test=0,418; p=0,839; Cramerov V=0,07; za
drugo mjerenje: Fisherov egzaktni test=2,098; p=0,456; Cramerov V=0,08).

Tablica 5.4.4.1. Suzenje prema dijagnozi u dvije tocke mjerenje (nulti i treci tjedan)

Borelioza Bell HSV1 ¥ test, p;

n % n % n % (Cramer V)
0 tjedan
suzenje 2 5,7 6 477 - - 0,418 0,839
ostalo 33 94,3 121 953 14 100,0 (0,07)
ukupno 35 100,0 127 100,0 14 100,0
3 tjedan
suzenje 1 2,9 1 0,8 - - 2,095"; 0,456
ostalo 34 97,1 126 99,2 10 100,0 (0,08)
ukupno 35 100,0 127 100,0 10 100,0

Legenda: y” test = Hi-kvadrat test; p = stupanj zna&ajnosti; ° Fisherov egzaktni test

5.4.5. Parestezije kao prodrom kljenuti

U tablici 5.4.5.1. prikazana je razlika u broju i postotku bolesnika koji osjecaju
parestezije lica u odnosu na ostale osjete prema bolesti.

U prvom myjerenju postojala je statistiCki znacajna razlika u osjecaju parestezije lica
prema bolesti (Fisherov egzaktni test=6,551; p=0,027). Bolesnici s dijagnozom HSV1 u vecoj
su mjeri imali parestezije lica (35,7%) u odnosu na bolesnike s dijagnozom borelioze (5,7%) i
Bellove kljenuti (14,2%). Ova razlika bila je mala do umjerena (Cramerov V=0,21). U treCem
tjednu nije bilo statisticki znacajne razlike u parestezijama lica prema bolesti (Fisherov
egzaktni test=3,796; p=0,125, Cramerov V=0,13), $to zna¢i da se veéina bolesnika s

dijagnozom HSV1 oporavila.
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Tablica 5.4.5.1. Parestezije lica prema bolesti u dvije to¢ke mjerenje (nulti i tre¢i tjedan)

Borelioza Bell HSV ¥ test, p;

n % n % n % (Cramer V)
0 tjedan
parestezije 2 5,7 18 142 5 357 6,551"; 0,027
ostalo 33 94,3 109 858 9 643 (0,21)
ukupno 35 100,0 127 100,0 14 100,0
3 tjedan
parestezije 3 8,6 3 24 1 71 3,796"; 0,125
ostalo 32 91,4 124 976 13 929 (0,13)
ukupno 35 100,0 127 100,0 14 100,0

Legenda: y° test = Hi-kvadrat test; p = stupanj zna&ajnosti; ° Fisherov egzaktni test

5.4.6. Glavobolja kao prodrom kljenuti

Kona¢no, na slici 5.4.6.1. prikazana je razlika u broju i postotku bolesnika koji osjecaju
glavobolju u odnosu na ostale osjete prema vrsti bolesti. Razlike prema dijagnozi u oba su
mjerenja bile statisticki znacajne i male do umjerene veli¢ine (za prvo mjerenje: Fisherov
egzaktni test=12,970; p=0,001; Cramerov V=0,29; za drugo mjerenje: Fisherov egzaktni
test=4,915; p=0,047; Cramerov V=0,19). U oba mjerenja, bolesnici s boreliozom u veéem
broju su imali glavobolje u odnosu na druge dvije bolesti. U prvoj tocki, 31,4% bolesnika s
boreliozom imalo je glavobolju, u odnosu na 7,1% bolesnika s Bellovom kljenuti i 14,3%
bolesnika s dijagnozom HSV. U drugoj tocki mjerenja postotak bolesnika s glavoboljom se
smanjio za sve pacijente, te je za bolesnike s boreliozom iznosio 11,4% u usporedbi s 2,4%
kod Bellove kljenuti i 0% kod HSV.

50,00% -
40,00% -
31,40%

30,00% -

20,00% 14,30%

10,00% - 7,10% N

0%
0,00% - & : i S
0 tjedan 3 tjedan
B Borelija FBell AHSV1

Slika 5.4.6.1. Postotak bolesnika s glavoboljom prema dijagnozi u dvije tocke mjerenja
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5.5. Usporedba brzine oporavka prema terapiji

U tablici 5.5.1. prikazani su deskriptivni podaci (aritmeticka sredina, standardna
devijacija i medijan) za brzinu oporavka kohleostapedijalnog refleksa i rezultata na House
Brackmann skali prema terapiji.

Kako bi se usporedila brzina oporavka prema terapiji, konstruirane su nove varijable:
samo acyclovir (bolesnici koji je bio propisan samo acyclovir), samo prednisolon (bolesnici
kojima je bio propisan samo prednisolon) te oba lijeka (bolesnici kojima su bili propisani i
acyclovir i prednisolon). Analize su provedene odvojeno za brzinu oporavka
kohleostapedijalnoga refleksa i brzinu oporavka prema House Brackmann skali i nisu
postojale statisticki znacajne razlike u brzini oporavka ovisno o terapiji (za brzinu oporavka
KS refleksa: Kruskal Wallis test=0,313; p=0,855; Cramerov V=0,14; za brzinu oporavka
prema HB skali: Kruskal Wallis test=1,170; p=0,557; Cramerov V=0,08).

Tablica 5.5.1. Deskriptivni podaci (aritmeti¢ka sredina, standardna devijacija i medijan) za

brzinu oporavka kohleostapedijalnoga refleksa i rezultate House Brackmann skale prema

terapiji

M sd Median N
Acyclovir
brzina oporavka KS refleksa 2,88 4,106 0 25
brzina oporavka HB skala 4,86 3,21 3 21
Prednisolon
brzina oporavka KS refleksa 2,79 3,259 3 28
brzina oporavka HB skala 6 3,838 3 23
Acyclovir+prednisolon
brzina oporavka KS refleksa 3,24 4,108 3 102
brzina oporavka HB skala 5,72 3,729 3 75

Legenda: M=aritemti¢ka sredina, sd=standardna devijacija

Kruskal Wallis — razlika u brzini oporavka prema lijekovima u 3 kategorije — nema razlike.
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5.6. ProkuZenost Brodsko-posavske Zupanije

Analiza prokuzenosti Brodsko-posavske zupanije prikazana je u tablici 5.6.1. i na slici
5.6.1.

U analizu su ubrojene obje skupine ispitanika, bolesnici s kljenuti licnog Zivca i
bolesnici primljeni na odjel ORL zbog lijeCenja drugih bolesti, njih ukupno 350.

Ukupna prokuzenost na razini Zupanije iznosila je 22%, te se po op¢inama kretala od
0% pa do 100% (napomena: u op¢inama Bukovlje, Davor i Vrbje postojao je samo jedan
nalaz, u istrazivanju nismo imali ispitanike iz op¢ina Dragali¢ i Stara GradiSka).

Na slici 5.6.1. op¢ine su kategorizirane prema klasifikaciji nalaza iz domace literature

(150).
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Tablica 5.6.1. Analiza prokuZenosti prema op¢inama Brodsko-posavske Zupanije

Op¢ina Da Ne Ukupno Prokuzenost
Bukovlje 1 0 1 100%*
Sikirevci 2 2 4 50%
Staro Petrovo Selo 1 1 2 50%
Gar¢in 6 7 13 46%
Oprisavci 3 4 7 43%
Gornja Vrba 1 2 3 33%
Resetari 2 5 7 29%
Brodski Stupnik 3 8 11 27%
Nova Gradiska 1 3 4 25%
Okucani 1 3 4 25%
Podcrkavlje 1 3 4 25%
Oriovac 3 10 13 23%
Velika Kopanica 3 10 13 23%
Donji Andrijevci 4 15 19 21%
Nova Kapela 2 8 10 20%
Slavonski Brod 34 137 171 20%
Vrpolje 3 12 15 20%
Bebrina 2 9 11 18%
Sibinj 3 16 19 16%
Cernik 0 3 3 0%
Davor 0 1 1 0%
Dragali¢ 0 0 0 0%
Gornji Bogicevci 0 2 2 0%
Gundinci 0 4 4 0%
Klakar 0 2 2 0%
Slavonski Samac 0 6 6 0%
Stara Gradiska 0 0 0 0%
Vrbje 0 1 1 0%
Ukupno 76 274 350 22%

*Napomena: samo jedan nalaz
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6. RASPRAVA

Etiologija kljenuti licnoga Zivca vrlo je Cesto nepoznata. Najpoznatija je idiopatska
faciopareza koja nosi ime Bellove Kkljenuti. S incidencijom od 20-53/100.000 stanovnika
najviSe je zastupljena kao dijagnoza kljenuti licnoga zivca, u oko 60-75% (84). Ostali uzroci
su razli¢iti, od kojih mononeuritis licnoga Zivca u neuroboreliozi predstavlja stanje koje je
prognosticki teze od IFP, prije svega zbog toga $to je sastavni dio mjeSovite klnicke slike
borelioze 1 zbog toga §to se kao sekvela bolesti teze kontrolira i lijeci, pogotovo ako pertistira
u PTLDS.

S ciljem prevencije dugotrajnih posljedica kljenuti lica, u ovom istrazivanju se
procjenjuju vrijednosti kohleostapedijalnoga refleksa i House Brackmann ocjenske skale kao
prognostickih pokazatelja kljenuti licnoga Zivca u neuroboreliozi.

U pogledu izlijeCenosti kljenuti li¢nog Zivca postoje razli¢iti stavovi; kirurzi u studiji
Ikeda i sur. evaluiraju 20-30% bolesnika kao izlijeCene. S druge strane, isti se bolesnici, od
kojih je svaki imao zaostalu minimalnu diskineziju lica, nisu osjecali izlijeCenima. Zbog takve
razlike u poimanju izlijecenja, pa i kasnijim ispitivanjima, zakljucilo se da su brojne sekvele
bolesti zanemarivane od strane klini¢ara, smatrajuci ih nebitnima (151).

Prema nekim autorima, utjecaj izoblicenosti lica nakon kirurSkog lijeenja karcinoma
glave i vrata, ima veci u€inak na ¢lanove obitelji nego na samog bolesnika. Naime, partneri ili
¢lanovi obitelji smatraju se u ve¢em distresu nego sam bolesnik; s druge strane i bolesnici
tako misle, pa im je zbog toga jo§ vise smanjena kvaliteta zivota (152).

U istrazivanje je ukljuCeno 176 bolesnika s kljenuti licnoga Zivca, oba spola 1 svih
starosnih skupina.

Zbog toga Sto je ve¢ viSe puta ukazano da spol, starost i zahvacena strana nemaju
utjecaja na vrijeme oporavka li¢noga zivca bilo kojeg etioloskog uzroka kljenuti, ovi se
podatci nisu niti prezentirali (92).

U istrazivanje nisu bili ukljuceni bolesnici sa Secernom bolesti i arterijskom
hipertenzijom >160 mmHg, zbog toga Sto su to najceSce bolesti u bolesnika s boreliozom, a
Sto se moZe objasniti ve¢im prosjekom godina u skupini borelioze sa Se¢ernom bolesti (108).

Od 176 bolesnika s kljenuti licnog zivca, njih 35 imalo je boreliozu ili 19,88%. Nalaz se
podudara s rezultatima u svjetskoj literaturi. Naime, incidencija se kre¢e izmedu 7,1 i 41%
(91, 108, 153, 154), ali je ukupan broj podataka o incidenciji mali, pogotovo $to se veci

postotak kljenuti licnog zivca navodi u bolesnika s boreliozom u pedijatrijskoj populaciji.
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Rezultate incidencije treba oprezno tumaciti, iako postoji objektivan razlog da se u
endemskim krajevima borelioze kljenut li¢nog zivca krec¢e oko 25%.

Istrazivanje je ispitivalo i vrijednost pomoc¢nih prognostickih podataka, prije svega
izgubljenog vremena i osjeta kao prodroma bolesti, a deskpritvno procjenilo utjecaj terapije

na elemente oporavka zivca.

6.1. Kohleostapedijalni refleksa kao prognosticki pokazatelj kljenuti licnog Zivca u

neuroboreliozi

Kohleostapedijalni refleks ili akusticki refleks audioloska je pretraga koja se koristi u
topopatologiji lezije li€noga Zivca.

Njegove prednosti su da je pouzdan, jeftin, lako dostupan, ponovljiv, korelira sa stanjem
zivca i bezbolan je. Njegovi su nedostatci to $to je licni zivac dugacak, a akusticki refleks nam
ukazuje na leziju samo spram stapedijalnog zivca. Akusticki refleks ne ukazuje na etiologiju,
ovisan je o stanju nalaza timpanometrije 1 jaka perceptivna i mjeSovita nagluhost ga ,,gase*.

Dugi niz godina Koristio se kao zanimljivi prognosti¢ki pokazatelj u retrospektivnim
studijama, ali se nikada nije koristio u prospektivnim. Bio je dio testova prije pojave CT i
MRYI, kasnije se primjecuje stanka u objas$njenju njegovog prognostickog znacaja.

Kohleostapedijalni refleks uglavhom je dio standardne evaluacije svakog bolesnika s
Kljenuti licnog zivca u neuroboreliozi, ali se do sada se nije promatrao kao prognosti¢ki bitan.
Ipak, neke studije sugeriraju na njegov znacaj kao prognostickog pokazatelja bolesti (143).
Cak, u nekim recentnim studijama, varijabla kohleostapedijalnog refleksa promatrala se skupa
s ostalim sudionicima u prognozi. Promatrane su sljedeée varijable: starost bolesnika, HB
skala, ENoG, NET (nerve excitability test), blink refleks i kohleostapedijalni refleks. Vrijeme
potpunog oporavka moglo se predvidjeti uz upotrebu koeficijenta prilagodbe od 0.51 za HB,
ENoG, STAR i NET. Uporabom Nagelkerkeovog koeficijenta opredjeljenosti od 0.72,
potpuni oporavak moze se odrediti za starost, HB., ENoG i1 NET. lako su statisticke analize
prozvane dosta nepreciznom metodom, zaklju€ak je da se maksimalni oporavak mozZe
procijeniti uporabom House Brackmann ocjenske skale, EoG i NET, kao prognostickog
pokazatelja (155).

U rijetkim studijama koje su koristile i ujedno ispitivale zna¢aj kohleostapedijalnoga
refleksa kao prognostickog pokazatelja bolesti navodi se i ona Bjerkhoela i sur., ¢iji je cilj bila

evaluacija incidencije Borrelia burgdorferi uzrokovanih kljenuti licnoga Zivca u juznim
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dijelovima Kraljevine Svedske, kao i odrediti testove u potrvdi i iskljuenju dijagnoze
borolioze u bolesnika s perifernom kljenuti licnoga zZivca. U SestomjeseCnom periodu je
ispitano 43 bolesnika s perifernom kljenuti licnoga Zivca. Broj bolesnika s Bellovom kljenuti
bio je 31, s boreliozom 6, zoster oticusom 4, mijelomom 1 i metastazom melanoma 1.
Kohleostapedijalni refleks izazvao se u 15 od 39 bolesnika (38,46%). U 24 bolesnika s
odustnim refleksom (suprastapedijalna lezija zivca) utvrden je i visi stupanj kljenuti u odnosu
na skupinu s odrzanim refleksom (infrastapedijalna lezija) i kod prve i kod zadnje posjete
(108). Ipak, u ovoj studiji nema podataka o suprastapedijalnoj leziji u odnosu na bolest,
naime, ne vidi se u kojih bolesti prevladava koja vrsta odgovora kohleostapedijalnog refleksa.

U ovom istrazivanju potvrdeno je da bolesnici s dijagnozom borelioze imaju i veéi broj
suprastapedijalnih lezija i njihov broj je ve¢i na zadnjoj posjeti, u 12. tjednu. U literaturi se do
sada nije eksplicitno navodio znacaj odredivanja mjesta lezije kao prognostickog pokazatelja
kljenuti, pogotovo ne prema bolestima kao etioloskom uzoc¢niku kljenuti licnoga zivca.

Na pocetku ispitivanja 71,4% bolesnika s boreliozom imali su suprastepedijalnu leziju,
bolesnici s Bellovom kljenuti 51,2% a bolesnici s HSV1 28,6%. Za bolesnike s boreliozom
postotak opada na zavr$nih 20,6% u 12. tjednu, za bolesnike s Bellovom kljenuti na 2,4%, a
bolesnika s HSV1 na zavrsnih 7,1%. Statisticki znacaj ova Cinjenica ostvaruje pogotovo u 3.
tjednu kljenuti li¢noga zivca (p<0,001). Do sada u literaturi nema studije koja jasno razdvaja
vrstu kohleostaopedijalne lezije u odnosu na etiologiju kljenuti. Uglavnom je rije¢ o ukupnoj
vrijednosti lezije akusti¢kog refleksa kod akutne kljenuti licnog zivca, neovisno o etiologiji.
Prema podatcima iz literature, akusticki refleks je odsutan u 38-66% ukupnih kljenuti li¢noga
Zivca, neovisno o etiologiji (92, 108).

U ovom istrazivanju je takoder potvrdena sumnja da se skupina pacijenata s boreliozom
najsporije oporavljala. | klinicki i u wusporedbi s ocjenskim skalama, prelazak
suprastapedijalne u infrastapedijalnu leziju upucuje na sanaciju Zivca. Kod bolesnika s
boreliozom 53% se oporavilo do 6. tjedna, dok se vecina bolesnika s Bellovom kljenuti
oporavila do kraja 3. tjedna. Cak 47% bolesnika s boreliozom oporavilo se tek u 12. tjednu ili
se uopce nije oporavilo u usporedbi s 4,8% s Bellovom kljenuti i 7,1% bolesnika s HSV1.
Bolesnici s HSV1 imaju tendenciju sporijeg oporavka zivca od bolesnika s Bellovom kljenuti,
ali bez statistickog znacaja.

Neke recentne studije ispitivale su znacaj i izgubljenog vremena na prognozu bolesti.
Tako su Volk i sur. za izgubljeno vrijeme promatrali interval od nastanka pareze do pocetka
lijeCenja do 6 dana u odnosu na 6 i vise dana. Dokazali su da je vrijeme koje je proteklo
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izmedu nastanka kljenuti i vremena dijagnostike i pocetka lijeCenja od vaznosti. Bolesnici
koji su se javili unutar 5 dana od nastanka kljenuti imali su znacajno kra¢i medijan oporavka
nego bolesnici s duzim vremenom javljanja. S druge strane, ista je studija ukazala da
etiologija nema znac¢ajnog utjecaja na vrijeme oporavka (92).

U ovom istrazivanju, razultati analize ukazuju na to kako se izgubljeno vrijeme nije
razlikovalo ovisno o dijagnozi i razini lezije u prvom mjerenju, niti o interakciji dijagnoze i
razine lezije. Isto tako, izgubljeno vrijeme nije utjecalo na brzinu oporavka li¢noga zivca niti
kod jedne dijagnoze.

S druge strane, ve¢ gornji rezultati ispitivanja kohleostapedijalnog refleksa prema
dijagnozi ukazuju da bolesnici s boreliozom imaju i zna¢ajno veci broj suprastapedijalne
lezije 1 oporavak traje duze; Sto govori u prilog da etiologija ima znacajnog utjecaja na
oporavak Kkljenuti.

U ovom istrazivanju pokusalo se ukazati na jo§ neke od prognostickih pokazatelja
bolesti, u odnosu na dijagnozu. Tako se utvrdila vaznost pothladenosti za kohleostapedijalni
refleks (podatak koji je uziman od bolesnika u smislu pothladivanja, dugotrajnog boravka na
otvorenom i hladnom mijestu, s jakim strujanjima zraka, do nekoliko dana prije pojave
kljenuti zivca). Bolesnici s HSV1 bili su najvise eksponirani uvjetima pothladivanja od druge
dvije skupine, najmanje bolesnici s dijagnozom borelioze. Ova razlika bila je statisticki
znacajna. Na koncu, dodatnom je analizom provjereno je li pothladivanje povezano s razinom
kohleostapedijalnog refleksa ovisno o bolesti. Od pacijenata s HSV1 koji su u prvom
mjerenju imali suprastapedijalnu leziju svi (100%) su bili izloZeni hladnim vremenskim
uvjetima. Ovakav nalaz potvrduje najceS¢u etiologiju seroloSki pozitivnih 1 seroloSki
negativnih kljenuti li¢nog Zivca (herpeti¢ne 1 Bellova kljenut), koje s jedne strane mogu biti
rezultat imunog odgovora domacina i reaktivacije virusa na vanjske ¢imbenike, a s druge
kompromitiranu mikrocirkulaciju, spazmom stilomastoidne arterije (80, 106).

Ovo istrazivanje potvrduje recentne tvrdnje o prognostickoj vrijednosti
kohleotapedijalnog refleksa. Do sada je postojala preporuka koristiti kohleostapedijalni
refleks skupa s drugim elektrofizioloskim testovima zbog postojanja dva nedostatka: nema
znacaja u bolesnika s akutnom ili kroni¢nom ipsilateralnom upalom srednjeg uha i u
slu¢ajevima ozljede grana licnog Zivca distalno od odvajanja nervusa stapediusa, §to moze biti
znacajno u evaluaciji traumatskih uzroka akutne kljenuti licnog Zivca (156, 157). U ovom
istrazivanju nisu ukljuceni bolesnici s infekcijom vanjskog i srednjeg uha, niti posttraumatske

etiologije, pa se znacaj kohleostapedijalnog refleksa u prognozi kljenuti li¢noga Zivca u
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neuroboreliozi Cini jo§ veéim. Zbog toga, standardizacijom ovog testa u bolesnika s
neuroboreliozom bit ¢e lakSe otkriti bolesnike s manjom moguénosti i duzim vremenom
kompletnog oporavka li¢noga zivca.

Na koncu, dobro poznavanje tehnike izvodenja i prezentacije kohleostapedijalnog
refleksa od bitne je vaznosti za otkrivanje kompleksnih sekvela neuroborelioze,
intraaksijalnih 1 ekstraaksijalnih lezija (infiltracije jezgara i fibrila licnoga Zivca izravnim
djelovanjem spirohete ili posredovanim imunoloskim procesima), koje maskiraju ovu bolest
drugim neuroloskim dijagnozama, i tako produzavaju vrijeme terapije i pogorSavaju prognozu

bolesti (158).

6.2. House — Brackmann ocjenska skala kao prognosti¢ki pokazatelj kljenuti

licnoga Zivca u neuroboreliozi

U danasnjoj literaturi znacajne su kritike ocjenske skale koja je, modificirana prema
Brackman-u, 1985.g. prihvacena od strane Komiteta za poremecaje licnoga zivca Americke
akademije za ORL i kirurgiju glave i vrata (144). U zadnje vrijeme postoji jasno nesuglasje
da ova ocjenska skala razlikuje promjene licnoga zivca tijekom njegove terapije. Postoji
znacajna heterogenost u ocjenskim skalama koje se trenutno koriste u svijetu, gdje su jos
uvijek najvise zastupljene Housse Brackmann i Sunnybrook ocjenske skale (159).

Sustavnim pregledom literature recentne studije prikazuju Sunnybrook ocjensku skalu
boljom, snaznijom i u skladu s kriterijima koje treba uzeti u obzir kod prognoze kljenuti
licnoga Zivca. Za razliku od ostalih ocjenskih skala, ona je kompletnija za ocjenjivanje
teritorijalnog ustroja li¢nog Zzivca, njegove staticke i dinamicke aktivnosti, dobro se
reproducira s niskim stupnjem inter- i intraopserverskih razlika, dovoljno je osjetljiva za
pracenje Zzivca tijekom vremena i pogodna za Siroku klinicku uporabu od strane svih
zdravstvenih djelatnika (117, 160).

Medutim, jos$ uvijek, House Brackmann ocjenska skala zauzima mjesto u radu mnogih
klini¢ara kao metoda brze procjene stanja Zivca i lica. Ljestvica je jednostavna 1 u¢inkovita u
skaliranju statusa zivca u prvim tjednima od nastanka kljenuti. To je posebno bitno
prakticarima koji nisu klini¢ari, kao psiholozi i psihijatri, jer brzom ocjenom statusa Zivca
mogu procjeniti stupanj psihickog distresa 1 kvalitete Zivota (161). U svakom slucaju, ova je

skala jednostavna i brza za primjenu, Sto je bitno jer je vrijeme oporavka zivca razlicito, a
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potpuni ili djelomi¢ni oporavak mimke lica ovisi o stupnju oSteéenja Zivca, etiologiji bolesti,
starosnoj dobi pacijenta i svakako od terapiji (162).

S druge strane, dokazana je njezina snaga kao prediktora bolesti kao i
kohleostapedijalnoga Zivca u studiji koju proveli Ushio i sur. (155).

U ovom istrazivanju pokusala se ispitati vrijednost House Brackmann ocjenske skale
kao prognostickog pokazatelja kljenuti li¢noga Zivca u neuroboreliozi.

U ovom istrazivanju takoder se pocelo ispitivanjem House Brackmann ocjenske skale u
pojedinim vremenskim tockama, prema dijagnozi.

Potvrduje se razmisljenje mnogih autora da je ocjena 3 po House Brackmann skali
(Ocita slabost ali bez izobli¢enja, moguca slabost odizanja obrve, potpuno zatvaranje ociju,
snazna ali asimetri¢na mobilnost usta pri maksimalnoj kontrakciji, jasno uocljiva sinkinezija
ili spazam, ali bez izoblienja) u veéini bolesnika sa svakom akutnom kljenuti li¢nog Zivca,
neovisno o uzro¢noj bolesti, osim traume zivca (92).

Usporedujuci rezultate mogu se uocCiti neke razlike s obzirom na oporavak
kohleostapedijalnog refleksa.

U 3. 1 posebno 6. tjednu bolesti primjecuje se statisticki znacajna razlika vrijednosti
House Brackmann skale kod bolesnika s boreliozom u odnosu na ostale dvije skupine. Naime,
u Sestom tjednu, bolesnici s borelijom u 65,7% slucajeva imaju vrijednost HB skoriranja ve¢u
od 1, za razliku od Bellove kljenuti (35,4%) i HSVI1 (42,9%). Medutim, ta statisticka
znacajnost nestaje u 12. tjednu bolesti, kad sve bolesti dostiZzu jednaku vrijednost House
Brackmann skale.

Interakcijom prosjecnog rezultata na HB skali kroz vrijeme i dijagnoze, u prvom i
zadnjem mjenju (0. i 12. tjedan) rezultati su sli¢ni. Ipak, rezultat na skali je sporije opadao za
pacijente s boreliozom, $to se moZe vidjeti u odmaku linije u odnosu na druge dvije dijagnoze
u tre¢em i Sestom tjednu (slika 5.2.3.).

Usporedbom brzine oporavka pokazalo se kako postoje znacajne razlike u vremenu do
kojeg se bolesnik oporavio. Bolesnici s boreliozom sporije su se oporavljali u odnosu
nabolesnike s Bellovom kljenuti i HSV1. Preko polovice bolesnika s boreliozom nije se
oporavilo sve do 12. tjedna ili se uopce nije oporavilo tijekom trajanja istrazivanja, dok se
63,2% pacijenata s Bellovom kljenuti i 53,3% pacijenata s dijagnozom HSV1 oporavilo ve¢ u
tre¢em tjednu. 57,1% pacijenata s boreliozom oporavilo se tek u 12. tjednu ili se uopce nije
oporavilo, u usporedbi s 13,7% pacijenata s Bellovom kljenuti i 33,3% pacijenata s

dijagnozom HSV1. To znaci, da ¢e bolesnici s neuroboreliozom imati loSije reuzultate na
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House Brackmann skali i tezi i sporiji oporavak zivca u odnosu na skupinu bolesnika s
Bellovom kljenuti i HSV1.

Ovo ispitivanje dokazuje da House Brackmann ocjenska skala i kohleostapedijalni
refleks mogu sami biti prognosticki parametri za kljenut li¢noga Zivca u neuroboreliozi. Ipak,
potrebno je zapamtiti preporuku recentnih studija o usporedbi s elektrofizioloskim rezultatima
standardnih i mogucih prognosti¢kih metoda (163, 164).

U deskriptivnoj analizi rezultata za utjecaj izgubljenog vremena ovisno o dijagnozi na
rezultate House Brackmann skale u 3. 6. i 12. tjednu od nastanka kljenuti, nije se dobila
statisticka znacajnost. Buduci da je rezultat identican nalazu kod kohleostapedijalnog refleksa,
u ovom istrazivanju nije potvrden utjecaj izgubljenog vremena na prognozu kljenuti licnog
Zivca ovisno o dijagnozi.

U pokusaju potvrde prognostickih pokazatelja u odnosu na bolest, ovo istraZivanje
ispitalo je svezu pothladenosti i s House Brackmann ocjenskom skalom. Mjerenjem u 3.
tjednu posebno za svaku dijagnozu, za bolesnike s dijagnozom Bellove kljenuti i HSV1 nije
bilo statisticki znacajne razlike u rezultatu na HB skali. Niti kod bolesnika s dijagnozom
borelioze razlika takoder nije bila statisticki znacajna, no postojao je trend povezanosti
pothladenosti i1 rezultata na HB skali. Stoga, ne moze se utvrditi sveza pothladenosti sa

stupnjem na House Brackmann skali ovisno o bolesti.

6.3. Usporedba kohleostapedijalnog refleksa i House Brackmann ocjenske skale

U evaluaciji prognosticke vrijednosti, korelirali su se kohleostapedijalni refleks i House
Brackmann skala i trazila potvrda njihove uskladenosti. Statisticka znaCajnost i veli¢ina
korelacija izmedu dva testa u istim tockama mjerenja ukazat ¢e na slaganje dvije mjere u
Klasifikaciji pacijenata prema tome jesu li se oporavili. Za tre¢i tjedan moze se vidjeti kako je
94,7% bolesnika koji su imali rezultat na HB skali jednak jedan ujedno imali infrastapedijalnu
leziju, §to je u gotovosti potpuni stupanj preklapanja dvije mjere. No, od svih bolesnika koji
su imali rezultat na HB skali ve¢i od 1, samo je 49% imalo suprastapedijalnu leziju. U
daljnjim vremenskim to¢kama trend ostaje jednak: veci stupanj slaganja izmedu dvije mjere je
u klasifikaciji oporavljenih bolesnika (IS lezija i HB skala = 1), nego u skupini bolesnika koji
se nisu oporavili (SS lezija i HB skala >1).
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Kohleostapedijalni refleks i House Brackmann skala usporedene su i prema odredivanju
brzine oporavka. Najvece razlike u klasifikaciji bolesnika ponovno su o tome Sto House
Brackann skala u odnosu na kohleostapedijalni refleks pokazuje postupniji i kasniji oporavak.

Ovi rezultati ukazuju na precizniju prognozu House Brackmann skalom nego
kohleostapedijalnim refleksom, §to nije neobi¢no jer skala ima 6 toCaka mjerenja a akusticki

refleks samo dvije. Zajedno, podrzavaju kvalitetu prognoze kljenuti li¢noga Zivca.

6.4. Osjet kao prodrom u neuroboreliozi

Najveci broj bolesnika primjecuje prve simptome kljenuti ujutro, nakon budenja.
Budu¢i da simptomi zahtijevaju nekoliko sati do svog potpunog razvoja, vjeruje se da se
ve¢ina njih pojave tijekom spavanja. U klinickoj slici akutne kljenuti licnog Zivca, osim
izravne traume s resekcijom Zivca, svoj vrhunac simptomatologija dostize u prvih 48 sati.
Ukoliko se Kkljenut razvija postepeno, uz pojavu slabosti nasuprotne strane tijela ili povijest
traume glave ili infekcije na glavi, moraju se razmotriti drugi uzroci kljenuti. Progresija
kljenuti je moguca, ali nikada ne traje dulje od 7-10 dana. U suprotnom, sugerira drugu
etiologiju.

Neki bolesnici navode predznake, prodrome - simtome koji prethode kljenuti licnoga
zivca. Vecina njih se pojavi nekoliko sati prije slabosti lica, a gotovo svi perzistiraju u prvim
satima ili danima od pocetka kljenuti. Lotri¢-Furlan i sur. primjecuju lokalne i/ili sistemske
simptome/znake u 90,9% bolesnika s boreliozom u odnosu na kljenut li¢nog Zivca nepoznate
etiologije. Najces¢i individualni lokalni simptomi ukljuéuju parestezije, ograni¢enu lokalnu
bol i otok lica; od sistemskih simptoma navode se glavobolja, slabost, mialgija i artralgija —
svi CeS¢i u bolesnika s potvrdenom boreliozom nego u kljenuti li€nog zivca nepoznate

etiologije (91).

U ovom istrazivanju se nije usporedivao gubitak okusa prema dijagnozama. Broj
anamnestickih podataka o ovom osjetu bio je mali, svega njih 15 je navelo gubitak osjeta
okusa u prvom mjerenju. U literaturnim podatcima ne moze se potvrditi klinicki znacaj
poremecaja okusa izmedu skupine bolesnika s idiopatskom facioparezom 1 kljenuti li¢noga
zivca u neuroboreliozi (165). Drugi autori navode da jedna tre¢ina bolesnika javlja poremecaj

okusa na zahvacenoj strani; u 80% slucajeva to je samo smanjen okus, a rani oporavak osjetila
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okusa uzimaju za prediktora povoljne progoze i oporavka (95), ali autori ne navode odnos

poremecaja okusa ovisno o dijagnozi kljenuti.

Bol oko uha na zahvacenoj strani javlja 33 do 70% bolesnika u ranom stadiju kljenuti
zivca. Etiopatogeneza boli je do sada nedovoljno poznata. Zna se da je postojanje boli
povezano s loSijom prognozom oporavka zivca (94, 99, 100, 101). Bol se Cesto razvija
usporedno s kljenuti lica, ali u 25% bolesnika ona je prodrom 2-3 dana prije pojave kljenuti
(95). Za razliku od navedenih autora, neki drugi tvrde da bol nema prognosti¢ki znacaj (102,
103, 104). Losu prognozu predstavlja pojava boli izmedu 11 i 17 dana od pocetka kljenuti
(117).

Ovim istrazivanjem prikazana je razlika u broju i postotku bolesnika koji osjec¢aju bol u
uhu u odnosu na ostale osjete prema bolesti. U prvom mjerenju postojao je (neznacajni) trend
da bolesnici s Bellovom kljenuti u vecoj mjeri osjecaju bol u uhu (23,6%) u odnosu na

bolesnike s boreliozom (8,6%), ali razlike nisu bile statisticki znacajne niti u jednom tjednu.

Glavobolja predstavlja sistemski simptom i skupa s mijalgijom, artralgijom i opom
slabosti sve viSe se smatra obveznom u boreliozi. U dostupnoj literaturi medutim, jo§ uvijek
postoje opre¢na misljenja i oprecni nalazi. Dok se u nekim studijama veéina bolesnika s
kljenuti licnog zivca Zali na artralgiju kao najcesc¢i sistemski znak, druge navode glavobolju, u
dje¢joj populaciji s boreliozom i do 45,8% (91, 166, 167). Smatra se da je glavobolja rezultat
lokalne reakcije mozdanih ovojnica na promjene koje nastaju multiplim sekvelama spirohete
ili je rezultat imunog ili autoimunog odgovora orgarnizma na infekciju. U dje¢joj populaciji
glavobolja je nerijetko udruzena s razli¢itim brojem osjeta, Sto se potvrdilo MRI sekvencama
koje ukazuju na promjene tentorijuma, oba licna Zivca, oba trigeminalna Zivca i drugih
struktura mozdanoga debla (168). Glavobolja je znak koji je u skupini 4 visokorizi¢na
klinicka prognosti¢ka pokazatelja i1 koji ako postoji, znacajno povecava vjerojatnost kljenuti
licnoga zivca izazvanog Lajmskom bolesti Naime, oboljevanje tijekom sezonskog
maksimuma Lajmske bolesti, negativna anamneza na prethodnu infekciju herpesom, poviSena
tjelesna temperatura s groznicom i glavobolja indiciraju serolosku dijagnostiku borelioze i
postoji stroga preporuka za empirijsku antibiotsku terapiju. Tako multivarijantni prognosticki
model postaje neophodan u endemskim regijama (169).

U ovom istrazivanju prikazana je razlika u broju i postotku bolesnika koji osjecaju
glavobolju u odnosu na ostale osjete prema vrsti bolesti. Bolesnici s boreliozom u vec¢em
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broju su imali glavobolje u odnosu na druge dvije dijagnoze. U 3. tjednu od pojave kljenuti,
31,4% bolesnika s boreliozom imalo je glavobolju, u odnosu na 7,1% bolesnika s Bellovom
Kljenuti i 14,3% bolesnika s dijagnozom HSV. U 6. tjednu postotak bolesnika s glavoboljom
se smanjio za sve bolesnike, te je za bolesnike s boreliozom iznosio 11,4% u usporedbi s
2,4% kod Bellove kljenuti i 0% kod HSV.

Osjet puno¢e u uhu kao prodroma bolesti prikazan je kao razlika u broju i postotku
bolesnika koji osje¢aju puno¢u u uhu u odnosu na ostale osjete prema bolesti.

Kada se govori o punoé¢i u uhu, poznato je iz audioloske prakse da je to simptom cest u
epizodama akutne nagluhosti. Medutim, u ispitivanih bolesnika u ovom istrazivanju liminarni
audiogrami su bili uredni. U nultom tjednu nije postojala statisticki znacajna razlika u broju
pacijenata koji osjecaju punocu u uhu prema dijagnozi. No, u tre¢em tjednu postojao je trend
da pacijenti s boreliozom u veéoj mjeri osjecaju punocu u uhu (8,6%) u odnosu na pacijente s

Bellovom kljenuti (2,4%) i HSV1.

Prema literaturi, dvije trecine bolesnika Zali se na poja¢ano suzenje (95). To je rezultat
smanjene funkcije kruznog misi¢a oka u transportu i drenazi suza. Prozvodnja suza se ne
povecava, ali manje suza dostize suznu vrecicu, §to dovodi do kumulacije i prelijevanja preko
donje vjede.

U ovom istrazivanju je prikazana razlika u broju i postotku bolesnika koji osjecaju
suzenje u odnosu na ostale osjete prema dijagnozi. Niti jedna razlika nije bila statisticki
znacajna niti je bilo naznaka trenda razlika medu grupama. S druge strane, iako postoji
anatomska opravdanost, zbog gore navedenih patofizioloskih zbivanja, poremecaj suzenja se
1 ne moze usporedivati u odnosu na infrastapedijalnu ili suprastapedijalnu leziju Zivca tj. ne

mozemo ga promatrati kao validan prodrom bolesti.

Parestezije neki autori smatraju sekundarnim kljenutima trigeminalnog Zivca. U
anatomiju li¢nog Zivca ubacene su somatske senzorne fibrile iz zvukovoda, pa poremecaji
licnog zivca mogu uzorkovati utrnulost, rjede bol u usnom kanalu. Ovo se moze ispitati
palpiranjem zvukovoda pincetom (Hitselbergov znak) i smanjenje osjetljivosti zvukovoda
mozZe biti rana manifestacija zahvacenog zivca.

U ovom istrazivanju prikazana je razlika u broju i postotku bolesnika koji osjecaju
parestezije lica u odnosu na ostale osjete prema bolesti. Samo u prvom mjerenju postojala je
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statisticki znacajna razlika u osjecaju parestezije lica prema bolesti. Bolesnici s dijagnozom
HSVI1 u veéoj su mjeri imali parestezije lica (35,7%) u odnosu na bolesnike s dijagnozom
borelije (5,7%) i Bellove kljenuti (14,2%). Ve¢ u treCem tjednu nije bilo statisti¢ki znacajne
razlike u parestezijama lica prema bolesti, $to $to znaci da se veéina bolesnika s dijagnozom
HSV1 u tom segmentu oporavila.

Na koncu, u ovom istrazivanju uzeli su se u obzir i bolesnici koji u anamnezi ne navode
nikakav poremecaj osjeta prije kljenuti licnoga zivca. Prikazana je razlika u broju i postotku
pacijenata koji ne osjecaju niSta u odnosu na ostale osjete prema dijagnozi. Nije postojala
statisticki znacajna razlika u broju pacijenata koji nisu osjecéali niSta prema dijagnozi vec je
samo postojao trend razlikovanja pacijenata po skupinama, pri ¢emu pacijenti s boreliozom u

nesto vecem postotku nisu imali nikakav osjet u odnosu na druge dvije skupine pacijenata.

6.5. Brzina oporavka kohleostapedijalnog refleksa i House Brackmann ocjenske
skale prema terapiji

Istrazivanje se nije bavilo u¢inkom terapije na kljenut li¢noga Zivca. Promatrali su se
trenutci oporavka akustickog refleksa i House Brackmann skale u odnosu na primjenu
prednisolona i acyclovira u tri kombinacije; antibiotik nije bio uklju¢en u prospektivnu studiju
zbog toga $to gotovo u svim slucajevima nije bio niti ordiniran, a podatci o prokuzenosti
Zupanije su nedovoljno poznati. U namjeri da se uoci Sto viSe prognostickih ¢imbenika u
lije¢enju kljenuti licnoga Zivca u neuroboreliozi, prikazani su deskriptivni podaci (aritmeticka
sredina, standardna devijacija i medijan) za brzinu oporavka kohleostapedijalnog refleksa i
rezultata na House Brackmann skali prema terapiji.

Analize su provedene odvojeno za brzinu oporavka KS refleksa i brzinu oporavka
prema House Brackmann skali. Nisu postojale statisticki znacajne razlike u brzini oporavka
ovisno o terapiji. Iako je jedan od ciljeva ovog istrazivanja bio dokazati prognosticku vaznost

terapije u odnosu na bolest, nakon preliminarne statisticke obrade je bilo jasno da ga nema.

6.6. Analiza prokuZenosti Brodsko-posavske Zupanije

Odnos oporavka u studijama o akutnoj kljenuti licnoga zivca ovisan je o odabiru

analiticke metode i definicije oporavka.
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Zbog toga bi se na koncu ovo istrazivanje trebalo zakljuciti epidemioloskom slikom
Brodsko-posavske Zupanije, u kojoj je ispitivanje napravljeno.

Prema podatcima StatistiCkih ljetopisa Republike Hrvatske od 2010. do 2013. godine,
Brodsko-posavska Zupanija je teritorij s umjereno kontinentalnom klimom, srednje godiSnje
temperature zraka od 11,7 °C, srednje relativne vlage zraka od 74% i godisnje kolicine
oborina od 682,4 mm/m. Reljef Zupanije moze se podjeliti na brdski, ravnidarski i nizinski s
najvisom nadmorskom visinom od 984 m. Ravnicarsko podrucje zauzima najveci dio Zupanije
a nizinsko podrucje smjesteno je uz rijeku Savu i nerijetko poplavljivano. Ovim su ispunjeni
uvjeti za zivotni ciklus krpelja i transmisiju bolesti.

U analizu su ubrojene obje skupine ispitanika, bolesnici s kljenuti li¢nog Zzivca i
bolesnici primljeni na odjel ORL zbog lijecenja drugih bolesti.

Zbog podataka koji donose nova sazanja o ukupnoj incidenciji borelioze u endemskim
krajevima, u obzir su uzeti svi testovi pozitivni na IgG (i IgM) protutijela (ELISA+WB).
Recentne studije jo$ uvijek podrzavaju postupnik za evaluaciju neuroborelioze. Prema Volku
1 sur. dva ili viSe dijagnosticka krtiterija su potrebna za potvrdu borelioze: postojanje
erithema mygransa, Borelija protutijela u serumu ili likvoru, pleocitoza u likvoru
>WBC/mm3, CSF/serum indeks >1,5 (92).

Ukupna prokuzenost na razini Zupanije iznosila je 22%.

U usporedbi s ostalim Zupanijama u Republici Hrvatskoj, seropozitivnost opée
populacije Brodsko-posavske Zupanije jednaka je prokuzenosti u endemskim krajevima
drzave (22%) (sjeverozapadna Hrvatska), a znatno veca iznad prokuZzenosti opée populacije
(9,7%) (53). To ovu zupaniju svrstava u endemska podru¢ja Republike Hrvatske, ali ¢e za to
biti potrebna epidemioloska potvrda.

Pojam prokuZenosti stanovnika Brodsko-posavske zupanije bitan je podatak kojega
treba koristi u dijagnozi i terapiji borelioze.

U endemskim podru¢jima, moguce je potvrditi bolest i prema podatcima da:

- 1. stadij bolesti (ECM) manifestira se samo u oko 30-80% slucajeva,

- U nesSto manje od 25% osoba s klini¢ki prisutnim erythema migransom ne mora se
razviti specificni odgovor,

- Bolesnici u anamnezi navode podatak o kontaktu s krepljom u svega 25-30% slucajeva
(90), dok je u nekim studijama ta incidencija izuzetno niska — 4,2% (167),

- Rezultate ELISA testova treba interpretirati u svjetlu epidemioloskih podataka. Zbog
toga Sto su seroloske reakcije neosjetljive tijekom prvih 2 tjedna od infekcije, svega 50%
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bolesnika u ranom stadiju bolesti imaju pozitivan seroloski nalaz IgM protutijela, a postoji
moguénost 1 unakrsnih reakcija u WB nalazima u bolesnika koji imaju HSV1 reaktivaciju (46,
170).

- Prema istrazivanju Pandaka i sur. 18% domacih krpelja je zarazeno vektorom (26),

- Prokuzenost Brodsko-posavske Zupanije iznosi 22%.

Preporuke za lije¢nike u endemskim krajevima borelioze su da bi trebali posumnjati na
Lajmsku bolest uvijek kada im se u ljetnim mjesecima javi bolesnik s jednostranom ili
obostranom kljenuti lica. Autori vjeruju da bi se svim bolesnicima s kljenuti li¢nog Zivca
trebali ordinirati antibiotici, kao prevencija komplikacija bolesti (153). Neki klinicari ex
iuvantibus primjenjuju Amoksil ili doksiciklin skupa s preporu¢enom terapijom prednisolona
ili acyclovira (171). Naravno, na temelju klinicke slike nije uvijek moguée razabrati stadij
bolesti, $to se pogotvo odnosu na razlikovanje zavrSetka 1. 1 pocetka 2. Stadija. S obzirom na
to nije uvijek jasno koju antibiotsku terapiju treba primijeniti. U tim situacijama je logi¢no
razmiSljati o uputama za lijeCenje neuroborelioze (ceftriakson, cefotaksim, penicillin G, te
amoksicilin i doksiciklin).

Klimatske promjene, transfer krpelja po svijetu, ucestala putovanja i ,,prijenos®
endemskih ¢imbenika u neendmeske krajeve, te porast rekurentnih infekcija s jedne strane i
poboljsanje dijagnostike Lajmske bolesti s druge, upucuju na potrebu jo$ detaljnije analize

prediktora bolesti i prognostickih pokazatelja kljenuti licnog zivca u neuroboreliozi (172).
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7. ZAKLJUCAK

Na temelju rezultata dobivenih ovim istrazivanjem, potvrdena su uloga i vrijednost
kohleostapedijalnog refleksa i House Brackmann ocjenske skale kao znacajnih prognostic¢kih
pokazatelja kljenuti li¢noga Zivca u neuroboreliozi.

Rezultati istrazivanja upucuju na sljedece:

- Bolesnici s dijagnozom borelioze, Bellove kljenuti i HSV1 razlikuju se prema brzini
oporavka kohleostapedijalnoga refleksa: bolesnici s boreliozom najsporije se oporavljaju. U
svim vremenskim tockama imaju najveéi postotak suprastapedijalnih lezija, te se oporavljaju
kasnije od ostalih dijagnoza.

- Prognoza oporavka akustickog refleksa nije povezana s izgubljenim vremenom, niti se
bolesti razlikuju prema izgubljenom vremenu,

- Bolesti se razlikuju prema izloZenosti pothladenosti: HSV1 i Bellova kljenut su bili
¢esce izlozeni pothladenosti od borelioze.

- Pothladenost nije bila povezana s prognozom oporavka akustickog refleksa kod
Bellove kljenuti i borelioze. Pothladeni bolesnici s HSV1 imali su viSe suprastapedijalnih
lezija, iako na koncu bez statisticke znacajnosti.

- Bolesnici s dijagnozom borelioze, Bellove kljenuti i HSV1 razlikuju se prema brzini
oporavka prema HB skali (dostizanje rezultata 1) u tre¢em i Sestom tjednu: bolesnici s
boreliozom u tim vremenskim to¢kama ceS¢e su imali rezultat ve¢i od 1 u odnosu na druge
dvije dijagnoze. No, u dvanaestom tjednu nije bilo razlika u broju bolesnika s rezultatom 1 i
>1 na HB skali prema dijagnozi.

- Prosjecan rezultat na HB skali padao je kroz vrijeme, i to sporije za bolesnika s
boreliozom. No, u zadnjem mjerenju ponovno nije bilo razlike u rezultatu na HB skali prema
vrsti bolesti.

- Prognoza oporavka prema HB skali nije povezana s izgubljenim vremenom.

- Pothladenost nije bila povezana s rezultatom na HB skali kod bolesnika s Bellovom
Kljenuti i HSV1. Kod bolesnika s boreliozom bolesnici koji su bili izlozeni pothladenosti
¢esS¢e su imali rezultat na HB skali >1, ali bez statisticke znacajnosti.

- Kilasifikacija oporavka bolesnika prema kohleostapedijalnom refleksu i HB skali
uglavnom je samo umjerene veli¢ine. Ove dvije mjere viSe se slazu u klasifikaciji bolesnika
koji su se oporavili nego u Klasifikaciji pbolesnika koji se nisu oporavili.

- Kod bolesnika s boreliozom osjet traje dulje nego kod druge dvije skupine,

- Bolesnici s boreliozom u ve¢oj mjeri osje¢aju punocu u uhu u nultom tjednu,
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- Bolesnici s Bellovom kljenuti vjerojatno u vecoj mjeri osjec¢aju bol u uhu u nultom
tjednu,

- Bolesnici s dijagnozom HSV1 u vecoj su mjeri imaju parestezije lica u nultom tjednu,

- Bolesnici s boreliozom imaju vise glavobolja od ostale dvije dijagnoze u 3.i 6. tjednu

od nastanka kljenuti.

Stoga, u endemskim krajevima za svaku kljenut licnog Zzivca obezni su seroloska
obrada, audioloska dijagnostika i brza ocjena stanja Zivca. Odredivanjem razine lezije licnoga
zivca i stupnja na House Brackmann skali u bolesnika seroloski pozitivnih na boreliozu, moze
se odrediti tijek lije¢enja i prognoza oporavka zivca.

Za terapiju antibioticima dovoljna ¢e biti samo spoznaja o godiSnjem periodu (dobi),
neuroloskim simptomima i prognostickim pokazateljima bolesti i seroloskim nalazima u
serumu, a ne i pleocitozi u cerebrospinalnom likvoru. Stoga, u endemskim krajevima
lumbalna punkcija postaje suvisan dijagnosticki postupak.

Udio kljenuti li€noga zivea s pozitivnim nalazom serologije na borelije bez manifestnog
eritema sve je ve¢i. Zbog toga svaku pozitivnu serolosku reakciju mora pratiti antibiotska
terapija.

Postoji mogucnost endemske borelioze u Brodsko-posavskoj zupaniji. To je indirektni
pokazatelj migracije vektora. Sukladno rezultatima najnovijih istraZivanja o povecanoj
zarazenosti domacih krpelja Borrelia burgdorferi mikroorganizmom, potvrduje se sumnja da
teritorij Brodsko-posavske Zupamnije postaje endemican. Zbog toga ex iuvantibus antibiotska

terapija trebala bi postati dio protokola u terapiji kljenuti licnoga Zivca.
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8. SAZETAK

Vrijednosti kohleostapedijalnoga refleksa i House Brackmann ocjenske skale kao

prognostic¢kih pokazatelja kljenuti licnoga Zivca u neuroboreliozi

Uvod i cilj istraZivanja

Lajmska borelioza je vektorom prenosiva infektivna bolest. Odlikuju je tri stadija
bolesti, od kojih neuroborelioza predstavlja drugi tzv. rani diseminirani stadij. Kljenut licnoga
zivca je u velikom broju slucajeva jedini simptom i znak neuroborelioze. U endemskim
krajevima borelioze, svaka akutna kljenut licnog zivca indicira serolosku obradu i implicira
poseban pristup bolesti. Nekoliko je prognostickih pokazatelja kljenuti li¢noga zivca. Oni
nam govore o mogucoj etiologiji, terapiji 1 prognozi kljenuti li€nog zivca. Buduéi da se
postavlja sumnja kako je izljecenje licnoga zivca u neuroboreliozi teze i duze traje, a sekvele
su brojnije, cilj istrazivanja je pronaci i potvrditi vrijednost kohleostapedijalnoga refleksa i
House Brackmann ocjenske skale kao prognosti¢kih pokazatelja koji ¢e pomo¢i da se lakSe i
preciznije odrede put terapije 1 rehabilitacije. U zavrSnom dijelu studije, ucinit ¢e se i

Ispitivanje seropozitivnosti stanovnika Brodsko-posavske Zupanije.

Ispitanici i metode

U istrazivanje je uklju¢eno 176 bolesnika s akutnom kljenuti licnoga zivca koji su
nakon seroloske obrade podijeljeni u tri osnovne skupine —boleriozu, Bellovu kljenut i kljenut
licnoga Zivca uzorkovanu virusom HSVI. Svakom bolesniku je ucinjena preliminarna
audiometrija s timpanometrijom i kohleostapedijalnim refleksima, a trenutno stanje kljenuti
licnoga Zivca ocijenilo prema House Brackmann ocjenskoj skali i fotodokumentiralo. Iste
pretrage provedene su joS§ u tri mjerenja —u 3., 6. i 12. tjednu od hospitalizacije. Ponovne ili
kontrolne serologije nisu provodene. Postivao se protokol kriterija za isklju€ivanje iz studije.
Svi bolesnici su dali svoj pristanak za sudjelovanje u istrazivanju. U obradi podataka koristila
se analiza prezivljavanja (eng. survival analysis), jednosmjerna i dvosmjerna analiza
varijance, Hi kvadrat test, Fisherovi egzaktni testovi, Kruskal Wallis test, Pearsonovi point-
biserijalni koeficijenti korelacije i Spearmanov koeficijent korelacije.
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Rezultati

Od ukupno 176 ispitanika s kljenuti licnoga zivca, njih 35 (19,88%.) imalo je boreliozu.

U ispitivanju prognosticke vrijednosti kohleostapedijalnoga refleksa, prikazani su
rezultati usporedbe lokacije lezije za 4 toCke mjerenja prema dijagnozi. U svakoj vremenskoj
tocki pacijenti s dijagnozom borelije imali su statisticki znacajno najveci postotak
suprastapedijalnih lezija, pogotovo u tre¢em tjednu od hospitalizacije (uglavnom i nastanka
kljenuti) (p<0,001), takoder i u kasnijim mjerenjima, sve do zavrsSetka studije u 12. tjednu od
nastanka kljenuti (p=0,001). U odnosu na vrijeme oporavka, rezultat analize pokazuje kako se
skupina bolesnika s boreliozom najsporije oporavljala (p<0,001). Kod bolesnika s
boreliozom, malo preko polovine se oporavilo do $estoga tjedna, vecina bolesnika s Bellovom
Kljenuti oporavila se ve¢ do trecega tjedna a veéina bolesnika s HSV1 niti u prvom mjerenju
nije niti imala suprastapedijalnu leziju. Cak 47% bolesnika s boreliozom oporavilo se tek u
dvanaestom tjednu ili se uopce nije oporavilo u usporedbi s Bellovom kljenuti i bolesnika s
HSV1.

U ispitivanju prognosti¢ke vrijednosti House Brackmann ocjenske skale, bolesnici sve
tri skupine su u prvom i zadnjem mjerenju imali sliéne prosjeéne rezultate na HB skali. No,
rezultat na skali je sporije opadao za bolesnike s boreliozom. Usporedbom brzine oporavka
pokazalo se kako postoje znac¢ajne razlike u vremenu do kojeg se bolesnik oporavio, odnosno
imao rezultat 1 na HB skali ovisno o bolesti (p<0,001). Pacijenti s dijagnozom borelioze
sporije su se oporavljali u odnosu na Bellovu kljenut i HSV1: preko polovice bolesnika s
boreliozom nije se oporavilo sve do 12. tjedna ili se uopée nije oporavilo tijekom trajanja
istrazivanja dok se vecina bolesnika s Bellovom kljenuti i HSV1 oporavilo ve¢ u 3. tjednu od
nastanka kljenuti.

U dodatnim analizama potvrdeno je da su bolesnici s HSV1 koji su u prvom mjerenju
imali suprastapedijalnu leziju svi (100%) su bili izlozeni pothladenosti, §to potvrduje sumnju
na etiologiju vazospazma ili reaktivacije virusa.

Usporedbom kohleostapoedijalnoga refleksa i House Brackmann ocjenske skale,
najvece razlike u klasifikaciji bolesnika bile su u tome sto House Brackmann skala u odnosu
na kohleostapedijalni refleks pokazuje postupniji i kasniji oporavak.

U ispitivanju osjeta kao prodromalnog znaka u kljenuti licnoga zivca u neuroboreliozi,

bolesnici s boreliozom u ve¢em broju su imali glavobolje u odnosu na druge dvije bolesti.
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Na brzinu oporavka kohleostapedijalnog refleksa i brzinu oporavka prema House
Brackmann skali nisu postojale statisticki znacajne razlike u brzini oporavka ovisno o terapiji.
Na koncu, izvrSena je procjena seropozitivnosti stanovnika Brodsko-posavske zupanije i

dokazana prokuzenost boreliozom od 22%, Sto regiju pretvara u moguce endemsko podrugje.
Zakljucak

Ovim istrazivanjem dokazano je da su kohleostapedijalni refleks i House Brackmann
ocjenska skala vrijedni prognosticki pokazatelji kljenuti licnoga Zzivca u bolesnika s

neuroboreliozom.

Klju¢ne rijei: Neuroborelioza; Kljenut li¢noga zivca; Kohleostapedijalni refleks; House
Brackmann ocjenska skala; Vrijeme oporavka
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9. SUMMARY

Acoustic reflex and House Brackmann rating scale as prognostic indicators of

peripheral facial palsy in neuroborreliosis.

Introduction and aim

Lyme borreliosis is the most common tick-transmitted disease. It is characterized by
three stages, which makes neuroborreliosis second so-called early disseminated stage. In
numerous cases peripheral facial palsy is the only symptom and sign of neuroborreliosis. In
endemic areas of borreliosis, every acute peripheral facial palsy indicates serological
processing and implies a special approach to disease. There is a several predictors of
peripheral facial palsy. They are showing us a possible etiology, therapy and prognosis of
peripheral facial palsy. Whereas, there is a suspision that the treatment of peripheral facial
palsy is more difficult and takes longer, including numerous sequaelae, purpose of research is
finding and confirming the value of acoustic reflex and House Brackmann rating skale as
prognostic indicators that will make therapy direction and rehab easier and more precise. In
the final part of the study, testing to seropositivity will be done on population of Brodsko-

Posavska county.

Patients and methods

Research included 176 patients with acute peripheral facial palsy who were after
serological processing divided in three basic groups — borreliosis, Bell's palsy and peripheral
facial palsy caused by HSV1 virus. Preliminary audiometry with timpanometry and acoustic
reflexes was done on each patient, and a current condition of peripheral facial palsy was rated
according to House Brackmann rating scale and photographed. The same testing was
implemented in three other measurements — in 3., 6. and 12. week since hospitalization.
Repeated serology was not implemented. Protocol criteria was in accordance with exclusion
from the study. Every patient had given their consent to be included in research. Survival
analysis will be used for data processing, one-way and two-way, analysis of variance, Chi-
Square test, Fisher exact test, Kruskal Wallis test, Pearson Point-biserial correlation

coefficient and Spearman's rank correlation coefficient.
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Results

In this research acoustic reflex and House Brackmann rating skale are being observed
as predictors of peripheral facial palsy in neuroborreliosis. 35 out 176 patients with peripheral
facial palsy had borreliosis, which makes incidence of peripheral facial palsy in borreliosis
19,88 %. The research of predictor function of acoustic reflex shows results of comparison of
leason location for 4 measurement spots according to diagnosis. In each timepoint patients
with diagnosis of Lyme disease had statistically significantly the biggest percentage of
suprastapedial lesions, especially in the third week since hospitalization (mostly occurance of
paralysis as well) (p < 0,001), as well as in measuring that occured later, all the way to the end
of study in the 12. week since paralysis occurance (p = 0,001). Comparing to the time needed
to recover, result of analysis shows how group of patients with Lyme disease took the longest
to recover (p < 0,001). Among the patients with borreliosis, a bit more than half of them had
recovered until the sixth week, while the most patients with Bell's paralysis had already
recovered until the third week, and most of the patients with HSV1 did not even have
suprastapedijalnu lesion in the first measurement whatsoever. 47% of patients with
borreliosis recovered only in the 12. week comparing to Bell's paralysis and patients with
HSV1. Testing predictor function of House Brakmann rating scale, patients from all three
groups had similar average results on HB scale in the first and the last measurement.
However, result on the scale was falling much slower for patients with borreliosis. Comparing
the speed of recovery it was shown that there are significant differences in time before until
the patient had recovered, or in other words the patient had result 1 on HB scale depending on
diagnosis (p < 0,001). Patients with Lyme disease diagnosis took longer to recover than
patients with Bell's paralysis and HSV1: more than half of patients with borreliosis had not
recovered until the 12. week or did not recover at all during the research while most of the
patients with Bell's paralysis and HSV1 had already recovered in the 3. week since occurance
of palsy. In additional analysis there was confirmed that all of the patients (100 %) with
HSV1 who had suprastapedial lesion in the first measurement were exposed to hypothermia,
which confirms the suspision related to etiology, vasospasm or reactivation of the virus. In
comparison to acoustic reflex and House Brackmann rating scale, the biggest difference in the
classification of the patients was that House Brackmann scale comparing to acoustic reflex
shows gradual subsequent recovery. Testing feeling as prodromal sign of peripheral facial
palsy in neuroborrealiosis, bigger number of the patients with Lyme disease had headache
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comparing to other two diagnosis. There were not found any statistically significant
differences in recovery cochleostapedial reflex and recovery of facial nerve according to
House Breckamm skale that was related to the therapy.

At the end, conducting evaluation of seropositivity of the population of Brodsko-
posavska county, it was confirmed seroprevalence with borreliosis of 22%, which makes this
region a possible endemic area.

Conclusion
Conducting this research it was proven that cochlostapedial reflex and House
Brackmann scale are valuable prognostic indicators of peripheral facial palsy in patients with

neuroborreliosis.

Key words: Neuroborreliosis; Peripheral facial palsy; Acoustic reflex; House

Brackmann scale; Time recovery
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12. PRILOZI

12.1. Pisana obavijest za ispitanika/cu
Pisana obavijest sadrzi potpune informacije o neuroboreliozi i njezinim posljedicama,
objasnjava cilj i svrhu ovoga znanstvenoga istrazivanja, kao i1 ulogu ispitanika/ce tijekom

istrazivanja.

12.2. Suglasnost ispitanika za sudjelovanje u istrazivanju
Svaki ispitanik svojim potpisom potvrduje sudjelovanje u istrazivanju, te pristaje na
uvid u medicinsku dokumentaciju od strane istrazivaca i ¢lanova Eti¢kog povjerenstva

ustanove u kojoj se istrazivanje provodi.
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NEUROBORELIOZA LICNOGA ZIVCA

Znanstveno istrazivanje na Odjelu za bolesti uha, nosa i grla i kirurgiju glave i vrata

OB ,,Dr Josip Bencevi¢* Slavonski Brod

Zamoljeni ste za sudjelovanje u istrazivanju kljenuti licnoga zivca u naSoj, brodsko-
posavskoj zupaniji. Ova obavijest ¢e Vam pruziti podatke ¢ija je svrha pomoc¢i Vam odluditi
se zelite 1i sudjelovati u ovom znanstvenom istrazivanju. Prije nego odludite, Zelimo da
shvatite zaSto se to istraZivanje provodi i1 §to ono ukljucuje. Zato vas molimo da pozorno
procitate ovu obavijest. Ukoliko u njoj ne razumijete neke rijeci, izvolite pitati lije¢nike 1/ili
istrazivace koji sudjeluju u ovom znanstvenom istrazivanju.

Podatci objavljeni u literaturi i dosadaSnji rezultati upucuju na ¢injenicu velikog udjela
Lajmske borelioze (bolesti nastale ugrizom krpelja) u pojavnost kljenuti licnoga Zivca.

Ispitivanje ¢e se provoditi na uzorcima krvi bolesnika koji se zaprimaju na Odjel za
bolesti uha, nosa i grla i kirurgiju glave i vrata zbog lijeenja nekih drugih bolesti i/ili stanja iz
ove oblasti, prije svega kao kontrolna skupina. Uzorak vaSe krvi ¢e se dalje provesti na
ispitivanje protutijela na Boreliju burgdorferi, vrstu mikroorganizma koje prenosi krpelj i koji
moze dovesti do kljenuti licnog Zivca, bolesti koze i srca, te nekih drugih stanja, u svom
kroni¢nom tijeku.

Osim uzimanja uzorka VaSe krvi, ovo istrazivanje ne ukljucuje nikakve druge pretrage,
osim onih zbog kojih ste i primljeni u bolnicu i koji su se i do sada rutinski obavljali u
postupku lije¢enja Vama sli¢nih bolesnika. Na uzorku ¢e pisati VaSe ime, no ono se ¢e se, po
primitku rezultata pretrage ,,prevesti u znamenke 1 tako zadovoljiti VaSu potpunu osobnu
zaStitu tijekom istraZivanja. Svi ukljuceni istraZivaci se obvezuju na potpunu zastitu vaSih
osobnih podataka, te se Vasi osobni podaci nece pojavljivati niti u jednom znanstveno
istrazivackom dokumentu niti na bilo koji drugi nacin biti dostupni ili objavljeni pod Vasim

imenom.
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Mozda necete imati osobne koristi od sudjelovanja u ovom istrazivanju, ali spoznaje
koje ¢e se u okviru njega ste¢i mogu pomoc¢i u pronalazenju mehanizma i svrsishodnog
lijecenja kljenuti licnoga Zivca.

Bit c¢ete obavijesteni o svim vaznim novim informacijama dobivenim za vrijeme
istrazivanja, a koje mogu utjecati na Vasu spremnost za nastavkom sudjelovanja u ovoj
studiji.

Pred vama se ne nalaze nikakvi rizici u ovom istrazivanju.

Na vama je da odlucite Zelite li sudjelovati ili ne. Ako odluéite sudjelovati — dobit éete
na potpis ovu obavijest (jedan primjerak zadrzite). Vasa odluka o sudjelovanju u ovom
istrazivanju je dobrovoljna i mozete se slobodno i bez ikakvih posljedica povuéi u bilo koje
vrijeme, bez navodenja razloga i bez moguénosti ikakve kazne ili gubitka bilo kojih
pogodnosti na koje imate pravo. Nastavit ¢e te se dalje lijeciti na nacin koji je uobi¢ajen za
Vasu bolest, a zbog koje ste prije svega i primljeni na Odjel. Ako odlucite prekinuti
sudjelovanje, molimo Vas da o tome obavijestite glavnog istrazivaca i njegove suradnike.

Vasi ¢e se osobni podaci obradivati elektronicki, a istraziva¢ i njegovi suradnici
pridrzavat ¢e se interne procedure za zaStitu osobnih podataka. U bazu podataka bit ¢e te
uneseni pomocu koda ili inicijalima. Vasu medicinsku dokumentaciju pregledavat c¢e
istrazivac i njegovi suradnici. VaSe ime nikada nece biti otkriveno.

Podaci iz ovog znanstvenog istrazivanja mogu biti od prakticke koristi, stoga ¢e se
objavljivati u znanstvenim publikacijama, ali Vas§ identitet uvijek ¢e ostati anoniman.

Ispitivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo OB ,.Dr Josip Bencevi¢® u Slavonskom
Brodu, nakon uvida u potpunu dokumentaciju. Ispitivanje se provodi u skladu sa svim
primjenjivim smjernicama, ¢iji je cilj osigurati pravilno provodenje i sigurnost osoba koje
sudjeluju u ovom znanstvenom istrazivanju, ukljuuju¢i osnove dobre klinicke prakse i
helsinsku Deklaraciju.

U sluc¢aju da trebate dodatne podatke, slobodno se obratite istrazivacu ili suradnicima.

Ime i prezime istraziva¢a: ALEN SEKELJ, dr.med.
Adresa: Ksavera Sandora Dalskog 2, Slavonski Brod

Telefon: 095/8301086
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Ime i prezime Rukovoditelja Odjela za bolesti uha, nosa i grla i kirurgiju glave i vrata,
OB ,,Dr Josip Bencevi¢®: Prof dr sc DAVORIN DANIC, dr.med.

Adresa: Odjel za bolesti uha, nosa i grla i kirurgiju glave 1 vrata, OB ,,Dr Josip
Ben¢evi¢“, Slavonski Brod, Andrije Stampara 42

Telefon: 035/201-430.

Ime i prezime mentora istrazivaga: Prof dr sc DAVORIN DANIC, dr.med.

Adresa: Odjel za bolesti uha, nosa i grla i kirurgiju glave 1 vrata, OB ,,Dr Josip
Ben¢evi¢“, Slavonski Brod, Andrije Stampara 42

Telefon: 035/201-430

Vas obiteljski lijecnik i netko od ¢lanova Vase obitelji bit ¢e obavijeSten o vasem
sudjelovanju u ovom znanstvenom istrazivanju — ukoliko za to izrazite Zelju.

Presliku dokumenta (potpisne stranice) koji ¢e te potpisati ako ste volji sudjelovati u
istrazivanju, dobit ¢e te Vi i glavni istraziva¢. Originalni primjerak dokumenta ¢e zadrzati i
Cuvati glavni istrazivac.

Hvala §to ste procitali ovaj dokument i1 razmotrili sudjelovanje u ovom znanstvenom
istrazivanju.

Ova obavijest je sastavljena u skladu sa Zakonom o zdravstvenoj zastiti Republike
Hrvatske (NN 121/03) i Zakonom o pravima pacijenata Republike Hrvatske (NN 169/04).
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Prilog 12.2.

SUGLASNOST ZA SUDJELOVANJE

1) Potvrdujem da sam dana , u (mjesto)

upoznat/upoznata s ciljem 1 nafinom istrazivanja ,Neuroborelioza li¢nog Zivca®,
procitao/procitala pisano objasnjenje ispitivanja, te sam imao/imala priliku traziti dodatna
pojasnjenja;

2) Razumijem da je moje sudjelovanje u ispitivanju dragovoljno, te se iz njega mogu
povuéi u bilo koje vrijeme, bez navodenja razloga i bez ikakvih posljedica po zdravstvenom
ili pravnom planu;

3) Razumijem da mojoj medicinskoj dokumentaciji imaju pristup odgovorni pojedinci
(glavni istrazivac, njegovi suradnici, ¢lanovi Etickog povjerenstva ustanove koje je odobrilo
ovo znanstveno istrazivanje). Dajem dozvolu tim osobama za pristup mojoj medicinskoj
dokumentaciji.

4) Pristajem da moj osobni lijecnik i ¢lanovi obitelji budu upoznati s mojim
sudjelovanjem u navedenom znanstvenom istrazivanju.

5) Zelim sudjelovati u ovom znanstvenom istrazivanju.

Ime i prezime ispitanika / staratelja:

Potpis: Datum:

Osoba koja je vodila postupak obavijesti ispitanika o suglasnosti za sudjelovanje:

Ime i1 prezime (pisano Stampanim slovima)

Potpis: Datum:

Glavni istrazivac:

Alen Sekelj, dr. med.
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