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ANALIZA KARAKTERISTIKA PERIIKTALNIH VEGETATIVNIH ZNAKOVA ZA
LOKALIZACIJU EPILEPTOGENE ZONE KOD EPILEPSIJA TEMPORALNOG
REZNJA

Nikola M. Vojvodié
REZIME

Cilj: Vegetativni znaci tokom epileptickih napada (periiktalni vegetativni znaci, PIVZ),
predstavljaju prirodni eksperiment koji pruza jedinstven uvid u funkcionisanje ljudskog
autonomnog nervnog sistema. lako vegetativni znaci kod epilepsija nisu retki i mogu cak
dominirati klinickom slikom napada, ove manifestacije se Cesto previde. Glavni cilj naseg
istrazivanja bio je da se analizira znacaj PIVZ za lokalizaciju 1 lateralizaciju epileptogene zone
kod pacijenata sa fokalnom farmakorezistentnom epilepsijom koji su podvrgnuti prehirur§kom
ispitivanju.

Metodologija: Analizirali smo video-EEG zapise kod 170 bolesnika (82 muskarca i 88 Zena),
starosti 13-66 godina (34,67 £11,10; Med=35,00) sa farmakorezisetntnom fokalnom epilepsijom.
Svi pacijenti su prosli kompletno prehirursko ispitivanje u Centru za epilepsije u Beogradu, koje
se sastojalo od viSednevne neinvazivne video-EEG telemetrije, snimanja nuklearnom
magnetnom rezonancom, interiktalne pozitronske emisione tomografije fluorodeoksiglukozom i
interiktalne i/ili iktalne HMPAO jednofotonske emisione kompijuterizovane tomografije.
Dijagnoza fokalnog epileptickog sindroma je postavljena na osnovu korelacije klinickih
karakteristika napada, iktalnih EEG nalaza i1 neuroradioloskih nalaza. Dominantnost hemisfere
kod svakog pacijenta je odredjena na osnovu Edinbruskog testa za dominantnost ruke,
neuropsiholoSke procene i funkcionalne nukelarne magnetne rezonance gde je bilo neophodno.

Kod svih bolesnika smo analizirali video zapis klinicke semiologije napada sa ciljem
odredjivanja ucestalosti javljanja i tipova PIVZ kod fokalnih epilepsija, njihovog lokalizacionog
znaCaja za epilepsije temporalnog reznja (TLE) vs. ekstratemporalne epilepsije (ETLE) i
njihovog lateralizacionog znacaja (epilepsija nedominantne vs. dominantne hemisfere). Takodje
smo analizirali evoluciju vegetativnih simptoma (epigastri¢na aura, AE) u neki od PIVZ i njen
prediktivni zna¢aj za dijagnozu mezijalne temporalne epilepsije (MTLE).

Rezultati: Uocili smo deset razlicitih tipova PIVZ kod 69 od ukupno 170 bolesnika (40%).
Najéesc¢i PIVZ su bili postiktalno brisanje nosa (28,8%) i periiktalni kasalj (12,9%). Pokazali
smo da su PIVZ pouzdan lokalizacioni znak za TLE vs. ETLE (50,0% vs. 23,2%; p=0,001).
Najvazniji lokalizacioni znaci su bili postiktalno brisanje nosa (p=0,008), periiktalno pijenje
vode (p=0,035) i hipersalivacija (p=0,048). Takodje smo nasli da je pojava PIVZ ¢esc¢a kod
bolesnika sa epilepsijom nedominantne hemisfere, posebno kod bolesnika sa MTLE, ali ova
razlika nije dostigla punu statistiCku znacajnost (64,3% vs. 47,1%; p=0,175). Kod bolesnika sa
evolucijom EA u neki od PIVZ, verovatnoc¢a za MTLE je bila veoma visoka (96,77%).



Zakljudak: NaSe istrazivanje je pokazalo da su PIVZ vazni semioloski znaci za lokalizaciju
epileptogene zone kod temporalnih epilepsija, posebno kod bolesnika sa MTLE, $to je veoma
znacajno za ranu dijagnozu i diferencijalnu dijagnozu fokalnih epileptickih sindroma, kao i za
selekciju dobrih kandidata za hirursko lecenje. Sa aspekta patofiziologije, nase istrazivanje
predstavlja doprinos daljem razumevanju uloge centralnog autonomnog nervnog sistema kao
dela epileptogene mreze koja lezi u osnovi fokalnih farmakorezistentnih epilepsija.

KLJUCNE RECI: Fokalne epilepsije, temporalni rezanj, periiktalni vegetativni znaci



ANALYSIS OF PERIICTAL VEGETATIVE SIGNS CHARACTERISTICS FOR
LOCALIZATION OF THE EPILEPTOGENIC ZONE IN TEMPORAL LOBE
EPILEPSIES

Nikola M. Vojvodic
ABSTRACT

Purpose: Vegetative signs during epileptic seizures (periictal vegetative signs, PIVS) represent
an experiment of nature that provides a unique window on the functioning of the human
autonomic nervous system. Although vegetative manifestations of epilepsy are not rare, and may
even overshadow other semiological signs, these manifestations are frequently overlooked. The
main purpose of our investigation was to analyze localization and lateralization value of PIVS
for the epileptogenic zone in patients with focal pharmacoresistant epilepsies who were
undergone presurgical evaluation.

Methodology: We analyzed video-EEG recordings of 170 patients (82 men and 88 women), age
ranged 13-66 years (mean 34.67 +11.10; Med=35.00) with medically intractable focal epilepsy.
All of the patients underwent a complete presurgical evaluation in the Belgrade Epilepsy Center,
comprising long-term noninvasive video-EEG telemetry, magnetic resonance imaging, interictal
fluorodeoxyglucose positron emission tomography and interictal and/or ictal HMPAO single-
photon emission computed tomography. The diagnosis of lobar epilepsy was established
according to the correlation of clinical seizure semiology, ictal EEG findings and neuroradiology
findings. The hemisphere dominance was determined according to the Edinburgh handedness
inventory, neuropsychological assessment and functional magnetic resonance imaging for speech
lateralization when needed.

In all patients we analyzed video recordings of clinical seizure semiology in order to determine
the frequency and types of PIVS in focal epilepsies, their localizing value for temporal lobe
epilepsies (TLE) vs. extratemporal lobe epilepsies (ETLE), and their lateralizing value (seizures
from nondominant vs. dominant hemisphere). We also evaluated the evolution of seizure
semiology from vegetative symptoms (epigastric aura, EA) to PIVS and it's predictive value for
the diagnosis of mesial temporal lobe epilepsy (MTLE).

Results: Ten different types of PIVS occurred in 69 of the 170 patients (40%). The most
frequent PIVS were postictal nose rubbing (28.8%) and periictal cough (12.9%). We found PIVS
were reliable localizing signs for TLE vs. ETLE (50.0% vs. 23.2%; p=0.001). The most valuable
localizing signs were postictal nose rubbing (p=0.008), periictal water drinking (p=0.035) and
hypersalivation (p=0.048). We also found the occurence of PIVS more common among the
patients with nondominant hemisphere epilepsy, especially in patients with MTLE, but this
difference was not statistically significant (64.3% vs. 47.1%; p=0.175). In patients with EA
evolving into any other PIVS, the probability of MTLE was extremely high (96.77%).



Conclusion: We found that PIVS are reliable semiological signs for the localization of the
epileptogenic zone in temporal lobe epilepsies, especially in patients with MTLE which is
extremely important for the early diagnosis and differential diagnosis respectively, of focal
epileptic syndromes and the selection of good candidates for the surgical treatment. From the
pathophysiological point of view, our investigation contribute to the further understanding the
role of central autonomic nervous system as a part of the epileptogenic network that underlies
focal pharmacoresistant epilepsies.

KEY WORDS: Focal epilepsies, temporal lobe, periictal vegetative signs
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1. UVOD

1.1. Epilepsija temporalnog reznja (TLE)

Epilepsija je posle glavobolje, najéesée neurolosko oboljenje. Prevalenca aktivne
epilepsije (ucestalost aktivnih sluajeva unutar jedne populacije u jednom
trenutku) iznosi 5-10 na 1000 osoba (0,5-1%), dok je 3-5% opste populacije imalo
jedan ili vise epilepti¢kih napada tokom Zzivota [1]. Otprilike 50% svih pacijenata
sa epilepsijom ima epilepticke napade sa fokalnim (parcijalnim) pocetkom, Sto
znaci da prvi klinicki i EEG znaci ukazuju na inicijalnu zahvacenost ograni¢enog
dela jedne mozdane hemisfere. Svest tokom fokalnog napada moZe biti o¢uvana
(prosti parcijalni napadi) ili naruSena (kompleksni parcijalni napadi), a moguca je 1

progresija do generalizovanog motornog napada [2].

Jedna opservaciona epidemioloska studija je pokazala da 62% bolesnika starijih od
16 god. ima lokalizaciono zavisnu epilepsiju sa fokalnim epileptickim napadima.
Medu njima, najces¢i epilepticni sindrom bio je epilepsija temporalnog reznja
(TLE) koja je dijagnostikovana kod 66% bolesnika sa lokalizaciono zavisnim
epilepsijama [3]. Drugim re¢ima, 60-70% svih fokalnih epilepti¢kih napada vodi
poreklo iz temporalnog reznja. Mnogi autori su do sada pokusavali da naprave
razliCite Kklasifikacije TLE koje bi se bazirale na anatomsko-funkcionalnoj
organizaciji temporalnog reznja, ali se u dosadasnjoj praksi kao najsire prihva¢ena
pokazala podela TLE na dva osnovna podtipa: i) mezijalna temporalna (mezio-
bazalna) epilepsija (MTLE) i ii) lateralna temporalna (neokortikalna) epilepsija
(LTLE) [4].

Veliki, kako medicinski tako i socijalno-ekonomski znac¢aj koji ima TLE, ne lezi

samo u ¢injenici da 2/3 odraslih bolesnika sa fokalnom epilepsijom ima upravo

1



ovaj epilepti¢ni sindrom, ve¢ i u tome da je kod svega 20% ovih bolesnika
postignuta zadovoljavajuca kontrola napada primenom antiepileptickih lekova.
Zdravstvena onesposobljenost, pogotovu medu mladom odraslom populacijom,
kao i ekonomsko opterecenje zdravstvenih fondova koje namece TLE, danas se
moze izjednaciti sa karcinomom dojke medu zZenama, odnosno karcinomom pluca

medu muskarcima [5].

S druge strane, doprinos novih neuroradioloskih tehnika u identifikovanju
mozdanih lezija, kao i razvoj operativnih tehnika, omogucili su da TLE danas jeste
najée$¢e hirurski leCena epilepsija. Obzirom na wveliku efikasnost, realne
dugoro¢ne ustede na racun pune kontrole epilepsije 1 dostupnost tehnologije i
edukovanih kadrova, Svetska zdravstvena organizacija je uvrstila operaciju
epilepsije u esencijalne metode leCenja koje preporucuje kako u razvijenim, tako i

u nerazvijenim zemljama [6].

1.2. Etiologija TLE

Upotreba Nuklearne magnetne rezonance (NMR) visoke rezolucije i veliki broj

hirurskih intervencija u cilju leCenja farmakorezistentne TLE, omogucio je sa

-----

strane da se dobro izuce patoloSki procesi koji leze u osnovi na prvom mestu,

mezijalne temporalne epilepsije [7].

1.2.1. Neuroradioloske tehnike u detekciji epileptogene lezije

Dok su neurofizioloske tehnike pregleda ranije predstavljale primarne
dijagnosticke metode u lokalizaciji epileptogenog fokusa, poslednjih godina NMR

je postala vazno sredstvo ne samo za lokalizaciju fokusa, ve¢ i prvi i najvazniji

2



korak u prehirurskoj evaluaciji kod najveCeg broja bolesnika sa
farmakorezistentnom epilepsijom. Ova Cinjenica se bazira na iskustvu da je
hirursko le¢enje najuspesnije onda kada se kompletno ukloni epileptogena lezija
vidljiva na NMR snimku. S druge strane, s obzirom na to da strukturna
abnormalnost vidljiva na NMR snimku ne mora obavezno da predstavlja i mesto
pocetka napada, neuroradioloski nalaz je neophodno korelisati sa anamnesti¢kim,
klinickim i neurofiziolo§kim nalazima u cilju §to preciznije lokalizacije

epileptogene zone [8].

Kod bolesnika sa hroni¢nom epilepsijom, NMR moze identifikovati leziju u 80%
slu¢ajeva. Senzitivnost NMR pregleda u detekciji strukturnih abnormalnosti zavisi
od vise faktora: i) prirode same lezije; ii) tehnike NMR pregleda i iii) iskustva
lekara koji interpretira snimak. Uz to, veca debljina preseka (standardno 5-6mm),
rotacija glave ispitanika i prisustvo normalnih anatomskih varijacija mogu otezati
vizuelnu analizu snimka 1 povecati mogucnost za pogresnu interpretaciju snimka
[9]. To znaci da neuroradioloska evaluacija bolesnika sa farmakorezistentnom
epilepsijom, primenom tehnike NMR snimanja treba da se bazira na slede¢im

principima:

1. Aparat za NMR treba da bude najveceg moguceg kvaliteta, tj. mora da
zadovolji minimum tehni¢kih uslova (npr. snaga magnetnog molja 1,5-3T).

2. NMR snimanje treba obaviti po protokolu baziranom na hipotezi o0 mogucoj
lokalizaciji epileptogene zone. Drugim rec¢ima, protokol za detekciju
epileptogene lezije u temporalnom lobusu se razlikuje od protokola za
detekciju ekstratemporalnih lezija.

3. Vizuelna analiza i interpretacija snimka treba da se bazira na poznavanju i
razumevanju patofizioloskih procesa epileptogeneze. Epileptogene lezije su

naj¢esce lokalizovane supkortikalno.



4. Sistemati¢na analiza snimaka je od esencijalnog znaCaja, ne samo za
identifikaciju lezija koje su ocigledne, ve¢ i za detekciju manje uocljivih
lezija, s obzirom na to da prisustvo dualne patologije nije retko.

5. Epileptolozi 1 neurofiziolozi moraju biti ukljuceni u analizu snimaka poSto
je interpretaciju nalaza neophodno obaviti u kontekstu klinicke slike i

neurofizioloskih nalaza [10].

Za uspeSnu detekciju epileptogenih lezija u temporalnom reznju, pPosebno
mezijalnim strukturama, tehnika NMR pregleda podrazumeva na prvom mestu
orijentaciju snimaka koji su paralelni ili ortogonalni na longitudinalnu osu
hipokampusa (Slika 1) [11, 12]. Optimalni "properativni protokol” podrazumeva
primenu T1, T1-ID (inversion recovery), T2-TSE (turbo spin echo) i FLAIR (fluid
attenuated inversion recovery) sekvenci, primenjene u sve tri ravni (aksijalna,
koronarna i sagitalna) i uz upotrebu najmanje moguce debljine preseka (1,5-2mm)
[13]. Preoperativni NMR bolje prikazuje hipokampalnu sklerozu, kortikalne
displazije, kavernome, fokalne glioze i atrofije, manje embrionalne tumore,
fokalni encefalitis, hamartome, ciste i druge lezije u raznim kortikalnim
lokacijama. Nalaz jedne ovakve solitarne morfoloSke lezije kod bolesnika sa
fokalnom epilepsijom sa velikom verovatnocom podrzZava hipotezu da se u njenoj
okolini nalazi epileptogena zona koja generiSe epilepticke napade. Dakle, ova
hipoteza predstavlja osnov indikacije za operaciju farmakorezistentne epilepsije sa
patoloSkom lezijom videnom na NMR snimku (operacija "lezione" epilepsije),
ukoliko 1 rezultati video-EEG analize budu saglasni sa ovom lokacijom. Uspeh

ovako pripremljene operacije u temporalnom reznju je 60-70% [14].



Slika 1. NMR snimanje kod TLE. Standardno NMR snimanje (AC-PC) ne
prikazuje hipokampalnu sklerozu (A), za razliku od NMR snimka radjenog sa
temporalnom (Hip) angulacijom (B); Temporalna angulacija podrazumeva
orijentaciju snimka koja je paralelna ili ortogonalna na longitudinalnu osu
hipokampusa (C) [12].



1.2.2. Uzroci TLE

Vecina studija u razvijenim zemljama ukazuje na to da je najces$¢i uzrok TLE,
hipokampalna skleroza (HS) [15]. Tako je analiza uzroka farmakorezistentne TLE
u dve velike serije operisanih bolesnika (Centri u Bonu i Londonu) identifikovala
HS kao epileptogenu leziju kod 65% bolesnika [16]. Takode, u jednoj studiji na
populaciji nasih bolesnika sa farmakorezistentnom TLE, analiza NMR snimaka
radenih po preoperativnom protokolu, ukazala je na prisustvo HS u 58% slucajeva

(Slika 2) [17].

Slika 2. Prikaz tri najceSCe lezije na nuklearnoj magnetnoj rezonanci (NMR,
FLAIR aksonalna sekvenca): A) hipokampalna skleroza desno; B) kortikalna
displazija desno; i C) disembriplasti¢ni neuroepitelijalni tumor (DNET) levo [17].

Hipokampalna skleroza je patolosko-histoloski supstrat promena koje se
karakteriSu sa jedne strane znacajnim gubitkom neurona u poredenju sa normalnim
stanjem, a sa druge strane reorganizacijom strukture i funkcije preostalih neurona
hipokampusa. Gubitak neurona je odgovoran za sniZenje normalnih funkcija, $to je
u osnovi oSte¢enja neuroloskog, kognitivnog ili psihickog funkcionisanja kod
bolesnika sa MTLE [18]. Reorganizacija strukture je odgovorna za formiranje
aberantnih puteva komunikacije izmedu neurona i aberantnog reagovanja neurona

na stimulaciju, $to je u osnovi progresivnog pogorSanja kontrole epileptickih
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napada [19]. Mehanizam nastanka hipokampalne skleroze nije u potpunosti jasan,
ali je dobro poznato da u eksperimentalnim uslovima moZe da se javi posle
produZene epizode epileptickog statusa, izazvanog primenom farmakoloskih
preparata, ili posle produzene febrilne epizode. Kod mnogih bolesnika sa
farmakorezistentnom MTLE u ¢ijoj osnovi je HS, mogu se wuoditi tri
karakteristi¢na perioda. Prvo, oko 50% ovih bolesnika ima podatak u licnoj
anamnezi o inicijalnom inzultu u prve 4 god. Zivota. NajcesS¢e se radi o epizodi
komplikovanih febrilnih napada, perinatalnoj traumi, povredi glave ili
meningitisu. Sledi 9 do 11 godina pauze (latentni period), da bi potom doslo do
spontane pojave epileptickih napada [20]. To sugeriSe da se HS sti¢e posle nekog
inzulta tokom ranih godina Zivota i da jednom razvijena promena dovodi do
pojave epilepti¢kih napada [21]. Da HS ima klju¢nu etiopatogenetsku ulogu u
nastanku 1 progresiji epilepsije temporalnog reznja, potvrduje i1 Cinjenica da
hirursko uklanjanje ove lezije dovodi do prestanka epileptickih napada koji su do

tada bili refraktarni na primenu medikamenata [22].

Hipokampus je deo unutrasnjeg pojasa limbicke kore, koji prominira u temporalni
rog lateralne komore i po svom obliku podse¢a na Morskog konji¢a. Sastoji se od:
i) glave, prednjeg segmenta Kkoji je trasverzalno orijentisan i proSiren sa
elevacijama na povrSini (hipokampalne digitacije); ii) tela, srediSnjeg dela koji je
sagitalno orijentisan i iii) repa, zadnjeg segmenta, koji je takode transverzalno
orijentisan i postepeno se suzava nestaju¢i u splenijumu. Osnovna anatomska
karakteristika hipokampusa je bilaminarna struktura koju ¢ine cornu Ammonis
(CA, hipokampus u uzem smislu) i gyrus dentatus, nazupcena vijuga (uvijena u
CA) koja se pruza duz ventromedijalnog dela hipokampusa, odnosno sulcusa
hippocampi. Strukture anatomski blisko pridruzene hipokampusu su jos i: i)
subikulum, koji anatomski pripada parahipokampalnom gurusu i ¢ini "leziste"
hipokapusa; ii) enthorinalna kora, koja takode lezi u parahipokampalnom girusu,

ali ima bogate funkcionalne veze sa hipokampusom i iii) amigdala (Slika 3) [23].



Slika 3. NMR (3T) Koronarni T1 presek kroz gavu hipokapusa: 1. hipokapus; 2.
parahipokampalni girus; 3. fuziformni girus; 4. donji temporalni girus; 5. srednji
temporalni girus; 6. gornji temporalni girus; 7. lateralna fisura [23].

Sam CA se sastoji od cetiri sektora: CA1 sektora koji predstavlja produzetak
subikuluma, zatim CA2 sektora koji predstavlja najuzi deo hipokampusa (Striatum
pyramidale), potom CA3 sektora (mossy fibers) koji ¢ini koleno hipokampusa i na
kraju C4 sektora (hilus) koji ¢ini konkavitet oko gyrusa dentatusa (Slika 4).
Uzimaju¢i u obzir razli¢itu osetljivost pojedinih sektora na oksidativni stress i
autore koji su ih opisali, C1 se naziva jos i vulnerabilni sektor (Somme-ovr sektor),
C3 rezistentni sektor (Spielmeyr-ov sektor) i C4 sektor srednje vulnerabilnosti
(Bratz-ov sektor) [24].
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e

Slika 4. Koronarni NMR prikaz (9,4T) i dijagram struktura hipokampusa sa
prikazom C1-C4 sektora, gyrus dentatusa (8. stratum moleculare; 9. stratum
granulosum; 10. polimorfni sloj) i 15. subikuluma [23].



Gubitak neurona i glioza su kod HS najizrazeniji u CA1, CA3 i girusu dentatusu i
mogu se verodostojno prikazati NMR snimkom, narocito tankim presecima (1-3
mm) u koronarnoj ravni, ortogonalnoj na longitudinalnu osu hipokampusa.
Osnovni nalaz je atrofija hipokampusa koja se na T1 sekvenci prikazuje
smanjenjem volumena hipokampusa, gubitkom njegove interne strukture i
nestankom digitacija. Na T2 sekvenci se uocava poveéanje intenziteta signala
unutar hipokampusa, dok slike na FLAIR sekvencama prikazuju pojacan kontrast
izmedu sive i bele mase i olakSavaju diferencijaciju amigdale od ostali mezijalnih
struktura temporalnog reznja (Slika 2A). Ovo je posebno vazno posto se atrofija
amigdale i entorinalnog korteksa ¢esto vida udruzena sa sklerozom hipokampusa,
ali moze biti prisutna i kod bolesnika sa MTLE i normalnim hipokampusom [25].
Atrofija i pojaCan intenzitet signala se najcesc¢e vidaju u telu hipokampusa, mada
vecina bolesnika (53%) ima ove promene u svim strukturama hipokampusa §to
moze imati znaCajne implikacije na postoperativni ishod kod hirurSki lecenih
bolesnika [26]. Druge abnormalnosti koje se mogu videti udruzeno sa HS su
atrofija temporalnog reznja, dilatacija temporalnog roga lateralne komore 1 nejasna

granica izmedu korteksa i bele mase temporalnog reznja [27].

1.3. Patogeneza TLE

Dosadasnja klini¢ka, neuroradioloska i neuropatoloska iskustva pokazuju da je
kod mnogih bolesnika mezijalna temporalna epilepsija progresivna bolest. Sa
trajanjem bolesti, sve je veca ucCestalost napada i sve je slabiji odgovor na
primenjenu antiepilepticku terapiju. Ovu karakteristiku epilepsija je uocio jos Sir
William Richard Govers krajem XIX veka, formuliSuci je u vidu poznate izreke da
"napadi radaju napade" ("seizures Dbeget seizures") [28]. Razumevanje

mehanizama koji leZze u osnovi progresije fokalnih epilepsija omogucéava da se
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pronikne u samu sustinu epileptogeneze 1 poslednjih decenija predstavlja predmet

interesovanja mnogih istrazivaca [29].

1.3.1. Funkcionalna organizacija hipokampusa

Osnovu funkcionalne organizacije hipokampusa predstavlja put sastavljen od
serijski povezanih neurona preko tri sinapse (trisinapticki put) (Slika 5). Prva
sinapsa je izmedu aksona neurona poreklom iz entorinalnog korteksa (perforantni
put) i granularnih celija girusa dentatusa. Druga sinapsa je izmedu aksona
granularnih ¢elija girusa dentatusa (mahovinasta vlakna) 1 piramidnih ¢elija CA3
sektora hipokampusa. Trecéa sinapsa je izmedu aksona piramidnih celija CA3
sektora (Shaeffer-ova vlakna) i piramidnih c¢elija CAl sektora hipokampusa.
Aksoni poreklom od piramidnih ¢éelija CA1 sektora se zavrSavaju u amigdalarnom
kompleksu, odakle se novi aksoni pruzaju do entorinalnog korteksa. Na svim
pomenutim nivoima sinapse su ekscitatorne. U normalnim uslovima o¢uvanog
funkcionalnog I strukturnog integriteta  hipokampo-parahipokampo-
ekstrahipokampalne petlje, svaka ekscitatorna ili epilepticka aktivnost koja se u
nju unosi iz drugih struktura (u prirodnim bolestima ili eksperimentu) se filtrira na
relejnim jedrima i ne prenosi u druge strukture sa kojima postoje putevi
povezivanja. Drugim reCima, organizacija petlje je takva da ne podrzava

epilepticku aktivnost u normalnim uslovima [30].

U  eksperimentalnim  uslovima kod Zivotinja, lokalnom primenom
hemokonvulzivnih supstanci ili elektricnom stimulacijom, moze da se proizvede
epileptogeni fokus u mezijalnim strukturama temporalnog reznja. U poredenju sa
ostalim strukturama najlakse i najbrze se formira fokus u entorinalnom korteksu.
Epilepticka aktivnost iz fokusa u entorinalnom korteksu se prenosi do girusa
dentatusa preko perforantnog puta (prvi neuron iz trisinaptickog puta). Ukoliko

epilepticka aktivnost u entorinalnom korteksu nije intenzivna, a pogotovo ako nije
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prolongirana, aktivnost se ne prenosi u strukture samog hipokampusa (CA3, CAl),
s obzirom na to da granularne ¢elije girusa dentatusa filtriraju visak ekscitatornog
uticaja 1 propusStaju samo deo aktivnosti do slede¢eg neurona iz trisinaptickog
puta. Uslov za to je odsustvo amplifikacije (tanije postojanje atenuacije)

aktivnosti u girusu dentatusu [31].
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Slika 5. Funkcionalna organizacija hipokampusa. EC=entorinalni korteks,
DG=girus dentatus, CA3 i CAl=sektori hipokampusa, pp=perforantni put,
mf=mahovinasta vlakna, sc= Shaeffer-ova vlakna.

Osnovu ove pojave Cini organizacija girusa dentatusa. Prvo, na jedan ili vise
ekscitatornih ulaza iz perforantnog sledi samo jedan ekscitatorni izlaz putem
mahovinastih vlakana. Drugo, karakteristike membrane granularnih ¢éelija ¢ine da
je potreban veliki broj ekscitatornih sinaptickih okidanja da bi se sumirao
ekscitatorni postsinapti¢ki potencijal dovoljne jacine i trajanja koji dovodi do
okidanja akcionih potencijala na aksonima (tj. mahovinastim vlaknima). Trece,

postoji umetanje inhibitornih neurona koji kontroliSu aktivnost granularnih ¢elija.
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Naime, najbrojnije celije hilusa girusa dentatusa su mahovinaste celije koje
primaju eksitatorni uticaj iz granularnih celija preko mahovinastih vlakana 1
manjim delom iz entorinalnog korteksa preko perforantnog puta. Mahovinaste
¢elije daju aksone koji se prostiru unazad ipsilateralno i kontralateralno do
dendrita granularnih celija 1 do GABA-ergickih koSarastih ¢elija, na koje imaju
ekscitatorni uticaj. Mahovinaste Celije imaju manji prag za nadrazaj u odnosu na
granularne ¢elijje, stalno su aktivne, tako da je njihova osnovna funkcija da toni¢no
ekscitiraju GABA-ergicke kosaraste Celije. KoSaraste Celije inhibiSu granularne
¢elije, ¢ime uzrokuju neto inhibiciju, odnosno atenuaciju ulaznog signala u
sistemu perforantna vlakna - granularne Celije - mahovinaste Celije - koSaraste
Celije - mahovinasta vlakna. Na ovaj nacin, girus dentatus predstavlja klju¢nu
strukturu u filtriranju prekomernog ekscitatornog ulaznog signala u strukture

hipokampusa [32].

1.3.2. Gubitak filtracione uloge girusa dentatusa

Intenzivna i dugotrajna epileptina stimulacija dovodi do reorganizacije i
remodulacije strukture 1 funkcije granularnih c¢elija girusa dentatusa. Drugim
re¢ima, ukoliko je epilepticka aktivnost u entorinalnom korteksu intenzivna i
dugotrajna, filtriraju¢a aktivnost girusa dentatusa se gubi, sa prenoSenjem
epilepticke aktivnosti i u strukture hipokampusa. Na taj nacin, girus dentatus ima
bimodalnu ulogu u epileptogenezi. Do odredenog stepena girus dentatus moze da
filtrira epilepticku aktivnost koja ulazi u hipokampus, ¢ime se sprecava aktivacija
piramidnih ¢elija CA3 sektora hipokampusa, ina¢e sposobnih za inicijaciju
epilepticke aktivnosti. Medutim, posle dugotrajne izlozenosti epileptickom
nadrazaju, filtriraju¢a sposobnost girusa dentatusa postaje nedovoljna, sa
prenoSenjem repetitivne sinhronizovane aktivnosti do piramidnih celija CA3

sektora hipokampusa. Na taj nacin dolazi do promene i strukture i funkcije girusa
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dentatusa, u kome se sada paradoksalno amplifikuje ulazna epilepticka aktivnost
(Slika 6) [33].
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Slika 6. Mahovinaste ¢elije (M) su stalno aktivne zbog niskog praga nadrazaja i
tonicno ekscitiraju kosSaraste neurone (K) koji su inhibitorni, ¢ime se postize
atenuacija ulaznog signala u granularne ¢elije (GC) girusa dentatusa (A). U slucaju
ponavljanog ekscitatornog uticaja dolazi do odumiranja mahovinastih celija.
Efekat toga je odsustvo aktivacije GABAergickih koSarastih neurona ¢ime se gubi
inhibtrona kontrola aktivnosti u mahovinastim vlaknima granularnih ¢elija (B). Uz
to, javlja se i patoloska reorganizacija strukture sa pupljenjem mahovinastih
vlakana i uspostavljanjem rekurentne ekscitacije granularnih ¢elija (C) [17, 34].

Objasnjenje ove pojave je omoguceno dizajniranjem eksperimentalnog modela
epilepsije temporalnog reznja kod zivotinja nazvanog model "kindlinga". Naime,
ponavljanom elektricnom stimulacijom perforantnog puta (koji direktno
ekscitatorno inerviSe granularne celije) ili samih granularnih ¢elija girusa
dentatusa, posle relativno kratkog vremena je bilo moguce da se na svaku
elektricnu  stimulaciju  provocira  epilepticki  napad u  hipokampo-
parahipokampalnim strukturama, a posle neSto duzeg vremena su se javljali 1
spontani epilepti¢ki napadi. Tako je pokazano da repetitivna stimulacija smanjuje
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prag za pojavu epileptickog napada do nivoa kada napadi pocinju spontano da se

javljaju (zavrsen "kindling™) [34].

1.4. Klini¢ka slika TLE

Epilepsije temporalnog reznja se naj¢e$¢e manifestuju parcijalim kompleksnim
napadima. Tipi¢na klini¢ka slika napada poreklom iz temporalnog reznja pocinje
"predosecajem" — aurom, potom nastaje pomucéenje svesti, sledi motorni zastoj
koji je u daljem toku pra¢en automatizmima. U zavisnosti od daljeg Sirenja iktalne
aktivnosti moze se javiti ¢itav spektar razli¢itih negativnih i pozitivnih motornih
znakova koji retko imaju progresiju do sekundarne generalizacije. Postiktalno je
Cesto prisutna manje ili vise izrazena konfuznost pracena razli¢itim postiktalnim
znacima. Pojavu klinickih simptoma i znakova epileptickog napada u vidu
hronoloski poredanih sekvenci, karakteristicnih za pojedini epilepti¢ni sindrom,

nazivamo semiologijom napada [35].

Didakticki, moguée je razlikovati semiologiju TLE poreklom iz mezijalnih
struktura od semiologije lateralne (neokortikalne) TLE, mada se u praksi ¢esto
vida i meSovita klini¢ka slika usled Sirenja epilepticne aktivnosti na citav

temporalni rezanj [36].

Klini¢ki sindrom MTLE je vrlo karakteristi¢an i ¢esto je ve¢ na osnovu anamneze
mogucée sa velikom verovatnoCom postaviti dijagnozu ove epilepsije. Tipicno,
napadi pocinju u srednjem ili kasnom detinjstvu, a u li¢noj anamnezi ¢esto postoji
podatak o febrilnim napadima u prve ¢etiri godine zivota, odnosno desetak godina
pre pocetka javljanja spontanih epileptickih napada [37]. Napadi poreklom iz
mezijalnog temporalnog reznja imaju postepenu evoluciju pocetnih simptoma i

duze trajanje nego kod ekstratemporalne epilepsije, najses¢e 2-10 min. Klini¢ka
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slika parcijalnih kompleksnih napada u sklopu MTLE tipi¢no ima tri komponente:

I) auru, ii) motorni zastoj ("nepomi¢no zurenje") i iii) automatizme [38].

Aura se moze javiti izolovano (parcijalni prost napad) ili ¢eS¢e kao uvodna
manifestacija parcijalnih kompleksnih napada, tj. kao "predosecaj" napada.
Predstavlja iskljucivo subjektivni osecaj bez spolja vidljivih znakova izuzev
voljnih reakcija pacijenta koji ¢esto pokuSavaju u tim trenucima da se sklone ili
zaStite od eventualnih povreda [39]. Naj¢eSc¢a aura je u formi neprijatne senzacije
u predelu stomaka (epigastricna aura) koja ima ascendentnu migraciju do
sredogruda ili grla [40]. Cesta je i pojava neprijatne senzacije u grudima ili osecaj
lupanja srca. Za MTLE su karakteristi¢ne jo$ i dismnesticka aura u vidu osecaja da
se nova situacija u vizuelnom planu dozivljava kao poznata ("ve¢ videno™ ili Déja
vu), ili nikada videna (Jamais vu), kao i afektivna aura u vidu iznenadnog osecaja
straha. Cefali¢na aura se takode moze javiti, ali rede nego kod ekstratemporalnih
epilepsija. Moguca je i pojava vegetativne aure u vidu osecaja najezenosti
(piloerekcija ili "goose bumps"), kao i olfaktivne aure koje se javljaju sa
ucestalos¢u manjom od 5% [41]. Pojava aure je izuzetno znacajna iz tri razloga: i)
podrzava dijagnozu fokalne epilepsije; ii) Cesto ima lokalizacioni znacaj; iii)

najavljuje pacijentu predstojec¢i gubitak svesti [42].

Pomucenje svesti koje potom nastupa, (odsutnost bolesnika) je najéesée u formi
motornog zastoja. Bolesnik prestane da govori (pogotovu ukoliko je napad iz
dominantnog temporalnog reznja) i nepomi¢no zuri, §to moze biti dominantna
manifestacija u ranoj fazi napada kod MTLE [43]. U tim trenucima, ruka pacijenta
kontralateralno od strane mozga u kojoj je epileptiéno praznjenje, moze biti
nepomicna (iktalna imobilnost ruke) ili zauzima toni¢nu, odnosno distoni¢nu
posturalnost (iktalna distonija) [44]. Prestanak motorne aktivnosti i pojava

nepomic¢nog zurenja predstavljaju negativne motorne simptome koji se javljaju

16



kao posledica Sirenja iktalne aktivnosti iz mezijalnih struktura temporalnog reZznja

u orbitofrontalni, frontopolarni i lateralni prefrontalni korteks [45].

Automatizmi predstavljaju manje-vise koordinisane, prilagodene i kompleksne
nevoljne radnje koje mogu potsecati na normalnu motornu aktivnost [46]. Javljaju
se u sklopu napada sa pomucenjem svesti 1 kod MTLE su tipi¢no oroalimentarni
(mljackanje, Zvakanje, gutanje), gestualni (u vidu pipanja ili traZenja) sa
zahvatanjem ruke ipsilateralno u odnosu na stranu epileptiénog praznjenja
(unilateralni automatizmi) ili bimanuelni i bipedalni [47]. Cesto mogu biti
prolongirani, ali su karakteristi¢cno manje upadljivi u odnosu na automatizme
frontalnog porekla koji su najcesce hiperkinetski i/ili afektivno motorni (u vidu
pani¢nih ataka) [48].

Postiktalu fazu karakteriSu konfuznost i glavobolja, a Cesto je prisutna i disfazija
ukoliko napad vodi poreklo iz dominatnog temporalnog reznja. Po pravilu postoji
amnezija za period odsutnosti i automatizme. Sekundarna generalizacija, odnosno
pojava generalizovanih toni¢ko-kloni¢kih (GTK) napada je retka, uglavnhom kod

onih pacijenata koji neredovno uzimaju antiepilepti¢ke lekove [49].

Kod LTLE aura se tipicno manifestuje u vidu strukturisanih auditivnih, vizuelnih,
gustatornih ili olfaktivnih halucinacija, zatim vizuelnih iluzija u vidu makropsije
ili mikropsije, odnosno dozivljaja izmene oblika, tezine ili razdaljine predmeta,
dok su visceralne, afektivne i dismnesticke aure znatno rede u odnosu na MTLE.
Na pocetku napada, svest moze biti duZe oCuvana, a automatizmi mogu imati
izrazeniju motornu komponentu. Postiktalni fenomeni se najeS¢e ne razlikuju

znacajno u odnosu na MTLE [50].
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1.5. Karakteristike skalp EEG nalaza kod TLE

Uprkos razvoju savremenih neuroradioloSkih tehnika, na prvom mestu NMR
visoke rezolucije, skalp elektroencefalogarfija (EEG) predstavlja jednu od
fundamentalnih tehnika, kako u postavljanju diagnoze, tako i u prehirurskoj
evaluaciji bolesnika sa TLE. Tome je narocito doprineo razvoj video-EEG
telemetrije, koji je omogucio Kkontinuirano snimanje interiktalnih EEG
abnormalnosti kao i1 detaljno sagledavanje elektroklini¢kih karakteristika napada

kod bolesnika sa farmakorezistentnom TLE [51].

1.5.1. Interiktalne epileptiformne EEG abnormalnosti

Epilepsija temporalnog reznja, pogotovu sindrom MTLE, se karakteriSe relativno
konzistentnim interiktalnim EEG abnormalnostima koje se sre¢u kod otprilike
95% bolesnika sa MTLE [52]. Najces¢i interiktalni nalaz je u vidu §iljaka ili o$trih
talasa, sa maksimumom elektronegativnosti iznad prednjih temporalnih regiona, tj.
F7/8 elektrode kod standardne pozicije (10-20 sistem) elektroda u skalp EEG-u
(Slika 7). Ukoliko se koriste dodatne, nestandardne elektrode, onda voltaza
epileptifromnih  grafoemenata moze biti najve¢a iznad ipsilateralnih
temporobazalnih (sfenoidalnih) elektroda ili prednjih temporalnih (T1/2) elektroda
[53]. Upravo zbog toga, tipi¢ne interiktalne promene kod MTLE se oznacavaju
kao temporo-sfenoidalna praznjenja. Nasuprot relativno ograni¢ene ipsilateralne
zone elektronegativnosti (negativan kraj dipola), nad kontralateralnim centro-
parijetalnim regionima moze se videti neSto Sira zona elektropozitivnosti

(pozitivan kraj dipola) [54].

Oko 25-40% bolesnika, prvenstveno u hirurSskim serijama, ima bilateralna
nezavisna interiktalna praznjenja, naj¢es¢e tokom sporotalasnog spavanja, dok su

kod istih pacijenata praznjenja tokom budnosti i REM spavanja cesSce
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lateralizoivana, po pravilu ipsilateralno epileptogenoj zoni. Prisustvo nezavisnih
bitemporalnih S$iljaka, ne iskljuuje mogucnost uspeSnog hirurSkog lecenja,
narocito kod bolesnika sa jasno definisanom fokalnom lezijom na NMR snimku i
100% registrovanim napadima ipsilateralno u odnosu na stranu planirane resekcije
[55].
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Slika 7. Interiktalni Siljci kod MTLE sa maksimumom nad F8 elektrodom u
longitudinalnoj bipolarnoj motazi pri standardnoj pozicije (10-20 sistem) elektroda
u skalp EEG-u.

Bilateralna sinhrona interiktalna praznjenja su retka i mogu se videti kod oko 1,5%
pacijenata sa MTLE. lako mehanizam njihovog nastanka nije u potpunosti jasan,

njihovo prisustvo ne treba da bude prepreka ka daljem ispitivanju u pravcu potrage
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za hirurSki leC¢ivom fokalnom epilepsijom, tim pre $to je moguce da se radi i o

sekundarnoj bilateralnoj sinhroniji [56].

Kod neokortikalne (lateralne) TLE interiktalni nalaz je manje konzistentan i
specifican. Interiktalna aktivnost pri koriS¢enju standardnih EEG elektroda je
najceSc¢e lokalizovana iznad ipsilateralnog temporalnog regiona u vidu Sire zone
elektronegativnosti i odsustvo pozitivnosti nad kontralateralnim CP regionima
[57]. Primena dodatnih nestandardnih elektroda je pokazala da 2/3 ovih bolesnika
ima sfenoidalni maksimum, bas$ kao i kod bolesnika sa MTLE. Drugim recima,
sfenoidalni maksimum elektronegativnosti jeste senzitivan za MTLE, ali ne i
specifican posto se moze videti i kod LTLE. Nezavisna bilateralna interiktalna

aktivnost se srece sa slicnom ucestalo$¢u kao kod MTLE [58].

1.5.2. Interiktalne neepileptiformne EEG abnormalnosti

Termin nespecificne abnormalnosti se najées¢e odnosi na prisustvo sporih (teta i
delta) talasa koji se mogu videti u sklopu razli¢itih poremecaja i bolesti mozga,
ukljucuju¢i i epilepsiju [59]. Pojava intermitentna ritmi¢ne delta aktivnost
(TIRDA) nad temporalnim regionima se vida kod oko 30% bolesnika i u 100%
slucajeva je ipsilateralna epileptogenoj zoni, §to je potvrdeno i u serijama hirurski

lecenih bolesnika sa TLE [60].

Nizovi fokalne polimorfne delta aktivnost se takode vidaju kod TLE i kao i
TIRDA, mogu biti od znacaja za lateralizaciju zone iktalnog pocetka. U jednoj
seriji, opisano je prisustvo nizova polimorfnih delta talasa kod viSe od 90%
bolesnika sa NMR dokazanom atrofijom hipokampusa i klini¢kom slikom MTLE.
Lateralizacioni znacaj ovog nalaza je bio jednak znacaju unilateralnih Siljaka.

Autori zakljucuju, da je intermitentna delta aktivnost pouzdani indikator strane na
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kojoj se nalazi epileptogeni fokus i predstavlja bioloski marker samog procesa

epileptogeneze, a ne strukturne abnormalnosti [61].

1.5.3. lktalni EEG nalaz

Iktalni EEG predstavlja elektricnu aktivnost mozga koja se registruje tokom
epilepticnog napada. Karakteristike iktalnog zapisa kod TLE, u najopStijem
smislu, istakao je jo§ Gastaut koji je izneo sopstveno zapazanje da su "napadi kod
psihomotorne epilepsije skoro jednako slozeni kako sa elektroencefalografske tako
i sa klinicke tacke glediSta i ne mogu se svesti na jedan model ekspresije"[62].
Kompleksnost, odnosno promenljivost iktalnog zapisa kod TLE je najverovatnije
posledica nekoliko faktora: i) tacne lokalizacije fokusa (npr. mezijalna vs.
lateralna); ii) prirode epileptogene lezije (HS vs. neoplazija) i iii) varijabilne
propagacije iktalne aktivnosti na koju utiCe stanje svesti bolesnika na pocetku
napada (budnost vs. spavanje), primena odnosno redukcija antiepilepticke terapije

I ev. prisustvo dualne patologije [63].

Druga vazna karakteristika iktalne aktivnosti kod TLE je metamorfnost iktalnog
obrasca. Naime, na osnovu samog ikalnog zapisa se mogu razdvojiti dve ili viSe
faza napada [64]. Najpre se registruje jasna promene (smena) interiktalne ftj.
osnovne aktivnosti, ¢esto u vidu difuzne atenuacije koja ima mali lokalizacioni i
lateralizacioni znacaj ili u vidu pojave sinusoidnih talasa i/ili repetitivnih
epileptiformnih praznjenja [65]. Iza inicijalnih promena, sledi pojava najcesce
ritmi¢ne teta aktivnosti. Tokom daljeg razvoja napada opisani iktalni ritam
pokazuje progresivno smanjenje frekvence i porast amplitude, postepeno prelazec¢i
u delta aktivnost u okviru koje je moguce i interponovanje specifi¢nih
epileptiformnih grafoelemenata [66]. Konacno, u daljem toku se kod oko 70%
napada registruje postiktalni EEG obrazac u vidu iregularne spore aktivnosti,

desinhronizovane aktivnosti ili pojave repetitivnih Siljaka. Ove promene su po
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pravilu regionalne i javljaju se ipsilateralno u odnosu na fokus [67]. Upravo
ovakva smena razli¢itih ritmova koju vidamo tokom temporalnog napada
predstavlja metamorfnost iktalnog obrasca. Ovde je vazno istaci, da je kod MTLE
ritmi¢ne aktivnosti iznad temporalnih regiona (prednje i donje temporalne
elektrode), unutar prvih 30-40 s od pojave prvih klini¢kih simptoma i znakova
napada (Slika 8). Ovakav iktalni zapis je visoko specifi¢an za MTLE i vida kod
oko 80% bolesnika [68]. S druge strane, sama temporo-sfenoidalna lokalizacija
opisanih iktalnih praznjenja je manje specifi¢na za MTLE, poSto se moze videti i
kod lateralne TLE, ali i ekstratemporalne epilepsije (npr. orbitofrontalne

epilepsije) [69].
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Slika 8. Iktalni ritam u vidu ritmicne teta aktivnosti 5-6Hz iznad temporalnih
regiona leve hemisfere sa maksimumom iznad F7 i T1 elektroda.
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Kod LTLE se ces¢e vidaju lateralizovana iktalna praznjenja iznad Sirih regiona
temporalnog reznja, povremeno lokalizovana iznad veéeg dela hemisfere. Ostale
razilke u odnosu na MTLE su: i) sporija frekvenca iktalne aktivnosti; ii) manje
stabilna frekvencija i voltaza iktalnog ritma; iii) kasnija pojava iktalnog ritma
tokom evolucije napada; iv) ceS¢a propagacija ka ipsi- i kontralateralnim
parasagitalnim regionima i v) povremeno odsustvo iktalne skalp EEG aktivnosti.
Ipak, ¢esto preklapanje u iktalnom EEG nalazu, ne dopusta pouzdano razlikovanje

MTLE i LTLE samo na osnovu iktalnog EEG zapisa [70].

1.5.4. Pouzdanost skalp EEG nalaza i potreba za invazivnim EEG snimanjem

Jedno od kljucnih pitanja tokom prehirurS§ke evaluacije bolesnika sa
farmakorezistentnom epilepsijom, je da li je moguce analizom iktalne aktivnosti
kod napada registrovanih skalp EEG-om, precizno lateralizovati (odrediti
hemisferu) i lokalizovati (identifikovati tacan reZanj) zonu pocetka epileptickog
napada. Ograni¢enja skalp EEG pregleda, prvenstveno u pogledu prostorne
rezolucije, imala su za posledicu razvoj tehnika invazivnog EEG snimanja §to se
danas sa uspehom primenjuje u mnogim centrima koji se bave hirur§kim le¢enjem
epilepsije. Ipak, potreba za invazivnim EEG-om se javlja kod svega 1/3 ovih
bolesnika. NajceSc¢e poteSkoce U vezi sa registrovanjem napada putem skalp EEG-
a, ogledaju se u prisustvu obilja artefakata usled misi¢nih kontrakcija i pokreta,
relativno malom broju nedvosmislenih ("sigurnih") iktalnih promena, pogresnoj
lateralizaciji pocCetka napada usled brze kontralateralne propagacije iktalne

aktivnosti (3-17% napada) i neslaganje izmedu dva ili vise EEG "eksperata"[71].

Upravo iz tih razloga, neki autori su pokusali da definisu formalne kriterijume za
"skalp lokalizaciju" kod bolesnika sa farmakorezsitentnom TLE. Tako je u studiji

Risingera i sar. analizirano 706 neinvazivnih iktalnih zapisa kod 110 pacijenata sa
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TLE koji su potom bili podvrgnuti invazivnom EEG snimanju putem plasiranja
dubokih (intracerebralnih) elektroda, uz hipotezu da jedan odredeni fokalni iktalni
obrazac registrovan neinvazivnim snimanjem moze pouzdano i ta¢no da
lateralizuje iktalni pocetak. Rezultati studije su pokazali da pojava unilateralne
temporalne ritmi¢ne aktivnosti frekvence od 5Hz (ili brze), unutar prvih 30 s
iktalnog zapisa (registrovano kod 57 ispitanika), taéno lateralizuje iktalni pocetak
u 82% slucajeva. Medutim, kada su iz analize iskljueni bolesnici sa drugim
iktalnim EEG zapisima, onda je prediktivna vrednost spomenutog obrasca iznosila
¢ak 94%. Druge lateralizuju¢e promene u EEG-u su uoc¢ene kod 27 bolesnika, ali
je njihov prediktivni znac¢aj bio manji, dok kod 26 bolesnika nisu videne promene

u skalp EEG-u koje imaju lateralizujuci, odnosno lokalizujuéi znacaj [72].

Kod jednog broja boleesnika sa TLE, iktalni obrazac se moze javiti, potom vrlo
brzo prestati i na kraju se opet pojaviti. Ovaj "start-stop-start” fenomen je
originalno opisan kod napada registrovanih subduralnim elektrodama, ali se moze
videti kod 13% bolesnika sa napadima registrovanim skalp EEG-om [73].
Inicijalni start tipi¢no ima veéi lokalizacioni znacaj u odnosu na sekundarni
pocetak koji ima znatno Siru distribuciju nad skalp elektrodama. Zato je vazno da
se ne previdi inicijalni pocetak jer to za posledicu moZe imati zakljuc¢ak da iktalni
snimak ima malu lokalizacionu vrednost iako je on u sustini dobro lokalizovan
[74].

Od znacaja za lateralizaciju fokusa, mogu biti i postiktalne EEG promene. U
studiji Walczaka i sar. je pokazano da se kod 43-64% bolesnika sa TLE javlja
lateralizovana postiktalna aktivnost, najceS¢e u formi aritmicne delta aktivnosti.
Kada je lateralizacija ove postiktalne aktivnosti moguca, tj. jasno uocljiva, njena

podudarnost sa lateralizacijom fokusa iznosi 96-100% [75].
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Drugo vazno pitanje u vezi sa primenom skalp-EEG tehnike snimanja tokom
prehirurSke evaluacije, jeste koliko napada je potrebno registrovati kako bi
zakljucak u vezi sa lateralizacijom zone iktalnog pocetka bio pouzdan i kako bi se
izbeglo invazivno EEG snimanje. Ne postoji definitivan stav u vezi sa ovim
pitanjem i najopstiji odgovor bi bio da je potrebno snimiti bar po jedan napad od
svih tipova napada koje neki bolesnik moze da ima. lzuzetak su naravno,
sekundarno generalizovani napadi kojima prethodi tipi¢an parcijalni napad [76].

U nekim retrospektivnim studijama je pokazano da je kod bolesnika sa
unilateralnim interiktalnim §iljcima, znatno veca verovatoca da ¢e svi registrovani
napadi biti lokalizovani nad jednim temporalnim reZnjem, odnosno lateraliziovan
nad jednom hemisferom. S druge strane, kod pacijenata sa "nepodudarnim®
napadima (neki napadi lokalizuju/lateralizuju desno, a neki napadi levo), "sporni*
napad je registrovan naj¢es¢e kao Cetvrti po redu [77]. Upotrebom statistiCkog
modela, pokazano je da je kod bolesnika sa bilateralnim interiktalnim nalazom
potrebno registrovati bar pet napada kako bi pouzdanost podudarnosti iznosila
95%, dok je kod bolesnika sa unilateralnim interiktalnim nalazom dovoljno
registrovati Cetiri napada [78]. Ovde je vazno imati u vidu da klasterovani napadi
nemaju isti znacaj kao i vremenski jasno razdvojeni napadi. Drugim recima,
napadi registrovani unutar osam sati su najverovatnije napadi iz jednog istog
fokusa [79].

Ukratko, skalp EEG danas ima vode¢u ulogu u selekciji kandidata za hirurSko
lecenje TLE, odnosno za primenu invazivne dijagnostike. U kontekstu rezultata
ostalih neinvazivnih testova, pazljiva analiza interiktalnog EEG nalaza, iktalnih
karakteristika i postiktalnih promena, omogucava dobru selekciju vecine hirurskih
kandidata bez primene invazivnih elektroda. Kod bolesnika sa klinickom slikom
TLE, invazivno snimanje se savetuje samo u slede¢im situacijama: i) prisustvo

bilateralnih nezavisnih Siljaka i napada bez jasne NMR lezije ili uz prisustvo
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bilateralnih temporalnih NMR abnormalnosti; ii) interiktalni EEG nalazi i zona

iktalnog pocetka su kontralateralno u odnosu na NMR leziju [80].

1.6. LecCenje TLE

Epilepsija je jedna od najstarije poznatih i1 jedna od najces¢ih bolesti u opstoj
populaciji. Usled spontanog i neocekivanog ponavljanja epileptickih napada,
bolesnici sa epilepsijom su ¢es¢e od drugih izlozeni fizickim povredama pri
padovima, psihosocijalnoj neprilagodenosti, ograni¢enjima i stigmatama
(zaposlenje, vozacka dozvola, meduljudski odnosi i socijalizacija) kao i
sveukupno losijem kvalitetu zivota u celini [81]. Bolesnici sa epilepsijom ¢esce
nego osobe iz opste populacije boluju od komorbiditetnih bolesti sa kognitivnim,
psihijatrijskim i bihejvioralnim poremecajima [82]. Narocito je znacajno istaéi da
je stardandizovani odnos mortaliteta kod bolesnika sa epilepsijom povecan 3 puta
u odnosu na opstu populaciju [83]. Najces¢i razlog smtnog ishoda kod obolelih od
epilepsije je osnovna bolest koja lezi u osnovi i same epilepsije, ali je svakako
najvazniji pojedinacni uzrok smrti iznenadna i neocekivana smrt, kada osoba sa
dokumentovanom epilepsijom iznenada umre, bez utvrdenog autopsijskog nalaza
(SUDEP-sudden unexpected death in epilepsy) [84]. Rizik od iznenadne smrti je
narocito visok kod bolesnika sa farmakorezistentnom epilepsijom, kod kojih je 24
puta povecan u odnosu na opstu populaciju. To znaci da 1 od 200 ovih bolesnika
umre svake godine [85]. Svi poremecaji i komplikacije u vezi sa epilepsijom
(komplikacije napada, povrede, stigme, komorbiditetna stanja, psihosocijalna
neprilagodenost, mortalitet) su znacajno ¢es¢i kod bolesnika sa neregulisanom

napadima, odnosno nele¢enim ili farmakorezistentnim epilepsijama [86].
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1.6.1. Dometi medikamentnog lecenja epilepsije

Najvazniji 1 najjednostavniji vid le€enja epilepsije jeste primena antiepileptiCkih
lekova sa ciljem da se spreCe recidivi epileptickih napada bez provociranja
znacajnih nezeljenih efekata. To je ujedno 1 najbolji postupak sprecavanja svih
spomenutih komplikacija u vezi sa epilepsijom [87]. U studiji Kwana i Brodija
prikazana su realna dostignuéa kod bolesnika sa novodijagnostikovanom
epilepsijom pri optimalnoj primeni svih savremenih antiepileptickih lekova u
monoterapiji, alternativnoj monoterapiji, diterapiji i politerapiji. Terapija je
smatrana neefikasnom ukoliko uspeh nije postignut sa dozama koje nisu izazivale
subjektivna nezeljena dejstva. Rezultati ove studije pokazuju da se dugotrajna
potpuna kontrola napada postize kod 60-70% bolesnika. Ono $to je vazno istaci, je
da terapijski uspeh, odnosno neuspeh, moze vrlo brzo da se konstatuje, ve¢ posle
nekoliko meseci, tj. u prvoj godni terapije. Kod 30-40% bolesnika napadi se
ponavljaju uprkos primeni uobicajenih doza standardnih lekova u monoterapiji ili
u kombinaciji i oni ¢ine populaciju bolesnika sa refraktarnom epilepsijom [88].
Kod 10-20% bolesnika vrlo intenzivna farmakoterapija i primena najnovijih
antiepilepti¢kih lekova moze da dovede do bitnog poboljsanja kontrole napada, ali
¢esto po cenu znacajnih nezeljenih dejstava. Sa uvodenjem novih antiepileptickih
lekova oko 5-10% bolesnika iz ove podgrupe postize prolaznu kontrolu ili
smanjenje ucestalosti napada od barem godinu dana uz bolje podnoSenje terapije |
manju ucestalost nezeljenih dejstava, §to opravdava trud za uvodenjem i
evaluacijom novih antiepileptickih molekula i terapijskih kombinacija [89]. Tim
pre Sto znaCaj ublazavanja tezine i broja napada po uvodenju novih
antiepileptic¢kih lekova ne treba olako tretirati kao "nevazan efekat" ili "terapijski
neuspeh" posto mnogim bolesnicima ¢ak i delimi¢ni terapijski uspeh znacajno

olaksava svakodnevni zivot [90].
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Ipak, ostaje grupa od oko 20% bolesnika kod kojih antiepileptic¢ki lekovi nemaju
¢ak ni delimi¢no povoljno dejstvo. Njihova epilepsija je farmakorezistentna i
optere¢ena je mnogim dodatnim (ranije Spomenutim) problemima i
komplikacijama. Da li epilepsija reaguje na lekove (prvih 60% bolesnika) ili je
delimi¢no (20% bolesnika) ili potpuno farmakorezistentna (20% bolesnika) moze
da se utvrdi ve¢ u prvim godinama od postavljanja dijagnoze epilepsije,
sistematicnom primenom lekova prvog izbora u monoterapiji ili inicijalnoj
diterapiji [91].

1.6.2. Hirursko lecenje fokalnih epilepsija

Mogucénost hirurSkog lecenja epilepsije treba da se razmotri u svim slu¢ajevima
kada se utvrdi da je fokalna epilepsija farmakorezistentna. Sensu stricto epilepsija
se moze definisati kao farmakorezistentna jedino retrospektivno. 1z pragmaticnih
razloga, neki autori, pozivaju¢i se na sopstveno iskustvo, smatraju epilepsiju
farmakorezistentnom, ukoliko je ona aktivna bar 5 godina uprkos adekvatnom
leCenju sa bar tri ili viSe antiepileptika prvog izbora 1 ukoliko se napadi javljaju sa
ucestalo§éu od bar jednom meseéno. Sansa da se uspostavi kontrola napada kod
ovih bolesnika u narednim godinama i sa aktuelno dostupnim antiepileptickim
lekovima je manja od 5-10% [92]. S druge strane, poslednjih godina je prisutan
trend da se dijagnoza farmakorezistentne epilepsije postavi znatno ranije, veé
posle 1-2 godine lecenja [93]. Drugim rec¢ima, kao formalni Kkriterijum za
farmakorezistentnost uzima se dokazani neuspeh u kontroli napada pri primeni bar
2 adekvatna antiepilepticka leka u monoterapiji u optimalnoj dozi i u trajanju od

barem nekoliko meseci [94].

Kod jednog broja bolesnika sa farmakorezistentnom fokalnom epilepsijom upravo
resektivna hirurgija mozga predstavlja optimalan naéin leCenja. Mnoge

epidemioloske studije su sprovedene sa ciljem da odgovore na pitanje, koji je to
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broj ili procenat bolesnika koji su dobri kandidati za hrurSko lecenje. U vezi sa
tim, jedna prospektivna studija u Velikoj Britaniji je pokazala da oko 3%
bolesnika od ukupnog broja novodijagnostikovanih bolesnika sa epilepsijom,
predstavlja dobre buduce kandidate za operativno leCenje. U istoj studiji, kao
idealni kandidat je difinisan svaki onaj bolesnik koji ispunjava sledec¢e kriterijume:
1) ima fokalnu epilepsiju; ii) napadi se javljaju bar jednom nedeljno; iii) ispod 60
god. Zivota; iv) etiologija epilepsije je spojiva sa hirurS§kim leCenjem; v) nema
drugih kontraindikacija za hirur§ko lecenje. Ove kriterijume je godisnje imalo 10
novih osoba na svakih milion stanovnika [95]. Ako ove nalaze primenimo na nasu
zemlju, mozemo lako da zaklju¢imo da u Srbiji svake godine ima 80 dobrih
kandidata za hirursko lecenje epilepsije. Ipak ove brojke predstavljaju samo grubu
procenu i treba ih uzeti sa izvesnom rezervom s obzirom na to da medu "idealnim*
kandidatima ima bolesnika koji ne zele da se operiSu 1 sa druge strane, medu
bolesnicima koji ne ispunjavaju u potpunosti navedene Kriterijume, postoje oni

koji mogu imati makar delimiénu, ali znacajnu korist od hirur§kog le¢enja.

Hirur§ko leCenje je najefikasniji metod leCenja farmakorezistentnih fokalnih
epilepsija. U, za sada, jedinoj randomizovanoj studiji, 80 bolesnika sa
farmakorezistentnom TLE je, posle sveobuhvatnog ispitivanja i postavljanja
indikacija za hirurS$kim le¢enjem, randomizovano ili da budu odmah operisani ili
da godinu dana budu leceni najboljim mogué¢im medikamentnim postupkom od
strane najboljih epileptologa, posle Cega je potreba za operacijom ponovo
procenjivana (u Kanadi, gde je ispitivanje radeno, na operaciju epilepsije se, posle
postavljanja dijagnoze, inace, ¢eka godinu dana, za koje vreme se bolesnici, inace,
lece antiepilepticima). Randomizovano poredenje "najboljeg" farmakoloskog i
standardnog hirurSkog lecenja farmakorezistentne temporalne epilepsije je
pokazalo da sa optimalnom primenom antiepileptickih lekova samo 8%
("farmakorezistentnih") bolesnika ostvari jednogodiSnju remisiju, dok sa

operacijom isto ostvari 58% farmakorezistentnih bolesnika. Takode, primenom
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standardizovane skale za procenu kvaliteta zivota (QOLIE 89) je pokazano da
operisani bolesnici sa TLE imaju znacajno bolji kvalitet Zivota od medikamentno
lecenih bolesnika (p<0.001). Ono §to je jo§ vaznije istaéi, jeste podatak da je u
grupi medikamentno lecenih bolesnika zabeleZen 1 jedan iznenadni 1 neo¢ekivani
smrtni ishod [96]. U meta analizi nerandomizovanih studija, pokazano je da je
posle 5 godina pracenja, 44% operisanih (temporalne i ekstratemporalne resekcije)
I 4,3% medikamentno leCenih bolesnika i dalje u remisiji. U vreme dok su se
indikacije za operativno lecenje postavljale bez snimanja mozga magnetskom
rezonancom rezultati su bili 108iji nego danas. Remisija epilepsije je postignuta
kod 56% (od 2336) bolesnika sa farmakorezistentnom temporalnom epilepsijom
kod kojih je uradena prednja temporalna lobektomija pre 1986. godine (NMR nije
raden preoperativno) i 68% (od 3579) operisanih posle 1986. godine [97].

Iskustvo velikih epileptoloskih centara ukazuje da je operacija epilepsije
koriS¢enjem adekvatnih metoda preoperativne pripreme i savremenih hirurSkih
tehnika efikasna i sigurna metoda u dugotrajnoj kontroli farmakorezistentne
epilepsije, naroc¢ito TLE [98]. Kratkoro¢no (tokom 2 godine posle operacije) 70%
bolesnika sa resekcijom u temporalnom reznju ulazi u potpunu remisiju. Posle 10
godina, oko 40-55% ovih bolesnika zaostaje u punoj klini¢koj remisiji. Bolesnici
sa TLE koji su 2 godine posle operacije bili bez napada su imali Sansu od 75% da
budu bez napada i posle 10 godina (tj 3/4 bolesnika bez napada posle 2 godine ¢e
biti bez napada i posle 10 godine) [99].

Kod jednog broja bolesnika i posle operacije je neophodno da se nastavi sa
primenom antiepileptickih lekova, narocito u slucajevima kod kojih je nacinjena
delimic¢na ekscizija epileptogenog korteksa. Na srecu, kod vec¢ine ovih bolesnika, i
nepotpuna resekcija omogucava da epilepsija postane senzitivna na lekove i da se
uz dalju primenu antiepileptika, epilepsija koja je ranije bila nekontrolisana, sada

dugotrajno drzi pod kontrolom. S druge strane, ukoliko operacija epilepsije ne
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dovede do prestanka epilepti¢kih napada, potrebno je pokusati sa primenom, novih
i/ili eksperimentalnih lekova, ili palijativnih hirur$kih tehnika kakva je stimulacija
vagusnog nerva, sa verovatnocom od barem 5-10% da ¢e sa tom terapijom postici

dugotrajna kontrola napada [100].

1.6.3. Koncept epileptogene zone i TLE

UspesSna operacija fokalne farmakorezistente epilepsije nudi kontrolu epilepsije
kod oko 60-80% operisanih bolesnika, bitno popravlja kvalitet Zivota operisanih i
sprecava smrtni ishod operisanih u poredenju sa neoperisanim bolesnicima sa
farmakorezistentnom epilepsijom [101]. Kako bi uspeh operativnog lecenja bio
potpun, neophodno je resektivnom hirurSkom tehnikom ukloniti (ili
diskonektovati) ono podrucje (ili deo mozga) koje je odgovorno za inicijaciju
epileptickih napada. Taj deo mozga (mozdane kore) se naziva epileptogena zona i
potrebno ga je ukoniti uz maksimalnu posStedu onih delova mozga koji su
odgovorni za neku vaznu funkciju ("elokventni" korteks). Na Zalost, danas ne
postoji dijagnosticki metod kojim je moguce direktno izmeriti veli¢inu Citave
epileptogene zone. Razlog za to leZi u ¢inenici da nije moguce unapred iskljuciti
postojanje potencijalne (sekundarne) epileptogene zone koja bi postala aktivna i
klini¢ki manifestna tek postoperativno, tj. posle uklanjanja primarne epileptogene
zone. Na taj nacin, kada preoperativno govorimo o EZ, mi zapravo govorimo o
teorijskom konceptu i tek ukoliko bolesnik posle operacije nema vise epilepticke

napade zaklju¢ujemo da je resekcijom uklonjena i epileptogena zona [102].

Na koji nacin donosimo zakljucak o lokalizaciji i velicini epileptogene zone?

Razli¢iti modaliteti dijagnostickih ispitivanja koji se primenjuju u sklopu
prehirurske evaluacije, omogucavaju definisanje razlicitih kortikalnih regiona

(zona) koje su manje vise precizan pokazatelj lokalizacije i veliCine epileptogene
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zone (Tabela 1). Na taj nacin, nasa sposobnost da definisemo epileptogenu zonu
jeste esencijalna funkcija senzitivnosti i specificnosti raspolozivih dijagnostickih
metoda. Kada su rezultati svih ovih pregleda medusobno podudarni
("konkordantni"), definisanje epileptogene zone je lako. Na Zalost, to je retka
situacija i u klini¢koj praksi naj¢e$¢e imamo izvesnu diskrepancu u medusobnom
podudaranju napred navedenih kortikalnih zona. U takvoj situaciji, potrebno je
pronaci logi¢no objasnjenje za te diskrepance. Ukoliko to nije moguce, definisanje
epileptogene zone je problemati¢no, pa je hirursko leCenje potrebno odloziti dok
se ne sprovedu dodatni dijagnosticki testovi, na prvom mestu ve¢ spomenuti
invazivni EEG [103].

Zbog svega navedenog, kada se kod bolesnika sa fokalnom farmakorezistentnom
epilepsijom hirursko leCenje razmatra kao mogucnost, slucaj treba da se prikaze
na multidisciplinarnom sastanku koji podrazumeva uc¢e$ée neurologa (epileptolog,
neurofiziolog), neurohirurga, neuroradiologa i neuropsihologa (,,Epileptoloski
konzilijum®). Ciljevi jedne tako sveobuhvatna evaluacija su sledeci: i) potvrda da
bolesnik ima farmakorezistentnu fokalnu epilepsiju 1 dijagnoza lobarnog
sindroma; ii) definisanje postoperativnih ciljeva i procena uspesnosti ishoda
planirane hirurS§ke procedure; iii) definisanje mogucih postoperativne dostignuca u
popravljanju kvaliteta zivota; iv) procena rizika od moguc¢ih komplikacija
planirane hirur§ke procedure; v) provera postojanja medicinskih kontraindikacija
za hirursko lecenje i vi) informisanje bolesnika o moguénostima povoljnog ishoda

I svim potencijalnim rizicima hirurskog zahvata [104].
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Tabela 1. Opis razli¢itih zona (lezija) korteksa i prehirurskih dijagnosti¢kih
metoda za njihovo lokalizovanje [102].

Naziv

Opis

Dijagnosticka metoda

Iritativna zona

Region korteksa koji
generise interiktalna
epileptiformna praznjenja

Interiktalni EEG

Simptomatogena zona

Region korteksa odgovoran
za pojavu inicijalnih
manifestacija napada

Video (i audio) snimak
napada

Zona iktalnog pocetka

Region korteksa iznad koga
se registruje pocetak
napada

Iktalni EEG, iktalni SPECT

Epileptogena lezija

Strukturna lezija mozga koja
je uzrok epilepsije

NMR mozga po
preoperativhom
protokolu

Zona funkcionalnog
deficita

Region korteksa koji je u
interiktalnom periodu
funkcionalno izmenjen

Neuroloski pregled,
neuropsiholosko
testiranje, interiktalni
SPECT i PET

Na kraju, odluka o hirurskom lecenju zavisi od procene Konzilijuma za svakog
pojedina¢nog bolesnika, zasniva se na adekvatnoj proceni odnosa Koristi i rizika
jedne takve intervencije i kona¢no, mora biti rezultat uverenja samog bolesnika.
Uloga lekara je da bolesnicima pruzi adekvatne informacije i da ih posavetuje, a
ukoliko je bolesnik neodlucan ili nevoljan, ne treba insistirati na hirurSkom

leCenju.
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1.7. Znacaj semiologije u prehirurskoj evaluaciji TLE

Preoperativno ispitivanje bolesnika sa farmakorezistentnom fokalnom epilepsijom
treba da pruzi odgovor na dva pitanja: i) Gde se nalazi epileptogena zona? i ii) Da
li epileptogena zona moze da se ukloni bez dodatnog gubitka neke vazne funkcije?
Ukoliko pre intervencije moze sa znacajnom verovatnoCom da se utvrdi
lokalizacija epileptogene zone i proceni da njeno odstranjenje ne dovodi do novih
znacajnih smetnji, indikovan je hirurSki postupak u cilju uklanjanja epileptogene

zone u celini [105].

1.7.1. Lokalizacioni i lateralizacioni semioloski znaci

Epilepticki napadi se klinicki prikazuju kao niz razli¢itih sekvenci u vidu aure,
motornih znakova (pozitivnih i negativnih), automatizama, autonomnih
(vegetativnih) znakova i periiktalnih jezi¢kih i govornih fenomena. Mnoge
Klini¢ke karakteristike epileptickih napada imaju veliki zna¢aj za lokalizaciju i
lateralizaciju epileptogene zone, naroé¢ito kod TLE. Hronoloski redosled iktalnih
simptoma i znakova tesno povezanih sa delom korteksa aktiviranim epileptickim
praznjenjem nazivamo semiologijom napada (gr. onueiwnixog, semeiotikos, —

tumac znakova) [106].

Vec su istaknute najvaznije karakteristike napada koje upucuju na to da se radi o
epilepsiji temporalnog reznja. Takve semioloske manifestacije nazivamo
lokalizacioni znaci i oni su vazni za diferencijalnu dijagnozu temporalne u odnosu
na ekstratemporalne epilepsije, na prvom mestu epilepsije frontalnog reznja
(Tabela 2) [107].
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Tabela 2. Semioloske manifestacije od znac¢aja za diferencijalnu dijagnozu napada
temporalnog i frontalnog porekla [107].

Semioloske manifestacije

Temporalna epilepsija

Frontalna epilepsija

Pocetak Postepen Eksplozivan
Progresija Spora Brza
Somatosenzorni simptomi Retko Cedce
Inicijalno "nepomicno Cesto Retko

zurenje"

Kompleksna posturalnost

Retka u ranoj fazi napada

Cesta i u ranoj fazi napada

Hipermotorne
manifestacije

Retke

Ceste

Govor (nedominantna

Glasna i nerazumljiva

Vokalizacija hemisfera) (vristanje, jecanje)
Automatizmi Cesti i dugi Retki
Bipedalni automatizmi Retki Cesti i karakteristi¢ni
Trajanje napada Dugo Kratko

Postiktalna konfuznost

Izrazena i duga

Retka, blaga i kratka
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Ovde je znacajno napomenuti jo§ 1 to da postoje mnogi klini¢ki znaci koji sa
znaCajnim stepenom verovatnoce omogucavaju ta¢nu lateralizaciju epileptogene
zone kod TLE (desni vs. levi temporalni rezanj). Takve klinicke znake nazivamo
lateralizujuc¢i znaci 1 mozemo ih svrstati u neku od slede¢ih kategorija: i)
kontralateralni znaci (iktalna imobilnost ruke, iktalna distonija, forsirana
devijacija glave u stranu); ii) ipsilateralni znaci (rana neforsirana devijacija glave,
unilateralni gestualni automatizmi, postiktalno brisanje nosa); iii) znaci za
nedominantnu hemisferu (automatizmi uz ocuvanu reaktivnost, iktalna
oCuvanost govora), i iv) znaci za dominantnu hemisferu (postiktalna afazija)
(Tabela 3) [107, 108].

Poslednjih decenija, razvoj tehnike produzenog (visednevnog) video-EEG
snimanja (video-EEG telemetrija) omogucava registrovanje napada kod bolesnika
sa farmakorezistentnom epilepsijom, ¢ije se elektroklinicke karakteristike mogu
kasnije detaljno analizirati u cilju Sto preciznije lokalizacije i lateralizacije
epileptogene zone. Znacaj semioloS8ke analize naroCito dolazi do izraZaja u
slu¢ajevima kada iktalni EEG ne pruza dovoljno pouzdane podatke, pogotovu kod
pacijenata sa ekstratemporalnim epilepsijama. S druge strane, kod bolesnika sa
TLE, lateralizaciona pouzdanost iktalnog EEG-a iznosi oko 65%, ali u kombinaciji
sa iktalnom semiologijom, pouzdanost nalaza raste do 95%. Zbog toga, paZzljiva
analiza iktalne semiologije (video snimka napada) danas predstavlja jednu od

esencijalnih lokalizacionih strategija u prehirurskoj evaluaciji pacijenata sa TLE

[109].

1.7.2. Potencijalna ogranicenja semioloske analize

Analiza semiologije napada ima nekoliko potencijalnih ograni¢enja u pogledu
lokalizacije simptomatogene zone. Bez obzira na to §to mnogi od spomenutih

semioloskih znakova imaju visok lokalizacioni znacaj, svaki od njih moze
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potencijalno da pruZi sliku laZzne lokalizacije. Na prvom mestu, zbog toga §to je
semiologija napada uslovljena putevima propagacije epilepti¢ne aktivnosti. Na
primer, klini¢lka slika napada kod hipotalamickih hamartoma, ¢esto odaje utisak
lokalizacije simptomatiogene zone u temporalnom ili frontalnom reznju. Na
zalost, u takvim slucajevima temporalna ili frontalna resekcija ne dovodi do
prestanka napada, za razliku od ablacije samog hamartoma [110]. Slicna je
situacija sa napadima koji vode poreklo iz prednjeg cingularnog regiona [111].
Takode, cesto je prisutno preplitanje semioloSkih znakova karakteristi¢nih za
frontalnu, odnosno temporalnu epilepsiju. Hipermotorni napad koji na prvom
mestu pobuduju sumnju na frontalnu epilepsiju, mogu u 5% slucajeva da se vide u
sklopu epilepsije temporalnog reZnja. Obrnuto, neke karakteristike TLE, mogu se
videti u sklopu epilepsije frontalnog reznja [112]. Kod multifokalnih epilepsija,
lokalizacioni zna¢aj semiologije je mnogo manji u odnosu na epilepsije izazvane
jednim fokusom. Jedna studija je pokazala da analiza semiologije u takvim
sluajevima ima lokalizacioni zna¢aj u maje od 70% napada [113]. Na kraju, treba
ista¢i semiolo§ke razlike u klini¢kim manifestacijama lobarnih epilepsija kod dece
I kod odraslih. Za razliku od odraslih, TLE se kod dece, narocito mlade od 3,5
god., moze manifestovati miokloni¢kim trzajima, aksijalnim tonickim napadima ili

Cak epilepti¢nim spazmima [114].

1.7.3. Osnovne smernice u analizi semiologije

Na prvom mestu, neophodno je video zapis svakog napada pazljivo analizirati u
cilju detekcije Sto jer moguce viSe semioloskih znakova. Od sustinskog znacaja je
da se kod svakog bolesnika registruje sto veci broj epileptickih napada, kako bi se
potvrdila konzistentnost klinickih manifestacija. Stavise, znacaj semioloske
analize je veci ukoliko se njen lokalizacioni i lateralizacioni znacaj bazira na

multiplim klini¢kim manifestacijama umesto na pojedina¢nim (izolovanim)
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Tabela 3. Lateralizacioni i lokalizacioni znaci kod bolesnika sa medijalnom
temporalnom epilepsijom [107, 108].

Znak Lokalizacija Specificnost | Ucestalost
Jednostrani kloniozmi suprotna hemisfera 95% 30%
Jednostrani distonicki )
L ) suprotna hemisfera 90-100% 35%
polozaj ekstremiteta
Jednostrani automatizmi ) )
istostrana hemisfera >90% 35%
ruke
Forsirana devijacija glave i .
o . suprotna hemisfera >90% 35%
oCiju (verzija)
Automatizmi uz oCuvanu nedominantna
. 100% 5%
svest hemisfera
Asimetri¢ni tonicki poloZaj suprotna hemisfera od
. 80% 70%
ruku (znak 4) opruzene ruke
Iktalna imobilnost suprotna hemisfera 100% 5%
Jednostrano treptanje istostrana hemisfera 83% 1,5%
) . . istostrana hemisfera
Asimetri¢ni zavrSetak .
od mesta poslednjeg 80% 70%
sekGTK napada )
klonizma
Postiktalna hemipareza suprotna hemipareza 100% 10-30%
Postiktalno trljanje nosa istostrana hemisfera 80-90% 40-50%
o nedominantna
Iktalno povracanje . >90% retko
hemisfera
) B nedominantna
Iktalni govor (razumljiv) i >80% 20%
hemisfera
Postiktalna afazija dominantna hemisfera >80% 20%
. . nedominantni
Periktalno pijenje vode 90-100% <15%

temporalni rezanj

znacima. Posebno je znacajna analiza hronoloskog javljanja pojedinih sekvenci

napada koja Cesto, naroCito u vremenskoj korelaciji sa iktalnim EEG promenama,

pruza odli¢éne infromacija u vezi sa inicijacijom i propagacijom epilepticne
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aktivnosti. Kao sto je vec istaknuto, podudarnost semiologije i iktalnog EEG
zapisa znacajno povecava lokalizacioni znacaj registrovanih napada. Idealno,
iktalna EEG praZznjenja pocinju istovremeno 1ili prethode semioloSkim
manifestacijama napada. U sucaju da se prvo jave semioloski znaci napada, $to je
situacija koja se sre¢e kod MTLE usled postojanja dubokog fokusa, zbog
kasnjenja skalp EEG zapisa moze se ste¢i utisak "nepodudarne” lokalizacije

iktalnog praznjenja [115].

Napadi registrovani tokom video-EEG telemetrije treba da budu prikazani
bolesnikovim ukucanima ili svedocima kako bi se dobila potvrda da se radi o
habitualnim napadima [116]. Kona¢no, klinicke karakteristike napada treba
uporediti sa infomacijama dobijenim iz anamneze, kao i sa NMR i
neuropsiholoSkim nalazima. Ta¢nost donoSenja zaklju¢ka se povecava kada se
podaci iz jednog izvora informacija kakav je analiza video zapisa napada, koreliSu

sa drugim klini¢kim nalazima i rezultatima dopunskih ispitivanja [117].

Nase znanje o lokalizacionom znacaju semioloskih manifestacija fokalnih
epilepsija, je od sustinske vaznosti kod bolesnika sa farmakorezistentnom
epilepsijom koji se pripremaju za hirurS8ko lec¢enje resektivnom hirurgijom. Kod
njih Cesto postoji potreba da se tokom video-EEG telemetrije provocira pojava
napada naglim smanjenjem ili ukidanjem antiepileptickih lekova. Pitanje koje se
neizostavno namece, jeste da li je semiologija tako provociranih napada ista kao i
semiologija habitualnih kriza. Postoje¢a saznanja ukazuju na to da su napada tako
izazvani prakti¢no identi¢ni habitalnim napadima [118]. Redukcija ili ukidanje
antiepilepticke terapije moZe dovesti do porasta ucestalosti napada, duzine
njihovog trajanja, intenziteta kao i tendencije ka sekundardnoj generalizaciji, ali
sustinske karakteristike napada, na prvom mestu sam pocetak koji ima i najveci
lokalizacioni i lateralizacioni zna¢aj, ostaju neizmenjene [119]. Sto je jo§ vaznije,

ukidanje antiepilepticke terapije moze dovesti do pojave klinicki manifestnih
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napada iz pritajenih fokusa koji su prethodno bili klinicki ,,nemi* ili neprepoznati
[120].

1.8. Peri-iktalni vegetativni znaci kod TLE

Vegetativni (autonomni) simptomi i znaci se Cesto javljaju tokom epileptickih
napada, bilo kao dominantna manfestacija samog napada ili kao prate¢i fenomeni
u sklopu parcijalnih  kompleksnih, odnosno generalizovanih  napada.
Prepoznavanje i pravilna iterpretacija ovih fenomena ima veliki kako klinicki, tako
i nau¢no-istrazivacki znacaj. Prvo, bolje poznavanje i razumevanje vegetativnih
fenomena tokom epileptickog napada moze biti od pomoci u razjasnjenju
patofizioloSkih mehanizama nastanka ozbiljnih komplikacija kao §to su iznenadna
smrt (SUDEP), iktalne srane aritmije 1 neurogeni edem pluc¢a. Drugo,
vergetativni fenomeni mogu biti od koristi u boljem razumevanju funkcionalne
organizacije kada je u pitanju centralna reprezentacija autonomnog nervnog
sistema (centralna autonomna mreza). Trece, pojedini vegetativni znaci (iktalno
povracanje, periiktalno pijenje vode, itd) predstavljaju znacajne semioloSke znake
za lokalizaciju i lateralizaciju iktalne simptomatogene zone. Cetvrto, prosti
vegetativni napadi mogu predstavljati diferencijalno dijagnosticki problem u

odnosu na neepilepticke napade [121].

1.8.1. Centralna autonomna mreza

Vegetativni  (autonomni) simptomi 1 znaci tokom epileptickog napada,
prouzrokovani su (dis)funkcijom, odnosno aktivacijom, centralne autonomne
mreze (CAM) koja se sastoji od: 1) insularne i medijalne prefrontalne kore; 2)
amigdale i strije terminalis; 3) preoptickog regiona i hipotalamusa; 4)

periakveduktalne sive mase u mezencefalonu; 5) pontinog parabrahijalnog
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Kolliker-Fuse regiona; 6) nc. tractus solitarii i 7) intermedijalne retikularne zone u
produzenoj mozdini (Slika 9) [122].

Insula, medijalni prefrontalni korteks i drugi prefrontalni regioni imaju ulogu
naveéeg stepena autonomne kontrole. Insula se smatra primarnim
viscerosenzornim regionom koji prima infromacije iz gustatornih puteva,
gastriClnth mehanoreceptora 1 arterijskih hemoreceptora 1 baroreceptora.
Elektri¢na stimulacija insule ima za rezultat izmene u sr¢anoj frekvenciji, krvnom
pritisku, respiraciji, piloerekciji, kao i1 u pupilarnom, gastrointestinalnom,
salivatorno i adrenalnom odgovoru [123]. Rezultati pojedinih studija sugeriSu da
postoji hemisfero-specificna organizacija insule, s obzirom na to da stimulacija
desnog prednjeg insularnog korteksa dovodi do tahikardije i porasta krvnog
pritiska, a stimulacija levog prednjeg insularnog korteksa do bradikardije i pada
krvnog pritiska [124]. Novija studija sa dubokim elektrodama ukazuje na moguce
postojanje dve razliCite mreZze sa ishodistem u insuli, prednju visceralnu koja
zahvata temporomezijalne strukture i posteriornu somastetiCku koja doseze do
operkularnog korteksa [125]. Medijalni prefrontalni, orbitofrontalni korteks i
mezijalne temporalne strukture su verovatno ukljuéene jo§ i u oezofago-

gastrointestinalni motilitet [126].

Amigdala i strija terminalis su anatomo-funkcionalna celina (tzv. ekstendirana
amigdala), odgovornu za autonomni i motorni odgovor na emocije. Preopticki
region i hipotalamus integriSu autonomne, endokrine i bihejvioralne odgovore
esencijalne za homeostazu i reprodukciju.  Periakveduktalni  regioni
mezencefalona, parabrahijalni region ponsa, nc. tractus solitarii i ventrolateralna
produzena mozdina sadrze mrezu sacinjenu od respiratornih, kardio-vagalnih i

vazomotornih neurona [127].

Do sada su opisane mnogobrojne manifestacije epileptickih napada nastale usled

aktivacije autonomnog nervnog sistema, a koje obuhavataju kardiovaskularne,
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respiratorne, gastrointestinalne, koZne, pupilarne, genitourinarne 1 seksualne
iktalne simptome i znake. Ovi peri-iktalni (iktalni i postiktalni) vegetativni znaci
(PIVZ) ¢esto (5-11%) predstavljaju deo klini¢ke semiologije fokalnih napada kod
TLE [128].

1.8.2. Epigastricna aura

Epigastricna aura (EA) verovatno predstavlja najce$¢i visceralni simptom u
populaciji odraslih bolesnika sa epilepsijom. U jednoj studiji na 100 bolesnika sa
epigastricnom aurom, Ova senzacija je najceS¢e Subjektivno dozivljena kao
nervoza (16%), mucnina (14%), osecaj stezanja (9%), uvrtanja (9%), golicanja
(9%) ili osecaja leptirica u zelucu (8%). Senzacija pocinje najceS¢e u
epigastrijumu (57%) ili sredi$njem delu trbuha (25%), ostajuéi tu lokalizovana
(54%) ili poprimajuci uzlazni tok ka sredogrudu, grlu, licu i glavi. EA je Cesto
urduzena sa drugim senzornim, psihickim, emocionalnim ili autonomnim

fenomenima [129].

lako se najcesce srece kod TLE, ova aura se moze javiti i kod ekstratemporalnih
epilepsija. Simultano snimanje motorne aktivnosti Zeluca je pokazalo da
epigastri¢na aura nije posledica izmenjenog gastroezofagealnog motilitet. S druge
strane, epigastricna senzacija koja podse¢a na epigastrinu auru se moze izazvati
elektricnom stimulacijom mezijalnih struktra temporalnog reznja (amigdala,
hipokampus), insule, bazalnih ganglija, suplementarne motorne zone i centrum
medijanuma talamusa. Neki skoriji radovi ukazuju na to da je bar jedan deo
autonomnih simptoma tokom napada meziotemporalnog porekla, posledica Sirenja

epilepti¢ne aktivnosti u insulu [129, 130].

Lokalizacioni znacaj EA je pokazan u mnogim studijama. Tako je u studiji
Henkelove i sr. analizom kod 491 bolesnika sa fokalnom epilepsijom kod kojih su

napadi registrovani putem video-EEG telemetrije, a NMR snimanjem mozga
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lokalizovana epileptogena lezija, utvrdeno da se EA znatno c¢esée javlja kod
bolesnika sa TLE u odnosu na ekstratemporalnu epilepsiju (52% vs. 12%,
p<0.0001), ali 1 ¢eS¢e kod bolesnika sa MTLE u odnosu na LTLE (64% vs. 39%,
p<0.007). Takode je uoCena da je EA bila pracena pojavom automotronih
manifestacija (oralni i manuelni automatizmi) u bar jednom napadu kod 100%
bolesnika sa TLE, za razliku od svega 15% bolesnika sa ekstratemporalnom
epilepsijom koji su imali takvu evoluciju napada (p<0.0001). Autori zakljucuju da
pojava EA ukazuje na TLE sa verovatno¢om od 73,6%, a ukoliko je prisutna
evolucija EA u automotorni napad, onda verovatnoca da se radi o TLE iznosi ¢ak
98,3% [131]. S druge strane, studije koje su se bavile lateralizacionim znacajem
EA su pokazale kontroverzne rezultate. Dok neki autori sugeriSu da se EA javlja
znacajno ¢esce kod bolesnika sa napadima iz nedominantnog temporalnog reznja,
ukazujuci na asimetriénu centralnu autonomnu reprezantaciju, dok druge studije

nisu pokazale lateralizacioni znacaj EA [132].

1.8.3. Autonomni (vegetativni) napadi

Autonomni napadi predstavljaju epizodi¢nu izmenu autonomnih (vegetativnih)
funkcija usled aktivacije mozdanih autonomnih centara izazvanih epileptiformnim
praznjenjem. U slucajevima u kojima bolesnici prijavljuju isklju¢ivo subjektivne
senzacije vezane za izmenu autonomnih funkcija (subjektivni osecaj vreline,
palpitacije) bez dokumentovanih ili opserviranih promena u funkciji vegetativnog
nervnog sistema, onda se radi o autonomnoj auri [133]. Za razliku od aure koja
predstavlja iskljuc¢ivo subjektivni dozivljaj, autonomni napadi se manifestuju
klinickim znacima koji se mogu dokumentovati adekvatnim poligrafskim
snimanjem, video registrovanjem ili direktnom opservacijom [134]. Autonomni
znaci najc¢esce predstavljaju jednu od pridruzenih manifestacija napada i javljaju

se udruzeni sa motornim i automotornim znacima, ali ponekada mogu biti i jednini
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simptom napada kada mogu predstavljati diferencijalno dijagnosticki problem u
odnosu na neepilepticna stanja. Takode, mogu se javiti u sklopu klinicki nemog
napada, kada pacijent uopSte nije svestan samog napada, ali se autononna
disfunkcija moze detektovati putem video-EEG monitoringa ili se pak mogu

ispoljiti teskim, pa ¢ak i zivotno ugrzavaju¢im manifestacijama [135].

Svi autononi znaci (napadi) se mogu Kklasifikovati kao kardiovaskularni,

respiratorni, gastrointestinalni, kozni, pupilarni, genito-seksualni i urinarni.

Kardiovaskularni znaci u vidu izmene u krvnom pritisku i sr¢anoj frekvenciji
predstavljaju Ceste manifestacije epileptickih napada. Sinusna tahikardija je jedan
od najéesc¢ih vegetatvnih znakova i moze se javiti u sklopu subklini¢kih, prostih
parcijalnih, kompleksnih parcijalnih i sekundarno generalizovanih napada. Sr¢ana
fr. ve¢a od 120/min je registrovana kod 67-89% napada, sa progresivnim porastom
do ¢ak 200/min [136]. Sinusna tahikardija moze prethoditi nekoliko sekundi prvim
klinickim i EEG manifestacijama napada kod 10-57% fokalnih napada, S$to
upucuje na ¢injenicu da je ona posledica aktvacije centralne autonomne mreze, a
ne posledica drugih, na prvom mestu motornih manifestacija napada [137]. Ove
rane promene u sré¢anoj frekvenciji su najverovatnije posledica epileptiformnih
praznjenja u mezijalnim strukturama temporalnih reZnjeva (amigdala,
hipokampus) ili insularnom korteksu koji nisu lako dostupni skalp ili subduralnim
elektrodama [138]. Za razliku od tahiaritmije, iktalne bradiaritmije se javljaju
znatno rede. U prethodnim studijama, incidenca sinusne bradikardije je iznosila
1,3-5,5% [139]. Intenzitet iktalne bradiaritmije se moze kretati od gotovo
asimptomatske sinusne bradikardije do prolongirane sréane asistolije (sindrom
iktalne bradikardije i/ili asistolije) [140]. Sindrom iktalne bradikardije/asistolije je
naj¢es¢e opisivan kod muskaraca (5:1) sa TLE, mada se moze sresti i kod
bolesnikaa sa frontalnom, okcipitalnom i primarno generalizovanom epilepsijom

[141]. Patofizioloski mehanizam nastanka iktalne bradikardije i asistolije je jo$

45



uvek nedovoljno razjasnjen, mada se amigdala i insularni korteks naj¢es¢e dovode
u vezu sa ovom potencijalno zivotno-ugrazavaju¢om manifestcijom epileptickog
napada [142].

Respiratorne manifestacije tokom epilepti¢kih napada mogu se javiti u vidu
Sirokog spektra razlic¢itih znakova. Tako npr., hiperventilacija moze predstavljati
znak tokom prostih ili kompleksnih parcijalnih napada, najces¢e u sklopu MTLE.
Kod bolesnika sa ekstratemporalnom epilepsijom, hipeventilacija se moze videti u
sklopu napada frontopolarnog ili orbitopolarnog porekla [143]. Postiktalno
brisanje nosa najcesce ipsilateralnom rukom u odnosu na zonu iktalnog pocetka,
opisano je kao relativno Cest znak sa dobrim lataralizujuéem znacajem kod
bolesnika sa TLE [144]. Ovaj znak koji se javlja ceS¢e kod bolesnika sa
epilepsijom desnog temporalnog reznja moZe se shvatiti kao svrsishodna reakcija
na pojacanu sekreciju u gornjim respiratornim putevima, tj. u nosu, tokom napada.
Ipsilateralna ruka se koristi najverovatnije zbog toga Sto postiktalno postoji
diskretna kontralateralna slabost ili neglekt [145]. Studije sa dubokim elektrodama
su ukazale na to da je zahvacCenost amigdale od krucijalnog znacaja za ovaj
postikalni fenomen [146]. Postiktalni kasalj koji je uocen kod 9-40% napada
temporalnog porekla Cesto se vida udrzen sa postikalnim brisanjem nosa i takode
se smatra reaktivnim fenomenom na ekscesivnu sekreciju u respiratornim
putevima [147]. Za razliku od apnee sa cijanozom koja se Cesto vida u sklopu
GTK napada, postiktalna apnea trajanja duze od 10s registrovana je tokom video-
EEG monitoringa kod 10 od 17 bolesnika sa parcijalnim kompleksnim napadima
[148]. Na zivotinjskom modelu je pokazano da postiktalna centralna apnea ili
hipoventilacija ima centralno mesto u patogenezi SUDEP-a [149]. Ove studije
ukazuju na to da se centralna apnea javlja kao rani dogadaj koji potom indukuje
nastajanje postiktalne bradikardije 1 sréanog zastoja wusled izmenjenog
kardiorespiratornog refleksa [150]. Neurogeni edem pluca predstavlja jos jednu

potencijalno fatalnu manifestaciju epileptickih napada. Najcesce se javlja kao

46



komplikacija generalizovanih napada, posebno epileptiCkog statusa. Osnovni
patofizioloSki mehanizam se sastoji u porastu plu¢nog vaskularnog pritiska usled
efekta simpatikusa na pulmonalnu vazokonstrikciju ili povecanog pritiska u levoj
pretkomori [151]. Mozdani regioni odgovorni za respiratorne manifestacije
epileptickog napada jo§ uvek nisu u potupunosti definisani. Respiratiorni zastoj
moze biti izazvan stimulacijumom razli¢itih temporalnih i ekstratemporalnih
regiona ukljucujucéi temporalni pol, insulu, hipokampus i1 amigdalu, ali 1

stimulacijom prednjeg cingularnog girusa i unkusa [152].

Za razliku od epigastricne aure koja predstavlja jedan od najc¢e$¢ih simptoma u
sklopu TLE, iktalni gastrointestinalni znaci vezani za ovu regiju se javljaju
znatno rede. Tako je npr. iktalno povracanje kao iktalna manifestacija tokom
temporalnih  napada opisana kod oko 3% bolesnika, najces¢e sa
farmakorezistentnom TLE nedominantne hemisfere [153]. Ono S§to moze
predstavljati diferencijalno dijagnosticki problem jeste pojava iktalnog povraéanja
bez drugih prate¢ih manifestacija epilepticknog napada, s obzirom na to da se
povracanje moze sresti 1 u sklopu mnogih neepileptickih stanja pocev od razli¢itih
gastrointestinalnih bolesti, sistemskih poremecaja (groznica) ili migrene [154].
Iktalno pljuvanje predstavlja takode relativno retku manifestaciju epilepti¢kog
napada koji vodi poreklo iz nedominantnog temporalnog reznja. S obzirom na to
da pacijenti sa ovom manifestacijom obi¢no ne prijavljuju gustatorne halucinacije,
iktalno pljuvanje se moze shvatiti kao Cist motorni automatizam koji neki autori
dovode u vezu sa epilepticnom aktivnoS¢u unutar insule. U svakom slucaju,
Cinjenica da se iktalno pljuvanje ne javlja udruzeno sa iktalnom povracanjem,
iktalnim kasljanjem ili pojavom iktalnog straha sugeriSe aktivaciju nekih drugih

centara u odnosu na spomenute manifestacije [155].
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Kozni znaci u vidu crvenila, bledila, znojenja i piloerekcije predstavljaju
autonomne znake najceS¢e udruzene sa drugim autonomnim ili neautonomnim

simptomima i znacima u sklopu prostih i kompleksnih parcijalnih napada [156].

Pupilarni znaci se mogu manifestovati najcesée u vidu bilateralne midrijaze koja
predstavlja Cestu manifestaciju u sklopu GTK napada, ali i kompleksnih
parcijalnih napada [157]. Suprotno, iktalna mioza je opisana kao bilateralni
fenomen kod bolesnika sa levostranim temporookcipitalnim napadima [158]. U
sklopu TLE paroksizmalna unilateralna ptoza i mioza su opisane kao ipsi- ali i

kontralateralni znak zoni iktalnog pocetka [159].

Genito-seksualne manifestacije napada pored toga $to se mogu javiti u vidu
seksualnih 1 genitalnih aura, mogu biti deo klinicke slike epilepti¢kog napada u
vidu seksualnih i genitalnih automatizama [160]. Seksualni automatitmi se
karakteriSu hipermotornim pokretima u vidu izvijanja, treSenja i ritmickih kretn;ji
karlice, ruku 1 nogu, ponekad udruzenih sa ritmicnim manipulacijama u
preponama ili genitalijama, egzibicionizmom ili ¢ak masturbacijom 1 smatraju se
tipicnim za napade frontalnog porekla [161]. S druge strane, genitalni automatizmi
u vidu hvatanja ili dodirivanja genitalija su naj¢eS¢e posledica napada u slklopu
TLE [162]. Mogu¢a uloga temporalnih reznjeva u seksualnom ponasanju
originalno je opisana od strane Klivera i Bjusija koji su demonstrirali da
bilateralna temporalna lobektomija kod majmuna dovodi do hiperseksualnog
ponasanja [163]. Mnogi autori smatraju da je uocavanje razlike izmedu
hipermotornih seksualnih automatizama i disktretnih genitalnih automatizama od

koristi u diferenciranju frontalnih od temporalnih napada [164].

Urinarni znaci u vidu urinarne inkontinencije predstavljaju relativno cestu
manifestaciju GTK, ali se moze javiti kao redak simptom prostih parcijalnih
napada. Nedavno je opisana iktalna urgencija mokrenja kao retka manifestacija

TLE dokumatovana video-EEG monitoringom. Ovaj fenomen se manifestuje na
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samom pocetku napada 1 vecina bolesnika ga opisuje kao neodoljivu potrebu za
mokrenjem. Kod otprilike 50% bolesnika ovaj fenomen rezultuje umokravanjem
tokom parcijalnog napada [165]. Studije sa funkcionalnim neuroimidzingom su
pokazale da je ovaj fenomen udruzen sa aktivnoS¢u unutar insularnog korteksa
koji se smatra primarnim vescerosenzornim regionom odgovornim za 0secaj
ispunjenosti mokraéne beSike [166]. Druga moguénost je da je iktalna urgencija
mokrenja uzrokavana propagacijom epilepti¢ne aktivnosti u donji frontalni girus

koji se smatra krucijalnim u suprapontinoj kontroli mokraéne besike [167].

1.8.4. Lateralizacioni znacaj PIVZ

U prakticnom smislu, neki PIVZ mogu pruziti korisne informacije u proceni
lateralizacije i1 lokalizacije epileptogene zone §to ima veliki znacaj u prehirurskoj
evaluaciji pacijenata sa farmakorezistentnom epilepsijom. Poslednjih godina,
postoje mnoga saopStenja koja se odnose na pojedinacne slucajeve ili serije
bolesnika, a koja ukazuju na to da se vecina ovih znakova kao npr. pijenje vode,
pljuvanje, povracanje i urgencija mokrenja javljaju ¢es¢e kod bolesnika kod kojih
se epilepticki napadi generiSu u temporalnom reZnju nedominantne (desne)
hemisfere [168]. S druge strane, peri-iktalni kasSalj moze biti prisutan i kod
epilepsije dominatnog (levog) temporalnog reznja [169]. Suprotno, neke novije
studije, kako kod dece tako i kod odraslih bolesnika sa epilepsijom, isticu da PIVZ
imaju krajnje limitiranu upotrebnu vrednost za lateralizaciju epileptogene zone, sto

unosi izvesnu sumnju u znacaj vegetativnih znakova kod TLE [170].

Jedan od najbolje proucenih i najinteresantnijih periiktalnih vegetativnih fenomena
je peri-iktalno pijenje vode (peri-ictal water drinking). Ovaj iktalni fenomen koji
se javlja kod gotovo 15% bolesnika sa TLE, ¢esto bude neprepoznat, s obzirom na
to takva stereotipna forma ponasSanja kao §to je uzimanje vode predstavlja

uobicjenu svakodnevnu aktivnost. Upravo je ta ¢injenica apostrofirana od strane
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Remillarda i saradnika u prvom radu koji ukazuje na ovaj fenomen kod bolesnika
sa TLE:

"Pre nekih 20 godina jedan pacijent sa kompleksnim parcijalnim napadima i poremecajem
liénosti, pokusao je da ubedi nekog od nas da pijenje vode moze da prekine njegove napade. On
je uvek nosio pljosku punu vode u svom zadnjem dzepu. Taj njegov iskaz je naiSao na skepsu i

nevericu, ali se se¢anje zadrzalo."

U radu su analizirini napadi kod deset bolesnika sa TLE kod kojih je kao iktalni
fenomen bila prisutna Zelja za uzimanjem vode ili su tokom napada pili vodu. lako
se autori nisu bavili lateralizuju¢im znacajem ovog fenomena, kod 6 bolesnika su
epileptifomna praznjenja registrovana iznad desne hemisfere, jedan pacijent sa
levostranim praznjenjima je bio levoruk, a kod jo§ dva pacijenta sa levostranim
ptaznjenjima je tokom napada bio oCuvan govor, pa se moze zakljucitzi da je
ukupno 9 od 10 bolesnika sa iktalnim pijenjem vode imalo fokus u
nedominantnom temporalnom reznju [171]. Kasnije publikovni slucajevi, kao i
sudija Trinke i saradnika je potvrdila lateralizuju¢i znacaj peri-iktalnog pijenja
vode za nedominantni temporalni rezanj. ObjaSnjenje za ovakve nalaze lezi u
mogucoj specifiénoj hemisfernoj zastupljenosti kontrole unosa te¢nosti, zedi i
posledi¢nog ponaSanja u vidu trazenja vode, S$to je u saglasnosti sa uobicajenim

shvatanjem asimetri¢ne reprezentacije centralne autonomne mreze [172].

Najkrace, PIVZ nisu samo puka reakcija na ostale manifestacije epileptickog
napada (npr. motorne), ve¢ su posledica aktivacije pojedinih delova centralne
autonomne mreze. Na taj nacin, oni predstavljaju jedinstven prirodni eksperiment
koji nam pruza uvid u funkcionalnu organizaciju humanog autonomnog nervnog
sistema. lako se javljaju sa iznenadujuce visokom ucestalosc¢u, narocito u sklopu
TLE, ovi znaci ¢esto ostaju neprepoznati, najéesce zbog toga Sto se lekari prirodno
fokusiraju na motorne i automortorne manifestacije napada. Ova ¢injenica moze
dovesti do diferencijalno dijagnosticke zabune kada se vegetativni znaci javljaju

50



kao jedina ili dominantna manifestacija epileptic¢kih napada, $to za posledicu ima
nedakvatan dalji dijagnosticki 1 terapijski pristup. Na taj nacin, poznavanje,
pazljiva analiza 1 korektna interpretacija ovih znakova ima ogroman znacaj ne

samo u epileptologiji ve¢ i znatno Sire [173].
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Utvrditi tipove i ucestalost javljanja svakog od periiktalnih vegetativnih
znakova (PIVZ) koje je moguce identifikovati analizom video/audio zapisa
napada kod bolesnika sa fokalnim epilepsijama poreklom iz razli¢itih
reznjeva,

2. Utvrditi postojanje eventualne polne i starosne razlike u ispoljavanju PIVZ
kod bolesnika sa farmakorezistentnom fokalnom epilepsijom;

3. Utvrditi lateralizacioni znac¢aj PIVZ u odnosu na prisustvo epileptogene
zone u dominantnoj odnosno, nedominantnoj hemisferi;

4. Utvrditi specifi¢nost ispoljavanja PIVZ kod epilepsije temporalnog reznja
(TLE) u poredjenju sa ekstratemporalnim epilepsijama (ETLE);

5. Utvrditi lokalizacioni znacaj pojedinih vegetativnih znakova unutar
populacije bolesnika sa epilepsijom temporalnog reznja u odnosu na
pojedine klini¢ke podtipove TLE;

6. Utvrditi specifi¢nost ispoljavanja PIVZ u odnosu na prirodu epileptogene
lezije tj. etiologiju TLE;

7. Utvrditi lateralizacioni i1 lokalizacioni znafaj udruzenog javljanja
vegetativnih simptoma (epigastricna aura) i PIVZ;

8. Utvrditi prediktivni znacaj udruzenog javljanja epigastri¢ne aure i PIVZ za

MTLE i HS;
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. Populacija ispitanika

Analizirani su anamnesticki i klinicki podaci, kao i rezultati dopunskih pregleda,
kod bolesnika koji ispitivani u Centru za epilepsije na Klinici za neurologiju,
KCS-a, u periodu od 01.06.2008. do 31.12.2011. god. U studiju su ukljuceni svi
oni bolesnici koji su ispunjavali kriterijume za dijagnozu fokalne (lokalizaciono
zavisne ili lobarne) farmakorezistentne epilepsije i kod kojih je putem video-EEG
telemetrije registrovan bar jedan habitualni epilepticki napad. Svi bolesnici su
razvrstani u jednu od dve grupe ispitanika: a) ciljna grupa (bolesnici sa
epilepsijom temporalnog reznja, TLE) i b) kontrolna grupa (bolesnici sa

ekstratemporalnom epilepsijom, ETLE).

Bolesnici su razvrstani u jednu od dve navedene grupe ispitanika (temporalna vs.
ekstratemporalna epilepsija), na osnovu klinickih podataka i rezultata
neinvazivnog ispitivanja do kojih se doSlo kroz unapred definisan dijagnosticki
protokol za farmakorezistentne epilepsije koji ¢ine sledeci elementi: a) anamneza
o faktorima rizika (npr. postojanje febrilnih konvulzija u licnoj anamnezi i pocetak
afebrilnih napada u detinjstvu ili adolescenciji za TLE); b) detaljan opis napada
(klinicke karakteriste koje ukazuju na verovatnu TLE ili ETLE); c) istorija
antiepilepticke terapije (odgovor na do tada primenjene antiepilepicke lekove); d)
analiza interiktalnih EEG nalaza; ) NMR pregled mozga na aparatu jacine od 1,5
T, po protokolu za prehirurSku evaluaciju (analiza lokalizacije i prirode
epileptogene lezije); f) analiza video zapisa (semiologije) napada i lokalizovanje
iktalnu simptomatogene zone (temporalno ili ekstratemoralno); g) analiza iktalnog
skalp EEG zapisa i lokalizovanje zone iktalnog pocetka (temporalno ili

ekstratemporalno); h) neuropsiholosko testiranje i lateralizacija zone
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funkcionalnog deficita; i) funkcionalne neuroradioloske tehnike pregleda tamo gde
je indikovano: interiktalna pozitronska emisiona tomografija (PET) za utvrdjivanje
zone funkcionalnog deficita, iktalna jednofotonska emisiona kompjuterizovana
tomografija (iktalni SPECT) za lokalizovanje zone iktalnog pocetka i funkcionalna

nuklearna magnetna rezonanca (fNMR) za lateralizaciju govornih funkcija.

3.2. Video-EEG monitoring

Svi bolesnici su bili podvrgnuti kontinuiranom petodnevnom (ponedeljak-petak)
neinvazivnom video-EEG monitoringu (ukupno 96 sati) sa ciljem da se registruje
bar 3-5 habitualnih epileptickih napada. Kod jednog broja bolesnika je postojala
potreba da se neposredno pre ili tokom video-EEG telemetrije smanji ili ukine
antiepilepti¢ka terapija kako bi se olakSala pojava napada. Ukratko, bolesnicima
koji su pod terapijom imali redje od jednog napada nedeljno, tokom tri dana pred
pocetak monitoringa (petak-nedelja) je redukovana terapija za 50%, a tre¢eg dana
telemetrije (sreda) ukidana ukoliko se do tada napadi nisu javili. Bolesnicima koji
su imali 1-2 napada mesecno i redje, trokom tri dana pred pocetak monitoringa
terapija je ukidana. S druge strane, bolesnici koji su imali jedan i viSe napada
nedeljno, otpoceli su telemetriju sa svojom uobi¢ajenom AE terapijom, ali je ona

redukovana za 50% tre¢eg dana snimanja ukloliko se napadi nisu javili.

U cilju registrovanja elektricnih karakteristika napada bolesnicima su
kolodijumom pri¢vrs¢ene disk elektrode na kozu poglavine, po Medunarodnom
sistemu 10-20, uz koris¢enje dodatnih prednjih temporalnih elektroda (T1 1 T2), i
registrovanje na 18-32 kanalnom EEG aparatu marke Oxford Medilog, odnosno

Nicolet One Modular Software Sistema (verzija 5.71).
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Svim bolesnicima je data detaljna instrukcija da ¢im osete prve simptome napada
(aura) to signaliziraju pritiskom na alarmno dugme (Patient event), kako bi

oznacili sam klinicki pocetak napada.

3.3. Tri koraka u postavljanju lobarne dijagnoze epilepsije

Esencijani deo metodologije naseg istraZivanja, bilo je klasifikovanje ispitanika u
neki od lokalizaciono zavisnih epilepti¢kih sindroma, $to je ujedno bio i condicio
sine qua non za ukljuéenje bolesnika u studiju. Definisanje pojedinih
lokalizaciono zavisnih sindroma je obavljeno u skladu sa preporukama ILAE i uz
postovanje glavnih kortikalnih regiona (Slika 10) [174]. Tako su svi ispitanici kod
kojih je to bilo moguce, razvrstani u neki od slede¢ih sindroma: epilepsija
temporalnog reznja (TLE), epilepsija frontalnog reznja (FLE), perirolandicka
epilepsija (PRE), postcentralna (parijetalna i okcipitalna) epilepsija (PCE) i
insularna epilepsija (INZ). Oni bolesnici kod kojih nije bilo moguce postaviti
lokalizaciono zavisnu sindromsku dijagnozu (multifokalne, samo lateralizovane ili

nepoznate) svrstane su u grupu neklasifikovanih epilepsija (NKL).

Algoritam za postavljanje dijagnoze lokalizaciono zavisnog (fokalnog)
epilepti¢nog sindroma (lobarne epilepsije), sastoji se od tri koraka: i) prvi korak,
dijagnoza na osnovu klini¢kih informacija; ii) drugi korak, klinicko-video EEG
korelacije; i iii) treci korak, klinicko-video EEG-NMR korelacije [175].

3.3.1. Prvi korak: klinicke informacije

Klinicka dijagnoza epilepsije se postavlja na osnovu podataka dobijenih: i) iz licne
anamneze; ii) detaljnim opisom napada (najces¢e heteroanamneza) i iii) analizom

video zapisa napada (semiologija napada).
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Perirolandicki region

Parijetalni

Frontalni
rezanj
Okcipitalni
rezanj

Temporalni
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Slika 10. Shematizovani prikaz glavnih kortikalnih regiona na osnovu kojih se
postavlja lobarna dijagnoza lokalizaciono zavisne (fokalne) epilepsije.

Podaci iz licne anamneze se 0dnose na prvom mestu, na postojanje faktora rizika
za nastanak epilepsje (perinatalna anamneza, rane traume glave, febrilni napadi,

meningoencefalitis, itd), potom pocetak 1 tok bolesti i reagovanje na AE terapiju.

Detaljan opis napada se dobija uzimanjem anamnestickih i heteroanamnestic¢kih
podataka koji se odnose na predose¢aj napada (aura), klinicke manifestacije
napada (mljackanje, gutanje, uvrtanje jedne ruke, okretanje glave u jednu stranu,
itd) i ponasanje neposredno posle napada, sa posebnim osvrtom na funkciju

govora.

Analizom video zapisa napada postavlja se semioloska dijagnoza i definiSe iktalna
siptomatogena zona. Video zapis epileptickih napada je analiziran od strane dvoje

specijalista neurologije sa edukacijom iz epileptologije. Napadi su najpre opisani
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prema semioloskoj klasifikaciji definisanoj od strane Ludersa i saradnika (1998)
[35]. U analizu su ukljuc¢eni samo oni napadi kod kojih je postojalo nedvosmisleno
podudaranje u opisu, od strane spomenutih epileptologa koji su bili "slepi” za EEG
nalaz i nalaz na nuklearnoj magnetnoj rezonanci. Napadi koji su se sastojali
isklju¢ivo od aure, bilo da su bili prac¢eni iktalnim EEG korelatom ili ne, nisu
uklju¢eni u analizu. Na kraju, video zapis napada je prikazan prethodnim
o¢evidcima (rodjaci, ukuéani, itd) napada sa ciljem da se dobije kona¢na potvrda

da se radi o habitualnom napadu/napadima.

Tabela 4. Klini¢ke karakteristike pojedinih lokalizaciono zavisnih sindroma.

- Opis napada
Lobarna dijagnoza
Aura Iktus
Temporalna Epigastricna, psihicka, Autgmotornl n_apgd,
. , , Y s nepomicno zurenje, iktalna
epilepsija dismnesticka, nespecifi¢na . .
distonija
Qe Hipermotorni napadi,
Frontalna epilepsija | ~ Psihicka, iskustvena, verzivni, tonicni i kloniéni
nespecificna : :
fenomeni
Perirolandicka . Elementrani motorni
. ” Elementarna senzitivha :
epilepsija fenomeni
Vrtoglavica, prostorna
Postcentralna ) AL . . , .
) . distorzija, vizuelne Bilo koja manifestacija
epilepsija P
halucinacije
Insularna epilepsija | Laringealna konstrikcija ifili Fokalni somato-motorni
perioralne parestezije fenomeni
Nelokalizovana Nespecifi¢na ili multipla Bilo koja manifestacija

Na kraju, klinicka dijagnoza epilepticnog sindroma je podrazumevala: i)
oznacavanje sindroma kao lokalizaciono zavisnog, generalizovanog ili
neklasifikovanog; ii) verovatnu etiolosku klasifikaciju lokalizaciono zavisnog
sindroma kao idiopatskog, simptomatskog ili kriptogenog; i iii) definisanje
lobarnog sindroma uz postovanje ve¢ spomenutih kortikalnih regiona za svakog

pacijenta ponaosob (Tabela 4).
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3.3.2. Drugi korak: klinicko-EEG korelacije

Tokom pet dana, Kontinuirano je registrovan neinvazivni  (skalp)
elektroencefalogram-EEG. Kupaste Ag/AgCl disk elektrode su pri¢vrS¢ene na
kozu poglavine kolodijumom, prema medjunarodnom sistemu 10-20. KoriS¢ene su
I dodatne prednje temporalne elektrode (T1/2) radi postizanja bolje prostorne
rezolucije (Slika 11).

Interiktalni EEG je analiziran u budnosti i spavanju. Za potrebe ovog istrazivanja,
jedino su formalno definisani interiktalni epileptiformni grafoelementi (Siljci, oStri
talasi, Siljak-spor talas kompleksi, reverzija faza) smatrani pozitivnim
interiktalnim nalazom. PoStujuci topografsku distribuciju, interiktalna praznjenja
smo Klasifikovali kao lobarna, multilobarna i generalizovana. Bilateralna
nezavisna praznjenja nad istim reznjevima su klasifikovana kao lobarna.
Generalizovana interiktalna praznenja su definisana kao bilateralna, simetricna i
sinhrona praZenjenja sa frontalnom amplitudnom predominacijom. Oshovni
principi klinicke-EEG korelacije prikazani su u Tabeli 5. Ukoliko je klinicka
dijagnoza karakteristi¢na za specifi¢an epilepti¢ni sindrom, svaki EEG nalaz koji
je bio podudaran ili nije bio nepodudaran je prihvacen i1 klinicka dijagnoza je
zadrzana. Ukoliko je EEG nalaz odgovarao specificnom sindromu (npr. Juvenilna
mioklonicka epilepsija), EEG nalaz je bio presudan za drugi korak dijagnostike.
Kod klinicke dijagnoze lobarnog sindroma i generalizovanog EEG nalaza,
zakljuCak je bio da se radi o neklasifikovanoj epilepsiji. Na isti nain su
klasifikovani pacijenti sa klinickom dijagnozom lokalizovane lobarne epilepsije, a
EEG nalazom u drugom reznju, dok je u slucaju multilobarnog EEG nalaza

dijagnoza bila klini¢ka (nije nepodudarno).
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Prednja temporalna
elektroda (T2)

Slika 11. Prednja temporalna (T2) elektroda je pozicionirana 1 cm iznad spoja
srednje i zadnje tre¢ine linije koja spaja spoljasnji kantus oka sa tragusom.

Iktalni EEG je analiziran takode od strane dva nezavisna i edukovana ispitivaca.
Pod iktalnim EEG ritmom je smatrana svaka prva postojana promena u 0snovnoj
(interiktalnoj) aktivnosti koja je u jasnoj vremenskoj korelaciji sa pojavom
karakteristi¢nih (habitualnih) klinickih manifestacija napada u vezisa pojavom
napada. Pod generalizovanim nalazom je podrazumevana pojava karakteristi¢ne
bilateralne i sinhrone iktalne aktivnosti za koju je primenom referentne montaze
isklju¢ena moguénost da se radi o efektu "elektri¢nog polja". U ovu analizu nisu
uklju¢eni napadi sa sekundarnom generalizacijom kod kojih se pojava bilateralne
propagacije iktalne aktivnosti podrazumeva. Lokalizacioni znacaj iktalnog EEG

nalaza se bazirao na istim principima kao i interiktalni EEG nalaz (Tabela 5).
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Tabela 5. Osnovne klinicke-EEG korelacije u postavljanju sindromske dijagnoze.

Klinicke-EEG korelacije

Klini€ka —
. Nije
dijagnoza Podudarno Nepodudarno
nepodudarno
Negativan, .
Temporalna T1-2, T3-4, (F7-8) | multifokalan Generalizovan,
nalaz. T5-6 neki drugi rezan;
Negativan, Generalizovan
Frontalna Fpl-2, F3-4, Fz, multifokalan ) vl
(F7-8) nalaz. C3-4 Cz neki drugi rezan;
Negativan,
Perirolandi¢ka C3-4, Cz multifokalan Generalizovan,
nalaz, F3-4, Fz, neki drugi rezanj
P3-4, Pz
Negativan, .
Insularna F3-4, C3-4 multifokalan Gekr)e;rallz.ovavn, _
neki drugi rezan;
nalaz, T5-6
Negativan, .
Postcentraina P3-4, Pz, O1-2, muﬂifokalan Generalizovan,
T5-6 nalaz. C3-4. Cz neki drugi rezan;
_ _ Negativan, .
Nelokalizovana Multifokalan nalaz ob Generalizoavan
obaran

Generalizovana

Bilateralna
sinhrona aktivnost
sa frontalnom
predominacijom

Negativan,
lobaran,
multifokalan nalaz
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3.3.3. Treci korak: klinicko-EEG-NMR korelacije

Pregled mozga nuklearnom magnetnom rezonancom (NMR mozga) je radjen na
aparatima marke Siemens Magnetom Essenza i Philips Intera snage 1,5 T. Radeni
su aksijalni preseci u T2, FLAIR i MPR Thick Range bez kontrasta (tehnika za
identifikovanje kortikalnih lezija, multiplanarnim reformatiranjem) sekvencama
(na 6 mm), koronarni preseci u T2, FLAIR (na 3,3 mm) i IR sekvencama (na 6
mm) i sagitalni preseci u MPRAGE sekvencama (na 0,9 mm). U zavisnosti od
incijalnog klinickog 1 EEG nalaza snimak je radjen po protokolu za temporalnu
epilepsiju (temporalna ili hipokampalna angulacija) ili protokolu za
ekstratemporalnu epilepsiju (AC-PC orijentacija). NMR snimak je najpre
analiziran 1 opisan od strane edukovanog neuroradiologa. Potom su snimci u
digitalnom (DICOM) formatu pregledani i dodatno analizirani u za to
predvidjenom softveru (Syngo) od strane ¢lanova epileptoloskog konzilijuma koji

su dali kona¢no misljenje o lokalizaciji 1 prirodi epileptogene lezije.

Svi nalazi su najpre klasifikovani u odnosu na prisustvo i distribuciju lezija, kao
negativni, lobarne i multilobarne lezije. Bilateralne lezije koje zahvataju isti lobus,
bile su shvacene kao lobarne (npr. bilateralna temporalna epilepsija). Prisustvo
lobarne NMR lezije je inicijalno shva¢eno kao indikativno za odgovarajuc¢i lobarni
sindrom (epileptogena lezija) osim ukoliko klini¢ko-EEG korelacije nisu ukazivale
na generalizovanu simptomastku ili idiopatsku epilepsiju. Negativan nalaz,
prisustvo multilobarnih lezija ili lezija u susednim reginima kod perirolandicke ili
insularne epilepsije, nije smatrano nepodudarnim nalazom. Prisustvo lobarne lezije
u nekom drugom lobusu u odnosu na klinicko-EEG Kkorelacije je smatrano

nepodudarnim nalazom.

Zavrsna dijagnoza epilepticnog sindroma je bazirana na kombinaciji tri nezavisne
korelacije (klinicka slika, EEG nalaz, NMR nalaz):
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e ukoliko postoji podudarnost sve tri korelacije, kona¢na dijagnoza sledi iz
navedenih podudarnosti;

e ukoliko nema preklapanja sve tri korelacije, odnosno, prisutna je makar
jedna nepodudarnost, kona¢na dijagnoza je nelokalizovana epilepsija
(NKL);

e ukoliko sve tri korelacije nisu nepodudarne, kona¢na dijagnoza se bazira na

klinicko-EEG korelacijama.

3.4. Klini¢ki podtipovi TLE

U zavisnosti od toga koja je anatomska podstruktura ili region temporalnog reZnja
odgovorna za inicijaciju epileptickog napada definisali smo nekoliko podtipova
TLE (Slika 12).

3.4.1. Mezijalna, meziolateralna i lateralna TLE

Razvoj video-EEG telemetrije je omogucio bolje upoznavanje semiologije TLE i
njihovo pouzdanije razlikovanju od ETLE. U medjuvremenu, Medjunarodna liga
za borbu protiv epilepsije, je napravila kriterijume za razlikovanje mezijalne od
lateralne temporalne epilepsije [176]. Paralelno, studije sa dubokim elektrodama i
kortikalnom stimulacijom , omogucéile su dodatne podklasifikacije TLE na osnovu
njihovih elektroklini¢kih karakteristika. U zavisnosti od toga koja je struktura
odgovorna za inicijaciju epileptickih napada (mezijalna ili neokortikana), dva
osnovna podtipa TLE su MTLE i1 LTLE. Polaze¢i od koncepta epileptogene
mreze, nedavno je opisan i tre¢i podtip, nazvan mezio-lateralna TLE (MLTLE)
[177].
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Slika 12. Osnovni podtipovi TLE: mezijalni (MTLE), lateralni (LTLE),
meziolateralni (MLTLE) i temporalna "plus™ (TPE) epilepsija.

Osnovne klinicke varijable na osnovu kojih smo definisali pojedine podtipove
TLE bile su: i) anamneza (febrilne konvulzije, infekcije ili traume mozga, godina
pocetka epilepsije, ucestalost sekundarne generalizacije); ii) inicijalni iktalni
simptomi (epigastricna aura, vegetativni simptomi, afektivni 1 emocionalni
simptomi, senzorne iluzije ili halucinacije); iii) rana (prva polovina) i kasna (druga
polovina) pojava automatizama; iv) inicijalni (prvih 10 sek) ili sekundarni gubitak
kontakta (odsustvo nesterotipnih reakcija na vizuelne, verbalne, senzorne ili

motorne stimuluse); v) trajanje napada; vi) postiktalni deficit (disfazija,
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konfuznost, disforija). Najvaznije klinicke karakteristike pojedinih podtipova TLE

su prikazane u Tabeli 6.

Tabela 6. Osnovne karakteristike pojedinih podtipova TLE.

Podtip TLE Klinicka slika
Epigastri¢na aura, strah, kasni automatizmi (u drugoj 1/2
Mezijalna TLE napada), kasni gubitak kontakta (posle 10 s), dugo

trajanje, napada, retka SG.

Lateralna TLE

Auditivne halucinacije/iluzije, vrtoglavica, inicijalni gubitak
kontakta (u prvih 10 s), krace trajanje, ¢esta SG. Nikada
nemaju febrilne napade u anamnezi, niti HS na NMR
snimku.

Mezio-lateralna TLE

Epigastriéna aura, inicijalni gubitak kontakta, rani OAA i
verbalni i vokalni automatizmi, dugo trajanje napada.

Temporalna "plus”

Gustatorna aura, rotatorni vertigo, auditivne iluzije,
kontraverzija ocCiju/glave, piloerekcija, ipsilateralna
toni¢na posturalnost, postiktalna disforija.

3.4.2. Temporalna "plus™ epilepsija

Termin temporalna "plus" epilepsija (TPE) je predlozen 2005. god. od strane

francuske grupe autora sa ciljem da opise podtip TLE koji se karakteriSe napadima

multilobularnog porekla kao posledica epilepti¢ne aktivnosti unutar epileptogene

mreze koja obuhvata temporalni rezanj sa susednim strukturama kakve su

orbitofrontalna kora, insula, frontalni i parijetalni operkulum i tempro-parijeto-

okcipitalna raskrsnica [178].
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Veoma je teSko na osnovu najopstijih klini¢kih karakteristika, pa ¢ak 1 NMR
nalaza, razlikovati TP od ostalih podtipova TLE. Tome ne doprinosi ¢ak ni
prisustvo hipkampalne skleroze. Ipak, pazljiva analiza elektroklini¢kih
karakteristika napada moze da ukaze na TPE. Tako npr. gustarorne halucinacije,
rotatorni vertigo 1 auditivne iluzije na pocetku napada se ¢eS¢e vidjaju kod TPE.
Tokom samog napada, kontraverzivne manifestacije o¢iju i glave, piloerekcija i
ipsilateralni toni¢ni znaci, kao 1 postiktalna disforija su najceSce karakteristike

TPE (Tabela 6).

3.5. Periiktalni vegetativni znaci

Detaljna analiza video zapisa (semiologije) napada imala je za cilj da izdvoji sve
periiktalne vegetativne znake kod bolesnika kako u ciljnoj, tako i u kontrolnoj
grupi. Kao $to smo ve¢ naveli, video zapis epileptickih napada je analiziran od
strane dvoje specijalista neurologije sa edukacijom iz epileptologije koji su u tom
trenutku bili "slepi” za iktalni EEG nalaz i neuroradioloski nalaz. Samo oni
vegetatvni znaci za koje je postojalo nedvosmlisleno podudaranje u opisu, su

ukljuceni u analizu.

3.5.1. Sta je periiktalni vremenski period?

Kao periiktalni vremenski period definisalo smo vreme od pocetka napada, pa sve
do isteka 3 min po zavrSetku napada (postiktalnog perioda). Za pocetak napada
smatarli smo trenutak pojave prvih iktalnih EEG promena ili prve subjektivne
(pacijent signalizira napad)/objektivne klinicke manifestacije napada (Sta se prvo
javilo), a zavrSetak napada smo definisali kao trenutak prestanka iktalne EEG
aktivnosti. S obzirom na to da u nekim napadima nije bilo moguce odrediti tacan

trenutak prestanka napada (nije bilo jasne granice izmedju iktalne 1 postiktalne
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faze), smatrali smo da je vremenski period od 3 minuta postiktalnog perioda
sasvim dovoljan da obuhvati sve klinicke manifestacije napada [179]. Naravno,
ovi Kriterijumi se nisu odnosili na one napade kod kojih je postojala sekundarna
generalizacija s obzirom na to da su u postiktalnom periodu bolesnici zaostajali u

stanju kome ili somnolencije ¢ak i do 5-25 min.

3.5.2. Koje vegetative znake smo analizirali?

Posebno su izdvojeni svi peri-iktalnih vegetativni znaci koje je moguce
identifikovati analizom video zapisa napada (pijenje vode, povracanje, pljuvanje,

urgencija mokrenja, kasljanje, zevanje).

Analizirana je povezanost PIVZ sa polom i staroscu ispitanika, njihova ucestalost
javljanja kod ispitanika ciljne i kontrolne grupe, zatim lateralizacioni znacaj u
odnosu na dominantnost hemisfere, potom i povezanost PIVZ sa pojedinim

klinickim podtipovima TLE i prirodom epileptogene lezije.

Posebno smo izdvojili postiktalno brisanje nose i analizirali njegov lateralizacioni
znaCaj ne samo kao vegetativnog znaka, ve¢ i kao postiktalnog motornog znaka.
Takodje, analizirali smo 1 prediktivni znaCaj evolucije PIVZ, pocev od
epigastricne aure kao subjektivnog fenomena, pa sve do postiktalne faza
(postiktalno brisanje nosa) za temporalnu, odnosno ekstratemporalnu lokalizaciju

epileptogene zone i pojedini tip epileptogene lezije.

3.6. Lateralizacija epileptogene zone u odnosu na dominantnost hemisfere

S obzirom na to da smo analizirali i lateralizacioni znacaj vegetativnih znakova u

odnosu na funkcionalnu asimetriju hemisfera, bilo je potrebno da odredimo
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dominantnu hemisferu u pogledu govornih i memorijskih funkcija. U tu svrhu
koristili smo nekoliko testova i postupaka.

Edinbruski samoupitnik za dominantnost (Edinburgh Handedness Inventory-EHI)
ruke je jednostavan test koji se Koristi u vecini centara za prehirur§ku evaluaciju
bolesnika sa farmakorezistentnom epilepsijom, polaze¢i od dobro dokumentovane
povezanosti dominantnosti ruke 1 jezickih funkcija. Test sadrzi spisak od deset
manuelnih aktivnosti koje ispitanici treba da obeleze u zavisnosti od toga koju
ruku 1 koliko koriste. Npr. ukoliko neku aktivnost obavljaju isklju¢ivo jednom
rukom (nikada drugom) onda tu aktivnost obeleZavaju sa dva krsti¢a. Ukoliko za
neku aktivnost Cesto koristi jednu ruku, a ponekada i drugu, onda stavlja dva
krsti¢a za ruku koju Cesto koristi, a jedan krsti¢ za ruku koju ponekada koristi. I na
kraju, ukoliko za neku aktivnost koristi podjednako obe ruke onda stavlja po jedan
krsti¢ za obe ruke (Tabela 7) [180].

Skor na osnovu koga se procenjuje dominantnost ruke se izraCunava prema

slede¢oj formuli:

EHI= (zbir DESNIH - zbir LEVIH krstica) / (zbir LEVIH + zbir DESNIH krsti¢a) x 100

Rezultat se interpretira na slede¢i nacéin: a) skor > +40 = desnoruk; b) skor

izmedju -40 i +40 = ambidekster; c) skor < -40 = levoruk.

Pojedini semioloski znaci, toko trajanja epileptickog napada mogu da ukazu na to
da je napad verovatno iz nedominantne hemisfere. To su na prvom mestu o¢uvana
reaktivnost tokom oroalimentarnin automatizama i iktalni govor [181, 182]. S
druge strane, neki autori iktalnu vokalizaciju svrstavaju u znak za dominantnu
hemisferu [183].
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Tabela 7. Spisak aktivnosti na osnovu kojih se odredjuje dominantnost ruke u EHI

[180].
AKTIVNOST LEVA DESNA
1. Pisanje O O O O
2. Crtanje O O O O
3. Bacanje O O O 0O
4. Makaze O O O O
5. | Cetkica za zube O O O O
6. Noz (bez viljuske) O O O 0O
7. Kasika O O O O
8. Metla (gornja ruka) O O O O
9. Paljenje Sibice (drvce) O O O O
10. | Otvaranje kutije (poklopac) O O O O
ZBIR KRSTICA
Postiktalno testiranje govora i pamcéenja ("mali neuropsiholoski test" ili pNPST)

se sprovodi kod svih bolesnika unutar 1 min od prestanka elektroklini¢kih znakova

napada [184]. Ovaj test koji najéeS¢e obavljaju tehniCari i medicinske sestre se

vrlo jednostavno izvodi i sastoji se iz procene receptivnog i ekspresivnog govora i

procene verbalne i figuralne memorije (Tabela 8). Ukupno gledano, pouzdanost

pPNPST u lateralizaciji epileptogene zone kod bolesnika sa MTLE je iznosila 94%

(46/49) [185].
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Tabela 8. Prikaz funkcija i testova u postiktalnom "malom neuropsiholoskom
testu™ [185].

Funkcija Definicija Test
Receptivni Adekvatna verbal__na ili ) Ref?lte.ml vase ime
neverbalna reakcija na Podignite desnu/levu

govor : ”

verbalni zahtev ruku

“‘Recite mi...”
o .. . “Sta j e

Ekspresivni Izgovara reci, prepoznaje Sta je ovo

“Brojte od 1 do 10”

govor objekte, Cita “Procitajte re¢enicu...”

Seca se detalja samog

Postiktalno pamcenje napada ili pregleda “Zapamtite ove redi...”

(verbalno) tokom i posle napada

Seca se detalja samog
Postiktalno paméenje napada ili pregleda “Zapamtite ove slike...”
(vizuelno) tokom i posle napada

Funkcionalna nuklearna magnetna rezonanca (fNMR) za lateralizaciju govornih
funkcija je primenjena u svim onim slucajevima gde prethodno navedenim
testovima nije bilo moguée pouzdano odrediti dominantnu hemisferu ili prethodni
nalazi nisu bili podudarni (npr. pacijent je desnoruk, a tokom napada iz leve
hemisfere ima ocuvan govor) [186]. Snimanje je radjeno na aparatu marke
Siemens Magnetom Trio, snage od 3 T, na Institutu za onkologiju, Sremska
Kamenica. Za funkcionalno ispitivanje jezi¢kih funkcija koriS¢eni su sledeci
tetsovi: a) Od pacijenta je trazeno da govori svoje autobiografske podatke b) Od
pacijenta je trazeno da kaze upotrebnu funkciju imenice koju cuje. npr. ako je re¢

olovka, adekvatan odgovor bi bio pisati.
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3.7. Eticki aspekti istraZivanja

U okviru naSe studije, tajnost dobijenih rezultata je bila zagarantovana svim
ispitanicima 1 oni su koris¢eni jedino u funkciji postavljenih ciljeva istrazivanja.
Svi bolesnici su pre zapocinjanja video-EEG monitoringa potpisali informisani
pristanak u kome je bilo jasno istaknuto sledeée: i) da ¢e snimci napada biti
sacuvani na DVD-ju ili hard disku; ii) da ¢e se na sa¢uvanim snimcima, u cilju $to
detaljnije analize napada, videti lice pacijenta $to ostavlja moguénost naknadnog
prepoznavanja identiteta; iii) da se dobijeni video-EEG zapisi mogu Koristititi
jedino u istrazivacke svrhe, odnosno za edukaciju studenata i lekara; i iv) da
nepristajanje na to da snimci napada budu kasnije analizirani i prikazivani, nece

imati nikakve negativne posledice po dalje ispitivanje i lecenje.

3.8. Statisticka analiza

U analizi podataka koriS¢ene su metode deskriptivne statistike radi prikazivanja
podataka i to apsolutni i relativni brojevi, mere centralne tendencije i mere
disperzije. Od analitickih statistickih metoda evaluaciji neparametarskih
(kategorijalnih) obeleZja su primenjeni hi kvadrat (), FiSerov test tatne
verovatnoce (Fisher's exact test) i Kruskal-Wallis-ov test analize varijanse, a za
statisticku evaluaciju parametarskih obelezja Man-Vitnijev test (Mann-Whitney).
Ispitivane varijable su smatrane statisticki znacajnim ukoliko je verovatnoca rizika
za slucajnu razliku izmedu empirijskih i teorijskih vrednosti manja od 0,05

(p<0,05), a visoko statisti¢ki znaajnim ukoliko je ta verovatno¢a manja od 0,01

(p<0,01).
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4. REZULTATI

4.1. Populacija ispitanika i epilepti¢ni sindromi

4.1.1. Bolesnici Centra za epilepsije

U jedinici za video-EEG telemetriju Klinike za neurologiju KCS-a, u periodu od
01.06.2008. do 31.12.2011. god., ispitivano je ukupno 266 bolesnika. Indikacije su
bile sledece: i) prehirurS$ka evaluacija (65%); ii) sindromska dijagnoza epilepsije
(20%); iii) diferencijalna dijagnoza prema neepilepticnim napadima (10%) i iv)

procena terapijskog efekta antiepileptickih lekova (5%).

Tabela 9. Distribucija pojedinih epilepti¢nih sindroma u populaciji bolesnika
Centra za epilepsije, KCS-a (n=185).

Epilepti¢ni sindrom Oznaka Broj Procenat
Temporalne epilepsije TLE 106 57.3%
Frontalne epilepsije FLE 31 16.8%
PerirolandiCke epilepsije PRE 3 1.6%
Insularne epilepsije INZ 3 1.6%
Postcentralne epilepsije PCE 19 10.3%
Neklasifikovane epilepsije NKL 8 4.3%
Generalizovane epilepsije GEN 15 8.1%
Ukupno 185 100%

Od ukupnog broja ispitivanih bolesnika, kod 16 bolesnika su registrovani
psihogeni neepilepticki napadi, kod 59 bolesnika nije registrovan nijedan napad, a
kod 6 bolesnika nije bilo dovoljno podataka za postavljanje kvalitativne ili
sindromske dijagnoze epilepsije. Kod preostalin 185 (69,5%) bolesnika je

postavljena sindromska dijagnoza epilepsije (Tabela 9, Grafikon 1).
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Grafikon 1. Distribucija pojedinih epilepti¢nih sindroma u populaciji bolesnika

ispitivanih u Centru za epilepsije, KCS-a (n=185).

4.1.2. Ispitanici ciljne i kontrolne grupe

Nasim istrazivanjem je obuhvaceno ukupno 170 bolesnika (82 musSkarca 1 88
Zena), starosti 13 do 66 godina (34,67 £11,10; Med 35,00) sa dijagnozom fokalne,

odnosno lokalizaciono zavisne epilepsije (Grafikoni 2 i 3). Prose¢no trajanje

epilepsije kod nasih bolesnika je iznosilo 20,72+12,27 god. (Med 20 god).
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Grafikon 2. Distribucija nasih ispitanika prema polu (n=170).
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Grafikon 3. Distribucija godina starosti kod nasih ispitanika (n=170).



4.1.3. Etiologija epilepsije kod nasih ispitanika

Kod 150 ispitanika je na osnovu NMR snimka mozga bilo moguce postaviti
etioloSku dijagnosu, tj. uofeno je postojanje lezije konkordantne sa ostalim
nalazima (semiologija napada, zona iktalnog pocetka) pa je zaklju¢eno da se radi 0
epileptogenoj leziji. NajceSca epileptogena lezija je bila hipokampalna skleroza

(HS). Ona je bila prisutna kod 69 (40.6%) nasih ispitanika (Tabela 10).

Tabela 10. Etiologija lokalizacino zavisnih epilepti¢nih sindroma u populaciji
nasih ispitanika (n=170).

Etiologija Broj Procenat Valid. Kumulat.

(N) (%) procenat | procenat
Hipokampalna skleroza 69 40.6 40.6 40.6
Encefalomalacija 5 2.9 2.9 43.5
FCD 25 14.7 14.7 58.2
DNET 8 4.7 4.7 62.9
Uredan nalaz 20 11.8 11.8 74.7
Kavernom 5 2.9 2.9 77.6
Atrofija 15 8.8 8.8 86.5
Glioza 12 7.1 7.1 93.5
Demijelinizacija 3 1.8 1.8 95.3
Tumor 8 4.7 4.7 100.0
Ukupno 170 100.0 100.0

4.1.4. Epilepticni sindromi u populaciji nasih ispitanika

Na osnovu anamneze, klinicke slike (semiologije) napada, interiktalnog i iktalnog
EEG nalaza i lokalizacije epileptogene lezije, kod 162 ispitanika je bilo moguce
postaviti sindromsku dijagnozu, dok je kod 8 bolesnika zaklju¢eno da se radi o

nelkasifikovanoj, odnosno multifokalnoj epilepsiji (Tabela 11).
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Tabela 11. Kumulativna ucestalost pojedinih epilepti¢nih sindroma u populaciji

nas$ih ispitanika (n=170).

Epilepti¢ni sindrom N % Kumulativni %
MTLE* 84 49.4 49.4
LTLE* 19 11.2 60.6

FLE 31 18.2 78.8
PRE 3 1.8 80.6

INZ 3 1.8 82.4
PCE 19 11.2 93.5
BTE* 3 1.8 95.3

NKL 8 4.7 100.0
Ukupno 170 100.0

*MTLE=mezijalna temporalna epilepsija; LTLE=Ilateralna temporalna epilepsija;

BTE=bitemporalna epilepsija

Svi ispitanici su u zavisnosti od lobarne lokalizacije epilepsije razvrstani u ciljnu

(bolesnici sa temporalnom epilepsijom-TLE, tj. MTLE, LTLE i BTLE) i

kontrolnu grupu (bolesnici sa ekstratemporalnom epilepsijom-ETLE, tj. FLE,

PRE, INZ i PCE). Osnovnom dihotomijom nisu obuhvaceni bolesnici sa

neklasifikovanom epilepsijom (NKL) (Tabela 12, Grafikon 4).

Tabela 12. Broj (%) bolesnika u ciljnoj (TLE) i kontrolnoj (ETLE) grupi

ispitanika (n=162).

Ciljna i kontrolna grupa N % Validni %
TLE 106 62.4 65.4
ETLE 56 32.9 34.6
Ukupno 162 95.3 100.0

Nedostaje | NKL 8 4.7

Ukupno 170 100.0
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Grafikon 4. Broj bolesnika u ciljnoj (plavo) i kontrolnoj (crveno) grupi ispitanika

(n=162).

4.2. Dominantnost hemisfere i lateralizacija epileptogene zone

Lateralizaciju epileptogene zone je bilo moguce odrediti kod 159 bolesnika sa

definisanim sindromom, 1 kod jo$ 3 ispitanika sa neklasifikovanom epilepsijom.

Tri bolesnika sa TLE su imala bilateralnu epilepsiju, a kod 5 ispitanika nije bilo

moguce odrediti lateralizaciju epileptogene zone (Tabela 13).

Tabela 13. Lateralizacija epileptogene zone kod nasih ispitanika (n=170).

Lateralizacija Broj Procenat | Valid. Kumulat.

(N) (%) procenat | procenat
Nepoznato 5 2.9 2.9 2.9
Desno 82 48.2 48.2 51.2
Levo 80 47.1 47.1 98.2
Bilateralno 3 1.8 1.8 100.0
Ukupno 170 100.0 100.0

U cilju odredjivanja funkcionalne dominantnosti hemisfera, kod svih ispitanika su
uradjeni EHI 1 pNPST. Kod 5 ispitanika je uredjen jo$ i fNMR lateralizacije
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govora. Na osnovu svih ovih nalaza, zaklju¢eno da je kod 154 ispitanika leva
hemisfera dominantna, a kod svega 13 ispitanika desna. Kod 3 ispitanika nije bilo

moguce doneti zaklju¢ak o dominantnosti hemisfera (Tabela 14).

Tabela 14. Distribucija dominantnosti hemisfere u populaciji nasih ispitanika

(n=170).

Funkcionalna Broj Procenat Valid. Kumulat.
dominantnost hemisfera (N) (%) procenat procenat
Desno 13 7.6 7.6 7.6
Levo 154 90.6 90.6 98.2
Bilateralno 3 1.8 1.8 100.0
Ukupno 170 100.0 100.0

U kontekstu ovih nalaza, svi bolesnici su razvrstani u podgrupe sa lateralizacijom
epileptogene zone u dominantnoj, odnosno nedominantnoj hemisferi (Tabela 15).

Tabela 15. Lateralizacija epileptogene zone u odnosu na dominantnost hemisfere

(n=170).

Lateralizacija Broj Procenat Valid. Kumulat.
epileptogene zone (N) (%) procenat procenat
Nepoznato 10 5.9 5.9 5.9
Nedominantna 84 49.4 49.4 55.3
Dominantna 76 44.7 44.7 100.0
Ukupno 170 100.0 100.0

77



4.3. Broj registrovanih napada

Tabela 16. Distribucija broja registrovanih napada kod ispitanika (n=170).

Broj napada | Broj ispitanika (N) | Procenat (%) Valid. procenat Kumulat. procenat
1.00 16 9.4 9.4 9.4
2.00 19 11.2 11.2 20.6
3.00 32 18.8 18.8 39.4
4.00 20 11.8 11.8 51.2
5.00 17 10.0 10.0 61.2
6.00 13 7.6 7.6 68.8
7.00 5 2.9 2.9 71.8
8.00 5 2.9 2.9 74.7
9.00 4 2.4 24 77.1
10.00 5 2.9 2.9 80.0
11.00 3 1.8 1.8 81.8
12.00 2 1.2 1.2 82.9
13.00 3 1.8 1.8 84.7
14.00 3 1.8 1.8 86.5
15.00 3 1.8 1.8 88.2
16.00 1 .6 .6 88.8
17.00 2 1.2 1.2 90.0
19.00 1 .6 .6 90.6
20.00 2 1.2 1.2 91.8
22.00 1 .6 .6 92.4
23.00 2 1.2 1.2 93.5
24.00 1 .6 .6 94.1
25.00 3 1.8 1.8 95.9
32.00 1 .6 .6 96.5
33.00 1 .6 .6 97.1
47.00 1 .6 .6 97.6
53.00 1 .6 .6 98.2
100.00 1 .6 .6 98.8
178.00 1 .6 .6 99.4
273.00 1 .6 .6 100.0
Ukupno 170 100.0 100.0
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Kod svih ispitanika je tokom petodnevnog boravka u jedinici za video-EEG
telemetriju registrovan bar jedan habitualni epilepticki napad (to je ujedno bio 1
Conditio sine qua non za ulazak u istrazivanje). Pregled kumulativne distribucije
broja registrovanih napada je dat u Tabeli 16, a osnovni elementi deskriptivne
statistike u Tabeli 17.

Tabela 17. Srednje vrednosti i medijana broja registrovanih napada kod nasih
ispitanika (n=170).

Broj registrovanih napada
N Mean SD Med Min Maks

170 10.17 26.33 4.00 1.00 273.00

Primenom Mann-Whitney-ovog testa je pokazano da nije bilo statisti¢ki znacajne
razlike u broju registrovanih napada kod bolesnika sa TLE i ETLE (p=0.504;
Tabele 18 i 19).

Tabela 18. Srednje vrednosti i medijana broja registrovanih napada kod ispitanika
sa TLE i ETLE (n=162).

Broj napada
N Mean SD Med Min Maks
Cilinai TLE 106 6.14 5.08 4.50 1.00 24.00
kontrolna ETLE 56 18.30 44.41 4.00 1.00 273.00
grupa Total 162 10.35 26.91 4.00 1.00 273.00

Tabela 19. Test sume rangova (Mann-Whitney-ev test) broja registrovanih napada
kod ispitanika sa TLE i ETLE (n=160).

Ciljna i kontrolna grupa N Srednji rang Suma rangova
TLE 106 79.72 8450.50
Brojnapada |ETLE 56 84.87 4752.50
Total 162
p=0.504
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4.4. Registrovani PIVZ kod nasih ispitanika

Od ukupno 170 nasSih ispitanika, kod 69 (40,6%) je registrovan neki od PIVZ
(Tabela 20). Od toga je kod 41 ispitanika registrovan jedan, a kod 28 ispitanika su

registrovana dva i vise razli¢itih PIVZ-ova (Grafikon 5).

Tabela 20. Ucestalost PIVZ kod 170 nasih ispitanika.

PIVZ Broj Procenat Valid. Kumulat. procenat
(N) (%) procenat
Ne 101 59.4 59.4 59.4
Da 69 40.6 40.6 100.0
Ukupno 170 100.0 100.0
120 +
101
100 -
80 -
60 -
41
40 -
| 16
20 9
L i
0 : | | -_'___‘
Bez PIVZ SalPIVZ Sa2 PIVZ Sa3 PIVZ Sad PIVZ

Grafikon 5. Distribucija broja razli¢itih PIVZ kod nasih ispitanika (n=170).
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4.4.1. Ucestalost PIVZ u odnosu na pol i starost ispitanika

Nije bilo statisticki znacajne razlike u distribuciji PIVZ u odnosu na pol ispitanika

(p=0.689), niti statisticki znacajne razlike u prose¢noj starosti u podgrupi

ispitanika sa PIVZ u odnosu na ispitanike bez PIVZ (p=0.357) (Tabele 21 i 22).

Tabela 21. Distribucija PIVZ u odnosu na pol ispitanika (n=170).

Tabela 22. Prose¢na starost ispitanika sa i bez registrovanih PIVZ (n=170).

PIVZ Ukupno
ne da

mugki Broj 50 32 82
Pol % 61.0% 39.0% 100.0%

senski Broj 51 37 88
% 58.0% 42.0% 100.0%

Svega Broj 101 69 170
% 59.4% 40.6% 100.0%
p=0.689

4.4.2. Ucestalost pojedinih tipova PIVZ

PIVZ N Mean SD SE
ne 101 34.02 11.37 1.13
Starost
da 69 35.62 10.71 1.29
p=0.357

Analizom video zapisa napada kod nasih ispitanika (n=170), uoc€ili smo ukupno

deset razlicitih PIVZ. Najces¢i registrovani PIVZ je bilo postiktalno brisanje nosa,
(49 ispitanika, 28,8%), a potom i periiktalni kasalj (22 ispitanika, 12,9%) (Tabela

23).
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Tabela 23. Ucestalost javljanja pojedinih PIVZ kod ispitanika sa fokalnom
epilepsijom (n=170).

Pojedinaéni PIVZ Broj (N) Procenat (%)
Periiktalno pijenje vode 8 4, 7%
Iktalna urgencija mokrenja 4 2,4%
Iktalno povracanje 3 1,8%
Iktalno pljuvanje 3 1,8%
Periiktalni kasalj 22 12,9%
Iktalno crvenilo lica 4 2,4%
Periiktalno zevanje 9 5,3%
Genitoseksualni automatizmi 4 2,4%
Hipersalivacija 7 4,1%
Postiktalno brisanje nosa 49 28,8%

4.5. PIVZ i lateralizacija fokusa (dominantna vs. nedominantna hemisfera)

Od ukupno 170 ispitanika, lokalizaciju epileptogene zone u odnosu na
dominantnost hemisfere je bilo moguce odrediti kod 160 ispitanika, dok kod 10
ispitanika nije bilo dovoljno podataka na osnovu kojih bi se moglo zakljuciti da li

ee epileptogena zona lateralizovana u dominantnoj ili nedominantnoj hemisferi.
4.5.1. Distribucija PIVZ (bilo kojeg) u odnosu na lateralizaciju epileptogene zone
Analiza distribucije PIVZ u odnosu na lateralizaciju epileptogene zone u
dominantnoj, odnosno nedominantnoj hemiferi je pokazala da nije bilo statisticki

znacajne razlike u ucestalosti javlja PIVZ, ni u grupi svih ispitanika (n=170), niti u
podgrupi od 106 ispitanika sa TLE (Tabele 24 i 25).
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Tabela 24. Distribucija PIVZ u odnosu na lateralizaciju epileptogene zone
(dominantna vs. nedominantna hemisfera) (n=170).

PIVZ Ukupno
ne da
nepoznato Bro) ! 3 10
% 70.0% 30.0% 100.0%
Dominantnost nedominantan Broj 49 35 84
fokusa % 58.3% 41.7% 100.0%
dominantan Broj 45 31 70
% 59.2% 40.8% 100.0%
Svega Broj 101 69 170
% 59.4% 40.6% 100.0%
p=0.776

Tabela 25. Distribucija PIVZ u odnosu na lateralizaciju epileptogene zone
(dominantna vs. nedominantna hemisfera) kod ispitanika sa TLE (n=106).

PIVZ Ukupno
ne da
nepoznato Broj 2 2 4
% 50.0% 50.0% 100.0%
Dominantnost nedominantan Broj 26 27 53
fokusa % 49.1% 50.9% 100.0%
. Broj 25 24 49
dominantan
% 51.0% 49.0% 100.0%
Svega Broj 53 53 106
% 50.0% 50.0% 100.0%
p=0.981

Kada smo ovu analizu sveli na ispitanike sa sigurnom TLE (operisani bolesnici i
bolesnici na listi ¢ekanja za operaciju, n=62), razlika u distribuciji PIVZ se
povecala u pravcu nedominantne hemisfere (64,3% vs. 47,1%), ali je 1 dalje ostala
bez statistickog znacaja (p=0.175) (Tabela 26, Grafikon 6).
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Tabela 26. Distribucija PIVZ u odnosu na lateralizaciju epileptogene zone
(dominantna vs. nedominantna hemisfera) kod ispitanika sa sigurnom TLE

(n=62).
PIVZ Ukupno
ne da
nedominantan Broj 10 18 28
Dominantnost % 35.7% 64.3% 100.0%
fokusa dominantan Broj 18 16 34
% 52.9% 47 1% 100.0%
Sveaa Broj 28 34 62
g % 45.2% | 54.8% 100.0%
p=0.175
PIVZ
Bre
Bda

0%

60%

40%

20%

0%

necdaminantan daominantan

Dominantnost fokusa

Grafikon 6. Distribucija PIVZ (svih) u odnosu na dominantnost fokusa kod 62
ispitanika sa sigurnom TLE (p=0,175).
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4.5.2. Pojedinacni PIVZ i dominantnost hemisfera

Analizom pojedina¢nih PIVZ je pokazano da se gotovo svi (sem iktalne urgencije
mokrenja), ¢esSée javljaju kod ispitanika sa lateralizacijom epileptogene zone u
nedominantnoj hemisferi, ali ni kod jednog znaka, ta razlika nije dostigla
ststisticku znacajnost (Tabela 27).

Tabela 27. Lateralizacioni znacaj pojedina¢nih PIVZ kod nasih ispitanika sa

fokalnom epilepsijom (n=160).

Dominantna hem. Nedor:r(lalrzantna Ukupno D

(n=76) (n=84) (n=160)

P__eriil_<ta|no 2 (2,6%) 6 (7,1%) 8 (5%) 0.173
pijenje vode
Iktalna urgencija 2 (2,6%) 1 (1,2%) 3 (1,9%) 0.462
mokrenja
Iktalno, . 1 (1,3%) 2 (2,4%) 3 (1,9%) 0.538
povracanje
Iktalno pljuvanje 1(1,3%) 2 (2,4%) 3 (1,9%) 0.538
Periiktalni ka3alj 10 (13,2%) 11 (13,1%) 21 (13,1%) | 0.587
IIlktalno crvenilo 1 (1,3%) 3 (3,6%) 4 (2,5%) | 0.349
ica
Pernkt'alno 4 (5,3%) 5 (6,0%) 9 (5,6%) 0.563
zevanje
Genltos.eks.‘ 1 (1,3%) 2 (2,4%) 3(1,9%) | 0.538
automatizmi
Hipersalivacija 3 (3,9%) 4 (4,8%) 7(4,4%) | 0.556
Postiktalno 22 (28,9%) 24 (28,6%) 46 (28,7%) | 0.290
brisanje nosa

Iz ove analize su iskljuceni bolesnici kod kojih je bila nepoznata lateralizacija
epileptogene zone u odnosu na dominantnu hemisferu kako bi se povecala
signifikantnost nalaza pa je analizom obuhvacéeno 160 ispitanika sa fokalnom

epilepsijom.
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4.5.3. Postiktalno brisanje nosa kao motorni lateralizacioni znak

S obzirom na to da postiktalno brisanje nosa moze da se izdvoji u odnosu na ostale

PIVZ, 1 kao motorni znak, analizirali smo njegov lateralizacioni znac¢aj kroz odnos

ruke kojom ispitanik briSe nos i lateralizacije epileptogene zone. Analiza kod

ispitanika sa TLE je ukazala na to da bolesnici statisticki znacajno ceSce koriste

ipsilateralnu ruku za postiktalno brisanje nosa (Tabela 28).

Tabela 28. Lateralizacioni znacaj postiktalnog brisanja nosa kao motornog znaka,
kod bolesnika sa TLE (n=106).

Postiktalno brisanje Broj Procenat Valid. Kumulat.
nosa (ruka) (N) (%) procenat procenat
Ne 66 62.3 62.3 62.3
Da (ipsilateralna) 22 20.8 20.8 83.0
Da (kontralateralna) 10 9.4 9.4 92.5
Da (obe ruke) 8 7.5 7.5 100.0
Ukupno 106 100.0 100.0

ispitanika (Grafikon 7).

30 28

25

20 -

15 -

Ipislateralno

Kontralateralno

10

Obostrano

Grafikon 7. Upotreba ruke kod postiktalnog brisanja nosa (n=170; p=0.002).
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4.6. PIVZ i lokalizacija fokusa (TLE vs. ETLE)

Analizirali smo zna¢aj PIVZ za lokalizaciju epileptiogene zone, kako na nivou
temporalne naspram ektratemporalne lokalizacije, tako i na nivou samog
temporalnog reZznja gde je analizirana najpre razlika u ucestolosti javljanja PIVZ
kod MTLE vs. LTLE, a potom i razlike koje su se odnoslile na pojedine klinicke
podtipove TLE.

4.6.1. Distribucija PIVZ (bilo kojeg) u odnosu na lokalizaciju epileptogene zone

Distribucija PIVZ kod svih pojedina¢nih lobarnih epilepti¢nih sindroma prikazana
je u Tabeli 29.

Tabela 29. Distribucija javljanja PIVZ kod pojedinih lobarnih epilepti¢nih
sindroma (n=170).

Epilepti¢ni sindrom Broj Procenat
Temporalne epilepsije 53/106 50%
Frontalne epilepsije 3/31 9.7%
PerirolandiCke epilepsije 0/3 0%
Insularne epilepsije 3/3 100%
Postcentralne epilepsije 7/19 36.8%
Neklasifikovane epilepsije 3/8 37.5%
Ukupno 69/170 40.6%
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Pokazano je postojanje statisticki visoko znacajne razlike u ucestalosti javljanja
PIVZ (svih) kod ispitanika sa TLE u odnosu na ispitanike sa ETLE (50,0% vs.

23,2%; p=0.001) (Tabela 30). Analizom nije obuhvaceno 8 ispitanika sa NKL.

Tabela 30. Distribucija PIVZ u odnosu na temporalnu i ektratemporalnu
lokalizaciju epileptogene zone (n=162).

TLE ETLE

Specificnost ispoljavanja

Grafikon 8. Distribucija PIVZ (bilo kojeg) u odnosu na lokalizaciju

epileptogene zone (TLE vs. ETLE; p=0.001).

PIVZ Ukupno
ne da
TLE Broj 53 53 106
Ciljna i kontrolna % 50.0% 50.0% 100.0%
grupa ETLE Broj 43 13 56
% 76.8% 23.2% 100.0%
Sveqa Broj 96 66 162
g % 59.3% | 40.7% 100.0%
p=0.001
PMZ
Mre
Hda
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Analiza pojave razli¢itih PIVZ u odnosu na broj registrovanih napada je takodje

pokazala statisti¢ki visoko znacajnu razliku u korist ispitanika sa TLE. Naime, kod

ispitanika sa TLE je u bilo potrebno da se u proseku registruje 5 napada kako bi se

uocila pojava bar dva razli¢ita PIVZ, dok je kod ispitanika sa ETLE bilo potrebno
registrovati 13 habitualnih napada (Tabele 31 i 32).

Tabela 31. Pojava razli¢itih PIVZ u odnosu na broj registrovanih napada kod
ispitanika sa TLE i ETLE (n=162).

Broj razlicitih PIVZ po napadu

N Mean SD Med Min Maks
TLE 106 .19 .31 .02 .00 2.00
Ciljna i kontrolna
ETLE 56 .08 21 .00 .00 1.00
grupa
Ukupno 162 .15 .28 .00 .00 2.00

Tabela 32. Test sume rangova (Mann-Whitney-ev test) broja razli¢itih PIVZ u

odnosu na broj registrovanih napada (n=162).

Ciljna i kontrolna grupa N Srednji rang Suma rangova
TLE 106 89.24 9459.50
Broj razlicitih PIVZ
ETLE 56 66.85 3743.50
po napadu
Ukupno 162
p=0.001
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4.6.2. Pojedinacni PIVZ i lokalizacija epileptogene zone

Analizom svakog pojedinacnog PIVZ kod 162 ispitanika (analizom nisu

obuhvaceni ispitanici sa NKL), pokazan je statisticki visok lokalizacioni znacaj za

postiktalno brisanje nosa, hipersalivaciju i periiktalno pijenje vode (Tabela 33).

Tabela 33. Pojedinacni PIVZ i lokalizacija epileptogene zone (TLE vs. ETLE)

(n=162).
_ _ Ukupno

TLE (n=106) | ETLE (n=56) (n=162) p
Periiktalno pijenje 8 (7,5%) 0 8 (4,9%) 0.035*
vode
Iktalna urgencija 4 (3,8%) 0 4(2,5%) | 0.180
mokrenja
Iktalno povracanije 3 (2,8%) 0 3 (1,9%) 0.277
Iktalno pljuvanje 2 (1,9%) 1(1,8%) 3 (1,9%) 0.964
Iktalni kasalj 17 (16,0%) 4 (7,1%) 21 (13,0%) | 0.109
Iktalno crvenilo lica 2 (1,9%) 1(1,8%) 3 (1,9%) 0.964
Periiktalno zevanje 8 (7,5%) 1(1,8%) 9 (5,6%) 0.119
Genitoseks. 4 (3,8%) 0 4(2,5%) | 0.180
automatizmi
Hipersalivacija 7 (6,6%) 0 7 (4,3%) 0.048*
Postiktalno brisanje 40 (37,7%) 7(12,5%) | 47 (29,0%) |0.008*

nosa

*StatistiCki znaCajna razlika
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4.7. Lokalizacioni zna¢aj PIVZ kod TLE

Analiza distribucije PIVZ unutar pojedinih sindroma TLE (MTLE vs LTLE), kao i
unutar  poejdinih  klinickih  podtipova TLE (mezijalni-M, lateralni-L,
meziolateralni-ML i temporalni "plus"-TP) je obuhvatila 103 ispitanika (3

ispitanika sa BTLE nisu uklju¢ena u analizu).

4.7.1. PIVZ i sindromi TLE (MTLE vs LTLE)

lako je kod sindroma MTLE uocena ceS¢a pojava PIVZ, nije bilo statisti¢ki
znacajne razlike (p=0.474) u odnosu na ucestalost PIVZ-a kod sindroma LTLE
(Tabela 34).

Tabela 34. Ucestalost javljanja PIVZ (svih) kod sindroma MTLE i LTLE
(n=103).

PIVZ Ukupno
ne da

| MTLE Broj 41 43 84

Sindrom % 48.8% 51.2% 100.0%
TLE '

LTLE Broj 11 8 19
% 57.9% 42.1% 100.0%

Sveaa Broj 52 51 103
g % 50.5% 49.5% 100.0%

p=0.474

4.7.2. PIVZ i klinicki podtipovi TLE

Kada je u pitanju distribucija javljanja PIVVZ unutar pojedinih klini¢kih podtipova
TLE, postoji jasna tandencija njihovog ¢eS¢eg javljanja Sto je epileptogena zona
bliza mezijalnim strukturama temporalnog reznja, ali razlika nije statistiki

znacajna (Tabela 35, Grafikon 9).
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Tabela 35. Distribucija PIVZ (svih) u odnosu na klini¢ke podtipove TLE (n=103).
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PIVZ Ukupno
ne da
M Broj 13 20 33
% 39.4% 60.6% 100.0%
Klinicki ML Broj 29 25 54
podtip % 53.7% 46.3% 100.0%
Broj 6 4 10
TLE L
% 60.0% 40.0% 100.0%
TP Broj 4 2 6
% 66.7% 33.3% 100.0%
Svega Broj 52 51 103
% 50.5% 49.5% 100.0%
p=0.417

Grafikon 9. Distribucija javljanja PIVZ unutar pojedinih klini¢kih podtipova

TLE.
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4.8. PIVZ i epileptogena lezija kod TLE

Analizom distribucije PIVZ u odnosu na prirodu epileptogene lezije (etiologija

epilepsije) je obuhvaceno 106 ispitanika sa TLE (Tabela 36). Postoji statisti¢ki

znacajno c¢esée (p=0,015) javljanje PIVZ kod bolesnika sa TLE koji su imali

hipokampalnu sklerozu (HS) u odnosu na sve ostale etiologije (Tabela 37).

Tabela 36. Distribucija PIVZ (svih) u odnosu na etiologiju TLE (n=106).

Etiologija PIVZ Ukupno
ne da
HS Broj 28 40 68
% 41.2% 58.8% 100.0%
.. Broj 1 4 5
encefalomalaciia  ro; 20.0% 80.0% 100.0%
FCD Broj 7 2 9
% 77.8% 22.2% 100.0%
DNET Broj 4 3 7
% 57.1% 42.9% 100.0%
uredan nalaz Broj 4 2 6
% 66.7% 33.3% 100.0%
kavernum Broj 2 0 2
% 100.0% 0.0% 100.0%
atrofija Broj 3 L 4
% 75.0% 25.0% 100.0%
glioza Broj 3 1 4
% 75.0% 25.0% 100.0%
Broj 1 0 1
tumor % 100.0% 0.0% 100.0%
Svega Broj 53 53 106
% 50.0% 50.0% 100.0%
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Tabela 37. Ucestalost javljanja PIVZ kod bolesnika sa HS u odnosu na sve ostale
etiologije (n=106)

PIVZ Ukupno
ne da
e Broj 28 40 68
o % 41.2% 58.8% 100.0%
Etiologija Broj 25 13 38
Ostalo o/ 65.8% 34.2% 100.0%
Svega Broj 53 53 106
% 50.0% 50.0% 100.0%
p=0.015

4.9. Aure i PIVZ

Aura predstavlja isklju¢ivo subjektivni osecaj bolesnika, bez spolja vidljivih
manifestacija. Analizom video snimka moguce je uociti jedino voljne reakcije
bolesnika koji pokusava pritiskom na dugme da signalizira pocetak napada, ili da
zauzme §to povoljniji zastitni polozaj u postelji. Podaci o prirodi aure dobijeni su
naknadnim ispitivanjem bolesnika, po zavrSatku napada. Od bolesnika je trazeno
da Sto je moguce preciznije navede 1 opiSe Sta je tacno osetio na samom pocetku
napada. Potom su aure Klasifikovane u neki od podtipova. Od ukupno 170
ispitanika, 137 (80,6%) je imalo auru, od toga 50 (29,4%) visSe od jednog tipa aure
(multiple aure).

4.9.1 Ucestalost pojedinih tipova aura
Najcesc¢a aura je bila epigastricna (38,2% ispitanika), a potom psihicka (strah)
(19,4% ispitanika). U 5,9% slucajeva, ispitanici nisu mogli detaljnije da opisSu

auru, ve¢ su navodili da su "osetili nesto" pa je takva aura klasifikovana kao

nespecificna. Ucestalost svakog pojedinacnog tipa aure je prikazana u Tabeli 38.
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Tabela 38. Ucestalost javljanja pojedinih tipova aura kod ispitanika sa fokalnom

epilepsijom (n=170).

Tipa aure Broje (N) Procenat (%)
EpigastriCna 65 38,2
Dismnesti¢ka 8 4,7
Psihi¢ka 33 19,4
Vegetativna 23 13,5
Somatosenzorna 20 11,8
Cefalicka 10 59
Nespecificna 10 5,9
Vrtoglavica 7 4,1
Vizuelna 10 59
Auditivha 4 2,4
Gustativna 2,9
Iskustvena 5 2,9
Multipla 50 29,4

4.9.2. Ucestalost javljanja PIVZ i aure

Analiza ucestalosti jabvljanja PIVZ (svih) u odnosu na prisustvo aure je pokazalo

statsiti¢ki znacajno ¢e$c¢e (p=0,011) javljanje nekog od PIVZ kod ispitanika koji
su imali auru (Tabela 39 i Grafikon 10).
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Tabela 39. Ucestalost javljanja PIVZ u odnosu na prisustvo aure (n=170).
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PIVZ Ukupno
ne da
e Broj 27 6 33
% 81.8% 18.2% 100.0%
Aura | da Broj 49 38 87
% 56.3% 43.7% 100.0%
multiola Broj 25 25 50
P % 50.0% 50.0% 100.0%
Sveaa Broj 101 69 170
g % 59.4% 40.6% 100.0%
p=0.011
PIVZ
Mne
(NEE]

Grafikon 10. Ucestalost javljanja PIVZ u odnosuna prisustvo aure (p=0,011).
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4.9.3. Epigastricna aura i PIVZ

S obzirom na ucestalost javljanja EA, posebno smo analizirali uduzenu pojavu ove
aure i PIVZ . Od 170 ispitanika, EA i PIVZ su se zajedno javljali kod 32 (18,8%)
boesnika (Tabela 40). lako je analiza ucestalosti javljanja PIVZ u odnosu na

prisustvo EA pokazala da su se PIVZ ceSc¢e javljali kod onih bolesnika koji su
imali EA (49,2% vs 35,2%), ova razlika nije bila statsiti¢ki znacajna (p=0,071)
(Tabela 41 i Grafikon 11).

Tabela 40. Udruzena pojava epigastri¢ne aure i PIVZ (n=170).

Epigastricna Broj Procenat Valid. Kumulat.
aura+PIVZ (N) (%) procenat procenat
Ne 138 81.2 81.2 81.2
Da 32 18.8 18.8 100.0
Ukupno 170 100.0 100.0

Tabela 41. Ucestalost javljanja PIVZ u odnosu na prisustvo EA (n=170).

PIVZ Ukupno
ne da
e Broj 68 37 105
Epigastricna % 64.8% 35.2% 100.0%
aura da Broj 33 32 65
% 50.8% 49.2% 100.0%
Svega Broj 101 69 170
% 59.4% 40.6% 100.0%
p=0.071
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Grafikon 11. Ucestalost javljanja PIVZ u odnosu na prisustvo EA (p=0,071).

4.9.4. Odnos udruzene pojave EA i PIVZ i dominantnosti hemisfere

S obzirom na to da EA predstavlja najSe¢i vegetativni simptom u populaciji
odraslih bolesnika sa epilepsijom, §to pokazuju 1 rezultati naSe studije, analizirali
smo lateralizacioni znac¢aj udruzene pojave EA i PIVZ u odnosu na dominantnost
hemisfre. Nalaz ukazuje na odsustvo bilo kakve statsicki znacajne razlike u
ucestlosti udruzenog javljanja EA 1 PIVZ u odnosu na prisustvo epileptogene zone
u dominantnoj ili nedominantnoj hemisferi (Tabela 42).
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Tabela 42. Ucestalost udruzenog javljanja EA i PIVZ kod prisustva epileptogene
zone u dominantnoj ili nedominanoj hemisferi (n=160).

Epigastricna Ukupno
aura+PIVZ
ne da
. Broj 70 17 87
) nedominantno

Dominantnost fokusa % 80.5% 19.5% 100.0%

(korigovano®) _ Broj 59 14 73

dominantno

% 80.8% 19.2% 100.0%

Sveqa Broj 129 31 160
g % 80.6% | 19.4% | 100.0%

p=0.954

*Za potrebe ove analize, kao prisustvo EZ u nedominantnoj hemisferi uracunata
su i tri ispitanika kod kojih je tokom napada registrovan iktalni govor pa je odnos
dominantno/nedominantno bio 73/87, umesto 76/84 kao u prethodnim analizama.

4.9.5. Odnos udruzene pojave EA i PIVZ i epilepticnog sindroma

Analizirana je udruzena pojava EA 1 PIVZ u odnosu na epilepti¢ni sindrom
(lokalizacioni znacaj EA+PIVZ). Pokazano je da je udruzena pojava EA i PIVZ
najcesce bila prisutna kod TLE. Drugim re¢ima, 35,7% ispitanika sa TLE je imalo
udruzenu pojavu EA 1 PIVZ. Ono Sto posebno isti¢emo, jeste podatak da su svi ti
ispitanici imali zapravo sindrom MTLE, a nijedan LTLE (Tabela 43). Drugim
reCima, pokazana je statisticki visoko znacajna razlika (p=0.000) u ucestalosti
udruzenog javljanja EA 1 PIVZ kod TLE (MTLE) u odnosu na sve druge lobarne
sindrome zajedno (Tabela 44 i Grafikon 12). Iz ove analize su iskljuleni

Ispitanici (njih 8) sa NKL.
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Tabela 43. Distribucija udruzenog javljanja EA i PIVZ kod pojedinih lobarnih
sindroma (n=170).

Epilepti€ni sindrom Epigastricna aura+PIVZ Ukupno
ne da

MTLE Broj 54 30 84

% 64.3% 35.7% 100.0%
LTLE Broj 19 0 19

% 100.0% 0.0% 100.0%
FLE Broj 31 0 31

% 100.0% 0.0% 100.0%
PRE Broj 3 0 3

% 100.0% 0.0% 100.0%
INZ Broj 3 0 3

% 100.0% 0.0% 100.0%

Broj 18 1 19
PCE % 94.7% 5.3% 100.0%
BTE Broj 3 0 3

% 100.0% 0.0% 100.0%
NKL Broj 7 1 8

% 87.5% 12.5% 100.0%

Broj 138 32 170
Svega % 81.2% 18.8% 100.0%

Tabela 44. Ucestalost udruzenog javljanja EA i PIVZ kod TLE i ETLE (n=162).

Epigastricna aura+PIVZ Ukupno
ne da
Broj 76 30 106
| TLE (L) B

Epilepticni % 71.7% 28.3% 100.0%

sindrom Broj 55 1 56

ETLE

% 98.2% 1.8% 100.0%

Sveoa Broj 131 31 162
g % 80.9% 19.1% 100.0%

p=0.000
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Grafikon 12. Razlika u ucestalosti udruzenog javljanja EA i PIVZ kod bolesnika
sa TLE i ETLE (p=0,000).
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4.9.6. Odnos udruzene pojave EA i PIVZ i etiologije TLE

Analiza distribucije udruzene pojave EA 1 PIVZ u odnosu na etiologiju TLE je

pokazala da je ona naj¢eSce zastupljena kod bolesnika sa hipokampalnom

sklerozom. naime, 39,7% sa HS ima udruZenu pojavu EA i PIVZ (Tabela 45).

Tabela 45. Distribucija udruzenog javljanja EA i PIVZ u odnosu na etiologiju

TLE (n=106).
Etiologija Epigastricna aura+PIVZ Ukupno
ne da

. Broj 41 27 68
Hipokampalna skleroza % 50.3% 39.7% 100.0%
.. Broj 5 0 5
encefalomalacija % 100.0% 0.0% 100.0%
FCD Broj 8 1 9
% 88.9% 11.1% 100.0%
DNET Broj 5 2 7
% 71.4% 28.6% 100.0%
Broj 6 0 6
uredan nalaz % 100.0% 0.0% 100.0%
kavernum Broj 2 0 2
% 100.0% 0.0% 100.0%
atrofija Broj 4 0 4
% 100.0% 0.0% 100.0%
glioza Broj 4 0 4
% 100.0% 0.0% 100.0%
tumor Broj 1 0 1
% 100.0% 0.0% 100.0%
Svega Broj 76 30 106
% 71.7% 28.3% 100.0%

102




Analiza ucestalosti udruzenog javljanja EA 1 PIVZ kod bolesnika sa HS u odnosu

na ispitanike sa svim drugim etiologijama zajedno, je pokazala ststisticki visoko

znacajnu razliku (Tabela 46).

Tabela 46. Razlika u ucestalosti udruzenog javljanja EA i PIVZ kod TLE

ispitanika sa HS i sa svim drugim etiologijama (n=106).

Epigastricna aura+PIVZ Ukupno
ne da
HS Broj 41 27 68
o % 60.3% 39.7% 100.0%
Etiologija Broj 35 3 38
|
Ostalo % 92.1% 7.9% 100.0%
Sveun Broj 76 30 106
g % 71.7% 28.3% 100.0%
p=0.000

4.9.7. Pozitivni prediktivni znacaj udruzene pojave EA i PIVZ za MTLE i HS

Udruzena pojava EA 1 PIVZ moze da se posmatra i kao evolucija vegetativnih

simptoma (EA) u iktalne i postiktalne vegetativhe znake. U tom kontekstu

analizirali smo OR 1 PPV slede¢e evolucije periktalne vegetativne semiologije za

MTLE i HS (Tabele 47 i 48):

EA — Iktalni VZ — Postiktalno brisanje nosa
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Tabela 47. Prikaz pozitivne prediktivne vrednosti razli¢itih kombinacija
periiktalnih vegetativnih simptoma i znakova za TLE (MTLE) (n=162).

cn | A o | T8 ETLE Ty | on | e
+ + + 10 0 10 | 0.0157 | Infinity | 100%
+ + - 9 0 9 0.0280 | Infinity | 100%
+ - + 11 1 12 0.0590 6,4 91,67%

EA + svi iktalni VZ 19 0 19 0.0002 | Infinity | 100%
EA + svi PNR 21 1 22 0.0012 | 13,6 |95,45%
EA + svi PIVZ 30 1 31 0.0001 | 21,7 |96,77%
Tabela 48. Prikaz pozitivne prediktivne vrednosti razli¢itih kombinacija
periiktalnih vegetativnih simptoma i znakova za HS (n=106).

o | M o | fo Tonme [sme | o [ on [ e
+ + + 10 0 10 0.0130 | Infinity | 100%
+ + - 8 1 9 0.1525 4,9 88,89%
+ - + 11 0 11 0.0070 | Infinity | 100%

EA + svi iktalni VZ 18 1 19 0.0014 | 13,3 |94,74%

EA + svi PNR 21 0 21 0.0001 | Infinity | 100%

EA + svi PIVZ 29 1 30 0.0001 | 27,5 96,67

Ukratko, evolucija EA u neki od PIVZ kod bolesnika sa fokalnom epilepsijom,

ima prediktivni znacaj za MTLE 96,77%, odnosno takav bolesnik ima 21,7 puta

vecu Sansu da ima MTLE nego bilo koji drugi lobarni sindrom. Takodje, kod

bolesnika sa TLE, evolucija EA u neki od PIVZ ima prediktivni znacaj za HS

96,67%, odnosno takav bolesnik ima 27,5 puta vecu Sansu da ima HS nego bilo

koju drugu etiologiju.
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5. DISKUSIJA

5.1. Epilepsija i autonomni nervni sistem

Pojava vegetativnih simptoma i znakova tokom epileptickog napada rezultat je
sloZene interakcije izmedju patoloske aktivnosti mozdane kore kakva se vidja kod
epilepsije 1 autonomnog nervnog sistema (ANS). Abnormalna elektri¢na aktivnost
neurona, odgovorna za pojavu napada, moze zahvatiti delove centralne autonomne
mreze (CAM) tokom incijalne faze praZnjenja, za vreme propagacije iktalne

aktivnosti ili neposredno po zavrSetku napada [187].
5.1.1. Kortikalna aktivnost i ANS

Jo§ krajem XIX veka, J.H. Jackson je izneo pretpostavku o postojanju kortikalne
reprezentacije za simpati¢ki nervni sistem [188]. Svoju hipotezu je bazirao na
klinickim studijama kod pacijenata sa epilepsijom, mozdanim tumorima i drugim
strukturnim oboljenjima, ali su u to vreme njegova zapazanja prihva¢ena od malog
broja drugih autora [189]. Kasnija, moderena anatomska i patofizioloSka
istrazivanja su pokazala da mozdana kora ima vaznu ulogu u posredovanju
vegetativnih funkcija putem uticaja na centralnu autonomnu mrezu (CAM) 1 ova

tema je potom obradjena u nekoliko izvanrednih revijskih radova [190, 191].

Centralna autonomna mraze (CAM) predstavlja integralni deo unutrasnjeg
regulacionog sistema putem kojeg mozak kontroliSe visceromotorne,
neuroendokrine, bolne i1 bihevioralne odgovore znacajne za prezivljavanje. CAM
kontroliSe preganglijske simpaticke 1 parasimpaticke motoneurone, ali i
neuroendokrine, respiratorne i sfinkterijalne motoneurone. Organizacija CAM-a je

veoma kompleksna i karakteriSe se multiplim povratnim vezama, paralelnom
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organizacijom, prilagodljivos¢u trenutnim potrebama organizma i veoma

kompleksnim neurohemijskim medjusobnim uticajima.

Temporalni Ekstratemporalni
rezanj & reZnjevi

Autonomni nervni sistem

', Limbicki
‘ sistem o ProduzZena moZdina
S . (Autonomni centri)

Simpaticki izlaz
Parasimpaticki izlaz

Slika 13. Verovatni putevi propagacije epilepticne aktivnosti do autonomnih
centara u mozdanom stablu [192].

Zbog svega navedenog, verovatni put propagacije epilepticnog praznjenja, od
kortikalnog fokusa do eferentnih puteva vegetativnog nervnog sistema, ukljucuje
razli¢ite strukture CAM-a. Iktalno praZnjenja zahvata najpre temporalnu i/ili
ekstratemporalnu (npr. frontalnu) koru. Potom, i kod temporalnih i kod frontalnih
napada epilepti¢nim praznjenjem biva zahvacéena insula, odnosno hipokampus kod
temporalnih napada. Dalje se epilepticna aktivnost prenosi limbi¢kim sistemom

zahvataju¢i amigdalu, hipotalamus i talamus. Ovo za posledicu ima stimulaciju
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autonomnih jedara u produzenoj mozdini, ukljucuju¢i nc. tractus solitarii 1 nc.
ambiguus. Na taj nacin se generiSu i simpaticki i parasimpatic¢ki eferentni signali

(Slika 13) [192].

5.1.2. Vegetativni simptomi i znaci kao iktalni fenomen

Autonomni fenomeni se mogu prezentovati kao inicijalna manifestacija napada ili
kao rezultat propagacije i hipersinhronizacije elektri¢ne aktivnosti mozga tokom
kasnijih faza napada. Takodje, vegetativni simptomi i znaci se mogu javiti kao
jedine manifestacije napada uz ocuvanu svest, §to se vidja kod prostih autonomnih
napada. Dalje, autonomni centri mogu biti zahvaceni epileptiénim praznjenjem
tokom parcijalnin  kompleksnih napada, apsansnih napada, generalizovanih
tonickih napada 1 generalizovanih tonicko-kloni¢kih napada. Drugim recima,
autonomni fenomeni se vidjaju kod svih GTK napada i kod otprilike 1/3 fokalnih
napada [187].

U prvoj studiji kojom su na sveobuhvatan nacin ispitane vegetativne manifestacije
epileptickih napada, Van Buren i sar. su pratili autonomne funkcije kod 13
pacijenata za vreme 20 epileptickih napada u sklopu TLE. Istovremeno sa EEG
snimanjem, oni su registrovali autonomne fenomene, kao Sto su promene u EKG-
u, krvnom pritisku, respiratornim pokretima, telesnoj temperaturi, otporu koze i
oezofagealnom 1 gastricnom pritisku. Kod vecine pacijenata su uocili potpuno
stereotipan obrazac promena u autonomnim funkcijama koji se sastojao od
inicijalnog smanjenja koznog otpora i gutanja, pracenog prestankom respiracija i
motiliteta zeluca, a potom tahikardijom, hipotenzijom i smanjenjem amplitude
pulsa. Na osnovu ovih nalaza su zakljucili da je ovaj obrazac zapravo posledica

propagacije elektricne aktivnosti kroz prostrorno odvojene manje autonomne
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centre [193]. Sli¢an obrazac je kasnije uocen i kod pacijenata kod kojih su napadi
indukovani u sklopu elektrokonvulzivne terapije [194].

Podaci o0 postiktalnim autonomnim manifestacijama su relativno oskudni uprkos
¢injenici da postiktalne izmene u funkciji autonomnog nervnog sistema spadaju u
najopasnije i potencijalno Zzivotno ugrozavaju¢e. Dobro je poznato da u
postiktalnom periodu dolazi do depresije funkcije nervnog sistema, koja je
najizrazenija u onom delu korteksa gde se nalazi epileptogena zona, ali moze biti 1
znatno Sira. To znadi, da kada napadi pocinju u delu mozdane kore koji je inace
zaduZen za inhibiciju motorne, emoconalne ili autonomne funkcije (npr.
orbitofrontalni korteks), kao rezultat postiktalne depresije moze do¢i do
hiperaktivnosti (dezinhibicije) ovih funkcija. S druge strane, posle GTK napada,
pacijenti su najces¢e jedan kratak period u komi, i za to vreme ili neposredno po
budjenju, respiratorna funkcija moZze biti snizena, odnosno respiratorni refleksi
mogu biti naruSeni. Na taj nacin, postiktalna depresija zahvata ne samo kortikalne
regione, ve¢ i supkortikalne puteve Sirenja epilepti¢ne aktivnosti [195]. Tako je
kod pacova pokazano da ponavljane konvulzije mogu dovesti do depresije
kardiovaskularne regulacije, Sto moze predstavljati jedan od potencijalnih
mehanizama SUDEP-a [196].

5.1.3. Ucestalost javljanja PIVZ kod fokalnih epilepsija

U naSem radu smo se bavili analizom onih peri-iktalnih vegetativnih znakova
(PIVZ) koje je bilo moguce uociti gledanjem video zapisa napada. Pojava PIVZ je
u ranijim studijama u kojima je korisé¢ena analiza video-EEG zapisa, opisana i kod
dece i kod odraslih sa fokalnim epilepsijama [170]. Kod odraslih bolesnika,
uglavnom sa TLE, opisan je Ccitav spektar autonomnih manifestacija sa
zahvatanjem kardiovaksularnog (promene u krvnom pritisku, tahikardija,

bradiaritmija), respiratornog (hiperventlacija, bradipneja, apneja),
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gastrointestinalnog (hipersalivacija, povracanje), koznog (piloerekcija, znojenje,
crvenilo), pupilarnog (midrijaza, mioza) i genito-seksualnog sitema (genitalni i
seksualni automatizmi, urgencija mokrenja) [128]. Mnogi autori u PIVZ ubrajaju i

epigastri¢nu auru, kao i postiktalno brisanje nosa [121, 197].

Neki od navednih PIVZ su relativno Cesti kao npr. tahikardija, izmene u krvnom
pritisku i midrijaza. S druge strane, ucestlost nekih PIVZ kao npr. iktalnog
kasljanja, periiktalnog pijenja vode, iktalnog povracanja 1 pljuvanja, ili iktalne
urgencije mokrenja je znatno manja, pa su od strane nekih autora nazvani "retki".
U studiji Janszky-og i sar. je analizom video-EEG snimaka kod 141 bolesnika sa
TLE, utvrdjeno postojanje bar jednog PIVZ kod 85% bolesnika. NajceSci
vegetativni simptom je bila abdominalna aura (62%), a vegetativni znak
postiktalno brisanje nosa (44%) [128]. Studija koja se bavila analizom ucestalosti
javljanja tzv. "retkih” PIVZ kod bolesnika sa TLE je pokazala da se periiktalni
kasalj javlja kod oko 25%, a periiktalno pijenje vode kod oko 14% ovih bolesnika.
Ucestalost ostali "retkih" PIVZ je iznosila 0-2% [168].

Analizom video zapisa 1729 napada kod 170 nasih bolesnika sa fokalnom
epilepsijom (prosecno 10 napada po ispitaniku), uocili smo pojavu nekog (bar
jednog) od PIVZ kod 69 (40,6%) ispitanika. Ukupno smo identifikovali 10
razli¢itth PIVZ, od kojih su najce$¢i bili postiktalno brisanje nosa (28,8%) 1
periiktalni kasalj (12,9%). Od tzv. "retkih" PIVZ (do 5% ispitanika), najcesce je
registrovano periiktalno pijenje vode (4,7%). Slede hipersalivacija (4,1%), iktalna
urgencija mokrenja (2,4%), genito-seksualni automatizmi (2,4%), crvenilo lica
(2,4%), iktalno povracanje (1,8%) i iktalno pljuvanje (1,8%). Od svih ispitanika sa
PIVZ, njih 41 (59%) je imalo samo jedan PIVZ tokom nekog od registrovanih

napada, dok je 28 (41%) imalo dva, tri ili najvise Cetiri razlicita PIVZ.
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5.1.4. Epigastricna aura kao inicijalni vegetativni simptom

Kao i u mnogim drugim studijama koje su se bavile analizom aura kod fokalnih
epilepsija, 1 u nasoj studiji najcesca aura je bila epigastri¢na (65, odnosno 38,2%
ispitanika). Ovi podaci su dobijeni isklju¢ivo na osnovu anamnesti¢kih podataka.
Iako mnogi autori epigastricnu auru (EA) svrstavaju u PIVZ, ona nije bila
primarni predmet interesovanja u nasem istrazivanju s obzirom na to da smo se
bavili analizom onih vegetativnih manifestacija koje je moguce uociti gledanjem
video zapisa napada. Kako epigastri¢na kao i sve druge aure, predstavlja iskljucivo
subjektivni osecaj, bez spolja vidljivih manifestacija, analizom video snimka
moguce je uociti jedino voljne reakcije bolesnika koji pokuSava pritiskom na
dugme da signalizira pocCetak napada, ili da zauzme Sto povoljniji zaStitni polozaj
u postelji. Ipak, analiza ucestalosti javljanja epigastricne aure za nas je bila
interesantna prvenstveno u kontekstu njenog udruzenog javljanja sa pojedinim
PIVZ, i to iz dva razloga. Prvo, zbog toga S§to kao inicijalna manifestacija
epileptickog napada aura ima najve¢i znacCaj za lokalizaciju simptomatogene
odnosno epileptogene zona. Drugo, epigasticna aura, kao vegetativna
manifestacija ukazuje na ranu (inicijalnu) zahvacenost CAM epilepticnim

praznjenjem.

lako se EA najces¢e dovodi u vezu sa TLE, ona se, doduse znatno redje, moze
sresti i kod bolesnika sa ETLE. Tako je i u nasoj studiji, od svih ispitanika koji su
imali EA (65), njih 59 (91%) imalo TLE. U stimulacionim studijama, EA je
izazvana elektricnom stimulacijom mezijalnih temporalnih struktura (amigdala,
hipokampus), ali i insule, zatim bazalnih ganglija, suplementarne motorne areje,
paliduma i centrum medianuma talamusa [198]. Verovatno najvaznije mesto
pripada insuli, koja je u najranijoj fazi napada zahvacena epilepti¢nim praznjenjem
kod MTLE [199]. Pojava EA kod ETLE, takodje se moze objasniti brzom

propagacijom epilepti¢ne aktivnosti do insule. Uzimajuéi u obzir mesto insule koje
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zauzima u okviru CAM, jasno je da EA predstavlja najraniji simptom zahvacenosti

autonomnog nervnog sistema u okviru fokalnih epilepti¢nih napada.

5.1.5. Da li postoji polni dimorfizam za PIVZ?

[ako su razlike u strukturi 1 funkiji mozga vezane za pol uocene jo§ u Anticko
doba, tokom XIX veka je naglo porastao interes za izucavanje seksualnog
dimorfizma mozga [200]. Od tada je publikovano mnogo studija, sa
kontroverznim nalazima u pogledu mozdane asimetrije 1 interhemisferi¢nih veza,
neke Cak i sa vrlo provokativnim 1 nau¢no neutemeljenim zaklju¢cima (npr. to da
su muskarci intelektualno superiorniji u odnosu na zene) [201]. Ipak, novije
studije potvrdjuju da postoje polne razlike u pojediniom mozdanim strukturama,
posebno u hipotalamusu koji igra vaznu ulogu u kontroli cirkadijalnog ritma,
seksualnom ponasanju i reproduktivnim funkcijama [202]. In vivo volumetrijske
studije sa NMR snimanjem mozga kod zdravih ispitanika su pokazale da je
sekusalni dimorfizam mozga izrazeniji u korteksu, i da zene imaju vec¢i volumen
(u odnosu na volumen citavog mozga) u frontalnim i medijalnim paralimbickim
regionima, a musSkarci u medijalnom frontalnom korteksu, amigdali i
hipotalamusu [203]. Funkcionalni i strukturni dimorfizam pokazan je za pojedine
komponente limbickog sistema, posebno amigdalu 1 njene konekcije sa
preoptickom regijom i hipotalamusom, kod nekih wvrsta sisara [204]. Ovakve
strukturne i funkcionalne razlike, zajedno sa promenama u nivou polnih hormona i
njihovih receptora tokom perioda razvoja ili odraslog doba, mogu imati vazan
uticaj, kako na ponasanje, tako i na manifestovanje pojedinih neuroloskih i

psihijatrijskih oboljenja [205].

Tako je u jednoj studiji pokazano postojanje polnih razlika u klinickom

ispoljavanju mezijalne temporalne epilepsije. Naime, muskarci su imali ¢eSce
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sekundarne generalizacije, dok su izolovane aure i lateralizovani EEG iktalni
obrazac bili ¢eS¢e prisutni kod Zena. Ovakvi nalazi sugeriSu moguénost da kod
istog epilepti¢nog sindroma propagacija napada ima razli¢ite puteve u zavisnosti
od pola bolesnika i da je kod musSkaraca izraZenija [206]. Slicno, jedna PET
studija je pokazala da muSkarci sa MTLE imaju ¢eS¢i ipsilateralni
hipometabolizam, a Zene kontralateralni hipometabolizam S§to takodje sugeriSe

razliCite obrasce propagacije napada [207].

U jednoj studiji sa TLE, autori nalaze da se ukupno gledano PIVZ ¢esce (p=0,007)
javljaju kod osoba zenskog pola. Takodje, pokazano je 1 statisticki znacajno cesSce
javljanje postiktalnog brisanja nosa kod zena (p=0,028) [128]. Objasnjenje za
ovakve nalaze, autori nude u postojanju fizioloSkih polnih razlika u funkcionisanju
autonomnog nervnog sistema, pokazanih u nekoliko studija sa kontrolom
kardiovaskularnog sistema. Naime, zene imaju prevagu vagalnog u odnosu na
simpaticki odgovor dok je kod muskaraca prisutna prevaga simpati¢kog u odnosu
na vagalni odgovor kada je u pitanju kontrola sréane funkcije [208]. Takodje,
eksperimentalne studije na Zivotinjama su pokazale postojanje polnih razlika u
fiziologiji autonomnog nervnog sistema jo$ prenatalno [209]. Na kraju, u nekim

studijama je pokazano ¢eSce javljanje genito-seksualnih automatizama kod Zena sa

TLE [210].

U nasoj studiji nije bilo statisticki znacajne razlike u ucestalosti javljanja PIVZ u
odnosu na pol i starost bolesnika. Distribucija ukupnog javljanja PIVZ je bila
gotovo jednaka kod muSkaraca i kod Zena (39% vs. 42%). Sli¢no je bilo i sa
postiktalnim brisanjem nosa (PBN) kao naj¢e$¢im pojedinacnim vegetativnim
znakom. Tacnije, PBN je medju nasim ispitanicima bilo prisutno kod 29,5% Zena 1
28% muskaraca. Slicno studiji Dobesberger i sar. u kojoj je uocena pojava
genitalnih automatiama kod 18% muskih, naspram 5% Zenskih bolesnika [211], u

nasoj studiji genito-seksualni automatizmi su bili prisutni kod 3 muskarca i 1 Zene,
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ali ova razlika nije bila statisti¢ki znacajna, mozda i zbog malog broja ispitanika sa

ovim manifestacijama.

5.2. Funkcionalna asimetrija hemisfera i PIVZ

Koncept lateralizacije mozga podrazumeva postojanje specificnosti hemisfera za
pojedine funkcije. Tako je leva moZzdana hemisfera specijalizovana za verbalne
funkcije, a desna hemisfera za obradu vizuelnih informacija. Leva hemisfera je
analiticka, sekvencijalna, a desna sinteticka, holisticka. Verbalno pamcenje je
posredovano levim, a neverbalno paméenje desnim temporalnim reznjem [212].
Hemisfere imaju i izvesnu inhibitronu ulogu jedna na drugu pa u slucaju oStecenja
jedne hemisfere dolazi i do dezinhibicije druge [213]. U normalnim uslovima
svesna aktivnost je jedinstven proces u kome skladno u€estvuju obe hemisfere, pa
lateralizaciju funkcija treba shvatiti relativno. Tim pre S§to prakti¢no u svakoj
funkciji, odnosno ponaSanju, ucestvuju obe hemisfere, cak 1 u izrazito

asimetri¢nim funkcijama kao $to je govor [214].

5.2.1. Lateralizacija govora i dominantnost ruke

Za razumevanja i produkciju govora je karakteristiCna "specijalizacija" jedne
hemisfere, a to je u oko 90% osoba leva. Tako desnoruke osobe imaju u 95-99%
dominantnu levu hemisferu za govor. Dominantnost ruke se odnosi na vecu
spretnost jedne ruke koja se ogleda u ceS¢em spontanom koriS¢enju te ruke,
narocito kada je potrebna preciznost. Dominantna ruka je ta koja obavlja veéinu
naucenih vestih pokreta. Vecina ljudi (90-95%) ima dominantnu desnu ruku,

odnosno vestiji su kada koriste ovu ruku [215].
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Medju levorukim osbobama, rezultati Wada testa ukazuju na to da je za govor u
70-80% slucajeva dominantna leva hemisfera. Rezultati funkcionalnog NMR
ispitivanja pokazuju da je kod prostalih levorukih osoba bilateralna reprezentacija
govora prisutna u oko 14%, a desnostrana u oko 8%. NajceS¢u bilateralnu
reprezentaciju govora imaju levoruke osobe sa levastvom u porodici, tj. u srodnika
prvog stepena. Levoruki bez levastva u porodici po pravilu razvijaju afaziju samo

kod levostranih lezija [216].

Ambidekstrija je po definiciji pojava kada neka osoba podjednako vesto koristi
obe ruke za iste poslove. Retko postoje pravi ambidekstri 1 vecina ih je pretrpela
neko rano oStecenje mozga [217]. Izvestan stepen ambidekstrije na prvom mestu
pokazuju levoruki sa porodi¢nim levastvom, ali 1 desnoruki sa porodi¢nim
levastvom. Iako je dominantnost ruke genetski zakodirana, rana trauma mozga,

Cak i prenatalna, moze da promeni dominantnost hemisfera [218].

5.2.2. Znacaj odredjivanja dominantnosti hemisfere u prehirurskoj evaluaciji

Hirursko lecenje epilepsije ima za cilj ne samo da se ukloni epileptogena zona i da
se pacijent uvede u klini¢ku remisiju, ve¢ 1 da se saCuvaju njegove kognitivne
sposobnosti. U pogledu sagledavanja potencijalnog rizika tokom prehirurske
evaluacije, dva pitanja su osnovna: i) koje su potencijalne posledice hirurske
intervencije na kognitivne funkcije? i ii) koji mozdani potencijali su dostupni za

kompenzovanje eventualnog deficita?

Procena govorne funkcije i mogucnosti hipokampusa da odrzi memoriju,
predstavljaju kritican trenutak prehirurske evaluacije (Tabela 49). Tim pre §to se
esencijalni jezicki regioni nalaze unutar granica tipi¢ne temporalne resekcije.
Upravo zbog toga, najcesci postoperativni deficiti kod leve TLE su anomija i pad

verbalne fluentnosti. Istovremeno, kod leve TLE je Cesto prisutna funkcionalna
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ipsilaterlna i kontralateralna reorganizacija govora. lIpsilaterlna reorganizacija
jezika podrazumeva Siroku distribuciju jezickih regiona unutar iste hemisfere, a
kontralateralna reorganizacija predstavlja sposobnost mozga da funkcije premesti
u homologe regione kontralateralne hemisfere [219].

Tabela 49. Prediktori potencijalnog postoperativnog deficita u imenovanju kod
TLE.

Dobri Losi

Pocetak epilepsije pre 14 god. Pocetak epilepsije posle 14 god.
Operacija pre 30 god. Zivota Operacija posle 30 god. Zivota
Preoperativni deficit u imenovanju Preoperativno o€uvano imenovanje
Lezionektomija (manja resekcija) Prednja temporalna lobektomija
Desna (nedominantna) TLE Leva (dominantna) TLE

5.2.3. Kontralateralna reorganizacija funkcija

Razli¢iti modeli bilateralne reprezentacije funkcija mogu da se vide kod bolesnika
sa epilepsijom, a jedan od njih jeste disocijacija izmedju ekspresivnog i
receptivnog govora. Takav sluc¢aj smo imali kod pacijenta ¢iji smo slucaj prikazali,
a koji je imao veliki DNET u levom temporalnom reZnju, a kao deo semiologije
napada iktalno pljuvanje. Osnovni faktori koji doprinose reorganizaciji mozdanih
funkcija su: 1) vreme nastanka lezije; ii) tezina (veli¢ina) hemisfernog ili lobarnog

oStecenja; 1 1ii) individualni potencijal mozdane plasti¢nosti.

Funkcionalna reorganizacija govora je direktna posledica uzrasta (starosti)
bolesnika u trenutku nastanka inicijalne lezije. Drugim recima, atipi¢na
dominantnost jezika kod TLE je posledica ranog nastanka lezije mozga i pocetka
epilepsije. Kriti¢an period za reorganizaciju mozdanih funkcija je prvih pet godina
Zivota [219].
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Iako se reorganizacija jezickih funkcija moZe ocekivati prvenstveno kod onih
bolesnika kod kojih je epileptogena lezija smeStena u neposrednoj blizini
kortikalnih centara za govor, lezija hipokampusa igra vaznu ulogu u odredjivanju
dominantnosti jezika. Tako je npr. 26% levostranth HS udruZeno sa pojavom
atpicne dominantnosti jezika. Drugim refima, rana lezija hipokampusa u
dominantnoj hemisferi predstavlja kriti¢ni preduslov za nastanak reorganizacije

govornih funkcija [220].

Hipokampalna formacija je dobro poznati anatomski supstrat za memorijske
funkcije. Levi hipomapus je specijalizovan za verbalnu memoriju, a desni za
neverbalnu memoriju. Drugim recima, kod leve TLE verbalno u¢enje i memorija
su Cesto zahvacene, sa tendencijom dodatnog oStecenja posle resekcije mezijalnih
struktura levog temporalnog reznja. Kod desne TLE, Kkarakteristicno se
preoperatvno sre¢e neverbalni memorijski deficit, ali hirurSko leCenje ne namece
dodatni gubitak funkcija. Medjutim, ¢ak 1 kod nedvosmilsneih slucajeva
levostrane HS, prikazane NMR pregledom, rezultat neuropsiholoskog ispitivanja
moze biti u potpunosti normalan. Na prvom mestu, kod onih pacijenata kod kojih
je epileptogena lezija steCena tokom prvih godina zivota kod kojih plasti¢nost
mozga omogucava da desni temporalni rezanj preuzme funkciju verbalne
memorije. Sem toga, postoje i specificni podtipovi HS kod kojih su funkcije
hipokampusa intaktne. Interesentno, verbalna memorija se moze premestiti u desni
temporalni rezanj ¢ak i u slu¢ajevima kada leva hemisfera ostane dominantna za

govor [221].

Koji su najvazniji poremeéaji memorijske funkcije posle operativnog lecenja TLE?

Na prvom mestu, to je deficit verbalne memorije koji moze nastati posle resekcije

dominantnog temoralnog reznja. Resekcija temporalnog reznja iz dominantne
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hemisfere kod oko 50% bolesnika dovodi do znaCajnog deficita verbalne
memorije. Manji deficit se zapaza 1 pri resekciji u nedominantnoj hemisferi [222,
223]. Ovaj gubitak je kompenzovan dobitkom na kvalitetu zivota ukoliko se
uspostavi puna kontrola napada i time znacajno popravi kvalitet zivota. Najveci
gubitnicu su bolesnici kod kojih operacija epilepsije ne uspe (“dvostruki
gubitnici”). Kod njih se epilepsija sa svim S$tetnim posledicama nastavlja, a

memorijska funkcija je oSteCena [224].

Ono cega se svi najviSe plase, jeste postoperativni globalni amnesticki sindrom.
On nastaje usled bilateralne disfunkcije hipokampusa i retko je posledica danasnje
hirurgije. Teorijski, moZe nastati onda kada se ukloni jedan hipokampus, a

kontralateralni hipokampus koji ostaje, iz nekog razloga je disfunkcionalan [223].

Koji pacijenti su pod povecanim rizikom od nastanka postoperativnog

memorijskog deficita?

Cilj neuropsiholoskih testova je da se preoperativno utvrdi rizik od oStecenja
pamcenja 1 govora posle resekcije temporalnog reznja. Na Zalost, ekstenzivni i
dugi neuropsiholoski testovi, uprkos velikom trudu, vrlo malo doprinose ovom
zakljucku [225]. Ipak, kombinacija "mini mental testa”, testova dominantnosti
ruku 1 testova paméenja i govora mogu da ukazu na preteznu lokaciju govora i
pamcenja u odnosu na epileptogenu zonu, tj. da li kod paciijenta postoji verbalni

ili figuralni memorijski deficit (Slika 14).

Mnogo vecu korist pruza jednostavno testiranje svesnosti, razumevanja, izvodenja
radnji, sposobnosti komunikacije, govora i vizuelnog i auditivnog paméenja za
vreme epileptickog napada tokom video-EEG monitoringa. lako se ovi testovi

sprovode samo tokom nekoliko desetina sekundi ili minuta tokom trajanja napada
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1 neposrednog postiktalnog perioda, obi¢no pruzaju viSe informacija od formalnih

neuropsiholoskih testova u interiktalnom periodu [184].

Dugo se smatralo da je intraarterijska injekcija amobarbitona (Wada test) kojom se
za kratko vreme cela jedna hemisfera anestezira 1 "isklju¢i" iz funkcije
najpouzdaniji metod za utvrdivanje strane u kojoj su locirani govor i pamcenje.
Savremeni nalazi su ovo doveli u pitanje i ukazali da je vrlo verovatno da je
pamcenje locirano u morfoloSki normalnoj dominantnoj hemisferi suprotnoj od
one u kojoj se nalazi patoloska lezija [226]. Tako, metod funkcionalne magnetske
rezonance (fMRI) olakSava neinvazivno preoperativno lociranje 1 govora i

pamcenja (Slika 15) [227].

Slika 14. Poremecaj figuralne memorije kod bolesnika sa epilepsijom desnog
(nedominantnog) temporalnog reznja (test crtanja Rey-Osterieth-ove figure).

Ukratko, na osnovu dosadasnjih iskustava centara koji se bave hirurSkim lecenjem
epilepsija mogu se izdvojiti sledeci faktori rizika za nastanak postoperativnog
verbalnog memorijskog deficita: 1) leva temporalna resekcija (operacija
dominantne hemisfere); ii) adekvatna funkcija ipislateralnog hipokampusa (visok
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stepen preoperativne verbalne memorije, normalam neuroradioloski nalaz
ipsilateralnog  hipokapmusa); iii) insuficijentan  funkcionalni  kapacitet
kontralateralnog hipokampusa; iv) veli¢ina resekcije; V) hirurgija u starijoj

zivotnoj dobi i vi) kasniji pocetak epilepsije [221, 222].

5.2.4. PIVZ kao lateralizacioni znaci za nedominantnu hemisferu

Podaci u literaturi koji se odnose na lateralizuju¢i znacaj PIVZ su delimi¢no
kontroverzni. Vecina radova isti¢e vezu PIVZ sa nedominantnom hemisferom. S
druge strane jedan broj studija i prikaza slucajeva iskljucuje lateralizujuci znacaj
ovih semioloskih znakova. Tako je npr. za periiktakno pijenje vode (PPV) u vise
studija pokazana veza ovog vegetativnog znaka sa nedominantnom hemisferom. U
studiji Musilove i sar. je pokazano da se PPV javlja kod 79% bolesnika sa TLE iz
nedominantne hemisfere (p=0,046) i kod 87% napada iz nedominantne hemisfere
(p=0,003). U istoj studiji je pokazano da se kod 9 od 10 bolesnika (90%) sa
kombinacijom dva razli¢ita PIVZ, napadi javljaju iz nedominantne hemisfere. S
druge strane, u studiji Janszky-og i sar. nije bilo statistiCki znacajne razlike u
pojavi PIVS u odnosu na dominantnost hemisfera. Naime, PIVZ su opservirani
kod 40/85 bolesnika sa epilepsijom nedominantnog temporalnog reznja i kod

40/80 bolesnika sa epilepsijom dominantnog temporalnog reznja (p=0,6).
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Slika 15. fNMR lokalizacija govornih zona kod desnorukog pacijenta sa
levostranom TLE. Aksijalni presek zone za receptivni govor (A) i koronarni
presek zone za ekspresivni govor (B) pokazuju funkcionalnu aktivaciju na levoj
strani (bele strelice).

U naSem istrazivanju, analiza lateralizacionog znacaja je pokazala da se PIVZ
ceS¢e javljaju kod napada iz nedominantne hemisfere, ali nije bilo statisticki
znacajne razlike (41,7% vs. 40,8%; p=0,776). Ova razlika postaje izraZenija
ukoliko se analiza svede samo na bolesnike sa TLE, ali i dalje ne dostize
statisticku znacajnost (64,3% vs. 47,1%; p=0,175). Takodje, ni udruZzena pojava
PIVZ nije bila statisticki znacajno c¢eS¢a kod bolesnika sa epilepsijom
nedominantne hemisfere. Naime, ukoliko se uzme u obzir svih 26 bolesnika sa

pojavom vise od jednog PIVZ kod kojih je bilo moguée odrediti da li se radi o
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epilepsiji dominantne ili nedominantne hemisfere, udruzena pojava PIVZ je bila
prisutna kod 13/76 bolesnika sa epilepsijom iz nedominantne i kod 13/84
bolesnika sa epilepsijom iz dominantne hemisfere (p=0,8322). Kada se iz
navedenih kombinacija iskljuCe bolesnici sa postiktalnim brisanjem nosa, onda
ova razlika postaje nesto izrazenija u pravcu nedominantne hemisfere, ali je i dalje

bez statistickog znacaja (11/76 vs. 6/84; p=0,1982).

Analiza pojedinacnih PIVZ kod 160 bolesnika sa fokalnom epilepsijom je
pokazala da nijedan od 10 analiziranih znakova nije dostigao statisti¢ki znacajnu
razliku iako je vecina (izuzev iktalne urgencije mokrenja) bila zastupljena ceSce

kod napada iz nedominantne hemisfere.

Tabela 50. Lateralizacioni znacaj "retkih" PIVZ kod nasih ispitanika sa fokalnom
epilepsijom uz korekciju u odnosu na iktalni govor (n=160).

Dominantna hem. Nedor:r;:antna Ukupno D
(n=73) (n=87) (n=160)

P”erul'<talno 1 (1,4%) 7 (8,1%) 8 (5%) 0.0718
pijenje vode
Iktalna urgencija 1 (1,4%) 2 (2,3%) 3 (1,9%) 1.00
mokrenja
Iktalno 1 (1,4%) 2 (2,3%) 3(1,9%) | 1.00
povracanje
Iktalno pljuvanje 1 (1,4%) 2 (2,3%) 3 (1,9%) 1.00

Ukoliko se odnos napada iz dominantne i nedominantne hemisfere koriguje, tako
Sto se tri bolesnika sa napadima iz dominantne hemisfere kod kojih je registrovan
iktalni govor, shvate kao bolesnici sa epileptogenom zonom u nedominantnoj
hemisferi (d/n=76/84 — d/n=73/87), onda se uocavaju dve stvari. Prvo, razlika u
ucestlosti javljanja periiktalnog pijenja vode kod napada iz dominantne 1

nedominantne hemisfere se priblizava statsitickoj znacajnosti (p=0,0718) u korist
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nedominantne hemisfere. Drugo, iktalna urgencija mokrenja je ¢esc¢e prisutna kod
bolesnika sa napadima iz nedominantne hemisfere mada razlika nije statisticki

znacajna (p=1,00) (Tabela 50).

Dakle, odsustvo statistiCki znaCajne razlike mozZe da se objasni 1 relativno malim
brojem ispitanika sa pojedinim PIVZ, naroCito tzv. "retkim" vegetativnim
znacima, kao $to su periiktalno pijenje vode, iktalno pljuvanje, iktalno povracanje

I iktalna urgencija mokrenja.

5.2.5. Postiktalno brisanje nosa kao motorni lateralizacioni znak

Medju svim analiziranim PIVZ, postktano brisanje nosa (PBN) predstavlja
jedinstven vegetativni znak po tome $to moze da se posmatra i kao unilateralna
motorna manifestacija epileptickog napada. U ranije publikovanim radovima
pokazano je da je PBN fenomen koji se javlja kod fokalnih epilepsija, na prvom
mestu TLE [228]. Pretpostavka je da je PBN posledica iktalne aktivacije ANS,
posebno amigdale, koja kao rezultat ima pojacanu nazalnu sekreciju [229]. Tokom
oporavka stanja svesti, pacijenti na to reaguju brisanjem nosa najc¢esce jednom
rukom. Po pravilu, radi se o ruci ipsilateralnoj epilepticnom fokusu, kao rezultat
postiktalne kontralateralne slabosti ili neglekta [230]. Na taj nacin, PBN je
definisan 1 kao postiktalni, ipsilateralni motorni lateralizuju¢i znak. Tako je u
jednoj studiji pokazano da se unilataralno PBN javlja kod 53% bolesnika sa TLE;
unutar 60 s od pocetka napada. Kod 92% bolesnika kod kojih se javilo,
unilateralno PBN je bilo ipsilateralno epileptogenoj zoni. Posebno zanimljiva
opservacija je bila ta da 19% bolesnika briSe nos vise puta istom rukom u toku
jednog (unutar 60 s od pocetka) napada i da se u 100% slucajeva radilo o ruci
ipsilateralnoj epilepticnom fokusu [228]. Sli¢na ucestalost PBN kod bolesnika sa
TLE je pokazana i u drugim studijama, sa ipsilateralnim javljajem kod 90%

bolesnika. PBN je opisana i kod 10-30% bolesnika sa ekstratemporalnim
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(uglavnom frontalnim) epilepsijama, ali nikada kod bolesnika sa generalizovanim

epilepsijama ili psihogenim neepileptickim napadima [145].

I u nasem radu, analizirali smo lateralizuju¢i zna¢aj PBN kao motornog znaka.
Kod bolesnika sa TLE, PBN je bilo prisutno kod 38% ispitanika. Statisticki
znacajno ceSc¢e, ispitanici su koristili ruku ipislateralnu epilepticnom fokusu, u
odnosu na kontralateralnu ruku ili koris¢enje obe ruke (21% vs. 9% vs. 7%). Na
taj na¢in smo potvrdili da PBN predstavlja lako wuocljivu manifestaciju
epileptickog napada, koja pruza korisne informacije u vidu ipsilateralne

lateralizacije epileptogene zone kod bolesnika sa TLE.

5.3. Lokalizacioni znac¢aj PIVZ

Uprkos svim potencijalnim ograni¢enjima, analiza iktalne semiologije predstavlja
izuzetno koristan metod u evaluaciji bolesnika sa farmakorezistentnom
epilepsijom. Do sada je nebrojano puta pokazano da se lobarna dijagnoza fokalnih

epilepsija moZe postaviti najpre na osnovu klini¢kih manifestacija napada.

5.3.1. Koncept simptomatogene zone

Simptomatogena zona je onaj deo korteksa koji aktiviran epileptiénim praznjenem
dovodi do produkcije tipicnih iktalnih simptoma 1 znakova. Koncept
simptomatogene zone je inicijalno postavljen pionirskim radom J.H. Jacksona u
XIX veku. On je bio prvi koji je definisao lokalizacioni znacaj iktalnih simptoma 1
znakova kod bolesnika sa fokalnom epilepsijom. Njegove klinicke opservacije i
autospijske studije pruzile su dokaze o ulozi cerebralnog korteksa u motornim
funcijama i epilepsiji, a njegova definicija epilepsije iz 1873. god. i danas zvuci

aktuelno: "Epilepsija je naziv za povremeno, iznenadno, ekscesivno, brzo i
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lokalizovano praznjenje u sivoj masi" [231]. Sve do objavljivanja otkrica
elektroencefalografije od strane Bergera 1929 god., lokalizacija u hirurgiji
epilepsije se bazirala isklju¢ivo na odredjivanju mesta simptomatogene zone.
Krajem XIX veka, Macewen i Bennett su izvodili prve operacije epilepsije, tako
Sto su granice resekcije odredjivali uglavnom na osnovu simptomatologije napada
[232, 233]. U drugoj polovini XX veka analizi semiologije napada dat je
prvorazredni znacaj u radovima Bacauda 1 Talairacha. Oni su smatrali da je
redosled sekvenci epilepti¢ckih napada krucijalan za rekonstrukciju anatomskog
porekla epileptickog praznjenja. Metodi€an opis simptoma 1 znakova, sa
sekvencijalnom analizom njiihvog javljanja, doveo je do definisanja sindromskih

obrazca napada koji je postao glavna tema vecéine Bancaudovih publikacija [234].

S druge strane, nemaju svi iktalni simptomi 1 znaci podjednak lokalizacioni znacaj.
Za $§to precizniju lokalizaciju simptomatigene zone najvazniji su Inicijalni
simptomi i znaci, naroc¢ito ukoliko su posledica praznjenja u strogo definisanim
kortikalnim regionima. Takvi su na primer, auditivna aura, lokalizovana utrnulost
jedne ruke ili polovine lica ili vizuelna aura. Suprotno, simptom kao Sto je osecaj
strujanja kroz Citavo telo moze se sresti u sklopu epilepti¢nih napada poreklom iz
razli¢itih kortikalnih regiona. Dugo se verovalo da je simptomatogena zona mesto
pocetka napada. Medjutim, od susStinskog znacCaja je saznanje da se
simptomatogena i epileptogena zona uglavnom ne preklapaju. U studijama sa
stimulacionim tehnikama je pokazano da je najvec¢i deo ljudskog korteksa "nem" i
da ne produkuje nikakve simptome kada se stimulie. Cak i u "elokventnim"
delovima korteksa elektricna stimulacija mora imati odredjene karakteristike u
pogledu intenziteta, trajanja i frekvencije, kako bi se izazvali klini¢ki simptomi.
Takodje, razli¢iti delovi "elokventnog" korteksa imaju razliiti prag nadrazaja za
produkciju simptoma. To znaci da najveci broj epilepti¢nih praznjenja zapocinje u
nemim delovima korteksa i da do klinickih simptoma dolazi samo kada ta

praznjenja stignu do aktuelne simptomatogene zone. Takodje, to obja$njava zasto
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iktalna praZznjenja 1z razliCitth kortikalnih regiona mogu da se prezentuju

identi¢nim simptomima i znacima [235].

5.3.2. PIVZiTLE

U populaciji odraslih bolesnika, PIVZ su po pravilu opisivani u sklopu TLE [128,
168]. Rezultati naSeg istrazivanja potvrdjuju da se se PIVZ statisticki znacajno
¢esce javljaju kod bolesnika sa TLE u odnosu na sve druge fokalne epilepsije
(50,0% vs. 23,2%; p=0,001). Analiza pojedinac¢nih PIVZ je pokazala da statisticki
najve¢i lokalizacioni znacaj za TLE imaju postiktalno brisanje nosa (p=0,008),

periiktalno pijenje vode (p=0,035) i hipersalivacija (p=0,048).

Analiza lokalizacione vrednosti PIVZ unutar populacije ispitanika sa TLE je
pokazala CeSce javljanje kod MTLE u odnosu na LTLE, ali nije bilo statisticki
znacajne razlike (51,2% vs. 42,1%; p=0,474). Analiza distribucije PIVZ u odnosu
na klinicke podtipove TLE je pokazala tendenciju ka ¢eS¢em javljanju PIVZ kada
je epileptogena zona bliza mezijalnim strukturama temporalnog reznja, ali nije
bilo statisticki znacajne razlike (60,6% kod M, 46,3% kod ML, 40,0% kod L i
33,3% kod TP; p=0,417).

Nasi nalazi predstavljaju klinicku potvrdu ¢injenice da su pojedine strukture
mezijalnih temporalnih regiona, kao npr. hipokampus i amigdala, istovremeno i
sastavni deo centralne autonomne mreZze i da je pojava PIVZ tokom napada u
sklopu TLE u stvari posledica zahvacenosti ovih struktura epilepti¢nim
praznjenjem. Prakti¢ni znacaj ovakvih nalaza ogleda se u mogucnosti da se
analizom semiologije napada pouzdano postavi djagnoza lobarnog epilepti¢nog
sindroma. Drugim re¢ima, podatak o javljnju PIVZ tokom fokalnog epilepticnog

napada ukazuje na verovatnu TLE. Izostanak statisticki znacajnih razlika u odnosu
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na potencijalnu lokalizaciju simptomatogene zone unutar samog temporalnog
reZznja, najverovatnije je posledica postojanja epileptogene mreZze unutar
temporalnog reznja i1 brze propagacije iktalne aktivnosti na veci deo temporalnog

reznja u ranoj fazi napada, o cemu ¢e nesto vise reci biti kasnije u diskusiji [236].

5.4. PIVZ i etiologija TLE

Hipokampalna skleroza (HS) kao ekskluzivna patoloska lezija hipokampusa,
predstavlja najcesc¢i uzrok ne samo MTLE i TLE uopste, ve¢ uopste svih fokalnih
epilepsija u populaciji odraslih bolesnika [15, 16, 17]. U nasem istrazivanju je
pokazano da je od 170 bolesnika sa fokalnom epilepsijom, ¢ak 69 (40,6%) imalo
kao epileptogenu leziju HS. Uzimajuéi u obzir samo bolesnike sa TLE (106),
odnosno sa MTLE (84) onda su ti procenti jo§ veci (65,1% kod TLE, odnosno
82,1% kod MTLE).

5.4.1. Hipokampalna vs. ekstrahipokampalna epilepsija

U evaluaciji odraslin bolesnika sa fokalnom epilepsijom, razlikovanje
hipokampalne od ekstrahipokapalne epilepsije ima viSestruki znacaj. Prvo,
bolesnici sa hipokampalnom epilepsijom kao najces¢u epileptogenu leziju imaju
upravo hipokampalnu sklerozu. Zatim, kod ovih bolesnika je cesta
farmakorezistencija na primenu antiepileptika i1 na nju treba misliti jo$ u inicijalnoj
fazi leCenja. Na kraju, bolesnici sa MTLE uzrokovanom hipokampalnom
sklerozom spadaju u grupu najces¢e uspesno hirurSki lecenih bolesnika sa

farmakorezistentnom epilepsijom [237].

U jednoj studiji sa dubokim elektrodama pokazano je da je 71,4% bolesnika sa HS

imalo epigastricnu auru i isto toliko bolesnika oroalimentarne automatizme sa ili
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bez iktalne distonije. S druge strane, nijedan pacijent sa ekstrahipokampalnom
epilepsijom temporalnog reZnja razliCite etiologije, nije imao epigastricnu auru, a
kao najcesce semioloSke znake su imali ranu motornu zahvacenost (ukljucujuci 1

iktalnu distoniju) kontralateralne ruke [50].

Polaze¢i od znacaja koji ima rano prepoznavanje mezijalne temporalne epilepsije
uzrokovane hipokampalnom sklerozom, u naSem istrazivanju smo analizirali
ucestalost javljanja PIVZ u odnosu na prirodu epileptogene lezije kod TLE
(etiologija TLE). Analiza je pokazala da su se PIVZ statisti¢ki znacajno Cesce
javljali kod bolesnika sa hipokampalnom sklerozom u odnosu na sve druge uzroke
zajedno (58,8% vs. 34,2%; p=0,015). Ovaj nalaz smatramo izuzetno znacajnim
zbog toga Sto moze da usmeri neuroradioloska i invazivna EEG ispitivanja u
pravcu MTLE uzrokovane HS, cak i1 kada su inicijalni neuroradioloski nalazi

uredni.

5.4.2. Direktna veza hipokampusa sa ANS

Uzimaju¢i u obzir to da HS predstavlja patoloSko-anatomski supstrat bolesti
hipokampusa i njegove uloge u incijaciji epileptickih napada u sklopu TLE,
postavlja se pitanje odakle tako snazna veza hipokampusa sa pojavom PIVZ. Veé
je viSe puta do sada spomenuto mesto i uloga hipokampusa u okviru CAM.
Medjutim, ono $to bi zeleli da istaknemo na ovom mestu jeste moguénost da
postoji direktna povezanost hipokapmusa sa autonomnim jedrima moZdanog
stabla. Naime, pre nekoliko godina je objavljena jedna studija koja je imala za cilj
da objasni efekat stimulacije nervusa vagusa na popravljanje memorijskih
funkcija, kako kod pacova, tako i kod ljudi sa farmakorezistentnom epilepsijom.
Pacovima je u CA1 hipkampusa ubrizgavana B-subjedinica toksina kolere (CThb)
ili svinjski herpes virus (pseudorabies virus-PRV), koji mogu da se koriste kao

markeri retrogradnog transneuralnog transporta. Posle cetiri dana, CTb i PRV su
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zahvatili visceralni deo nc. tractusa solitarii, u okviru koga je najveci deo toksina,
odnosno virusnih partikula bio u noradrenergickim jedrima. Takodje, ovaj CTb i
PRYV su bili prisutni 1 u drugim autonomnim jedrima mozdanog stabla, ukljucujuci
parabrahijalna jedra i locus coerulesu. Selektivnom primenom imunotoksina,
pokazano je da su na ovom putu glavna relejna jedra zapravo noradrenergicka
jedra locus ceruleusa i holinergi¢ki neuroni medijalnog septuma. Na ovaj nacin je
dokazana multisinapticka veza hipokampusa sa nc. tractus solitarii (Slika 16)
[238].
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Slika 16. Uporedni prikaz zahvacéenosti pojedinih struktira mozdanog stabla posle
ubrizgavanja CTh (A) ili PRV (B) u CAl sektor hipokampusa. LC-locus
coeruleus; NTS-nc. tractus solitarii; PAG-periakveduktalna siva masa; [238].
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5.4.3. Da li postoji amigdalarna epilepsija?

Koncept amigdalarne epilepsije je postavljen tokom 80-tih godina proslog veka, u
radovima Wiesera, paralaleno sa ekspanzijom invazivnog video-EEG monitoringa
u sklopu prehirur§ke evaluacije [239, 240]. Naime, analizirane su semioloske
karakteristike bolesnika sa MTLE, za koje je putem dubokih elektroda dokazano
da iktalno praznjenje pocinje u amigdalarnom jedru. Kao osnovne semioloske
karakteristike izdvojena je pojava iktalnog straha, bolnih gastricnih senzacija,
tahikardije 1 ubrzanog disanja, bledila 1 izraZajne facijalne ekspresije, pa cak 1
agresivnog ponasSanja. Takodje, uoCeno je da REM faza spavanja, dramati¢no
poveéava pojavu Siljaka u regiji amigdale. Citav koncept amigdalarne epilepsije sa
njenim semioloskim karakteristikama, objasnjen je zapravo snaznim vezama koje
amigdala ima sa orbitofrontalnim i temporopolarnim korteksom [241]. Znacaj ovih
nalaza ogleda se na prvom mestu u tome, Sto bi kod bolesnika sa
farmakorezistentnom epilepsijom, terapija izbora mogla biti selektivna
stereotaksi¢na amigdalotomija, uz postedu hipokampusa 1 samim tim znacajno
manjim rizikom od nastanka postoperativnog memorijskog deficita, pogotovu kod

bolesnika sa dominantnom MTLE.

Polaze¢i od ovih nalaza, iz podgrupe bolesnika kod kojih smo u dosadasnjoj
analizi etiologiju oznacili kao hipokampalna skeleroza, izdvojili smo 9 bolesnika
kod kojih je neuroradiolo$ki nalaz nedvosmisleno ukazivao na displasti¢ne
promene u amigdalarnoj regiji (AD) uz uredan izgled hipokampusa. Analiziraju¢i
zatim, distribuciju javljanja PIVZ kod bolesnika sa HS i AD, uocili smo statisticki
visoko znacajnu razliku u vidu ceSéeg javljanja PIVZ kod bolesnika sa lezijom
hipokampusa u odnosu na bolesnike sa lezijom amigdale (66,1% vs. 11,1%;
p=0,0027) (Tabela 51).
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Tabela 51. Ucestalost javljanja PIVZ kod bolesnika sa hipokampalnom sklerozom
(HS) i displazijom amigdale (AD).

PIVZ Ukupno
ne da
HS Broj 20 39 59
. . % 33,9% 66,1% 100.0%
Etiologija Broj 3 1 9
AD % 88,9% 11,1% 100.0%
Svega Broj 28 40 68
% 41.2% 58.8% 100.0%
p=0.0027

Kako objasniti ovu razliku u ispoljavanju PIVZ?

Pored ve¢ spomenutih funkcionalnih veza amigdale sa orbitofrontalnim 1
temporopolarnim korteksom, 1 nasi nalazi ukazuju na to da pojedine strukture
mezijalnog temporalnog reznja imaju razli¢ite uloge u okviru centralne autonomne
mreze. Naime, aktivacija hipokampusa posreduje u pojavi razli¢itih vegetativnih
simptoma 1 znakova, dok zahvacenost amigdale iktalnim praZznjenjem dovodi do

snazne emocionalne reakcije u okviru MTLE [242].

5.5. Koncept temporalne epileptogene mreze

U poslednjih dvadesetak godina prikupljen je veliki broj znacajnih dokaza,

prvenstveno na animalnim eksperimetalnim modelima, ali 1 klinickih nalaza, koji

govore u prilog postojanja specificnih kortikalnih i supkortikalnih neuronskih

mreza u genezi i ekspresiji kako fokalnih, tako i generalizovanih epilepsija [243].
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5.5.1. Sta je epileptogena mreza?

Epileptogena mreza predstavlja funkcionalno i anatomski povezane i bilateralno
reprezentovane, populacije kortikalnih 1 supkortikalnih mozdanih struktura i
regiona u kojima aktivnost u jednom delu uti¢e na aktivnost u svim ostalim
delovima mreze. Esencijalni znacaj ovakve definicije ogleda se u Cinjenici da je
epileptogena neuronska mreza kao jedna funkcionalna celina odgovorna za
klinicke 1 elektrofizioloSke fenomene kojima se karakteriSe epilepsija. Pojedine
strukture ove neuronske mreze, medusobno funkcionalno i1 anatomski povezane,
su odgovorne za pojavu napada i postojanje epilepsije kao bolesti. S druge strane,
nezavisno od toga, propagacija epileptickog napada moze biti Vvarijabilno
ekstenzivna 1 moze zahvatiti bilo koji mozdani region ili strukturu koja je
anatomski povezana sa primarnom epileptogenom mreZzom. Drugim refima,
propagacija epileptickog napada moze obuhvatiti mnogo viSe regiona u odnosu na

strukture koje ¢ine mrezu [236].

Vazan zakljucak koji proisti¢e iz ovakvih tvrdnji jeste da svaki prekid u mrezi u
strukturnom smislu, ili modifikacija aktivnosti mreze putem elektri¢nog,
biohemijskog ili metaboli¢kog uticaja u bilo kom delu mreze, moZze da izmeni
ekspresiju epileptickih napada i njihovu pojavu. Medutim, u cilju postizanja pune
klinicke remisije nije dovoljan samo prekid u bilo kom delu mreze, veé je
potrebno uklanjanje onog dela mreze koji je odgovoran za sam pocetak i rano

Sirenje epileptickog napada [244].

5.5.2. Mezijalna temporalna (limbicka) mreza

Dosadasnji rezultati koji proisti¢u iz ekstenzivnog proucavanja kod mnogobrojnih

bolesnika sa farmakorezistentnom fokalnom epilepsijom, ukazuju na postojanje
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nekoliko specificnih epileptogenih mreza. Mreza o kojoj postoji najviSe
informacija je ona koja leZi u osnovi najéesce farmakorezistentne epilepsije, a to je
mezijalna temporalna ili limbi¢ka mreza. Ova epileptogena mreza se sastoji iz
slede¢ih struktura: hipokampus, amigdala, entorinalni korteks, lateralni temporalni
neokorteks 1 ekstratemporalne strukture kao S§to su medijalni talamus 1 donji
frontalni rezanj. Niz Cinjenica koje podrzavaju hipotezu o postojanju i1 znacaju
mezijalne temporalne mreze proistiCe iz mnogobrojnih klini¢kih opservacija,
zatim intrakranijalnih EEG studija, funkcionalnih neuroradioloskih snimaka i

rezultata pojedinih (razli¢itih) operativnih postupaka [245].

Hipoteza o postojanju epileptogene mreze je najviSe podrzana nalazima dobijenim
putem invazivnog EEG snimanja [246]. Posto Citava epileptogena mreza uéestvuje
u ekspresiji iktalne aktivnosti, inicijalna epilepticka aktivnost moze biti varijabilne
lokalizacije od napada do napada unutar jedne mreze. Ova inicijalna epilepti¢na
aktivnost nije suStinski zona iktalnog pocetka, zato Sto se "pocetak" moze
prikazati u razli¢itim delovima mreze. Potencijalno objaSnjenje za ovu pojavu lezi
u pretpostavei da se unutar epileptogene zone nalazi viSe manjih, nezavisnih i
medusobno tesno povezanih zona iktalnog pocetka [247]. To je razlog Sto iktalna
aktivnost moze biti razli¢ite morfologije na samom pocetku napada, kada se EEG
registruje uvek u jednom istom delu mreze [248]. Medutim, uprkos ovoj
varijabilnosti u ranim elektricnim obrascima, kod vecine pacijenata je klinicka
ekspresija napada (semiologija) stereotipna, $to predstavlja kljuéni dokaz da
epileptogena mreza predstavlja jedinstvenu funkcionalnu celinu odgovornu za
pojavu epileptickih napada [249]. Drugim rec¢ima, klinicko ispoljavanje napada se

odigrava kao posledica epilepti¢ne aktivnosti u ¢itavoj mreZi.
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Kako objasniti izvesnu varijabilnost u klinickom ispoljavanju napada kod nekih

bolesnika sa fokalnom epilepsijom?

Kao i pojava sekundarne generalizacije kod fokalnih napada, varijabilnost u
semiologiji napada je posledica propagacije epilepticne aktivnosti. Kao $to smo
ve¢ ranije istakli, napadi se mogu prosiriti u bilo koji deo mozga (unilateralno,
bilateralno, kortikalno ili supkortikalno) sa kojim postoje anatomske veze, a Kkoji
ne mora biti deo same epileptogene mreze, niti u€estvovati u genezi i podrzavanju
epilepti¢ne aktivnosti per se [250]. Na primer, iako formalno model mezijalne
temporalne epileptogene mreze ne uklju¢uje 1 CAM, danas postoje mnogobojni
dokazi o funkcionalnoj povezanosti pojedinih vegetativnih struktura sa mezijalnim

strukturama temporalnog reznja o cemu je ve¢ bilo reci.

5.5.3. Temporalna epileptogena mreza i evolucija PIVZ

Kao S§to smo ve¢ istakli, nemaju svi simptomi i znaci epileptiCkog napada
podjednak lokalizacioni znacaj. Takodje, znacCajno je spomenuti da veci
lokalizacioni znacaj imaju oni simptomi koji se javljaju u najranijoj fazi napada, tj
na samom pocetku napada (aura) [235]. Medjutim, ¢ak i tada donoSenje
zakljuCaka na osnovu posmatranja izolovanih simptoma i znakova moze biti
pogresno. Na primer, ¢injenica da se epigastricna aura najcesce javlja kod MTLE
ne zna¢i nuzno da je simptomatogena zona meziotemporalno kod svake epilepsije
sa epigastricnom aurom. Tako je u nekim radovima pokazano da stimulacija
prednjeg insularnog korteksa dovodi do viscerosenzitivnih i visceromotornih
fenomena sli¢énih onima kakvi se vidjaju kod MTLE. Ovi nalazi su objaSnjeni
postojanjem visceralne mreze izmedju insule i mezijalnih struktura temporalnog
reznja [199]. Sli¢ne veze postoje i sa frontalnim odnosno fronto-orbitalnim

korteksom. Upravo postojanje ovako Sirokih veza izmedju insularnog, mezijalnog
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temporalnog 1 orbitofrontalnog korteksa objasnjava Cinjenicu da se epigastricna

aura moze javiti i kod ekstratemporalnih epilepsija [42, 251].

Na koji nacin je moguce povecati lokalizacioni znacaj epigastricne aure?

Ta¢no utvrdjivanje mesta porekla (simptomatogene zone) za svaku iktalnu
manifestaciji zahtevalo bi invazivno EEG snimanje sa pokrivanjem Sirokih
kortikalnih regiona dubokim 1 subduralnim elektrodama, Sto tehnic¢ki nije
jednostavno, niti je dostupno mnogim centrima. S druge strane, pazljiva analiza
iktalne semiologije, odnosno evolucije simptoma i znakova moZze u znac¢ajnoj meri
da poveca lokalizacioni znacaj epigastri¢ne aure. Tako je na primer pokazano da je
evolucija epigastricne aure u automotorni napad visoko specificna za TLE. S
druge strane, u istoj studiji je evolucija epigastricne aure u toni¢ni napad vidjena
kod 66% bolesnika sa frontalnom epilepsijom, a evolucija epigastricne aure u
kloni¢ni napad kod 66% bolesnika sa postcentralnom epilepsijom. Jo§ vaznije,
evolucija EA u toni¢ni ili kloniéni napad, nije uo¢ena kod bolesnika sa TLE [131].
Dakle, ovi nalazi ukazuju da analiza evolucije iktalne semiologije ima veliki

znacaj u lokalizovanju epileptogene zone.

Nase istrazivanje je pokazalo da je udruzeno javljanje epigastrine aure 1 PIVZ
bilo prisutno kod 18,8% bolesnika sa fokalnom epilepsijom, odnosno PIVZ su se
cesc¢e javljali kod bolesnika koji su imali EA, ali ova razlika nije bila statistic¢ki
znacajna (49,2% vs. 35,2%; p=0,071). Udruzena pojava EA i PIVZ nije imala
lateralizacioni znafaj u odnosu na dominantnost hemisfere (p=0,954), ali je
statisticki znacajno ¢esce bila prisutna kod bolesnika sa TLE u odnosu na ETLE
(28,3% vs. 1,8%; p=0,0001). Zanimljivo, svi ispitanici sa TLE koji su imali
udruZzenu pojavu EA 1 PIVZ, imali su zapravo sindrom MTLE. Pozitivni
prediktivni znacaj udruzenog javljanja EA i PIVZ za MTLE je iznosio 96,77%,
odnosno bolesnici sa udruzenim javljanjem EA i PIVZ imaju skoro 22 puta vecu

Sansu za MTLE od bilo kod drugog epilepti¢nog sindroma.
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UdruzZena pojava EA 1 PIVZ se statisticki znacajno ¢eS¢e javlja kod bolesnika sa
TLE koji imaju HS u odnosu na sve druge uzroke (39,7% vs. 7,9%; p=0,0001).
Pozitivni prediktivni znacaj udruZenog javljanja EA 1 PIVZ za HS je iznosio
96,67%, odnosno bolesnici sa TLE kod kojih se udruZeno javljaju EA 1 PIVZ,

imaju skoro 28 puta veéu Sansu da imaju HS od bilo kog drugog uzroka epilepsije.

5.6. Fokalne epilepsije i PIVZ: rezime nasih rezultata

Kompleksna veza koja postoji izmedju epilepticne aktivnosti 1 centralne
autonomne mreZe za posledicu ima Cestu aktivaciju 1/ili inhibiciju pojedinih
funkcija autonomnog nervnog sistema, kako tokom generalizovanih tako i tokom
parcijalnih epilepti¢énih napada. Raznovrsni vegetativni fenomeni koji se tom
prilikom javljaju mogu varirati u intenzitetu, od vrlo diskretnih 1 jedva uocljivih
tek tokom naknadne detaljne analize video-EEG zapisa, pa sve do vrlo
dramati¢nih poremecaja kardio-respiratornih funkcija koji mogu ¢ak i zivotno da
ugroze pacijenta [252]. Takodje, predominacija vegetativnih simptoma i znakova
mogu ¢esto da navedu na pogresnu dijagnozu neepileptickih epizoda i stanja [253,
254]. Na kraju, primena antiepilepti¢kih lekova onda kada je dijagnoza epilepsije
nesumljiva, moze u manjoj ili vecoj meri da uti¢e na vegetativne funkcije [255,
256]. Upravo zbog svega navedenog, pojava vegetativnih manifestacija tokom
epileptickih napada uvek zahteva paZljivu analizu, korektnu interpretaciju i
adekvatnu procenu njihovog potencijalnog znacaja [121]. Nasim istrazivanjem
smo obuhvatili samo one vegetativne znake koje je bilo moguée uociti analizom
iktalnog video/audio zapisa. Tako, neki autonomni znaci kao npr. disanje i sréana
aktivnost nisu analiziarni, iako su neke studije pokazale postojanje

lateralizacionog 1 lokalizacionog znacaja izmene srane funkcije tokom napada
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[257]. Analiza ovih vegetatovnih znakova, €iji znacaj moze biti posmatrana i u
kontekstu poveéanog rizika od iznenadne smrti bolesnika sa farmakorezistentnom
epielpsijom, zahteva primenu dodatnih tehnoloSkih mera, pa ove vegetativne
funkcije ostaju kao predmet potencijalnog istrazivanja u nekim buduéim

studijama.

5.6.1. Ucestalost javljanja PIVZ kod fokalnih epilepsija

Nase istrazivanje je pokazalo da su PIVZ cesta klinicka manifestacija napada kod
bolesnika sa fokalnom epilepsijom. Oko, 40% nasih ispitanika je imalo pojavu
nekog od PIVZ tokom epileptickog napada. Najces¢i pojedinacni PIVZ su bili
postiktalno brisanje nosa i periiktalni kasalj. Od tzv. retkih PIVZ najces¢e smo

uocili pojavu periiktalnog pijenja vode.

5.6.2. Lateralizacioni znacaj PIVZ

Uprkos mnogim navodima iz savremene literatiure [155, 165, 168, 172] da su
PIVZ semioloski znaci koji ukazuju na prisustvo EZ u nedominantnoj hemiferi,
nas$i rezultati ukazuju na to da se PIVZ, sli¢no kao i u studiji Janszky-0g i sar.
[128], javljaju sa skoro podjednakom ucestalo$¢u kod napada iz nedominantne,
kao 1 kod napada iz dominatne hemisfere. Ukoliko se posmatra samo podgrupa
bolesnika sa TLE, onda razlika u distribuciji PIVZ rasze u korist nedominantne
hemisfere, ali i dalje ne dostiZe statisticki znacajnu razliku. Drugim re¢ima, kod
bolesnika sa sindromom TLE, PIVZ mogu da posluZze samo kao dodatni
("pomo¢ni") lateralizacioni znak koji ukazuje na moguée prisustvo EZ u
nedominantnioj hemisferi, ali njihov izolovan znacaj, van konteksta drugih
semioloskih znakova, nije u potpunosti pouzdan. S druge strane, najcesc¢i
pojedina¢ni PIVZ, postiktalno brisanje nosa, moze da se posmatra i kao motorni

lateralizacini znak [144]. Kao postiktalni motorni lateralizacini znak, brisanje nosa
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se statisticki znacCajno CeS€e izvrSava rukom ipsilateralnom u odnosu na

lokalizaciju EZ.

5.6.3. Lokalizacioni znacaj PIVZ

Analiza lokalizacionog znacaja, pokazala je da se PIVZ statisti¢ki znacajno ceSce
javljaju kod bolesnika sa TLE u odnosu na sve druge lokalizaciono zavisne
sindrome. Unutar populacije bolesnika sa TLE, postoji tendencija ka ceS¢em
javljanju PIVZ ukoliko je EZ bliza mezijalnim strukturama temporalnog reznja.
Od svih analiziranih PIVZ, najve¢i lokalizacioni zna¢aj za TLE imaju postiktalno

brisanje nosa, periiktalno pijenje vode i hipersalivacija.

5.6.4. Etiologija fokalnih epilepija i PIVZ

Analiza ulestalosti javljanja PIVZ u odnosu na prirodu epileptogene lezije kod
TLE (etiologija TLE) je pokazala statisticki znac¢ajno CeS¢e javljanje PIVZ kod
bolesnika sa hipokampalnom sklerozom (HS) u odnosu na sve druge uzroke
zajedno. Ipak, ovakav nalaz treba posmatrati i u kontekstu Cinjenice da je prisustvo
PIVZ c&es¢e kod bolenika kod kojih je EZ bliza mezijalnim strukturama

temporalnog reznja, a da je najces¢i pojedinacni uzrok MTLE upravo HS.

5.6.5. Dijagnosticki znacaj evolucije autonomnih fenomena

Pojava epigastricne aure (EA) i PIVZ tokom epileptickog napada moze da se
shvati i kao evolucija vegetaivnih simptoma u iktalne i postiktalne vegetativne

znake. UdruzZeno javljanje EA kao najceS€eg vegetativhog simptoma i drugih
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PIVZ, uoceno je kod oko 1/5 naSih ispitanika sa fokalnom epilepsijom.Svi
bolesnici sa udruzenom pojavom EA i PIVZ su imali sindrom MTLE, $to znaci da
je specifinost ovog nalaz u naSoj studiji bila 100%. Analiza koeficijenta
verovatnoce ("odds ratio") je pokazala da bolesnici sa udruZenim javéljanjem EA 1
PIVZ imaju 22 puta vecu Sansu da imaju MTLE od bilo kog drugog epilepticnog
sindroma 1 28 puta vecu Sansu da imaju kao epileptogenu leziju hipokampalnu

skelrozu, od bilo kod drugog uzroka epilepsije.

5.7. Epilepsija i autonomni nervni sistem: znac¢aj naSeg istraZivanja

Vegetativni simptomi i znaci tokom epileptickog napada predstavljaju svojevrsni
prirodni eksperiment koji pruza jedinstven uvid u funkcionisanje autonomnog
nervnog sistema. Aktuelna literatura jo§ uvek ne pruza potpuni uvid u znaéaj PIVZ
kod bolesnika sa fokalnim epilepsijama, posebno TLE. Razvoj savremene
tehnologije kao Sto je video-EEG telemetrija, omogucéio je na prvom mestu,
definisanje razli¢itih vegetativnih manifestacija tokom epilepti¢kih napada kod
razli¢itih fokalnih epilepti¢kih sindroma, ali i neepileptic¢kih napada [258]. Upravo
primena video-EEG monitoringa predstavlja tehnolosku osnovu, a detaljna analiza

video/audio zapisa epileptickih napada metodolosku osnovu naseg istraZivanja.

Primarni cilj naseg rada je bio da se utvrdi ucestalost javljanja I raznovrsnost
PIVZ, kao i1 da se definiSe lokalizacioni 1 lateralizacioni znacaj PIVZ kod
bolesnika sa farmakorezistentnom fokalnom epilepsijom. Smatramo da rezultati
naSeg istrazivanja predstavljaju doprinos boljem klini¢kom sagledavanju i ranom
prepoznavanju epilepsije temporalnog reznja, na prvom mestu sindroma MTLE
[254]. Znacaj ovih saznanja se ogleda prvenstveno u davanju dugoro¢ne prognoze
terapijskog ishoda, boljem definisanju terapijskih i dijagnostic¢kih strategija i ranoj
selekciji dobrih kandidata za hirursko lecenje.
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Drugo, rezultati naSeg rada doprinose boljem uvidu u tipove vegetativnih znakoa
koji se mogu uociti jednostavnom opservacijom (ili analizom video snimka)
epileptickog napada, Sto je od znacaja je za bolju diferencijalnu dijagnozu prema
neepilepticnim  stanjima koja se mogu manifestiovati  vegetativnom
simptomatologijom. Uprkos Cinjenici da vegetativne manifestacije nisu retke, Sto
smo pokazali 1 u naSem istrazivanju, u klini¢koj praksi se one Cesto previde usled
skolnosti lekara da se fokusiraju na motorne i automotorne manifestacije
epileptickog napada. Tendencija ka pogre$noj dijagnozi je narocito prisutna u
situacijama u kojima vegetativni znaci dominiraju nad drugim manifestacijama
epiletickih napada [259]. Propust u dijagnostikovanju epilepti¢nih sindroma u
okviru kojih dominiraju vegetativne manifestacije, za posledicu moze imati
neadekvatna i skupa ispitivanja, kao i primenu neadekvatnih terapijskih postupaka.
Na zalost, posledice mogu biti ozbiljne u vidu pojave epileptiCkog statusa, teskih

trauma, pa ¢ak i iznenadne smrti pacijenta [260, 261].

Trece, naSe istrazivanje predstavlja doprinos razumevanju koncepta epileptogene
mreze (“epileptogenic network™) kao patofizioloSkoj osnovi farmakorezistentnih
fokalnih epilepsija. Analiza semiologije epileptickih napada koja podrazumeva
hronoloski tok javljanja pojedinacnih simptoma 1 znakova i njithovu evoluciju,
moze biti od znacaja za uvid u delove epileptogene mreze odgovorne za pojavu
Lranith® simptoma i znakova kao 1 puteve dalje propagacije epilepticne aktivnosti
[236, 247]. Vegetativni znaci kao deo klinicke slike napada kod sindroma MTLE
upucuju na funkcionalnu vezu mezijalnih struktura temporalnog reznja sa
autonomnim nervnim sistemom i znacajnu ulogu CAM u propagaciji epilepticke
aktivnosti. Oc¢ekuje se da buduce studije koje bi dalje korelisale video-EEG nalaze
sa neuroradioloskim i neuropatoloskim nalazima, pruze bolji uvid u mesto i ulogu
autonomnog nervnog sistema kao dela tzv. epileptogene mreze za koju se danas

smatra da lezi u osnovi fokalnih farmakorezistentnih epilepsija. Znacaj ovih
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saznanja lezi prvenstveno u ¢injenici da neki vegetativni fenomeni mogu uticati na
dalji morbiditet, pa cak 1 mortalitet kod pacijenata sa farmakorezistentnom

epilepsijom [150, 262].

Na kraju, buduce studije treba da pruZze mogucnost boljeg uvida u mehanizme
generisanja i propagacije epileptickih napada Sto moze imati veliki znacaj za
precizniju lobarnu dijagnozu fokalnih epilepsija, za rano prepoznavanje bolesnika
sa farmakorezistentnom epilepsijom, za bolju procenu rizika od pojave
eventualnih fatalnih komplikacija i za definisanje bolje terapijske strategije

uklju¢ujuci 1 hirursko leCenje.
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6. ZAKLJUCCI

Zakljucci nasSeg istrazivanja sprovedenog u Centru za epilepsije, Klinike za
neurologiju KCS-a, na grupi od 170 bolesnika sa farmakorezistentnom fokalnom

epilepsijom su sledeci:

1. Kod 170 bolesnika sa farmakorezistentnom fokalnom epilepsijom,
analizom video zapisa napada, utvrdili smo pojavu nekog od PIVZ kod
40,6% ispitanika;

2. Ukupno je identifikovano 10 razlicitih PIVZ od kojih su najcesc¢i
postiktalno brisanje nosa (28,8%) 1 periiktalni kasalj (12,9%). Od tzv.
"retkih" PIVZ (do 5% ispitanika), najceSce je registrovano periiktalno

pijenje vode (4,7%);

3. Ucestalost javljanja PIVZ je bila problizno jednaka kod bolesnika muskog i
zenskog pola (39% vs. 42%; p=0,689). Takodje, starost bolesnika je bila
slicna u odnosu na prisustvo, odnosno odsustvo PIVZ (35,62+10,71 god.
vs. 34,02+11,37; p=0,357);

4. Analiza lateralizacionog znacaja, pokazala je da se PIVZ javljaju ¢es¢e kod
napada iz nedominantne hemisfere, pri ¢emu nadena razlika nije dostigla
statisticku znacajnost (41,7% vs. 40,8%; p=0,776). Ukoliko se analizom
obuhvate samo bolesnici sa TLE, razlika postaje izrazenija u Korist
nedominantne hemisfere, ali i dalje ne dostize statisticku znacajnost (64,3%
vs. 47,1%; p=0,175);
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. Od svih uo€enith PIVZ, jedino postiktalno brisanje nosa moze da se
posmatra i kao motorni lateralizacioni znak. Upotreba ipsilateralne ruke u
odnosu na lateralizaciju epileptogene zone, statisticki je znacajno ¢esca u
odnosu na upotrebu kontralateralne ili obe ruke (20,8% vs. 9,4% vs. 7,7%);
p=0,002);

. Analiza lokalizacionog znacaja, pokazala je da se PIVZ statisticki znacajno
ces¢e javljaju kod bolesnika sa TLE u odnosu na sve druge fokalne,

odnosno ekstratemporalne epilepsije (50,0% vs. 23,2%; p=0,001);

. Analiza pojedina¢nih PIVZ je pokazala da statisti¢ki najveci lokalizacioni
znacaj za TLE imaju postiktalno brisanje nosa (p=0,008), periiktalno

pijenje vode (p=0,035) i hipersalivacija (p=0,048);

. Analiza lokalizacione vrednosti PIVZ unutar populacije ispitanika sa TLE
je pokazala ¢e$ce javljanje kod MTLE u odnosu na LTLE, ali ova razlika
nije dostigla statisti¢ku znacajnost (51,2% vs. 42,1%; p=0,474);

. Analiza distribucije PIVZ u odnosu na klinicke podtipove TLE je pokazala
tendenciju ka ¢es¢em javljanju PIVZ kada je iktalna simptomatogena zona

bliza mezijalnim strukturama, ali nije bilo statisticki znacajne razlike

(60,6% kod M, 46,3% kod ML, 40,0% kod L i 33,3% kod TP; p=0,417),

10. Analiza ucestalosti javljanja PIVZ u odnosu na prirodu epileptogene lezije

kod TLE (etiologija TLE) je pokazala statisticki znacajno ceSce javljanje
PIVZ kod bolesnika sa hipokampalnom sklerozom u odnosu na sve druge
uzroke zajedno (58,8% vs. 34,2%; p=0,015);
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11.Udruzeno javljanje epigastricne aure (EA) i PIVZ je bilo prisutno kod
18,8% bolesnika sa fokalnom epilepsijom. S druge strane, PIVZ su se ¢esce
javljali kod bolesnika koji su imali EA, ali ova razlika nije bila statistic¢ki

znacajna (49,2% vs. 35,2%; p=0,071);

12. Udruzena pojava EA i PIVZ nije imala lateralizacioni znacaj u odnosu na
dominantnost hemisfere (p=0,954), ali je statisticki znacajno CeSée bila
prisutna kod bolesnika sa TLE u odnosu na ETLE (28,3% vs. 1,8%;
p=0,0001). Zanimljivo, svi ispitanici sa TLE koji su imali udruzenu pojavu
EA i PIVZ, imali su sindrom MTLE;

13. Pozitivni prediktivni znac¢aj udruzenog javljanja EA 1 PIVZ za MTLE je
1znosio 96,77%, odnosno bolesnici sa udruzenim javljanjem EA 1 PIVZ
imaju skoro 22 puta vecu Sansu za MTLE od bilo kod drugog epilepticnog

sindroma;

14.Udruzena pojava EA 1 PIVZ se statisticki znacajno ceS¢e javlja kod
bolesnika sa TLE koji imaju HS u odnosu na sve druge uzroke (39,7% vs.
7,9%; p=0,0001);

15. Pozitivni prediktivni znacaj udruzenog javljanja EA 1 PIVZ za HS je
1znosio 96,67%, odnosno bolesnici sa TLE kod kojih se udruzeno javljaju
EA 1 PIVZ, imaju skoro 28 puta vecu Sansu da imaju HS od bilo kog

drugog uzroka epilepsije;
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LTLE -
MTLE -
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PCE -
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TPE -
NMR -
fNMR -
PET -
SPECT -
EEG -
HS -
DNET -
FCD -
AD -
EZ -
ANS -
PIVZ -
CAM -
EA -
PBN -

Epilepsija temporalnog reznja

Lateralna temporalna epilepsija
Mezijalna temporalna epilepsija
Ekstratemporalna epilepsija

Epilepsija frontalnog reznja
Perirolandicka epilepsija

Postcentralna epilepsija

Insularna epilepsija

Neklasifikovana epilepsija

Temporalna "plus” epilepsija

Nuklearna magnetna rezonanca
Funkcionalna magnetna rezonanca
Pozitronska emisiona tomografija
Jednofotonska emisiona kompijuterizovana tomografija
Elektroencefalografija, elektroencefalogram
Hipokampalna skleroza
Disembrioplastilni neuroepitelijalni tumor
Fokalna kortikalna displazija

Displazija amigdale

Epileptogena zona

Autonomni nervni sistem

Periiktalni vegetativni znaci

Centralna autonomna mreza
Epigastricna aura
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