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Rezime

Aktivnost anatomski definisanih regiona humanog cerebralnog korteksa, kroz
konektivnost, proizvodi funkcionalnu heterogenost reprezentovanu kroz bihejvioralni
aspekt. Bazi¢ni fizioloski supstrat interkonekcije anatomskih podregiona predmet je
stalnih istrazivanja. Fokalna epilepsija, kao eksluzivna kortikalna bolest, odli¢an je
model za eksploraciju neurobioloske osnove funkcionalne anatomije. Ta¢nije, iritativni
kortikalni fenomen u jednom regionu (finalni patofiziolodki produkt epileptogeneze u
epileptogenoj leziji), pored inicijalnog simptoma, dovedi do veceg broja razlicitih,
vremenski uslovljenih, kombinacija klinickih simptoma i znakova — obrazaca ponasanja
tokom epilepti¢nog napada. Sekvencijalni raspored simptoma i znakova determinisan je
propagacijom abnormalne elektri¢ne aktivnosti kroz korteks i anatomske puteve, od
generatora do bliskih i udaljenih mozZdanih regiona. Preferencijalni put propagacije deo
je neurodiveziteta epileptiéne mreze i dominantno je uniforman na individualnom
nivou. lako su poznate i manje inter-individualne varijacije, veruje se da je broj
kombinacija u obrascu ponaSanja tokom fokalnog epilepti¢nog napada, u ljudskoj vrsti,
konacan. Primarni cilj doktorske disertacije bio je utvrdivanje korelacije klinicki
definisanih epilepti¢nih simptoma i znakova (semiologije) i lokalizacije epileptogene
lezije. Ucinjena je klinicko-anatomska korelacija na reprezentativnom uzorku bolesnika
sa fokalnom epilepsijom, obradenih na Klinici za neurologiju Klinickog Centra Srbije,
shodno, trendovima moderne epileptologije. Rezultati na analiziranom materijalu
demonstriraju kompleksnost epileptiéne mreze nadgradene na fizioloskom nivou
konektivnosti, ali i izvesne zakonomernosti, koje podupiru postoje¢i neurobioloski
koncept funkcionalne anatomije i utvrduju klini¢ka uverenja u modernoj epileptologiji.
Koherentna i oscilatorna epilepti¢na aktivnost generise bihejvioralne fenomene, poput
potpunog prestanka motorne aktivnosti ili oroalimentarnih automatizmama, znakova
koji su najcesci u analiziranoj populaciji. Bihejvioralni arest, rani znak, sugeriSe na
limitiranu aktivnost u cerebralnom korteksu, uz verovatnu disrupciju kortiko-
subkortiko-spinalnih veza. Oroalimentarni automatizmi, fenomen druge polovine
epilepti¢nog napada, moguci su proizvod aktivacionih i inhibitornih stimulusa vise
kortikalnih regiona sa finalnom rezultantom u arhai¢nom ponasanju. Epigastri¢na i
psihic¢ka aura najfrekventniji su medu subjektivnim dozivljajima analiziranih bolesnika;

centralna autonomna mreza, viscerotopna prezentacija usko lokalizovanog korteksa i



meduigra paleo- i neo-korteksa verovatni su patofizioloski mehanizmi ovih simptoma.
U definisanim subpopulacijama pokazano je da izvesna heterogenost semioloskih
znakova interferira sa demografskim karakteristikama, ali je analiza ukazala na
naglasenu homogenizaciju pojedinih analiziranih varijabli, zavisno od anatomske
lokalizacije epileptogene zone, koja je, metodoloski i konceptualno za potrebe studije,
izjednacena sa epileptogenom lezijom. Kod znacéajne veéine u analiziranoj kohorti
demonstrirana je epileptogena lezija, koja je najcesce lokalizovana u mezijalnom
temporalnom regionu. Hipokampusna skleroza i fokalna kortikalna displazija patoloski
su supstrati fokalnih epilepsija kod dve tre¢ine analiziranih. Podgrupe sa lezijama u
mezijalnom i lateralnom korteksu temporalnog lobusa, insuli i okcipitalnom lobusu,
imaju homogene i definisane obrasce ponaSanja. Fenomenologija mezijalne temporalne
epilepsije sastoji se od kombinacije rezultata aktivacije i inhibicije limbickog sistema,
vegetativnog korteksa (dominantno desno), memorijskog kruga (dominantno levo),
propagacije u bazalne ganglije i intermitentnog prekida kortiko-subkortiko-spinalnog
sistema. Aktivacija koja proisti¢e iz mezijalnog temporalnog regiona sadrzi Cetiri
subklastera semioloskih znakova. U lateralnoj temporalnoj epilepsiji dominira
nozologija u ¢ijoj pozadini stoji, uz neke od znakova mezijalne temporalne epilepsije,
aktivacija elokventnih zona auditivnog korteksa i posteriornog perisilvijevog regiona.
Insularna klini¢ka prezentacija inkorporira uglavnom vegetativne znake i znakove koji
se generiSu u frontalnom operkulumu. Okcipitalni korteks inicijalno generise vizuelne
simptome, iza kojih sledi dosledna dvojna propagacija (prema frontalnom i
temporalnom lobusu), ¢iji simptomi su sadrzani u subklasterima lokalne aktivacije
mezijalnog frontalnog ili temporalnog korteksa i sekundarne generalizacije. Analizirani
podaci u subkohortama sa epileptogenom lezijom u dorzolateralnom frontalnom i
parijetalnom korteksu su nedovoljni za uniformnu konkluzivnost. Subpopulacija koja
nema epileptogenu leziju poseduje asocirane klini¢ke karakteristike, koje obuhvataju
sklonost ka napadima sa sekundarnom generalizacijom i nokturnalnu hronobioloSku
prezentaciju. Neleziona subpopulacija poseduje indirektne determinante frontalne
lokalizacije epileptogenog procesa. Celovita analiza ekstenzivno studiranih obrazaca
ponasanja fokalnih epilepti¢nih napada upucuje na postojanje epilepticnih mreza,
sastavljenih od striktnih i definisanih anatomo-funkcionalnih celina, koje imaju

kapacitet generisanja preferencijalnih konekcija, verovatno ostvarenih permanentnom

Vi



komunikacijom pejsmejkera epilepti¢nih napada i susednih regiona kroz abnormalnu

elektri¢nu aktivnost.
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Abstract

Activity of anatomically defined regions of the human cerebral cortex, through
connectivity produces functional heterogeneity represented by behavioral aspect. Basic
physiological substrate of the interconnection between anatomical subregions is a
subject of continuous research. Focal epilepsy, exclusive cortical disease, is an excellent
model for the exploration of the neurobiological basis of functional anatomy.
Specifically, cortical irritative phenomenon in a region (the final pathophysiological
product of epileptogenesis in epileptogenic lesion), in addition to the initial symptoms,
leads to a large number of different, time-conditioned, combination of the clinical
symptoms and signs - behavior patterns during epileptic seizure. Sequential
arrangement of signs and symptoms is determined by the propagation of abnormal
electrical activity in the cortex and anatomical pathways from the generator to the close
and distant brain regions. Preferential path of the propagation is part of the epileptic
network’s neurodiversity that is dominantly uniform at the individual level. Although
minor inter-individual variations has been given, it is believed that the number of
combinations in the pattern of behavior in focal seizures in the human species is final.
The primary goal of the doctoral dissertation was to determine the clinical correlation
between defined epileptic symptoms and signs (semiology) and localization of
epileptogenic lesions. We performed a clinical-anatomic correlation of a representative
sample of patients with focal epilepsy, treated at the Department of Neurology, Clinical
Center of Serbia, according to modern trends in epileptology. The results of the material
analyzed demonstrate the complexity of the epileptic network upgraded to a
physiological level of connectivity, as well as certain regularities, which support
existing neurobiological concept of functional anatomy and determine the clinical belief
in modern epileptology. Coherent oscillations and epileptic activity generates
behavioral phenomena, such as the complete cessation of motor activity or
oroalimentary automatisms, most common signs in the analyzed population. Behavioral
arrest, an early sign, suggests the limited activity of the cerebral cortex, with the
probable disruption in cortico-subcortico-spinal pathways. Oroalimentary automatisms,
the phenomenon of the second half of seizures, are possible product of the activation
and inhibitory stimuli in wider cortical regions with the final resultant in the archaic

behavior. Epigastric and psychic aura are among the most frequent subjective
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experiences in analyzed patients; central autonomic network, viscerotopic presentation
in narrowly localized cortex and interplay of paleo-and neo-cortex are likely
pathophysiological mechanisms of these symptoms. In defined subpopulations
interferance of the heterogeneity of semiological signs with demographic characteristics
is shown, but the analysis indicated a pronounced homogenization of some of the
analyzed variables, depending on the anatomical localization epileptogenic zone, which
is methodologically and conceptually in the study, equal to the epileptogenic lesion. A
substantial majority in the analyzed cohort demonstrated epileptogenic lesion, which is
usually localized in the mesial temporal region. Hippocampal sclerosis and focal
cortical dysplasia are pathological substrates of focal epilepsy in two-thirds of the
analyzed patients. Subgroups with lesions in the mesial temporal cortex and lateral
lobes, insula and occipital lobe, have homogeneous and defined patterns of behavior.
Phenomenology of the mesial temporal lobe epilepsy consists of a combination of
activation and inhibition in the limbic system, vegetative cortex (predominantly right), a
memory circuit (predominantly left), and propagation in the basal ganglia and the
intermittent interruption of cortico-subcortico-spinal system. Activation that arises in
medial temporal region contains four subclusters of the semiological signs. In the lateral
temporal epilepsy dominated nosology that stands in the background, along with some
of the signs of mesial temporal epilepsy, is activation of the auditory eloquent cortex
and areas of the perisilvian and posterior regions. Insular clinical presentation
incorporates mainly vegetative signs and symptoms which are generated in the frontal
operculum region. Occipital cortex initially generates visual symptoms, followed by a
consistent dual propagation (to the frontal and temporal lobe), whose symptoms are
contained in subclusters of a local activation in medial frontal and temporal cortex or
secondary generalization. The data analyzed in the epileptogenic lesion subgroups in the
dorsolateral frontal and parietal cortex are insufficient for uniform conclusion.
Subpopulation without epileptogenic lesion has associated clinical features, which
include a tendency to seizures with secondary generalization and nocturnal
chronobiological presentation. Nonlesional subpopulation has indirect determinants of
the epileptogenic process in frontal region. A comprehensive analysis of extensively
studied patterns of behaviour in focal seizures suggests the existence of epileptic

network, composed of strict and defined anatomo-functional units, which have a



generating capacity of preferential connectivity, most likely achieved by permanent
communication between pacemaker and neighboring regions by abnormal electrical

activity.
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1. UVOD

natomski definisani regioni sadrZe neuronske mreze, koje su razli¢ito

povezane sa drugim mozdanim strukturama. Tako, nadrazajni fenomen

izazvan postojanjem lezije u jednom regionu, pored inicijalnog simptoma,
moze da dovede do veceg broja razlicitih, vremenski uslovljenih, kombinacija simptoma
koji zavise od propagacije kroz razliite anatomske puteve u druge mozdane regione.
Veruje se da je broj kombinacija konacan i dominantno zavisi od genetski
determinisanog odnosa lokalne anatomske organizacije i funkcije dela mozga i njegove
anatomske i funkcionalne povezanosti sa okolnim i udaljenim strukturama mozga.
Jasper i Penfield, pioniri funkcionalne neurohirurgije, definisali su koherentnu
funkcionalnu mapu ljudskog korteksa dobijenu intraoperativnom elektrofizioloSkom
stimulacijom pojedinih kortikalnih mozdanih regiona kod bolesnika u lokalnoj
anesteziji. Njihovi rezultati, dobijeni na stotinama operisanih bolesnika sa fokalnom
epilepsijom, i dalje su kamen temeljac razumevanja kompleksnosti neuronskih mreza i
odgonetanja lokalizacije pojedinih simptoma generisanih u mozdanoj kori (1).

Uvod u definiciju keriséenih termina: Epilepticki napadi se odlikuju

simptomima (izmena svesti, motorike, kognicije, emocija, senzibiliteta, senzorijuma i
autonomnih funkcija) nastalim kao posledica patoloskog, sinhronog praznjenja grupe
neurona u jednom delu mozga. Ponekad, samo jedan od simptoma dominira klini¢kim
ispoljavanjem (npr. neprijatnost u epigastricnoj regiji tokom aure na pocetku napada iz
mezijalnog temporalnog reznja), a ¢esce, postoji kompleksna udruzenost vise simptoma
(osecaj straha, pomucenje svesti, bezizrazajno zurenje, mljackanje ustima, automatski
hod). U slucaju udruZenosti vise simptoma postoji karakteristican redosled
hronobioloskih pojava (pojedinac¢nih simptoma i znakova), u razli¢itim kombinacijama
tokom trajanja napada i postiktalnog stanja do punog oporavka bolesnika u preiktalno
stanje. Ovakav vremenski, sekvencijalan razvoj i razli¢ito kombinovanje simptoma

naziva se semiologija napada (gr. onueiwtikdc, semeiotikos, — tumaé znakova) i u

najSirem smislu predstavlja ,,obrazac ponaSanja“ koji se stvara generisanjem

epileptickog praznjenja, njegovom propagacijom i terminacijom (tj. posledi¢cnom



postiktalnom iscrpljenos¢u), hronoloski poredanim dogadajima koji se odigravaju u
pojedinim delovima mozga odnosno specificno povezanim neuronskim mrezama.

Fokalni epilepticni napadi nastaju u ograni¢enom (fokalnom) delu mozdane kore

koji sadrzi generator epileptickog napada. Dokaz u vidu konzistentnosti prvog
klini¢kog ispoljavanja (semioloSkog znaka) i karakteristican nalaz na
elektroencefalogramu (EEG) neophodni su za definisanje fokalnih epilepti¢nih napada.
Fokalni epilepti¢ni napadi karakteristicni su za fokalne epilepsije, najbrojniju podgrupu
epilepsija (2). Fokalne epilepsije se dele prema etiologiji na: a) simptomatske (najcesce
epilepsije u adultnom dobu, gde je epileptogena lezija jasno utvrdena); b) kriptogene (za
koje se pretpostavlja da su simptomatske ali se postoje¢im dijagnostickim metodama to
ne moze determinisati) i ¢) retke idiopatske (predominiraju u de¢jem uzrastu) (3).

Epileptogena lezija je strukturna lezija, vidljiva primenom neuroradioloskih

tehnika (prevashodno visoko-rezolutna magnetna rezonanca endokranijuma) koja je
odgovorna za generisanje fokalnih epilepti¢nih napada. U velikoj seriji bolesnika sa
fokalnom epilepsijom, za svega 4% neuroradioloski potvrdenih lezija, ustanovljeno je
da nisu ,,krivci“ za generisanje napada (4). lako ekstenzivnost epileptogene lezije moze
da varira, kod vecine simptomatskih fokalnih epilepsija, ona se nalazi u jednom

ograni¢enom delu mozdane hemisfere (5).

1.1. FUNKCIONALNA ANATOMIJA
EPILEPSIJA

Danas je poznato da neuronske mreze koje posreduju odredene funkcije ne moraju
da budu locirane u istom anatomskom prostoru (npr. govor je kontrolisan grupama
povezanih neurona u temporalnom i frontalnom reznju). | obrnuto, anatomske strukture
koje su u neposrednoj blizini mogu da posreduju sasvim razlicite funkcije (npr. pars
compacta supstancije nigre je najvece dopaminergi¢ko jedro i posreduje kontrolu brzine
motorike preko bazalnih ganglija, dok je pars reticularis istog jedra najvece
GABAergicko jedro i svojom aktivno$¢u kontroliSe prekomerni prenos motornih
impulsa ka kicmenoj mozdini, ¢ime aktivno inhibira konvulzivnu generalizaciju
epileptickog napada) (6). Razli¢ita povezanost mnogobrojnih neurona koji sluze istoj
funkciji, lociranih u anatomski bolje ili slabije definisanim strukturama, posredovanih

razli¢itim neurotransmiterskim sistemima, razli¢itih osobina membrana, receptora,



razli¢ite gustine sinapsi, razgranatosti dendrita i aksona i mnogih drugih razli¢itih
karakteristika predstavlja osnovu koncepta "“funkcionalne anatomije” (1,4,7). S obzirom
da su klini¢ke komponente epilepti¢nog napada (simptomi i znaci) determinisane
mestom pocetka i obrascem Sirenja abnormalnog (iktalnog) praznjenja neurona
(generator i preferencijalni putevi propagacije), zadatak definisanja funkcionalne
anatomije epilepsija usko je povezan diferenciranjem razli¢itog klinickog ispoljavanja u
toku napada bolesnika sa fokalnom epilepsijom (8). Tako se kod mezijalne epilepsije
temporalnog reznja usled hipokampalne skleroze, paradigme simptomatskih fokalnih
epilepsija (naj¢esce i najvise izu¢avane medu fokalnim epilepsijama), generisanje i
,samoodrzavanje* epilepticnog napada odigrava u ,,hipokampo-parahipokampalnoj
petlji* gde postoji serija ekscitatornih veza trisinapti¢kog kruga (od entorinalnog
korteksa, preko dentatnog girusa do C3 i C1 regiona hipokampusa i nazad do
entorinalnog korteksa) (7). Posle generisanja abnormalnog praznjenja u pomenutoj
petlji, dalja propagacija je raznolika: a) ipsilateralno u mediodorzalno i medijalna jedra
talamusa (9), gornje partije mozdanog stabla (retikularna formacija ponsa i
mezencefalona), u retrosplenijalni cingulatni girus (Brodmannovu areju 23) (10),
bazalne ganglije i/ili u frontalni rezanj sa kojim su veze najintenzivnije i iz kojeg je
moguca dalja aktivacije neuronalnih mreza u suprotnu hemisferu (11), b)
kontralateralno preko komisuralnih vlakana (dorzalna hipokampalna komisura) u
suprotni hipokampus (12), i c¢) rede u okcipitalni ili parijetalni rezanj prema kojima se
projektuje manji broj kortikokortikalnih puteva iz temporalnog reznja. (13). Klinicki se
pravac propagacije praznjenja neurona sa pocetkom iz temporalnog reznja u bazalne
ganglije prepoznaje nastankom ,,iktalne distonije®, jednog od prvih znakova u
kompleksnom parcijalnom napadu, a kod manjeg broja bolesnika Sirenje neuronalne
aktivnosti u suprasilvijeve regione (lateralni deo frontalnog reznja) dovodi do forsirane
devijacije glave i pogleda, znakova koji se uvek javljaju u sredini ili na kraju napada
(14). Dakle, postoji relativno limitiran broj obrazaca ponaSanja tokom generisanja i
propagacije napada iz mezijalnog temporalnog reznja. Sli¢no ovome, klinicke
karakteristike ili elektrofizioloski obrasci pocetka i puteva propagacije proucavani su i
kod fokalnih epilepsija sa po¢etkom u drugim reznjevima (15). llustrativni primeri iz
animalnih studija potvrduju povezanost aktivacije pojedinih delova CNS i klinickih

znakova. Tako je, serija eksperimenata, potvrdila da su pojedine komponente



retikularne formacije mozdanog stabla odgovorne za toni¢ku fazu grand mal napada
(16). Ipak, celina bihejvioralnog aspekta epileptiCkog napada ogleda se u koherenciji
ispoljavanja onih anatomskih struktura koje su abnormalno aktivirane i drugih, koje su,
pak, intenzivno inhibisane. Nacin na koji dolazi do inhibicije nije sasvim prepoznat, ali
se pretpostavlja da u genezi moze da stoji disrupcija drugih puteva usled preterane
aktivacije, depolarizacioni blok ili ,,8ire¢a depresija“ (13). Dokazi za ovu, tzv. ,,hipotezu
mrezne inhibicije* gomilaju se poslednjih godina primenom modernih tehnika
funkcionalnog neuroimidzinga (fMRI i SPECT-a).

Koncept semiologije podrazumeva da epilepti¢na praznjenja neurona vremenski
migriraju sa jedne simptomatogene zone prema drugoj i daju vremenski poredane
simptome (4). Ipak, u pojedinim napadima moguca je i istovremena aktivacija ¢ak do tri
simptomatogene zone istovremeno, kakav je primer epilepti¢nog napada koji se sastoji
iz gubitka svesti, automatizama jedne ruke i iktalne distonije suprotne ruke. 1z ovoga
sledi da kada se kod drugih napada ovi znakovi jave nezavisno, to sugerise na tri

nezavisne simptomatogene zone, koje su fizi¢ki blizu.

1.2. SEMIOLOGIJA EPILEPTICNIH
NAPADA

Re¢ semiologija (semiotika) potice iz gréke re¢i onueimtikds, (semeidtikos), Sto
znaci ,,posmatra¢ znakova“ i prvi put ju je koristio engleski lekar Henry Stubbe 1670.
godine kako bi oznacio jednu podgranu medicinskih nauka koja se bavila
interpretacijom znakova (17). U epileptologiji je semiologija prvi put koris¢ena 1861.
godine kada je Hughlings Jackson prikazao slucaj epilepti¢nih konvulzija bez gubitka
svesti, ali je, tada, prate¢i uverenje svojih savremenika, smatrao da je corpus striatum (u
to vreme smatran najve¢om lestvicom u hijararhiji motornog sistema) odgovoran za
nastanak epilepsije. Prvo vezivanje epilepsije za mozdani korteks nastalo je
objavljivanjem slucaja 33-ogodiSnjeg stolara koji je imao osecaj parestezija u desnoj
ruci i, nesto kasnije u toku bolesti, fokalne motorne napade. Tada je Hughlings Jackson
utvrdio da u tom, kao i u ranijim slu¢ajevima bolesnika sa konvulzijama jednog dela
tela, autopsija pokazuje mozdanu patologiju u suprotnoj strani mozga i ,,najcesc¢e na
povrsini hemisfere” (18) (Slika 1.1.). Kako su, nesto kasnije, eksperimentalne studije

drugih autora potvrdile njegovu hipotezu na korteksu psa, koji je stimulisan elektri¢nom



stimulacijom i gde je dobijena kontralateralna kontrakcija, Jackson je definisao
epilepsiju kao ,,bolest u ¢ijoj je osnovi povremeno, naglo, ekscesivno, rapidno i lokalno
praznjenje u sivoj masi“ (19). Dalji radovi Jacksona i drugih pionira modernih
neuronauka kao Sto su Gowers, Horsley i Ferrier, pokazali su da odredene funkcije (npr.
motorna kotrola, senzacije, govor) lokalizovane u specifi¢nim kortikalnim podrucjima.
Upravo, koriste¢i ove principe, oni su bili u stanju da korektno lokalizuju zonu koja
generiSe epilepsiju i uklone tumore i druge lezije koje su odgovorne za epilepsiju.

_ i Od osamdesetih
. . godina proslog veka
IWevical Times and Bwpette. conovien o ineres 22
SATURDAY, JANUARY 31. iktalni klinicki ,,sadrzaj* 1

== korelaciju istog sa
HOSPITAL FOR THE EPILEPTIC AND

PARALYSED. lokalizacijom
CONVULSIVE SPASMS OF THE RIGHT HAND AND epileptogenog fokusa.
ARM PRECEDING EPILEPTIC SEIZURES. _ _ o
(Case under the care of Dr. HUGHLINGS JACKSON.) Publikovan je veliki broj

Slika 1.1. Naslov prikaza slu¢aja Dr Hughlings Jackson-a (Medical klinickih Studlja’ kOje su

Times and Gazette, 1863. godine) gde je prvi put opisan fokalni opisale nove semioloske
motorni napad i iznesena hipoteza da je kortikalna patologija
odgovorna za iktalne simptome. znakove i njihovu

korelaciju sa stranom ili
lokalizacijom epileptogenog fokusa. Dve stvari ucinile su ovakve studije mogucim i
smislenim: dugotrajni video-EEG monitoring — izuc¢avanje semioloskih znakova postalo
je prakti¢no 1 hirurSko lecenje epilepsija — izuCavanje semioloskih znakova postalo je

relevantno.

1.2.1. Simptomatogena zona

Simptomatogena zona je region mozdane kore koji generiSe iktalnu
simptomatologiju, kada je isti aktiviran epilepti¢nim napadom (19). Simptomatogena
zona se delineira detaljnom analizom iktalnih simptoma i znakova. Najveéu paznju u
analiziranju iktalnih simptoma i znakova treba posvetiti po¢etnim delovima napada, jer
su oni generisani u blizini zone odakle krece epilepti¢ni napad. Definicija lokalizacije
simptomatogenih zona je napravljena kori$¢enjem detaljne kortikalne stimulacije
koristeci subduralne grid elektrode kod budnih bolesnika (20).



Do sada je opisan veliki broj semioloskih znakova koji imaju lateralizujucu ili

lokalizuju¢u vrednost, a neki od njih imaju i svoje moguce objasnjenje.

1.2.1.1. Senzorne aure

Frekvencija senzornih aura krece se u Sirokom rasponu od 1-60 % zavisno od
studije (21). Najc¢esce zahvaceni su gornji udovi, $ake i lice. Senzorne aure su najcesce
kontralateralne. Medutim, na osnovu rezultata deskriptivnih studija, jasno je da postoje i
ipsilateralne senzorne aure. U jednoj analizi grupe autora sa Klivlendske klinike u
Ohaju od 600 bolesnika nadeno je da je 12% imalo senzornu auru: kod skoro polovine
(46%), suspektna epileptogena zona bila je kontralateralno, kod 6% ipsilateralno, kod
24% nije postojala identifikovana lezija i kod 25% aura nije bila lateralizovana (22).
Ovi autori su pokazali da su senzorne aure vrlo znacajne, u lokalizacionom smislu,
ukoliko se senzitivni dozivljaj opisuje na distalnim delovima udova i udruzen je sa
»,Senzornim marsem®.

Mehanizam: Ove aure rezultiraju aktivacijom kontralateralne primarne
somatosenzorne kore (Brodmann 1-3, postcentralni girus). Kontralateralni senzorni
simptomi su dobijeni kortikalnom stimulacijom ovih delova mozga u rasporedu
senzitivnog homunkulusa. Pored toga, stimulacija suplementarne somatomotorne areje u
mezijalnim delovima gornjeg motornog girusa moze da produkuje somatotopno
organizovane senzacije. | na kraju, aktivacija sekundarne senzorne areje u frontalnom i
pariejtalnom operkulumu (poklopcu) Silvijeve fisure, takode, moZe da dovede do

bilateralnih senzornih simptoma (21).

1.2.1.2. Bolne aure

Kontralateralna lokalizacija epileptogene zone kod bolesnika sa unilateralnim
bolnim aurama poznata je od ranije (21). Bolesnici sa unilateralnim bolom, na osnovu
klinickih i EEG podataka, imaju suspektnu simptomatogenu zonu u postcentralnom
girusu i parijetalnom reznju kontralateralno od aure. U jednoj analizi 604 bolesnika sa
fokalnom farmakorezistentnom epilepsijom, pronadeno je 25 bolesnika sa bolnim
aurama, od koji je 5 imalo unilateralne bolne aure (23).

Mehanizam: iktalna lokalizacija bolnih aura kod bolesnika sa perirolandi¢kim
epilepsijama je obi¢no u primarnoj somatosenzornoj kori. Medutim, kod bolesnika sa

epilepsijom temporalnog reznja aktivacija sekundarne somatosenzorne areje moze da



dovede do ipsilateralne prezentacije. Stavise, umesanost talamusa ne moze biti
isklju¢ena. Pokazano je da je bol moguce nastao kao intenzivnija iktalna stimulacija
somatosenzorne areje, Sto je podrzano nalazom da bolu kod nekih bolesnika, najpre,
prethodi osecaj trnjenja koji kasnije progredira u bol (23). Hronologija simptoma sli¢na

ovoj, moze da se vidi i u studijama kortikalne stimulacije (21).

1.2.1.3. Periktalna glavobolja

U jednoj analizi autori su na uzorku od 100 farmakolo3ki refraktarnih bolesnika sa
fokalnom epilepsijom lecenih, pokazali periktalnu glavobolju kod 47 slucajeva.
Pokazana je jaka korelacija izmedu lateralizacije glavobolje i epilepti¢nog fokusa kod
temporalne epilepsije (u 90% slucajeva). Takva udruzenost, s druge strane, nije
utvrdena kod ekstratemporalnih epilepsija. U vecini slucajeva radilo se o postiktalnoj
glavobolji, a preiktalna glavobolje je bila relativno retka. Autori su takode uocili da je
glavobolja po svom kvalitetu vrlo bliska migrenskoj (kod 60% slucajeva ispunjavan je
kriterijum za migrenu bez aure prema Medunarodnoj Klasifikacija Glavobolja). Najjaca
glavobolja je videna u prednjim delovima glave (24).

Mehanizam: mehanizam periktalne glavobolje ostaje nejasan. U jedinom radu koji
je detaljno istrazivao periktalne glavobolje predlozena je hipoteza o neurovaskularnoj
genezi glavobolje (vazodilatacija i postiktalna hiperemija sa posledicnom aktivacijom
trigeminovaskularnog sistema) (24). Takvoj pretpostavci odgovara i opservacija
Penfielda i Jaspera, koji su su tokom operacija bolesnika sa refraktarnom epilepsijom
uocili vazodilataciju i prolongiranu hiperemiju velikih pijalnih vena nad aktivnim
epilepti¢nim fokusom (1). Dakle, lokalna vazodilatacija kranijalnih krvnih sudova i
tvrde mozdanice, struktura koje su u stanju da produkuju bol konsekventnom
stimulacijom trigeminusnog Zivca, verovatno je klju¢ni mehanizam u patofiziologiji
periktalne glavobolje. Mnogo je nejasniji razlog dobre konkordantnosti lateralizacije
glavobolje kod temporalne u odnosu na ekstretemporalne epilepsije.

1.2.1.4. Auditorna aura

Frekvencija auditornih aura se zavisno od prirode (jednostavne vs. kompleksne) u
prehirurskim serijama krec¢e izmedu 2 i 16% (21). U analizi sa Klivlendske klinike
unutar 8 godina 18 bolesnika je imalo auditornu auru koja je kod veéine (12 bolesnika)

imala kvalitet elementarnih fenomena (zvonjava), kod Sest halucinacija muzike ili



glasova, a kod dva zvuk okeana ili masine. U vecini slu¢ajeva zvuk je bio doZivljen
obostrano (15 bolesnika), a tek kod manjeg broja slu¢ajeva kontralateralno od pocetka
napada. Pored toga, auditivna aura obi¢no nije izolovana ve¢ se kod skoro polovine
bolesnika javljala uporedo sa psihickom, somatosenzornom, vizuelnom, abdominalnom
I gustatornom aurom (25). Zanimljiva je opservacija zabelezena kod tri de¢aka sa
mentalnom retardacijom i vrlo ograni¢enim verbalnim sposobnostima (26). Ovde su
autori opisali zatvaranje uSiju obostrano ili kontralateralno od auditivne aure kao
kompleksno motorno ponasanje u slucaju auditivne aure. Zakljuceno je da ovakvo
ponasanje ima i pouzdani lateralizacioni znacaj u slu¢ajevima dece sa ograni¢enim
umnim kapacitetima.

Mehanizam: auditorna aura ukazuje na aktivaciju gornjeg temporalnog girusa
(primarni auditivni korteks — Brodmanova areja 41 i asocijativni auditivni korteks —
Brodmanova areja 42 i 22). lako ova podrucja primaju ushodnu auditivnu inervaciju sa
obe strane, stimulacija moze da produkuje zvonjavu, lupnjavu i sli¢éne elementarne
zvuke koji se opaZaju kontralateralno od stimulisane strane (1). Ipak, Penfield i Jasper
nisu uspeli da lokalizuju elementarne slusne halucinacije u potpunosti: tacnije,
stimilacijom su uspeli da utvrde lokalizaciju niskih ali ne i visokih tonova. Pojedini
autori su pokazali efekte stimulacije primarnog i asocijativnog auditivnog korteksa
nacinjene stereotaksi¢no plasiranim dubokim elektrodama kod 65 bolesnika (73
elektrode) (27). Za razliku od Penfieldove i Jasperove stimulacije ovi autori su imali
mogucnost da stimuliSu duboke strukture unutar Silvijeve fisure. Tako je stimulacija
Heschlovog girusa prema vrhu (mezijalno) (areja 41 po Brodmannu) uglavnom
proizvodila elementarne auditivne halucinacije u visokim tonovima, dok je stimulacija
lateralnih delova (areja 42 po Brodmannu) proizvodila zvukove nizih frekvencija, ali i
iluzuje, najcesce u vidu distorzije ve¢ postojecih zvukova iz okoline. Stimulacija u
planum temporale proizvodila je sli¢ne efekte kao i u Heschlovom girusu. U areji 22 po
Brodmannu (neposredno anteriorno od Heschlovog girusa) i u prednjem delu gornjeg
temporalnog girusa stimulacija je u vecem delu proizvodila iluzije ili kompleksne

halucinacije.



1.2.1.5. Vizuelne aure

Homonimni ispadi u vidnom polju i aure mogu da lateralizuju fokus
kontralateralno od dogadaja. Uglavnom, vizuelne aure mogu se podeliti u Cetiri
podkategorije: 1) amaurozu (gubitak vida u celini ili u delu vidnog polja), 2) vizuelne
halucinacije (vidna percepcija bez spoljne stimulacije koja se sastoji od formiranih
objekata ili elementarnih doZivljavaja kakvi su obljesci svetlosti) 3) vizuelne iluzije
(pogresna percepcija stvarnih spoljnih stimulusa) koje ukljucuju sliku blizine
(pelopsija), daljine (teleopsija), distorizije oblika (matamorfopsija), duple (diplopije) ili
multiple slike (poliopija), uvecanje slika (makropsija) ili smanjenja slika (mikropsija) ili
vizuelne perseveracije (palinopsija) i 4) vizuelna agnozija (nemoguénost identifikovanja
poznatih objekata gledanjem uprkos adekvatnoj ostrini vida). U dva veca rada koja su
opisala klinicke karakteristike okcipitalnih epilepsija, aure su bile kontralateralno od
fokusa u oko % slucajeva (Williamson et al., 1992;
Salanova et al., 1992). Jedna od zanimljivosti je da su
svi bolesnici sa kompleksnim vizuelnim aurama (npr.
Rembrantov autoportret, ili karakteri iz crtanih

filmova) imali desnostranu epilepsiju.

212 Mehanizam: proste vizuelne aure sa limitiranim
pokretima unutar kontralateralnog vidnog polja veruje
se da nastaju iz areje 17 po Brodmanu. Izrazeni
pokreti objekata sugeriSu na Brodmannovu areju 18 i
19 (Slika 1.2). Mnogo kompleksnije vizuelne aure

Slika 1.2, Raspored Brodmannovih mogu nastati iz temporo-parijetalno-okcipitalne

areja na konveksitetu i mezijalnom  granice, a aura sa mnogo boja moZe da nastane iz
delu hemisfera i ) S
lingularnog girusa (posteriorni nastavak
parahipokampusnog girusa koji ulazi u okcipitalni rezanj) (Imad Najm, li¢na

komunikacija).

1.2.1.6. Iktalna unilateralna ili bilateralna piloerekcija
Iktalna piloerekcija (,,guscija koza*) opisana je u 0,15% bolesnika koji su bili
podvrgnuti dugotrajnom video-EEG nadgledanju (21). U skorijoj analizi iktalna

piloerekcija je opservirana kod 14 od 3500 bolesnika i 5 od 14 bolesnika je imalo



unilateralnu piloerekciju ili incijalno unilateralnu piloerekciju, od ¢ega je u 4 slucaja
ona bila ipsilateralna i u jednom slucaju kontralateralna od epilepti¢nog fokusa (28).
Kod svih bolesnika piloerekcija nije bila inicijalna prezentacija, ve¢ su joj prethodili
drugi iktalni fenoemni kakavi su strah, muc¢nina, olfaktorna aura, gustatorna aura, osecaj
usamljenosti ili automatizmi. Pored toga, u istom radu su autori zakljuéili da se
piloerekcija obi¢no ispoljava zajedno sa drugim autonomnim fenomenima, kakvi su
osecaj kratkog daha 1 hiperventilacija, tahikardija, ose¢aj hladonoce, dijaforeza, bledilo,
salivacija ili hiperlakrimacija. U nekim sluc¢ajevima bolesnici nisu bili svesni svoje
piloerekcije. Znacaj iktalne piloerekcije i drugih iktalnih autonomnih znakova lezi u
klinickom prepoznavanju, narocito u slucaju izolovane prezentacije, kakva nije retka u
sluéajevima limbickog enccefalitisa (29).

Mehanizam: iktalna piloerekcija se najverovatnije generise u autonomnoj mrezi
koja ukljucuje insulu sa viscerotopnom organizacijom, amigdalu, hipotalamus 1
periakveduktalnu sivu masu u mozdanom stablu. Stimulacija amigdale, prednjeg
cingularnog girusa i parahipokampusnog girusa moze da dovede do piloerekcije (21).
Ipak, u veéini studija nije kontrolisana pojava tzv. kasnih praznjenja (engl.
,.afterdischarges®), pa se, stoga, ne moze sa sigurnoscu iskljuciti i prenos na druga

mesta, potencijalne generatore piloerekcije.

1.2.1.7. Iktalni nagon na mokrenje

lako je iktalni nagon na mokrenje poznat jo$ od Penfieldovih radova, njegova
lateralizujuca vrednost poznata je tek od skora. Naime, u studiji na populaciji bolesnika
koji su bili podvrgnuti dugotrajnom video-EEG nadgledanju je kod 6 od 227 bolesnika
sa temporalnom epilepsijom (2,2%), kod kojih je ovaj znak potvrden tokom prehirurske
evaluacije, pokazan fokus u nedominantoj hemisferi (30). Kod ovih bolesnika su, uz
nagon na mokrenje opisane i epigastricna aura, mucnina i ose¢aj stezanja u grlu.
Medutim, treba imati u vidu da je lateralizacija kod ovih bolesnika utvrdena na osnovu
iktalnog EEG prazZnjenja i lokalizacije lezije na magnetnoj rezonanci mozga, a ne na
0snovu pune remisije napada postignute u postoperativnom periodu. Dalji dokazi o
odgovornosti nedominantne hemisfere u generisanju ovog semioloskog znaka dosli su iz
retrospektivne studije velikog broja bolesnika sa Klivlendske klinike (31). U ovoj studiji

ucestalost ovog semioloskog znaka je procenjena na 0,4%, a puna remisija napada
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pokazana je kod polovine bolesnika, dok je druga polovina izgubljena u daljem
pracenju.

Mehanizam: studije lezionih epilepsija i studije funkcionalnog imidZinga ukazale
su na lokalizaciju simptomatogene zone u mezijalnom frontalnom regionu i mezijalnom
temporalnom regionu. Pravi mehanizam ostaje nejasan (21). Ipak, studije pozitronske
emisione tomografije pokazuju mozdanu aktivaciju tokom mikcije kod normalnih

subjekata u desnoj mozdanoj hemisferi (32).

1.2.1.8. Orgazmicne aure

Organizmicna aura dokumentovana je kod 23 slucaja i vec¢ina bolesnika (68%) je
imala epilepsiju desne hemisfere. Kod 9 od ovih bolesnika striktnijim kriterijumima
(remisija posle operacije u desnoj hemisferi ili cirkumskriptna epileptogena lezija
potvrdena na magnetnoj rezonanci mozga), pokazana je lateralizaciona vrednost ovog
semioloskog znaka (33). Medutim, postoje i prikazi slu¢ajeva gde je orgazmi¢na aura
bila uvod u napade koji su prema iktalnom EEG-u pocinjali u levoj hemisferi (21). Ipak,
do sada nije pokazana i ucestalost ovog znaka.

Mehanizam: simptomatogena zona je obi¢no lokalizovana u desnom
(nedominantnom) meziotemporalnom regionu i desnim frontalnim arejama. Ovo je,
takode, podrzano i povecanjem perfuzije u desnoj hemisferi (prefrontalno) kod 8
desnorukih muskaraca, gde je pokazano da su tokom orgazma prakti¢no svi regioni u
mozgu u relativnoj hipoperfuziji izuzev prefrontalnog desnog regiona gde je zabeleZena

hiperperfuzija (34).

1.2.1.9. Iktalna flatulencija

Iktalna flatulencija je prema publikovanim podacima veoma redak autonomni
semioloski fenomen (0,6%) (35). U jedinoj seriji bolesnika sa fokalnom epilepsijom, ¢iji
je istrazivacki fokus bila identifikacija ovog znaka, pronadena su dva bolesnika od kojih
je jedan imao levu temporalnu epilepsiju, a drugi bilateralnu postraumatsku epilepsiju u
kojoj se iktalna flatulencija ispoljavala jedino kod napada iz levog tepmoralnog reznja
(prikazano iktalnim EEG-om). Nijedan od bolesnika nije bio svestan postojanja ovog
fenomena. Zakljuc¢ak ove grupe autora bio je da se iktalna flatulencija ispoljava kao

znak aktivacije levog temporalnog regiona.
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Mehanizam: pretpostavljeni mehanizam ove pojave je aktivacije desnog
insularnog korteksa, a na osnovu ranijeg vrlo minucioznog opisa Penfielda o

gastrontestinalnom motilititetu kod stimulacije desne insule (36).

1.2.1.10. Verzija glave

Verzija glave kao semioloski znak ima visoku lateralizacionu vrednost, ukoliko je
definisana kao forsirani i nevoljni pokret glave u stranu, a koji rezultuje produzenim
neprirodnim poloZajem glave (21). Studija koja je prakti¢no pokazala da je verzija glave
u vrlo visokom procentu lateralizuju¢i znak (fokus je kontralateralno od strane verzije),
uradena je na 34 bolesnika i ukupno 74 napada, gde je fokus lateralizovan uz pomo¢
iktalnog EEG-a (37). Kasnije je verzija glave studirana i na postoperativnim serijama,
posle ¢ega je pokazano da je verzija glave prakti¢no 100% pouzdan znak, ukoliko se
ispolji neposredno pre tonicko-klonicke faze napada i ukoliko je udruzena sa
ekstenzijom vrata ili ukoliko je udruzena sa kasnom ipsiverzijom pre pocetka
generalizovanog tonicko-kloni¢kog napada (38).

Mehanizam: iza verzije glave najverovatnije stoji aktivacija frontalnog polja za
pokrete ociju i motornih areja precentralno (Brodmanova areja 6 1 8). Veoma slicni

pokreti mogu da se vide i prilikom elektri¢ne stimulacije ovih anatomskih regiona (21).

1.2.1.11. Kasna ipsiverzija na kraju generalizovanog toni¢ko-
kloni¢kog (GTK) napada

U ranijim studijama pokazano je da ipsilateralna verzija glave jeste lateralizujuci
znak kada se javi na kraju GTK napada (21). Samo u jednoj studiji pokazano je da je
kasna ipsiverzija posle inicijalnog kontraverzivnog pokreta, pre generalizacije kod 6 od
38 bolesnika, uvek ipsilateralna u odnosu na fokus determinisan iktalnim EEG-om (38).

Mehanizam: mehanizam ipsilateralne verzije prakti¢no je isti kao i mehanizam
kontralateralne verzije i zasniva se na ¢injenici da ¢e ipsilateralna verzija biti vezana za
pojavu koja ¢e se javiti posle iscrpljenja mesta gde je epilepti¢ni fokus, a koji ¢e najpre

dati kontralateralnu verziju.

1.2.1.12. Unilateralna kloni¢ka aktivnost
Unilateralna kloni¢ka aktivnost verovatno je najstariji poznati semioloski znak i
prvi put se opisuje 1827. godine (39). Kloni¢ka aktivnost je, najéesce, zastupljena na

licu i ruci. Unilateralna klonicka aktivnost predstavlja snazan kontralateralni znak. Ovo
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znakova u fokalnim epilepsijama (56%) (40), a lice i ruka su naj¢e$¢e zahvaceni delovi
tela ovim napadima (21).

Mehanizam: Otfrid Foester (1873-1941) je tokom svog klinickog rada uveo u
rutinsku upotrebu stimulacione tehnike motorne areje, ali je tek sa radom Wildera
Penfielda, Foesterovog ucenika, opisan motorni homunkulus, upravo mapiranjem
primarne motorne areje. Klonicki napadi su, prema tome, korelati aktivacije primarne
motorne areje. Mehanizam klonickih napada detaljno je proucen u studiji na 11
bolesnika sa fokalnim klonickim napadima, koji su snimljeni primenom subduralnog
elektrodnog ,,grida* (elektrodna reSetka koja se postavlja na mozdani korteks) (41).
Analiza je pokazala da je kloni¢ki napad uvek pracen obrascem poliSiljak-sporog talasa
(medijana 2,25 Hz) u primarnoj motornoj areji. Epilepti¢ni klonus prezentuje se sa
sinhronim kontrakcijama agonistickih i antagonistickih mi$i¢a, a period Siljaka,
snimljen na subduralnim elektrodama, odgovara periodu kontrakcije misi¢a. Na taj
nacin, ova studija je pokazala da je kloni¢ki napad u stvari tonicko-klonicki napad. Ipak,
klonicka aktivnost opisivana je i stimulacijom prefrontalne areje (Brodmannovo polje 6)

(21).

1.2.1.13. Znacaj poslednjeg klonickog trzaja

Asimetri¢ni zavrSetak generalizovanog tonicko-klonickog napada viden je u
jednoj seriji bolesnika sa mezijalnom temporalnom epilepsijom u 30 od 43 bolesnika sa
sekundarnim GTKN. Od toga se poslednji trzaj video unilateralno sa epilepti¢nim
fokusom u 83% slucajeva (42). Zanimljivo je, da je ovom znaku u dve velike serije
podudarnost nalaza medu posmatra¢ima (,,interrater reliability*) vrlo visoka.

Mehanizam: najverovatniji mehanizam je metaboli¢ko iscrpljenje i tranzitorni
prekid neurotransmisije, koji, najpre, poc¢inje u hemisferi koja je ipsilateralna u odnosu
na epilepticni fokus, jer je ta hemisfera izlozena dugotrajnijem efektu iktalnog

praznjenja u odnosu na kontralateralnu hemisferu.

1.2.1.14. Kontralateralna toni¢ka aktivnost
Ukupno 170 toni¢kih napada je analizirano u jednoj velikoj seriji od 123
bolesnika sa razli¢itim fokalnim epilepsijama (43). Ova analiza je pokazala da je

znacajnije veci broj bolesnika sa toni¢kim napadima imao ekstratemporalnu epilepsiju,
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kod onih kod kojih je epilepsija lokalizovana u jednom lobusu. Ukoliko je epilepti¢ni
napad pocinjao toni¢kim kontrakcijama, najverovatnije se radilo o frontalnim
epilepsijama, a ukoliko je toni¢koj kontrakciji prethodila aura ili dijalepti¢na faza,
napad je najcesce pocinjao u posteriornom (parijeto-okcipitalnom) korteksu. Tonicki
napadi su u ovoj seriji bili bilateralni i unilateralni, ali ukoliko su bili unilateralni
precizno su lateralizovali epilepti¢ni fokus u kontralateralnoj hemisferi (43). Ipak,
postoje i studije kod kojih nije pokazano da unilateralni toni¢ki napadi imaju
nepogresivu kontralateralnu predikciju (21).

Mehanizam: tonic¢ki napadi najverovatnije nastaju aktivacijom suplementarne
motorne areje. Ovo je pokazano kortikalnom stimulacijom i invazivnom
stereoencefalografijom (21). S druge strane, prefrontalni region (Brodmannova areja 6),
prednji cingulatni girus i pojedine subkortikalne strukture (npr. bazalne ganglije),
takode imaju izvesnu ulogu u generaciji ovih napada. Zanimljivo, tonicka aktivnost se,
vrlo retko, moze izazvati elektriénom stimulacijom primarne motorne areje (Juan

Bulacio, li¢na komunikacija).

1.2.1.15. Asimetri¢na toni¢na posturalnost udova (,,znak
¢etvorke*)

Znak cetvorke definisan je kao ,,izraZzena asimetrija posturalnosti udova tokom
toniCke faze generalizovanog tonicko-kloni¢kog (GTK) napada. Jedna ruka je rigidno
ekstendirana u laktu, naj¢esce sa Sakom koja je zgréena snazno i savijena u rucju, dok je
druga ruka savijena u laktu® (21). Asimetri¢na toni¢na posturalnost udova najcesce se
vida na pocetku GTK napada. U retrospektivno-prospektivnoj studiji ukupno 57
bolesnika sa 123 napada sa sekundarnom generalizacijom pokazano je da je epilepti¢ni
fokus statisti¢ki ¢esce registrovan kontralateralno od ekstendirane ruke (44).

Mehanizam: ovaj znak mozZe se videti kod stimulacije SMA regije ili kod
epilepticke aktivacije iste regije. Iktalni SPECT (engl. ,,Single Photon Emission
Computerized Tomography*“) tokom frontalnih napada pokazao je povecanje perfuzije

bazalnih ganglija i suplementarne motorne areje, ali i prefrontalnog korteksa (21).

1.2.1.16. Distoni¢na posturalnost
Lateralizuju¢a vrednost unilateralne distonicke posturalnosti prvi put je opisana u

seriji od 31 bolesnika sa 118 napada koji su posle operacije u slepoo¢nom reznju usli u
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punu remisiju (14). Kod ukupno 41 kompleksnog parcijalnog napada kod 18 bolesnika
uocena je distoni¢na posturalnost Sake koja je uvek bila kontralateralna u odnosu na
pocetak napada i kasniju zonu resekcije. U isto vreme, autori su utvrdili da se kod 39/41
napada uocavaju unilateralni automatizmi koji su istostrani u odnosu na epileptogenu
zonu. Ovaj znak je oznacen sa specificnoscéu od preko 95%.

Mehanizam: distoni¢na posturalnost najverovatnije oznacava propagaciju u
bazalne ganglije, kako je ranije potvrdeno funkcionalnim neuroradioloSkim studijama.
Hipometabolizam na pozitronskoj emisionoj tomografiji mozga pokazan je u

kontralateralnom strijatumu i orbitofrontalnom korteksu (21).

1.2.1.17. Automatizmi sa o¢uvanom responzivnoséu

Ovaj semioloski fenomen je prvi put uocen u video-EEG studiji 123 bolesnika sa
epilepsijom temporalnog reznja kod kojih je 7 bolesnika imalo automatizme sa
oCuvanom responzivnoscu (45). Svi ovi bolesnici imali su napade koji su pocinjali
isklju¢ivo u desnoj (nedominantnoj) hemisferi. Ukupno 10% bolesnika sa desnom
temporalnom epilepsijom imalo je ovaj semioloski znak. S druge strane, ovakvi
automatizmi nisu uocéeni kod bolesnika koji su imali poéetak u levom mezijalnom
temporalnom reznju (21). Do sada je, samo kod jednog bolesnika, kod kojeg je
desnostrana temporalna epilepsija dokazana punom remisijom epilepti¢nih napada posle
resekcije istog reznja, pokazano da je ova hemisfera bila dominantna. Time je samo u
jednom slu¢aju dokumentovano da ovaj znak mozda i nema visoku specificnost kako se
incijalno tvrdilo. S tim je u saglasju i opservacija vecine epileptologa stalno zaposlenih
u prehirurSkim epileptoloskim centrima da se ovaj semioloski znak vida i kod bolesnika
sa fokusom u dominantnoj hemisferi (Lara Jehi, licna komunikacija).

Mehanizam: mehanizam ostaje nejasan. Automatizmi mogu predstavljati
parcijalno oslobadanje ili aktivacioni fenomen (21). S druge strane, iako se gubitak
svesti najcesce vida kada su obe hemisfere zahvacene iktalnim praznjenjem, gubitak
svesti, takode, nastaje i u slu¢ajevima unilateralnog iktalnog praznjenja. Medutim, do
sada nije pokazana specifi¢nost strane, vezana neposredno za gubitak svesti. Iktalna
afazija moze da smanji interaktivnost bolesnika tokom napada, $to moze da oponasa
gubitak svesti i na taj nac¢in maskira pravi broj bolesnika sa o¢uvanom svescu tokom

napada (21).
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1.2.1.18. Emocionalna asimetrija mimi¢ne muskulature

Asimetrija inervacije mimi¢ne muskulature u emocionalnim stanjima,
kontralateralno u odnosu na temporalni fokus, dmonistrirana je u 73% slucajeva (46).
Jedna grupa autora je ovu opservaciju potvrdila na selekcionisanoj populaciji od 13
bolesnika sa refraktarnom fokalnom epilepsijom, od kojih je 12 operisano i kod 10
potvrdena kontralateralna asimetrija (47). Skoro po pravilu, ove serije su obuhvatale
bolesnike sa hipokampusnom sklerozom.

Mehanizam: objasnjenje ovog semioloskog znaka bilo je da su suprasilvijski
motorni neuroni, takode, zahvaceni uz mezijalne temporalne areje, ali je naglaSeno da
emocionalna komponenta facijalne inervacije moze da bude drugacije inervacije od
voljne (46). Ovo je potvrdeno i studijama koje su pokazale izolovane emocionalne i
voljne pareze facijalne inervacije po centralnom tipu (donja polovina lica): emocionalne
pareze su dokumentovane kod bolesnika sa lezijom u strijatumu, frontalnom reznju,
internoj kapsuli, anterolateralnom i posteriornom talamusu, insuli i operkulumu (48).
Zanimljivo je, da je oSte¢enje emocionalnog facijalnog prepoznavanja, narocito straha,

bila izolovana disfunkcija u slu¢ajevima desne temporalne epilepsije (21).

1.2.1.19. Iktalno pljuvanje

Ovo je vrlo redak semioloski znak i vida se kod 0,3% slucajeva bolesnika koji su
bili dugotrajno nadgledani video-EEG monitoringom. U reprezentativnoj seriji od 2500
bolesnika, autori su detektovali ukupno 5 bolesnika sa iktalnim pljuvanjem koji su imali
epileptogenu zonu lokalizovanu u desnom temporalnom reznju (5 u grupi od 270
bolesnika kod kojih je obavljena desna temporalna resekcija i niti jedan slucaj u grupi
od 290 bolesnika kod kojih je obavljena levostrana resekcija) (49). Autori su, takode,
naglasili da nisu nadeni slucajevi ektratemporalne epilepsije sa ovim semioloskim
znakom. Kasnije se tim dokazima pridruzio i slu¢aj leve temporalne ali nedominantne
hemisfere (21).

Mehanizam: patofizioloski mehanizam nastanka iktalnog pljuvanja moze biti
slican nastanku oroalimentarnih automatizama, koji su ili oslobadaju¢i ili aktivirajuci
kortikalni fenomen. Neki autori su sugerisali da postoji prirodna asimetrija za
oroalimentarne automatizme ili autonomne automatizme unutar centralne autonomne

mreZze koja smesta pojedine centre u desnu hemisferu (21).
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1.2.1.20. Iktalno povracanje

Ovaj iktalni fenomen se vida u 2% slucajeva (21). Nekoliko autora je sugerisalo
da se u ovom slucaju iktusni fokus nalazi u desnoj (nedominantnoj) hemisferi (50,51).
Zanimljivo je, da je kod jednog bolesnika pokazano da je iktalno povracanje nastalo kao
posledica Sirenja iktusa iz leve u desnu hemisferu (52). Ipak, drugi autori su pokazali da
iktalno povracanje ne mora da bude izolovana posledica aktivacije desne hemisfere. U
18% slucajeva epileptogena zona je dokazana u levoj hemisferi, koja je u isto vreme
bila dominantna (53).

Mehanizam: mucnina i povrac¢anje su reprodukovane stimulacijom insule u
animalnim modelima. Ponekada, sli¢ne visceralne senzacije mogu biti produkovane i
stimulacijom mezijalnih temporalnih struktura. S druge strane, funkcionalnim
neuroimidzing studijama (iktalni SPECT (engl. ,,Single Photon Emission Cumputerized
Tomography*‘)) kod bolesnika sa iktalnim povra¢anjem pokazana je aktivacija u
neokortikalnim regijama temporalnog reznja desne hemisfere, ta¢nije u gornjem i
srednjem temporalnom girusu (21). Pored toga, pokazano je da sve strukture Papezovog
kruga, ali i mezijalne frontalne strukture mogu imati ulogu u stvaranju muénine i

povracanja (54).

1.2.1.21. Unilateralno treptanje

Ovaj semioloski znak prvi put je opisan 1980. godine kod ukupno 5 bolesnika gde
je pokazano da je treptanje istostrano u odnosu na snimljeni iktalni EEG obrazac. Nesto
kasnije, opisan je isti nalaz kod ukupno 14 bolesnika od 914 (1,5%) u seriji bolesnika
snimljenih video-EEG monitoringom na Klivlenskoj klinici unutar 30 meseci (55). U
ovom radu jednostrano treptanje se videlo do 37. sekunde posle napada i trajalo je
prose¢no 17 sekundi. Kod 12 od 14 bolesnika kod kojih je epileptogena zona bila
lateralizovana, u 10 slucajeva znak je bio ipsilateralan i u 2 kontralateralan u odnosu na
epileptogenu zonu. Izracunato je da je prediktivna vrednost unilateralnog treptanja 83%
u odnosu na EEG lokalizaciju.

Mehanizam: nepoznata je simptomatogena zona ovog semioloskog znaka. Ovaj
znak je opisan u toku stimulacije subduralnim kortikalnim elektrodama, a blink refleks

je sugerisao zahvatanje donje postcentralne areje (56).
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1.2.1.22. Nistagmus

Epilepticni nistagmus je poznat kao lateralizacioni znak kod odraslih 1 kod dece sa
epilepsijom. Ovaj znak je Cesto udruZen sa epilepsijom posteriornog korteksa (57). U
svim ovim sluc¢ajevima EEG promene su kontralateralne u odnosu na brzu fazu
nistagmusa. Radi se o vrlo retkom semioloskom znaku. U seriji sa Klivlendske klinike
opisano je, svega, devet slucajeva u 1838 bolesnika (0,4%) (21).

Mehanizam: predloZeno je nekoliko osnovnih mehanizama ovog fenomena. Prema
jednoj hipotezi aktivacija areja kortikalnih sakada (parijetalni rezanj), indukuje kloni¢ne
kontralateralne konjugovane pokrete o¢nih jabucica kombinovano sa defektom
funkcionisanja odrzavanja pravca pogleda u sklopu iktalnih praznjenja. Medutim,
kontraverzivni pokreti o¢iju videni su kod primata posle stimulacije parijetalnih, ali i
frontalnih reznjeva, a kod ljudi je verzija o¢nih jabicica opisana i kod stimulacije
Brodmannove areja 19 (58). Druga hipoteza, medutim, navodi da ovaj semioloski znak
moze biti posledica aktivacije sporih ipsiverzivnih pokreta oc¢iju, koji su opisani posle
stimulacije donjih delova frontalnog reZnja (ispod polja za pokretanje ociju) i regiona u
gornjem temporalnom sulkusu unutar temporo-okcipitalne spojnice (59). Brza
korektivna kontralateralna faza nistagmusa se, po tome, generise kao korektivna, od
strane mozdanog stabla, zbog ekscentri¢ne pozicije o¢nih bulbusa (21). Treéi
mehanizam koji je predloZen na osnovu stimulacionih studija kod majmuna navodi
aktivaciju kortikalnih optokinetskih regiona i subsekventno subkortikalnih struktura
ukljucujuéi jedro optickog trakta, §to, takode, moZze da uzrokuje ipsiverzivnu sporu o¢nu

devijaciju (60).

1.2.1.23. Kontralateralna iktalna akinezija

Ovaj semioloski znak predstavlja najverovatnije negativni motorni fenomen.
Unilateralna iktalna akinezija uda vida se kod 5-24% pacijenata sa fokalnom
epilepsijom (21). U dve objavljene studije, do sada, koje su se bavile ovim semioloSkim
znakom u svim slucajevima (24,6% kod 328 bolesnika), iktalna akinezija ruke bila je
kontralateralno od epileptogene zone odredena EEG-om i MR mozga (40,61).

Mehanizam: mehanizam ovog semiolo$kog znaka najverovatnije odgovara
aktivaciji negativnih motornih areja. Stimulacija prefrontalnih areja, narocito
inferiornog frontalnog girusa i stimulacija anteriorno od suplementarne motorne areje

mogu da inhibiSu voljne pokrete (61).
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1.2.1.24. Iktalni govor

Rani izvestaji o ovom semioloSkom znaku opisivali su se u slu¢ajevima desne
temporalne epilepsije (62). U studiji 84 bolesnika sa farmakorezistentnom epilepsijom
koji su konsekutivno prehirurski ispitani i operisani unutar 3-ogodisnjeg perioda,
identifikovano je ukupno 13 bolesnika koji su imali ovaj semioloski znak (63). Ukupno
12 od 13 bolesnika sa iktalnim govorom je imalo desnu temporalnu epilepsiju i jedan
bolesnik je imao levu mezijalnu frontalnu epilepsiju. Odredivanje govora prilikom
Wadinog testa je pokazalo da je kod 10 bolesnika govor lateralizovan u levoj hemisferi,
a kod tri, govor je bio bihemisferi¢no reprezentovan. U ovoj grupi ishod posle operacije
je bio ,,dobar”.

Mehanizam: logi¢no je pretpostaviti da je funkcionalno intaktna dominantna
hemisfera odgovorna za produkciju govora, ali je sam mehanizam nastanka govora u
iktalnom periodu nejasan. Penfield i Rassmusen (1949) su opisivali iktalni govor posle
stimulacije temporanih reznjeva, ali nisu komentarisali lateralizaciju (64). Drugim
autori pretpostavljaju da dolazi do aktivacije dominantne hemisfere usled inhibicije
nedominantne hemisfere iktalnim praznjenjima, ali i obrnuto — preteranom ekscitacijom

nedominantne hemisfere (21).

1.2.1.25. Iktalna afazija (disfazija)

Iktalna afazija se klini¢ki ispoljava kao ekspresivna, receptivna ili meSovita. Blaze
forme afazije, naravno, ukljuc¢uju iktalnu disfaziju. Medutim, iktalna afazija se moze
usvojiti kao semioloski znak isklju¢ivo kod bolesnika koji zadrzavaju svest tokom
epilepti¢nog napada (21). U jednom od najranijih radova posvecenog semioloskim
karakteristikama kod 100 bolesnika opisan je i ovaj fenomen: a) paroksizmalna disfazija
— fenomen koji je opisivao nedostatak govorne funkcije ili njeno tesko ostecenje u toku
napada, gde je svest bila ouvana (naj¢esée se ovaj fenomen ispoljavao na samom
pocetku napada) i b) govorni automatizmi — fenomen govora u toku napada (62).
Ukupno je identifikovano 34 bolesnika sa prestankom govornih funkcija u toku napada
uz ocuvanu svest. Od toga je vecina (89%) bolesnika imala epilepsiju u levom
temporalnom reznju. Kasnije studije su podrzale ove rezultate. Do sada je opisan samo
jedan slu¢aj ovog fenomena kod epilepsije u nedominantnoj hemisferi (21).

Mehanizam: iktalna afazija je posledica iktalna aktivacije u regionima

ekspresivnog govora (Brocina zona — pars opercularis donjeg frontalnog girusa) ili
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receptivnog govora (Wernickeova zona — supramarginalni i angularni girus parijetalnog
reznja i gornji temporalni girus u posteriornoj projekciji). Stimulacione studije su
podrzale ovakve nalaze (65). Naravno, kod bihemisferi¢ne govorne lokalizacije ovaj

znak moze nastati kod napada u obe hemisfere.

1.2.1.26. Iktalna vokalizacija

U studiji 27 bolesnika sa frontalnom epilepsijom analizirana je Cista vokalizacija
(iskljuujuéi zvuke vezane za klonus ili respiraciju i govor) (66). Cista iktalna
vokalizacije videna je kod 11 bolesnika, a devetoro njih je imalo levu frontalnu
epilepsiju. Potom su, josS u dve studije, pronadeni sli¢ni rezultati (67,68).

Mehanizam: mehanizam ovog semioloskog znaka moze biti sli¢an kao i kod
iktalnog govora (aktivacija Brocine zone). Medutim, iktalna vokalizacija je opservirana
I posle stimulacije kontralateralne nedominantne hemisfere (Brocin ,,ekvivalent®) (64).
Dodatno, vokalizacije je videna i posle stimulacije SMA, ali opet ¢esc¢e, u dominantnoj

hemisferi.

1.2.1.27. Postiktalna pareza (Toddova pareza)

Postiktalna pareza je, najverovatnije, najstariji opisani semioloski znak.
Ponovljena sistemati¢na analiza validnosti ovog znaka, uradena je u studiji na
Klivlendskoj klinici kod 29 bolesnika od ukupno 4500 pacijenata koji su u 12-
ogodisnjem periodu obradeni video-EEG monitoringom (69). Kod svih 29 bolesnika
epilepti¢ni fokus (dokazan punom remisijom posle napada ili iktalnim EEG obrascem
odnosno neuroimidzing podacima) bio je kontralateralno od nastale pareze. Kod 69%
bolesnika radilo se o slabosti lica i ruke, a kod vecine bolesnika o prolaznoj slabosti u
trajanju manjem od deset minuta. Kod vecine bolesnika postiktalnoj parezi prethodio je
kloni¢ki ili tonicki napad iste polovine tela kojem je, opet, prethodila vrlo ¢esto
somatosenzorna aura. Epileptogena zona u ovoj studiji najcesée je lokalizovana u
frontalnom reznju (34%), perirolandickom korteksu (18%), ali je videna i u
temporalnom reznju (14%), parijetalnom reznju (14%) i kod jednog bolesnika sa
epileptogonom zonom u okcipitalnom reznju.

Mehanizam: iako je ovaj znak Siroko poznat medu neurolozima, i ovde se radi 0
vrlo retkom znaku (0,8% prema sadasnjim studijama na neselekcionisanim grupama

bolesnika) (21). Najverovatniji mehanizam nastanka je neuronalna iscrpljenost
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primarnog motornog korteksa, usled poveéanja nivoa laktata ili cerebrovaskularne
disfunkcije (70). Postoji, medutim, i hipoteza o aktivnoj ulozi bazalnih ganglija, koja je,
pre svega, bazirana na opservaciji da se postiktalna slabost moze videti i kod napada u

kojima prema semiologiji nije zahvacen perirolandicki korteks (69).

1.2.1.28. Postiktalna hemianopsija

Opisano je samo nekoliko sluc¢ajeva postiktalne hemianopsije (21). U svim
slucajevim hemianopsija je bila lateralizovana kontralateralno od epileptogene zone.

Mehanizam: najverovatniji mehanizam je sli¢an onom koji se pretpostavlja kod

postiktalne slabosti.

1.2.1.29. Postiktalna afazija (disfazija)

Danas se smatra da je u 92% bolesnika sa postiktalnom disfazijom (afazijom)
epileptogena zona u dominantnoj hemisferi. U ¢esto navodenoj studiji u modernoj
klinickoj epileptologiji, koja je analizirala postiktalnu disfaziju, autori su prospektivno
testirali 26 bolesnika sa epilepsijom temporalnog reznja i ukupno 142 napada (71).
Ispitanici su u svim napadima testirani, ¢itanjem specificne recenice od vremena
opservacije iktalnog EEG obrasca, do vremena kada je subjekt bio u stanju da ispravno
procita recenice. Kod 100% napada koji su poticali iz levog temporalnog reznja
bolesnicima je trebalo najmanje 68 sekundi da korektno procitaju reenicu (prosecno
321 sekunda) dok je kod 98% napada iz desne hemisfere, za ispravno Citanje recenice
bilo potrebno manje od 54 sekunde (prose¢no 20 sekundi). Dakle, ovaj rad je pokazao,
da iako, ponekad, moze biti tesko da se razgranic¢i postiktalna konfuzija od afazije,
testiranje govora (ekspresivnog i receptivnog) postaje krucijalno u razgrani¢enju ova
dva. Pored toga, vremenski okvir u kojem se odreduje postiktalna disfazija jedan je od
najpreciznijih neinvazivnih testova u lateralizaciji poc¢etka napada. | na kraju, autori su
naglasili da je obrazac postiktalne govorne disfunkcije zavisio samo od hemisfere u
kojoj je napad poceo, a ne od eventualnog iktalnog prosirenja u kontralateralnu
hemisferu.

Mehanizam: i za ovaj mehanizam se pretpostavlja da je slican postiktalnoj
slabosti. Lateralizacija mozZe biti hipoteti¢ki pogresna u slu¢ajevima atipi¢ne

reprezentacije govora.
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1.2.1.30. Postiktalno brisanje nosa

Lateralizujuci znaci postiktalnog brisanja nosa sistematski su analizirani u dve
studije uradene 1998. godine, posle opservacije da je ovaj znak ipilateralan u odnosu na
epileptogenu zonu (72,73). Kod ukupno 87 bolesnika analiziran je semioloski znak
postiktalnog brisanja nosa u tri grupe bolesnika (mezijalna temporalna epilepsija,
neokortikalna temporalna epilepsija, ekstratemporalna epilepsija — svi bolesnici su bili
operisani i usli su u punu remisiju napada) (72). Rezultati su pokazali da je postiktalno
brisanje nosa najcesc¢e kod temporalne epilepsije (60% bolesnika i 43% svih napada), i
rede kod ekstratemporalne epilepsije (33% bolesnika i 15% svih napada). U grupi
bolesnika sa mezijalnom temporalnom epilepsijom 2 od 3 bolesnika brisalo je nos
postiktalno 60 sekundi od kraja iktalnog EEG-a. Autori su zakljuéili da je lokalizacioni
znacaj mali, ali lateralizacioni znacaj veliki kod ovog znaka ukoliko se javio unutar 60
sekundi (javljanje u kasnijem intervalu je bez posebnog znacaja). Zanimljivo je, da su
autori uvideli da ovaj znak moze da se vidi i unutar napada, (ali znacajnije rede) sa istim
znaCajem. Brisanje drugih delova lica (usne, obraz...) opservirano je retko i isklju¢ivo
kod bolesnika sa mezijalnom temporalnom epilepsijom.

Mehanizam: mehanizam ovog znaka je, takode, nepoznat. Aktivacija centralne
autonomne mreze, naro¢ito amigdala, moguce izaziva nazalnu sekreciju (74). U jednom
izvestaju slucaja bolesnika sa invazivnom evaluacijom, pokazano je da se ovaj znak
javlja samo kada postoji aktivacija amigdale, ali ne i hipokampusa (21). Koris¢enje
ipsilateralne ruke u odnosu na epileptogenu zonu, verovatno je vezana za

kontralateralnu postiktalnu parezu ili neglekt.

1.2.1.31. Postiktalna dezorijentacija

Prolongirana prostorna dezorijentacija ¢eSce se vida kod napada iz desnog
temporalnog reznja. U jednoj studiji analizirano je 33 napada iz desnog i 33 napada iz
levog temporalnog reznja (75). Svi bolesnici su bili na prehirurskoj evaluaciji
invazivnim EEG-om. Dezorijentacija u prostoru je videna kod 11 napada koji poticu iz
desne hemisfere i 2 iz leve hemisfere. Pored ovoga, autori su utvrdili da postoji i
»ravnodusni* afekat, neposredno postiktalno, kod bolesnika sa desnom temporalnom
epilepsijom (75).

Mehanizam: viSe studija je pokazalo da je reprezentacija prostorne i topografske

orijentacije smeStena u desnom nedominantnom parijeto-okcipitalnom regionu (21).
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1.2.1.32. Ipsilateralni ugriz jezika

Ovaj znak je analiziran samo u jednoj studiji, sa 106 bolesnika (76). Sedam
bolesnika sa fokalnom epilepsijom je imalo unilateralni ugriz jezika, a jedan je imao
generalizovanu epilepsiju. Ugriz jezika je bio ipsilateralan kod 5 od 7 bolesnika.

Mehanizam: objasSnjenje ovog znaka je kontralateralna aktivacija misica
genioglosusa, Sto je uzrokovalo devijaciju jezika na suprotnu stranu u toku napada i

ugriz jezika.

1.2.1.33. Peri-iktalno pijenje vode

Prvi opis ovog iktalnog semioloskog znaka opisan je kod ukupno 20 bolesnika
(77). Autori su, najpre, identifikovali jednog bolesnika sa ovim semioloskim znakom i
potom su retrospektivno pronasli vise slu¢ajeva ovakve vrste peri-iktalnog ponasanja.
Analizom materijala, od ¢ega su kod dva bolesnika prehirurske evaluacije uradene uz
pomoc¢ stereotaksicnih elektroda u temporalnim reznjevima, zakljuceno je , a na 0snovu
invazivnog EEG-a, da ova vrsta ponaSanja zavisi od aktivacije temporalnih reznjeva, te
da se moze ispoljiti kao jedini fenomen epilepticnog napada. Zanimljivo je, dasu u
ovom radu, autori utvrdili da ovaj semiolo3ki znak nema lateralizacionu vrednost.
Dvadeset godina kasnije druga grupa autora je utvrdila u svojoj seriji od 65
konsekutivnih bolesnika, unutar godinu dana, ukupno 10 bolesnika (15,3%) sa ovim
semioloskim znakom, ukoliko se u analizu uvrsti i dva minuta postiktalnog perioda
(78). Od toga je ukupno 7 bolesnika prikazano u radu, s obzirom, da su kod njih autori
imali dobar jednogodisnji postoperativni ishod, i kod svih je zaklju¢eno da se radi o
epilepsiji desnog (nedominantnog) temporalnog reznja. Na osnovu ovoga je zaklju¢eno
da ovaj semioloski znak pripada aktivaciji desnog (nedominantnog) temporalnog reznja.

Mehanizam: pretpostavljeni mehanizam podrazumeva aktivaciju centralne
autonomne mreze, taénije refleks zedi, u koji je ukljucen hipotalamus. Hipotalamus je
sastavni deo autonomne mreze koja moze biti aktivisana iktalnim epilepticnim
praznjenjem, a koja obuhvata i amigdalu, koja je ¢esto obuhvac¢ena u mezijalnim
temporalnim epilepsijama. Lateralizacija u nedominantu hemisferu je prema pojedinim
autorima nastala kao posledica predominacije centralnog autonomnog sistema u desnoj
hemisferi (78).
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1.2.1.34. Postiktalna disfunkcija verbalne i figuralne memorije

Kod ukupno 31 bolesnika (8 bolesnika je imalo frontalne napade) pokazana je
disfunkcija u postiktalnom periodu, do 30 minuta na specifi¢nim postiktalnim testovima
(79). Autori su pokazali da se kod frontalnih napada ne deSava promena u memoriji, dok
je to kod temporalnih napada uvek bio slu¢aj. Stavise, autori sa Klinike za
epileptologiju u Bonu, koja je poznata po detaljnoj neuropsiholoskoj obradi bolesnika,
zakljucili su da je vizuelna memorija oSte¢ena u slu¢aju desne temporalne epilepsije, a
verbalna u sluéaju leve temporalne epilepsije (79).

Mehanizam: pretpostavljeni mehanizam je poremecaj memorijske konsolidacije u
mezijalnom temporalnom regionu, a na osnovu ranijih podataka da verbalna memorija
lateralizuje u dominantnu hemisferu, gde su smestene i jezic¢ke funkcije, dok suprotno

vazi za vizuelnu memoriju.

1.2.2. Elektri¢na stimulacija ljudskog mozga

Prva elektri¢na stimulacija ljudske mozdane kore u cilju njenog mapiranja, u toku
operacije, uradena je u Nemackoj na pocetku XX veka. Lekar Feodor Krause je koristio
faradejevu struju da bi indukovao epilepti¢ne napade malim praznjenjima, ali i da bi
mapirao funkcionalni korteks oko ,,osumnjic¢enog* regiona. Krause je prvi, i do detalja,
mapirao motornu zonu u ljudskom korteksu. Nesto kasnije, Cushing, a potom i Foester
nastavili su sa detaljnim mapiranjem korteksa ljudskog mozga, zahvaljujuci
unapredenju anestezije i mogucnosti ,,budne kraniotomije* (lokalno anestezirani i svesni
bolesnici koji su kraniotomisani u intraoperativnim uslovima). Nesumnjivo najveéi
prodor u mapiranju ljudskog korteksa ostvario je Wilder Penfield, najpre uceéi od svojih
velikih ucitelja (Cushinga i Foestera), a potom i u samostalnom radu u Mc Gill Insitutu
u Montrealu (Kanada). Penfield je, zajedno sa neurofiziologom Jasperom detaljno
mapirao regione koji sluze za govor, sluh, vid, senzornu i motornu aktivnost,
vestibularni korteks, sekundarnu senzornu areju, autonomne areje, proste i kompleksne
psihi¢ke odgovore i negativne motorne areje (80). Konac¢no sa Penfieldovim radom
postalo je jasno da postoji osnovna dihotomija u funkcionalnoj organizaciji korteksa na
»elokventne® (regioni sa nekom funkcijom koja se dobija direktnom stimulacijom)
(Tabela 1.1) i ,,neme* (regioni ¢ijom se direktnom elektriénom stimulacijom ne dobijaju

bilo kakvi odgovori) zone. Naravno, iz razloga vremenskih ograni¢enja, nije moguce
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testirati interferenciju dve ili vise specifi¢nih funkcija prilikom stimulacije jednom

elektrodom. Drugim re¢ima, odsustvo pozitivnog odgovora ne znaci da je isklju¢ena

moguénost da elektroda interferira sa nekom funkcijom koja nije testirana. Postoje i

drugi razlozi zbog kojih je odsustvo odgovora nepouzdano: intenzitet stimulusa (videti

dole) moze da bude nedovoljan da prekine funkciju, ili je podrucje koje se stimulise

nedovoljno da bi prekinulo funkciju, za koju je ina¢e potrebna velika funkcionalna

mreza. Narocito kompleksne funkcije kakve je memorija, ne mogu se dovoljno dobro

testirati kortikalnom stimulacijom. Penfield je, u nastavku svog rada, elokventne zone

podelio na ,,neophodne* i one koje ,,nisu neophodne*. To prakti¢no znaci da uklanjanje

tzv. neophodnih zona (primarna motorna areja, primarna senzorna areja, vizuelni

korteks, prednja i zadnja govorna areja dovodi do trajnog deficita, a da je uklanjanje

zona koje nisu neophodne praceno tranzitornim poremecajima posle kojih dolazi do

restitucije funkcija jer suprotna strana preuzima ulogu druge (81). Na Tabeli 1.1.

prikazane su simptomatogene zone koje su opisane uz pomo¢ kortikalne sitmualcije.

Tabela 1.1 Simptomatogene zone opisane kortikalnom stimulacijom (20)

Kortikalna areja

Lokalizacija

Simptom

Primarna motorna areja

Precentralni girus

Tonicki i/ili kloni¢ki pokreti
kontralateralnih udova

Frontalno polje pokretanja
otiju (FEF)

Posteriorni i lateralni deo
gornjeg frontalnog girusa

Verzija o€iju prema
kontralateralnoj strani

Suplementarna
senzorimotorna areja
(SSMA)

Medijalni aspekt gornjeg
frontalnog girusa,
paracentralnog lobulusa i
cingulatnog girusa

Ipsilateralni, kontralateralni

......

kloni¢ki pokreti, senzacije

Negativne motorne areje

Donji frontalni girus,
neposredno ispred primarne
motorne areje, mezijalni deo
gornjeg frontalnog girusa

Nemoguénost pokretanja
(ipsilateralno ili
kontralateralno)

Prednja (Brocina) govorna
areja

Pars opercularis donjeg
frontalnog girusa

Prestanak govora, motorna
afazija

Zadnja (Wernickeova)
govorna areja

Posteriorni delovi gornjeg i
srednjeg temporalnog
girusa, supramarginalni
girus i angularni girus

Deficiti u razumevanju

Donja temporalna govorna
areja

Fuziformni girus, donji
temporalni girus,
parahipokampusni girus

Deficiti u razumevanju,
parafazije

Vizuelne areje

Okcipitalni rezanj (fissura
calcarina)

BljeStanje svetlosti, fosfeme
(prosti odgovori),
geometrijski oblici
(neposredni odgovori), slike
(kompleksni odgovori)
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Primarna senzorna areja Postcentralni girus Senzacije (trnjenje i drugo)
kontralateralnih delova
Sekundarna senzorna areja Parijetalni operkulum Ipsilateralna, kontralateralna
ili bilateralna senzacija
Auditivna areja Gornji temporalni girus Proste (naro¢ito Heschlov
(Hecshlov transverzalni girus) i komplesne auditivne
girus, planum temporale, halucinacije
srednji i prednji deo)
Olfaktive areje Insula, amigdala Miris (Cesto neprijatni)
Gustatorne areje Frontoparijetalni operkulum, | Ukusi
insula

Aktivacija kortikalnih regiona, bilo iktalnim praznjenjem ili elektri¢cnom
stimulacijom, ne ponasa se po fenomenu ,,sve ili nista®“. Ovo je prvi put dokazano
studijama efekta direktne elektri¢ne stimulacije mozdanog korteksa preko subduralnih
elektroda, Sto sustinski blisko oponas$a iktalnu aktivaciju. Postoji nekoliko faktora koji

determiniSu da li je stimulus u stanju da uzrokuje klinicki simptom.

1.2.2.1. Intenzitet, trajanje i polarnost pojedina¢nog stimulacionog

impulsa

Da li ¢e neuron da odgovori na elektricno polje zavisi od distribucije elektri¢nog
potencijala svake ¢elije. Na taj nacin, efekat elektricnog impulsa na neuralno tkivo vrlo
je zavisan od koli¢ine elektricnog naboja (tj. intenzitet meren u voltazi ili amperaZzi se
multiplikuje sa trajanjem pulsa) i polarnosti impulsa. Najcesce se koriste bipolarni
pravougaoni pulsevi, a trajanje pulsa je obi¢no ispod 1 ms. Nepromenljive varijable u
stimulaciji korteksa su geometrija elektrode (geometrija menja elektri¢no polje),
lokalizacija elektrode (nad sulkusom ili girusom) i trajanje pulsa (predefinisano na
stimulatorima). Promenljiva varijabla je koli¢ina elektri¢nog praznjenja koja se aplikuje

na mozdani korteks, a koja se izrazava kroz intenzitet stimulusa (voltaza ili amperaza).

1.2.2.2. Frekvencija stimulacije

Pokazalo se da frekvencije izmedu 20 i 80 Hz imaju najbol;ji klinicki efekat.
Najverovatniji razlog za to je, da je trajanje pojedina¢nog postsinapti¢kog ekscitatornog
potencijala od 15 do 50 ms. Dakle, da bi se postigli klinicki znaci frekvencija
stimulacije treba da bude dovoljno visoka da bi se produkovala ,,vremenska sumacija‘“.
Pojedina¢ni stimulusi, ¢ak kada se aplikuju na elokventni korteks, obi¢no su bez efekta,
izuzev ukoliko nije kori§¢en veoma visok intenzitet (19). S druge strane, jos$ su

francuski autori, Talarach i Bancaud, sugerisali da je kod stereoelektroencefalografskih
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elektroda (SEEG) stimulacija od 1 Hz bolja za izazivanje habitualnih napada i aura, a da
je 50 Hz stimulacija uspesnija u detekciji ,,elokventnih* i ,,nemih* zona (Phillipe

Kahane, licna komunikacija).

1.2.1.3. Trajanje stimulacije

Uopsteno, trajanje stimulacije koje dozvoljava vremensku sumaciju (obi¢no
izmedu 5 1 8 sekundi) dovoljno je efikasno u izazivanju klinickih simptoma. U ovakvim
slu¢ajevima simptomi pocinju posle kasnjenja od 1 do 3 sekunde. Pored toga, usled
vremenske sumacije, intenzitet simptoma ili znaka ¢esto se poveca uporedo sa duzim

trajanjem stimulusa.

1.2.1.4. Korelacija iktalne kortikalne aktivacije (epilepti¢na
praznjenja) i generisanja iktalnih simptoma

Ukoliko pretpostavimo da se aktivacija iktalnim praznjenjem u sustini ne razlikuje
od neurofizioloskih principa elektri¢ne stimulacije (aktivacija zavisi od intenziteta,
trajanja 1 polarnosti pojedina¢nog impulsa, frekvencije stimulacije i trajanja
stimulacije), mozemo da objasnimo ¢estu opservaciju da epileptiformna aktivnost nad
kortikalnim regionima ne produkuje bilo kakve simptome. Najbolji primer za ovo je
odsustvo motornih simptoma kod generalizovanih Siljak-talas kompleksa od 3 Hz, koje
se vida kod decje apsansne epilepsije. lako EEG jasno pokazuje aktivnost nad velikom
veéinom mozga (pa i elokventnim arejama kakva je primarna motorna areja), U OVvOom
sindromu se ne uocava klonicka motorna aktivnost. Ovo je, najverovatnije, sto intenzitet
ili frekvencija (ili obe) nisu dovoljne da bi se dobila simptomatologija pojedinih delova
korteksa. Dakle, ¢injenica da iktalna aktivacija kortikalne areje ne proizvodi iktalne
simptome ne znac¢i neminovno da se radi o neelokventnom podruc¢ju. Ovo objasnjava
zasto pojedine studije koje pokusavaju da determiniSu simptomatogenu zonu samo na

osnovu iktalnog obrasca snimljenog invazivnim EEG-om nisu pouzdane (19).

1.2.3. Klaster analiza semioloskih znakova

Sa uvodenjem video-EEG monitoringa u svakodnevnu rutinsku klini¢ku obradu
bolesnika sa epilepsijom, u¢injen je ogroman napredak u analizi semioloskih osobina
epilepti¢nih napada. Uz pomo¢ ove metode, konacno, Su sami epilepti¢ni napadi iz sfere

anamneze dosli pod direktan uvid klini¢ara — epileptologa, a moguénost snimanja i
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ponovnog pregledavanja nacinila je klini¢ko istrazivanje u epileptologiji minucioznijim
I sveobuhvatnijim. Klaster analiza je napravljena u viSe centara koje ¢emo u nastavku,

zbog svog znacaja, predstaviti u podnaslovima.

1.2.3.1. Svajcarska studija

Inovativni metod stasticke analize klastera simptoma i sekvence pojavljivanja
simptoma tokom epilepticnog napada primenio je Wieser (1983). Tada je u analizi na 23
operisana bolesnika sa epilepsijom temporalnog reznja, kod kojih su uporedo analizirani
I zapisi iktalnog invazivnog EEG-a sa subduralnih gridova plasiranih kod ovih
bolesnika, demarkirano ukupno 68 simptoma u 11 kategorija. Bazirano primarno na
iktalnom EEG pocetku i obrascu Sirenja, autor je zakljucio da postoji pet razlicitih
tipova ,,psihomotornih napada“, Sto je u tadaSnje vreme bila terminologija rezervisana
za napade koji se karakteriSu izmenama stanja svesti i motorikom drugacijom od
generalizovanih epilepti¢nih napada, a koji mogu da poticu iz temporalnog ili frontalnog
reznja: 1) unilateralni temporobazalni limbicki napadi; 2) temporopolarni napadi; 3)
posteriorni temporalni neokortikalni napadi; 4) operkularni napadi; i 5) frontobazalni-
cingulatni napadi. Medutim, rezultati Wieserove analize nisu bili reprodukovani, a
velike kritike trpela je i njegova metodologija. Naime, studija je podrazumevala
zaklju¢ivanje na osnovu invazivnog EEG-a sa subdularnih elektroda, a populaciju je
sacinjavao Visoki procenat bolesnika koji nisu usli u punu remisiju napada posle

operacije (43%).

1.2.3.2. Americke studije

Gradec¢i svoju hipotezu na istim postulatima kao i Wieser, autori sa Klivlendske
Klinike u Ohaju su u svojoj studiji koristili isklju¢ivo bolesnike koji su usli u punu
remisiju napada posle operativnog lecenja (50). Oni su, pored toga, iz analize izbacili
podatke dobijene EEG-om (bilo sa poglavine ili invazivnom metodom — subduralnim
gridovima), najpre zbog toga $to postoji ozbiljna prostorna ograni¢enost EEG-a u oba
slu¢aja (EEG sa poglavine zahteva aktivaciju najmanje 10 cm? korteksa za registrovanje
(82), a subduralni gridom naj¢eS¢e ne moze da se pokrije veliki deo korteksa i
implantacija je gotovo uvek jednostrana). U ovoj studiji ukljucen je 31 bolesnik kod
kojih je invazivnim EEG-om ustanovljen pocetak napada iz mezijalnog i bazalnog

temporalnog regiona u 70% slucajeva, simultano iz mezijalnog i lateralnog temporalnog
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regiona kod 20% i kod preostalih 10% izolovan iz lateralnog temporalnog korteksa. U

analizu je uzet 91 napad, s tim, da su iz analize iskljuc¢eni napadi kod kojih je postojala

brza sekundarna generalizacija (unutar 15 sekundi). Pratec¢i doktrinu semioloSke $kole

koja je otpoceta u njihovom centru, autori su semioloSke osobine registrovali nezavisno

od EEG-a. Prikaz iktalnih simptoma i znakova koji su bili analizirani u ovom radu

prikazan je na Tabeli 1.2.

Tabela 1.2. Iktalni simptomi i znaci koriséeni u klaster analizi Kotagala i sar (1995)

Broj Aure Definicija

01 Lokalizovana senzacija utrnulosti, peckanja, hladnoce,

Somatosenzorna bola

02 Vizuelna Vizuelna iluzija ili halucinacija

03 Auditivna Tinitus, glasovi ili muzika

04 Vertiginozna Vrtoglavica i nestabilnost

05 Olfaktorna Miris

06 Gustatorna Ukus

07 Senzacija Citavog tela Senzacije koje se javljaju u ¢itavom telu

08 Cefali¢na Senzacije koje se javljaju u glavi

09 Epigastri¢na Senzacija koja se javlja u epigastrijumu i ima
ascendentni tok

10 Strah Osecaj naglog straha

11 Deja vu Izmenjena percepcija da je okruZzenje neobi¢no
poznato

Motorni znaci

12 Bihejvioralni arest Imobilnost, zamrznut pogled bez treptanja i bez
pokreta tela

13 Buljenje Retrakcija o¢nih kapaka ne neizbezno sa zamrznutim
pogledom

14 Verzija Forsirani, nevoljni tonicki i kloni¢ki pokret glave i
ociju

15 UL lice distoni¢no

16 UL lice toni¢no

17 UL lice kloni¢no

18 UL ruka distoni¢no

19 UL ruka toni¢no

20 UL ruka kloni¢no

21 UL noga distoni¢no

22 UL noga toni¢no

23 UL noga kloni¢no

24 BL lice distoni¢no

25 BL lice toni¢no Produzena kontrakcija misic¢a lica

26 BL lice kloni¢no

27 BL ruka distoni¢no

28 BL ruka toni¢no

29 BL ruka kloni¢no

30 BL noga distoni¢no

31 BL noga toni¢no
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32 BL noga kloni¢no
33 GTKN Generalizovan toni¢ko-klonicki napad
Automatizmi
34 Perseverativni Kontinuiranost radnje inicirane pre po¢etka napada
35 Alimentarni Zvakanje, mljackanje, gutanje
36 Mimeticki Treptanje, grimasiranje, smeskanje
37 Repetitivni (ruke) Repetitivno trljanje, hvatanje, mazenje rukama
38 Gledanje uokolo
39 Pokreti itavog tela Okretanje, sedanje, pokreti nogama, hodanje
40 Kompleksni gesturalni | Stereotipne kompleksne radnje (sveobuhvatnije od
37)
Govor
41 Prestanak govora Nemoguénost govora uprkos jasnim pokusajima
42 Pozitivni govor Identifikujuci izgovoreni jezik
43 Vokalizacija Dugi zvuci koji nemaju karakter govora
PonaSanje
44 Anksioznost/agitacija Ansiozna ekspresija, sa ili bez nemira (subjektivno)
45 Agresivnost Nasilje upravljeno na osobu ili predmet
46 Smejanje/plakanje
Svest
47 Potpuni gubitak svesti
48 Parcijalni gubitak svesti
49 EEG napad Snimljen subduralnim ili elektrodama sa poglavine
Autonomni
50 Nagon na povracanje
Legenda: UL (unilateralno); BL (bilateralno)

S obzirom da su autori analizirali samo temporalne napade, deo napada koji je
prema semiologiji ozna¢avao $irenje u suprasilvijske regione izostavljan je iz analize.
Deo napada koji je usao u analizu, potom je, podeljen u tri jednaka dela prema duZini
(prosec¢no je tre¢ina analiziranog dela napada iznosila 10 do 15 s) da bi se determinisalo
kada pojedini delovi simptoma pocinju. Moguénost udruzenog pojavljivanja simptoma
analizirana je pojedina¢no primenom Fisherovog ekgzaktnog testa. U pokuSaju da se
dobija smisleni broj simptoma za klaster analizu, izabarano je 17 simptoma (svaki se
pojavljivao barem u sedam slucajeva). Najces¢i simptomi bili su: epigastri¢na senzacija
(15%), bihejvioralni arest (36%), buljenje (10%), verzija (15%), unilateralna distonija
ruke (15%), unilateralni klonizmi lica (9%), bilateralni tonicki gr¢ lica (9%), bilateralni
Klonizmi ruku (15%), bilateralni toni¢ki gr¢ ruku (10%), generalizovani napad (23%),
alimentarni automatizmi (70%), mimeticki automatizmi (24%), repetitivni automatizmi
ruku (69%), gledanje uokolo (58%), pokreti Citavog tela (58%), kompleksni gesturalni
automatizmi (14%), pozitivni govor (14%), vokalizacija (23%), agitacija(anksioznost
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(11%), kompletni gubitak svesti (79%), parcijalni gubitak svesti (45%), nagon na
povracanje (10%). Da bi se bolje delineirali poceci simptoma, analizirani deo napada je
podeljen na 15 jednakih vremenskih delova, te ukoliko bi se dva simptoma naSla u
istom vremenskom intervalu, shvaceni su kao simultani pocetak. Za potrebe
sekvenciranja simptoma u analizu je uzet ,,najbolji* napad (napad koji sadrzi najvise
informativnih semiolodkih simptoma i znakova). Bihejvioralni arest pocinje skoro uvek
u prvoj treéini napada, dok buljenje moze da se vidi u prvoj ili srednjoj tre¢ini napada.
Alimentarni automatizmi ili automatizmi ruku pocinju, takode, U prvoj trecini napada.
Sto se pojavljivanja znakova u parovima ti¢e autori su nasli zanimljive rezultate:
epigastri¢na aura visoko koreliSe sa nagonom na povracanje, buljenje korelise sa
bilateralno facijalnom toni¢nom kotrakcijom, unilateralna distoni¢na posturalnost ruke
koreliSe sa pokretima ¢itavog tela ili automatizmima suprotne ruke, alimentarni
automatizmi sa mimetickim automatizmima, repetitivni automatizmi ruku sa gledanjem
uokolo, iktalni govor sa parcijalnim gubitkom svesti i kompleksni gesturalni
automatizmi sa agitacijom/anksioznos$¢u. Klaster analiza pokazala je da postoji
»tendencija“ za formiranjem sledecih subklastera: 1) epigastri¢na aura, iktalni nagon na
povracanje, alimentarni ili automatizmi ruke; 2) bihejvioralni arest, potpuni gubitak
svesti, buljenje i bilateralna facijalna kontrakcija; 3) unilateralna distoni¢na posturalnost
ruke, mimeticki automatizmi, kompleksni gesturalni automatizmi, iktalni govor i
parcijalni gubitak svesti; 1 4) gledanje uokolo, agitacija, vokalizacija i pokreti ¢itavog

tela (Slika 1.3.).
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APSOLUTNA KORELACIJA

Slika 1.3. Rezultati klaster analize 91 ,,psihomotornog® napada sa po¢etkom u temporalnom reznju
kori§¢enjem kompletnog linkidza (linkage). Iako se simptomi ,,klasteruju® vrlo gusto (R>0,23), vide se 4
podklastera (50).

Autori su, pored osnovnog klastera, dobili i subklastere koji su specifi¢ni za desnu
hemisferu: 1) epigastricna senzacija, iktalno povracéanje, bihejvioralni arest, gledanje
uokolo, pokreti ¢itavog tela, mimeti¢ki automatizmi i kompleksni gesturalni
automatizmi i 2) buljenje, bilateralna facijalna toni¢ka kontrakcija, vokalizacija,
distoni¢na posturalnost ruke, oroalimentarni i automatizmi ruku, iktalni govor i
agitacija/anksioznost.

U ovoj minucioznoj klaster analizi napada koji poti¢u iz temporalnog reznja autori
su determinisali sekvence pojavljivanja simptoma: bihejvioralni arest — alimentarni
automatizmi — repetitivni automatizmi gornjih ekstremiteta — gledanje uokolo. Ovi

simptomi bili su prisutni kod 70/91 analiziranog napada. Dva od ovih simptoma u gore
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opisanom redosledu videna su kod 73% napada i tri ili viSe simptoma kod 38,5%
napada.

Ista grupa je nekoliko godina kasnije uporedivala statistickom analizom iktalnu
semiologiju kompleksnih parcijalnih napada iz frontalnog reznja sa istim napadima koji
poti¢u iz temporalnog reznja (83). Za potrebu ove studije autori su iskljucili napade koji
poti¢u iz perirolandickog korteksa i suplementarne motorne areje, S obzirom, da se
ovakvi napadi mogu jasno razlikovati u odnosu na napade iz temporalnog reznja. U
ovom, kao i u prethodnom radu koji je obuhvatao statisticku obradu semioloskih
osobina (50), autori su koristili isklju¢ivo bolesnike koji su usli u punu remisiju napada.
Tako je u finalnu analizu uslo 14 bolesnika koji su godinu dana posle operacije bili bez
napada, Sto je 40% dotadasnje serije sa Klivlendske klinike u 18-ogodi$njem periodu.
Semiologija ovih bolesnika uporedivana je sa semiologijom 28 bolesnika sa mezijalnom
temporalnom epilepsijom koji su, takode, imali identican ishod kao i gore navedena
grupa frontalnih epilepsija. Ukupno 11 bolesnika je imalo leziju u frontalnom reznju (6
kortikalnu displaziju, 2 hamartom, 1 disembrioplasti¢ni neuroepitelijalni tumor, 1
niskogradusni astrocitom, 1 meningoangiomatozu, 1 cisticnu encefalomalaciju, 2
infarkte mozga). U celokupnu analizu uzete su semioloSke osobine 74 napada iz grupe
frontalnih epilepsija i 75 napada iz grupe mezijalnih temporalnih napada.

U ovoj analizi su kori$¢ene sve semioloske osobine koje je ova grupa koristila u
prethodnoj analizi temporalnih napada (50) (Tabela 1.2), a pored ovih u analizu je
uvrsteno jos 8 semioloskih znakova: neforsirano okretanje ociju ili glave levo ili desno,
klonicki pokreti glave, vertikalni pokreti glave u vidu afirmativne gestikulacije,
mioklonicki trzajevi glave, hipermotorni napad (kompleksni pokreti udova ili trupa kao
Sto je npr. pokreti nalik okretanju pedala), kompleksni motorni napad, dilatirane pupile i
uSmrkavanje. Komparativno su kod obe grupe (frontalnih i temporalnih napada)
analizirane sledece varijable: 1) trajanje napada i broj simptoma i znakova u napadu, 2)
ucestalost pojavljivanja pojedinih simptoma i znakova, 3) vreme pocetka simptoma i
znakova, 4) relativno vreme pocetka simptoma i znakova, 5) sekvenca pojavljivanja
simptoma i znakova i 6) klaster analiza.

Autori su pokazali, u svojoj analizi komparacije semioloskih osobina, da su
napadi iz temporalnog reznja duzi u odnosu na napade iz frontalnog reznja, ali da ova

razlike nije statisticki znacajna. Takode je pokazano da napadi iz temporalnog reznja
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sadrZe veci broj simptoma i znakova (prosecno 8) u odnosu na napade iz frontalnog
reznja (prosec¢no 5) (83). U istom radu nadeni su vrlo zanimljivi rezultati koji mogu
imati klini¢ku implikaciju. Pokazano je da Su epigastri¢na aura, alimentarni
automatizmi, repetitivni automatizmi gornjih ekstremiteta, gledanje uokolo i
kompleksni gesturalni automatizmi znacajnije ¢es¢i semioloski znaci kod mezijalnih
temporalnih epilepsija. Iktalno povra¢anje i automatizmi sa o¢uvanom sve$c¢u nadeni su
isklju¢ivo kod slu¢ajeva mezijalne temporalne epilepsije. S druge strane, svega tri
semioloska znaka bila su znacajnije ¢es¢a kod frontalnih epilepsija u odnosu na
mezijalne temporalne epilepsije: buljenje sa retrakcijom o¢nih kapaka, smejanje ili pla¢
i aura koja se sastojala od nedovljno definisanog osecaja u ¢itavom telu. Hipermotorni
napadi nadeni su ekskluzivno kod bolesnika s frontalnom epilepsijom. Donekle je
zacudujuéi nalaz da su generalizovani tonicko-klonicki napadi ¢es¢i u grupi sa
mezijalnom temporalnom epilepsijom, jer, takav nalaz u nekoliko postoperativnih serija
predstavlja oS prediktor ishoda u slu¢aju resekcija u temporalnom reznju (84). Ovo bi
znacilo da su bolesnici sa Cestim generalizovanim toni¢ko-kloni¢kim napadima
verovatno iz grupe ekstratemporalnih epilepsija. Odnos vremenskog nastanka
semioloskih znakova za jednu i drugu grupu prikazan je na Slici 1.4.
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Slika 1.4. Medijana pocetka semioloskog znaka kod temporalnih i frontalnih epilepsija (83)
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Neki znaci kao Sto su parcijalni gubitak svesti (9,5 s vs. 20 s), gledanje uokolo
(4,5 s vs. 18 s), vokalizacija (10,5 s vs. 20,5 s), i sekundarni generalizovani tonicki-
klonic¢ki napad (18 s vs. 62 s) javljali su se ranije kod napada iz frontalnog reznja u
odnosu na napade iz temporalnog reznja. Buljenje sa retrakcijom o¢nih kapaka i
kompleksna motorna aktivnost javljali su se, skoro uvek, na samom pocetku napada kod
bolesnika sa frontalnom epilepsijom, a u grupi sa mezijalnom temporalnom epilepsijom
ovo je bio slu¢aj u prvoj ili drugoj trecini napada. Sekvenca klini¢kih manifestacija kod

mezijalnih temporalnih napada i frontalnih napada prikazana je na Slici 1.5.

Sekvenca klini¢nih manifestacija kod Sekvenca klini¢nih manifestacija kod
mezijalnih temporalnih napaca frontalnih napada
a) b)
| Bihejvioralii arest/Potpun gubitak svesti | | Potpumni gubitak svest/Kompleksna motorna aktivnost
| Mimeticki automatizim | | Hipermotorna aktivnost

\ \Z

| Oroalimentarni automatizini | Vokalizacija

| Pokreti ¢itavog tela | ‘ Oroalimentarni automatizini |
| Vokalizacija Ansioznost/Agresija | ‘ Unulateralna distonija |

\ 4

Gledanje uokolo | Parcijalni gubitak svesti |

| Parcijalni gubitak svesti ‘

Slika 1.5. a) Dve ili vise ovakvih klini¢kih manifestacija javilo se kod 56% analiziranih napada iz
temporalnog reznja. b) Dve ili vise ovakvih klini¢kih manifestacija pojavilo se kod 59% analiziranih
napada iz frontalnog reznja (83).

1.2.3.3. Brazilska studija

Verovatno statisticki najzahtevnija i najminucioznija klaster analiza semioloskih
osobina epilepti¢nih napada uradena je u centru u Sao Paolu (85). Ovo je, zapravo, bila
prva neuroetoloska studija u klini¢koj epileptologiji (neuroetologija — evolucioni i
komparativni pristup prou¢avanju ponasanja i postojece kontrole centralnog nervnog

sistema). Za potrebe ove ra¢unarske neuroetoloske studije u analizu je ukljuceno 42
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epilepti¢na napada, kod samo sedam bolesnika sa epilepsijom temporalnog reznja koji
su usli u punu remisiju posle operativnog tretmana. Za potrebe ove studije u analizu su
usle prakticno sve bihejvioralne promene koje su ispitivaci registrovali u 42 napada koje
su analizirali (ukupno 198 semioloskih znakova). Semioloski znaci su u ovoj studiji, za
razliku od studija sa Klivlendske Kklinike (50,83), medusobno iskljucivani u jedinici
vremena (mio je moguc¢ samo jedan znak u jedinici vremena). Analiza ,,sekund po
sekund* svih semioloskih karakteristika snimljenih napada usla je u statisticku analizu,
za tu namenu, posebno dizajniranog software-a (Ethomatic). Svi rezultati su prikazani
na grafikonima na kojima su bihejvioralni aspekti (semioloski znaci) predstavljeni
pravougaonicima sa dimenzijama koje odgovaraju duZini trajanja simptoma i ucestalosti
javljanja istih, dok su kalibracioni obrasci (strelice) zavisno od debljine oznacavale
mogucéu statisticku povezanost dva simptoma (statisticki znacajan y test ili tzv.
»dijade” semioloskih znakova).

U grupi analiziranih bolesnika u ovom radu dva bolesnika su imala desnostranu i
pet levostranu temporalnu epilepsiju. Autori su testirali svoj metod na ukupno 7 napada
kod jednog bolesnika (Slika 1.6.): iktalni period je obi¢no poéinjao sa pritiskom na
dugme za predosecaj napada (ALAR), na taj nacin obelezavajuéi auru (AUR). Bolesnik
nije bio u stanju da izvrSava komande osoblja (INAN) govorom ili motornom
aktivno$cu (negativne verbalne komande VC-), 8to sugeriSe na gubitak svesti. Glavno
iktalno ispoljavanje bili su oralni automatizmi i automatizmi donje polovine tela i
distonija gornje polovine tela. Distonija po€inje u desnoj ruci (DRU), propagira se u
levu ruku (DLU) i potom postaje bimanuelna (DBU). U ovom raju je, takode,
opservirana interakcija izmedu automatizama i drugog ispoljavanja. Sledec¢i znaci imaju
znaCajnu povezanost sa oralnim automatizmima: nespecifi¢ni oralni automatizmi (OA),
sa distonijom desne ruke (DRU); bimanuelna distonija (DBU) sa oralnim
automatizmima u vidu formiranja usana nalik kljunu (OABK); automatizmi nogu sa
oralnim automatizmima gde se usne uvréu put unutra (OALI); OALI sa automatizmima
desne noge (ARL) (p<0.001); i OABK sa VC-. U postiktalnoj interakciji sa osobljem
analizom je sugerisano da je deo vremena bolesnik neresponzivan (VC-), ali delom
vremena odgovara na pitanja govorom (VC+S). U ovom periodu videna je i interakcija
izmedu mentalne konfuzije (MENC) i globalnih pokreta (GLMO), izmedu

automatizama desne noge (ARL) i disfazije (DISP) i drugo. Zanimljiva osobina ovakve
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metodologije je, prema autorima, 1 ta da je moguce studirati neuronalne krugove koji
»podupiru® bihejvioralne sekvence, a na osnovu jake interakcije izmedu dijada. Npr.
kao Sto se moZze videti na Slici 1.6., reverberantne interakcije izmedu ponasanja gde se
ubraja aura, automatizmi donje polovine tela, oralni automatizmi, distonija desne i leve
ruke, mogu da reflektuju posebne propagacione puteve jer se ovakva sekvenca javlja u

nekoliko napada.

Preiktalno P<0,001

ESO N=7 Sl

OALI OABK

| Postiktalno |

Slika 1.6. Grafikon predstavlja sumaciju sedam napada kod bolesnika sa levostranom temporalnom
epilepsijom. Preiktalni period je predstavljen levo, iktalni u sredini i postiktalni desno. Pravougaonici
predstavljaju ponasanje gde visina oznacava frekvenciju i duZina srednju vrednost trajanja datog
ponasanja. Strelice izmedu pravougaonika oznadavaju statisti¢ke interakcija izmedu parova ponasanja.
Prikazane su samo signifikantne interakcije; debljina strelica 4 oznacava nivo znacajnosti reda p<0.001,
strelica 6 reda p<0.0001 i strelica 8 reda p<0.00001. PonaSanja bez statisticki znac¢ajne povezanosti sa
drugim nisu prikazana. Nadinjene su tri razli¢ite analize: a) svim ponaSanjima, b) isklju¢ujuéi ponasanje
koje proistice sa interakcijama sa osobljem (ruZi¢asti pravougaonici) i ¢) iskljucujuéi b i odgovore
bolesnika. Isprekidane linije predstavljaju interakcije koje proisti¢u iz b i ¢ analize. Skracenice: SONS —
pocetak napada, CDL — devijacija glave ulevo, ABL — automatizmi nogu, ALL — automatizmi leve noge,
EBLB - bilateralno treptanje, SEND - kraj napada, Opis ostalih skre¢enica dat je u tekstu gore.

Autori, koji su klasterovanje simptoma i znakova tokom epilepti¢nih napada u
vrlo homogenoj grupi hirurski le¢enih epilepsija temporalnog reznja analizirali

primenom neuroetolos§kog softvera, zakljucili su da je neuroetoloski metod jednako
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dobar na humanom, kako je ranije pokazano i na animalnom modelu. Autori su
zakljucili da neuroetoloska analiza omogucava preciznu identifikaciju simptoma i
znakova sa lateralizacionom vrednosc¢u, ¢ak i u maloj grupi napada. Na ovaj nacin
autori su sugerisali prakti¢nu vrednost ovakve analize. Ipak, nekoliko jasnih ograni¢enja
u velikoj meri otezava koherentniji pristup analizi epilepti¢nih napada. Najpre, u
neuroetoloskoj analizi analizira se jedna sekvenca za drugom, i prema definiciji jedna
iskljucuje drugu (software podrazumeva da se jedno ,,ponasanje* zavrsilo i1 da poCinje
drugo). Ovo u klinickom radu nije slucaj, jer je propagacija napada odgovorna za nove
simptome, dok se drugi po pravilu nastavljaju jedno izvesno vreme. Pored toga, veoma
veliki problem u neuroetoloSkom pristupu je visoka interindividualna razlika
behejvioralne ekspresije tokom epilepti¢nih napada. Medutim, ono $to definitivno
predstavlja prednost u odnosu na druge studije koje su se bavile klaster analizom
znakova unutar epilepti¢nih napada (50,86,83), jeste da se u neuroetoloskom modelu u
obzir uzimaju sve promene ponasanja, dok se u drugim studijama analiza zasniva samo
na grupi simptoma i znakova koji su ve¢ etablirani u literaturi. Npr. tokom sastavljanja
»re¢nika ponaSanja“ autori iz brazilskog epileptoloskog centra u Sao Paolu su oralne
automatizme podelili na ¢ak 10 razli¢itih formi, iako je teorijski znacaj ovakve podele
sasvim dubiozan. Ipak, na ovaj nacin, potencijalno se mogu otkriti brojni novi znaci ¢ije

bi prepoznavanje imalo prakti¢an znacaj.

1.2.3.4. Engleska studija

Grupa autora analizirala je semioloske osobine 352 epilepti¢na napada kod 252
bolesnika kroz statisticku klaster analizu, i uporedivala ih sa neuroradioloskim
rezultatima (86). Ovi autori su regrutovali bolesnike za svoju studiju na osnovu
»snaznog dokaza o fokalnom pocetku* koji je podrazumevao upotpunjenje jednog ili
vise iz liste slede¢ih kriterijuma i po datom redosledu: i) fokalna epileptogena strukturna
lezija identifikovana na kompjuterizovanoj tomografiji mozga (KT) ili magnetnoj
rezonanci mozga (MR); ii) iktalni EEG nalaz sa obrascem koji ukazuje na fokalni
pocetak napada; iii) interiktalni EEG nalaz sa pojavom fokalnih $iljaka; 1 iv) klinicki
pocetak sa simptomima koji sugeriSu na fokalnu epilepti¢nu aktivnost. Preko 70%
njihovih subjekata u analizu je uslo na osnovu klini¢ke slike (84 bolesnika) i
neuroradioloskog nalaza (74 bolesnika). Selekcioni kriterijumi nabrojani gore uzeti su

kao pojedinacni i nezavisni, a ne kao konkordantni i1 zavisni (konkordantnost nalaza je
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ustaljena praksa dokazivanja fokalnosti u epileptoloskim centrima koji su orijentisana
prema hirurSkom lecenju), radi izbegavanja preterane selekcionisanosti subjekata 1 §to
boljeg ,.,imitiranja“ opste neuroloske prakse. Ova studija je uradena prospektivno na taj
nacin §to se, posle identifikacije bolesnika, prikupljanju podataka o semioloskim
osobinama napada pristupalo kroz polustrukturisani upitnik koji su popunjavali
bolesnici 1 svedoci odnosno oc¢evici napada. Od 278 bolesnika koji su inicijalno
regrutovani za potrebe studije 26 bolesnika ispalo je iz detaljnije analize zbog
nedostupnosti opisa napada od oc¢evidaca (18), ulaska u dvogodi$nju punu remisiju
epilepti¢nih napada (4) ili nedovoljnosti podataka koji podrzavaju dijagnozu fokalne
epilepsije u daljem toku studije (4). Na ovaj na¢in 252 subjekta uslo je u finalnu analizu.
Kod ukupno 226 bolesnika (90%) podaci o semioloskim osobinama napada prikupljeni
su iz polustrukturisanog uputnika koji je specijalno sacinjen za potrebe ove studije, a
kod ostalih 26 bolesnika podaci o semiologiji napada dobijeni su analizom video-EEG
monitoringa. Kod nekih bolesnika, koji su anamnesti¢ki davali podatke o dve vrste
napada, autori su uzeli u razmatranje dve vrste samo ukoliko bi se oni dramati¢no
razlikovali u pocetnim simptomima. Uzimaju¢i to u obzir, ukupno 352 napada je
dokumentovano u kohorti od 252 bolesnika. Autori su pre otpocinjanja statisticke
analize, najpre, pristupili proceni validnosti upitnika tako §to su uporedivali rezultate
opisa dobijenog kroz upitnik sa analizom epilepti¢énog napada snimljenog video-EEG
monitoringom kod ukupno 15 napada. Razlika od samo 10% od 780 varijabli u
interpretaciji izmedu dva metoda (anamnesticki podaci dobijeni upitnikom vs. analiza
video-EEG monitoringom) za autore je predstavljala dobar dokaz o validnosti
polustrukturisanog upitnika.

U ovoj studiji ukupno 52 varijable su usle u klaster analizu. SemioloSke osobine
oznacene su kao ordinalne varijable na osnovu vremena javljanja simptoma, odnosno
znakova, a one semioloske osobine koje nisu bile prikazane u analiziranim napadima
imale su oznaku 0. Statisticka klaster analiza je uradena na SPSS softveru koristeci
Euklidove kvadratne razdaljine sa 52 varijable, a validacija analize obavljena je kroz
tzv. ,,brzi klaster na SPSS+PC softveru sa determinisanjem broja klastera na 25
(interna validacija) i uporedenjem sa ,,¢istim* sluajevima temporalne i frontalne

epilepsije (eksterna validacija). U oba slucaja validacije postignut je visoki procenat
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preklapanja ¢ime je potvrdeno da je inicCijalni postupak analize sa naucne strane

opravdan.

U ovoj studiji ukupno je identifikovano 14 razli€itih klinic¢kih tipova epilepti¢nih

napada na osnovu Klaster analize (Tabela 1.3)

Tabela 1.3. Prikaz rezultata razli¢itih tipova epilepti¢nih napada na osnovu klaster analize
(86)

Grupa (broj slucajeva) Lokacija lezije Interiktalni EEG | Iktalni EEG
Siljci pocetak

1. Olfaktorni/gustatorni/strah (31) | T 10, F 2 TI11,F1 T8

2. Apsansi (57) T16,F6 T11,F10 T2,F3

3. Iskustveni (33) T14, mFP 4 T7,FT5 T4, F1

4. Vizuelni (16) T6,F4 T4 F1, M4 FT2,T1

5. Verzioni/posturalni (74) LPM 18, FP 4 F 19, C4, FC7

6. Somatosenzorni (26) PC7,LPM4 T3,F2,C4 Cl1

7. Jacksonovi klonicki (14) F4,P1 FC 3 FC1

8. Motorno agitirani (30) OF7,FP7 F4,C2 F1

9. Generalizovani motorni (47) T5F9 T3 F11 F7,FT?2

10. Auditivni (2) T1 - T1

11. Hipotonié¢ki (6) T1,F1 G4 -

12. Fokalno pareticki (2) LPM 2 - -

13. Kompleksni parcijalni (6) T1,F1 F2,FT1 G3

14. I1zolovani trzajevi (8) F1 FC 2 Gl

Legenda: T-temporalno, F-frontalno, mFP-mezijalno frontoparijetalno, FT-frontoparijetalno, M-
meSano, LPM-lateralno premotorno, FP-frontoparijetalno, C-centralno, FC-frontocentralno, PC-

pericentralno, P-parijetalno, OF-orbitofrontalno, FP-frontopolarno, G-generalizovano

1.2.3.4.1. Epilepti¢ni napadi predominantno vezani za temporalni rezanj

Autori su u napade vezane za temporalni rezanj prema klaster analizi semioloskih

znakova uvrstili 4 moguce grupe: napadi sa olfaktivnom/gustatornom/ili afektivnom

simptomatologijom (strah), apsansni napadi bez predosecaja, iskustveni napadi i

vizuelni napadi. U ovoj grupi autori su identifikovali bimodalnu distribuciju

postiktalnog oporavka, gde su se brze oporavljali bolesnici koji su imali ,,apsansne*

napade, dok su oni sa motornom simptomatologijom imali nesto usporeniji oporavak u

osnovnu aktivnost. Zanimljivo je, da je na statisticki znacajnom nivou pokazano da

»apsansni* nastavak napada nije bio karakteristi¢an za leziju u frontalnom reznju posle

inicijalnih subjektivnih tegoba (aura), a da je sasvim suprotno, u visokom procentu

pokazano da je takav nastavak vrlo verovatan ukoliko je lezija locirana u temporalnom

reznju.
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1.2.3.4.1.1. Napadi sa olfaktivnim/gustatornom/ili afektivnom simptomatologijom
(strah)

Ova grupa je videna kod 30 bolesnika. Polovina ovih bolesnika imala je izrazen
osecaj straha 1 epigastri¢nu senzaciju. Kod svih ovih bolesnika osecaj straha je dovodio
do ispoljavanja kroz ponasanje bilo verbalno, mimi¢nom ekspresijom ili ponasanjem
potrebe emocionalne podrske od ocevidaca i svedoka napada. Druga polovina je imala
napade sa olfaktivnom i gustatornom aurom. Najcesce su se ovi napadi nastavljali
prestankom motorne aktivnost (44%) i potom nastavkom manjih motornih fenomena. U
grupi sa ovom aurom narocito Cesto 1 statisticki znacajno bilo je bledilo i Sirenje zenica.
Takode, u ovoj grupi znacajno rede videna je sekundarna generalizacija. Velika ve¢ina
lezionih slu¢ajeva bila je u temporalnom reznju hipokampusno ili ekstrahipokampusno
(10 bolesnika), ali su bila i dva slucaja lezije u frontalnom reznju (mezijalno frontalno i

lateralno frontalno).

1.2.3.4.1.2. Apsansi bez predosecaja

Ova podgrupa epilepti¢nih napada videna je kod 56 bolesnika. Zanimljivo je, da
se kod jedanaest napada klinicka slika prema opisu od ocevidaca nije razlikovala od
klasi¢nog ,,petit mal* napada, a na osnovu kratko¢e napada (<30 sekundi), odsustva
aure i fokalnih znakova i neposrednog oporavka. U ovoj grupi 16 bolesnika je imalo
leziju u temporalnom reznju (hipokampusno ili ekstrahipokampusno) i 6 bolesnika je

imalo mezijalnu frontalnu ili orbito-frontalnu leziju.

1.2.3.4.1.3. Iskustveni napadi

Kod 30 bolesnika epilepti¢ni napadi su poceli sa iskustvenom simptomatologijom.
U nastavku je 45% bolesnika imalo napad koji se karakterisao odsustvom svake
motorne aktivnosti, a kod nesto manje bolesnika napad je dalje evoluirao u tonicku
posturalnost nekog ekstremiteta. | u ovoj grupi je zabelezena vegetativna
simptomatologija (preko 45% bolesnika). Kod 13 bolesnika u ovoj grupi detektovana je
lezija u temporalnom reznju (hipokamusno i ekstrahipokampusno). Kod tri bolesnika
registrovane su lezije u frontalnom reznju: mezijalno frontalno sa zahvatanjem prednjeg
cinguluma, orbitofrontalno i frontopolarno. Kod dva bolesnika postojala je zahvac¢enost
frontoparijetalnog regiona (cinguluma ili perisilvijevog regiona). U ovoj studiji
pokazano je da su pojedini fenomeni specifi¢niji za temporalni rezanj (déja vu) dok su

drugi (,,out of body experience* — dozivljaj izlaska iz sopstvenog tela) nesto specifi¢niji
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za ekstratemporalni rezanj, ali su se autori ogradili od specifi¢nih zaklju¢aka malim
brojem analiziranih bolesnika. Lokalizacija i pripisivanje ,,sebe* iluzornom telu koje je
u ekstrakorporalnoj poziciji poznata je osobina ,,doZivljaja izlaska iz sopstvenog tela“.
Ovaj autoskopski fenomen poznat je kao posledica aktivacije spoja temporalnog i
parijetalnog korteksa u desnoj hemisferi (angularni girus, posteriorni deo superiornog

temporalnog girusa, inferiorni deo postcentralnog girusa desne hemisfere) (87).

1.2.3.4.1.4. Vizuelni napadi

Ukupno 15 bolesnika imalo je vizuelne napade. Vizuelni napadi karakterisali su se
vizuelnim simptomima: uniformne halucinacije kod 4, formirane halucinacije kod 6,
makropsija ili mikropsija kod 3 i druge vizuelne abnormalnosti kod ostalih 3 bolesnika.
tonicka posturalnost nekog od udova bez obzira na incijalnu vizuelnu simptomatologiju.
Temporalne lezije videne su kod 6 bolesnika (¢isto hipokampusne kod tri i meSovite,
hipokamusne i ekstrahipokampusne kod ostalih bolesnika). U ovoj grupi dva bolesnika
imala su frontalne lezije (u SMA regiji ili u orbitofrontalnom korteksu).

1.2.3.4.2. Epilepti¢ni napadi predominantno vezani za ekstratemporalne

reznjeve

U najvecoj studiji klaster analize semioloskih znakova ukupno su identifikovana 4
razli¢ita klinicka tipa napada: Napadi sa verzijom glave ili toni¢kom posturalnoséu
pojedinih ekstremiteta, fokalni somatosenzorni napadi, Jacksonovi motorni napadi i

napadi sa motornom agitacijom.

1.2.3.4.2.1. Napadi sa verzijom glave ili tonickom posturalnoséu pojedinih
ekstremiteta

Kod ukupno 69 bolesnika verzija glave ili tonicka posturalnost bili su incijalni
znakovi epilepti¢nog napada. Progresija u druge motorne manifestacije javila se kod
78% slucajeva. Prosti automatizmi bili su naj¢es¢i nastavak napada posle inicijalne
prezentacije u ovoj grupi. Zanimljiv je jedan segment rezultata u ovoj seriji gde je
napomenuto da je ,,startle bio naj¢es¢i provocirajuci faktor u ovoj grupi. U najveéem
broju lezionih slu¢ajeva u ovoj grupi (29), lezija u lateralnom premotornom korteksu
bila je najcesca (18). U ostali slu¢ajevima lezija je bila locirana u perirolandickom

korteksu, mezijalnom frontalnom regionu ili SMA korteksu ili u frontopolarnom i
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orbitofrontalnom korteksu. Samo jedan od bolesnika sa ovim tipom napada je imao

mezijalnu temporalnu sklerozu u seriji Manforda i saradnika (1996).

1.2.3.4.2.2. Fokalni somatosenzorni napadi

Kod 26 bolesnika ovaj tip napad je imao pocetnu manifestaciju, a od toga
polovina bolesnika je imala tipi¢nu Jacksonovu progresiju. Kod 20 bolesnika koji su
imali dalju progresiju napada, polovina je imala tonicku posturalnost ili verziju glave.
Jacksonova motorna kloni¢ka komponenta videna je kod 5 bolesnika. U ovoj grupi
automatizmi su bili vrlo retka manifestacija. Kod 20% autori su zabelezeli vrlo
zanimljivu manifestaciju: senzitivnost na ,,startle* stimulus i progresija u tonicku
aktivnost. U ovoj grupi polovina bolesnika je imala leziju, a lezija je u vrlo visokom
procentu (92%) bila lokalizovana u perirolandi¢kom korteksu.

Interiktalni EEG bio je u slu¢ajevima grupisanja semiologije epilepti¢nih napada
koja odgovara temporalnom reznju (olfaktivni/gustatorni/ispoljavanje straha; apsansi
bez predosecaja; iskustveni; vizuelni) obi¢no lokalizovan u temporalnom reznju, dok je
iktalni EEG u istoj grupi naj¢esée odgovarao iktalnom ritmu od 3 do 7 Hz nad

temporalnim reznjevima.

1.2.3.4.2.3. Jacksonovi motorni napadi

Svega 14 bolesnika sa motornom Jacksonovom progresijom bilo je u ovoj grupi.
Vecina je imala hemikonvulzivni napad u nastavku koji je bio pracen ipsilateralnim
okretanjem glave bez sekundarne generalizacije koji je kasnije vodio do Toddove
pareze. U ovoj grupi registrovane su lezije u primarnom motornom korteksu u vrlo

visokom procentu.

1.2.3.4.2.4. Napadi sa motornom agitacijom

Kod 20 bolesnika dominirala je rana motorna agitaciju u ovom tipu napada.
Napadi su u ovoj grupi poc€injali prostim repetitivnim aktivnostima koji su se
»ekstremno brzo* menjali u opStu motornu agitaciju. Obrazac ovakve aktivnosti je
obi¢no vrlo bizaran: nasilno udaranje, pokreti okretanja pedala bicikla ili ,,bacanje* po
krevetu. Eksluzivno no¢ni napadi su bili najées¢i u ovoj grupi bolesnika, a klasterovanje
napada bilo je vrlo ¢esto u ovoj grupi (60%). Autori Su u ovoj grupi zabelezili i
vokalizaciju koja je Cesta i bizarna: plakanje, smejanje, pevanje, i ,,govor Paje Patka®. U
vrlo visokom procentu u ovoj grupi postojala je lezija u orbitofrontalnom korteksu.

Pored toga, u vrlo slicnom procentu postojala je zajednicka lezija i u frontopolarnom
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korteksu. Medutim, kod Sest od 13 lezionih epilepsija lezija je bila smeStena bez bitne
konzistencije: hipokampusno, ekstrahipokampusno temporalno, SMA, prednji

cingulatni region, perisilvijevi korteks i lateralno prefrontalno.

1.2.3.4.3. Epilepti¢ni napadi bez specifi¢ne lokalizacije
U ovoj grupi aurtiri su zebeleZili samo jedan tip napada: napadi sa

generalizovanom motornom aktivnoscu.

1.2.3.4.3.1. Napadi sa generalizovanom motornom aktivnoscéu

Kod 42 bolesnika napadi su pocinjali bilateralnom motornom aktivnosc¢u bez
prethodnih fokalnih motornih simptoma. Autori su detektovali tri podgrupe u ovoj
grupi: generalizovani tonicki napadi, 1 generalizovani tonicko-klonicki napadi bili su
podjednako zastupljeni, dok su generalizovani klonicki napadi sa ,,sauvanom sves¢u*
bili najredi. Jedina progresija u ovoj grupi bili su postiktalni automatizmi. U ovoj grupi
bilo je 14 bolesnika koji su imali lezije, najéesce u frontalnim reznjevima, a znacajnije

rede temporalno (u hipokampusu ili ekstratemporalno).

1.3. EPILEPTOGENA LEZIJA

Najcesci uzrok fokalnih epilepsija je morfoloSka mozdana abnormalnost —
epileptogena lezija. Ipak, koncept epileptogene lezije nije precizno definisan. Bilo koja
abnormalnost u mozdanom tkivu koju identifikuje patolog moZe se smatrati
epileptogenom lezijom, ali je u klini¢koj praksi epileptogena lezija mozdana
abnormalnost koja se detektuje in vivo neuroimidZingom ili organolepticki u toku
operacije mozga. Ovakav koncept je nastao uvodenjem kompjuterizovane tomografije
(KT) u rutinski klinicki rad, ali je, zapravo, razvoj magnetne rezonance (MR) uveo
pravu revoluciju u spoznaju etioloSke pozadine fokalne epilepsije. Najcesce patologije
koja se otkrivaju MR pregledom kod bolesnika sa fokalnom epilepsijom su
hipokampusna skleroza, vaskularne malformacije, tumori i malformacije kortikalnog
razvoja. Malformacije kortikalnog razvoja predstavljaju veliku grupu sa razli¢itim

histopatoloskim abnormalnostima i varijabilnim stepenom epileptogenosti.

1.3.1. Odnos epileptogene lezije i epileptogene zone
Prisustvo strukturne lezije na neuroimidZing pacijenata sa fokalnom epilepsijom

obi¢no znaci da je epileptogena zona (deo korteksa ¢ijim se uklanjanjem bolesnik uvodi

44



u punu remisiju napada) sama lezija ili da se nalazi u neposrednoj blizini lezije.

Medutim, odnosi izmedu lezije videne na neurimidzingu i epileptogene zone ponekada

nisu tako jednostavni. Ovo je stoga Sto korteks koji se nalazi u ve¢em regionu oko lezije

detektovane neuroimidzingom, moze na snimcima da bude sasvim normalan, a

abnormalan na patohistoloskim presecima i moze biti deo epileptogene zone. Drugim

re¢ima, izvesno je da je epileptogena zona patohistoloski abnormalna, ali je detekcija te

abnormalnosti sadasnjim tehnikama nemoguca u pojedinim patologijama, narocito kod

lezija kakve su malformacije kortikalnog razvoja ili postraumatska glioza. Pored toga,

jos kompleksnijim sagledavanje epileptogene zone ¢ini nedovoljna pouzdanost analize

patohistoloskog uzorka. Studija analize pozdanosti medu opservaterima i analiza

pouzdanosti individualnih opservatera sa istim uzorcima posle izvesnog vremena
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Slika 1.7. Devetogodisnji bolesnik sa fokalnom
farmakorezistentnom epilepsijom. a) Preoperativni MR
mozga pokazao je bilateralne parijetalne lezije koje su
posledice rane traume mozga (verovatno u sklopu
krvarenja nastalog neposredno postnatalno); b)
Postoperativni MR mozga koji pokazuje postoperativni
defekt samo u levoj hemisferi. PrehirurSkom evaluacijom
uz pomo¢ video-EEG monitoringa je uvrdeno da je samo
jedna lezija epileptogena. Bolesnik je postoperativno usao
u dugogodis$nju punu remisiju napada. (Ljubaznoséu Dr
Imada Najma, Centar za epilepsije Klivlendske klinike u
SAD).

(,interobserver and intraobserver
reliability”) pokazala je nezavidne
rezultate. Naime, u
multicentri¢noj studiji ukupno 26
patohistoloskih preparata, koji su
reprezentovali spektar patologije
fokalne kortikalne displazije
prema vazec¢im kriterijumima
(88), poslato je na adrese 8
patologa u SAD sa zahtevom da
se isecci opisu. Pouzdanost medu
opservaterima je bila umerena (k
=0,49) a saglasnost 5 od 8
patologa postignuta je kod samo
19 od 26 uzoraka. Analizom je
utvrdeno da je najmanja razlika
kod fokalne kortikalne displazije
tip I A'i B, a da je konsenzus

daleko manji u slu¢aju fokalne

kortikalne displazije tip I A i B. Jo$ viSe je razocarala ponovljena analiza pouzdanosti

samih patologa sa istim uzorcima posle 6 nedelja. Pokazalo se da su isti patolozi,
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narocito u slucajevima fokalne kortikalne displazije tip I A 1 B, drugacije opisivali i
kategorisali iste uzorke. Zakljuceno je da je pouzdanost u slu¢ajevima blage fokalne
kortikalne displazije (narocito tip I A) skromna (89). Odatle potice i vrlo problemati¢an
odnos epileptogene lezije i epileptogene zone, narocito u sluc¢ajevima fokalne kortikalne
displazije, jer su studije pokazale da lezija identifikovana na MR mozga moze biti samo
,vrh ledenog brega“ a da se oko nje u Sirokoj zoni moZe videti samo suptilna
patohistoloska abnormalnost, koja je epileptogena, a koje se ne detektuje na
neuroimidzing pregledima. Suprotno od ovoga, samo mali volumen tkiva oko
kavernoznih angioma smestenih u korteksu je epileptogen jer je patofizioloski
mehanizam epileptogeneze usko vezan za depoziciju hemosiderina u neposrednoj
blizini kavernoma. S druge strane, prisustvo lezije ne mora neminovno da dovede do
pojave epileptogeneze i hroni¢ne epilepsije. Zato je vazno da se epileptogenost lezije
potvrdi i video-EEG monitoringom tj. utvrdivanjem iritativne zone i zone iktalnog

pocetka (Slika 1.7).

1.3.2. Magnetna rezonanca (MR) mozga

MR mozga je najvazniji imidZzing modalitet u detekciji strukturalnih modaliteta
mozga. Tehnika neuroimidzinga, kvalitet i analiza MR podjednako su vazne u detekciji
epileptogenih lezija u mozgu. Pored toga, epileptogene lezije mogu biti vrlo suptilne pa
su anamnesticki podaci i podaci iz testova koji se dobijaju prehirurSkom evaluacijom
(semiologija, EEG) mogu da u analizi usmere paznju prema odredenim delovima mozga
od posebnog interesa. Kod pacijenata sa fokalnom neokortikalnom epilepsijom trebalo
bi da se primeni protokol koji ukljucuje tanke preseke Citavog mozga visoke rezolucije
u najmanje tri sekvence (T1W, T2W i FLAIR - Fluid Attenuated Inversion Recovery) i
u tri ravni (koronarna, aksijalna i sagitalna).

U slu¢aju sumnje na mezijalnu temporalnu epilepsiju neophodno je da se
koronarni snimci uéine perpendikularno na longitudinalnu osu hipokampusa, preseci
van temporalnog reznja se moraju pazljivo analizirati radi iskljuc¢enja dvojne (,,dualne®)
patologije. Uobicajeno je da se simci na MR mozga u slu¢aju detekcije epileptogene
lezije ¢ine na masinama sa snagom magnetnog polja od 1,5 tesla (T). Ponekada je, u
cilju boljeg kontrasta (poboljSanja odnosa signala i artefakata — engl. ,,signal to noise
ratio*) potrebno akviziciju uciniti na aparatima sa magnetnim poljem od 3 T. Visoka

rezolucija MR mozga omogucuje prostornu delineaciju epileptogenog korteksa u
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odnosu na elokventni korteks, te kroz posebne metode rekonstrukcije u
trodimenzionalnom prostoru, koji je omogucen kada akvizicija podrazumeva 3D T1
sekvence bez prostora medu presecima (,,interslice gap*), €ini stavljanje elektroda
stereotaksi¢no u regione od interesa mogu¢im (90).

U ranijim studijama opisana je diskordantnost u lokalizaciji izmedu
elektroencefalografskog nalaza i epileptogene lezije na MR mozga (91,92,93). Taénije,
u istim studijama pokazano je da je epileptogena lezija detektovana ha MR mozga
prediktivnija u smislu ulaska u punu remisiju napada posle hirurskog uklanjanja, bez
obzira na to gde je lokalizovana elektri¢na aktivnost detektovana na EEG-u.

U studiji koja je u najvecoj objavljenoj seriji do sada analizirala sekvencije
epilepti¢nih napada u odnosu na lokalizaciju strukturne epileptogene lezije (86),
strukturna lezija bila je demarkirana kompjuterizovanom tomografijom (KT) mozga kod
51 bolesnika a kod ostalih 74 bolesnika sa magnetnom rezonancom snage magnetnog
poljaod 0,5 do 1,5 T. Sve lezije su radi preciznosti u kontekstu anatomije mozdanog
korteksa locirane uz pomo¢ Talairach-ovog atlasa (1967), a gradacija ekstendiranosti
lezije u odnosu na funkcionalne mozdane regione obavljena je po slede¢oj Semi: gradus
3 —vise od 50% zahvacenosti regiona ili mala lezija u potpunosti u regionu (puna
zahvacenost); gradus 2 — jedanaest do 50% zahvacenosti regiona (parcijalna
zahvacenost); gradus 1 — jedan do 10% zahvaéenosti regiona (moguca zahvaéenost) i
gradus 0 — bez zahvacenosti.

Mozdani regioni koji su po slede¢oj podeli bili uzeti u obzir: orbitofrontalni
korteks, frontopolarni korteks, prefrontalni korteks, lateralni premotorni korteks,
suplementarna motorna areja, prednji cingulatni korteks, primarni motorni korteks,
parijetalni korteks, hipokampusni region i ekstrahipokampusni temporalni region.
Validaciju svoje metode autori su obavili su kroz 20 slu¢ajno izabranih lezionih
sluc¢ajeva (12 MR i 8 KT) inspekcijom snimaka do neuroradiologa koji je bio ,,slep* za
prethodne ucinjene testove.

Engleski autori, u svojoj studiji gde konkordantnost prikupljenih modaliteta nije
bila cilj sama po sebi, nasli su da nije postojala bitna diskordantnost izmedu EEG-a i
lezija u smislu lokalizacije. U sustini, EEG nalazi bili su samo difuzniji u odnosu na
epileptogenu leziju i zbog toga je u njihovoj studiji upravo lezija uzimana kao referenca

za pocetak napada.
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1.3.2.1. Magnetna rezonanca: mezijalna temporalna skleroza

Najcesc¢a fokalna epilepsija je mezijalna temporalna epilepsija usled
hipokampusne skleroze. U ovoj grupi je pokazana visoka farmakorezistencija (preko
90%), pa je hirursko lecenje ovakvih bolesnika metod izbora. Sre¢om, ova vrsta
epilepsije odli¢an je supstrat za hirurSko (resektivno) le¢enje: preko 70% pacijenata kod
kojih je uklonjena epileptogena lezija u mezijalnom temporalnom regionu ulazi u punu
remisiju napada.

Osnovni pokazatelji hipokampusne skleroze na MR mozga su atrofija
hipokampusne formacije koja se najbolje moze uociti na TIW sekvencama i povecan
intenzitet signala na T2W i FLAIR sekvencijama (Slika 1.8.). Najbolja vizuelizacija
hipokampusa je u koronarnoj ravni onda kada je akvizicija uc¢injena perpendikularno
(upravno) od
longitudinalne osovine
hipokampusa. Najveci
problem sa interpretacijom
povecanog intenziteta
signala je artefakt koji
nastaje usled ,,partial
volume* akvizicije (deblji

preseci sa velikim

prostorom medu njima koji

Slika 1.8. MR dva bolesnika sa hipokampusnom sklerozom koji nije snimljen) gde je
Su uspesno hirurski leceni na Klinici za neurologiju i Klinici za S )
neurohirurgiju Klini¢kog Centra Srbije. Na levoj slici uocava se usnimljen i deo likvora

atrofija i poviSen intenzitet signala u levom hipokampusu na T2
sekvenci. Na desnoj slici uocava se atrofija i intenzitet signala u
desnom hipokampusu na FLAIR sekvenci.

koji se na T2W snhimcima
vidi kao povisen intenzitet.
Delom je ovaj problem prevaziden snimanjem u FLAIR sekvenci u kojoj je signala
likvora ,,isklju¢en®.

Pored gore navedenih, u znakove koji se vide u hipokampusnoj sklerozi a koji se
mogu videti na MR mozga ubraja se i gubitak normalne unutrasnje strukture
hipokampusa koji se prevashodno ogleda u gubitku hipokampusnih digitacija (ulegnuca
koja se vide na superiornom delu hipokampusa prema temporalnom repu lateralne

komore) i smanjenju CAL segmenta hipokampusa.
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1.3.2.2. Postprocesing MR imidzinga u cilju bolje vizuelizacije
strukturne abnormalnosti

Znacaj vizuelizacije epileptogene lezije na MR mozga je veliki zbog pozitivnog
prediktivnog znacaja u postoperativnom ishodu bolesnika sa epilepsijom koji su leceni
hirurskim putem (93). S druge strane, kod mnogih bolesnika kod kojih je uc¢injena
resektivna hirurgija u cilju leCenja farmakorezistentne epilepsije, a koji nisu imali
detektovanu leziju na MR
mozga, histopatoloska
analiza je pokazala fokalnu
kortikalnu displaziju (FKD).

Na snimcima MR mozga

Slika 1.9. Kortikalna ,,ravna mapa‘“ ili ,,palainka* dobijena FKD se obi¢no prikazuje

postprocesiranjem T1 sekvenci. Na desnoj slici se uo¢ava kavernozni . . .
angiom Koji je u ,,ukopan* duboko u dubini sulkusa a koji se na komblnacuom povecanja

reformatiranoj slici lakse uocava. (Ljubazno$¢u Dr Christiana Biena).

kortikalne debljine,
povecanja signala na T2 sekvenci u regionu displasti¢nog korteksa i zamagljenjem
granice izmedu bele i sive mase mozga. Ipak, i pored ovako dobro definisanih
Kriterijuma, vizuelna identifikacija ovakvih
abnormalnosti moze biti vrlo teska ¢ak i za
iskusne interpretatore, iz razloga Sto promene
mogu biti suptilne i vrlo male (u milimetrima).
Pored toga, dodatne teSkoce predstavlja

odredivanje punog obima FKD i sekundarnih

promena u strukturi i organizaciji mozdanog

Slika 1.10. Na trodimenzionalnom korteksa koje se mogu javiti (lokalna atrofija
reformatiranju uocava se abnormalana o o
giracija u predelu parijetalnog mozdanog korteksa). Nove imidzing tehnike i

operkuluma sa desne strane koja je L. ) ..
kompatib”na sa po|imikrogirij0m kod metOde pOSth’OCGSIranja |maju I1zvesni pOtenCIjal u
bolesnice lecene na Klinici za
epileptologiju u Bonu (Ljubazno$éu
Dr Christiana Biena)

detekciji suptilnih promena koje se ne vide na

uobic¢ajenim MR snimcima.

1.3.2.2.1 Analiza korteksa
1.3.2.2.1.1. Dvodimenzionalno i trodimenzionalno reformatiranje
Kurvilinearno reformatiranje rekonstruise slike u tanke, izuvijane preseke u

kojima je distanca od povrSine hemisfernih konveksiteta konstantna. Ovakvo
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reformatiranje (izgled ,,ravne mape ili palac¢inke*) pomaze u vizuelnoj detekciji
suptilnih FKD. Na taj nacin ¢itav korteks moZe se preneti u dvodimenzionalnu sliku u

kojoj je moguce uociti drugaéiju arhitektoniku korteksa i posledi¢no i FKD (Slika 1.9.).

MPRAGE

S

»Extension Image“ ,Junction Image* ,» Thickness Image*

Slika 1.11. Na vokselima bazirana 3D MRI analiza 19-godiSnje bolesnice sa FKD tip 2b i
kompleksnim parcijalnim napadima i napadima sa sekundarnom generalizacijom od svoje druge
godine: Prema principima VBM T1 volumetrijski preseci (MPRAGE) su normalizovani, potom
segmentovani koris¢enjenm algoritama u SPM (Statistical Parametric Mapping Software,
Wellcome Department of Imaging Neurosciences, London). Potom su distribucija sive i bele mase
analizirane na bazi uporedivanja voksela (kontrola je zajedni¢ka slika 50 zdravih kontrola). Na
osnovu posebno konstruisanog algoritma 3-dimenzionalne mape nazvane 1) ,.thickness image*, 2)
»extension image“ i 3) ,,junction image* koje karakterisu tri razli¢ite osobine fokalne kortikalne
displazije (FKD): 1) abnormalna debljina korteksa, 2) abnormalna ,,prodornost” sive mase u belu
masu i 3) abnormalna (zamagljena) granica izmedu sive i bele mase. (Ljubaznos¢u dr Jirgena
Hupperzta).

Na sli¢an naéin u trodimenzioniranom reformatiranju moze da se uoc¢i promena

giracije (morfologije girusa). Danas je poznato da je obrazac giralne morfologije, iako
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vrlo varijabilan u opstoj populaciji, promenjen kod bolesnika sa Sizofrenijom i
epilepsijom (94) i da je anomalije giracije moguce uociti i vizuelnom analizom posle

trodimenzionalnog reformatiranja slika nacinjenih na aparatu MR (Slika 1.10.).

1.3.2.2.1.2. Volumetrijske analize
Vozxel based morphometry (VBM) moze biti u¢injena semiautomatskom ili potpuno
automatskom procedurom iz podataka dobijenih snimanjem mozga na aparatu za MR u
visokoj rezoluciji i tzv. trodimenzionalnom formatu, tipi¢no T1 datasetom (najcesce
MPRAGE, 3DFLASH ili 3DSPGR) koji se normalizuje i segmentuje koris¢enjem
algoritama iz SPM paketa (Statistical Parametric Mapping Software, Wellcome
Department of Imaging Neurosciences, London). Distribucija sive i bele mase se
analizira na bazi voksela i uporeduje sa bazom podataka normalnih i zdravih subjekata.
Prethodno se, na volumetrijskim T1 snimcima uradi stereotaksi¢na (prostorna)
normalizacija (deformacija pojedina¢nih slika preseka mozga individue u jedan obrazac,
konkretno u slu¢aju SPM softverskog paketa u trodimenzionalni obrazac MR mozga
usrednjenih slika u T1 sekvenciji jednog subjekta zaposlenog na Montrealskom
neuroloSkom institutu), segmentacija (na osnovu intenziteta signala u T1 snimcima iz
jedne slike se kalkulacijama odvajaju tri slike-segmenta: segment sive mase, segment
bele mase i segment likvora) i uglacavanje (,,smoothing®). VBM analiza je od samog
pocetka imala znacajnu ulogu u pokuSaju otkrivanja abnormalnosti kod razlicitih
populacionih bolesti u neuropsihijatriji (demencija, Sizofrenija, Parkinsonova bolest), a
potom je u cilju kvantitativne analize primenjena i kod bolesnika sa epilepsijom (94).
Mana ove metode je Sto je merenje bazirano na vokselu te da svaka abnormalnost manja
od voksela ostaje nezabelezena, kao i Sto je prostorna normalizacija ipak gruba
korekcija globalnih razlika u intenzitetu signala.

Kvantitativna karakterizacija tkiva je verovatno jedina metoda iz grupe
volumetrijskih analiza koja ima i klini¢ku primenu. U cilju boljeg uo¢avanja fokalne
kortikalne displazije (FKD) kreirane su trodimenzionalne mape nazvane 1) ,,thickness
image“, 2) ,,extension image* i 3) ,,junction image* koje karakterisu tri razli¢ite osobine
FKD: 1) abnormalna debljina korteksa, 2) abnormalna ,,prodornost” sive mase u belu
masu i 3) abnormalna (zamagljena) granica izmedu sive i bele mase (Slika 1.11.) (95).

Ova metoda je ,,oprobana“ u seriji od 25 bolesnika sa histopatoloski dokazanom

FKD. Kod njih su mesta u korteksu automatski determinisana na osnovu statistickog
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odstupanja od vrednosti zdravih kontrola i uporedivana sa rezultatima analize MR
mozga ili histopatoloskog rezultata. Pokazano je da ovakav pristup izdvaja 15/25 lezije
u ,,thickness* slici, i 18/25 lezija u ,,junction* i ,,extension* slici. Kada se kombininuju
sve trodimenzionalne mape 23 od 25 displasti¢nih lezija je identifikovano. Medu ovih
23 bolesnika bila su 4 slu¢aja kod kojih je konvencionalna vizuelna analiza MR mozga

bila negativna.

1.3.2.2.2. Analiza subkortikalnih struktura i bele mase
1.3.2.2.2.1. MR difuzione slike
Difuzione sekvence (,,Diffusion weighted images — DWI*) i ADC mape nastaju

na osnovu promena difuzionih osobina vodenih molekula u obolelom moZdanom tkivu.
Uglavnom je aplikacija difuzionog imidzinga kod bolesnika sa epilepsijom u
identifikovanju postiktalnih promena (94). Akutne postiktalne promene opisivane su, ne
samo pored epileptogenih zona i lezija, ve¢ i udaljeno u korpusu kalozumu odnosno
splenijumu.

Difuzioni tenzor imidzing (DTI) takode koristi kao i DWI difuzione osobine

molekula vode. Uz pomo¢ DTI tehnike pored postojecih informacija dobija se i
informacija o pravcu difuznosti vode koja se uz pomo¢ frakcione anizotropije (koja
smeSta difuzione osobine u voksel u normalizovanoj beloj masi) daje informaciju o
vlaknima bele mase u mozgu. Abnormalnost signala na DTI pretpostavlja se da nastaje

u smanjenoj mijelinaciji ili promeni broja mijelinizovanih vlakana.

1.3.3. Magnetna rezonantna spektroskopija (MRS)

MRS analizira mozdane metabolite, pH i neke neurotransmitere. To je neinvazivni
metod u merenju intengriteta i funkcije neuronalnog tkiva. Vec¢ina klinickih studija
koristi protonsku MRS (*H-MRS) na aparatu sa magnetnim poljem od 1,5 T i sa
prostornom rezolucijom od jedan do osam kubnih centrimetara (cc) zavisno od toga da
li se snimaju tehnike pojedinacnog ili multivoksela. Senzitivnost i specifi¢nost
patoloSkog nalaza (disfunkcije neuronalnog tkiva — merenjem N acetil aspartata,
membranskog ,,prometa“ — merenjem holina, energetskih kapaciteta — merenjem
kreatinina, i prisustvom laktata) je oko 60 do 90% sa visokom prostornom rezolucijom.
Znacaj MRS je narocito veliki kod bolesnika kod kojih strukturna abnormalnost nije
identifikovana. Ipak, MRS ima svoje mane: zavisi od iktalne aktivnosti, od

52



antiepilepti¢ne medikacije ili od metabolickih intervencija kao $to je ketogena dijeta
(90). Pored toga, izmene u signalu u pojedinim delovima mozga mogu se videti i kod
idiopatskih generalizovanih epilepsija ¢ime se umanjuje znacaj identifikovanja

,»odgovorne* lezije identifikovane promenama na MRS (96).

1.3.4. Pozitronska emisiona tomografija (PET)

Pozitronska emisiona tomografija koristi radioaktivnim fluorom obelezenu
deoksiglukozu (**FDG) radi prikazivanja podrugja smanjenog metabolizma glukoze §to
je karakteristika interiktalnog stanja epileptogene zone, ali se obi¢no sam metabolizam
prostire i Sire od toga. Kod slu¢ajeva temporalne epilepsije interiktalni PET ima veliki
znacaj. Medutim, rezultati u slucajevima ekstratemporalne epilepsije su manje
informativni. U skorije vreme je pokazano da **FDG-PET moZe biti pomoéna tehnika u
identifikovanju epileptogene lezije u ekstratemporalnom korteksu, narocito kod
bolesnika koji imaju fokalnu kortikalnu displaziju koja nije videna na MR pregledu.

U jednom skorasnjem radu francuske grupe autora na 23 bolesnika kod kojih MR
mozga nije pokazala epileptogenu leziju primenjena je **FDG-PET dijagnostika i snimci
su potom koregistrovani na trodimenzionalnu magnetnu rezonancu mozga.
Koregistracija u tehnickom smislu oznacava proces transformacije razli¢itih podataka
koje sadrze slike u jedan koordinatni sistem. Polazeci od pretpostavke da je kod
fokalnih kortikalnih displazija magnetna rezonanca mozga negativna kod 14 do 42%,
autori su hipotetisali da suptilne promene na interiktalnom **FDG-PET snimku mogu da
ukaZu na epileptogenu zonu. Svoju hipotezu autori su proveravali invazivnim EEG-om
(stereotaksi¢nim elektrodama). Ispostavilo se da je kod 22 pacijenta (95%) *FDG-PET
pokazivao izvesnu suptilnu ali vizuelno detektibilnu zonu hipometabolizma. Pored
ovoga, autori su proveravali svoj nalaz i kroz SPM 5 (Statistical and Parametric Manual
version 5) *®FDG-PET analizu. Naime, pojedina¢ni *FDG-PET nalaz svakog pacijenta
je uporeden sa grupnim nalazom *FDG-PET 30 zdravih subjekata (kontrola)
statistiCkom procedurom koja je podrazumevala najpre koregistraciju (smestanje svih
podataka koje nosi digitalna slika u jedan koordinatni sistem), a potom i prostornu
normalizaciju (deformacija pojedinac¢nih slika preseka mozga u jedan obrazac, u slucaju
SPM 5 softvera u obrazac magnetne rezonance mozga pacijenta sa Montrealskog
neuroloskog instituta (MNI)). Ovi rezultati su uporedeni studentovim t testom i na

modelima su prikazivane samo areje hipometabolizma koje su bile statisti¢ki znacajne.
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Na taj nacin se iz subjektivne metode vizuelne analize htelo da prede u objektivizovanje
analize statistickom metodom. Ovakvom analizom *®FDG-PET slike pojedinca
identifikovane su zone hipometabolizma kod 89% slu¢ajeva. Zanimljiv je rezultat koji
je kasnije dao invazivni EEG kod ovih bolesnika. Naime, kod svih 18 bolesnika kod
kojih su duboke elektrode implantirane nadena je zona iktalnog pocetka u regiji
hipometabolizma identifikovanog **FDG-PET snimcima. U isto vreme kod velike
vecine U interiktalnom periodu je pokazano ritmi¢no praznjenje Siljaka u ovoj regiji.
Ovom analizom autori su pokazali da u slu¢aju negativnog nalaza na magnetne
rezonance glave u slu¢ajevima fokalne kortikalne displazije **FDG-PET jeste vrlo
informativan vid neuroimidzZinga (97).

Verovatno je potencijalno potentnija uloga PET-a koja bi procenjivala ulogu
razli¢itih neurotransmitera koji su vezani sa epileptogenezom, te bi na taj nacin doslo do
bolje delineacije epileptogene zone. Ligandi koji se vezuju za benzodiazepinske
receptore, kao Sto je flumazenil (FMZ) smanjeni su u epileptogenoj zoni, a u studijama
je pokazano da je FMZ-PET senzitivniji od **FDG-PET studija. Pored toga, studija
radena sa triptofan PET imidzingom pokazala je da je uz pomo¢ ove metode moguce
razdvojiti epileptogene od neepileptogenih tubera kod bolesnika sa tuberoznom

sklerozom (90).

1.4. ELEKTRICNA AKTIVNOST MOZGA

Neuralna aktivnost ljudskog mozga pocinje izmedu 17. 1 23. nedelje prenatalnog
razvoja i prestaje sa mozdanom smréu. Elektroencefalograf (EEG) je u stanju da meri
elektricnu aktivnost koja nastaje tokom sinapticke ekscitacije dendrita velikog broja
piramidalnih ¢elija u mozdanom korteksu. Ovakva aktivnost proizvodi magnetno i
elektri¢no polje. Elektri¢no polje je razli¢itih potencijala i EEG je u stanju da razliku
potencijala zabelezi kao signal koji oznacava elektricnu aktivnost mozga.

Razlika u elektri¢nim potencijalima je uzrokovana sabiranjem postsinaptickih
potencijala iz piramidnih ¢elija koje formiraju elektri¢ne dipole izmedu tela ¢elija i
apikalnih dendrita. Elektri¢na struja koja struji kroz mozdani korteks produkuje se
izmenama jona natrijuma, kalijuma, kalcijuma i hlora kroz neuronske membrane.

Ljudska glava sastoji se od razli¢itih slojeva ukljucujuéi kozu poglavine, kost

lobanje, mozdanice i sami mozak koji se sastoji od mozdanog tkiva i likvora. EEG
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signal koji se generiSe u mozdanom korteksu znacajno se atenuise prolaskom kroz ove
omotace. Zbog toga, vrlo veliki broj neurona moZe da generiSe dovoljno potencijala da

bi bio snimljen sa elektroda poglavine.

1.4.1. Mozdani ritmovi

Elektri¢na aktivnost mozga se menja u frekvenciji i amplitudi u razlicitim
regionima (prednji regioni, posteriorni regioni) i razli¢itim stanjima (budnost, spavanje)
i tokom starenja. Uglavnom, danas se smatra da postoji pet osnovnih mozdanih ritmova
(odnosno talasa) koji su podeljeni prema opsegu frekvencije: delta talasi (od 0,5 do 4
Hz), teta talasi (od 4 do 7,5 Hz), alfa talasi (od 8 do 13 Hz), beta talasi (od 14 do 26 Hz)
I gama aktivnost (preko 30 Hz).

Od uvodenja EEG-a u elektri¢nu praksu (pre skoro 90 godina) prepoznat je veliki
broj abnormalnih obrazaca. Postoji veliki broj razli¢itih klasifikacija EEG
abnormalnosti. Jedna od vrlo ¢esto koris¢enih klasifikacija je predloZzena od Lidersa i
Noachtara (98). Prema njoj abnormalni EEG moze da se svrsta u 4 podkategorije: 1)
spora aktivnost, 2) epileptiformni obrasci, 3) specijalni obrasci i 4) specijalni obrasci
samo u stuporu i komi. lako je sa stanovista epilepsije vazna svaka podkategorija
abnormalnosti, daleko najznacajnije su epileptiformni obrasci. Oni se mogu javiti
interiktalno — izmedu napada (najcesce u vidu Siljaka i ostrih talasa) i iktalno — u samom
napadu (u vidu posebnih obrazaca). | interiktalni i iktalni epileptiformni obraci imaju

izvestan lokalizacioni znacaj.

1.4.2. Interiktalna epileptiformna abnormalnost (IEA)

Prisustvo IEA (3iljaka ili o3trih talasa) na EEG-u je ,,zig“ epilepsije. Siljci su brzi
elektrografski tranzijenti koji traju manje od 70 ms, dok je duZina ostrih talasa nesto
veca (od 70 do 120 ms) i nastaju ekscitatornim postsinaptickih potencijalima. Ovi talasi
su obi¢no praceni sporim talasima koji traju stotinama milisekundi koji nastaju
aktivacijom hperpolariSsu¢e GABA neurotransmisije ali i influksa kalijuma u ¢éelije. U
Sirem smislu, $iljci odnosno ostri talasi, imaju lokalizacioni znacaj i oni definisu
takozvanu iritativnu zonu — zonu mozga koja generiSe interiktalna epileptiformna
praznjenja. Iritativna zona moze da se meri EEG-om sa poglavine ali i invazivnim EEG-
om (elektrodama na samoj povrSini mozdanog korteksa), i magnetnom encefalografijom
(MEG).
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Dakle, u neuroloskoj praksi, IEA se koristi dvojako: u potvrdivanju dijagnoze
epilepsije i kao pomo¢ u identifikovanju epilepti¢nog sindroma. U savremenoj
epileptologiji danas postoje dva moguca stanovista 0 poreklu IEA: a) interiktalna
praznjenja nastaju kao inicijacija napada ali su prigusena inhibiSu¢im efektom okolnog
tkiva koje zaokruzuje generator ili b) interiktalna praznjenja nastaju kao neka vrsta
,odbrambenog mehanizma* u propagaciji iktalnog procesa (Dileep Nair, li¢cna
komunikacija).

Na iritativnu zonu mnogi faktori mogu da imaju uticaj: tip epilepti¢nog sindroma,
stanje svesti bolesnika, promene u temperaturi, starosti, prisustvu anestezije i sli¢no.
Ipak, do 10% bolesnika sa epilepsijom nikada nemaju IEA. Ovo nastaje zbog dva
osnovna ogranicenja elektroencefalografije nacinjene sa skalpa: vremenskog — koje
zavisi od duzine snimanja samog bolesnika i prostornog — koje zavisi od povrsine
korteksa koji generise interiktalnu epileptiformnu aktivnost. Tako je kod bolesnika sa
temporalnom epilepsijom potrebna sinhrona aktivacija od 10 do 20 cm? korteksa da bi
se prikazao Siljak na EEG-u sa poglavine (99). To zna¢i da postoje i Siljci koje je
invazivni EEG (EEG sa povrsine korteksa) u stanju da registruje, a koji se nece videti na
klasi¢nom EEG-u.

EEG koji je kod bolesnika sa epilepsijom nacinjen prvi put (u takozvanom
standardnom trajanju od 20 do 30 minuta) registrovace IEA u 30 do 50% slucajeva, a
ponavljanjem do ¢etiri EEG snimanja procenat patoloskog EEG-a se uveéava na 60 do
90% (100). Za razliku od bolesnika sa epilepsijom ucestalost pojave IEA u rutinskom
EEG-u u kod zdravih muSkaraca je 0,5% (101) do 12% u studiji koja ukljucuje sve
starosne grupe i bolesnike sa progresivnim mozdanim oboljenjima (102). U jednoj
velikoj studiji nacinjenoj na 919 bolesnika i 1223 video-EEG monitoringa kod kojih je
snimljen najmanje jedan epilepti¢ni napad pracen elektroencefalografskim iktalnim
zapisom, pronadeno je 28 bolesnika (3%) kod kojih nisu zabelezene IEA. Kada je ova
grupa uporedena sa jednakom randomno izabranom istobrojnom grupom onih bolesnika
koji su imali IEA, kao jedina nezavisna varijabla koja je razlikovala ovde dve grupe
ispostavila se ekstratemporalna lokalizacija koji su imali bolesnici bez IEA (103).
Ovakva opservacija se tumaci dubinom sulkusa u ekstratemporalnim reznjevima i
nedovoljnom sinhronijom korteksa koja nije dovoljna da bude detektovana EEG-om sa

poglavine.
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Prisustvo $iljaka ili oStrih talasa obi¢no nije praceno bilo kakvim klini¢kim
manifestacijama. Medutim, interiktalna praznjenja ukoliko su ,,dovoljno jakog
intenziteta” i u tzv. elokventnom korteksu mogu da rezultuju i simptomima. Npr.
fokalni miokloni trzaj udruzen je sa Siljcima u primarnom motornom korteksu (99).

Na kraju, IEA imaju lokalizacioni znacaj koji ipak zavisi od iskustva
interpretatora.

Temporalna epilepsija. Kod bolesnika sa temporalnom epilepsijom IEA su obi¢no

stereotipna sa najve¢om amplitudom nad prednjim temporalnim elektrodama i skoro po
pravilu vidaju se u preko 90% svih interiktalnih praznjenja. Simultana snimanja
invazivnim EEG-om i EEG-om sa poglavine pokazale su da se interiktalna praznjenja
kod bolesnika sa mezijalnom temporalnom epilepsijom zapravo vidaju veoma retko sa
poglavine. Kod dece je iritativna zona nesto Sira u slu¢ajevima temporalne epilepsije.
Bilateralnost IEA nije retka pojava. Prema vecini studija procenjuje se na 20 do 44% i
moze biti ve¢a kada se ispituje invazivnim EEG-om. S druge strane, pokazano je da je
bilateralnost IEA upravo proporcionalna sa duzinom trajanja dugotrajnog video-EEG
monitoringa (100). Smatra se da bilateralnost ukazuje da napadi nastaju nezavisno i da
reflektuju oStecenje oba temporalna reznja.

Frontalna epilepsija. Zna¢aj EEG-a sa poglavine u lokalizacionom smislu

znacajno je manji kod ekstratemporalnih epilepsija. Oko jedne tre¢ine bolesnika sa
frontalnom epilepsijom nema bila kakva interiktalna praznjenja na EEG-u sa poglavine.
Kod ostalih bolesnika sa frontalnom epilepsijom interiktalna epileptiformna praznjenja
mogu biti lokalizovana, ali i generalizovana i multifokalna. Slab lokalizacioni znacaj
IEA nastaje najverovatnije zbog same anatomije frontalnih reznjeva. Naime, zna¢ajan
deo frontalnih reznjeva nije dostupan EEG-u sa poglavine, a pored toga, frontalni rezanj
ima i najdublje sulkuse Sto sve doprinosi visokom postotku pacijenata koji nemaju
interiktalna praznjenja. Vrlo visok procenat bolesnika sa perirolandi¢nom epilepsijom
nema interiktalna praZnjenja takode (33%) cemu doprinosi dubina centralnog sulkusa i
dipol namesten koso ili horizontalno u odnosu na povrSinu poglavine (104). Kod
mezijalne frontalne epilepsije postoji tzv. fenomen sekundarne bilateralne sinhronije tj.
praznjenja koja su naizgled slicna onima koja se vidaju kod idiopatskih generalizovanih
epilepsija. Ovo se registruje u oko 40% bolesnika sa mezijalnom frontalnom

epilepsijom. Kod ovih bolesnika postoji i prisustvo isklju¢ivo unilateralnih praznjenja i
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praznjenja koja pre generalizacije pokazuju kratkotrajni fokalni poc¢etak. Pored toga,
neepileptiformne abnormalnosti kakve su asimetrija osnovne aktivnosti ili intermitentna
spora aktivnost mogu da ukazu na fokalnost promena i sumnju na bilaterlanu sinhroniju
(100).

Parijetalna epilepsija. Postoji veoma malo podataka o parijetalnim epilespijama

jer se smatraju vrlo retkim. Velika vec¢ina bolesnika sa parijetalnom epilepsijom ima
interiktalne epileptiformne abnormalnosti. Narocito u slu¢aju ove epilepsije vazi pravilo
da je lokalizacija praznjenja moguca u svim regionima mozga. Zbog toga, EEG sa
poglavine vrlo je slab indikator ove epilepsije (105).

Okcipitalna epilepsija. Ponekada se interiktalna praznjenja u slu¢aju okcipitalne

epilepsije ne mogu videti na EEG-u sa poglavine, i to narocito u slu¢aju kada je
ostri talasi u okcipitalnoj ili posteriornoj temporalnoj regiji. Vrlo ¢esto se vidi
bilateralnost promena, a nalaz kada su Siljci restriktivni samo nad okcipitalnim
regionom je vrlo redak (100).

U lokalizacionom smislu najve¢a smetnja je tzv. ,,inverzni problem* koji se
odnosi na matematicku nedovoljnost prenosenja dvodimenzionalnog EEG zapisa sa
poglavine u trodimenzionalni prostor moguceg generatora U mozdanom tkivu sa
dovoljnom precizno$¢u. Analiza ,,izvora dipola“ (dipole source analysis) koja se bavi
inverznim problemom je sada moguc¢a uz pomo¢ nekoliko komercijalnih softvera
(BESA i Curry) ali i nekomercijalnih (,,freeware®) kompjuterskih programa. Ukratko,
analiza Siljaka se vizuelno predstavlja ,,izvorom* odnosno generatorom Siljka u
trodimenzionalnoj slici mozga. Danas postoje radovi koji ukazuju da su ovi softveri
blizi reSenju problema od ranijih (99). Ipak, preciznost ovih softvera i dalje je visoko
varijabilna (greska unutar nekoliko milimetara do nekoliko centimetara) i to je razlog

Sto ovaj modalitet ne moze da zameni intrakranijalni (invazivni) EEG.

1.4.3. Iktalni EEG

Iktalni EEG oznacava zoni iktalnog pocetka u mozgu koja se karakterise
sinhronizacijom elektri¢ne epileptiformne aktivnosti koja ne prestaje u sekundama kako
je to slucaj sa IEA. Iktalni EEG snimljen sa poglavine ima regionalni znacaj (npr.
temporalni, frontalni, okcipitalni i sli¢no). Njegov pravi lokalizacioni znacaj je pokazan

u viSe studija (106): najveci lokalizacioni znacaj iktalni EEG ima kod temporalnih
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epilepsija (kako mezijalnih tako i neokrtikalnih) a znac¢aj ko ekstretemporalnih
epilepsija je nesto manji i sa znacajnom razlikom medu reznjevima (najveci kod
epilepsija frontanog reznja i najmanji kod epilepsija parijetalnog reznja).

U najvaznijoj i najvecoj studiji semioloskih osobina napada kroz klaster analizu
(86) u razmatranje su uzeti i elektroencefalografski podaci (interiktalni i iktalni EEG
zapisi sa poglavine). Za potrebe ove studije ¢ak 93% analiziranih subjekata imalo je
interiktalni EEG, a u analizu su usli samo Siljci kao ,,sigurni* reprenzenti epilepsije
(lokacija prvih 100 Siljaka tokom rutinskog EEG-a ili video-EEG monitoringa je uzeta u
obzir). Iktalni EEG bio je dostupan kod 30% bolesnika u ovoj studiji i dobijen je
veé¢inom tokom video-EEG monitoringa. | interiktalni i iktalni EEG po definiciji
distribucije pratio je ve¢ utvrdenu i Siroko rasprostranjenu klasifikaciju na fokalne,
regionalne, bilateralne, hemisferi¢ne i generalizovane.

U grupi bolesnika sa napadima verzije glave ili tonickom posturalnoséu
interiktalni Siljci najcesce su lokalizovani u frontalnom regionu, neSto manje u
centralnom regionu. Pored toga, generalizovani §iljci su takode videni u visokom
procentu (34%). Iktalni EEG u ovoj grupi pokazao je visoki procenat necitljivosti usled
artefakata (33%), a u onim napadima u kojima se iktalni EEG zapis detektovao,
najcesce je bio lokalizovan u frontalnim i centralnim regionima, a nesto rede imao je
generalizovani obrazac. Autori su zakljucili (86) da je iktalni EEG obrazac najéesée
imao formu repetitivnih Siljaka manje amplitude i brze frekvencije, za razliku od drugih
tipova napada gde iktalni EEG obrazac ima formu sporog iktalnog ritma (obi¢no u teta
frekvenciji).

U grupi bolesnika sa fokalnim somatosenzornim napadima interiktalni EEG
pokazao je visoku varijabilnost — Siljci su zabelezeni nad frontalnim, temporalnim i
centralnim regionima. Sli¢no interiktalnom EEG-u i iktalni EEG koji je snimljen kod
svega 4 bolesnika imao je mali lokalizacioni znacaj (samo kod jednog bolesnika iktalni
EEG je pokazao lokalizovani obrazac pericentralno). Vrlo sli¢an profil ovome, imali su
bolesnici koji su imali motorne Jacksonove napade.

U grupi bolesnika sa napadima sa motornom agitacijom interiktalni EEG Siljci
imaju frontalnu lokalizaciju, a nesto rede se vida i temporalna i centralna distribucija
interiktalnog praznjenja. S druge strane, iktalni EEG pokazuje naj¢eSce uni ili

bifrontalnu distribuciju, a nesto se rede vidi i frontotemporalna distribucija.
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U grupi bolesnika koji su imali napade sa generalizovanom motornom aktivno$¢u
zabeleZeni su multifokalni interiktalni Siljci. S druge strane, simultani ili generalizovani
Siljci takode su bili Cesti u ovoj grupi. Nazalost, nisu zabelezeni snimci iktalnog EEG-a

u ovoj grupi.
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2. CILJEVI

nicijacija, propagacija i zavrsetak epilepti¢ne aktivnosti verovatno su rezultat

kompleksne meduigre izmedu prirodnog balansa ekscitacije i inhibicije

unutar mozdanih sistema i1 nekih patoloskih perturbacija razlicitih fizioloSkih
procesa kao Sto je npr. neuromodulatorna aktivnost. Ovo je najverovatniji razlog zbog
Cega se epilepsija prikazuje sa toliko mnogo razlicitih vremenskih i prostornih
varijacija, od npr. genetski uslovljenih promena biomolekularnih neuronskih
karakteristika (kako je slucaj kod genetski uslovljenih epilepsija koje nastaju kao
posledica konformacijskih promena jonskih kanala) do makroskopskih strukturalnih
promena (patolosko zadebljanje korteksa kod kortikalne displazije).

Stavljanje ovakvog diverziteta u jedan opsti teorijski model vrlo je minuciozno.
Medutim, studije konektivnosti mozdanih regiona tokom epilepti¢ne aktivnosti kod
ljudi, u sadasnjem vremenu vrlo ,,modernih* medu istraziva¢ima na polju klinicke
epileptologije, sustinski predstavljaju vazan korak u izgradnji koncepta fokalnih
epilepsija kao dela sirokog epilepti¢énog sindroma. Metodologija prouc¢avanja
konektivnosti krece se u Sirokom dijapazonu neuroradioloskih (funkcionalnih i
morfoloskih), neurofizioloskih (invazivni EEG) i klini¢kih (semiologija) analiza.
Analiza konektivnosti klinickom (semioloSkom) metodologijom podrazumeva klaster
analizu izmene semioloSkih znakova u vremenskom intervalu definisanom izmedu
pocetka i kraja napada. Kao parametri lokalizacije epilepsije su u dosadasnjim radovima
sluzili a) mozdani reznjevi u kojima je ucinjena resekcija (gde je lokalizacija epilepsije
potvrdivana punom remisijom izmedu napada) ili b) prisustvo epileptogene lezije.

Shodno savremenim trendovima u klini€¢koj epileptologiji primarni cilj doktorske
disertacije je:

1) Korelacija obrazaca ponasanja fokalnih epilepti¢nih napada sa lokalizacijom
epileptogene lezije, u konsekutivnoj grupi bolesnika snimljenih tokom dugotrajnog
video-EEG monitoringa,

a u sklopu toga, 1 slede¢i podciljevi:

a) Identifikacija ucestalosti semioloskih znakova (iktalnih i postiktalnih) u

analiziranoj grupi,
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b) Identifikacija ranih semioloSkih znakova u prvoj fazi (znakova inicijacije i rane
propagacije),

c) ldentifikacija kasnih znakova (znakova kasne propagacije i terminacije) i
njihov odnos sa lokalizacijom epileptogene lezije,

d) Identifikacija postiktalnih znakova,

e) Korelacija identifikovanih semioloskih znakova (iktalnih i postiktalnih) i
anatomski definisanih regija u kojima je lokalizovana epileptogena lezija,

f) Identifikacija podtipova napada na osnovu grupisanja znakova u klaster analizi
prema regionima gde se nalazi lezija.

Sekundarni ciljevi doktorske disertacije su:

2) korelacija obrazaca ponaSanja fokalnih epilepsija sa lokalizacijom iktalnog
praznjenja

3) korelacije obrazaca ponasanja fokalnih epilepsija sa lokalizacijom interiktalnog

praznjenja
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3. BOLESNICI | METODE

3.1. BOLESNICI

3.1.1. Period ispitivanja
Ispitivanje je izvrseno izmedu 01.08.2009. godine i 30.04.2012. godine na Klinici
za neurologiju Klinickog Centra Srbije na populaciji hospitalizovanih bolesnika u cilju
neke od indikacija za primenu dugotrajnog video-EEG monitoringa (videti dole). Svi
bolesnici analizirani su retrospektivno. Bolesnici kod kojih je uradena operacija
(resektivna hirurska procedura ili lezionektomija), kao mera hirurskog lecenja
farmakorezistentnih bolesnika sa fokalnom epilepsijom, praceni su od dana operacije, u
sklopu identifikovanja dugoro¢nog ishoda. Za zavrsne tacke pracenja definisani su
pojava prvog epilepti¢nog napada ili stanje bez napada. Svi podaci vezani za period
pracenja prikupljeni su zaklju¢no sa 16.05.2012. godine. Za procenu ishoda pracenja
koris¢ena je Engelova klasifikacija postoperativnog ishoda (107):
1. Klasa 1 — Puna remisija od onesposobljavaju¢ih napada
a. puna remisija svih napada
b. puna remisija svih napada izuzev aura
c. retki onesposobljavaju¢i napadi, sa pauzama od najmanje dve
godine
d. generalizovane konvulzije samo u sklopu prestanka uzimanja
antiepilepticne terapije
2. Klasa 2 — Retki onesposobljavajuci napadi
a. inicijalno bez onespobljavaju¢ih napada, a sada sa retkim napadima
b. retki onesposobljavajuéi napadi od operacije
C. umereni Cesti onesposobljavajuci napadi, ali retki unutar najmanje
dve godine
d. no¢ni napadi
3. Klasa 3 — Znacajno poboljsanje

a. znacajno smanjenje broja napada
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b. prolongirani periodi pune remisije na duze od polovine perioda
pracenja (ali ne manje od dve godine)
4. Klasa 4 — Bez znac¢ajne promene
a. umereno smanjenje broja napada
b. bez promene u odnosu na preoperativni period

C. pogorsanje ucestalosti napada

3.1.2. Populacija bolesnika

Populaciju bolesnika su ¢inili svi bolesnici stariji od 12 godina koji su
hospitalizovani na Klinici za neurologiju Klini¢ckog Centra Srbije zbog primene
dugotrajnog video-EEG monitoringa u slede¢im indikacijama: 1) diferencijalna
dijagnoza paroksizmalnih neuroloskih dogadaja, 2) sindromska epileptoloska dijagnoza,
ili 3) prehirursSka evaluacija bolesnika sa fokalnom farmakorezistentnom epilepsijom.
Po zavrSetku dugotrajnog video-EEG monitoringa u standardnom trajanju od 96 sati,
kod bolesnika je uc¢injen neuroradioloski pregled magnetnom rezonancom po protokolu
za fokalne epilepsije i neuropsiholoski pregled primenom vece i standardne baterije
testova. Na osnovu ovakve obrade, kod bolesnika su klasifikovani napadi na fokalne i
generalizovane, epilepsija na osnovu etiologije na genetske, strukturno/metabolicke ili
nepoznate etiologije, a na osnovu poslednje klasifikacije predlozene od Medunarodne
Lige za Borbu protiv Epilepsije (ILAE) (108).

U dalju analizu ukljuceni su samo bolesnici kod kojih je je ustanovljeno
postojanje fokalnih napada sa strukturnom/metaboli¢kom ili nepoznatom etiologijom
(108). Fokalni napadi su oznaceni kao epilepticni dogadaji koji nastaju unutar mreze
ograni¢ene na jednu hemisferu, a kod kojih je iktalni pocetak konzistentan iz napada u
napad. Za strukturalnu/metaboli¢ku etiologiju u pozadini epilepsije smatrali su se:
steCena lezija u sklopu ranije vaskularne bolesti (moZzdani udar), traume mozga
(postraumatska sekvela), lezije u sklopu perinatalne traume, postinfektivne promene
tkiva mozdanog parenhima (oziljna glioza), lezija u sklopu malformacije kortikalnog
razvoja (fokalna kortikalna displazija, polimikrogirija, nedularna heterotopija i sli¢no),
spororastuci neuronalni ili glijalni tumori dokazane epileptogeneze (disneuroepitelijalni
tumor, gangliogliom), tumori mozga (gradus I i II ili cisti¢ni teratomi), moZdane
vaskualrne malformacije (arterio-venske malformacije, kavernozni angiomi, venske

malformacije), hipokampusne skleroze i dr. Bolesnici sa normalnim nalazom na
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magnentnoj rezonanci koja je uéinjena po posebnom protokolu za fokalne epilepsije,
klasifikovani su u kategoriju epilepsija nepoznatog uzroka. Kod pojedinih bolesnika kod
kojih je postojala takva mogucnost, definisan je elektroklini¢ki sindrom prema
poslednjoj klasifikaciji Lige za borbu protiv epilepsije (kompleks Klini¢kih simptoma i
znakova koji formiraju preoznatljiv klinicki entitet) (108), a na osnovu svih elemenata

klini¢ke obrade.

3.2. METODE

Kod svih bolesnika u studiji primenjene su sledece dijagnosticke procedure:
dugotrajni video-EEG monitoring, magnetna rezonanca mozga prema protokolu za
fokalne epilepsije i neuropsiholosko testiranje. Samo kod pojedinih bolesnika, a prema
prethodno postavljenim indikacijama (potreba za preciznijom delineacijom epileptogene
zone), primenjena je interiktalni pozitronska emiosiona tomografija (interiktalni PET) ili
iktalni i interiktalni SPECT (eng. ,,Single Photon Emission Computed Tomography*).
Zbog malobrojnosti rezultati ovih analiza nisu obuhvadeni u statistickoj obradi, ve¢ su

koris¢eni, iskljucivo, kao potvrda epileptogenosti lezije.

3.2.1. Dugotrajni video-EEG monitoring

Dugotrajni video-EEG moniotoring standardno je u¢injen unutar 96 sati (od
ponedeljka do petka u radnoj nedelji). Kalajne elektrode su na razmeStene prema
Medunarodnom 10-20 sistemu i zalepljene na poglavinu uz pomo¢ kolodijuma
(sirupasti rastvor nitroceluloze u etru ili alkoholu). Kolodijum je nanoSen po obodu
elektroda i susen kompresorom za vazduh. Sve elektrode se ubacuju u 64-okanalno
pojacalo (engl. ,,headbox**) Viasys Nicolet sistema (Nicolet c64 pojacalo). Pojacalo ima
analogno digitalni konverter od 22 bita, 64 kanala i DC Offset tolerancu £220mV.
Akvizicija je u¢injena sa stopom uzorkovanja pojacala (engl. ,,sampling rate*) od 256
Hz, senzitivno$¢u od 70uV/mm, gornjim filterom od 70 Hz, donjim filterom od 1,6 Hz i
sa ,,notch* filterom (filter za artefakte frekvencije iz strujne mreze) od 50 Hz. Signal sa
pojacala je prenosen na akvizicionu stanicu (CPU Intel® Pentium Core 2 duo 2,1 GHz,
2 GB RAM, OS - Microsoft® Windows® XP Professional).

Po razmestanju elektroda na poglavinu i konektovanja bolesnika na pojacalo
dugotrajni video-EEG monitoring je otpocet snimkom u standardnoj duZini od 20

minuta unutar koje su primenjene metode aktivacije: hiperventilacija unutar 5 minuta sa
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3 minuta posthipoventilacionog perioda i intermitentna foto stimulacija (IFS) po
posebnom protokolu (10 sekundi stimulacije na 1, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50,
55, 60 Hz sa 5 sekundi pauze, i obrnutim redosledom).

Potom je nastavljena akvizicija unutar prosec¢no 96 sati tokom koje su belezeni
interiktalni EEG 1 EEG tokom paroksizmalnih neuroloskih dogadaja. Uporedo sa EEG-
om beleZen je neprekidan video nadzor. Video i EEG zapis su sinhronizovani unutar 30

ms.

3.2.1.1. Redukcija ili obustava antiepilepti¢nih lekova u
okolnostima dugotrajnog video-EEG monitoringa

Antiepilepti¢ni lekovi su redukovani ili obustavljani radi pove¢anja mogucnosti
pojave epilepticnih napada. Rezim obustave lekova uglavnom je u¢injen prema
slede¢em postupku: prepolovljavanje doze prvog dana dugotrajnog video-EEG
monitoringa i puna obustava antiepilepi¢nog leka unutar drugog ili treeg dana
monitoringa.

U slu¢ajevima auto ili heteroanamnesti¢kih podataka o velikim frekvencijama
napada (svakodnevni), redukcija nije ucinjena prvog dana vec¢ se, u sluc¢aju da
epilepti¢ni napad nije snimljen prvog dana, otpocinjala drugog dana i eventualno
ukidala do poslednjeg dana dugotrajnog video-EEG monitoringa. Obrnuto, u
slucajevima da su anamnesticki podaci govorili u prilog retkim napadima (rede od
jednom u dva meseca), puna obustava lekova pocinjala je dan pre dugotrajnog video-
EEG monitoringa.

Antiepilepti¢ni lekovi su vrac¢ani na dozu pre pocetka video-EEG monitoringa
posle beleZenja najmanje dva epilepti¢na napada, od kojih je najmanje jedan adekvatnog
kvaliteta video zapisa i EEG zapisa (radi kasnije analize).

U sluc¢aju pojave klastera epilepti¢nih napada (dva ili viSe napada unutar 4 sata)
bolesniku je ordinirana intramuskularna administracija midazolama (5 mg).

Ukoliko se ovom terapijskom opcijom nisu suzbili klasteri epilepti¢nih napada
primenjena je intravenska administracija midazolama (15mg) ili diazepama (10 mg) u
brzoj infuziji sa slanim rastvorom (30 minuta ili 10 minuta). U slucaju pojave

epilepti¢nog statusa predvidena je primena fenobarbitona u infuziji (15 mg/kg tt).
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3.2.1.1. Semiologija epilepti¢nog napada

3.2.1.1.1. Tehnicke karakteristike videa

Video je sniman sinhronizovano sa EEG-om (sinhronizacija unutar 30 ms). Video
fajlovi su snimani u prose¢noj duzini od 8 sati i rezoluciji 300x300 dpi (engl. — ,,dots
per inch®). Video zapis je u uslovima dnevne svetlosti belezio sliku u boji, a u uslovima
smanjene svetlosti (u toku noci) prelazio je u tzv. noéni mod (sa crno-belom slikom).
Zvuk je sniman sinhrono sa video zapisom sa Sirokorasponskog mikrofona na prose¢no
3 m udaljenosti od bolesnika. Epilepti¢ni napadi su iz automatski kreiranih fajlova
EEG-a i videa ,,se¢eni* komandom Prune u Nicolet Reader softveru po slede¢em
pravilu: pocetak ,,prunovanog* snimka je odreden jedan minut pre pocetka epilepti¢nog
napada (EEG ili klini¢ki pocetak), a zavrSetak snimka odreden je krajem ,,malog*

neuropsiholoskog testa koji se primenjivao kod bolesnika posle napada.

3.2.1.1.2. Postupak kod bolesnika u toku epilepticnog napada

Bolesnici su instruisani da pocetak napada u vidu epilepti¢ne aure obeleze
pritiskom na predvideno dugme koje se nalazilo u neposrednoj blizini pojacala, koje je
okaceno o pojas bolesnika. EEG tehnicari, koji su neposredno nadgledali stanje
bolesnika tokom dugotrajnog video-EEG monitoringa, primenjivali su ,,mali
neuropsiholoski test u sluc¢aju pristiska na dugme za obelezavanje aure ili registracije
iktalnog EEG obrasca. Mali neuropsiholoski test podrazumeva testiranje slede¢ih
funkcija: 1) vizuelna paznja (pomeranje ispitivaca u prostoru tokom epilepticnog
napada), 2) akusti¢na paznja (primena akusticnog stimulusa, npr. pljeska rukama), 3)
razumevanje govora kod bolesnika (davanje prostih naloga, nalog na pokazivanje
imenovanih predmeta npr. flasa ili bicikl), 4) nominacija (prikazivanje slike objekta,
npr. kuce), 5) automatski govor (nalog za brojanje), 6) leksija (nalog za Citanje proste
recenice), 7) verbalna memorija (izgovaranje tri reci i izdavanje naloga za paméenje
istih — ispitivanje posle krace pauze), 8) figuralna memorija (prikazivanje slike koja
moZe verbalno da se kodira npr. kamion i figure koja ne moze verbalno da se kodira i
davanje naloga za pamcenje istih — ispitivanje posle krace pauze). Na kraju je bolesnik
ispitan da li imao amneziju za napad koji se dogodio i da li je imao auru. U slucaju
pojave velikih (generalizovanih motornih) napada EEG tehnicari su po prestanku
konvulzija smestali bolesnika u ,,koma“ poloZaj uz neposredno pracenje vitalnih

funkcija.
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3.2.1.2. Interiktalna epileptiformna abnormalnost

Za interiktalnu epileptiformnu abnormalnost uzimali su se grafoelementi prema
Klasifikaciji Ludersa i Noachtara (109). Epilepti¢ni obrasci su klasifikovani kao: $iljci,
ostri talasi, Siljak-talas kompleksi, spori Siljak-talas kompleksi, 3Hz Siljak-talas
kompleksi ili poliSiljci. Navadeni grafoelementi formiraju iritativnu zonu — zonu
korteksa koja generiSe interiktalnu epileptiformnu abnormalnost. Epileptiformni obrasci
su kategorizovani u populacije i kvantifikovani tokom analize 96-osatnog snimka

shodno svojoj ucestalosti.

3.2.1.3. Iktalni EEG

Iktalni EEG sniman sa poglavine demarkira kortikalni region odakle se generise
epilepti¢ni napad — zona iktalnog poc¢etka. Zona iktalnog po¢ekta obi¢no je samo
podskup iritativne zone. EEG promene tokom iktalnog EEG-a korelisu sa klini¢ckim
napadima. Po definiciji iktalni EEG je ritmicna elektri¢na aktivnost mozga koja
ostvaruje evoluciju u sva tri aspekta: frekvenciji, amplitudi i prostornoj distribuciji.
Varijabilni obrasci kao $to su abruptni pocetak rimti¢ne aktivnosti, repetitivni Siljci,
nagla atenuacija osnovne aktivnosti ili repetitivna interiktalna praznjenja oznacavali su
pocetak iktalnog EEG-a. Kraj iktalnog EEG-a oznacen je kao prestanak ritmicne
aktivnosti i delimi¢na ili potpuna atenuacija ili supresija 0snovnog ritma sa postepenim
oporavkom. Iktalni EEG pocetak (ili oznacavanje aure ukoliko se desilo pre iktalnog
EEG pocetka) 1 kraj iktalnog EEG-a oznacavali su ukupnu duZinu trajanja epilepti¢nog

napada.

3.2.1.4. Analiza epilepti¢nih napada

Svi bolesnici koji su imali jedan ili vise epilepti¢nih napada (kompleksni
parcijalni napadi ili napadi sa sekundarnom generalizacijom) koji su mogli biti
analizirani vizuelnim pregledom uvrsteni su u studiju. U studiju nisu uvrsteni napadi
koji su se manifestovali iskljucivo subjektivnim simptomima (epilepti¢ne aure).
Ukoliko bi se tokom dugotrajnog video-EEG monitoringa kod bolesnika registrovale
samo epilepti¢ne aure, takav bolesnik bi bio iskljucen iz dalje analize s obzirom da ne

postoji vremensko sekvenciranje semioloSkih znakova.
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Kod bolesnika sa jednim napadom, sekvenca dogadaja (redosled semioloskih
znakova u vremenskom trajanju epilepticnog napada) zabelezena je shodno njihovoj
pojavi u izolovanom napadu.

Kod bolesnika koji su imali vise epilepti¢nih napada tokom dugotrajnog video-
EEG monitoringa jedan napad je uzet kao referentan (onda kada je postojala najbolja
vidljivost semioloskih znakova uz simultano testiranje malim neuropsiholoskim testom
na koji na¢in je prvenstveno proveravana testabilnost bolesnika u epilepit¢nom napadu).
Semioloska sekvenca, u slucaju bolesnika koji su imali vise epilepti¢nih dogadaja,
proveravana je pregledom ostalih napada i korigovana shodno pojavi semioloskih
znakova u vremenskom okviru trajanja epilepti¢nog napada (Slika 3.1.). U slu¢aju da je
kod bolesnika snimljeno nekoliko napada od kojih je jedan napad sa sekundarnom
generalizacijom, taj napad bi bio uzet kao referentni napad. U takvom slucaju
kompleksni parcijalni napad koji prethodi generalizaciji bio bi analiziran na identi¢an
nacin kao $to je prikazano na Slici 3.1. i na njega bi se nadodali znaci pocetka
sekundarne generalizacije shodno njihovoj pojavi i vremenskom sekvenciranju. Kao
znaci pocetka sekundarne generalizacije uzimani su shodno ranijim analizama verzivni
pokret glavom ili forsirano okretanja ¢itavog tela ili vokalizacija (110). U slucaju pojave
vise napada sa sekundarnom generalizacijom analiza napada bila je ucinjena na isti
nacin kao i sa kompleksnim parcijalnim napadima.

Podaci o kvalitetu aura uzimani su tokom trajanja aure (ukoliko je bolesnik bio pri
svesti 1 kao takav u mogucnosti da neposredno opisuje subjektivni simptom), na kraju
napada prilikom neuropsiholoskog testiranja kada je od bolesnika trazeno da opiSe
iskustvo s pocetka napada ili na osnovu prethodnog opisa (zabelezenog u medicinskoj
dokumentaciji) iskljucivo u situaciji kada je kod bolesnika postojala konzistentna
deskripcija epileptic¢ne aure.

Za duzinu trajanja epilepiténih napada uzet je ili jedini epilepti¢ni napada u grupi

sa izolovano snimljenim napadima ili referentni epilepti¢ni napad.
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Referentni napad

I I | I I~
Aura Bihejvioralni Kontralateralna OAA  Bihejvioralni
arest distonija nemir

Kontrolninapad 1

! | | |
Aura Bihejvioralni Kontralateralna Crvenilo
arest distonija lica

Kontrolni napad 2

~

L | I =
Aura Kontralateralna Crvenilo Bihejvioralni
distonija lica nemir

Sekvenca napada koja ulazi u analizu

I I I I I I~
Aura Bihejvioralni Kontralateralna OAA Crvenilo Bihejvioralni
arest distonija lica nemir

Slika 3.1. Na slici je prikazan nacin analize epilepti¢nih napada u slucaju da je bolesnik imao tri ovakva
dogadaja. U referentnom napadu prikazana je sekvenca videnih semioloskih znakova koji su zatim
uporedeni sa preostala dva kontrolna napada. Kao finalni rezultat prikazana je semioloska sekvenca
napada koja ulazi u analizu i koja je rezultat kombinacije sva tri napada. Da se primetiti da je vremenska
sekvenca postavljena shodno grupnom nalazu (npr. bihejvioralni arest je viden u referentnom napadu i
kontrolnom napadu 1 kao drugi znak posle aure i u tom redosledu je prikazan u finalnoj sekvenci napada).
Ukoliko je semioloSki znak zabeleZzen samo u jednom napadu bio bi prikazan u sekvenci napada koja
ulazi u analizu posle znaka koji je viden prethodno (npr. oroalimentarni automatizmi — OAA videni su
samo u referentnom napadu i vremenski su smesteni u finalnoj analizi posle kontralateralne distonije koja
prednjaci u referentnom napadu a pre bihejvioralnog nemira koji je zabeleZen u referentnom i kontrolnom
napadu 2 kao poslednji semiolo3ki znak). Ukoliko bi se semiolo$ki znakk dogodio u samo u kontrolnim
napadima (np. crvenilo lica), u finalnoj analizi bi bio smesten zavisno od grupne analize kontrolnih
napada.

3.2.1.4.1. Analiza semioloskih znakova

Semioloski znaci razvrstani su na aure (13), vegetativne znake (8), motorne znake
(47), automatizme (15) i ostale semioloske znake (8) (ukupno 91). Ukoliko su
semiolo$ki znaci bili ispoljeni na jednoj strani tela (npr. automatizmi jedne ruke)
lateralizacije je obelezena shodno epileptogenoj leziji (npr automatizmi leve ruke su
oznacavani kao automatizmi kontralateralno ruka ukoliko je na magentnoj rezonanci
identifikovana hipokampusna skleroza desno). Na isti nacin je postupano i u slucaju
kada se radilo o nelezionim epilepsijama s tm $to je kao referentna lateralizacija koristio
iktalni EEG. U finalnu analizu uvrsteni su simptomi i znaci (semioloske osobine

epilepiti¢nih napada) prikazani na Tabeli 3.1.
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Tabela 3.1. Semiolo3ki znaci koji su razmatrani u analiziranoj grupi

Aure Vegetativni znaci Motorni znaci Automatizmi Ostali znaci
Gustativna aura Hiperventilacija Bihejvioralni Oroalimentarni Osmeh/Smejanje
arest automatimi
Auditivna aura Hipersalivacija Bihejvioralni Genitalni KL Zevanje
nemir automatizmi
Olfaktivna aura Drhtanje Buljenje Genitalni UL KL ,parijetalna
automatizmi Saka“
Strangulaciona Crvenilo lica Okretanje glave | Mimeti¢ki Prestanak govora
aura levo-desno automatizmi
Vertigo KL piloerekcija Hipermotorni Automatizmi KL | Verbalizacija
napad ruka
Cefali¢na aura Iktalno pljuvanje Glatki pokret Automatizmi UL | Vokalizacija
o¢iju UL ruka
Epigastri¢na aura UL iktalno brisanje | Glatki pokret Automatizmi Gubitak
nosa ociju KL trupa posturalnosti
Psihicka aura KL iktalno brisanje | Okretanje tela Veliki Otvara o€i

nosa

UL

automatizmi KL
ruka

Lupanje srca

Okretanje tela
KL

Veliki
automatizmi UL
ruka

Vizuelna aura LeZanje u Automatizmi KL
sedanje noga
Osecaj izlaska iz Sedanje u leZzanje | Automatizmi UL
sopstvenog tela noga
SS aura (celo telo) Automatski hod | Veliki
automatizmi KL
noga
SS aura KL (lice, Toni¢ki BL ruke | Veliki
ruka, noga) automatizmi UL
noga
Kloni¢ki KL Automatizmi BL
ruka ruke
Toni¢ki KL ruka | Automatizmi BL
noge
Imobilnost KL
ruka
Distonija KL
ruka
Kloni¢ki KL
noga
Tonicki KL noga
Distonija KL
noga
Klonicki KL lice
Tonicki KL lice
Klonicki UL lice
Klonicki BL lice
Kloni¢ki UL
ruka
Tonicki UL ruka
Imobilnost UL
ruka
Distonija UL
ruka

Kloni¢ki UL
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noga

Gubitak tonusa
glave

Verzija KL

Verzija UL

Asimetriéni
kloni¢ki BL

Tonicki BL telo

Klonic¢ki BL telo

Okretanje glave
KL

Okretanje glave
UL

Bilateralni
asimetri¢ni
toni¢ki

Poslednji klonus
KL

Poslednji klonus
UL

Tonicka fleksija
glave

Kompleksni
motorni napad

Ustajanje

Aksijalni tonicki
napad

Tonicki BL ruke

Pedaliranje

Legenda: KL - kontralateralno, UL — unilateralno, BL bilateralno, SS — somatosenzorno

3.2.2. Magnetna rezonanca (MR) mozga

MR mozga predstavlja standardni deo prehirurske evaulacije bolesnika sa
farmakorezistentom epilepsijom. MR akvizicija je obavljena na dva aparata: od 20009.
do 2011. na aparatu Avanto Siemens snage magnetskog poljaod 1,5 T i od 2011. do
2012. na aparatu Achieva Phillips snage magnentog polja od 1,5 T. MR po protokolu za
fokalne epilepsije koji podrazumeva sledeci redosled sekvenci u akviziciji: : 1)
trodimenzionalna T1 volumetrijska akvizicija zavisno od MR aparata: a) MPRAGE
(engl. ,,Magnetization Prepared RApid Gradient Echo,,) (Siemens) ili 3D MR image
(Phillips), 2) T1 standardna akvizicija u sagitalnoj ravni sa debljinom preseka od 5 mm,
3) FLAIR i T2 akvizicija (eng. ,,Fluid attenuated inversion recovery*) u koronarnoj
ravni sa debljinom preseka od 3 mm u presecima od interesa (aproksimativno polovina
mozga), 4) FLAIR i T2 akvizicija u aksijalnoj ravni sa debljinom preseka od 5 mm, 5)

T2 * (eng. ,,GRE — gradient echo image**) u aksijalnoj ravni sa debljinom preseka od 5
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mm i 6) IR (eng. ,,Inversion Recovery**) u koronarnoj ravni sa debljinom preseka od 5

mm.

3.2.2.1. Anatomska lokalizacija

Radi Sto preciznije anatomske lokalizacije epileptogene lezije korisc¢en je
neuroimidzing softver MRICro (111). Ovaj visenamenski istrazivacki neuroimidZing
softver koristi se za konverziju DICOM slika u ANALYSE format, pregled ANALYSE
slika, kreiranje trodimenzionalnih ,,regiona interesa“ (engl. ,,Region Of Interes* — ROI),
njihove viSestruko preklapanje, rotiranje slika radi preklapanja sa Sablonskim slikama
(engl. ,,template images*) iz SPM softverskog paketa (engl. ,,Statistical Parametric
Mapping* — SPM), eksportovanje slika u standardne formate za slike (jpg, tiff i sl.) i
prikazivanje ,,slika u sprezi* (engl. ,,yoked images‘) tj. pregleda istih koordinata

razli¢itih modaliteta slika (npr. PET i MR istog subjekta).

3.2.2.1.1. Kreiranje trodimenzionalne slike

Akvizicija MR mozga bolesnika koji su obradeni u Centru za epilepsije posle
dugotrajnog video-EEG monitoringa podrazumevala je standardni protokol u kojem su
uradene sledece sekvence

MPRAGE ili 3D MR volumetrijska slika podrazumeva najéesc¢e izmedu 175 i 190
DICOM (engl. ,,Digital Imaging and Communications in Medicine*) slika (preseka 0,9
mm), a akvizicija je uradena bez prostora izmedu preseka (engl. ,,interslice gap*).
Kreiranje ANALY SE slike (trodimenzionalna rekonstrucija dvodimenzioalnih slika
napravljenih bez porostora izmedu preseka) obavlja se iz DICOM fajlova prema

standardnom postupku u MRICro softveru (111).

3.2.2.1.2. Prostorna normalizacija slike i kreiranje ROI

Prostorna normalizacija je proces transformacije pojedinacne slike subjekta prema
,hormalizovanoj“ slici mozga, koja je u SPM paketu dobijena transformacijom i
usrednjavanjem baziranom na intenzitetu voksela slika vise normalnih subjekata.
Prostorna normalizacija ima za cilj da omoguc¢i da pojedinac¢na slika subjekta posle
normalizacije moZe da ima iste prostorne odnose koje podrazumeva statisticki paket
SPM 1 na taj nac¢in omogucava primenu statistickih proracuna. Sa druge strane,
nenormalizovana slika subjekta statisticku analizu (statisticki maping) vezanu za sliku

¢ini vrlo malo pouzdanom (112). Slike bolesnika u ovoj studiji normalizovane su u
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SPM 5 statisticCkom paketu u odnosu na normalizovanu sliku subjekta zaposlenog na
Montrealskom Neuroloskom Institutu (MNI) (tzv. colin_27) koju SPM 5 koristi kao
Sablon (Slika 3.2.).

MR bolesnika MR bolesnika
iz studije posle normalizacije

MNI colin27

Slika 3.2. Na slici je prestavljena normalizovana slika MNI Sablona (MNI colin27) prema kojoj se
normalizuje MR bolesnika iz studije i normalizovana slika bolesnika koja je konac¢ni proizvod
normalizacije i na kojoj je moguce izvesti statisticku analizu sa malim procentom greske.

ROI se kreira na normalizovanoj slici bolesnika iz studije. ROI se ru¢no iscrtava
na svakom pojedinaénom preseku postujuéi anatomske granice lezije. Citava procedura
obavlja se u MRICro softveru prema ranije definisanoj proceduri (111). U slucaju
nejasnih granica lezije u odnosu na okolne strukture, granica je odredivana uz pomo¢
ostalih sekvenci (T2 ili FLAIR). Kreirani ROI se arhivira u ANALYSE formatu radi.
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Normalizovana MR Iscrtavanje ROI (lezije)
bolesnikaiz studije  nasvakom preseku

Slika 3.3. U levoj koloni su konsekutivni preseci na nivou lezije na normalizovanom MR snimku
bolesnika. U levoj koloni su isti preseci u kojima je ruéno iscrtan ROI na osnovu anatomskih granica
lezije u odnosu na okolne moZdane strukture.

ROI koji je sacuvan u ANALY SE formatu kasnije se koristi za precizno

lokalizovanje lezije u odnosu na anatomski region definisan u MRICro (Slika 3.3.).

3.2.2.1.3. Anatomska lokalizacija lezije

Automatsko anatomsko obeleZavanje napravljeno je na osnovu 31 sulkusa (18 na
lateralnoj povrsini svake hemisfere, 7 na medijalnoj interhemisferi¢noj strani i 6 na
donjoj povrsini mozga) (113) (Tabela 3.1.). Ukupno je definisano 45 anatomskih
regiona — AVOI (engl. anatomical volumes of interest). Stepen greSke ove metode
zavisi od sulkusa koji su osnovni limit ovakve lokalizacije (varijabilnost sulkusa
procenjena je na 17 do 19 mm maksimalne razlike u odnosu na predloZeno). Svi

anatomski regioni su prikazani na Tabeli 3.2.

Tabela 3.2. Spisak anatomskih regiona od interesa i sulkusa koji ih definiSu u
Anatomskom automatskom obelezavanju

Lista sulkusa definisanih u svakoj Lista anatomskih regiona od interesa (AVOI) u
hemisferi svakoj hemisferi i njihova oznaka

Anatomski opis Anatomski opis Oznaka
Centralni region Centralni region
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Precentralni 1 Precentralni girus PRE
Rolandic¢ki 2 Postcentralni girus POST
Postcentralni 3 | Rolandicki operkulum RO

Frontalni rezanj (lateralni aspekt) Frontalni rezanj (lateralni aspekt)

Gornji frontalni 4 Gornji frontalni girus (dorzolateralno) | !
Srednji frontalni 5 Srednji frontalni girus F2
Doniji frontalni 6 Doniji frontalni girus (operkularno) F30P
Ascendentni ramus Silvijeve fisure |7 Doniji frontalni girus (triangiularno) F3T
Horizontalni ramus Silvijeve fisure | Frontalni rezanj (medijalni aspekt)

Frontalni reZanj (medijalni aspekt) 8 | Gornji frontalni girus (medijalno) FIM
Cingulatni 9 | Suplementarna motorna areja SMA
Paracingulatni 10 | Paracentralni lobulus PCL
Marginalni ramus Frontalni reZanj (orbitalni aspekt)

Paracentralni 11 | Gornji frontalni girus (orbitalno) F10

Frontalni reZanj (inferiorni aspekt) 12 | Gornji frontalni girus (medijalno orb.) | FtMO
Tredi frontalni (ili orbitalni) 13 | Srednji frontalni girus (orbitalni deo) | F2°
Cetvrti frontalni (ili olfaktivni) 14 | Doniji frontalni girus (orbitalni deo) F30

Insularni rezanj 15 | Girus rectus R

| Cirkularni sulkus insule 16 | Olfaktorni korteks oc
Temporalni reZanj (lateralni aspekt) Temporalni rezanj (lateralni aspekt)
Silcvijeva fisura 17 | Gornji temporalni girus ik
Gornji temporalni 18 | Heschlov girus HES
Donji temporalni 19 | Srednji temporalni girus T2
Duboki temporalni 20 | Donji temporalni girus 3
Temporalni rezanj (inferiorni aspekt) | Parijetalni rezanj (lateralni aspekt)
Rinalni 21 | Gornji parijetalni girus P1
Kolateralna fisura 22 | Donji parijetalni girus P2
Parahipokampusni ramus 23 | Angularni girus AG
Okcipitotemporalni 24 | Supramarginalni girus SMG

Parijetalni rezanj (lateralni aspekt) Parijetalni rezanj (medijalni aspekt)

Infraparijetalni 25 | Prekuneus PQ
Angularni Okcipitalni rezanj (lateralni aspekt)

Parijetalni rezanj (medijalni aspekt) 26 | Gornji okcipitalni girus o1
Parijetookcipitalni 27 | Srednji okcipitalni girus 02
Subparijetalni 28 | Donji okcipitalni girus o3

Okcipitalni reZanj (lateralni aspekt) Okcipitalni reZzanj (medijalno i inferiorno)

Prednji okcipitalni 29 | Kuneus Q
Intraokcipitalni 30 | Kalkarina fisura i okolni korteks Vi
Donji okcipitalni 31 | Lingularni girus LING

Okcipitalni rezanj (medijalni aspekt) | 32 | Fuziformni girus FUSI

Kalkarina fisura Limbicki rezanj
33 | Temporalni pol: gornji temp. girus TiP
34 | Temporalni pol: donji temp. girus TP
35 | Predniji cingualtni i paracingulatni g. ACIN
36 | Srednji cingulatni i paracingulatni g MCIN
37 | Posteriorni cingulatni girus PCIN
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38 | Hipokampus HIP
39 | Parahipokampusni girus PHIP
40 Insula IN
Subkortikalna jedra

41 | Amigdala AMYG
42 | Kaudatno jedro CAU
43 | Lantikulatno jedro, putamen PUT
44 | Lentikulatno jedro, palidum PAL
45 | Hipotalamus THA

Odredivanje anatomske lokalizacije lezije nacinjeno je prikazivanjem slika u

sprezi ,,yoked images* u MRICro Softveru (Slika 3.4.) ili otvaranjem ROI unutar AAL

(engl. ,,automatic anatomical labeling“) ANALYSE slike (Slika 3.5.).
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Slika 3.4. Slike u sprezi u MRICro softveru. Na levoj slici je prikazana probabilistiCka mapa anatomskih

regiona (AAL). Krstasti crveni kursor na levoj slici odgovara istom anatomskom regionu obelezenom
krstastim crvenim kursorom na desnoj slici na kojoj je prikazana normalizovana MR slika bolesnika u

studiji. Crvena strelica oznac¢ava anatomski region u kojem se lezija nalazi (u ovom slucaju
Frontal_Inf_Tri_R tj. Donji frontalni girus — triangularni deo u desnoj hemisferi).
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3.2.3. Neuropsiholosko testiranje
Svi pacijenti podvrgnuti dugotrajnom video-EEG monitoringu podvrgnuti su

neuropsiholoskom testu, izuzev bolesnika sa znacajnom mentalnom retardacijom koji

nisu bili testabilni. Bolesnici koji su neuropsiholoski obradeni pre operacije i ponovo su

testirani posle priblizno 12 meseci od operacije (minimalno 6 meseci).

Pre pocetka testiranja upoznati su sa svrhom i tokom (kratak opis procedure)

testiranja.

Tabelarno su prikazani primenjeni neuropsiholoske testovi, kao i funkcije koje

ispituju (Tabela 3.3.).

Tabela 3.3. Neuropsiholoski testovi i funkcije koje se ovim testovima mere

Neuropsiholoski testovi

Merenja

1.Mini mental test (MMSE)

"Skrining" test, predviden za najgrublju
procenu prisutva ili odsustva kognitivnog pada

2. Vekslerov individualni test iteligencije VITI
(srpska verzija)

1Q ukupni, 1Q verbalni, 1Q manipulativni

3.Revidirana Wechsler-ova skala pam¢enja
(WMS-R)

Subtestovi: - mentalna kontrola

- raspon brojeva

- raspon vizuelnog paméenja

Paznja i koncentracija

- indeks paznje i koncentracije
- verbalni raspon paznje

- vizuelni raspon paznje

4. Trail Making Test (TMT form A, B)

Paznja, koncentracija, vizuelno opaZanje,
jednostavno i kompleksno konceptualno
pracenje, raspodela paznje

5. Testovi verbalne fluentnosti (Thurston)
- Fonemska fluentnost (S/K/L)
- Kategorijalna fluentnost (Zivotinje, BDAE)

Divergentno misljenje, fluentnost

6. Viskonsin test sortiranja karata (WCST)

Egzekutivne funkcije, formiranje koncepta,
perseverativnost, inhibicija, frontalna kontrola,
gubitka seta

7. Rej-Osteritova sloZena figura (RCF)

Vizuokonstrukcione  sposobnosti  u  dve

dimenizije i vizuelno pamcenje

8. Rejov test auditivnog i verbalnog ucenja i
pamcenje (RAVLT)

Verbalno pamcenje (kriva ucenja, neposredno
upamcéivanej, evokacija, rekogicija)

9. Bostonski test imenovanja (Boston Naiming
Test, BNT)

Konfrotaciono imenovanje

10. Bekova skala depresije

Procena aktuelnog stanja afekta
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3.3. STATISTICKE METODE

Celokupna statisticka procedura je obavljana na softverskom paketu SPSS
(Verzija 16.0 od 13. septembra 2007. godine). KoriS¢ene su metode klasi¢ne
deskriptivne statistike i metode inferentne statistike u sklopu koje je koris¢ena
neparametarska ili parametarska statistika kada je za to postojala statisticka indikacija.
Klaster analiza obavljena je koriste¢i Euklidove kvadratne razdaljine. Obavljena je i
faktorska analiza radi smanjena broja varijabli (metod je ekstenzivno opisan u
rezultatima). Celokupnu analizu uradio je Dr Aleksandar Risti¢ uz stru¢ne konsultacije
Doc. Dr Gorana Trajkovi¢a. Doc. Dr Goran Trajkovi¢ je uradio analizu lociranja

semioloskih znakova u vremenu.
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4. REZULTATI

4.1. DESKRIPTIVNA STATISTIKA
4.1.2. Dugotrajni video-EEG monitoring

Od ukupno 331 snimanja dugotrajnog video-EEG monitoringa u periodu studije
ukupno je snimljeno 310 bolesnika (kod 19 bolesnika dugotrajni video-EEG monitoring
je ucinjen u dva navrata i kod jednog u tri navrata). Kod 180 bolesnika (58,04%)
snimljeni su kompleksni parcijalni napadi i/ili napadi sa sekundarnom generalizacijom i
ovi bolesnici su usli u dalju analizu. Kod 30 bolesnika (9,67%) snimljeni su psihogeni
neepilepti¢ni napadi. Kod 65 bolesnika (20,97%) snimljene su iskljucivo aure (3
bolesnika) ili nisu snimljeni epilepti¢ni napadi, ali se na osnovu anamneze i prisustva
interiktalnog nalaza osnovano sumnja o fokalnoj epilepsiji kao osnovnoj bolesti. Kod 9
bolesnika (2,9%) tokom dugotrajnog video-EEG monitoringa dokazana je simptomatska
ili kriptogena generalizovana epilepsija (Lennox-Gastautov sindrom). Kod 19 bolesnika
(6,12%) dokazana je idiopatska generalizovana epilepsija. Kod 3 bolesnika (0,96%)
gubljenje svesti ili paroskizmalni neuroloski dogadaji odgovarali su je sinkopi ili
tetaniji. Kod jedne bolesnice (0,32%) snimljena je epilepsia partialis continua na terenu
tri lezije prikazane na magnetnoj rezonanci nejasne etiologije. Kod 3 bolesnika (0,96%)

iz razli¢itih razloga nije snimljena magnentna rezonanca mozga (Grafikon 4.1.).

Distribucija grupa bolesnika posle evaluacije dugotrajnim
video-EEG monitoringom
.Fokalna epilepsija
sa napadima

Psihogeni
Wreepilepticni
napadi

Fokalna epilepsija
bez napada

Simptomatska ili
kriptogena
generalizovana
epilepsija
Idiopatska
generalizovana
epilepsija
Druga stanja
DEpHepma partialis
continua

Bolesnici bez MR
Dmozga

Grafikon 4.1. Distribucija grupa bolesnika prema etioloSkoj pozadini posle dugotrajnog video-
EEG monitoringa
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Prosec¢no trajanje dugotrajnog video-EEG monitoringa iznosilo je 3,98 sati
(minimum 2 dana, maksimum 4 dana).

Ukupno je snimljeno i analizirano 1712 napada (medijana 5 po bolesniku tokom

jednog dugotrajnog video-EEG monitoringa, opseg 1-384, ukupno trajanje 386 minuta

odnosno 6,43 sata). Na Tabeli 4.1. prikazana je ucestalost broja epilepti¢nih napada

prema broju bolesnika.

Tabela 4. 1. Broj snimljenih napada prema broju
bolesnika
Broj napada boligajika % Kumlg/loatlvnl
1 20 11,1 11,1
2 15 8,3 19,4
3 31 17,2 36,7
4 18 10,0 46,7
5 19 10,6 57,2
6 20 11,1 68,3
7 7 3,9 72,2
8 5 2,8 75,0
9 4 2,2 77,2
10 7 3,9 81,1
11 3 1,7 82,8
12 3 1,7 84,4
13 2 11 85,6
14 3 1,7 87,2
15 1 0,6 87,8
16 3 1,7 89,4
17 2 1,1 90,6
19 2 11 91,7
20 2 11 92,8
23 2 11 93,9
24 1 0,6 94,4
25 3 1,7 96,1
32 2 1,1 97,2
33 1 0,6 97,8
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47 1 0,6 98,3

50 1 0,6 98,9

53 1 0,6 99,4

384 1 0,6 100
Ukupno 180 100

Od ukupno 1712 napada snimljeno je 184 sekundarno generalizovanih
epilepti¢nih napada (SGTK napad) (medijana 2 napada, opseg 1 do 10 SGTK napada)
kod 74 bolesnika (41,1%). Na Tabeli 4.2. je prikazana ucestalost SGTK napada prema
broju bolesnika.

Tabela 4.2. Broj snimljenih SGTK napada prema
broju bolesnika
Broj SGTK Broj_ % Kumulativni
napada bolesnika %
0 106 58,9 58,9
1 26 14,4 73,3
2 19 10,6 83,9
3 17 9,4 93,3
4 5 2,8 96,1
5 1 0,6 96,7
6 2 1,1 97,8
7 2 11 98,9
8 1 0,6 99,4
10 1 0,6 100
Ukupno 180 100

Kod ukupno 23 bolesnika (12,7%) snimljeni su isklju¢ivo SGTK napadi. Na
Tabeli 4.3. je prikazana ucestalost SGTK napada prema broju bolesnika koji su imali

isklju¢ivo ovakve napade.

Tabela 4.3. Broj snimljenih SGTK napada prema
broju bolesnika koji su imali isklju¢ivo SGTK
napade tokom dugotrajnog video-EEG

monitoringa
Broj SGTK Broj_ % Kumulativni
napada bolesnika %
1 9 5,0 39,1
2 4 2,2 56,5
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3 8 4,4 91,3
4 1 0,6 95,7
5 1 0,6 100

Ukupno 23 12,8

Nemaju

iskljucivo

SG%K 157 87,2

napade

Ukupno 180 100.0

4.1.2.1. Trajanje napada
Trajanje svih epilepti¢nih napada nema normalnu distribuciju. Medijana trajanja

Trajanje SGTK napada ima normalnu distribuciju (Grafikon 4.2.). Prose¢no
trajanje SGTK napada kod 74 bolesnika kod kojih su zabelezeni ovakvi napadi je 01
minut 20 sekundi (£35 sekundi) (minimum 38 sekundi, maksimum 5 minuta i jedna

sekunda).

Distribucija trajanja sekundarno generalizovanih toni¢ko-
klonickih napada

3+

r
1

Broj bolesnika

1 T T T
00.01:00000 00:02.00.000 00:03.00.000 00.04:00.000 00:05:00.000
DuZina sekundarno generalizovanog toniéko-kloniékog

Grafikon 4.2. Na grafikonu je predstavljeno trajanje duZine SGTK napada koja ima normalnu
distribuciju. Samo kod jednog bolesnika duZina trajanja napada presla je 5 minuta i taj bolesnik je tretiran
kao epilepti¢ni status.

napada

epilepti¢nih napada kod 180 bolesnika analiziranih u studiji je 1 minuta i1 30,5 sekundi

(minimum 18 sekundi, maksimum 43 minuta i 23 sekunde).
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4.1.2. Bolesnici

4.1.2.1 Demografske karakteristike

Prosecna starost bolesnika u ovoj studiji iznosila je 34,2 + 10,9 godina (opseg 13-
66). Ne postoji znacajna razlika u starosti medu polovima (Zzene — 34,4 + 10,8 godina,
muskarci — 34 £ 11,1 godina).

Na Grafikonu 4.3. je prikazana distribucija bolesnika prema polu.

Polna distribucija

Wzenski
B muski

Grafikon 4.3. Polna distribucija uzorka u studiji

4.1.2.1.1. Trajanje epilepsije i godina pocetka

Srednja vrednost trajanja epilepsije je 19,9+11,7 godina (opseg 1-55 godina).
Srednja vrednost godina pocetka epilepsije je 14,2+10,1 (opseg 1-48 godina zivota)
(Tabela 4.4.).

Tabela 4.4. Prikaz godina pocetka epilepsije u petogodi$njim
intervalima

Vreme pocetka epilepsije | Broj bolesnika| % |Kumulativni %
Od 1. do 5. godine 43 23,9 23,9

Od 6. do 10. godine 36 20,0 43,9

Od 11. do 15. godine 31 17,2 61,1

Od 16. do 20. godine 27 15,0 76,1

Od 20. do 25. godine 18 10,0 86,1

Od 26. do 30. godine 11 6,1 92,2

Od 31. do 35. godine 6 3,3 95,6

Od 36. do 40. godine 6 3,3 98,9

Od 41. do 45. godine 1 0,6 99,4

Od 46. do 50. godine 1 0,6 100
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Tabela 4.4. Prikaz godina pocetka epilepsije u petogodisnjim
intervalima

Vreme pocetka epilepsije | Broj bolesnika| % |Kumulativni %
Od 1. do 5. godine 43 23,9 23,9

Od 6. do 10. godine 36 20,0 43,9

Od 11. do 15. godine 31 17,2 61,1

Od 16. do 20. godine 27 15,0 76,1

Od 20. do 25. godine 18 10,0 86,1

Od 26. do 30. godine 11 6,1 92,2

Od 31. do 35. godine 6 3,3 95,6

Od 36. do 40. godine 6 3,3 98,9

Od 41. do 45. godine 1 0,6 99,4

Od 46. do 50. godine 1 0,6 100
Ukupno 180 100

4.1.2.2. Faktori rizika za nastanak epilepsije
U analiziranoj grupi bolesnika kod njih 78 (43,3%) detektovan je najmanje jedan

od moguc¢ih faktora rizika za nastanak epilepsije. Faktori rizika registrovani su u

slede¢oj ucestalosti u odnosu na ukupnu analiziranu populaciju: febrilne konvulzije kod

23,9% bolesnika, infekcija centralnog nervnog sistema (CNS) kod 3,9% bolesnika,

ranije operacije mozga kod 3,3% bolesnika, trauma glave sa gubitkom svesti kod 7,8%

bolesnika i perinatalna trauma kod 7,2% bolesnika. Ukupan broj bolesnika sa faktorima

rizika i distribucija u ovoj populaciji prikazana je na Grafikonu 4.4.

Distribucija faktora rizika u grupi analiziranih bolesnika

507

45|

40

Broj bolesnika

konvulzije

Grafikon 4.4. Na grafikonu je prikazana distribucija ucestalosti faktora rizika u populaciji sa

T
Febrilne  Infekcija CNS-

a

prisustvom faktora rizika.

T
Ranije Trauma glave Perinataina

operacije  sa gubitkom trauma
mozga svesti
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4.1.2.3. Nalaz na magnetnoj rezonanci
Distribucija bolesnika sa izolovanom epileptogenom lezijom (124 bolesnika),
multiplim kortikalnim lezijama (2 bolesnika) i normalnim nalazom na magnetnoj

rezonanci (54 bolesnika) prikazana je na Grafikonu 4.5.

0Odnos bolesnika sa solitarnom epileptogenom lezijom,
multiplim kortikalnim lezijama i normalnim nalazom na
magnetnoj rezonanci

W Bes lezije
[zolovana
epileptogena
lezija

Multiple kortikalne
Ij\ezije

30.00%

Grafikon 4.5. Na grafikonu je predstavljen odnos bolesnika sa solitarnom kortikalnom lezijom,
multiplim kortikalnim lezijama i bolesnika bez epileptogene lezije

Kod ukupno 124 bolesnika kod kojih je magnetnom rezonancom demonstrirana
solitarna epileptogena lezija hipokampusna skleroza bila je zastupljena u najve¢em
broju (58 bolesnika). Sledece po ucestalosti su fokalna kortikalna displazija (28
bolesnika), hipoksi¢no-ishemijska encefalopatija usled fetalne ili neonatalne asfiksije
Sto je dosledno od radiologa opisavano kao ,,raniji infarkti mozga“ (6 bolesnika),
disneuroepitalijalni tumor — DNET (6 bolesnika), kavernom (4 bolesnika),
astrocitom/oligodendrogliom (3 bolesnika), glioza na terenu perinatalne povrede (2
bolesnika). Kod po jednog bolesnika nadene su sledece lezije: gangliogliom, dermoidna
cista, postraumatska glioza, nodularna heterotopija i hamartom. Kod dva bolesnika
magnetnom rezonancom registrovane su multiple promene (od kojih su neke
lokalizovane jukstakortikalno) koje odgovaraju plakovima demijelinizacije. Kod 11
bolesnika zabeleZena je tzv. dualna patologija — prisustvo neke do epileptogenih lezija
uz hipokapmusnu sklerozu (fokalna kortikalna displazija — 7 bolesnika, polimikrogirija
— 2 bolesnika, postraumatska glioza ili raniji infarkt mozga kod jednog bolesnika). Kod
jednog bolesnika zabelezeno je prisustvo fokalne kortikalne displazije i kavernoma.

Epileptoloske lezije prema svojoj distibuciji prikazane su na Grafikonu 4.6.
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Tip epileptogene lezije

Hipokampusna
.skleroza
[ " okalna kortikaina

displazija

Raniji mozdani
Dmfark’[i

WONET
ClKavernom
W Dualna patologija

Grafikon 4.6. Na grafikonu su prikazani najées¢i tipovi epileptoloske lezije u grupi bolesnika sa

solitalnim epileptolgenim lezijama

Bolesnici sa hipokampusnom sklerozom su najc¢esée imali unilateralnu bolest i
svega kod 5 bolesnika magnetnom rezonancom je detektovana bilateralna skleroza
hipokampusa (Grafikon 4.7.).

Odnos bolesnika sa unilateralnom i bilateralnom
hipokampusnom sklerozom

Unilateralna
hipokampusna
skleroza
Bilateralna
Ehipokampusna
skleroza

Grafikon 4.7. Na grafikonu je prikazan procentualna distribucija bolesnika sa unilateralnom i
bilateralnom hipokampusnom sklerozom.

4.1.2.3.1. Anatomska lokalizacija epileptogene lezije

U najvecem broju bolesnika anatomska lezija je smeStena u hipokampusu.
Procentualna distribucija anatomske lokalizacije svih lezija koje su pojedinac¢no
zabeleZene u grupi od 124 bolesnika koji su imali izolovanu leziju detektovanu
magentnom rezonancom prikazana je na Tabeli 4.5.

87



Tabela 4.5. Procentualna distribucija lokalizacije lezije
u pojedinim anatomskim lokalizacijama

Anatomska lokalizacija lezije % Kumlg/loatlvnl
Hemisferna lezija 0,6 0,6
Precentralni girus 0,6 1,2
Rolandicki operkulum 0,6 1,7
Gornji frontalni girus (dorzolateralno) 0,6 2,3
Srednji frontalni girus 1,7 4,0
Donji frontalni girus - operkularno 1,7 5,8
Donji frontalni girus - triangularno 1,2 6,9
Suplementarna motorna areja 0,6 7,5
Gornji frontalnli girus - orbitalno 1,7 9,2
OGr%rirt\;:r:‘(r)ontalm girus - medijalno 0.6 9.8
Gornji temporalni girus 3,5 13,3
Srednji temporalni girus 1,7 15,0
Donji temporalni girus 2,9 17,9
Doniji parijetalni girus 1,7 19,7
Angularni girus 2,9 22,5
Supramarginalni girus 0,6 23,1
Srednji okcipitalni girus 2,3 25,4
Donji okcipitalni girus 1,2 26,6
Fisura kalkarina 2,3 28,9
Lingvalni girus 2,9 31,8
Fiziformni girus 3.5 35,3
gieansporalnl pol - gornji temporalni 5.8 41,0
Posteriorni cingulatni girus 0,6 41,6
Hipokampus 48,0 89,6
Parahipokampusni girus 4,0 93,6
Insula 1,7 95,4
Amigdala 4,0 99,4
Hipotalamus 0,6 100
Ukupno 100

Na Grafikonu 4.8. je prikazan odnos bolesnika sa lezijom u hipokampusu u

odnosu na leziju u drugim anatomskim lokalizacijama.



Odnos lezije u hipokampusu u odnosu ha ostale anatomske
lokalizacije

Anatomske lokalizacije
losi

Grafikon 4.8. Na grafikonu je prikazana zna¢ajna prevalenca lezije u hipokampusu u odnosu na
druge anatomske lokalizacije.

Distribucija lokalizacije prema delovima reznjevima u odnosu na celokupnu

analiziranu populaciju prikazana je na Tabeli 4.6.

Tabela 4.6. Distribucija lokalizacije u delovima
anatomskih reznjeva
Lokalizacija u gnatomskom Broj_ %
reznju bolesnika

Mezijalni temporalni rezanj 83 46,1
Lateralni temporalni rezanj 8 4.4
Frontalni dorzolateralni rezanj 8 4.4
Frontalni medijalni rezanj 1 0,6
Frontalni orbitofrontalni rezanj 1 0,6
Parijetalni dorzolateralni rezanj 6 3,3
Parijetalni medijalni rezanj 1 0,6
Okcipitalni rezanj 11 6,1
Insula 3 1,7
Centralni rezanj 1 0,6
Hipotalamus 1 0,6
Ukupno 124 68,9
Bez lezije 56 31,1
Ukupno 180 100

Na Grafikonima 4.9. 1 4.10. je prikazana procentualna distribucija lokalizacije u
anatomskim reznjevima i delovima u grupi bolesnika sa izolovanom epileptogenom

lezijom (124 bolesnika).
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Distribucija epileptogene lezije u anatomskim reznjevima

Anatomski region
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Grafikon 4.9. Na grafikonu je predstavljena procentualna distribucija lokalizacije u delovima
anatomskih reznjeva u grupi bolesnika sa izolovanom epileptogenom lezijom.

Distirbucija epileptogene lezije u odnosu na anatomske
reznjeve
W Temporalni rezanj

M Frontalni rezan)
W Parijetalni reanj

5.87%p 479, B Okcipitalni reZanj

O insula

Grafikon 4.10. Na grafikonu je predstavljena procentualna distribucija lokalizacije izolovane
epileptogene lezije u anatomskih reznjevima.

U grupi bolesnika sa solitarnom lezijom dominiraju lezije u levoj hemisferi. Na

Grafikonu 4.11. je prikazana distribucija lateralizacije.
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Lateralizacija lezije
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Grafikon 4.11. Na grafikonu je predstavljena procentualna distribucija lateralizacije izolovane
epileptogene lezije.

Na Tabeli 4.7. je predstavljena lateralizacija epileptogene lezije u odnosu na tip

same lezije. Nema znacajne razlike medu grupama (2 — 4,462; p=0,614).

Tabela 4.7. Odnos lateralizacije u odnosu na tip epileptogene lezije

Tip epileptogene lezije
e o | e | Kaer | Do | o
skleroza |displazija | infarkti Ukupno
Levo 35 14 4 2 1 7 7 70
Desno 23 14 2 4 3 4 4 54
Ukupno 58 28 6 6 4 11 11 124

4.1.2.4. Nalaz iktalnog elektroencefalograma (EEG-a)

Uz pomo¢ iktalnog EEG-a ukupno je lateralizovano i lokalizovano 174 bolesnika,
a kod 6 bolesnika iktalni EEG bio je nelokalizovan i nelateralizovan. U najvec¢em
procentu iktalni EEG je lokalizovao i lateralizovao zonu iktalnog pocetka u prednjem

korteksu (frontalna, frontotemporalna ili temporalna regija) — 84,5%.

Na Grafikonu 4.12. je predstavljena procentualna distribucija lokalizovanih zona
iktalnog pocetka.

91




Distribucija zone iktalnog pocetka nha osnovu iktalnog EEG-

Zona iktalnog
pocetka
W Frontalno
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Temporookcipital
.no

Temporocentralno

Grafikon 4.12. Na grafikonu je predstavljena dominantna procentualna distribucija zone iktalnog
pocetka lokalizovane u prednjem korteksu.

Nije zabeleZena razliCita lateralizacija zone iktalnog pocetka pokazane iktalnim
EEG-om i epileptogene lezije. Na Grafikonu 4.13. je predstavljena lateralizacije zone

iktalnog pocetka kod 174 bolesnika (kod 6 bolesnika iktalni EEG je bio
nelateralizovan).

Lateralizacija zone iktalnog pocetka

HLevo
M Desno

Grafikon 4.13. Na grafikonu je predstavljena mala razlika lateralizacije zone iktalnog EEG
pocetka u Korist leve strane.

U najve¢em broju slu¢ajeva iktalni EEG je u vremenskom sledu tokom trajanja

napada beleZio i aktivaciju druge strane (73,3%).

4.1.2.5. Nalaz na interiktalnom elektroencefalogramu (EEG-u)
Interiktalna epileptiformna abnormalnost nadena je kod 93,3% svih bolesnika
analiziranih u ovoj studiji. Kod 12 bolesnika kod kojih nije zabelezena interiktalna
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epileptiformna abnormalnost najéeSée nije zabeleZena ni epileptogena lezija (8
bolesnika) dok su dva imala hipokampusnu sklerozu i jedan nalaz koji je odgovarao
plakovima demijelinizacije. Kod 4 bolesnika zabelezZen je frontotemporalni iktalni
pocetak, kod dva temporalni iktalni pocetak, kod dva frontalni pocetak, i kod po jednog
bolesnika frontocentralni, parijetalni ili nelokalizovan iktalni EEG pocetak.

U ovoj studiji najéeSce je zabelezena jedna interiktalna epileptiformna populacija.
Na Grafikonu 4.14. je prikazana procentualna distribucija populacija interiktalnih

epileptiformnih abnormalnosti.

Procentualna distribucija broja interiktalnih populacija

Broj interiktalnih
epileptiformnih
populacija
[}
w2
O3

Grafikon 4.14. Na grafikonu je prikazana procentualna distribucija broja interiktalnih
epileptiformnih populacija.

Skoro polovina svih interiktalnih praznjenja registruje se nad prednjim
temporalnim elektrodama (T1 i T2) (49%). Po ucestalosti slede frontotemporalne
elektrode (F7 i F8) (14%). Na Grafikonu 4.15. je prikazana distribucija elektroda sa
maksimumom elektri¢nog polja kod svih analiziranih bolesnika u studiji koji su imali

interiktalna praznjenja.
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Distribucija lokalizacije interiktalnih epileptiformnih
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Grafikon 4.15. Na grafikonu je prikazana distribucija elektroda sa maksimumom elektri¢nog polja
u grupi bolesnika sa interiktalnom epileptiformnom abnormalnoscu.

4.1.2.6. Nalaz neuropsiholoskog testa

Kod 4 bolesnika nije u¢injeno neuropsiholosko testiranje iz tehnickih razloga, a
kod 18 bolesnika isti test nije mogao da bude ucinjen iz razloga netestabilnosti samih
bolesnika (mentalna retardacija umereno teSkog i teSkog stepena).

Srednja vrednost ukupnog koeficijenta epilepsije je ispodprosecna (1Qt —
90,3+14,3, a isto se odnosi na varbalni i manipulativni koli¢nik inteligencije (IQv —
91+14,9; 1IQm —90,1+15,4).

Na Grafikonu 4.16. je predstavljena distribucija skorova ukupnog koli¢nika

inteligencije u testiranoj grupi bolesnika.
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Grafikon 4.16. Na grafikonu je predstavljena distribucija ukupnog koeficijenta inteligencije
merenog na Wekslerovoj skali u grupi analiziranih bolesnika.
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4.1.2.6.1. Upotrebna lateralizacija ruke
Prema podacima od 176 testiranih bolesnika, najveci broj bolesnika je bio desnoruk u

analiziranoj populaciji (89,7%) (Grafikon 4.17.).

Upotrebna lateralizacija ruke

W Levoruk
M Desnoruk
M Ambidekster

Grafikon 4.17. Na grafikonu je prikazana procentualna zastupljenost upotrebne lateralizacije ruke.

4.1.2.7. Analiza ishoda operisanih bolesnika

U grupi analiziranih bolesnika operisano je ukupno 33 bolesnika (18,3%) koji su
bili farmakorezistentni i koji su na osnovu prehirurske evaluacije (dugotrajni video-EEG
monitoring, magnetna rezonanca, neuropsiholoski test) ocenjeni kao dobri hirurski
kandidati. Kod 32 bolesnika je uradena prednja 2/3 temporalna resekcija sa
amigdalohipokampektomijom, a kod jednog bolesnika je uradena lezijektomija fokalne
kortikalna displazije u desnom frontalnom reznju (dorzolateralni korteks, donji frontalni
girus).

Na Grafikonu 4.18. je prikazana kriva analize prezivljavanja operisanih bolesnika
gde je kao “cut-off” varijabla uzeta promena stanja prema Engelovoj klasifikaciji ishoda
operisanih bolesnika sa farmakorezistentom operacijom. Od ukupno 33 bolesnika u
pracenju (srednja vrednost pracenja 11,3 meseci; medijana 11,5 meseci) 30 bolesnika
nije imalo napade niti aure (Engel skor Ia) i tri su imala retke onesposobljavajuce
napade od operacije (I1b) (maksimalna vrednost preZivljavanja 27 meseciz1,9; 95%ClI
23,2-30,9).
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Analiza prezivljavanja Kaplan Mayer
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Grafikon 4.18. Kaplan Mayer analiza prezivljavanja prikazuje da verovatnoca da bolesnici posle
operacije ostanu bez napada i bez aura (Engel skor la) iznosi 90% 20 meseci od operacije.

4.1.2.8. Iktalni semioloski znaci
4.1.2.8.1. Iktalni semioloski znaci u analiziranoj grupi

Najvecu ucestalost u svim semioloskim znacima koji su registrovani u
analiziranoj grupi beleZi bihejvioralni arest (52,2%) i oroalimentarni automatizmi
(44,4%). Najcesca zabelezena aura je epigastricna aura (22,8%). Na Tabeli 4.8. je
prikazana ucestalost svih semioloskih znakova (ukupno 86) koji su registrovani u

Citavoj grupi bolesnika.

Tabela 4.8. Prikaz ucestalosti svih semioloskih znakova koji su registrovani u analiziranoj
grupi
Broj Broj
Semiolo3ki znak boles % Semiolo3ki znak boles %
nika nika

Otvara o¢i 44 24,4 Hiperventilacija 3 1,7
Gustativna aura 1 0,6 Hipersalivacija 7 3,9
Auditivna aura 2 1,1 Drhtanje 1 0,6
Olfaktivna aura 2 11 Crvenilo lica 23 12,8
Strangulaciona aura 2 1,1 Piloerekcija KL 3 1,7
Vertigo 7 3,9 Iktalno pljuvanje 5 2,8
Cefali¢na aura 21 11,7 UL iktalno brisanje nosa 11 6,1
Epigastri¢na aura 41 22,8 KL iktalno brisanje nosa 2 11
Psihi¢ka aura 19 10,6 | Osmeh/Smejanje 16 8,9
Lupanje srca 8 4.4 Zevanje 1 0,6
Vizuelnha aura 12 6,7 KL ,parijetalna Saka“ 1 0,6
Osecaj ,,out of body“ 1 0,6 Kloni¢ki KL ruka 40 22,2
SS aura (celo telo) 8 4.4 Toni¢ki KL ruka 34 18,9
SS aura KL lice, ruka, noga | 6 3,3 Imobilnost KL ruka 26 14,4
Prestanak govora 12 6,7 Distonija KL ruka 38 21,1
Verbalizacija 24 13,3 | Kloni¢ki KL noga 16 8,9
Automatizmi trupa 7 3,9 Toni¢ki KL noga 11 6,1
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Oroalimentarni automatizmi | 80 44,4 Distonija KL noga 1 0,6
Genitalni UL automatizmi 4 2,2 Kloni¢ki KL lice 25 13,9
Mimeticki automatizmi 14 7,8 Tonicki KL lice 11 6,1
Automatizmi KL ruka 14 7.8 Kloni¢ki BL lice 17 9,4
Automatizmi UL ruka 44 24,4 | Kloni¢ki UL lice 2 11
Veliki automatizmi KL ruka | 10 5,6 Kloni¢ki UL ruka 4 2,2
Veliki automatizmi UL ruka | 12 6,7 Toni¢ki UL ruka 12 6,7
Automatizmi KL noga 3 1,7 Distonija UL ruka 7 3,9
Automatizmi UL noga 6 3,3 Kloni¢ki UL noga 2 1,1
Veliki automatizmi UL noga | 3 1,7 Atonicki pokret glave 2 1,1
Automatizmi BL ruke 27 15 Vokalizacija 72 40
Automatizmi BL noge 14 7,8 Verzija KL 53 29,4
Bihejvioralni arest 94 52,2 | VerzijaUL 2 1,1
Bihejvioralni nemir 47 26,1 | Asimetri¢ni kloni¢ki BL 34 18,9
Buljenje 21 11,7 | Toni¢ki BL 57 31,7
Okretanje glave levo-desno | 7 3,9 Kloni¢ki BL 57 31,7
Hipermotorni napad 7 3,9 Okretanje glave KL 22 12,2
Glatki pokret o¢iju UL 3 1,7 Okretanje glave UL 46 25,6
Glatki pokret o¢iju KL 1 0,6 Bilateralni AT napad 26 14,4
Okretanje tela UL 19 10,6 Poslednji klonus UL 23 12,8
Okretanje tela KL 11 6,1 Poslednji klonus KL 4 2,2
LeZanje u sedanje 9 5 Tonicka fleksija glave 3 1,7
Sedanje u leZanje 2 1,1 Kompleksni motorni napad 8 4,4
Automatski hod 5 2,8 Ustajanje 2 1,1
Gubitak posturalnosti 8 4,4 Pedaliranje 6 3,3
Tonic¢ki BL ruke 2 11 Aksijalni tonicki napad 9 5
Legenda: KL — kontralateralno, UL — unilateralno, BL bilateralno, SS — somatosenzorno

4.1.2.8.1.1. Redosled iktalnih semioloskih znakova u svim analiziranim grupama

Na Tabeli 4.9. je predstavljena apsolutna ucestalost indeks semioloskih znakova

pojedinacno i prema anatomskim reznjevima, prosecan broj drugih semioloskih znakova

koji su udruZeni sa indeks semioloskim znakom, prose¢na vrednost relativne pozicije

indeks semioloskog znaka u redosledu javljanja (blize 0 oznacava poziciju na pocetku,

blize 1 oznacava poziciju na kraju), kao i prosecno trajanje napada u kojima se javlja

indeks semioloski znak.

Tabela 4.9. Ucestalost indeks semioloskih znakova u odnosu na ukupnu grupu, prema
anatomskim reZnjevima, udruzenost sa drugim semioloSkim znacima, prosek relativne

znak

pozicije u napadu i prose¢na duZina trajanja napada u kojima je zastupljen indeks semiolo3ki

j drugih

simptoma u toku

Semioloski znak

Ucestalost simptoma
(180 pacjenata)
napada
Prosek relativne
pozicije u redosledu
javljanja
Prosec¢no trajanje
napada gde se javio
simptom (s)
Bez lezije
Temporalni reZanj
Frontalni rezanj
Parijetalni rezanj

Okecipitalni rezanj

Insula

o1 | Prosecan bro

[ SN
[=)
o
=
\l
(o))
[
o
=
o
o

Gustativna aura

o
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Auditivna aura 2 7,0 0,25 | 89 0 [1 |0 |1 |0 |O
Hiperventilacija 3 4,7 0,58 145 2 [0 |0 |1 |0 |O
Olfaktivna aura 2 3,0 0,27 95 1 /1|0 |0 |O |O
Hipersalivacija 7 8,9 0,70 102 0 |6 [0 |0 |0 |1
Automatizmi ¢itavog tela 7 7,1 0,61 87 3 3 0 0 |0 1
KL “parijetalna Saka” 1 10,0 | 0,36 |96 0 |1 |0 |0 |O |O
Drhtanje 1 7,0 1,00 | 390 0 |1 |0 |0 |O |O
Otvara o¢i 45 7,1 0,15 | 109 25|14 (2 (2 |1 |1
Osecaj “out of body” 1 8,0 0,22 | 86 110 |0 |0 [0 |O
Osmeh/Smejanje 17 7,7 0,47 112 6 [7 |3 |0 |1 |0
Zevanje 1 6,0 1,00 | 105 0 0 |0 [0 |O
Crvenilo lica 23 8,8 054 | 124 6 (122 |2 |0 |1
Piloerekcija KL 4,7 0,23 | 59 0 0 |0 |0 |2
Strangulaciona aura 7,0 021 |79 0 0 |0 |0 |1
Cefali¢na aura 21 7,4 0,18 | 147 5 (122 |0 |2 |0
Vertigo 7 8,1 0,15 |91 2 |5 (0 [0 |0 |O
Epigastri¢na aura 41 7,6 0,16 | 198 6 |[33]0 [0 |2 |O
Psihi¢ka aura 19 8,5 0,18 |92 3 141 |1 |0 |O
Lupanje srca 8 8,0 0,18 | 64 2 |4 |2 |0 |0 ]|O
Vizuelna aura 13 7,0 0,23 | 122 2 |2 |0 |3 |6 |0
Oroalimentarni automatizmi 80 7,3 0,62 | 162 18|54 12 |2 |3 |1
Genitalni automatizmi 4 6,5 0,75 | 704 0 |4 |0 (0 |O |O
Mimeticki automatizmi 14 7,6 0,38 | 115 3 100 |1 |0 |O
Prestanak govora 12 7,4 0,29 | 239 4 |7 (1 |0 |0 |O
Verbalizacija 24 8,4 0,60 | 160 5 141 |0 |3 |1
Bihejvioralni arrest 93 7,3 0,36 152 3048 |5 |2 |7 |1
Bihejvioralni nemir 47 7,7 0,41 171 15(24 12 |2 |3 |1
Buljenje 21 7,4 042 | 117 6 [13|(1 [0 |1 |O
Okretanje glave levo-desno 7 6,3 0,65 | 82 2 |5 (0 |0 |0 |O
SS aura (celo telo) 8 7,0 0,22 | 87 2 |3 |2 |0 |0 |1
SS aura KL (lica, ruka, noga) 6 6,7 0,26 | 75 3 /0 |1 |1 (0 |1
Iktalno brisanje nosa UL 11 7,5 0,79 158 119 |0 [0 |0 |1
Iktalno brisanje nosa KL 2 9,5 0,90 117 0|2 (0 |0 |O |O
Hipermotorni napad 51 047 |69 512 (0 |0 |0 ]|O
Glatki pokret o¢iju UL 7,3 0,46 | 89 111 |0 |0 |1 |O
Glatki pokret oc¢iju KL 11,0 0,42 87 0 1 0 |0 0 0
Kloni¢ki KL ruka 40 8,6 0,72 | 142 1411714 |1 |4 |0
Toni¢ki KL ruka 34 8,5 051 | 111 1511313 |2 |1 |O
Imobilnost KL ruka 26 7,2 0,55 224 7 1160 |2 |1 |0
Automatizmi KL ruka 14 7,6 0,65 | 88 5 (8 [0 |1 |0 |O
Distonija KL ruka 38 8,3 0,60 101 7 12512 |1 |2 |1
Veliki automatizmi KL ruka 10 9,3 0,40 161 2 1 (0 |0 |O
Automatizmi KL noga 3 10,3 | 0,62 | 80 0 1 (0 |0 |O
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Kloni¢ki KL noga 16 9,0 0,74 | 122 8 [3 |1 |0 |4 |0
Distonija KL noga 1 11,0 |0/42 130 0|0 |1 |0 |O (O
Toni¢ki KL noga 11 8,2 059 |92 7 13 |1 |0 |0 |O
Klonicki KL lice 25 8,9 0,58 | 157 10|/8 |4 |3 |0 |O
Tonicki KL lice 11 9,0 0,52 | 167 6 |5 |0 |0 |0 |O
Kloni¢ki UL lice 2 9,5 0,71 | 61 111 |0 (0 (O |O
Kloni¢ki UL ruka 4 8,5 0,64 | 88 113 |0 |0 [0 |O
Automatizmi UL ruka 44 7,7 0,58 | 105 8 [28(1 [3 |3 |1
Toni¢ki UL ruka 12 9,2 057 | 111 4 |7 |0 |0 |1 |O
Veliki automatizmi UL ruka 12 8,3 0,46 328 1 ]9 |0 |1 |0 |1
Distonija UL ruka 7 7,6 0,70 | 93 3 |3 |0 |1 |0 |O
Automatizmi UL noga 6 7,2 0,59 | 67 1 (2 |2 |0 |0 |1
Veliki automatizmi UL noga 3 8,3 052 |75 0 |2 (0 |0 |0 |1
Kloni¢ki UL noga 2 7,0 0,63 185 2 0 0O |0 |O 0
Atonicki pokret glave 2 8,0 0,28 106 0 (0 0 1 1 0
Vokalizacija 72 8,6 059 | 184 33275 |2 |5 |0
Verzija KL 53 8,8 0,58 | 157 23|20 |4 |2 |4 |0
Verzija UL 2 115 |0,76 |89 111 |0 (0 [0 |O
Asimetri¢ni klonicki BL 34 8,6 0,82 154 17 114 | 1 1 1 0
Toni¢ki BL 57 9,0 0,85 | 164 251223 |2 |5 |0
Kloni¢ki BL 57 9,0 0,95 | 162 231233 |2 |6 |0
Kloni¢ki BL lice 17 8,4 0,68 | 123 7 /7 (1 |1 (1 |0
Automatizmi BL ruke 27 6,9 0,76 | 104 8 [17(0 |0 |1 |1
Automatizmi BL noge 14 6,9 0,61 120 4 |10({0 |O |O |O
Okretanje glave KL 22 7,6 0,68 | 110 5 (120 |1 |3 |1
Okretanje glave UL 45 8,3 0,54 | 124 9 |[27|14 |2 |2 |1
Asimetri¢ni toni¢ki BL 26 9,4 0,72 | 143 8 |9 |4 |1 |4 |0
Poslednji klonus UL 23 9,8 0,99 | 189 9 101 |0 |3 |O
Poslednji klonus KL 4 9,5 1,00 | 109 3 /1 ]0 (0 |O |O
Okretanje tela UL 19 9,2 0,59 | 219 2 161 |0 |0 |O
Okretanje tela KL 11 7,4 0,70 133 7 12 |1 |1 (0 |O
LeZanje u sedanje 9 79 0,56 101 4 {3 (1 |1 |0 |0
Sedanje u lezanje 2 7,0 0,71 | 82 0|1 (0 |0 |1 |O
Tonicka fleksija glave 3 8,3 0,42 54 1 0 1 |0 1 0
Kompleksni motorni napad 8 6,6 0,79 | 86 2 |5 |1 |0 (0 ]|O
Iktalno pljuvanje 5 6,6 0,79 134 1 (3 |0 [0 |0 |1
Ustajanje 2 4,0 0,75 | 32 2 |0 |0 |0 |O |O
Automatski hod 5 4.4 0,81 | 69 2 |2 |1 (0 |0 |O
Pedaliranje 6 7,8 0,87 |88 1 (3 (2 |0 |0 |O
Gubitak posturalnosti 8 8,5 0,54 | 95 1 (6 |1 (0 |0 |O
Aksijalni toni¢ki napad 9 8,2 0,69 |89 2 |6 |0 |0 |1 |O
Toni¢ki ruke BL 2 55 0,61 | 110 111 |0 (0 [0 |O

Legenda: KL - kontralateralno, UL — unilateralno, BL bilateralno, SS — somatosenzorno
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4.1.2.8.2. Iktalni semioloski znaci kod bolesnika sa epileptogenom lezijom
u mezijalnom temporalnom reznju

U grupi bolesnika sa lezijom u mezijalnom temporalnom reznju (83 bolesnika)

ukupno je registrovano 76 semioloskih znakova. Na Tabeli 4.10. je prikazana ucestalost

semioloskih znakova u grupi bolesnika sa lezijom u medijalnom temporalnom reznju.

Tabela 4.10. Prikaz ulestalosti semiolo$kih znakova koji su registrovani u grupi bolesnika
sa lezijom u medijalnom temporalnom reznju

Broj Broj
SemioloSki znak boles % Semioloski znak boles | %
nika nika

Otvara ocl1 12 14,5 Automatizmi trupa 3 3,6
Olfaktivna aura 1 1,2 Oroalimentani automatizmi 51 61,4
Strangulaciona aura 1 1,2 Genitalni automatizmi UL 4 4,8
Vertigo 4 4.8 Mimetic¢ki automatizmi 7 8,4
Cefali¢na aura 12 14,5 Automatizmi KL ruka 9 10,8
Epigastri¢na aura 34 41 Automatizmi UL ruka 26 31,3
Psihicka aura 15 18,1 | Veliki automatizmi KL ruka 8 9,6
Lupanje srca 4 4,8 Veliki automatizmi UL ruka 8 9,6
Vizuelna aura 2 2,4 Automatizmi KL noga 2 2,4
SS aura celo telo 3 3,6 Veliki automatizmi UL noga 2 2,4
Prestanak govora 8 9,6 Automatizmi UL noga 2 2,6
Verbalizacija 14 16,9 | Automatizmi BL ruke 16 19,3
Hipersalivacija 6 7,2 Automatizmi BL noge 10 12
Drhtanje 1 1,2 Bihejvioralni arest 47 56,6
Crvenilo lica 12 14,5 Bihejvioralni nemir 25 30,1
Piloerekcija KL 1 1,2 Buljenje 15 18,1
Iktalno pljuvanje 3 3,6 Okretanje glave levo-desno 5 6
Iktalno brisanje nosa UL 8 9,6 Hipermotorni napad 1 1,2
Iktalno brisanje nosa KL 2 2,4 Glatki pokret o¢iju UL 2 2,4
Osmeh/Smejanje 7 8,4 Glatki pokret o¢iju KL 1 1,2
Zevanje 1 12 Kloni¢ki KL ruka 17 20,5
Parijetalna Saka KL 1 13 Tonicki KL ruka 13 15,7
Imobilnost KL ruka 15 19,2 Distonija KL ruka 24 28,9
Klonicki KL noga 4 4,8 Tonicki KL noga 3 3,6
Kloni¢ki KL lice 9 10,8 Tonicki KL lice 4 4.8
Kloni¢ki UL lice 1 1,2 Kloni¢ki UL ruka 3 3,6
Tonic¢ki UL ruka 5 6 Distonija UL ruka 4 4,8
Vokalizacija 26 31,3 | Verzija KL 19 22,9
Verzija UL 1 1,2 Asimetric¢ki kloni¢ki BL 14 16,9
Tonicki BL 21 25,3 | Kloni¢ki BL 22 26,5
Klonicki BL lice 9 10,9 | Okretanje glave KL 13 15,7
Okretanje glave UL 29 34,9 Bilateralni AT 9 10,8
Poslednji klonus UL 10 12 Poslednji klonus KL 1 1,2
Okretanje tela UL 16 19,3 | Okretanje tela KL 2 2,4
LeZanje u sedanje 3 3,6 Sedanje u leZanje 1 1,2
Kompleksni motorni napad 4 4,8 Automatski hod 1 1,2
Pedaliranje 4 4,8 Gubitak posturalnosti 6 7,2
Aksijalni tonicki 5 6 Toni¢ki BL ruke 2 2,4

Legenda: KL — kontralateralno, UL — unilateralno, BL bilateralno, SS — somatosenzorno,
zasencena su polja varijabli koje su usle u klaster analizu
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4.1.2.8.3. Iktalni semioloski znaci kod bolesnika sa epileptogenom lezijom
u lateralnom temporalnom reznju

U grupi bolesnika sa epileptogenom lezijom u lateralnom temporalnom reznju (8
bolesnika) ukupno je registrovano 32 semioloskih znakova. Na Tabeli 4.11. je
predstavljena ucestalost semiolo$ih znakova u grupi bolesnika sa lezijom u lateralnom

temporalnom reznju.

Tabela 4.11. Prikaz uestalosti semiolo$kih znakova koji su registrovani u grupi bolesnika
sa lezijom u lateralnom temporalnom reznju

Broj Broj

Semioloski znak boles % Semioloski znak boles | %

nika nika
Otvara oci 1 12,5 Automatizmi trupa 1 12,5
Auditivna aura 1 12,5 Oroalimentarni automatizmi 5 62,5
Gustativna aura 1 12,5 | Mimeti¢ki automatizmi 2 25
Vertigo 1 12,5 | Automatizmi UL ruka 2 25
Cefali¢na aura 3 37,5 Automatizmi BL ruke 1 12,5
Epigastri¢na aura 2 25 Automatizmi BL noge 1 12,5
Verbalizacija 1 12,5 Bihejvioralni arest 5 62,5
Imobilnost KL ruka 1 12,5 Bihejvioralni nemir 1 12,5
Vokalizacija 1 12,5 Hipermotorni napad 1 12,5
Verzija KL 1 12,5 | Kloni¢ki KL ruka 3 37,5
Okretanje glave UL 1 12,5 | Toni¢ki KL ruka 1 12,5
Okretanje tela UL 1 12,5 Distonija KL ruka 1 12,5
LeZanje u sedanje 1 12,5 | Toni¢ki KL noga 1 12,5
Kompleksni motorni napad 1 12,5 | Tonicki KL lice 1 12,5
Aksijalni tonicki 1 12,5 Asimetric¢ki kloni¢ki BL 1 12,5
Automatski hod 1 12,5 | Okretanje glave KL 2 25
Legenda: KL — kontralateralno, UL — unilateralno, BL bilateralno, SS — somatosenzorno,
zasenéena su polja varijabli koje su usle u klaster analizu

4.1.2.8.4. Iktalni semioloski znaci kod bolesnika sa epileptogenom lezijom
u dorzolateralnom frontalnom reznju

U grupi bolesnika sa lezijom u dorzolateralnom frontalnom reznju (8 bolesnika)
ukupno je registrovano 36 semioloskih znakova. Naj¢es¢i znaci su klonicki napad
kontralateralne ruke, bihejvioralni arest, vokalizacija, tonicki napad kontralateralno
ruke, kontralateralni verzivni napad, klonicki napad kontralateralnog lica, tonicki
bilateralni napad, klonicki bilateralni napad 1 bilateralni asimetri¢ni tonicki napad. Na
Tabeli 4.12. je predstavljena ucestalost semioloskih znakova u grupi bolesnika sa

lezijom u dorzolateralnom frontalnom reznju.

Tabela 4.12. Prikaz ulestalosti semiolo$kih znakova koji su registrovani u grupi bolesnika
sa dorzolateralnom frontalnom reznju
Semiolo3ki znak | Broj | % | Semiolo3ki znak | Broj | %
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boles boles

nika nika
Otvara oc€i 2 25 Klonicki KL ruka 4 50
Cefali¢na aura 2 25 Tonicki KL ruka 3 37,5
Psihi¢ka aura 1 12,5 Kloni¢ki KL noga 1 12,5
Lupanje srca 1 12,5 | Toni¢ki KL noga 1 12,5
SS aura (celo telo) 2 25 Distonija KL noga 1 12,5
SS aura KL lice, ruka, noga | 1 12,5 | Kloni¢ki KL lice 3 37,5
Verbalizacija 1 12,5 | Kloni¢ki BL lice 1 12,5
Oroalimentarni automatizmi | 1 12,5 | Vokalizacija 4 50
Crvenilo lica 1 12,5 | VerzijaKL 3 37,5
Automatizmi UL ruka 1 12,5 | Asimetri¢ni kloni¢ki BL 1 12,5
Veliki automatizmi KL ruka | 1 12,5 | Toni¢ki BL 3 37,5
Automatizmi KL noga 1 12,5 | Kloni¢ki BL 3 37,5
Bihejvioralni arest 4 50 Okretanje glave UL 2 25
Bihejvioralni nemir 1 12,5 Bilateralni AT napad 3 37,5
Buljenje 1 12,5 Poslednji klonus UL 1 12,5
Okretanje tela KL 1 12,5 Tonicka fleksija glave 1 12,5
LeZanje u sedanje 1 12,5 Pedaliranje 1 12,5
Automatski hod 1 12,5 | Gubitak posturalnosti 1 12,5
Legenda: KL — kontralateralno, UL — unilateralno, BL bilateralno, SS — somatosenzorno,
zasencena su polja varijabli koje su usle u klaster analizu

4.1.2.8.5. Iktalni semioloski znaci kod bolesnika sa epileptogenom lezijom
u mezijalnom frontalnom reznju, orbitofrontalnom reznju, hipotalamusu
i centralnom reznju

Kod jednog bolesnika sa lezijom u medijalnom frontalnom reznju zabelezeni su
slede¢i semioloski znaci: bilateralni asimetri¢ni tonicki napad, osmeh/smejanje i
crvenilo lica.

Kod jednog bolesnika sa lezijom u orbitofrontalnom reznju zabelezeni su lupanje
srca, osmeh/smejanje, okretanje glave unilateralno, kompleksni motorni napad, distonija
kontralateralne ruke i pedaliranje.

Kod jedne bolesnice sa lezijom u centralnom reznju (inferiorni deo) kod koje su
zabelezeni napadi iz spavanja registrovani su slede¢i semioloski znaci: otvaranje o¢iju,
somatosenzorna aura (kontralateralno lice), auditivna aura, klonicki napad
kontralateralno lice, tonicki napad kontralateralno ruka, klonicki napad kontralateralno
ruka, verzivni napad kontralateralno i vokalizacija.

Kod jedne bolesnice sa hamartomom u hipotalamusu zabelezeni su slede¢i
semioloski znaci: prestanak govora, osmeh/smejanje, okretanje glave unilateralno,
unilateralno okretanje tela, bihejvioralni arest, verzivni napad kontralateralno,
kontralateralno lice klonic¢ki, oroalimentarni automatizmi, distonija kontralateralne ruke,

vokalizacija i na kraju manji bihejvioralni nemir.
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4.1.2.8.6. Iktalni semioloski znaci kod bolesnika sa epileptogenom lezijom

u insuli

U grupi bolesnika sa insulom (3 bolesnika) zabelezeno su 22 semioloska znaka.

Na Tabeli 4.13. je prezentovana ucestalost semioloskih znakova u grupi bolesnika sa

lezijom u insuli.
Tabela 4.13. Prikaz udestalosti svih semiolos$kih znakova koji su registrovani u grupi
bolesnika sa lezijom u insuli
Broj Broj
Semioloski znak boles % Semioloski znak boles %
nika nika
Otvara o€i 1 33,3 Hipersalivacija 1 33,3
Strangulaciona aura 1 33,3 | Crvenilo lica 1 33,3
SS aura (celo telo) 1 33,3 Piloerekcija KL 1 33,3
SS aura KL lice, ruka,noga | 1 33,3 Iktalno pljuvanje 1 33,3
Verbalizacija 1 33,3 UL iktalno brisanje nosa 1 33,3
Automaizmi trupa 1 33,3 Distonija KL ruka 1 33,3
Oroalimentarni automatizmi | 1 33,3 | Kloni¢ki BL lice 1 33,3
Automatizmi UL ruka 1 33,3 Bihejvioralni arest 1 33,3
Veliki automatizmi UL ruka | 1 33,3 Bihejvioralni nemir 1 33,3
Veliki automatizmi UL noga | 1 33,3 | Okretanje glave KL 1 33,3
Automatizmi BL ruke 1 33,3 | Okretanje glave UL 1 33,3
Legenda: KL - kontralateralno, UL — unilateralno, BL bilateralno, SS — somatosenzorno

4.1.2.8.7. Iktalni semioloski znaci kod bolesnika sa epileptogenom lezijom

u dorzolateralnom i medijalnom parijetalnom reznju

U grupi bolesnika sa epileptogenom lezijom u dorzolateralnom parijetalnom

korteksu (6 bolesnika) zabelezno je 23 semioloskih znakova. Najées¢i znaci su vizuelna

aura, automatizmi ruke unilateralno, bihejvioralni nemir, imobilnost ruke

kontralateralno, klonicki napad kontralateralnog lica, tonicki bilateralni napad, klonicki

bilateralni napad i neforsirano okretanje glave unilateralno. Na Tabeli 4.14. je

prezentovana ucestalost semioloskih znakova u grupi bolesnika sa lezijom u

dorzolateralnom parijetalnom korteksu.

Tabela 4.14. Prikaz ucestalosti svih semioloskih znakova Kkoji su registrovani u grupi sa
epileptogenom lezijom u dorzolateralnom parijetalnom reznju

Broj Broj

Semioloski znak boles % Semioloski znak boles %

nika nika
Otvara o€i 1 20 Hiperventilacija 1 20
Psihi¢ka aura 1 20 Tonicki KL ruka 1 20
Vizuelna aura 3 60 Imobilnost KL ruka 2 40
Oroalimentarni automatizmi | 1 20 Distonija KL ruka 1 20
Mimeticki automatizmi 1 20 Kloni¢ki KL lice 2 40
Automatizmi UL ruka 3 60 Kloni¢ki BL lice 1 20
Bihejvioralni arest 1 20 Atonicki pokret glave 1 20
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Bihejvioralni nemir 2 40 Vokalizacija 1 20
LeZanje u sedanje 1 20 Verzija KL 1 20
Asimetri¢ni kloni¢ki BL 1 20 Okretanje glave UL 2 40
Toni¢ki BL 2 40 Bilateralni AT napad 1 20
Kloni¢ki BL 2 40

Legenda: KL - kontralateralno, UL — unilateralno, BL bilateralno, SS — somatosenzorno

Kod jednog bolesnika sa lezijom u medijalnom parijetalnom reznju zabeleZeni su
slede¢i semioloski znaci: bihejvioralni arest, distonija ruke unilateralno, automatizmi
kontralaterlane ruke i orolamentarni automatizmi.

4.1.2.8.8. Iktalni semioloski znaci kod bolesnika sa epileptogenom lezijom

u okcipitalnom reznju

U grupi bolesnika sa lezijom u okcipitalnom reznju (11 bolesnika) ukupno je
registrovano 36 semioloskih znakova. Na Tabeli 4.15. je predstavljena ucéestalost

semioloskih znakova u grupi bolesnika sa lezijom u okcipitalnom reznju.

Tabela 4.15. Prikaz ulestalosti svih semioloskih znakova koji su registrovani u grupi
bolesnika sa epileptogenom lezijom u okcipitalnom reznju
Broj Broj
Semioloski znak boles % Semioloski znak boles | %
nika nika

Otvara o€i 2 18,2 | Osmeh/Smejanje 1 9,3
Cefali¢na aura 2 18,2 Oroalimentarni automatizmi 4 36,4
Epigastri¢na aura 2 18,2 Mimetic¢ki automatizmi 1 9,1
Vizuelna aura 5 455 | Automatizam UL ruka 3 27,3
Verbalizacija 3 27,3 | Automatizam BL ruke 1 9,3
Buljenje 1 9,1 Bihejvioralni arest 7 63,6
Glatki pokret o¢iju UL 1 9,1 Bihejvioralni nemir 3 27,3
Imobilnost KL ruka 1 9,1 Kloni¢ki KL ruka 4 36,5
Distonija KL ruka 2 18,2 | Toni¢ki KL ruka 2 18,2
Atonicki pokret glave 1 9,1 Tonicki UL ruka 1 9,3
Kloni¢ki KL noga 4 36,4 Vokalizacija 6 54,5
Tonicki KL noga 1 9,1 Tonicki KL lice 1 9,3
Verzija KL 4 40 Asimetri¢ki kloni¢ki BL 1 9,1
Toni¢ki BL 6 54,5 | Kloni¢ki BL 7 63,6
Kloni¢ki BL lice 1 9,1 Okretanje glave KL 3 27,3
Okretanje glave UL 4 36,4 | Asimetricni tonicki BL 4 36,4
Poslednji klonus UL 3 27,3 | Sedanje u lezanje 1 9,1
Tonicka fleksija glave 1 9,1 Aksijalni tonicki napad 1 9,1
Legenda: KL — kontralateralno, UL — unilateralno, BL bilateralno, SS — somatosenzorno,
zasencena su polja varijabli koje su usle u klaster analizu

4.1.2.8.9. Iktalni semioloski znaci kod bolesnika bez epileptogene lezije
U grupi bolesnika bez epileptogene lezije ili sa demijalinizacionim lezijama

registrovanim na magnetnoj rezonanci (54+2 bolesnika) ukupno je registrovano 67
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grupi bolesnika bez epileptogene lezije.

semioloskih znakova. Na Tabeli 4.16. je predstavljena ucestalost semioloskih znakova u

Tabela 4.16. Prikaz uestalosti svih semioloskih znakova koji su registrovani u grupi bez
epileptogene lezije
Broj Broj
Semioloski znak boles % Semioloski znak boles %
nika nika

Otvara o€i 24 42,9 Hiperventilacija 2 3,6
Olfaktivna aura 1 1,8 Crvenilo lica 6 10,7
Vertigo 1 18 Iktalno pljuvanje 1 18
Cefali¢na aura 2 2,6 UL iktalno brisanje nosa 1 18
Epigastri¢na aura 3 54 Osmeh/Smejanje 5 8,9
Psihi¢ka aura 2 3,6 Kloni¢ki KL ruka 11 19,6
Lupanje srca 2 3,6 Tonicki KL ruka 13 23,3
Vizuelna aura 2 3,6 Imobilnost KL ruka 5 8,9
Osecéaj ,,out of body* 1 1,8 Distonija KL ruka 6 10,7
SS aura (celo telo) 2 3,6 Klonicki KL noga 7 12,5
SS aura KL lice, ruka, noga | 3 54 Tonicki KL noga 5 8,9
Prestanak govora 3 54 Klonicki KL lice 9 16,1
Verbalizacija 4 7,1 Toni¢ki KL lice 5 8,9
Automaizmi trupa 2 3,6 Kloni¢ki BL lice 17 9,4
Oroalimentarni automatizmi | 14 25 Kloni¢ki UL lice 1 1,8
Mimeticki automatizmi 2 3,6 Kloni¢ki UL ruka 1 1,8
Automatizmi KL ruka 4 4,1 Toni¢ki UL ruka 4 7,1
Automatizmi UL ruka 7 12,5 Distonija UL ruka 2 3,6
Veliki automatizmi KL ruka | 1 1,8 Kloni¢ki UL noga 2 3,6
Veliki automatizmi UL ruka | 1 1,8 Vokalizacija 31 55,4
Automatizmi UL noga 1 1,8 Verzija KL 22 39,3
Automatizmi BL ruke 8 14,3 | Verzija UL 1 1,8
Automatizmi BL noge 3 5,4 Asimetri¢ni kloni¢ki BL 16 28,9
Bihejvioralni arest 27 48,2 | Tonic¢ki BL 24 42,9
Bihejvioralni nemir 12 21,4 | Kloni¢ki BL 22 39,3
Buljenje 4 7,1 Okretanje glave KL 2 3,6
Okretanje glave levo-desno | 2 3,6 Okretanje glave UL 5 8,9
Hipermotorni napad 5 8,9 Bilateralni AT napad 8 14,3
Okretanje tela UL 1 1,8 Poslednji klonus UL 9 16,1
Okretanje tela KL 7 12,5 | Poslednji klonus KL 2 3,6
LeZanje u sedanje 3 54 Tonicka fleksija glave 1 1,8
Automatski hod 2 3,6 Kompleksni motorni napad 2 3,6
Gubitak posturalnosti 1 1,8 Ustajanje 2 3,6
Aksijalni tonicki napad 2 3,6
Legenda: KL — kontralateralno, UL — unilateralno, BL bilateralno, SS — somatosenzorno

4.1.2.9. Postiktalni semioloSki znaci

Ukupno 34 (18,9) nije testirano ili nije bilo testabilno posle sekundarno

generalizovanih toni¢ko-klonic¢kih epilepti¢nih napada (SGTKN) (ukoliko su snimljeni

iskljuc¢ivo takvi napadi).

Na Tabeli 4.17. je prikazana ucestalost postiktalnih semioloskih znakova kod svih

analiziranih bolesnika.
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Tabela 4.17. Prikaz udestalosti postiktalnih semiolo3kih znakova koji su registrovani u
analiziranoj grupi
Broj Broj
Semioloski znak boles % Semioloski znak boles %
nika nika
Ostecenje recept. govora 78 54,5 Kasalj 24 17,6
Ostecenje ekspr. govora 27 19 Brisanje nosa UL 39 29,1
Slabost KL 20 14,2 Brisanje nosa KL 17 13,8
Ostecenje VM 79 57,2 | Uzdisanje 12 9
Ostecenje FM 63 46 Disforija 7 53
Disleksija 10 7,9 Psihomotorna agitacija 21 15,9
Genitalni automatizmi 2 1,7 Pijenje vode 8 6,7
Bez reaktivnosti tokom 109 85,5
napada
Legenda: KL — kontralateralno, UL — unilateralno, VM — verbalna memorija, FM — figuralna
memorija

4.2. INFERENTNA STATISTIKA

4.2.1. Analiza odnosa demografskih faktora, klini¢kih
parametara i ucestalosti semioloskih znakova

Ne postoji zna¢ajna razlika u starosti medu polovima (zene — 34,4 = 10,8 godina,

muskarci — 34 £ 11,1 godina).

4.2.1.1. Odnos demografskih faktora na klinicke parametre
4.2.1.1.1. Odnos polne distribucije i trajanja epilepsije

Postoji znac¢ajna razlika u polnoj distribuciji u odnosu na godine pocetka

epilepsije (Mann-Whitney U 3261,5; p=0,024) (Grafikon 4.19.).

Polna distribucija medijane godine pocetka epilepsije

15

Mediana godina pocetka epilepsije

Zenski muski

Grafikon 4.19. Na grafikonu je prikazana medijana pocetka epilepsije kod muskaraca i Zena u
analiziranoj grupi (p=0,024).
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4.2.1.1.1. Odnos starosti, polne distribucije i anatomskog regiona u kojem
je lokalizovana epileptogena lezija

Postoji znacajna razlike u starosti u grupama bolesnika sa lezijama u temporalnom
reznju, frontalnom reznju, parijetalnom reznju, okcipitalnom reznju, insuli i bolesnicima
koji nemaju epileptogenu leziju (F=3,013; p=0,012). Bolesnici sa epileptogenom
lezijom u temporalnom reznju znacajnije su stariji (36,5+10,8 godina) u odnosu na
bolesnike sa epileptogenom lezijom u frontalnom reznju (28,5+11,1 godina) (t=2,297;
p=0,024), u odnosu na bolesnike sa lezijom u okcipitalnom reznju (26,7+8 godina)
(t=2,770;p=0,007) i u odnosu na bolesnike sa nelezionim epilepsijama (32,6+£10,4
godine) (t=2,238;p=0,027).

Nema znacajne razlike u polnoj distribuciji u grupama sa lezijom u razli¢itim

anatomskim regionima (2 3,749; dF — 5; p=0,58).

4.2.1.1.2. Odnos starosti, polne distribucije i tipa lezije

Nema znacajne razlike u starosti u grupama bolesnika sa razliitim tipovima lezija
(F=1,566;p=0,087). Nema znacajne razlike u starosti izmedu dve najbrojnije vrste lezija
— hipokampusne skleroze (37,2+11,3 godine) i fokalne kortikalne displazije (33£1010,3
godine). Medutim, bolesnici sa hipokampusnom sklerozom su znacajnije stariji u
odnosu na bolesnike koji nemaju epileptogenu leziju (32,9+10,4 godina)(t=-
2,076;p=0,040). Nema razlike u starosti izmedu grupe sa fokalnom kortikalnom
displazijom i grupe koja nema epileptogenu leziju.

Nema znacajne razlike u polnoj distribuciji medu grupama sa razli¢itim tipovima
lezije (x2 19,783; dF — 18; p=0,34).

4.2.1.1.3. Odnos starosti, polne distribucije i prisustva sekundarno

generalizovanih tonic¢ko-klonic¢kih napada (SGTKN)

Nema znacajne razlike u starosti bolesnika koji su imali i SGTKN (33,2+11
godina) i onih kod kojih nisu zabelezeni ovakvi napadi (34,8+£10,7 godina).

Nema znacajne razlike u polnoj distribuciji medu bolesnicima koji su imali i
SGTKN u odnosu na grupu koja je imala samo kompleksne parcijalne napade (2
0,003; dF — 1; p=0,95). Takode, ne postoji znacajna razlika u polnoj distribuciji medu
bolesnicima koji su imali isklju¢ivo SGTKN tokom dugotrajnog video-EEG

monitoringa u odnosu na ostale (y2 0,309; dF — 1; p=0,57).
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4.2.1.1.4. Odnos starosti, polne distribucije i prisustva interiktalnog
epileptiformnog nalaza

Nema razlike u starosti izmedu grupe sa (34,3£10,9) i grupe bez interiktalne
epileptiformne abnormalnosti (31,912 godina) (t=-0,749; p=0,4).

Nema znacajne razlike u polnoj distribuciji medu grupama sa i bez interiktalnog
epileptiformnog obrasca tokom dugotrajnog video-EEG monitoringa (%2 0,269; dF — 1,
p=0,6)

4.2.1.1.5. Odnos starosti, polne distribucije i ukupnog koeficijenta

inteligencije

Postoji visokoznacajna direktna korelacije izmedu starosti 1 koeficijenta
inteligencije (Spearman Rho — 0,262; p<0,01). Korelacija starosti i ukupnog koeficijenta

inteligencije je prikazana na Grafikonu 4.20.
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Grafikon 4.20. Na grafikonu je prikazana visokoznacajna direktna korelacija ukupnog koeficijenta
inteligencije u grupi analiziranih bolesnika u odnosu na starost.

Postoji znacajna razlike izmedu ukupnog koeficijenta inteligencije merenog na

skali VITI izmedu muskaraca i Zena (t=-2,666; dF 158; p=0,008) (Grafikon 4.21.).
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Grafikon 4.21. Na grafikonu su prikazane prose¢ne vrednosti ukupnog koeficijenta inteligencije
kod muskaraca i Zena u analiziranoj polulaciji (p=0,008)

4.2.1.1.6. Odnos starosti, polne distribucije i duzine napada

Nema znacajne korelacije izmedu starosti i duzine napada kod svih analiziranih
bolesnika (Spearman Rho — 0,110; p=0,1) niti duZine trajanja iskljuc¢ivo sekundarno
generalizovanih toni¢ko-klonic¢kih napada (Spearman Rho - 0,150; p=0,2).

Nema znacajne razlike u polnoj distribuciji u odnosu na duzinu napada (Mann

Whitney U — 3730,5; p=0,36).

4.2.1.1.7. Odnos polne distribucije i prisustva faktora rizika
Nema znacajne razlike u polnoj distribuciji medu grupama sa razlicitim faktorima

rizika (y2 4,845; dF 4; 0,3).

4.2.1.2. Uticaj demografskih faktora na ucestalost semioloskih
znakova

4.2.1.2.1. Uticaj pola na ucestalost semioloskih znakova
Semioloski znaci lupanje srca (8 Zene, 0 muskarci; p=0,003), crvenilo lica (7
Zene, 16 muskarci; p=0,046) i kloni¢ki napad kontralateralno ruka (26 Zene, 14

muskarci; p=0,016) znacajno su razlicito zastupljeni medu polovima.

4.2.1.2.2. Uticaj starosti na ucestalost semioloSkih znakova
Verzivni napad kontralateralno javlja se znacajnije ¢esce kod starije populacije
(35,5+11,1 godina) u odnosu na mladu populaciju (31,1£10 godina) (p=0,015). Svi

ostali znaci javljaju se u sli¢noj distribuciji medu starosnim grupama.
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4.2.1.2.3. Odnos polne distribucije, starosti i prisustva postiktalnih
semioloskih znakova

Muskarci znacajnije ¢eS¢e imaju kontralateralno postiktalno brisanje nosa (2
4,418; dF — 1; p=0,036). Ostali postiktalni znaci nisu imali znacajnije razili¢itu
varijabilnost medu polovima.

Mladi bolesnici znacajnije ¢e$¢e imaju kontralateralnu slabost u odnosu na starije
(sa kontralateralnom slabos¢u 29,9+9,5 godina vs. bez kontralateralne slabosti 35,411
godina; t- 2,702, dF 139, p=0,04). Drugi postiktalni znaci nisu imali znacajnije razli¢itu

distribuciju u razli¢itim starosnim populacijama.

4.2.2. Analiza odnosa klini¢kih parametara i semioloSkih
Znakova

4.2.2.1. Analiza meduodnosa klinickih parametara

4.2.2.1.1. Odnos tipa lezije i drugih klinickih parametara

4.2.2.1.1.1 Odnos tipa lezije, trajanja epilepsije i godine pocetka

Medu grupama sa dve najcesce epileptogene lezije u analiziranoj populaciji
(hipokampusna skleroza i fokalna kortikalna displazija) i grupi bez epileptogene lezije
postoji znacajna razlika u trajanju epilepsije (Kruskal-Wallis 8,945; dF 2;p=0,011) ali
ne i godini pocetka epilepsije (gde se ispoljava isklju¢ivo trend) (Kruskal-Wallis 2,486;
dF 2;p=0,28). Ova se razlika (u trajanju epilepsije) odrzava izmedu grupa sa
hipokampusnom sklerozom i fokalnom kortikalnom displazijom (Mann Whitney U 529;
p=0,012), hipokampusnom sklerozom i grupom bez epilepogene lezije (Mann Whitney
U 1183; p=0,012), ali ne postoji razlika izmedu grupe sa fokalnom kortikalnom
displazijom i grupe bez epileptogene lezije (Mann Whitney U 755; p=0,6) (Grafikon
4.22.).
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Grafikon 4.22. Grupe sa hipokampusnom sklerozom, fokalnom kortikalnom displazijom i

odsustvom epileptogene lezije u odnosu na medijanu trajanja epilepsija (p=0,011) i medijanu godine
pocetka epilepsija (p=0,28).

4.2.2.1.1.2. Odnos tipa lezije, duzine epilepticnih napada i duzine sekundarno
generalizovanih tonicko-klonickih napada(SGTKN)

Napadi u grupi sa hipokampusnom sklerozom traju znacajnije duze u odnosu na
napade u grupi sa fokalnom kortikalnom displazijom (Mann Whitney U 579; p=0,04).
Ovakva razlika nije zabelezena medu grupom sa hipokampusnom sklerozom i grupom
bez epileptogene lezije (Mann Whitney U 1362; p=0,13), niti medu grupom sa
fokalnom kortikalnim displazijom i grupom bez epileptogene lezije (Mann Whitney U
700; p=0,35) Grafikon 4.23.). Nema znacajne razlike u duzini SGTK napada u grupama
sa hipokampusnom sklerozom, fokalnom kortikalnom displazijom i grupi bez
epileptogene lezije (Kruskal-Wallis 1,887; dF 2; p=0,3).
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Grafikon 4.23. Trajanje epilepti¢nog napada u odnosu na tip lezije. Razlika izmedu trajanja napada
u grupi sa fokalnom kortikalnom displazijom i hipokampusnom sklerozom (p=0,04).
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4.2.2.1.1.3. Odnos tipa lezije i ukupnog broja epilepticnih napada snimljenih
tokom dugotrajnog video-EEG monitoringa

Ukupan broj napada snimljenih tokom video-EEG monitoringa znac¢ajano se
razlikuje u odnosu na tipove najc¢esce lezije odnosno odsustvo epileptogene lezije
(Kruskal-Wallis 6,220; dF 2; p=0,045). Ta¢nije, u grupi sa hipokampusnom sklerozom
zabelezen je veci broj napada u odnosu na grupu bez epileptogene lezije (Mann
Whitney U 1199; p=0,015). Takva razlike ne postoje medu grupama sa hipokampusnom
sklerozom i fokalnom kortikalnom displazijom ((Mann Whitney U 784; p=0,8), niti
izmedu grupe sa fokalnom kortikalnom displazijom i grupe bez epileptogene lezije

(Mann Whitney U 629; p=0,1) (Grafikon 4.24.).
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Grafikon 4.24. Na grafikonu je predstavljena medijana ukupnog broja napada snimljenih tokom
dugotrajnog video-EEG monitoringa u odnosu na tip lezije ili odsustvo epileptogene lezije. Bolesnici sa
hipokampusnom sklerozom imali su vie napada u odnosu na bolesnike bez epileptogene lezije
(p=0,015).

Bolesnici bez epileptogene lezije znaCajnije ¢eSce prezentuju se iskljucivo
SGTKN tokm dugotrajnog video-EEG monitoringa (2 21,252; dF 2; p<0,001)
(Grafikon 4.25.).
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Grafikon 4.25. Na grafikonu je prikazana ucestalost prezentacije isklju¢ivo SGTKN tokom video-

vvvvv

krotikalna displazija) i grupu bez epileptogene lezije. Bolesnici bez epileptogene lezije znacajnije ¢esée
imaju isklju¢ivo SGTKN tokom video-EEG monitoring (p<0,001).

4.2.2.2.1.4. Odnos tipa lezije i prisustva interiktalne epileptiformne abnormalnosti

Bolesnici bez epileptogene lezije znacajnije ¢eS¢e nemaju interiktalnu
epileptiformnu abnormalnost u odnosu na bolesnike koji imaju epileptogenu leziju (x2
15,393; dF 2; p<0,001) (Grafikon 4.26.).
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Grafikon 4.26. Na grafikonu je predstavljena u€estalost interiktalne epileptiformne abnormalnosti
u odnosu na tip najc¢escih lezija ili odsustvo lezije. Bolesnici koji nemaju epileptogenu leziju znacajnije
¢es¢e nemaju ni interiktalnu epileptiformnu abnormalnost (p<0,001).

4.2.2.2.1.4. Odnos tipa lezije i ukupnog koeficijenta inteligencije

Nema znacajne razlike skorova na ukupnom koeficijentu inteligencije (WAIS —

Wechsler Adult Intelligence Scale) u grupama sa najces¢im tipovima lezije

113



(hipokampusna skleroza, fokalna kortikalna displazija) ili grupi bez epileptogene lezije

(F 0,263; dF 2; p=0,769).

4.2.2.2.1.5. Odnos tipa lezije i lateralizacije lezije

Nema znacajne razlike lateralizacije epilepotogene lezije u grupama, a najc¢es¢im
epileptogenim lezijama (hipokampusna skleroza i fokalna kortikalna displazija) (2
1,099; dF 1; p=0,5).

4.2.2.2.1.6. Odnos lateralizacije epileptogene lezije i lateralizacije iktalnog EEG-
a

Postoji visoko znacajna korelacija lateralizacije epileptogene lezije i lateralizacije
iktalnog EEG-a (2 108,302; dF 1; p<0,001). Verovatnoca da ¢e iktalni EEG da bude
lateralizovan sa iste strane na kojoj se nalazi epileptogena lezija nadena na magnetnoj
rezonanci mozga je skoro 9 puta (OR 8,84; CI95% 1,2-64,8).

4.2.2.2.1.7. Odnos lateralizacije hipokampusne skleroze i postignuca na testovima
verbalne i figuralne memorije ucinjenim neposredno postiktalno

Ova analiza je u¢injena samo kod desnorukih bolesnika sa hipokampusnom
sklerozom.

Bolesnici sa levom hipokampusnom sklerozom imaju slabija postignu¢a na
testovima verbalne memorije koji su ucinjeni neposredno postiktalno u odnosu na
bolesnike sa desnom hipokampusnom sklerozom (y2 3,833; dF 1; p=0,049). Nema,
medutim, razlike na postignu¢ima u figuralnoj memoriji u grupama sa levom ili desnom

hipokampusnom sklerozom (2 0,425; dF 1; p=0,515) (Grafikon 4.27.).
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Grafikon 4.27. Na grafikonu su predstavljena postignuc¢a neposrednog postiktalnog testiranja
verbalne i figuralne memorije. Verbalna memorija je znacajnije ¢eS¢e narusena kod bolesnika sa levom
hipokampusnom sklerozom.

Samo je oStecenje receptivnog govora znacajnije ¢e$ce prisutni kod bolesnika sa levom

hipokampusnom sklerozom: (y2 7,203; dF 1; p=0,007). Sledeci postiktalni semioloski
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znaci su znacajnije ¢eSce prisutni kod bolesnika sa desnom hipokampusnom sklerozom:
kasalj (%2 4,055; dF 1; p=0,044) i pijenje vode (x2 4,967; dF 1; p=0,026).

4.2.2.3.2. Analiza odnosa faktora rizika u odnosu na druge klinicke

parametre

4.2.2.3.2.1. Odnos faktora rizika u odnosu na godine pocetka epilepsije

Fokalna epilepsija po¢inje znac¢ajnije kasnije u grupi bolesnika sa traumom glave
prac¢enu gubitkom svesti u odnosu na grupe sa drugim faktorima rizika (Wilcoxon W

1104; p=0,008) (Grafikon 4.28.).
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Grafikon 4.28. Na grafikonu su predstavljene medijane godina pocetka epilepsije u grupama sa
drugim faktorima rizika za nastanak epilepsije. Grupa sa traumom glave pra¢ena gubitkom svesti ima
znacajnije kasniji pocetak epilepsije u odnosu na ostale grupe (p=0,008).
4.2.2.3.2.2. Odnos faktora rizika u odnosu na tipove najcesce lezije
Febrilne konvulzije znacajno su ¢esce zastupljene u grupi bolesnika sa

hipokampusnom sklerozom u odnosu na ostale lezije u grupi lezionih fokalnih epilepsija
analiziranih u ovoj studiji (x2 18,739; dF 1; p<0,001) (Grafikon 4.29.).
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Grafikon 4.29. Na grafikonu je predstavljena ucestalost febrilnih konvulzija u grupi bolesnika kod
kojih je identifikovana hipokampusna skleroza ili neki druga epileptogena lezija. Febrilne konvulzije su
znacajnije ¢esce prisutne kod bolesnika sa hipokampusnom sklerozom u odnosu na druge epileptogene
lezije (p<0,001).

4.2.2.3.2.3. Odnos faktora rizika u odnosu na duzinu trajanja epilepticnih napada

Nema znacajne razlike duzine trajanja epilepti¢nih napada zabelezenih tokom
video-EEG monitoringa u odnosu na prisustvo razli¢itih faktora rizika (Kruskal-Wallis
8,545; dF 4, p=0,07). Nema znacajne razlike duzine trajanja sekundarno
generalizovanih tonicko-klonic¢kih napada zabelezenih tokom video-EEG monitoringa u

odnosu na prisustvo razli¢itih faktora rizika (F 2,460; dF 4, p=0,067).

4.2.2.3.2.4. Odnos faktora rizika u odnosu na ukupni koeficijent inteligencije

Bolesnici sa perinatalnom traumom imaju znacajnije nizi koeficijent inteligencije
u odnosu na grupe bolesnika sa drugim faktorima rizika (t — 2,094; p=0,042) (Grafikon
4.30.).
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Grafikon 4.30. Na grafikonu je prikazan ukupni koeficijent inteligencije u odnosu na faktore
rizika. Bolesnici sa perinatalnom traumom imaju znacajnije nizi koeficijent inteligencije u odnosu na
ostale grupe (p=0,045).

4.2.2.3.2.5. Odnos faktora rizika u odnosu na prisustvo interiktalne epileptiformne
abnormalnosti

Postoji znacajna razlika u prisustvu interiktalnih epileptiformnih abnormalnosti

medu grupama sa razli¢itim faktorima rizika (y2 12,786; p=0,012) (Grafikon 4.31.).
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Grafikon 4.31. Na grafikonu je prikazana ucestalost prisustva odnosno odsustva interiktalnih
abnormalnosti u grupama sa razlic¢itim faktorima rizika. Razlika je statisticki znacajna (p=0,012).

4.2.2.3.2.6. Odnos faktora rizika u odnosu na lateralizaciju iktalnog EEG-a

Razlika u lateralizaciji iktalnog EEG-a medu grupama sa razli¢itim faktorima
rizika je grani¢no znacajna (y2 9,508; dF 4; p=0,05) (Grafikon 4.32.). Medutim,
bolesnici sa febrilnim konvulzijama znacajnije ¢eS¢e imaju napad koji je lateralizovan

iktalnim EEG-om u levoj hemsiferi, a bolesnici sa traumom glave sa gubitkom svesti
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znacajnije ¢eS¢e imaju napad koji je lateralizovan iktalnom EEG-om u desnoj hemisferi

(x2 5,728; dF 1; p=0,017)
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Grafikon 4.32. Na grafikonu je predstavljena lateralizacija iktalnog EEG-a u grupama sa
razli¢itim faktorima rizika. Razlika je grani¢no znacajna (p=0,05). Bolesnici sa febrilnim konvulzijama
znacajnije ¢e$¢e imaju napad koji je lateralizovan iktalnim EEG-om u levoj hemsiferi, a bolesnici sa
traumom glave sa gubitkom svesti znacajnije Ce$¢e imaju napad koji je lateralizovan iktalnom EEG-om u

desnoj hemisferi (p=0,017).

4.2.2.2. Analiza klinickih parametara i semioloSkih znakova

4.2.2.2.1. Analiza odnosa duzine trajanja epilepsije, godina pocetka
epilepsije i semioloskih znakova

Nema znacajne razlike duZzine trajanje epilepsije u odnosu na prisustvo
najfrekventnijih semioloskih znakova (koji su presli 15% ucestalosti). Od
najfrekventnijih znakova (koji su presli 15% ucestalosti u ¢itavoj grupi) jedino su
oroalimentarni automatizmi znacajnije ¢es¢i u grupi kod koje je epilepsije pocela u
kasnijim godinama Zivota (Mann Whitney U 3017; p=0,005) (Grafikon 4.33.).
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Grafikon 4.33. Na grafikonu je prikazana medijana godina pocetka epilepsija u odnosu na
prisustvo oroalimentarnih automatizama (p=0,005) i medijana trajanja epilepsije u odnosu na prisustvo
iste varijable (p=0,2)

4.2.2.2.2. Analiza odnosa lateralizacije i semioloskih znakova

Ova analiza je ucinjena iskljuc¢ivo kod desnorukih bolesnika (89,7% u analiziranoj

populaciji).

4.2.2.2.2.1. Odnos lateralizacije epileptogene lezije i semioloskih znakova

Samo semioloski znak lezanje u sedanje pokazuje znacajnije ¢escu zastupljenost u
levoj hemsferi (Fisher’s Exact Test p=0,046). Niti jedan semioloski znak se ne beleZi u
vecoj ucestalosti u odnosu na lateralizaciju lezije. Okretanje glave levo-desno pokazuje
trend vece ucestalosti kod bolesnika sa lezijom u levoj hemisiferi (p=0,061), kao i

okretanje tela unilateralno (p=0,08).

4.2.2.2.2.2. Odnos lateralizacije iktalnog EEG-a i semioloskih znakova

Slede¢i semioloski znaci su ¢eS¢i kada iktalni EEG lateralizuje u levu hemisferu:
okretanje tela unilateralno (Fisher’s Exact Test p=0,49), prestanak govora tokom
epilepti¢nog napada (Fisher’s Exact Test p=0,041) i behjioralni nemir (Fisher’s Exact
Test p=0,035). Verbalizacija tokom epilepti¢nog napada javlja se znacajnije cesce
ukoliko je iktalni EEG lateralizovan u desnu hesmiferu (Fisher’s Exact Test p=0,027).
Buljenje je semioloski znak koji pokazuje trend ¢esce pojave u slucaju lateralizacije
iktalnog EEG-a u levu hemsiferu (p=0,076).
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4.2.2.2.2.1. Odnos lateralizacije epileptogene lezije i postiktalnih semioloskih
znakova

Ova analiza je ucinjena u grupi desnorukih bolesnika kod kojih su identifikovani
postiktalni semioloski znaci i kod kojih postoji loklaizovana solitarna epileptogena
lezija u jednoj od hemisfera. Sledec¢i semioloski znaci pokazuju znacajno ¢eséu
zastupljenost kada je epileptogena lezija locirana u levoj hemisferi: ostecenje
receptivnog govora (Fisher’s Exact Test p<0,001) i oSte¢enje verbalne memorije
(Fisher’s Exact Test p=0,001). Kasalj beleZi trend znacajnije ¢es¢u pojavu kada je
epileptogena lezija locirana u desnoj hemisferi, ali bez statisticke znacajnosti (Fisher’s
Exact Test p=0,081).

4.2.2.2.2.4. Odnos lateralizacije iktalnog EEG-a i postiktalnih semioloskih

znakova

Ova analiza je ucinjena u grupi desnorukih bolesnika kod kojih su identifikovani
postiktalni semioloski znaci i kod kojih postoji iktalni EEG koji je lateralizovan u jednu
od strana. Slede¢i semioloski znaci pokazuju znacajno ¢eS¢u zastupljenost kada je
iktalni EEG lociran u levoj hemisferi: oStec¢enje receptivnog govora (Fisher’s Exact
Test p<0,001) i oStecenje verbalne memorije (Fisher’s Exact Test p<0,001), disleksija
(Fisher’s Exact Test p<0,045), bez ocuvane reaktivnosti tokom napada (Fisher’s Exact
Test p=0,033). Ekspresivni govor belezi snazan trend pojave kada je iktalni EEG
lateralizovan u levoj hemisferi ali ne dostize statisticku znacajnost (Fisher’s Exact Test
p=0,051). Kasalj belezi znacajnije ¢escu pojavu kada je iktalni EEG lateralizovan u

desnoj hemisferi (Fisher’s Exact Test p=0,027).

4.2.2.2.3. Analiza faktora rizika i semioloskih znakova

4.2.2.2.3.1. Odnos faktora rizika i iktalnih semioloskih znakova

Epigastri¢na aura i behejvioralni arest su zna¢ajnije ¢eS¢i u grupi bolesnika sa
febrilnim konvulzijama u odnosu na bolesnike sa drugim faktorima rizika (y2 5,213
5.843; dF 1; p=0,022 p=0,016) (Grafikon 4.34.).
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Prisustvo bihejvioralnog aresta u grupi bolesnika sa razli¢itim faktorima rizika
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Grafikon 4.34. Na grafikonu je predstavljeno prisustvo odnosno odsustvo bihejvioralnog aresta u
grupama bolesnika sa razli¢itim faktorima rizika. Bihejvioralno arrest je ¢e$¢i u grupi bolesnika sa

febrilnim konvulzijama u odnosu na druge faktore rizika (p=0,022)

4.2.2.2.3.1. Odnos faktora rizika i postiktalnih semioloskih znakova

Ova analiza je u¢injena kod desnorukih bolesnika.

Bolesnici sa traumom glave pra¢enom gubitkom svesti kao faktorom rizika

znacajnije ¢eS¢e imaju brisanje nosa kontralateralnom rukom u odnosu na bolesnika sa

febrilnim konvulzijama (x2 9,355; dF 2; p=0,002).

4.2.2.2.4. Analiza odnosa prisustva i lokalizacije epileptogene lezije i

semiolosSkih znakova

4.2.2.2.4.1. Odnos prisustva epileptogene lezije i semioloskih znakova

Semioloski znaci koji su se javljali znacajnije drugacijom frekvencijom u grupi

bolesnika bez epileptogene lezije u odnosu na grupu sa solitarnim lezijama prikazani su

na Tabeli 4.18.
Tabela 4.18. Semiolo$ki znaci sa zna¢ajno razli¢itom ucestalo$¢u u grupi sa solitarnom
lezijom u odnosu na grupu bez epileptogene lezije (broj analiziranih bolesnika 180)
Bez lezije ili sa _Sa
L g AU solitarnom
Semioloski znak demljgl_lnlzamonl lezijom %2 p
m lezijama (56) (124
Otvara o¢i 24 (42%) 20 (16%) 14,922 | <0,001
Cefali¢na aura 2 (3%) 19 (15%) 5,169 0,023
Epigastri¢na aura 3 (4%) 38 (30%) 14,025 <0,001
Psihi¢ka aura 2 (3%) 17 (14%) | 4,2 0,04
Oroalimentarni automatizmi 13 (23%) 66 (53%) 12,228 <0,001
Automatizmi UL ruka 7 (12,5%) 37 (30%) 6,279 0,012
Hipermotorni napad 5 (8%) 2 (1%) 5,524 0,019
Distonija KL ruka 6 (10%) 32 (25%) 5,276 0,029
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Kloni¢ki UL noga 2 (3%) 0 4,478 0,034
Vokalizacija 30 (53%) 41 (33%) 7,998 0,005
Asimetri¢ni kloni¢ki BL 16 (28%) 18 (14%) | 4,974 0,026
Tonicki BL 23 (41%) 33(27%) | 4,704 0,03

Okretanje glave KL 2 (3%) 20 (16%) 5,670 0,017
Okretanje glave UL 5 (9%) 41 (33%) 11,813 0,001
Okretanje tela UL 1 (2%) 18 (14%) 6,662 0,01

Okreranje tela KL 7 (12,5%) 4 (3%) 5,783 0,016
Ustajanje 2 (3%) 0 4,478 0,036

Nekoliko semioloskih znakova ucestalosti ve¢e od 10% povezano je znacajno sa
prisustvom epileptogene lezije: oroalimentarni automatizmi (y2 12,973; dF 2; p=0,002),
automatizmi ruke unilateralno (y2 6,455; dF 2; p=0,04), toni¢ki noga kontralateralno
(x2 7,222; dF 1; p=0,027), unilateralno okretanje glave (%2 11,900; dF 2; p=0,003),
unilateralno okretanje tela (y2 6,629; dF 2; p=0,036). Samo jedan semioloski znaci je
znacajnije redi ukoliko postoji epileptogena lezija: vokalizacija (y2 8,013; dF 2;
p=0,018).

4.2.2.2.4.2. Odnos tipa epileptogene lezije i semiolodkih znakova

Cetiri semioloska znaka javljaju se znacajnije Gesée u grupi sa hipokampusnom
sklerozom u odnosu na druge tipove lezija: epigastri¢na aura (y2 27,497; dF 1;
p<0,001), oroalimentarni automatizmi (y2 15,390; dF 1; p<0,001), bihejvioralni nemir
(x2 6,197; dF 1; p=0,013) i unilateralno okretanje glave (y2 5,103; dF 1; p=0,024).

Ostali semioloski znaci javljaju se u sli¢noj ucestalosti u odnosu na tip
epileptogene lezije.

4.2.2.2.4.2. Odnos lokalizacije epileptogene lezije i semioloskih znakova

S obzirom na nejednaku distribuciju anatomske lokalizacije epileptogene lezije,
grupe su podeljene u temporalne epilepsije (50,6%), ekstratemporalne epilepsije
(18,3%) i nelezione epilepsije (31,1%).

Slede¢i semioloski znaci pokazuju znacajnu razliku varijabilnosti medu grupama:
1) otvara oci (neleziona epilepsija 24/56 (42%), temporalna epilepsija 13/91 (14%),
ekstratemporalna epilepsija 7/33 (21%); %2 15,551; dF 2; p<0,001), 2) epigastri¢na aura
(neleziona epilepsija 3/56 (5%), temporalna epilepsija 36/91 (40%), ekstratemporalna
epilepsija 2/33 (6%); x2 29,477; dF 2; p<0,001), 3) psihicka aura (neleziona epilepsija
2/56 (4%), temporalna epilepsija 15/91 (16%), ekstratemporalna epilepsija 2/33 (6%);
v2 6,986; dF 2; p=0,03), 4) vizuelna aura (neleziona epilepsija 2/56 (4%), temporalna
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epilepsija 2/91 (10%), ekstratemporalna epilepsija 8/33 (24%); y2 20,166; dF 2;
p<0,001), 5) somatosenzitivna aura (lice, ruka, noga) (neleziona epilepsija 3/56 (5%),
temporalna epilepsija 0/91, ekstratemporalna epilepsija 3/33 (9%); %2 7,245; dF 2;
p=0,027), 6) oroalimentarni automatizmi (neleziona epilepsija 14/56 (25%), temporalna
epilepsija 56/91 (61%), ekstratemporalna epilepsija 10/33 (30%); x2 22,017; dF 2;
p<0,001), 7) automatizam ruka unilateralno (neleziona epilepsija 7/56 (12,5%),
temporalna epilepsija 28/91 (31%), ekstratemporalna epilepsija 9/33 (27%); %2 6,440;
dF 2; p=0,04), 8) atonicki pokret glave (neleziona epilepsija 0/56, temporalna epilepsija
0/91, ekstratemporalna epilepsija 2/33 (6%); x2 9,009; dF 2; p=0,011), 9) vokalizacija
(neleziona epilepsija 31/56 (55%), temporalna epilepsija 27/91 (30%), ekstratemporalna
epilepsija 14/33 (42%); x2 9,630; dF 2; p=0,08), 10) toni¢ki bilateralni napad (neleziona
epilepsija 24/56 (43%), temporalna epilepsija 21/91 (23%), ekstratemporalna epilepsija
12/33 (36%); %2 6,680; dF 2; p=0,035), 11) unilateralno okretanje glave (neleziona
epilepsija 5/56 (10%), temporalna epilepsija 30/91 (33%), ekstratemporalna epilepsija
11/33 (33%); 2 11,814; dF 2; p=0,03), 12) unilateralno okretanje tela (neleziona
epilepsija 1/56 (2%), temporalna epilepsija 17/91 (19%), ekstratemporalna epilepsija
1/33 (3%); %2 12,905; dF 2; p=0,002) i 13) kontralateralno okretanje tela (neleziona
epilepsija 7/56 (12,5%), temporalna epilepsija 2/91 (2%), ekstratemporalna epilepsija
2133 (5%); 2 6,413; dF 2; p=0,041) (Grafikon 4.35).
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Grafikon 4.35. Na grafikonu su predstavljene uéestalosti semioloskih znakova koji su se znacajno
razlikovali u svojoj distribuciji prema grupama.

Slede¢i semioloski znaci pokazuju trend vecée zastupljenosti u pojedinim grupama
ali bez statisticke znacajnosti: cefalicka aura (neleziona epilepsija 2/56 (4%),
temporalna epilepsija 15/91 (16%), ekstratemporalna epilepsija 4/33 (12%); %2 5,616;
dF 2; p=0,06), automatizmi noge bilateralno (neleziona epilepsija 3/56 (5%),
temporalna epilepsija 11/91 (12%), ekstratemporalna epilepsija 0/33; 2 5,597; dF 2;
p=0,061), hipermotorni napad (neleziona epilepsija 5/56 (9%), temporalna epilepsija
2/91 (2%), ekstratemporalna epilepsija 0/33; x2 5,837; dF 2; p=0,051), kontralateralna
distonija (neleziona epilepsija 6/56 (11%), temporalna epilepsija 25/91 (27%),
ekstratemporalna epilepsija 7/33 (21%); x2 5,846; dF 2; p=0,054) i asimetri¢ni tonicki
bilateralno (neleziona epilepsija 8/56 (14%), temporalna epilepsija 9/91 (10%),
ekstratemporalna epilepsija 9/33 (27%); 2 5,923; dF 2; p=0,051).

U grupi sa ekstratemporalnom epilepsijom zabelezena je slede¢a procentualna
distribucija: frontalna epilepsija (33,3%), parijetalna epilepsija (24,2%), okcipitalna
epilepsija (33,3%) i insularna epilepsija (9,1%).

Slede¢i semioloski znaci pokazuju znacajnu razliku varijabilnosti medu grupama:

1) strangulaciona aura (frontalna epilepsija 0/11, parijetalna epilepsija 0/8, okcipitalna
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epilepsija 0/11, insularna epilepsija 1/3 (33%); 2 10,312; dF 3; p=0,016), 2) vizuelna
aura (frontalna epilepsija 0/11, parijetalna epilepsija 3/8 (37,5), okcipitalna epilepsija
5/11 (45%), insularna epilepsija 0/3; 2 7,941; dF 3; p=0,047), 3) hipersalivacija
(frontalna epilepsija 0/11, parijetalna epilepsija 0/8, okcipitalna epilepsija 0/11,
insularna epilepsija 1/3 (33%); 2 10,312; dF 3; p=0,016), 4) piloerekcija
kontralateralno (frontalna epilepsija 0/11, parijetalna epilepsija 0/8, okcipitalna
epilepsija 0/11, insularna epilepsija 2/3 (66%); %2 21,290; dF 3; p<0,001), 5) iktalno
pljuvanje (frontalna epilepsija 0/11, parijetalna epilepsija 0/8, okcipitalna epilepsija
0/11, insularna epilepsija 1/3 (33%); x2 10,312; dF 3; p=0,016) i 6) automatizmi
¢itavog tela (frontalna epilepsija 0/11, parijetalna epilepsija 0/8, okcipitalna epilepsija
0/11, insularna epilepsija 1/3 (33%); ¢2 10,312; dF 3; p=0,016) (Grafikon 4.36.).
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Grafikon 4.36. Na grafikonu su predstavljene uéestalosti semioloskih znakova koji su se znagajno

razlikovali u svojoj distribuciji prema grupama.

U grupi sa temporalnom epilepsijom zabelezena je sledeca procentualna
distribucija: medijalna temporalna epilepsija (91,2%) i lateralna temporalna epilepsija
(8,8%).

Slede¢i semioloski znaci pokazuju znacajnu razliku varijabilnosti medu grupama:
1) gustativna aura (medijalna temporalna epilepsija 1/83 (1%), lateralna temporalna
epilepsija 0/8; 2 10,490; dF 1; p=0,001), 2) auditivna aura (medijalna temporalna
epilepsija 0/83, lateralna temporalna epilepsija 1/8 (12,5%); y2 10,490; dF 1; p=0,001),
3) hipermotorni napad (medijalna temporalna epilepsija 1/83 (1%), lateralna temporalna
epilepsija 1/8 (12,5%); 2 4,331; dF 1; p=0,037) i 4) automatski hod (medijalna
temporalna epilepsija 0/83, lateralna temporalna epilepsija 1/8 (12,5%); y2 4,331; dF 1;
p=0,037).

Grupa sa medijalnom temporalnom epilepsijom zabeleZena je u 66,9% u odnosu
na ukupnu populaciju sa solitarnim epileptogenim lezijama (33,1%).

Slede¢i semioloski znaci pokazuju znacajnu razliku varijabilnosti medu grupama:
1) auditivna aura (medijalna temporalna epilepsija 0/83, solitarne epileptogene lezije u
drugim regionima 2/41 (5%); y2 4,115; dF 1; p=0,043), 2) epigastri¢na aura (medijalna
temporalna epilepsija 34/83 (41%), solitarne epileptogene lezije u drugim regionima
7141 (17%); 2 12,576; dF 1; p<0,001), 3) psihi¢ka aura (medijalna temporalna
epilepsija 15/83 (18%), solitarne epileptogene lezije u drugim regionima 2/41 (5%); 2
4,038; dF 1; p=0,044) i 4) vizualna aura (medijalna temporalna epilepsija 2/83 (2%),
solitarne epileptogene lezije u drugim regionima 8/41 (20%); x2 10,827; dF 1;
p=0,001), 5) somatosenzorna aura kontralateralno (lice, ruka, noga) (medijalna
temporalna epilepsija 0/83, solitarne epileptogene lezije u drugim regionima 3/41 (7%);
x2 6,244; dF 1; p=0,013), 6) oroalimentarni automatizmi (medijalna temporalna
epilepsija 51/83 (61%), solitarne epileptogene lezije u drugim regionima 15/41 (37%);
x2 6,813; dF 1; p=0,09), 7) buljenje (medijalna temporalna epilepsija 15/83 (18%),
solitarne epileptogene lezije u drugim regionima 2/41 (5%); x2 4,038; dF 1; p=0,044),
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8) unilateralno okretanje tela (medijalna temporalna epilepsija 16/83 (19%), solitarne
epileptogene lezije u drugim regionima 2/41 (5%); x2 4,855; dF 1; p=0,032) i 9) tonicka
fleksija glave (medijalna temporalna epilepsija 0/83, solitarne epileptogene lezije u
drugim regionima 2/41 (5%); y2 4,115; dF 1; p=0,043).

4.2.2.2.4.3. Odnos lokalizacije epileptogene lezije i postiktalnih semioloskih

znakova

S obzirom na nejednaku distribuciju anatomske lokalizacije epileptogene lezije,
grupe su podeljene u temporalne epilepsije (53,4%), ekstratemporalne epilepsije
(17,1%) i nelezione epilepsije (29,5%).

Slede¢i semioloski znaci pokazuju znacajnu razliku varijabilnosti medu grupama:
1) ostecenje receptivnog govora (neleziona epilepsija 17/42 (40%), temporalna
epilepsija 49/76 (64%), ekstratemporalna epilepsija 12/25 (48%); x2 6,807; dF 2;
p=0,033), 2) oste¢enje verbalne memorije (neleziona epilepsija 13/42 (31%),
temporalna epilepsija 53/76 (70%), ekstratemporalna epilepsija 13/25 (52%); 2 6,807;
dF 2; p=0,033), 3) ostecenje figuralne memorije (neleziona epilepsija 10/40 (25%),
temporalna epilepsija 42/74 (57%), ekstratemporalna epilepsija 11/25 (44%); 2
15,532; dF 2; p<0,001), 4) kasalj (neleziona epilepsija 3/42 (7%), temporalna epilepsija
19/72 (26%), ekstratemporalna epilepsija 2/22 (9%); y2 8,083; dF 2; p=0,018), 5)
unilateralno brisanje nosa (neleziona epilepsija 7/41 (17%), temporalna epilepsija 28/71
(39%), ekstratemporalna epilepsija 4/22 (18); x2 7,822; dF 2; p=0,020), 6)
kontralateralno brisanje nosa (neleziona epilepsija 3/41 (7%), temporalna epilepsija
14/63 (22%), ekstratemporalna epilepsija 0/19; %2 8,236; dF 2; p=0,016).

Kontralateralna slabost je znacajnije ¢eS¢a u grupi sa ekstratemporalnim
epilepsijama (temporalna epilepsija 7/74, ekstratemporalna epilepsija 7/25; 2 5,291; dF
1; p=0,021).

Razlika izmedu grupa sa temporalnom epilepsijom i nelezionim epilepsijama 1
grupa sa ekstratemporalnom epilepsijom i nelezionim epilepsijama u ucestalosti
postiktalnih semioloskih znakova prikazana je na Tabeli 4.19. Uvida se veca sli¢nost
izmedu bolesnika sa ekstratemporalnim epilepsijama i bolesnika sa nelezionim

epilepsijama u odnosu na prisustvo postiktalnih semioloskih znaka.
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Tabela 4.19. Prikaz odnosa udestalosti postiktalnih semioloskih znakova kod nelezionih epilepsija u
odnosu na temporalne i ekstratemporalne epilepsije pojedina¢no

T Temporalne Nelezione S
Postiktalni semiolo3ki znak p - o temporalne p
epilepsije epilepsije R
epilepsije
Ostecenje receptivnog govora | 0,012 49/76 17/42 12/25 0,54
Ostecenje verbalne memorije | <0,001 53/75 13/40 13/23 0,062
Ostecenje figuralne memorije | 0,001 4274 10/40 11/23 0,064
Kasalj 0,012 19/42 3/42 2122 0,7
Unilateralno brisanje nosa 0,014 28/71 7141 4/22 0,9
Kontralateralno brisanje nosa | 0,045 14/63 3/41 0/19 0,22
Psihomotorna agitacija 0,018 15/69 2141 4/22 0,086
Bez oCuvane reaktivnosti 0,028 31/40 61/66 17/21 0,75
tokom napada

4.2.3. Klaster analiza semioloskih znakova

Klaster analiza prisustva semioloSkih znakova u grupi bolesnika sa epileptogenom

lezijom u medijalnom temporalnom reznju ucinjena je na varijablama ¢ija frekvenca je

premasivala 10% ucestalosti (ukupno 30 varijabli). Klaster analiza je prikazana na

Grafikonu 4.37.
0 5 10 15 20 25
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Asimetriéni kloniéki BL 22 — |
Vokalizacija 20 — 1 —
ORA 1 T 1 |
Bihejvioralni arest 12 ' } |
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Grafikon 4.37. Na dendrogramu je prikazana klaster analiza prisustva 30 varijabli sa u¢estalo$¢u
preko 10% u grupi bolesnika sa lezijom u medijalnom temporalnom reZnju. Uocavaju se 4 klaster

simptoma od kojih jedan sadrzi manje podklastere.
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Klaster analiza redosleda semioloskih znakova u grupi bolesnika sa
epileptogenom lezijom u medijalnom temporalnom reznju u¢injena na varijablama ¢ija

je ucestalost premasivala 10% (30 varijabli). Klaster analiza je prikazana na Grafikonu

4.38.

0 5 10 15 20 25
Semioloski znak Broj +--------- o o o o +
Otvara oci 1 —
Cefaliéna aura 3 —
Psihic¢ka aura 5 -
Epigastriéna aura 4 —+
Buljenje 9 —
Imobilnost KL ruka 12 — |
Automatizmi BIL noge 23— 4
Toni&ki KL ruka 11— |
Klonié&ki BL lice 21 — ||
Bihejvioralni arest 7 —1
Crvenilo lica 2 | } 1
Verbalizacija 6 — | |
Automatizmi KL ruka 13 _— |
Okretanje glave KL 24 D e — I
Distonija KL ruka 14 — |
Automatizmi BL ruke 22 ! |
Bihejvioralni nemir 8 —0 |
Okretanje tela UL 29 — | —!
Okretanje glave UL 25 _
Automatizmi UL ruka 30 —
OAA 28
Toniéki BL 19 @ —
Klonic¢ki BL 20 — —
Poslednji klonus UL 27 @ — |
Klonicki KL ruka 10 —_—
Kloniéki KL lice 15 —
Verzija KL 17 ]
Asimetric¢ki klonicki BL 18 —
Vokalizacija 16 —

Asimetriéni tonicdki BL 26 D

Grafikon 4.38. Na dendogramu je klaster analiza redosleda 30 varijabli sa u¢estalo$¢u preko 10%
u grupi bolesnika sa lezijom u medijalnom temporalnom reznju. Uocavaju se 3 klastera simptoma od
kojih jedan sadrzi aure i intermedijarne semioloske znake epilepti¢nih napada, drugi izolovano
intermedijalne semioloske znake, a tre¢i sadrzi simptome sekundarne generalizacije.

Klaster analiza prisustva semioloSkih znakova u grupi bolesnika sa epileptogenom

lezijom u lateralnom temporalnom reznju ucinjena je na varijablama ¢ija je ucestalost

premasivala 25% (8 varijabli) (Grafikon 4.39.).
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Semioloski znak Broj +=======--- tmmm————— e —————— tmm——————— mm——————— +

Mimeticki automatizmi 4

Klonicki KL ruka 7 |

Cefalic¢na aura 1 \

Bihejvioralni arest 6 ! \
5 |
5 |
2 |

Automatizmi UL ruka
Okretanije glave KL
Epigastricéna aura
OAA 3
Grafikon 4.39. Na dendrogramu je prikazana Klaster analiza prisustva 8 varijabli sa u¢estalo$¢u
preko 25% u grupi bolesnika sa lezijom u lateralnom temporalnom reZznju. Uocavaju se 2 klastera
simptoma.

Klaster analiza redosleda semioloskih znakova u grupi bolesnika sa
epileptogenom lezijom u lateralnom temporalnom reznju ucinjena je na varijablama ¢ija

je uCestalost premasivala 25% (8 varijabli) (Grafikon 4.40.).
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Grafikon 4.40. Na dendogramu je klaster analiza redosleda 8 varijabli sa u¢estalo$¢u preko 25% u
grupi bolesnika sa lezijom u lateralnom temporalnom reznju. Uo¢avaju se 2 klastera simptoma od kojih
jedan sadrzi aure i intermedijarne semiolo$ke znake epilepti¢nih napada, a drugi sadrZi iskljuéivo
intermedijarne znake.

Klaster analiza prisustva semioloskih znakova u grupi bolesnika sa epileptogenom
lezijom u dorzolateralnom frontalnom reznju ucinjena je na varijablama ¢ija je

ucestalost premasivala 25% (10 varijabli) (Grafikon 4.41.).
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Grafikon 4.41. Na dendrogramu je prikazana klaster analiza prisustva 10 varijabli sa u¢estalo$¢u
preko 25% u grupi bolesnika sa lezijom u dorzolateralnom frontalnom reznju. Uocavaju se 2 Klaster
simptoma.
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Klaster analiza redosleda semioloskih znakova u grupi bolesnika sa
epileptogenom lezijom u dorzolateralnom frontalnom reZznju uc¢injena na varijablama

¢ija je ucestalost premasivala 25% (10 varijabli). Klaster analiza je prikazana na

Grafikonu 4.42.
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Grafikon 4.42. Na dendogramu je klaster analiza redosleda 10 varijabli sa u¢estalo$cu preko 25%
u grupi bolesnika sa lezijom u dorzolateralnom frontalnom reznju. Uogavaju se 2 klastera simptoma od
kojih jedan sadrzi aure i intermedijarne semiolo$ke znake epilepti¢nih napada, a drugi sadrzi simptome

sekundarne generalizacije.

Klaster analiza prisustva semioloskih znakova u grupi bolesnika sa epileptogenom

lezijom u okcipitalnom reznju ucinjena je na varijablama ¢ija je ucestalost premasivala

10% (21 varijabla). Klaster analiza je prikazana na Grafikonu 4.43.

Semioloski znak Broj

Klonic¢ki KL noga 13
Asimetric¢ki tonicéki BL 20
Klonicki KL ruka 10
Verzija KL 15
Poslednji klonus UL 21
Bihejvioralni arest 8
Tonic¢ki BL 16
Klonicki BL 17
Vokalizacija 14
Epigastricéna aura 3
Distonija KL ruka 12
Automatizmi UL ruka 7
OAA 6
Bihejvioralni nemir 9
Okretanje glave KL 18
Vizuelna aura 4
Otvara oci 1
Cefaliéna aura 2
Tonicki KL ruka 11
Okretanije glave UL 19
Verbalizacija 5

Grafikon 4.43. Na dendogramu je prikazana klaster analiza prisustva 21 varijable sa u¢estalo$¢u
preko 10% u grupi bolesnika sa lezijom u okcipitalnom reznju. Uocavaju se 2 klastera simptoma od kojih

oba sadrze manje podklastere.
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Klaster analiza redosleda semioloskih znakova u grupi bolesnika sa

epileptogenom lezijom u okcipitalnom reznju ucinjena je na varijablama ¢ija je

ucestalost premasivala 10% (21 varijabla). Klaster analiza je prikazana na Grafikonu

4.44.

Semioloski znak Broj

Cefalicéna aura
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Grafikon 4.44. Na dendogramu je prikazana klaster analiza redosleda 19 varijabli sa uc¢estaloséu
preko 10% u grupi bolesnika sa lezijom u okcipitalnom reznju. Uocavaju se 2 klastera simptoma od kojih
jedan sadrzi aure i intermedijarne semioloSke znake epilepti¢nih napada a drugi sadrzi simptome

sekundarne generalizacije.

Klaster analiza prisustva semioloskih znakova u grupi bolesnika bez epileptogene

lezije nije uéinjena s obzirom da je y2 testom zaklju¢eno da postoje samo 4 semioloSka

znaka koji se ispoljavaju ¢es¢e u grupi bez lezije.

4.2 .4. Faktorska analiza iktalnih semioloskih znakova

4.2.4.1. Faktorska analiza iktalnih semioloskih znakova kod

bolesnika sa medijalnom temporalnom epilepsijom

Incijalno je ispitana faktorijabilnost ukupno 30 varijabli koje su se javile u

frekvenciji ve¢oj od 10% u analiziranoj grupi (od ukupno 76 varijabli). Kori§¢eno je

nekoliko dobro poznatih kriterijuma za faktorijabilnost korelacije. Najpre, 24 od 30

varijabli je korelisalo sa najmanje 0,3 sa bar jo$ jednom varijablom, Sto sugerise

razumnu faktorijabilnost. Drugo, Kaiser-Meyer-Olkin mera adekvatnosti uzorkovanja
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(,,sampling adequacy*) je 0,619, (iznad zadatog kriterijuma od 0,6), a Barlettov test
sferiénosti je znacajan (y° (435) = 854,89; p < 0,001). Na kraju, svi komunaliteti su
iznad 0,3 sto je dalje potvrdivalo da svaka varijabla ima zajednicku varijansu sa drugim
varijablama.

Inicijalna sopstvena vrednost (,.eigenvalue®) pokazala je da prvi faktor objasnjava
16,5% varijanse, drgi faktor i tre¢i faktor 7,6% varijanse, Cetvrti faktor 6,4% varijanse,
peti, Sesti i sedmi faktor 5% varijanse. 1z ovih razloga je izabrano reSenje ¢etvoro-
faktorske analize koja objaSnjava 37% kumulativne varijanse.

Dobijeni faktori su zatim rotirani varimaks metodom u cilju dobijanja jednostavne
strakture koje se zatim mozZze interpretirati (Ekstrakcioni metod, Rotacioni metod
Varimaks sa Kaiserovom normalizacijom) (Tabela 4.20.).

Tabela 4.20. Faktorska analiza 30 semioloskih znakova kod bolesnika sa
medijalnom temporalnom epilepsijom

Komponenta
Semioloski znak Faktor 1 | Faktor2 | Faktor 3 | Faktor 4
Otvara oci .055 273 -.258 -.035
Cefali¢na aura .061 -.120 .004 469
Epigastri¢na aura -.108 135 -.144 -.264
Psihi¢ka aura .105 .008 .378 -.208
Verbalizacija 156 .348 .253 487
Crvenilo lica -.015 .235 .530 153
OAA =177 -.041 -.203 .686
Automatizmi ruka KL -.140 -.445 -117 .044
Automatizam ruka UL -.299 -.087 452 .035
Automatizmi BL ruke -.340 -.049 .048 .345
Automatizmi BL noge -.013 -.183 .037 .056
Bihejvioralni arrest 121 .038 -.546 -.050
Bihejvioralni nemir -.064 -479 483 113
Buljenje -.166 .485 -.212 .030
Kloni¢ki KL ruka .284 .616 -.181 -.202
Tonic¢ki KL ruka .108 .085 .079 -.537
Imobilnost KL ruka -.210 -.276 316 -114
Distonija KL ruka -132 241 118 291
Kloni¢ki KL lice .245 .652 .148 -124
Vokalizacija .661 51 -.217 -.217
Verzija KL 737 190 -.115 -.048
Asimetri¢ni kloni¢ki BL .687 136 -.090 124
Tonic¢ki BL 910 .008 -.154 -.029
Kloni¢ki BL .861 .043 .015 -134
Klonicki BL lice .023 179 -.029 -.593
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Okretanje glave KL .016 -.467 -.394 196
Okretanje glave UL -.021 -.003 485 199
Asimetri¢ni toni¢ki BL 542 -.335 -.037 -.078
Poslednji klonus UL .636 137 .044 .079
Okretanje tela UL -.105 -.068 .552 -.149

Na tabeli su podvuceni zutom bolom semioloski znaci sa statistickom znacajnoscéu

iza kojih prema faktorskoj analizi stoji jedan zajednicki faktor.

4.2.4. Specificna semiologija

U periodu koji je obuhvatila studija bilo je ukupno 4 slu¢aja sa epilepti¢énim
statusom kod bolesnika kod kojih je u¢injen dugotrajni video-EEG monitoring, a koji su
se manifestovali serijom kompleksnih parcijalnih napada ili sekundarno generalizovanih
toni¢ko-kloni¢kih napada kod 3 bolesnika i kod jedne bolesnice jedinstvenom
semiologijom tokom nekonvulzivnog epilepticnog statusa (NKES), koja do sada nije

opisana u literaturi.

4.2.4.1. Prikaz slucaja

Bolesnica stara 66 godina, desnoruka, sa normlanim psihomotornim razvojem,
izostankom anamneze o riziko faktorima vezanim za epilepsiju, a koja je bolovala od
epilepsije od svoje 49. godine Zivota, primljena je na dugotrajni video-EEG monitoring
radi odredivanje sindromske dijagnoze. Njeni napadi su semioloSki prema anamnezi
odgovarali automotornim napadima (buljenje, hiperventilacija i repetitivno stiskanje
pesnica), trajanja do jednog minuta i deSavali su se u stabilnoj frekvenciji od 4 do 6
napada tokom nedelju dana u poslednjeoj godini. Bolesnica nije imala auru kao
prethodnicu njenih napada. Prema anamnezi ranije bolesti deSavale su se i povremene
epizode konfuznosti (sati ili dani) tokom kojih je imala smetnje u svakodnevnom
funkcionisanju (psihomotorna usporenost, pogresno imenovanje osoba ili neadekvatno
koriséenje predmeta) koje su se javljale intermitentno. Podaci o ranijim epilepti¢nim
statusima nisu dobijeni anamnezom. Tokom video-EEG monitoringa ukinuta je unutar
pet dana incijalna terapija (valproi¢na kiselina 1000mg i karbamazepin 1200mg
dnevno). Fizikalni i neuroloski nalaz su bili normalni. Mini-Mental State Exmaniation
(MMSE) pokazao je umereni kognitivni pad (20/30).

Tokom video-EEG monitoringa snimljenog prema gore opisanoj metodologiji

snimljene su tri interiktalne epileptiformne populacije: prednje temporalno (maksimum
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T2>F8 elektroda, 80% interiktalnih praznjenja), desno frontalno (maksimum F8>Fp2
elektroda, 10% interiktalnih praznjenja) i desno posteriorno temporalno (maksimum
T6>02-P4 elektroda, 10% interiktalnih praznjenja) (Slika 4.1. A-C). Unutar 5 dana
snimljeno je 6 automotornih napada koji semioloski odgovaraju onima koji su dobijeni
deskripcijom o¢evidaca, i vise od 50 napada koji nisu imali klini¢ki korelat (subklinicki
napadi). Iktalni EEG je pokazao desno temporalno zonu iktalnog pocetka (T2>T4).
Monoterapija lamotriginom je postepeno uvedena na kraju dugotrajnog video-EEG
monitoringa. Drugog dana posle dugotrajnog video-EEG monitoringa bolesnica se
pozalila na vizuelne smetnje (,,ne mogu da kontroliSem oci*). Neuroloski nalaz je
pokazao blagu smetnju u paznji (kompleksniji zadaci kao Sto je serijsko oduzmanje u
intervalima sedam su bili onemoguc¢eni smetnjama u paznji, blaga psihomotorna
usporenost i perseveracije), adekvatnu orijentaciju, normalno motorno funkcionisanje,
normalan nalaz Sirine vidnog polja, bez znakova afazije. Glavni nalaz je bio Balintov
sindrom, znacajnije izrazen na levoj strani (okulomotorna apraksija, opticka ataksija i
simultanognozija) uz nalaz levog hemineglekta. Simultano EEG snimanje pokazalo je
prolongirani iktalni obrazac nad desnim parijetalnim, okcipitalnim i posteriornim
temporalnih regiona (Slika 4.1. D) koji je odgovarao nekonvulzivnom statusu.
Intravenski dijazepam 20mg/2 sata) doveo je do privremene pospanosti, blago
poboljsanje svih klinickih osobina Balintovog sindroma (ukljucujuéi bolje vizuelno
pracenje i poboljsanje vizuelno vodene motorike) i umereno poboljSanje u obrascu
EEG-a.
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Slika 4.1. Interiktalni i iktalni obrazac tokom nekonvulzivnog epilepti¢nog statusa (NKES)
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4.2.4.1.1. Magnetna rezonanca (MR) mozga

MR mozga (uradena drugog dana posle dugotrajnog video-EEG monitoringa)
pokazala je zadebljali korteks i pojac¢anje signala na T2/FLAIR sekvencama u
posteriornim aspektima srednjeg i donjeg temporalnog regiona, posterionog aspekta
donjeg parijetalnog lobulusa i parijetookcipitalne spojnice sa desne strane. U dodatku je
zabeleZena blaga do umerena globalna kortikalna redukcija (Slika 4.2.). Difussion
Weightet Images (DWI) nije pokazao je bio normalan. Nalaz verovatno odgovara

fokalnoj kortikalnoj displaziji.

Slika 4.2. zadebljali korteks i pojacanje signala na T2/FLAIR sekvencama u posteriornim
aspektima srednjeg i donjeg temporalnog regiona, posterionog aspekta donjeg parijetalnog lobulusa i
parijetookcipitalne spojnice sa desne strane. U dodatku je zabeleZena blaga do umerena globalna
kortikalna redukcija. Nalaz verovatno odgovara fokalnoj kortikalnoj displaziji.

4.2.4.1.2. Pozitronska emisiona tomografija (PET) mozga

Fluorodoeksiglukoza (18F) (FDG) PET mozga je napravljen ¢etvrtog dana posle
klinickog ispoljavanja NKES uz simultani EEG (koji je pokazao intemitentne i
repetitivne Siljke u desnom parijetalnom i posteriornom temporalnom regionu) koji je
ukazao na simetric¢an bitemporalan i biparijetalan parasagitalni hipometabolizam i
hipermetabolizam u desnom parijetalnom, posteriornom temporalnom i okcipitalnom
regionu koji je odgovarao zoni promene na MR mozga koja je kolokalizovana sa slikom
PET-a za ovu priliku (Slika 4.3.).

137



Slika 4.3. FDG-PET hipermetabolizam odgovara zonama hiperintenziteta videnim na MR mozga
(lezija koja verovatno odgovara fokalnoj kortikalnoj displaziji) koja je kolokalizovana na sliku PET-a.
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5. DISKUSIJA

5.1. DUGOTRAJNI VIDEO-EEG
MONITORING

5.1.1. Sindromska klasifikacija bolesnika posle

dugotrajnog video-EEG monitoringa

Danas se dugotrajni video-EEG monitoring smatra zlatnim standardom u
dijagnostikovanju bolesnika sa epilepsijom. Od najvaznijih indikacija za upotrebu ove
metode potrebno je izdvojiti a) diferencijalnu dijagnozu prema neepileticnim napadima,
2) klasifikaciju epilepti¢nih sindroma ili 3) prehirursku evaluaciju bolesnika sa
farmakorezistetnom epilepsijom (114). Zakljuéci koji se mogu dovesti posle
dugotrajnog video-EEG monitoringa zavise od interiktalnog EEG zapisa, kao i video i
elektrografskog zapisa paroksizmalnih dogadaja. U nasoj seriji, kao i sa iskustvima
drugih centara, fokalna epilepsija je naj¢es¢i uzrok, a neepilepti¢ni dogadaji beleze se u
oko 10 do 30% slucajeva (115,116). Vrlo sli¢no kao i u ovoj studiji, tokom video-EEG
monitoringa na Klinici za neurologiju u Innsbrucku, oko 20% bolesnika nije imalo
napade, ali je imalo interiktalni EEG nalaz koji je odgovarao epilepsiji (115). Razloge
za ovakav scenario treba trazZiti u vremenskom ograni¢enju dugotrajnog video-EEG
monitoringa (medijana 4 dana u nasoj studiji i 5 dana u insbruskoj seriji), ali i
nekonzistentnosti koja se dobija suocavanjem podataka o frekvenciji napada iz
anamneze i frekvencije koja se dobija tokom ove procedure (117). U studiji koja je
uradena na Washingtonskom univerzitetu nisu snimljeni napadi kod 20% bolesnika koji
su upuceni na dugotrajni video-EEG monitoring (medijana snimanja 5 dana) (117). Ova
studija je pokazala da ne postoji znacajna korelacija izmedu frekvencije napada
dobijene anamnezom i vremena prvog napada tokom snimanja u Jedinici za video-EEG
monitoring. Dakle, rezultati ove studije pokazuje da bolesnici nisu pouzdani informatori
0 ucestalosti svojih napada, bilo da se lekaru referisu Cesti ili retki napadi.

Procenat generalizovane epilepsije u nasoj studiji odgovara procentu iz insbruske
serije (6 do 10%), a najverovatniji razlog su sli¢nosti u indikacijama u kojima se koristi
dugotrajni video-EEG monitoring. Studija koja je ispitivala prediktore

,hedijagnostickog® ishoda dugotrajnog video-EEG monitoringa tj. situacije u kojoj nisu
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snimljeni napadi, takode, je pronasla vrlo slican procenat ovakvih bolesnika (15,8% od
2397 monitoringa). U ovoj studiji je pokazano da su odsustvo riziko-faktora i ranijeg
patoloSkog EEG-a nezavisni prediktori za ovakav ishod (118).

Nasa studija se nije bavila klinickim benefitom dugotrajnog video-EEG
monitoringa, s obzirom, da bolesnike na ovu metodu na Klinici za neurologiju
Klini¢kog Centra Srbije upucuju isti lekari koji 1 tumace dobijene rezultate ove metode.
Stoga je, procenat potvrdenih slu¢ajeva psihogenih neepilepti¢nih napada u ovoj studiji
(9%) manji nego Sto je to uobicajeno u drugim serijama (30%), u kojima je
procenjivana korist dugotrajnog video-EEG monitoringa i gde se dijagnoza od uputne u

kona¢nu promenila ¢ak u 58% bolesnika (119).

5.1.2. Ucestalost i tip epilepti¢nih napada i njihova duzina

U ovoj studiji medijana ukupnih napada je pet $to je nesto viSe u odnosu na sli¢ne
studije koje su istrazivale razli¢ite aspekte dugotrajnog video-EEG monitoringa (2 — 4
napada) (117,115). Moguc¢i razlog za ovakvu diskrepancu lezi u na¢inu ukidanja
antiepilepti¢nih lekova u Jedinici za dugotrajni video-EEG monitoring na Klinici za
neurologiju. Naime, zbog ograni¢enog vremena snimanja (4 dana) redukcija ili ukidanje
lekova je brZe, nego $to je to sluéaj u centrima koji nemaju ovakav limit ili u odnosu na
opStu preporuku (120): u odsustvu vaznih kontraindikacija doza lekova se prepolovljava
na dnevnoj bazi svih lekova, bez obzira na poli ili monoterapiju.

Sekundarno generalizovani toni¢ko-kloni¢ki (SGTK) napadi su se u ovoj studiji
javili u 41% slucajeva sto je vrlo blisko i drugim studijama (121). Naglo ukidanje
lekova je, naravno, odgovorno za ovako veliki broj SGTK napada, koji su kod nekih
bolesnika u habitualnom stanju vrlo retki, a narocito u grupi temporalnih epilepsija, gde
su SGTK napadi obi¢no prisutni samo na pocetku bolesti.

U ovoj studiji je pokazano da je medijana trajanja kompleksnih parcijalnih napada
jedan minut i 30 sekundi, a da je duzine toni¢ko-kloni¢ke faze SGTK napada 80
sekundi. U jednoj studiji koja je analizirala 579 napada kod 159 bolesnika zakljuceno je
da SGTK napadi obi¢no ne traju vise od 660 sekundi, kompleksni parcijalni napadi vise
od 600 sekundi i prosti parcijalni napadi viSe od 240 sekundi (122). Pri tome, je
medijana duzine kompleksnih parcijalnih napada bila 78, a SGTK napada 130 sekundi.
Takode, rezultati u nasoj studiji ne pokazuju bitnu razliku u odnosu na studiju koja je

analizirala samo trajanje SGTK napada (110). Naime, u studiji trajanja SGTK napada
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(njihovog tonicko-kloni¢kog dela), pokazano je da je srednja vrednost trajanja ovog dela
napada 62 sekunde, a iz ove studije je proistekla i vrlo stroga definicija da svaki napad
koji ima generalizovanu tonicko-klonic¢ku fazu duzu od 120 sekundi treba biti le¢en kao
moguci epilepti¢ni status (60 s = 5 SD). Zaista, u naSoj grupi je jedan napad trajao 5
minuta i ovaj bolesnik je lecCen po protokolima predvidenim za lecenje epilepti¢nog
statusa. Kod svih ostalih bolesnika, prose¢no trajanje napada nije prelazilo 2 minuta i 20

sekundi. Svi ovi napadi su prolazili spontano.

5.2. DEMOGRAFSKE | KLINICKE
OSOBINE BOLESNIKA ANALIZIRANIH U
STUDIJI

5.2.1. Demografske karakteristike bolesnika, trajanje i

godina pocetka epilepsije

Prosec¢na starost bolesnika u nasoj studiji vrlo je bliska prose¢noj starosti
bolesnika u drugim studijama, a sli¢na distribucija medu polovima je ocekivana (115).

U nasoj studiji su obuhvaceni uglavnom farmakorezistentni bolesnici, a najvaznija
indikacija za dugotrajni video-EEG monitoring je bila prehirurska evaluacija. Stoga je,
srednja vrednost trajanja epilepsije, kao i pocetka nastanka ove bolesti, shodna
literaturnim podacima iz centara gde je orijentacija prema hirurSkom lec¢enju bila
dominantna (115). Autori su pokazali da je kasnjenje sa hirurskim leCenjem epilepsije
nepotrebno dugacko, u proseku oko 20 do 24 godine, Sto uglavnom odgovara godinama
od pocetka bolesti do upucivanja na dugotrajni video-EEG monitoring u cilju
prehirurske evaluacije (123,124,125).

lako je u nasoj studiji pocetak epilepsije zabeleZen u skoro svim starosnim
grupama, Sto je saglasno epidemioloSkim podacima (126), pocetak epilepsije kod preko
50% bolesnika bio je do 15 godine Zivota. Ovo je uglavnom starosna populacija koja je
predstavljena u hirurskim serijama (123,124). Tac¢nije, bolesnici kod kojih je epilepsija
pocela u kasnijem zivotnom periodu su retko zastupljeni u kohortama studija hirur§kog
lecenja bolesnika (127). Dakle, demografski podaci bolesnika u ovoj studiji, kao i
osnovni klini¢ki pokazatelji odgovaraju istim podacima u velikim studijama hirur§kog
lecenja epilepsije, S$to oslikava izvesnu sklonost regrutovanja bolesnika upravo u ovoj

indikaciji. Sli¢an zaklju¢ak namece se i U analizi rezultata koja sledi.
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5.2.2. Riziko-faktori za nastanak epilepsije

Do sada je uraden veci broj studija koje su se ticale razmatranja riziko-faktora za
nastanak epilepsije (128,129,130). Ove studije su, kroz populacionu i ,,case-control*
metodologiju, otkrile veliki broj razli¢itih faktora rizika za nastanak epilepsije, U
zemljama sa visoko razvijenom ekonomijom ili zemljama u razvoju, ali su se rezultati
znacajno razlikovali medu studijama. Cerebrovaskularne bolesti i degenerativne bolesti
CNS-a bile su ¢esce zastupljene u razvijenim zemljama (129), dok su perinatalni inzulti,
infekcije ili parazitoze prevalentije u grupi bolesnika sa epilepsijom u zemljama u
razvoju (128).

NaSa studija se nije eksplicitno bavila problematikom faktora rizika za nastanak
epilepsije, a dakako, se i radi o visokoselektovanoj grupi bolesnika. Ipak, nasi rezultati
pokazuju izvesnu sli¢nost u prevalenciji riziko-faktora za nastanak epilepsije sa
pojedinim studijama gde su febrilne konvulzije naj¢eséi pojedinacni faktor u
podgrupama bolesnika sa fokalnom epilesijom (128). Medutim, deskripcija prevalencije
riziko-faktora u nasoj grupi najsli¢nija je profilu riziko-faktora nadenog u grupi
bolesnika sa kompleksnim parcijalnim napadima koja je obuhva¢ena Rocesterskom
epidemioloSkom studijom (129). Ta¢nije, kao i u ovoj studiji, najces¢i riziko-faktori u
nasim rezultatima su febrilni napadi, trauma glave sa gubitkom svesti, perinatalna

trauma i virusni encefalitis.

5.2.3. Nalaz na magnetnoj rezonanci mozga

Postoji nekoliko pravila u detekciji epileptogene lezije magentnom rezonancom:
1) za hipokampusnu sklerozu neophodan je specifican protokol, 2) za malformacije
kortikalnog razvoja neophodno je optimalizovati odnos signala i buke (engl. ,,signal to
noise ratio*) i prostornu rezoluciju, 3) kod ostalih lezija osnovna magnenta rezonanca
je dovoljna, jer moze detektovati tumore, vaskularne lezije i sli¢no i 4) kod bolesnika sa
negativnim nalazom magnetne rezonance uradene po specificnom protokolu unapredene
metode imidzinga i kvantitivne analize su slede¢a opcija (131). Kod svih naSih
bolesnika je primenjena magentna rezonanca sa specifiénim protokolom za temporalne
epilepsije 1 kod pojedinih je uradena i dodatna analiza u odnosu na rezanj od interesa.
Stoga je, u metodoloskom smislu, nasa grupa obradena prema savremenim principima

neuroimidzinga kod bolesnika sa epilepsijom.
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I uprkos velikom napretku u akviziciji slike magentnom rezonancom, koja je
ostvarena u poslednjoj dekadi, signifikantan broj bolesnika sa refraktarnom epilepsijom
(bolesnici u prehirurskim serijama) i dalje ima negativan nalaz (od 18% do 43%)
(132,133,134,135). Broj bolesnika sa negativnim nalazom na magnentnoj rezonanci u
nasoj analizi, stoga je, identican broju bolesnika u velikim i respektabilnim serijama.
Multiple lezije su retke kod bolesnika sa epilepsijom. Najéesce se, u tom slucaju, radi o
multiplim kavernomima ili tuberoznoj sklerozi (Bourneville sindrom). | u ovom kao i u
slucajevima solitarnih lezija zapravo se radi najcesce samo o jednoj epileptogenoj zoni.
Medutim, koja je lezija epileptogena nije moguée utvrditi bez invazivne prehirurske
evaluacije (136). U naSoj studiji su dva bolesnika imala multiple lezije koje su
odgovarale plakovima demijalinizacije, ali u ovim slu¢ajevima nije uradena invazivna
dijagnostika kojom bi se utvrdila ,,odgovornost* pojedinih.

Hipokampusna skleroza je naj¢eséa pojadinacna lezija u grupi bolesnika sa
fokalnom epilepsijom (131), to je u skladu i sa naSim rezultatima. Akvizicija
hipokampusa i temporalnih struktura, mora, najpre, da zadovolji preduslove kakvi su
dobra orijentacija slike, i primena sekvenci koje optimalno prikazuju strukturu i
signalne abnormalnosti hipokampsa. U nasoj analizi zadovoljeni su svi preduslovi za
ovakvu akviziciju i zato verujemo da ucestalost hipokampusne skleroze u nasoj seriji
odgovara realnoj ucestalosti u grupi bolesnika sa fokalnom epilepsijom koja pokazuje
znake farmakorezistencije. lako pojedini autori veruju da se dualna patologija moze naci
u oko polovine bolesnika sa hipokampusnom sklerozom (131), u naSoj je analizi dualna
patologija prikazana u 9% slucajeva. NaSi razultati, zapravo, koreliSu mnogo bolje sa
rezultatima sa Klivlendske klinike, kako u pogledu procenta hipokampusne skleroze
(53%), tako 1 u ucestalosti dualne patologije (15%) (137).

Termin ,,dualna patologija“ se najcesce koristi za udruzenost hipokampusne
skleroze sa fokalnom kortikalnom displazijom identifikovanom bilo neuroimidzingom
ili patoloskim pregledom resektovanog tkiva (138). Klini¢ka implikacija displasti¢ne
lezije kod bolesnika sa hipokampusnom sklerozom je dubiozna (narocito ukoliko se radi
o mikroskopskim promenama), ali postoje autori koja navode da je uspeh terapije
resekcijom manji, i da je ova grupa udruzena sa visokom fekvencijom napada i pojavom
ranih napada (139).
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U naSoj grupi prikazano je da 9% svih bolesnika sa hipokampusnom sklerozom
ima zapravo bilateralnu bolest. Ovo je u skladu sa osnovnim pretpostavkama o
ucestalosti bilateralne hipokampusne atrofije videnim na neuroimidzing serijama (10%)
iznetim ranije u literaturi (140). Ipak, verovatnoc¢a da je ovaj postotak veci
pretpostavljena je nakon obdukcionih nalaza kod bolesnika sa klinickom dijagnozom
temporalne epilepsije (141).

Fokalna kortikalna displazija je sve ¢eS¢e uocena na neurimidzing studijama,
uporedo sa napretkom postignutim u akviziciji slike na magentnoj rezonanci. Pored
toga, interpretacija magnetne rezonance kod bolesnika sa ovom malformacijom
kortikalnog razvoja zahteva dobro poznavanje normalne kortikalne anatomije i
anatomskih varijacija, kao 1 poznavanje najc¢esc¢ih artefakata, kako bi identifikovanje
suptilnih promena u giralnim i sulkusnim prikazima, koje se u fokalnoj kortikalnoj
displaziji vidaju, bilo moguce. Ranije studije kod bolesnika sa refraktarnom epilepsijom
pokazale su da je fokalna kortikalna displazija razlog epilepsije u 8%-12% slucajeva
(142). Medutim, kasnije studije, gde je uposlena visoko-rezolutna standardna magnetna
rezonanca mozga, pokazuju da je ovaj postotak najmanje dva puta veéi (26%), Sto je
vrlo sli¢no nasim rezultatima (143). Svi su autori, medutim, saglasni da je i ovaj
postotak znacajno nizi u odnosu na stvarnu prevalencu ovog poremecaja kortikalne
migracije, te da je neophodan dalji razvoj neuroimidzZing tehnika u cilju bolje detekcije.
Medu ovim tehnikama ubrajaju se magnetna rezonanca spektroskopija, DTI (,,Diffusion
Tensor Imaging*®) i traktografija, MTI (,,Magnetization Transfer Imaging*),
funkcionalna MRI (fMRI), EEG-fMRI, pozitronska emisiona tomografija (PET), MSI
(,,magnetic Source Imaging*) i druge. Pojedini autori smatraju da je fokalna kortikalna
displazija, zapravo, najcesc¢a patologija u osnovi fokalnih epilepsija, jer se pretpostavlja
da je upravo ona ta koja je najzastupljenija u grupi bolesnika sa refraktarnom
epilepsijom koji imaju normalnu magnetnu rezonancu (Imad Najm, licna
komunikacija).

Hipoksi¢no-ishemijska encefalopatija usled fetalne ili neonatalne asifiksije je cest
uzrok akutnog perinatalnog mortaliteta. U slu¢ajevima prezivelih, vrlo ¢esto je u pitanju
uzrok hroni¢ne onesposobljenosti usled motorne slabosti, epilepiticnih napada ili
mentalne retardacije. Multipli celulalarni i molekularni mehanizmi, jedinstveni za

nesazreli CNS, doprinose patogenezi neonatalne hipoksi¢no-ishemijske mozdane
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povrede: neuropatologija mozdanog oStecenja zavisi od gestacionog razdoblja, prirode i
trajanja inzulta i drugih strukturnih i funkcionalnih varijabli. Stoga je, veliki broj
neuropatoloskih varijanti prepoznat, ali je njihovo prekelapanje evidentno (144).
Radioloski kriterijumi, koji su pouzdani markeri prenatalnog ili perinatalnog nezelejnog
dogadaja, su encefalomalati¢na lezija, periventirkularna leukomalacija, kortikalna
atrofija, i atrofija korpusa kalazuma. Ipak se, najéesc¢e, ovakvi dogadaji od radiologa
opisuju kao raniji mozdani infarkti u sklopu perinatalne povrede. Danas se pretpostavlja
da su u ovakvim slu¢ajevima prava etiopatogenetska osnova ,,blage* malformacije
kortikalnog razvoja (lisencefalija, polimikrogirija, hemimegancefalija, ulegirija i
nodularna heterotopija) ili fokalne kortikalne displazije (145,144). U jednoj prehirurskoj
seriji od 567 operisanih bolesnika, 25 bolesnika (4,4%) je imalo pre ili perinatalnu
traumu 1 nalaz koji je odgovarao takvoj povredi, $to je skoro identican procenat kao i u
nasoj seriji. U nasoj seriji nije tragano za jasnim znacima malformacija kortikalnog
razvoja u grupi od 6 bolesnika, koji su imali nalaz koji je odgovarao hipoksi¢no-
ishemijskoj encefalopatiji u sklopu pre ili perinatalnog dogadaja, ali je takva moguénost
vrlo logi¢na i kod nasih bolesnika. Tac¢nije, kod svih bolesnika postojala je
farmakorezistancija, neuroloski nalaz i sporija osnovna aktivnost sto je zabelezeno u
drugim studijama (145). Pored toga, i u nasoj studiji kao i u prethodnim (145) se
najc¢esce radilo o multilobarnim promenama, ili, u jednom slucaju, promenama u okviru
jedne hemisfere.

Disembrioplastni neuroepitelijalni tumor (DNET) je ¢esto prikazan u serijama
objedinjenim sa fokalnom kortikalnom displazijom i drugim patologijama mozdanog
korteksa kod bolesnika sa epilepsijom. U retkim izolovanim studijama pokazano je da je
ucestalost DNET u hirurskim serijama od 0,8% do 19% (146) Sto je u skladu sa nasim
rezultatima, iako naSa studija nije striktno prehirurska.

Prevalenca kavernoma u prehirurskim serijama nije dovoljno poznata. Prema
jednoj velikoj studiji (Nemacka neuropatoloska baza podataka za hirurgiju epilepsije)
ucestalost kavernoma u grupi farmakorezistentnih bolesnika sa epilepsijom je izmedu

.....

zakljuciti da nasa grupa uglavnom odgovara prehirurSkim serijama.
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5.2.3.1. Anatomska lokalizacije epileptogene lezije

Kao i u vecini prehirurskih serija (148,149), i u naSoj grupi, pokazana je
dominantna lokalizacije lezije u mezijalnom temporalnom reznju i ukupna dominacija
epileptogene lezije u temporalnom i frontalnom korteksu (82%). Za razliku od drugih
serija (84) u nasoj grupi dominantna je ucestalost temporalnih epilepsija (73%) §to
apsolutno govori o sklonosti regrutera Klinike za neurologiju KCS da bolesnike u
video-EEG monitoring primaju prvenstveno prema indikaciji prehirurske evaluacije, jer
se, aktuelno, hirurski program bazira na neinvazivnom monitoringu (gde dominiraju
lezioni slucajevi i temporalne lobektomije).

S druge strane, i kod nas, kao i u drugim velikim serijama (105), lezije u
posteriornom korteksu su retke (15%) i uprkos tome Sto parijetalni i okcipitalni korteks
sacinjavaju skoro 50% ukupnog mozdanog korteksa (150). Jedna od pretpostavki za
ovaku distribuciju epileptogene lezije (jasnu predominaciju prema prednjem korteksu i
mezijalnim temporalnim reznjevima), jeste ranija maturacija posteriornog korteksa i
,krace potencijalno vreme* za delovanje nokse na ovaj korteks (Imad Najm, li¢na
komunikacija). Pored toga, stoji i moguénost bitno pogresne interpretacije lokalizacije
epileptogene zone (zanemarivanje posteriornog korteksa), Sto je i pokazano u nekim
studijama (105).

Nesto veca zastupljenost lezija u levoj hemisferi nema statistickog znacaja, a

uporediva je i sa drugim studijama (84).

5.2.4. Nalaz na iktalnom elektroencefalogramu (EEG)

Kao $to je i ocekivano, nalaz iktalnog EEG-a pokazuje znacajnu lateralizacionu,
ali 1 lokalizacionu moguénost. Samo kod 6 bolesnika iktalni EEG nije bio u stanju da
lokalizuje ili lateralizuje epileptogenu zonu. Kao i u sluc¢aju utvrdivanja lezije, 1 iktalni
EEG pokazuje predominaciju u frontalnom i temporalnom korteksu.

Kao §to je pokazano u ranijim studijama (106), iktalni EEG (izuzimajuci
mezijalnu frontalnu epilepsiju) ima odli¢nu lateralizacionu i lokalizacionu vrednost, §to
je potvrdeno i u nasoj studiji, a na osnovu odli¢ne kongruentnosti nalaza na iktalnom
EEG-u i na magnetnoj rezonanci. Lateralizacije iktalnog EEG-a je povezana sa skoro 9

puta ve¢om moguénoSc¢u da Ce epileptogena lezija biti lateralizovana sa iste strane.
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U velikom broju slu¢ajeva, prikazana je i aktivacija druge strane, $to je nalaz koji
je opisan u grupi ekstratemporalnih epilepsija (106), ali i grupi temporalnih epilepsija
kod kojih je resekcijom odgovornog temporalnog reznja sa

amigdalohipokampektomijom postignuta puna remisija napada (151).

5.2.5. Nalaz na interiktalnom elektroencefalogramu

(EEG)

U jednoj velikoj studiji, u okolnostima dugotrajnog video-EEG monitoringa kod
919 bolesnika, detektovano je 4,4% bolesnika koji imaju elektrografski dokaz o
postojanju epilepsije (snimljeni su epilepti¢ni napadi sa spacificnim iktalnim EEG
zapisom), a koji nemaju interiktalna epileptiformna praznjenja. U ovoj grupi bolesnika
epilepsija je pocCinjala znacajnije kasnije u odnosu na kontrolnu grupu, koja je bila
identi¢na po starosti i polu i znacajnije su ¢esce u pitanju bili bolesnici sa
ekstratemporalnom epilepsijom (152). Sli¢ni rezultati su zabelezeni u nasoj studiji
(7,7%). Najveci broj nasih bolesnika nije imao leziju i stoga je pozdanost lokalizacije
epileptogene zone manja. Ipak, znacajan broj dokumentovanih zona iktalnog pocetka
»ekstratemporalno® ilustruje sli¢nost sa navedenom studijom.

Najveci broj pojedinacnih epileptiformnih abnormalnosti (Siljaka i ostrih talasa)
registrovan je nad prednjim temporalnim elektrodama u nasoj studiji, Sto je u
saglasnosti sa dominantnom patologijom u nasoj grupi (hipokampusna skleroza). Ranije
je pokazano da je u grupi meziotemporalnih epilepsija generator dipola koji se na EEG-
u ispisuje kao Siljak nad prednjim temporalnim elektrodama, zapravo u mediobazalnim i
medijalnim regionima. U takvom slu¢aju propagacija koja nastaje je posledica
regrutacije vec¢e populacije neurona u neokorteksu temporalnog reznja i neophodna je

da bi Siljak bio viden na EEG-u sa poglavine (153).

5.2.6. Nalaz na neuropsiholoSkom testu

U na$oj studiji je pokazano da je srednja vrednost ukupnog koli¢nika inteligencije
ispodprosecna, Sto se, takode, odnosi na verbalni 1 manipulativni koli¢nik inteligencije.
Pored toga, kod 18 bolesnika neuropsiholoski test nije ni mogao biti aplikovan, jer su
bolesnici bili netestabilni. Jasno je prikazano da je kognitivni pad inicijalni simptom
epilepsije u vise radova, a da je oStecenje kognicije prakti¢no neizbezno usled mnostva

faktora u nastavku epilepsije, medu kojima su: lokalizacija lezije, pocetak i trajanje
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epilepsije, interiktalni EEG, napadi, leCenje lekovima i drugo (154). Stoga su, naSi
rezultati o nizim postignu¢ima kod reprezentativnog uzorka, kakav je u nasoj studiji, u
skladu sa ovakvim stavom.

Kao $to je 1 ocekivano, 89% nasih bolesnika je desnoruko. Ipak, to je nesto manje
u odnosu na opStu populaciju (93%) a verovatni razlog je atipi¢na prezentacija govora

kod bolesnika sa levom temporalnom epilepsijom (155).

5.2.7. Analiza ishoda operisanih bolesnika

Iako vecina bolesnika sa epilepsijom postize punu remisiju epilepticnih napada
upotrebom medikamenata, aproksimativno jedna tre¢ina bolesnika manifestuje svoju
bolest u farmakorezistentnoj formi (156,157). HirurSka resekcija moze biti od velike
koristi za neke bolesnika sa fokalnom epilepsijom, kod kojih antiepilepti¢na terapija ne
ostvaruje svoj puni benefit (158,84,149). Uprkos velikim tehnoloSkim prodorima u
video-EEG monitoringu, tehnikama neuroimidzinga i metoda invazivnog mapiranja sa
dubokim i/ili subduralnim elektrodama, hirurgija epilepsije je uspesna u ostvarivanju
pune kontrole napada duze od 10 godine posle operacije samo kod jedne polovine
(49%) (105). Ipak, najslabiji rezultati postizu se u hirurgiji ekstratemporalnog reznja,
narocito frontalnog reznja (31% bolesnika sa frontalnom epilepsijom sa punom
remisijom posle deset godina vs. 57% bolesnika sa temporalnom epilepsijom sa punom
remisijom posle deset godina) (84). Razlozi za neuspeh hirurs$kog le¢enja su raznorodni,
ali najcesc¢e je u pitanju nedovoljna ili pogresna resekcija, a tek potom sekundarna
epileptogeneza.

U na$oj analizi je predstavljeno ukupno 33 bolesnika kod kojih je u€injena analiza
postoperativnog ishoda. U ukupnom pracenju, samo kod 3 bolesnika nije postignut
najbolji moguci ishod (mada je ishod od IIb kod tih bolesnika i dalje znac¢ajno
poboljSanje u odnosu na ranije stanje). U Kaplan Meier analizi preZivljavanja u nasoj
grupi 90% bolesnika, posle 20 meseci pracenja, nema epilepticne napade, $to
predstavlja odlican rezultat koji je komparabilan sa ranijim studijama kratkoro¢nog
ishoda operisanih od mezijalne temporalne epilepsije. Nesumnjivo, da ¢e procenat
najboljeg moguceg postoperativnog ishoda u daljem pracenju padati, Sto je shodno i
opservacijama videnim u drugim centrima (84), ali, ukoliko se uzme u obzir inicijalni
uspeh u kratkoro¢nom praéenju bitnijih oscilacija u odnosu na druge grupe ne bi trebalo
da bude.
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5.2.8. Iktalni semioloski znaci

5.2.8.1. lktalni semioloski znaci kod svih analiziranih bolesnika

U nasoj studiji najcesci pojedinacni semioloski znak je bio bihejvioralni arest.
Analiza iktalne semiologije je esencijalna u prehirurskoj evaluaciji bolesnika sa
epilepsijom i daje informacije o lokalizaciji ili lateralizaciji iktalnog pocetka. Kod
bolesnika sa epilepsijom temporalnog reznja bihejvioralni arest je ¢esto opservirani
znak. Tako je u dve studije pokazano da je pristutan kod oko 33% bolesnika sa
temporalnom epilepsijom (159,50). Najveéi problem u interpetaciji ovog znaka je
oteZana registracija kod interiktalno inaktivnih bolesnika, ¢ime je procena ucestalosti
relativno varijabilna. Kod vecine studija, analiza se zasnivala na pojedinatnom napadu
(159,50), dok je u nasoj studiji analiza bila sveobuhvatna (analizirani su svi snimljeni
napadi). Stoga je moguénost da je ovaj znak najcesci realna. Pored toga, u nasoj grupi
opservirana je visoka ucestalost ovog znaka u grupi bolesnika bez epileptogene lezije,
Sto je najverovatnije lokalizaciono (epileptogena zona) heterogena grupa (ovo je vrlo
sli¢na distribucija onoj koja je videna u analizi 36 slucajeva dijalepti¢nih napada na
Klivlendskoj Kklinici) (21). Imajuci u vidu da ne postoje studije koje se bave
frekvencijom ovog znaka u grupi sa negativnom magentnom rezonancom mozga,
uverenje o visokoj frekvenciji ovog znaka postaje cvrsce.

U studiji 107 bolesnika sa temporalnom epilepsijom kod kojih je resektivna
hirurgija epileptogene zone bila uspesna, vrlo ubedljivo je pokazano da je bihejvioralni
arest u sekvenci napada prakti¢no prvi ili se javlja neposredno posle aure (159). Ovo
odli¢no koreliSe sa naSom analizom, jer je bihejvioralni arest naj¢es¢e zastupljen na
samom pocetku napada.

Klini¢ki znacaj bihejvioralnog aresta u lateralizaciji epilepti¢nog fokusa i
diferencijaciji temporalnog vs. ekstratemporalnog ishodista napada nije sasvim jasan, a
u nasoj studiji nije pokazan kao znacajan semioloski faktor (izuzev $to je znacajnije
¢esc¢i kod lateralne nego kod mezijalne temporalne epilepsije). Ovo, najpre stoga sto ni
patofiziologija ovog vrlo ¢estog semioloskog znaka, a predlozena je teorijska
mogucnost da je aktivacija limbi¢kog korteksa odgovorna, ali bez preciznije lokalizacije
(moguce mezijalni temporalni rezanj). Medutim, teorijski, stepen prestanka motorne
aktivnosti i gubitak svesti moze da oznacava i volumen zahvacéenog korteksa iktalnim

praznjenjem. Analiza 107 operisanih bolesnika sa temporalnom epilepsijom kod kojih je

149



postignuta puna remisija pokazala je da je da je bihejvioralni arest pouzdani znak
lateralizacije fokusa u levi temporalni rezanj (159). Ovo je u saglasnosti sa nasim
rezultatima gde je pokazano da je bihejvioralni arest znacajnije ¢e$¢i kada je u pitanju
lateralizacija iktalnog EEG-a sa leve strane, ali ne i u slu¢ajevima epileptogene lezije.
Zanimljiva je i patofiziologija bihejvioralnog aresta. Naime, iako velika ve¢ima autora
veruje da se bihejvioralni arest u sustini generiSe u mezijalnim temporalnim
epilepsijama, studija sa implantiranim elektrodama u svim bitnim temporalnim
strukturama pokazala je da je tokom lokalizavanog prazenja u mezijalnim strukturama
ovaj znak nedostajuci (160). Na osnovu ovoga se spekulise da je ovaj znak zapravo
vezan za disrupciju integracije medijalnih i lateralnih temporalnim struktura. Zanimljivo
je i to da su neki autori utvrdili da je bihajvioralni arest tipi¢an za neokortikalnu
epilepsiju prema nekim autorima (161), Sto je u skladu sa naSim rezultatima. Rani
radovi radeni metodologijom televizijskog monitoringa zatvorenog kruga (CCTV engl.
,.close-circuit TV*) koji su dali zamajac modernoj epileptogiji pokazali su da kod svih
kompleksnih parcijalnih napada postoje podgrupe u kojima se bihejvioralni arest javlja,
i one kod kojih ovog semioloskog znaka nema (162).

Nasi razultati su u potpunom skladu sa rezultatima studije koja se fokusirala na
prisustvo svesti tokom epilepti¢nih napada iz razli¢itih delova mozga, a na osnovu
periiktalnog neuropsiholoSkog testa, koji je aplikovan u analiziranoj populaciji
podeljenoj u Cetiri grupe: frontalna, leva temporalna, desna temporalna i bitemporalna
epilepsija. Pokazano je da bolesnici sa frontalnom epilepsijom pokazuju veci stepen
dezorijentacije i problema sa ekspresivnim govorom, dok bolesnici sa levom
temporalnom epilepsijom ili bitemporalnom epileipsijom imaju smetnje memorije,
ekspresivnog i receptivnog govora. Bolesnici sa aktivno$éu u desnom temporalnom
regionu pokazali su, vrlo retko, ostecenje svih funkcija (163). O ovome ¢e biti detaljnije
diskutovano u vezi sa periktalnim semioloskim znacima u nastavku.

Nasi rezultati o visokoj ucestalosti oroalimentarnih automatizama u ukupnoj
studiranoj populaciji (44%) shodni su ranijim rezultatima (164). Ucestalost
oroalimentarnih automatizma u populaciji temporalne epilepsije je znacajnije veca i
zavisi od ishodiSta u samoj grupi temporalnih epilepsija (mezijalna temporalna
epilepsija 62%, lateralna temporalna epilepsija 15,4% i meziolateralna temporalna

epilepsija 61% (definisana u slucajevima kada bi se toni¢ka prazenjenja snimljena
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stereoelekotroencefalografijom simultano deSavala iz mezijalnih i lateralnih
temporalnih struktura)) (160). S obzirom da je nasa populacija dominantno sa¢injena od
bolesnika sa temporalnom epilepsijom (70%), ali ne isklju¢ivo (25% nelezione
epilepsije i 5% ostala lokalizacija), ukupni procenat ucestalosti ovog semioloskog znaka
odgovara ranijim literaturnim podacima.

Oroalimentarni automatizmi su u nasoj studiji snimljeni kasnije u toku napada,
(obi¢no u drugoj polovini napada) u najvec¢em broju slué¢ajeva. Ovo je, shodno
rezultatima, koji su zabelezeni na bolesnicima kod kojih je evaluacija uradena uz pomo¢
stereotaksi¢no plasiranih elektroda, a gde je notirano da se oroalimentarni automatizmi
javljaju u drugoj polovini napada, u slucajevima kada je iktalni pocetak zabelezen u
mezijalnim temporalnim regionima. U istoj studiji je pokazano da se ovi automatizmi
javljaju u prvoj polovini napada, samo ukoliko napad poc€inje iz mezijalnih i lateralnih
struktura u isto vreme (160).

Epigastri¢na aura je u nasoj analiziranoj grupi najces¢e zabelezena pojedinacna
aura. Ovo je konzistentno sa drugim serijama u kojima su opisavane ucestalost i
kvaliteti epigastricne (abdominalne) aure i posledi¢nih znakova. Tac¢nije, u grupi 491
prospektivnog bolesnika i u grupi koja je po stratumima bila sli¢na nasoj (45%
epilepsija su bile temporalne epilepsije), epigastri¢na aura je videna u 25% svih
bolesnika, i znacajnije ¢eSc¢e u grupi sa temporalnom epilepsijom (165). Medutim, ovo
verovatno najbolje oslikava da je naSa grupa u sustini prehirurSka grupa, ili grupa sa
visoko selektovanom grupom bolesnika. Naime, u jednoj studiji uradenoj u
populacionom registru blizanaca stanovnistva Danske, SAD i Norveske, na
reprezentativnom uzorku je pokazano da je ucestalost aura u grupi fokalnih epilepsija
36% 1 od toga su najcesce nespecificne aure (35%), somatosenzitivne aure (13%) i
vertiginozne aure (11%). Epigastri¢na aura je u ovoj studiji bila zastupljena u svega 5%
Sto je, ipak, bilo za¢udujuce i za same autore i U suprotnosti sa ranijim rezultatima
(166). Na kraju, velika razlika izmedu studija uradenih tercijalnim centrima (kao Sto je i
nasa), i rezultata iz populacionih studija pokazuju da su grupe u tercijalnim centrima u

znacajnoj selekciji u pravcu kandidature za hirursko lecenje.
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5.2.8.1. Iktalni semioloski znaci kod bolesnika sa epileptogenom
lezijom u mezijalnom temporalnom regionu

U grupi bolesnika sa lezijom u mezijalnom temporalnom regionu (najveca
podgrupa analiziranih bolesnika) najé¢es¢i semioloski znaci bili su cefali¢na,
epigastri¢na i psihicka aura, verbalizacija, crvenilo lica, oroalimentarni automatizmi,
automatizmi gornjih ekstremiteta, bihejvioralni arest, bihejvioralni nemir, buljenje,
distonija kontralateralne ruke, unilateralno neforsirano okretanje glave i vokalizacija,
verzija, bilateralni toni¢ki i kloni¢ki napad. Ovakva frekvencija je vrlo slicna onoj koja
je dobijena u studiji klaster analize kod 31 bolesnika sa mezijalnom temporalnom
epilepsijom koji su operisani i nisu imali napade najmanje jednu godinu u
postoperativnom toku. Cak su i procenti uéestalosti pojedinih znakova skoro identi¢ni u
nasoj i ovoj seriji: oroalimentarni automatizmi (61% vs. 63%), automatizmi gornjih
ekstremiteta /64% vs. 69%) i sl. (50). U naSoj seriji smo uvrstili i bihejvioralni nemir
kao semioloski znak koji se po pravilu javljao na poc¢etku napada trajao je vrlo kratko
(od jedne do tri sekunde) i oznacavao je malu motornu agitaciju, koja nije imala
karakter automatizama, niti drugih motornih manifestacija sa trajnijom semioloSkom
odrednicom. Ovaj znak se javljao u visokoj ucestalosti u grupi sa epilepsijom u
mezijalnom temporalnom reznju. Nasa je pretpostavka da ova vrsta kretanja oznacava
subjektivni osecaj nadolaze¢eg napada, ali se zbog brzine propagacije ovakav osecaj
nije memorisao. Verovanje u ovakvo objasnjenje se dodatno povecava s analazom da je
bihejvioralni nemir ¢es¢i kod bolesnika sa epilepsijom leve polovine mozga. Naime,
pokazano je da do punog gubitka svesti mnogo ¢esée dolazi kod temporalne epilepsije
leve hemisfere (163). Pored toga, u podgrupi bolesnika sa nespecifi¢cnom aurom, koja
oznacava razlicite 1 kompleksne dozivljaje na pocetku napada, ve¢i je procenat
bolesnika sa epilepsijom desne hemisfere $to, takode, moZe da se uklopi u gornje
objasnejnje (Dileep Nair, licna komunikacija). U jednoj analizi prisustva cefali¢ne aure
u prehirurskoj grupi bolesnika i bolesnika upucenih na dugotrajni video-EEG
monitoring pokazano je da je cefali¢na aura videna kod oko 5% epilepsija
(multifokalnih, posteriornih temporalnih, parijetookcipitalnih ili frontalnih lokalizacija).
Stoga cefali¢na aura moze da se vidi u bilo kom fokalnom epileptiénom sindromu, a
simptomatogeni korteks za ovu vrstu aure nije poznat. Verovatno da cefalicnu auru u

stvari predstavlja vise razli¢itih aura 1 to daje podrSku opservaciji o
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multilokalizacijskom aspektu ove aure (167). NaSa studija pokazuje da cefali¢na aura
nije retka ni u grupi sa mezijalnom temporalnom epilepsijom.

Buljenje je semiolo3ki znak koji pripada posebnom izrazu lica u sklopu retrakcije
o¢nih kapaka i posebno je izdvojen jer ne mora, neminovno, da bude vezan za
bihejvioralni arest ili imobilnost pogleda. Patofiziologija ovog znaka nije poznata, ali se
nalazi ¢esto kod bolesnika sa epilepsijom mezijalnom temporalnom reznja (50). Ovo je
konzistentno i sa naSom opservacijom o ucestalosti ovog znaka specifi¢no u grupi
mezijalnih temporalnih epilepsija.

Veoma Cesta pojava automatizama gornjih udova (narocito unilateralno) i
kontralateralne distonije je shodna i prethodnim opservacijama (50). Kao i u ranijoj
studiji, ovi semioloSki znaci se i u nasoj studiji javljaju u sredini epilepti¢nog napada
koji potice iz mezijalnog temporalnog reznja. Prisustvo kontralateralne distonije
praktic¢no je jedan od ,,zigova* mezijalne temporalne epilepsije. U engleskoj seriji koja
je analizu napravila na osnovu opisa o¢evidaca, a koja je prva pokusala da napravi
distinkciju izmedu temporalnih i frontalnim epilepsija na osnovu semioloskih
karakteristika, pokazano je, sli¢no kao i u nasoj studiji, da su subjektivni simptomi vrlo
Cesti kod bolesnika sa temporalnom epilepsijom (86). Naravno, evolucija tehnickih
sposobnosti u analizi fokalnih napada je veoma vazna u razumevanju limita prethodnih
studija. Stoga su nasi rezultati, imaju¢i u vidu da se baziraju na analizi video snimaka, a

ne opisu edukovanih ocevidaca, ipak preciznija.

5.2.8.2. Iktalni semioloski znaci kod bolesnika sa epileptogenom
lezijom u lateralnom temporalnom regionu

U grupi bolesnika sa lateralnom temporalnom epilepsijom registrovani su sledeci
semioloski znaci u veéoj ucestalosti: cefali¢na i epigastri¢na aura, bihejvioralni arest,
mimeticki automatizmi, oroalimentarni automatizmi, unilateralni automatizmi ruke i
kontralateralno okretanje glave. Zbog manjeg broja bolesnika u ovoj podgrupi pojedine
aure koje se ispoljavaju isklju¢ivo u njoj nisu imale dovoljnu uecstalost. Ipak,
distribucija i frekvencija semioloskih znakova u ovoj podgrupi deli zna¢ajne sli¢nosti sa

studijama ¢iji je cilj bio demarkacija semioloskih razli¢itosti mezijalne i lateralne

epilepsije (160).
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5.2.8.3. Iktalni semioloski znaci kod bolesnika sa epileptogenom
lezijom u dorzolateralnom frontalnom regionu

U grupi bolesnika sa dorzolateralnom frontalnom epilepsijom najéeséi su sledeci
semiolo$ki znaci: celafi¢na aura, somatosenzorna aura, bihejvioralni arest, vokalizacija,
verzija, bilateralni asimetri¢ni toni¢ki napad, tonicki i klonicki napad. Vrlo sli¢no kao i
u prethodnim studijama i u nasSim rezultatima je vidljivo da se brojni semioloski
simptomi dorzolateralne epilepsije preklapaju sa simptomima temporalne epilepsije
(86). Tacnije u studiji koja je metodoloski sliéno postavljena kao nasa, pokazano je da
su verzija, rani tonic¢ki napad i klonicki napad ¢es¢i u grupi sa frontalnom epilepsijom
Sto je sli¢no nasim rezultatima (86). U istoj studiji je pokazano da su subjektivni
simptomi tipi¢ni za temporalnu epilepsiju izuzev somatosenzorne aure koja se, kao sto
je slucaj 1 u nasoj analizi, po pravilu nastavljala motornim napadom. Malo drugacije
rezultate je ponudila studija razlike klastera simptoma izmedu frontalnih i mezijalnih
temporalnih napada (83). Ova studija je koristila drugaciju terminologiju u odnosu na
nasu $to je jedan od mogucih razloga diskrepance koji vidimo prilikom komparacije dve
grupe rezultata. Tac¢nije, ,,repeptitivni pokreti gornje polovine tela“ nisu klasifikovani u
nasoj studiji na isti na¢in. Jedino §to je slicno je pojava sematosenzorne aure (¢itavo
telo) i u studiji sa Klivlendske klinike i nasoj analizi. Ipak, ovo je je zajednicko dvema
ranijim studijama (86,83) i nasoj jeste da postoje brojni simptomi u dvema najveéim

podgrupama epilepsija, koji se bitno preplicu.

5.2.8.4. Iktalni semioloski znaci kod bolesnika sa epileptogenom
lezijom u insuli

NaSa grupa sa insularnim epilepsijama broji samo tri bolesnika, ali je zbog
retkosti prikazana grupno i komparabilna je sa drugim manjim serijama ovih bolesnika.
U studiji Sest bolesnika sa insularnom epilepsijom pokazano je da je senzacija
laringealne konstrikcije ili neprijatne senzacije u ¢itavom telu, identi¢no kao i u nasoj
analizi, najcesca incijalne manifestacije napada (168). Prakti¢no svi simptomi nabrojani
u radu francuskih autora (168) prisutni su i kod nasih bolesnika, uklju¢uju¢i propagaciju
u temporalni rezanj 1 semiologiju tipi¢nu za tu lokalizaciju (kontralateralna distonija 1
unilateralni automatizmi). Autonomni simptomi snimljeni u nasSoj podgrupi
(piloerekcija, crvenilo lica, hipersalvacija, iktalno pljuvanje) se vrlo ¢esto vidaju u

insularnoj epilepsiji jer je ova mozdana struktura sastavni deo autonomne mreze (28).
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Ipak, inicijalna prezentacija insularnih epilepsija iskljucuje gubitak svesti, ali je kod dva
nasa bolesnika napad bio u drugoj polovini pra¢en gubitkom svesti. Ovo skakako
nagovestava da je moguca kompleksnija mreZa kada su u pitanju kavernomi koji su u
nasoj grupi bili dominantni etioloski faktor, za razliku od studije francuskih autora gde

je fokalna kortikalna displazija bila naj¢esc¢a epileptogena lezija.

5.2.8.5. Iktalni semioloski znaci kod bolesnika sa epileptogenom
lezijom u dorzolateralnom i mezijalnom parijetalnom korteksu

Epilepsija parijetalnog reznja je dugo bila nevaZzna stanica u ispitivanju fokalnih
epilepsija. Razlozi za to leZe u ucestalosti ove vrste epilepsija (prema vecini istraZivaca,
manje od 10%), iako su ove tvrdnje osporene moguénoscu da se, upravo, ove vrste
epilepsija ne uocavaju klini¢ki ispravno (105). Prakti¢no prvi rad koji je klini¢ki opisao
parijetalnu epilepsiju na svega 11 slucajeva od kojih je 10 u postoperativnom toku, a
posle resekcije u parijetalnom reznju, iamlo odli¢an ishod, pokazao je visoku ucestalost
aura 1 to najces¢e somatosenzornih aura u ovoj grupi. Najveci broj bolesnika u ovoj
grupi je imao tumore, $to nije sasvim tipi¢no za epileptoloSke posthirurske serije koje se
bave deskripcijom pojedinih epilepti¢nih sindroma (169). U naSoj kohofti, medutim,
najcesca aura bila je vizuelna aura. Stoga su nasi rezultati sli¢niji jednoj vecoj studiji u
kojoj je nadinjena objedinjena analiza svih bolesnika sa epilepsijom, operisanih
iskljuc¢ivo u parijetalnom reznju na McGill instututu, a u periodu od 59 godina. Naime,
u toj studiji, na uzorku od 82 bolesnika, najces¢a aura je bila somatosenzorna aura
(76%), a vizuelna aura je bila po ucestalosti sli¢na kao i1 osecaj distorzije tela i
vertiginozna senzacija (13%) (170). Vizuelna simptomatologija se uglavnom u nasoj
grupi, kao i u ranijoj studiji (170) odnosi na distorziju vizuelnohg materijala (predmeti
se udaljuju ili priblizvaju, ili prostor ima sasvim neobi¢an oblik). Jo§ odavno je
pokazano da areja 5b po Brodmannu produkuje auru da se stvari udaljavaju i izgledaju
znacajnije manje $to sugerise da je parijetalna simptomatogena zona odgovorna za
ovakve simptome (80).

Danas je, prakti¢no, prihvacena vise puta dokazivana hipoteza da parijetalna
epilepsija vrlo ¢esto ima mimikriju i predstavlja se kao frontalna ili temporalna
epilepsija, a kroz deskriptivne radove (169,170) ili kroz preciznu metodolosku postavku
kojom je testirana ista hipoteza (105). Postoje dva najcesca tipa parijetalnih epilepsija,

Sto sustinski zavisi od preferencijalne propagacije: prema temporalnom reznju — napad
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nalik temporalnom ili prema frontalnom reznju — napad nalik frontalnom. U tom
kontekstu je zanimljiva rana ospervacije jednog bolesnika kod kojeg je primenjena
invazivna evaluacija stereotaksi¢no implantiranim elekrodama. Tokom monitoringa su
zabelezene dve vrste napada: asimetri¢ni tonicni napadi i kompleksni parcijalni napadi
sa automatizmima i konfuzijom. I jedan i drugi tip napada imali su isto ishodiSte — donji
deo parijetalnog reznja. Ipak, tek propagacija u suplementarnu motornu areju dala je
sliku asimetri¢nog tonickog napada, a iktalna aktivacije temporalnog reznja sliku
automatizama i konfuznosti (171). Potpuno iste tipove napada imaju i nasi bolesnici,
ukoliko se napad prosiri dalje od aure, Sto se desilo kod najveéeog broja ispitanika.
Potpuno odsustvo somatosenzorne aure u nasoj grupi je najverovatnije posledica malog

uzorka.

5.2.8.6. Iktalni semioloski znaci kod bolesnika sa epileptogenom
lezijom u okcipitalnom korteksu

Sli¢no kao i u slucaju parijetalne epilepsije, klinicke i elektrofizioloSke osobine
ove vrste epilepsije opisane su relativno kasno. U jednom od prvih radova koji se bavio
ovom vrstom epilepsije, na uzorku od 25 bolesnika, pokazano je da su klini¢ki znaci sa
relativnom precizno$éu ukazivali na poreklo napada u ovom reznju u 88% bolesnika.
Ovo se prvenstveno odnosilo na prisustvo elementarnih vizuelnih halucinacija, iktalnu
amaurozu, senzacije pokretanja o¢iju, rano forsirano treptanje ili flater o¢nih kapaka ili
dieficit vidnog polja (15). U naSoj studiji vizuelne halucinacije prednjac¢e medu aurama,
ali su zabeleZene i epigastricna aura i cefali¢na aura. O cefali¢noj auri kao o
lokalizacijski ili lateralizacijski nepouzdanom simptomu je ranije bilo reci, a
epigastri¢na aura se uglavnom tipi¢no oznacava kao dogadaj koji odgovara aktivaciji u
temporalnom reznju (172). lako retko, postoje izvestaji 0 ranoj propagaciji iz
okcipitalnog reznja u mezijalne temporalne strukture koji su bilo izle¢eni resekcijom u
okcipitalnom reznju (173).

Jos od sredine XX veka se predpostavlja da ,,praznjenja iz vizuelnog regiona
mogu da imaju najveci potencijal za kompleksnost formiranja epilepti¢nog napada“
(174). Ovo autori su predvideli da se napad propagira napred razli¢itim preferencijalnm
putevima (ispod ili iznad Silvijeve fisure, medijalno ili lateralno) i da klinicke

manifestacije zavise od puta propagacije. Verovatno prvi rad koji je koristio invazivnu
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evaluaciju stereoteksi¢no plasiranim elektrodama na 12 bolesnika, takode je, predloZio
dva moda propagacije: okcipitoparijetalni (suprakalkarini) i okcipitotemporalni (175).
Citoarhitektonika okcipitalnog lobusa je vrlo kompleksna. Pored strijatnog
korteksa sadrzanog u Brodmannovoj areji 17, okcipitalni rezanj sadrzi i funkcionalno
vrlo heterogen ekstrastrijatni korteks, koji se karakterise funkcionalnom
specijalizacijom neurona, specificnim efektima lezije, specificnim obrascem
medusobnog povezivanja i specifi¢cnom cito-, mijelo- i hemoarhitektonikom. Sledece
strukture ulaze u ekstrastrijatne strukture: V2 areja (Brodmannova areja 18) se snazno
aktivira tokom diskriminacije oblika, V3 (Brodmannova areja 19) sadrzi neurone
osetljive na orijentaciju i doprinosi dinamickoj formi percepcije, VP (ventroposteriorna
vizuelna areja) koja se nalazi ispred i ventralno od bazalnog dela V2, V3A-V7 nalazi se
u najsuperiornijem delu okcipitalnog reznja i kao deo koji se neposredno spaja sa
delovima parijetalnog reznja formira kompleks koji se aktivira sakadama i paznjom, LO
(lateralna okcipitalna areja) koja se nalazi napred u odnosu na V3 koja doprinosi
procesiranju oblika, V8/V4 se nalazi lateralno od LO koja je povezana sa percepcijom
boja i ¢ija lezija dovodi do centralnog slepila za boje (achromatopsia), FFA (fuziformna
areja za lice) koja se nalazi u fuziformnom girusu ispred V8 koja je selektivno
odgovorna za prepoznavanje lica, a ¢ija unilateralna ili bilateralna lezija dovode do
selektivnog neprepoznavanja lica (prosapognosia), V5 (MT) (srednja temporalna
vizuelna areja) koja se snazno aktivira pokretanjem vizuelnog stimulusa i nalazi se na
mestu gde inferiorni temporalni sulkus sre¢e prednji okcipitalni sulkus, MST (srednja
superiorna vizuelna temporalna areja) koja se nalazi ispred MT i koja procesira aspekte
percepcije pokreta i motornog planiranja, STP (superiorna temporalna polimodalna
areja) polisenzorna areja koja se nalazi na dorzalnoj ,,obali* superiornog temporalnog
sulkusa i koja odgovara na vizuelne, auditorne i somatosenzorne stimuluse i ima snaznu
medureakciju sa inferiornim temporalnim korteksom. Danasnja teorija podrazumeva
dva puta: dorzalni ili okcipitoparijetalni put ili ,,gde sistem* ( engl. ,,where system*‘)
koji je odgovoran za prostornu lokalizaciju objekata i vizuelno vodenje pokreta prema
stimulusu i ventralni ili okcipitotemporalni put ili ,,Sta sistem* (engl. ,,what system**)
koji je odgovoran za diskriminaciju obrasca i vizuelnu identifikaciju objekata (Slika 5.1
i 5.2). Ova dva puta obja$njavaju najcesce simptome koji se vide u nastavku napada koji

pocinju u okcipitalnom reznju. Naime, kao i u ranijim studijama (15), i u naSoj studiji je
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pokazano da su znaci temporalne aktivacije, kao i aktivacije frontalnog korteksa
naj¢e$¢i semioloski znaci. Propagacija okcipitotemporalnog puta u limbicki stsem je
olaksana kroz inferiorni longitudinalni fascikulus (propagacija do amigdale,
parahipokampalnog girusa, peririnalnog korteksa ili temporalnog pola).

Pored znacajne varijabilnosti napada u grupi obolelih od temporalne epilepsije,
postoji i interpersonalna varijabilnost prema ranijim studijama (15). Naime, opisano je
vise razli¢itih napada kod polovine bolesnika, koji su i najsigurnije znake u semiologiji
epilepti¢nog napada, kakvi su verzija glave, ucinili relativnim. S tog aspekta je
zanimljiva semiologija kod naSeg bolesnika sa lezijom u mezijalnom temporalnom
reznju, a kod kojeg su svi semioloski znaci, koji ina¢e imaju unilateralnu vrednost,
zabeleZeni kao kontralateralni. Ovo je shvac¢eno kao propagacija iz mezijalnog
okcipitalnog reZnja u kontralateralni temporalni rezanj.

FACL A

Posteriorni parijetalni
region

V5/MT
V3
V2

V1 (sloj TV B)

Slika 5.1. Dorzalni (okcipitoparijetalni put) ili ,,gde* sistem. Objasnjenje skracenica pronaci u
tekstu.
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Slika 5.2. Ventralni (okcipitotemporalni put) ili ,,5ta* sistem. Objas$njenje skracenica pronaci u
tekstu.
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Epilepsije koje poticu iz medijalnih delova frontalnog reznja, centralnog reznja ili
orbitofrontalnog korteksa su predstavljene pojedinacno i zbog toga se ne mogu uporediti

sa ranijim studijama.

5.2.8.7. Iktalni semioloski znaci kod bolesnika bez epileptogene

lezije

Najveci broj bolesnika koji nemaju leziju u korteksu prezentuju se napadima bez
aure, koji obi¢no po¢inju nocu, i koji se vrlo ¢esto sekundarno generalizuju i, shodno
tome, imaju najcesc¢e semioloske znake koji su vezani za sekundarnu generalizaciju. S
obzirom da u slucaju nelezione epilepsije, postoji logi¢no ocekivanje da epileptogena
areja moze biti bilo gde u korteksu, i da je shodno tome semiologija razli¢ita, nema
specifi¢nih studija koje su evaluisale upravo semioloSke osobine nelezionih epilepsija.
Ipak, u studijama koje su se bavile drugim aspektima evaluacije (npr. izgledom iktalnog
EEG zapisa sa invazivnog monitoringa), postoje pojedine slicnosti u semioloskim
osobinama nase i drugih studija (176), i uglavnom se obnose na predominaciju

epilepsije frontalnog reznja.

5.2.9. Postiktalni semioloski znaci

Koris¢enjem periiktalnog neuropsiholoskog testa, prenesenog sa Klinike za
epileptologiju u Bonu (163), koji se u nasoj laboratoriji rutinski primenjuje kod svih
bolesnika i posle svakog epilepti¢nog napada tokom dugotrajnog video-EEG
monitoringa, u stanju smo da na metodoloski iscrpan nacin klinicki sagledamo
postiktalnu disfunkcionalnost mozdanog korteksa. U nasoj studiji, najveci broj
bolesnika nije reaktivan (ima odsustvvo svesti) tokom epilepti¢nog napada (85,5%).
Termin ,,svest” je vrlo teSko definisati, jer postoji nekoliko razli¢itih znaéenja, koji se
kreéu u aspektima filozofskog, fizioloskog i bioloskog. U neuronaukama, opste je
prihvacéeno da svest zavisi od mozdanih funkcija. Prema sadasnjoj definiciji se neuralni
korelat svesti sastoji od razli¢itih interreagujucih neuralnih podsistema, a ne od
pojedina¢nog ,,centra za svest™ ili jedinstvene funkcije mozga koji radi ,,kao celina®
(177). Svest je u nasoj studiji ispitivana kroz responzivnost bolesnika prema ispitivacu i
postiktalnu memoriju za dogadaje u iktusu. U studiji na 469 napada kod konsekutivnih
bolesnika na Klinici za epileptologiju u Bonnu, gde su iskljuceni fokalni napadi sa

sekundarnom generalizacijom i bolesnici kod koji je Wada testom pokazana
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dominantnost desne hemisfere, prikazani su krajnje zanimljivi rezultati prisustva svesti
kod bolesnika sa temporalnom (levom, desnom ili bilateralnom) i frontalnom
epilepsijom. Naime, pokazano je da bolesnici sa bitemporalnom epilepsijom bez
izuzetka imaju oStecenje svesti, a da je u drugim grupama ovaj postotak manji (bolesnici
sa levom temporalnom epilepsijom u 40%, desnom temporalnom epilepsijom u 10% i
frontalnom epilepsijom u 35% slucajeva). Za razliku od nase studije, ova studija je
metodolo3ki bila postavljena na vrlo strogim kriterijumima za o¢ivanje svesti:
ocuvanost memorije i orijentisanost prema ispitivacu koja se karakteriSe o€uvanosséu
ekspresivnog i rceptivnog govora. Stoga su, verovatno, ovi postoci nesto nizi nego u
nasoj studiji.

Izostanak svesti i naro¢ito paméenja je vrlo indikativan i klini¢ki vazan, Naime,
pokazano je da je najveci problem klinicara u ,,procenjivanju‘ tezine epilepsije
nedvoljna tacnost u prijavljivanju broja napada. U jednoj sistemskoj analizi svesti
bolesnika i identifikaciji napada tokom dugotrajnog video-EEG monitoringa pokazano
je da 80% ima barem jedan napad kojeg nisu svesni da su imali, a kod jedne tre¢ine
bolesnika ne postoji secanje ni za jedan napad koji su imali tokom ispitivanja. Situacija
je jos$ vise zabrinjavajuca kada se uzme u obzir da se oko 60% svih kompleksnih
parcijalnih napada bolesnici u ovoj studiji nisu secali (178). Ovo odgovara vrlo visokom
postotku gubitka svesti kod naSih bolesnika.

Ostecenje receptivnog govora kao i oStecenje verbalne memorije je u nasoj grupi
zastupljeno u vrlo visokom postotku (preko 50% u obe varijable). Ovakav procenat je
direktno u sprezi sa visokim postotkom bolesnika sa temporalnom epilepsijom u nasoj
grupi. Nasi rezultati su paralelni rezultatima koje je objavilja grupa iz Bonna, gde su
napadi iz levog temporalnog reznja kod desnorukih bolesnika bili praceni poremecajem
dominantno receptivnog i manje ekspresivnog govora, uz bitno narusenje memorije
(narocito verbalne) (163). Ovo je u skladu sa hipotezom postavljenom pre oko 60
godina, da je verbalna memorija uglavnom uskladistena u levoj hemisferi, za razliku od
figuralne memorije koja je locirana u desnoj hemisferi (179). Ipak, u nasoj analizi
registrovali smo i bitno naruSenje figuralne memorije (46%) Sto najverovatnije odgovara
heterogenosti naSe grupe (prisustvo svih vrsta fokalnih epilepsija, uz epilepsije desnog

temporalnog reznja).
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U analizi nasih bolesnika pokazana je visoka ucestalost pojedinih postiktalnih
semioloskih znakova kakvi su unilateralno postiktalno brisanje nosa, kasalj,
kontralateralna slabost 1 drugi. U grupi bolesnika iskljucivo sa temporalnom epilepsijom
frekvencija unilateralnog postiktalnog brisanja nosa (kada se javi 60 sekundi u odnosu
na kraj epilepti¢nog napada) utvrdena je na 53% i to u 90% unilateralno (72), sto je vrlo
slicno nasim rezultatima. Postiktalna pareza (Toddova slabost) je jedan od najstarijih
semiolo$kih znakova i njena ucestalost je u razli¢itim studijama iznosi oko 13% (40,21),
Sto je identi¢no rezultatima u nasoj kohorti. Iktalni i postiktalni kaSalj su u dve studije
ovog semioloskog znaka isklju¢ivo kod bolesnika sa temporalnim napadima, prikazani
kao uzro¢no povezani sa napadima iz desnog temporalnog reznja, mada je znacaj toga
jos nedovoljno dokumentovan (180,181). Ucestalost ovog znaka u ovim studijama je
nesto manja nego u nasoj grupi, koja se od prethodnih studija razlikuje heterogenoséu
analiziranih fokalnih epilepsija.

5.3. UZROCNO POSLEDICNA
POVEZANOST KLINICKIH VARIJABLI |
ANALIZIRANIH SEMIOLOSKIH
ZNAKOVA

5.3.1. Odnos demografskih faktora, klinickih parametara
i uCestalost semioloskih znakova

5.3.1.1. Odnos demografskih faktora i klinickih parametara

U nasoj studiji pokazano je da kod muskaraca epilepsija po¢inje znacajnije kasnije
nego kod Zena. Ovakav rezultat do sada nije pokazan ni u jednoj klinickoj studiji koja je
analizirala sli¢énu populaciju (86). Znacaj ovog rezultata nije jasan s obzirom da nema
podataka o znacaju pola u nastanku odnosno pojavi epilepsije u odredenoj starosnoj

populaciji.

5.3.1.2. Odnos starosti, polne distribucije i anatomskog regiona u
kojem je lokalizovana epileptogena lezija

NasSa analiza je pokazala da postoji znacajna razlika u starosti u grupama
bolesnika sa epileptogenom lezijom u razli¢itim reZnjevima. Tacnije, bolesnici sa

epileptogenom lezijom u temporalnom reznju su znacajnije stariji u momentu evaluacije
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u odnosu na bolesnike sa lezijom u frontalnom reznju, okcipitalnom reznju ili bolesnike
bez epileptogene lezije. Ovakav nalaz moZe se objasniti, prevashodno,
farmakorezistencijom kao najvaznijom indikacijom za upucivanje bolesnika na
dugotrajni video-EEG monitoring u nasu ustanovu. Poznato je, naime, da temporalna
epilepsija u svom klasi¢nom toku sadrzi i tzv. ,Jatentnu* ili ,,nemu* fazu, kada se napadi
(obi¢no sekundarno generalizovani) ispoljavaju retko 1 kada se, ujedno, i dobro
kontroliSu mono ili diterapijom antiepilepti¢nim lekovima. Tek sa pojavom izuzetno
farmakorezistentnih kompleksnih-parcijalnih napada ovakvi bolesnici se upucuju u
tercijalnu ustanovu radi utvrdivanja indikacije za hirursko le¢enje. Nazalost, ovo
upucivanje obi¢no je veoma kasno i u americkim centrima iznosi prose¢no oko 22

godine (Tabela 5.1) (182).

Tabela 5.1. Trajanje farmakorezistentne epilepsije od pocetka bolesti do upucéivanja
na evaluaciju radi hirurske intervencije
Starost u vreme Trajanje
Autori Mesto Broj hirurskog epilepsije
lecenja (godine)
Spencer i saradnici (125) Multicentri¢ | 396 37 22
na studija
Gilliam i saradnici (123) Univerzitet u | 196 32 19
Alabami
Wiebe i saradnici (124) Ontario 80 35 22
Choi i saradnici (183) Njujork 213 35 22

Nalaz da nema znacajne razlike u polnoj distribuciji u grupama sa lezijom u

razli¢itim anatomskim regionima je oc¢ekivan i identi¢an drugim studijama (86).

5.3.1.3. Odnos starosti, polne distribucije i tipa lezije

Iako nema znacajne razlike u starosti medu grupama sa razli¢itim tipovima lezija
(bolesnici sa hipokampusnom sklerozom i fokalnom kortikalnom displazijom su sli¢ne
starosti), pojedinacnom analizom je pokazano da su bolesnici sa hipokampusnom
sklerozom znacajnije stariji u odnosu na bolesnike koji nemaju epileptogenu leziju.
Ovakav nalaz je pokazan i u velikoj studiji ¢iji je cilj bio odredivanje klinickih
karakteristika epilepsije kod bolesnika koji nisu imali epileptogenu leziju. Naime,
starost bolesnika bez epileptogene lezije koji nisu operisani je bila manja od starosti
bolesnika koji su imali epileptogenu leziju (135).

Rezultat da nema znacajne razlike u polnoj distribuciji medu grupama sa

razli¢itim tipovima lezije je o¢ekivan i identi¢an kao u drugim studijama (86,135).
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5.3.1.4. Odnos starosti, polne distribucije i prisustva sekundarno
generalizovanih toni¢ko-kloni¢kih (SGTK) napada

Postoji jasan trend da su mladi bolesnici ti koji imaju SGTK napada ujedno sa
kompleksnim parcijalnim napadima u odnosu na starije koji imaju izolovano samo
kompleksne parcijalne napade tokom dugotrajnog video-EEG monitoringa. Ipak, ovaj
trend nije dostigao statisticku znacajanost, ali je u skladu sa ranijim opservacijama (40).
Medu ostalim varijablama nema znacajne razlike $to je o¢ekivan rezultat i ponovljen u

vise studija koje su imale sli¢ne ciljeve (135,132).

5.3.1.5. Odnos starosti, polne distribucije i prisustva interiktalnog
epileptiformnog nalaza

Medu ovim varijablama, takode, nema znacajne razlike $to je oCekivani rezultat

koji je pokazan i u drugim studijama (86).

5.3.1.6. Odnos starosti, polne distribucije i ukupnog koeficijenta

inteligencije

Pokazano je da postoji znacajna direktna korelacija izmedu starosti ispitanika i
ukupnog koeficijenta inteligencije postignutog na neuropsiholoskom testu, u sklopu
pune obrade bolesnika u nasoj studiji. Ovo je, ipak, krajnje neocekivan rezultat jer
namece zakljucak da je kod bolesnika inicijalno koeficijent inteligencije slabiji, i da se
popravlja sa trajanjem epilepsije, Sto je sasvim suprotno rezultatima ranijih analiza, koje
pokazuju da je inicijalni koeficijent kod bolesnika sa epilepsijom nizak i da se dodatno
pogorSava u daljem toku (154). U jednoj zanimljivoj studiji koja je pratila istu grupu od
35 bolesnika unutar 10 godina, kroz elektofizioloSke i neuropsiholoSke aspekte,
pokazano je da postoji maniji, ali konzistentan pad u pojedinim poddomenima
Vekslerove skale (re¢nik, simboli) i padovi tokom prac¢enja na pojedinim baterijama
neuropsiholoskih testova (strup, podtestovi verbalne i vizuelne memorije, testovi
koncetracije i planiranja) (184). Najverovatnije objasnjenje za ovakav nalaz u nasoj
grupi je da su kriterijumi za koeficijent inteligencije neujednaceni u odnosu na starosne
grupe (tj. slabiji za stariju populaciju i restriktivniji za mladu populaciju) (Mr
Aleksandra Parojci¢, licna komunikacija).

U naSoj studiji pokazan je jos jedan krajnje kontradiktoran rezultat. Ukupni
koeficijent inteligencije kod muskaraca znacajnije je visi nego kod Zena. Ovakav

rezultat nije demonstriran ni u jednoj studiji do sada ¢iji je predmet bilo ispitivanje
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kognitivnih potencijala bolesnika (185,154,184). Znacaj naSeg rezultata za sada nije

poznat.

5.3.1.7. Odnos starosti, polne distribucije i duzine napada
Nema statisticke znacajnosti medu varijablama §to je ocekivani rezultat i saglasan

sa ranijim ispitivanjima duzine trajanja epilepsije (110).

5.3.1.8. Odnos polne distribucije i prisustva faktora rizika
Nema statisticke razlike medu ispitivanim varijablama $to je u skladu sa ranijim

opservacijama iz sli¢nih studija (86).

5.3.2. Uticaj demografskih faktora na ucestalost
semioloskih znakova

5.3.2.1. Uticaj pola na ucestalost semioloskih znakova

U nasoj analiziranoj seriji pokazano je da su neki semioloski znaci ¢esce
zastupljeni kod Zena (lupanje srca i klonicki napad kontralateralno), a neki kod
muskaraca (crvenilo lica). Ovakva preferencijalna distribucija pojedinih semioloSkih
znakova medu polovima nije poznata (21) i najverovatnije predstavlja statisticku

gresku.

5.3.2.2. Uticaj starosti na ucestalost semioloskih znakova
Sli¢an zakljucak, kao gore, moZe se primeniti i na opservaciju u nasoj grupi da je

kontralateralni verzivni napad ¢es¢i kod starije populacije u odnosu na mladu.

5.3.2.3. Odnos polne distribucije, starosti i prisustva postiktalnih
semioloskih znakova

U nasoj analizi je pokazano da muskarci ¢es¢e imaju postiktalno brisanje nosa u
odnosu na Zene, §to je jedini semioloski znak koji je razli¢it medu polovima. U studiji
koja je sistemati¢no istrazivala ovaj postiktalni semiolo3ki znak uticaj pola na pojavu
istog nije spomenut (72). Stoga je znacaj naseg nalaza nejasan i, takode, moze
predstavljati statisticku gresku.

Mladi bolesnici imaju ¢es¢e kontralateralnu slabost u odnosu na starije bolesnike
prema naoj statistiCkoj analizi. Ovaj nalaz, medutim, nije sasvim neoc¢ekivan. U studiji

u kojoj je analizirana ucestalost ovog postiktalnog semioloskog znaka, konkretna razlike
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pojave u odnosu na starosne grupe u analiziranoj populaciji nisu pomenute. Ipak, u istoj
studiji je pokazano da se ovaj semioloSki znak javlja znacajnije ¢es¢e kod bolesnika koji
su imali sekundarno generalizovane napade. U naSoj studiji postoji trend da se ovakvi
napadi javljaju ¢es¢e kod mladih bolesnika $to objasnjava i opservaciju ¢esce pojave

postiktalne slabosti u istoj podpopulaciji.

5.3.3. Analiza odnosa klini¢kih parametara i semioloskih
Znakova

5.3.3.1. Analiza meduodnosa klinickih parametara

5.3.3.1.1. Odnos tipa lezije i drugih klinickih parametara

Kod bolesnika sa hipokampusnom sklerozom ili fokalnom kortikalnom
displazijom trajanje epilepsije je znacajnije duze nego kod bolesnika bez epileptogene
lezije. Slican nalaz koji pokazuje trend bez statisticke znacajnosti registrovan je u
varijabli starosti na pocetku bolesti — bolesnici sa hipokampusnom sklerozom ili
fokalnom kortikalnom displazijom ranije dobijaju epilepsiju u odnosu na bolesnike bez
epileptogene lezije. Vrlo zanimljivo je da je sasvim suprotan nalaz viden i u studiji koja
je analizirala klini¢ke karakteristike i ishod operisanih bolesnika bez epileptogene lezije.
Tacnije, pokazano je da epilepsija kod bolesnika bez epileptogene lezije poCinje
znacajnije ranije u odnosu na bolesnike sa epileptogenom lezijom u velikim hirurskim
serijama (135). lako ovaj nalaz nije konkretno diskutovan u navedenom radu, sasvim
sigurno zasluZuje poseban komentar. Naime, da se radi o sasvim specifi¢noj podgrupi
bolesnika, dokaze treba traziti u epidemioloskim studijama, koje nedvosmisleno
pokazuju da incidencija epilepsije raste sa godinama i da je najveéa u populaciji starijih
od 85 godina (186). Za odredene podgrupe definisane su i kumulativne incidence: 0,9%
od 0-20. godine Zivota, 1,7% do 50. godine Zivota, i 3,4% do 80. godine Zivota u
populaciji Rocestera u Minesoti (187). Odavde se da zakljuciti da podgrupa bez
epileptogene lezije verovatno pokazuje varijabilne klinicke karakteristike, te su moguce
sve varijacije analiziranih varijabli, ali samo ukoliko se rezultati porede sa hirurskih
serijama ili serijama iz visoko profilisanih centara. Tako je prosek godina pocetka
epilepsije u nasoj studiji (14,7) vrlo sli¢an jednoj britanskoj analizi (13) (188). Pored
toga, kao 1 u nasoj studiji, jasan trend (iako ne sa statistickom znacajnoscu) da lezione

epilepsije imaju duze trajanje bolesti (samim tim i po¢inju kasnije) prikazan je u
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francuskoj studiji stereoencefalografskih karakteristika bolesnika koji nemaju
epileptogenu leziju na magentnoj rezonanci (189). Sasvim suprotno, veoma rani pocetak
epilepsije (6,8 godina) pokazan je u korejskoj studiji postoperativnog ishoda nelezionih
epilepsija, u kojoj su na osnovu dobrog ishoda kategorisane epilepsije frontalnog,
temporalnog, parijetalnog i okcipitalnog neokorteksa (190). Iz svega se da zakljuditi da
pojedine klini¢ke varijable (naro¢ito demografske), u visoko heterogenoj grupi koja je
incijalno izrazito selektovana, moraju pokazivati znacajne razlike.

Epilepti¢ni napadi kod bolesnika sa hipokampusnom sklerozom traju duze nego
napadi kod bolesnika sa fokalnom kortikalnom displazijom u nasoj studiji. Ovakav
rezultat je o¢ekivan i saglasan sa ranijim podacima. U jednoj studiji koja analizirala
duZinu trajanja, merenih intrakranijalnim elektrodama, mezijalnih temporalnih napada i
napada poreklom iz ekstratemporalnih regiona, prikazano je da mezijalni temporalni
napadi traju znacajnije duze nego napadi iz ekstratemporalnog neokorteksa (191).
Najverovatnije objasnjenje vezano za vecu duzinu trajanja napada iz mezijalnog
temporalnog reznja u odnosu na ekstratemporalne ili temporalne neokortikalne
epilepsije jeste tendencija prvih da dugo ostanu lokalizovani u ograni¢enoj regiji, dok
neokortikalni napadi imaju brzu tendenciju propagacije. Zasto je ovo slucaj, izuzev
spekulacija da neokortikalni fokus ima drugaciju unutra$nju dinamiku od mezijalnog,
nije, medutim, poznato. DuZina trajanja sekundarnog generalizovanog toni¢ko-
kloni¢kog napada ne razlikuje se zavisno od tipa lezije, Sto je oCekivani rezultat koji je
pokazan i u ranijoj studiji (110).

Najveci broj napada je snimljen u grupi bolesnika koji imaju hipokampusnu
sklerozu u odnosu na grupu bez epileptogene lezije. Skidanje antiepilepti¢ne terapije
nema uticaj na duzinu trajanja epilepti¢nih napada (192), ali svakako ima uticaj na broj
snimljenih napada. Tac¢nije, ukidanje antiepilepti¢ne terapije povecava frekvenciju
napada i smanjuje ukupno trajanje dugotrajnog video-EEG monitoringa (120).
Zvani¢no je pokazano da je najkrac¢e vreme za uspes$nu evaluaciju bolesnika sa
mezijalnom temporalnom epilepsijom 4,8 dana (193), dok je u drugim studijama koje su
imale heterogenu populacije (vrlo slicne nasoj) taj period bio i duzi (od 5,5 do 7,6 dana)
(120). Oc¢igledno je da ograni¢enja u nasoj Jedinici za dugotrajni video-EEG monitoring
u smislu maksimalne moguce duzine snimanja od 100 sati (ukupno 4, 2 dana) iziskuju

agresivnije ukidanje antiepilepticne terapije i samim tim veci broj napada. Na taj nacin,
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u nasim uslovima znacajnije je ve¢a moguénost ispoljavanja nedostataka ukidanja
antiepilepti¢ne terapije, i to, pre svega, klasterovanja napada. Klasterovanje napada se
aktuelno definise kao pojava tri ili viSe napada unutar 24 sata. U inace arteficijalnim
uslovima dugotrajnog video-EEG monitoringa, moguénost klasterovanja napada se sa
uobicajenih 30% u kuc¢nim uslovima, penje na 48-62% (120). Ovo su najverovatniji
razlozi inace ve¢em broju napada snimljenim u nasoj studiji u odnosu na druge studije
(detaljnije komentarisano u odeljku o dugotrajnom video-EEG monitoringu). Pored
toga, prehirursSka evaluacija, koja je i prvenstvena indikacija za grupu sa mezijalnim
temporalnim epilepsijama, nece biti uspeSna ukoliko napadi nisu snimljeni, pa je zato
ukidanje terapije u ovoj podgrupi mozda i delimi¢no agresivnije. Ovo je najverovatniji
razlog pojave veceg broja napada u grupi bolesnika sa hipokampusnom sklerozom.
Bolesnici bez epileptogene lezije se znacajnije ¢eS¢e prezentuju iskljucivo
sekundarno generalizovanim epilepti¢nim napadima u nasoj seriji. U studiji koja je
istrazivala klini¢ke karakteristike bolesnika koji nemaju epileptogenu leziju u uslovima
dugotrajnog video-EEG moniotoringa sa poglavine svega 13 od 300 napada bilo je sa
sekundarnom generalizacijom (134). Ovakav nalaz je suprotan nasoj opservaciji.
Najverovatniji razlog za ovakvu disproporciju lezi u velikoj heterogenosti unutar grupe
koja nema epileptogenu leziju. U studiji koja je ispitivala karakteristike i koristi
evaluacije stereotaksi¢nim elektrodama u grupi bolesnika bez epileptogene lezije
prikazana je velika heterogenost lokalizacije epileptogene zone: temporalni rezanj 12%,
temporoperisilvijev region 7%, temporofrontalni region 5%, operkuloinsularni region
5%, frontalni rezanj 60%, okcipitalni reZzanj 7%, parijetalni rezanj 2%, spojnica
temporalnog, parijetalnog i okcipitalnog regiona 2% (189). Velika predominacija
epilepsije frontalnog reznja (oko 40%) u grupi nelezionih epilepsija videna je i u jednoj
korejskoj studiji (190). S druge strane, u radovima koji su se bavili analizom frontalnih
epilepsija pokazana je visoka ucestalost sekundarno generalizovanih toni¢ko-kloni¢kih
napada koja se krec¢e od 50% do ¢ak 90% (194,195,196). Prakti¢no jedina studija koja je
pokazala da je sekundarna generalizacija ¢eS¢a u grupi mezijalnih temporalnih
epilepsija u odnosu na frontalne epilepsije obrazlozila je svoj nalaz kao najverovatniji
artefakt jer je u grupi sa mezijalnom temporalnom sklerozom terapija ukidana brze i
potpuno, dok to kod frontalnih epilepsija nije bio slucaj (83). Zbog toga je vrlo

verovatno da je dominantna epileptogena zona u nasoj grupi nelezionih epilepsija u
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sustini u frontalnom reznju, i da je to razlog dominacije sekundarno generalizovanih
napada u ovoj grupi. Shodno gore pomenutom, potpuno odsustvo sekundarno
generalizovanih napada u grupi sa hipokampusnom sklerozom je takode o¢ekivano 1
odgovara ranijim navodima.

Bolesnici bez epileptogene lezije u naSoj analizi znacajnije ¢eS¢e imaju odsustvo
interiktalne epileptiformne abnormalnosti. U jednoj studiji koja je istrazivala klinicke
osobine bolesnika, koji nemaju interiktalnu epileptiformnu abnormalnost, pokazano je
da je ucestalost ovakve pojave u uslovima dugotrajnog video-EEG monitoringa od 6,9
dana 19% (197). Manji procenat bolesnika sa dokazanom epilepsijom, koji nemaju
interiktalnu epileptiformnu abnormalnost (4,4%), pokazan je u drugoj studiji (152). U
naSoj analizi je pokazano da je epilepsija kod bolesnika koji nemaju epileptogenu leziju
pocinjala kasnije u odnosu na druge bolesnike. Neke studije su pokazale da je kasniji
pocetak jedini nezavisni prediktor odsustva interiktalnih epileptifomnih abnormalnosti u
toku dugotrajnog video-EEG monitoringa (152). Nazalost, niti jedna od ovih studija nije
analizirala prisustvo lezije kao moguceg faktora za odsustvo interiktalne epileptiformne
abnormalnosti. Da li odsustvo epilepti¢ne lezije zaista jeste nezavisan prediktor za
odsustvo interiktalnih epileptiformnih abnormalnosti, ostaée pitanje za dalje
istrazivanje. Elektrode sa poglavine u stanju su da snime tre¢inu do polovine ukupnog
mozdanog korteksa, tako da praznjenja koja poticu iz sulkusa, bazalnih regiona mozga
(npr. orbitofrontalni korteks) i interhemisferi¢nih regiona (npr. suplementarna motorna
areja), skoro, po pravilu, ostaju nedetektovana, a svi su ovi regioni u frontalnom
korteksu. Epileptiformna praznjenja koja poticu iz dubokih struktura (amigdala ili
hipokampus), ukoliko nemaju propagaciju u neokortikalne temporalne neokortikalne
strukture, takode, nece biti snimljena (198). Dura, kost i koza poglavine atenuiSu EEG
signal, §to dalje oStecuje senzitivnost snimanja sa poglavine (199). Orijentacija dipola
Siljka (pravca epilepticnog polja) mora biti ortogonalna u odnosu na povrsinu korteksa,
a dipoli koji su horizontalni (tangencijalni u odnosu na povrsinu korteksa) ne mogu se
detektovati EEG sa poglavine. Prva ispitivanja su pokazala da je potrebna sinhronija
velike povrsine korteksa (6 cm?) da bi $iljak bio snimljen sa poglavine (200). Ova
ispitivanja su Siroko prihvacéena, ali je, pre nekoliko godina, pokazano da je zona
hipersinhronosti korteksa, da bi se video najmaniji $iljak na EEG, veéa od 10 cm?.

Naime, prvobitni eksperiment je osporavan upravo zbog in vitro metode (uradeno na
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komadu lobanje sa poglavinom svezeg kadavera). Na bolesnicima kod kojih je
sinhrono raden intrakranijalni EEG (subduralni grid) i EEG sa poglavine (in vivo
metoda) doslo se do saznanja da je za snimanje ,,uobi¢ajenog® Siljka neophodna
sinhronija najmanje 15 cm?, a da sinhronija 6 cm? prakti¢no nikada ne omoguéava
detekciju abnormalnosti sa poglavine (201). EEG sa poglavine moze biti opskuran zbog
mi$i¢nih 1 drugih artefakata. Na kraju interna konzistentnost (,,interrater reliability®) je
visoka kada su u pitanja dobro trenirani ¢itaci EEG, ali je u realnom svetu verovatno
manja, i greSke u interpetaciji nisu retke (199).Na Tabeli 5.2. prikazani su faktori koji

smanjuju mogucnost detektovanja interiktalnih epileptiformnih abnormalnosti (202).

Tabela 5.2. Faktori koji uti¢u na detekciju Siljaka i ostrih talasa (interiktalni
epileptiformni obrasci — IEO)

1. IEO se ¢esce detektuju kod dece nego kod odraslih

2. IEO se ¢esc¢e detektuju kada epilepsija poCinje u kasnijem zivotnom dobu

3. Pojava IEO zavisi od epilepti¢nog sindroma, a neki sindromi su udruzeni sa visokom
Sansom za detekciju IEO

4. Kod odraslih, IEO su ¢es¢i kod bolesnika sa temporalnom epilepsijom u odnosu na
ekstratemporalnu epilepsiju

5. IEO se generalno ¢esce javljaju u spavanju nego u budnosti

6. IEO se cesce detektuju kada se koristi specijalne electrode npr. sfenoidne elektrode

7. Ces¢i napadi povezani su sa ve¢om Sansom za detekciju IEO

8. IEO ¢e biti detektovani sa veCom Sansom u EEG snimljenom posle napada

9. Neki antiepilepticni lekovi mogu suprimirati [EO kod nekih epilepti¢nih sindroma npr.
valproat i etosuksimid mogu da suprimiraju generalizovana Siljak-talas praznjenja

Nalaz u nasoj grupi da tip lezije ne koreliSe znacajno sa koeficijentom
inteligencije je od ranije poznat i ocekivan. Do sada je pokazano da lokalizacija lezije, a
ne tip lezije imaju znacaj u profilu kognitivnog osiromasenja (154).

Hipokampusna skleroza i fokalna kortikalna displazija nemaju specifi¢nu
predispoziciju za smestaj u jednu od hemisfera. Ovakav nalaz u naSoj grupi je ocekivan
i pokazan i u drugim studijama (86).

U nasoj studiji pokazana je visoka znacajnost u lateralizaciji iktalnog EEG-a u
odnosu na lateralizaciju lezije na magentnoj rezonanci (verovatnoca da ¢e iktalni EEG
biti sa iste strane kao i lezija na magantnoj rezonanci je veca od 9 puta). Ovo je sasvim
oc¢ekivan rezultat koji je pokazan u seminalnom radu ispitivanja znacaja iktalnog EEG-a
u lateralizaciji i lokalizaciji epileptogene zone (106).

Kod iskljucivo desnorukih bolesnika pokazano je da je verbalna memorija

znacajnije ¢eSce oStecena u slucajevima leve hipokampusne skleroze. Ovakav nalaz,
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medutim, nije pokazan i obratno. Ta¢nije, nema bitne razlike u postignué¢ima figuralne
memorije u odnosu na lateralizaciju hipokampusne skleroze. Nasi rezultati delom
odgovaraju ranijim studijama gde je pokazana, na populaciji temporalnih epilepsija,
udruzenost oSte¢enja na testovima verbalne memorije kod bolesnika sa levom
hipokampusnom sklerozom, ali i udruzenost ostec¢enja na testovima figuralne memorije
kod bolesnika sa desnom hipokampusnom sklerozom (79). U jednoj studiji u¢injenoj na
bolesnicima sa levom hipokampusnom sklerozom, pokazano je da u danima kada nema
napada, bolesnici imaju bolji u¢inak na testovima verbalne memorije (203).

U nasoj analizi pokazano je da je leva hipokampusne skleroza zna¢ajno povezana
sa oSte¢enjem receptivnog govora. Ovakav nalaz je pokazan u studiji ispitivanja leve,
desne i bilateralne temporalne epilepsije i frontalne epilepsije na reprezentativnom broju
bolesnika. Naime, kod bolesnika sa temporalnom epilepsijom koja je lokalizovana u
levoj hemisferi znacajnije ¢esce se vida oStecenje receptivnog govora u odnosu na ostale
grupe (163). Iktalna propagacija iz mezijalnih u neokortikalne strukture odgovorna je za
ovakav nalaz. S druge strane, u na3oj studiji se kod bolesnika sa desnom
hipokampusnom sklerozom znacajnije ceS¢e vidaju iktalni i periktalni kasalj i pijenje
vode. U studiji na 65 konsekutivnih bolesnika (386 napada) sa fokalnom epilepsijom
(preko 17 godina starosti) identifikovano je 10 bolesnika sa periiktalnim pijenjem vode
(do 2 minuta postiktalno), od kojih je 7 bolesnika operisano i imali su odli¢an
postoperativni tok. Ukupno 5 do 7 bolesnika imalo je hipokampusnu sklerozu u desnom
temporalnom reznju, a kod ostalih bolesnika patoloski supstrat se, takode, nalazio u
razli¢itim delovima desnog temporalnog reznja (78). Normalno pijenje vode je
kontrolisano osmolalno§¢u tkiva i vaskularnim volumenom. Signali koji su u vezi sa
ovim varijablama proisticu ili iz perifernih receptora ili receptora u nivou centralnog
nervnog sistema. Infromacije iz perifernih receptora se prenose do preopticke areje, i
subfornikalnih organa hipotalamusa. Hipotalamus integriSe ove signale i odatle se Salju
signali u razli¢ite mozdane strukture, koji injiciraju traganje za vodom. Hipokampus i
amgdala su povezani sa hipotalamusom razli¢itim multisinaptickim putevima (204). Na
taj nacin, epilepti¢na aktivnost moze da se propagira iz mezijalnog temporalnog reznja u
hipotalamus i da dovede do neadekvatnog trazenja vode. Ovakvo objasnjenje je
pokazano i u animalnim eksperimentima, gde je iktalno pijenje kod pacova

isprovocirano elektri¢cnom stimulacijom lateralnog hipotalamusa (205). Lateralizovani
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znacaj periiktalnog pijenja vode moZe se objasniti sadasnjom aktuelnom hipotezom o
asimetri¢noj prezentaciji centralne autonomne mreze (206). Pored periktalnog pijenja
vode i kasalj je pokazan kao znak koji je znac¢ajno povezan sa desnom hipokampusnom
sklerozom. U nekoliko studija, do sada, pokazano je da je iktalni kasalj najcesce
povezan sa epilepsijom temporalnog reznja, a vrlo retko sa epilepsijama
ekstratemporalne lokalizacije i to naj¢eSce sa frontalnom epilepsijom (207,208,209). U
sustini, periktalni kasalj se racuna kao autonomni fenomen koj je povezan sa
autonomnom centralnom mrezom (208). Kod ve¢ine studija zabelezen je jasan trend ili
statistiCka znaCajnost povezanosti periiktalnog kaslja sa desnim mezijalnim
temporalnim reznjem (207,208) i samo jedna studija koja je pokazala statisticku

znacajnost ovog znaka kada je povezan sa levim mezijalnim temporalnim reznjem
(209).

5.3.3.1.2. Analiza odnosa faktora rizika u odnosu na druge klinicke

parametre

Fokalna epilepsija po¢inje znacajnije kasnije u grupi bolesnika sa traumom glave
pra¢enom gubitkom svesti, u odnosu na grupe sa drugim faktorima rizika u nasoj studiji.
Traumatska povreda mozga je udruzena sa rizikom za nastanak epilepsije (210), ali je
trajanje tog rizika bio znacajan predmet interesovanja istrazivaca. U populacionoj
studiji, koja je uradena u Danskoj, pokazano je da je rizik od epilepsije povecan 2,2 puta
posle blage traume glave i 7,4 puta posle teSke traume glave. Zanimljivo je da se ovaj
rizik odrzava prilicno dugo. Tacnije, i posle deset godina rizik je vrlo slican (blaga
trauma glave 1,5 1 teska trauma glave 4,2). Ovaj rizik je narocito izrazen kod ljudi
starijih od 15 godina i izrazit ukoliko uz povredu glave postoji i familijarna pojava
epilepsije (211). Imajuci u vidu da je ova odli¢na studija pokazala da je rizik od
dobijanja epilepsije jednak od pola godine do perioda od 10 godina i viSe posle traume
glave, nasi rezultati odgovaraju postulatima postavljenim u ovoj analizi.

Povezanost febrilnih konvulzija sa hipokampusnom sklerozom je od ranije jasno
pokazana. Bolesnici sa hipokampusnom skerozom imaju febrilne konvulzije u oko 30%
sluc¢ajeva, a mezijalna temporalna skleroza se javlja ¢es¢e kod onih koji su imali
febrilne konvulzije. Ovi dokazi sugeriSu da febrilne konvulzije same po sebi mogu da
dovedu do oste¢enja hipokampusa, moguée mehanizmom ekscitotoksi¢nosti. Ipak,

procenat od skoro 70% bolesnika sa hipokampusnom sklerozom, koji nisu imali febrilne
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konvulzije, sugeriSe da je sama skleroza verovatno ,finalni patoloski put” brojnim
hipokampusnim inzultima (212). Povezanost febrilnih konvulzija sa hipokampusnom
sklerozom potvrdena je 1 u nasoj analizi.

Faktori rizika nemaju znacajan efekat na duzinu trajanja napada (kako
kompleksnih parcijalnih napada, tako i napada sa sekundarnom generalizacijom) Sto je
oc¢ekivan rezultat koji je viden i u drugim studijama (122).

Sasvim ocekivano, pokazano je da bolesnici sa perinatalnom traumom imaju nizi
koeficijent inteligencije u odnosu na grupe bolesnika sa drugim faktorima rizika. Nema
nikakve sumnje da priroda i distribucija lezije mogu uticati na kognitivni profil. Takode,
i obrnuto, etioloski homogeni epilepti¢ni sindromi mogu pokazati razli€iti stepen
kognitivnog ostecenja. Ipak, perintalna trauma konzistentno je povezana sa slabijim
postignu¢ima na neuropsiholoskim testovima $to je konkordantno i nas§im opazanjima
(154).

U naSoj studiji je pokazano da faktori rizika mogu da imaju uticaj na odsustvo
interiktalnih epileptiformnih abnormlanosti, sto, do sada, nije pokazano u radovima Koji
su istrazivali ovu problematiku (197,103). lako su brojevi mali, da se naslutiti da nema
odsustva interiktalnih epileptiformnih abnormalnosti u grupi sa febrilnim konvulzijama,
ali da je taj procenat znacajniji kada su u pitanju trauma glave sa gubitkom svesti ili
perinatalna povreda. Kao §to je i ranije receno, frontalna epilepsija je Cesto povezana sa
odsustvom interiktalnog nalaza, Sto je, direktno, povezano sa dubinom sulkusa. S druge
strane, fokalna kortikalna displazija (bilo registrovana ili neregistrovana na magnetnoj
rezonanci) ima jasnu predilekciju prema frontalnom reznju, a poznato je da je trauma
glave najznacajniji pojedinacni faktor rizika za epileptogenu aktivaciju ove lezije (Imad
Najm, li¢na komunikacija).

U naSoj analizi dobijen je rezultat da bolesnici sa febrilnim konvulzijama
znacajnije ¢eS¢e imaju napad koji je lateralizovan u levoj hemisferi, a bolesnici sa
traumom glave sa gubitkom svesti znacajnije ¢eS¢e imaju napad koji je iktalnim EEG-
om lateralizovan u desnoj hemisferi. Ovo je neobican rezultat, koji nije pokazan u
studijama koje su sistematski izuc¢avale iktalni EEG zapis sa poglavine (106).
Predominacija strane iktalnog pocetka se, povremeno, opisuje u radovima, ali se autori
obi¢no ne izjasnjavaju o znacaju ovih nalaza. Npr. u studiji bolesnika sa frontalnim

reznjevima pokazano je da je vokalizacija prac¢ena iktalnim EEG pocetkom u desnoj
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hemisferi, 5to je teSko objasniti, ukoliko se ima u vidu da je vec¢ina bolesnika imala levu
hemsiferu kao dominantnu (213). Jedna studija spektroskopske analize kod dece sa
epilepsijom i febrilnim konvulzijama pokazala je stepen od 60% abnormalnosti kada se
poredi sa vrSnjacima bez istorije febrilnih konvulzija (214). Ipak, u toj studiji nije
pokazano da postoji predominacija leve strane kao §to je to slucaj u nasim rezultatima.

Dakle, znacaj nase opservacije zahteva dalju evaluaciju i istraZzivanje.

5.3.3.2. Analiza klini¢kih parametara i semioloSkih znakova

5.3.3.2.1. Analiza odnosa duZine trajanja epilepsije, godina pocetka
epilepsije i semioloskih znakova

U naSoj analizi je pokazano da nema znacajne razlike frekvencije najucestalijih
semioloskih znakova u odnosu na starost bolesnika, a da su oroalimentarni automatizmi
¢es¢i kada epilepsija pocinje kasnije. Ovo je, medutim, neocekivani rezultat, posebno
imajuci u vidu da je grupa sa hipokampusnom sklerozom grupa kod koje je epilepsija
pocela ranije nego kod nelezionih epilepsija ili epilepsija usled fokalne kortikalne
displazije. Cinjenica da nema bitne razlike u pojavi oroalimentarnih automatizama u
grupama sa razli¢itim trajanjem epilepsije ostavlja prostor moguénosti da se radi o
statisti¢koj slu¢ajnosti. S druge strane, u studiji koja je uporedivala semioloske
karakteristike bolesnika starijeg uzrasta (preko 60 godina) i kontrola pokazano je da
nema razlike u pojavi aura, napada sa predominantnim automatskim ponaSanjem,
gubitkom svesti tokom napada i prisustvom lateralizujucih znakova. U istom radu je,
ipak, pokazano da se prosti motorni napadi kao i generalizovani motorni napadi, ipak,
javljaju nesto rede kod starijih (215). No, zakljuéci ove studije moraju se uzeti sa
oprezom, jer se radilo o svega 3,3% ukupnog broja bolesnika koji su evaluisani
dugotrajnim video-EEG monitoringom. Pojava oroalimentarnih automatizama kod
bolesnika kod kojih je epilepsija pocela kasnije je nalaz koji nije prikazan u ranijim
studijama (164), izuzev u jednom radu na 155 konsekutivnih bolesnika sa temporalnom
epilepsijom (od 10 meseci do 47 godina), gde je pokazano da je ucestalost iktalnih
automatizama povecana shodno pocetku epilepsije — ucestalost je veca kada je godina
pocetka epilepsije kasnija (216). U poslednjoj studiji autori su naveli da automatsko
ponaSanje moze da bude zavisno od efekta sazrevanja, jer mladi bolesnici nemaju
ekstenzivni repertoar voljnih finih pokreta, koji se kasnije inkorporiraju u automatizme

tokom zivota. Ipak, u nasoj studiji su obuhvaceni bolesnici koji pripadaju adultnom

173



periodu Zivota i teSko je napraviti translaciju rezultata iz madarske studije (216) u naSe
rezultate. U sklopu ovih kontradiktornih studija, zna¢aj naSeg rezultata udruzenosti
oroalimentarnih automatizama sa kasnijim pocetkom epilepsije nije poznat i zahteva

dalje istrazivanje.

5.3.3.2.2. Analiza odnosa lateralizacije i semioloskih znakova

Samo za pojedine znake koji nemaju lateralizacionu vrednost pokazan je trend
pojave kada je lezija lokalizovana u levoj hemisferi. Kako u statistickoj analizi nije
primenjena Bonferronijeva korekcija ovi rezultati ne mogu se smatrati validnim i nije
im pridavan nau¢ni znacaj.

Semioloski znaci kao Sto su okretanje tela unilateralno, bihejvioralni nemir i
prestanak govora tokom epilepticnog napada su znacajnije ¢es¢i kada je iktalni EEG
lateralizovan levo. S druge strane, verbalizacija se znacajnije ¢esS¢e javljala kada je
iktalni EEG lateralizovan desno. Studije elektri¢ne stimulacije identifikovale su ukupno
4 areje koje su odgovorne za govor: Brocina zona, Wernickeova zona, suplementarna
motorna areja (SMA) i bazalna temporalna govorna areja (217). Iktalna afazija moze se
javiti u formi receptivne, ekspresivne ili meSovite afazije. Blage forme afazije mogu da
ukljuce i disfaziju. Medutim, iktalna afazija moze se registrovati samo kod svesnog
bolesnika (21). Naravno, kod bolesnika sa globalnim oSte¢enjem svesti afazija, takode,
moZze biti prisutna, ali ne moZe biti identifikovana. Do sada, prema naSem znanju, nema
izvestaja koji opisuju iktalnu afaziju (ili prestanak govora u toku epilepsiténog napada),
kada je epileptogena zona lokalizovana u nedominatnoj hemisferi, to govori o snazi
lateralizacije ovog znaka, $to je i potvrdeno u nasj studiji. Bihejvioralni nemir, kao znak
na samom pocetku, a koji oznacava manju motornu agitaciju, takode, moze imati veze
sa inicijalnom nemoguéno$c¢u govora, tj. oznacava subjektivni dozivljaj na pocetku koji
se kasnije zaboravlja. Stoga i ne ¢udi da se isti znak javlja u korelaciji sa iktalnim EEG-
om koji poti¢e iz dominantne (leve) hemisfere.

Unilateralno okretanje glave ili zajedno, glave i tela, nije obuhvaceno
semioloskom klasifikacijom (218). Zanimljivo je da je ovaj znak (bilo u vidu
uniletralnog okretanja glave ili glave i tela) u nasoj studiji viden u frekvenciji koja je
dokumentovana u ranijim radovima (do 30%) (219), ali da mnogi nisu utvrdili bilo
kakav realan znac¢aj ovog znaka (220). Ovo je u suprotnosti sa naSim rezultatima.

Verovatno je da je insistiranje na razlikovanju verzije glave (lateralna devijacija o€iju
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koju prati devijacija glave i trupa i koja rezultuje u dugom neprirodnom polozaju) i
neforsiranog okretanje glave/tela na po¢etku napada u semioloskom smislu, dovelo da
neke vrste zanemarivanja za poslednji, s obzirom, da se, prvom daje snazan
lateralizacioni znacaj. I zaista, u klinickom smislu, ponekada je izrazito teSko razlikovati
verziju glave od neforsiranog okretanja. Ipak, prema misljenju mnogih autora,
unilateralno okretanje glave ima odredeni znacaj, a ponudeno patofiziolosko objasnjenje
podrazumeva zanemarivanje suprotne strane zbog privremene (iktalnim procesom
uslovljene) disfunkcije istostranog parijetalnog reznja Sto proizvodi neglekt za suprotnu
stranu (221) (Van Emde Boass, li¢na komunikacija).

Ostecenje receptivnog govora i oSte¢enje verbalne memorije su znacajnije CeSci
kada je epileptogena lezija locirana u levoj (dominantnoj) hemisferi u nasoj grupi. Ovo
je potpuno ocekivan rezultat koji je pokazan u vise studija (163,217). Trvdnja da je
govor reprezentovan u levoj hemisferi kod desnorukih ljudi, a kod levorukih moze biti u
i u levoj i u desnoj hemisferi, prvi put je in vivo utvrdio Penfield posle stimulacija
bolesnika sa fokalnom epilepsijom. Naime, prema Penfieldu, kada se ,,stimuliSu¢a
elektroda prisloni na mozdanu koru, podrucje oko elektrode je paralisano za voljno
koris¢enje. Kada se elektroda prisloni na deo korteksa koji je zaduzen za govor, ne
postoji oCigledan pozitivni efekat. To znaci da bolesnik ne izgovara slogove, ne izrice
reci nit reCenice. Ako bolesnik ne govori ili nema Zelju da govori za vreme stimulacije,
nije svestan bilo kakvih promena. Ali ukoliko se pokuSava da izgovara dok se elektroda
stimuliSe, zacudeno shvata da ne moze da nade odgovarajuce reci i ostaje afazican dok
se ne prastane sa stimulacijom* (80). Penfield je verovao da postoje 4 zone koje su
odgovorne za govor: 1) frontalna govorna zona (,,speech 1“ na Slici 5.3.) koja
korespondira zoni koju je opisao Broca, 2) parijetalna i 3) temporalna govorna zona za
koje je Penfield verovao da mogu biti ili odvojene ili funcionalno jedinstvene (,,speech
2“1 ,,speech 3* na Slici 5.3.), i 4) superiorna frontalna govorna areja (,,speech 4* na

Slici 5.3.) koja leZi ispred Rolandove motorne zone za stopalo (Slika 5.3.).
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Slika 5.3. Penfieldov crteZ koji predstavlja govorne zone koje je sam autor identifikovao u toku kortikalne
elektri¢éne stimulacije bolesnika sa fokalnom epilepsijom koji su le¢eni resekcijom epileptogenog
korteksa.

Zasto nastaje postiktalno oStecenje receptivnog govora, pitanje je na koje se ne
dobija jednoznacan odgovor. Tacnije, nije sasvim jasno koji su regioni odgovorni za
smetnje sa receptivnim govorom jer se potencijalno radi o disfunckiji Wernickeove
zone i/ili bazalnog temporalnog govornog regiona ili njihovih konekcija (212).
Zanimljiva je, medutim, studija uporedivanja interiktalne preoperativne i postoperativne
pozitronske emisione tomografije na populaciji bolesnika sa mezijalnom temporalnom
sklerozom, koji su uspesno izleceni resekcijom obolelog temporalnog reznja (prednja
temporalna lobektomija sa amigdalohipokampektomijom). Najvecée postoperativno
smanjenje aktivnosti zabelezeno je u fuziformnom girusu (85% bolesnika) i lingularni
girus (96% bolesnika). S druge strane, najvece postoperativno povecanje aktivnosti
zabelezeno je u temporalnom stablu (96% bolesnika), prednjem insularnom korteksu
(89% bolesnika) i frontalnom reznju (75% bolesnika) (222). Odavde se da rasuditi da
temporalna bazalna govorna areja, koja se nalazi u fuziformnom girusu, nije odgovorna
za postiktalnu receptivnu afaziju, a to verovatno nije ni Wernickeova zona. Po svemu
sude¢i, radi se o interkonekciji ovih regiona sa Brocinom zonom, pre svega fasciculusu
arcuatusu. Ovo je dodatno potvrdeno i Sablonom interiktalnog zapisa pozitronske
emisione tomografije kod mezijalne temporalne epilepsije koji ,,poSteduje*
neokortikalne strukture temporalnog korteksa (narocito temporalni deo Wernickeove

zone) (223). Kao sto je gore navedeno, i ostecenje verbalne memorije je povezano sa
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prisustvom lezije u levoj hemisferi. Pokazano je da, kod bolesnika koji imaju normalnu
preoperativnu memoriju i levu mezijalnu tenporalnu sklerozu, postoji jasan rizik od
pada u verbalnoj memoriji Sto govori u prilog tome da morfologija patoloSkog susptrata
ne mora neminovno da govori i o disfunkcionalnosti (224). Drugim re¢ima, rizik od
postoperativnog memorijskog pada ne moze da se predvidi samo na osnovu postojanja
hipokampusne skleroze. Sli¢no je i sa postiktalnim defektom verbalne memorije. Bez
obzira na leziju u dominantoj hemisferi (koja je u nasoj grupi i najcesé¢a u mezijalnim
temporalnim strukturama), izvesna funkcionalna integrisanost postoji i privremeno je
naru$ena iktalnim procesom. U svakom slucaju, postiktalno oSte¢enje receptivnog
govora i o$tecenje verbalnog pamcenja snazni su znaci koji govore u prilog
epilepti¢énom fokusu u dominantnoj hemisferi.

U nasoj analizi, oSteéenje receptivnog govora, oStecenje verbalne memorije,
disleksija i odsustvo reaktivnosti tokom epilepticnog napada, znac¢ajnije su ¢eséi
postiktalni semioloski znaci, kada je iktalni EEG lateralizovan u levoj hemisferi.
Ocigledno je, da se, kada se u istu analizu uvrste i nelezioni bolesnici, statistiCka snaga
pojacava i jo$ nekoliko znakova dobija statisticku znac¢ajnost. U jednoj studiji, uz
pomoc¢ funkcionalne magnetne rezonance u kojoj su ispitanici bili izlozeni redovima na
kojima su napisana slova, lateralni ekstrastrijatni vizuelni region pokazao je
preferencijalnu responzivnost na slova. Ta¢nije, u paradigmi su kori$¢ena slova u
redovima koja nisu bila smislena i sastojala su se od jedan-za-drugim ispisanih
suglasnika koji se nisu mogli procitati. Ovo je u paradigmi bilo u kontrastu sa licima i
teksturama, koji su ispitanicima prikazivani naizmeni¢no sa slovima. Tada je pokazano
da se aktivira lokus za procesiranje slova u posteroletaralnom fuziformnom i
inferiornom okcipitalnom girusu, snazno lateralizovanom sa leve strane (225). Regioni
koji su vrlo blizu gore opisanom su odgovorni za prepoznavanje ortografski poznatih
stimulusa. U studiji koja je koristila pozitronsku emisionu tomografiju merena je
aktivacija tokom vizuelne prezentacije reci (engl. ,,BOARD** — tabla), pseudore¢i
(,, TWEAL"), reda suglasnika (,,NLPFZ*) i laznih slova. Ispostavilo se potom u analizi
da su i re¢ i pseudore¢ izazvali aktivaciju u levom ventromedijalnom ekstrastrijatnom
regionu lokalizovanom aproksimativno u posteriornom lingvalnom girusu ili granici i

lingvalnog i fizuformnog girusa (226). U svakom slucaju, ¢itanje je, prema svim
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dosadasnjim dokazima, prevahodno funkcija levog posteriornog bazalnog temporalnog

regiona i bazalnog regiona asocijativnog korteksa okcipitalnog reznja (Slika 5.4.).

Levo

Levo

Slika 5.4. Sematska reprezentacija lokacija najvaznijih kortikalnih aktivacija u temporalnom, levom
temporoparijetalnom i levom prefrontalnom korteksu koji su demonstrirani prilikom imenovanja
objekata, Citanja, semanticke kategorijalne fluentnosti i semantickog odluc¢ivanja. MoZe se primetiti da je
najvedi broj aktivacija u bazalnom temporalnom regionu klasterovan oko fuziformnog i donjeg
temporalnog girusa (leva slika) i levog srednjeg temporalnog girusa (desna slika).

Shodno ranijim studijama (163), dominantna hemisfera je vrlo vazna u
responzivnosti. Odavno se spekuliSe da sve $to je ,,istinsko ljudski, dolazi iz leve
hemisfere®. Nivo ,,budnosti“ u desnoj hemisferi je vrlo ogranic¢en dok leva hemisfera
udomljuje najvise mentalne kapacitete (227). Nema mesta sumnji da desna hemisfera,
ocigledno, ostavlja izvestan nivo svesti netaknutim, $to je potvrdeno u mnogim
redovima (21) i indirektno u nasim rezultatima.

Na vise mesta smo komentarisali znacaj kaslja u lateralizaciji. Mi smo u nasoj
studiji pokazali, kroz viSe analiza, da je kaSalj povezan sa temporalnim reznjem i

nedominantnom hemisferom i tako potvrdili ranije navode (207).

5.3.3.2.3. Analiza faktora rizika i semioloskih znakova

Epigastri¢na aura i bihejvioralni arest su povezani znacajnije sa febrilnim
konvulzijama u statistickoj obradi nasih rezultata. Ovo je u skladu sa prethodnim
analizama, jer je ovaj faktor rizika snazno povezan sa hipokampusnom sklerozom (165).
Dakle, ovaj rezultat je verovatno indirektan i 0znacava povezanost ovih semioloskih
znakova sa mezijalnom temporalnom epilepsijom, koja je povezana sa pojavom

kompleksnih febrilnih konvulzija. Sasvim suprotno, udruzenost brisanja nosa
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kontralateralnom rukom cesc¢e se vida kod bolesnika sa traumom glave pra¢enom
gubitkom svesti, nema svoje jasno objasnjenje.

5.3.3.2.4. Analiza odnosa prisustva i lokalizacije epileptogene lezije i

semioloskih znakova

U naSoj analizi je pokazano da su otvaranje ociju, kloni¢ki napad unilatralne noge,
vokalizacija, asimetri¢ni kloni¢ki napad bilateralno, toni¢ki napad bilateralno,
hipermotorni napad, okretanje tela kontralateralno i ustajanje znaci koji se ¢eS¢e vidaju
kod bolesnika koji nemaju epileptogenu leziju. Drugim re¢ima, bolesnici koji nemaju
leziju ¢es¢e imaju napade iz spavanja i sekundarno generalizovane napade, ¢iji su
konstituenti, uglavnom, nabrojani gore, ili napade iz frontalnog reznja (hipermotorni ili
bilateralni asimetri¢ni toni¢ki napad). Ovo je novi dokaz u prilog hipotezi da su nasi
bolesnici bez epileptogene lezije, u najvecem broju, bolesnici sa verovatnom frontalnom
epilepsijom. Ovaj zakljucak ima izvesnu opoziciju u do sada opserviranoj ucestalosti
frontalne epilepsije u serijama iz tercijalnih centara ili prehirurskim serijama (od 7% do
18%) (228). U nasoj seriji 31% bolesnika nema epileptogenu leziju, a ukupno 8,8% od
lezionih slucajeva ima leziju u frontalnom reznju. Ukoliko vise od polovine slucajeva
nelezionih epilepsija ima epilepti¢ni fokus u frontalnom reznju, procenat ukupnih
bolesnika sa frontalnom epilepsijom bio bi znacajno povecan. Vrlo sli¢an rezultat je
pokazan u studiji evaluacije korisnosti stereotaksi¢no plasiranih invazivnih elektroda
kod nelezionih bolesnika sa fokalnom epilepsijom. Procenat frontalnih lezionih
epilepsija bio je upadljivo nizi (25%) od frontalnih nelezionih epilepsija (60%) (189).
Zanimljiv je i zakljucak ove studije, koja pokazuje dobar postoperativni ishod upravo
kod bolesnika sa nelezionim frontalnim epilepsijama, da su stereotaksi¢ne elektrode
odlican izbor upravo za ove slucajeve, gde je prava lezija u dubini sulkusa i moze biti
,videna“ samo ovim elektrodama. Razlog, dakle, slabije vidljivosti promena u frontalno
reznju moZe biti mala fokalna kortikalna dispazija, koja se nalazi u dubini sulkusa i zato
uspesno izbegava detekciju na magnetnoj rezonanci. | u drugoj velikoj studiji ishoda
bolesnika sa nelezionom magnetnom rezonancom i fokalnom epilepsijom pokazano je
da je zona iktalnog pocetka videna na subduralnim elektrodama identifikovana u
frontalnom reznju kod oko polovine bolesnika (190). U na$oj analizi veéina napada u
grupi nelezionih epilepsija pocela je iz spavanja (indirektni zakljucak na osnovu

znacajne udruzenosti otvaranja oc¢iju). Ovo je u skladu sa ranijim opazanjima (¢ak i1 kod
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lezionih frontalnim epilepsija), da su napadi iz spavanja Cesti kod frontalnih epilepsija u
odnosu na temporalne (86). Sli¢ni rezultati su videni i u drugim studijama (83).

Vokalizacija je vrlo Cesto povezana sa frontalnom epilepsijom i u nekim studijama
je pokazano da ima i lateralizacionu vrednost (levo) (66). Ovo se objasnjava blizinom
Brocine zone, mada postoje radovi koji opisuju vokalizaciju i prilikom stimuacije
Brocinog ekvivalenta nedominantne hemisfere (21). Hipermotorni napadi su
tradicionalno povezani sa frontalnim regionom i to, pre svega, bazalnim frontalnim
korteksom, a pretpostavlja se da je semiologija uzrokovana verovatnije prekidom
neuralne sinhronije izmedu pojedinih regiona, a manje verovatno ekscitacijom pojedinih
podrucja frontalnog korteksa (228). U nasoj studiji smo opisali asimetri¢ni klonicki
bilateralni napad koji je, po pravilu, prethodio napadima sa sekundarnom
generalizacijom. Ovaj semioloski znak je udruzen sa nelezionim epilepsijama u nasoj
analizi. Ova faza je po drugim autorima nazvana i ,,miokloni¢na faza“ (212). Mnogo
manje znacaja je pridavano ovom znaku jer nema jasnu lateralizacionu vrednost u
odnosu na verziju glave (37) ili znak ¢etvorke (44) koji se, takode, javljaju pred tonic¢ko-
klonicki napad. Ovaj znak ne javlja se pre svakog generalizovanog toni¢ko-klonic¢kog
napada, i u na$oj seriji je opserviran u 19% slucajeva. Ovo je manje nego $to je videno u
studiji gde je ucestalost 40% (110), ali vise nego u drugoj sli¢noj studiji gde je
ucestalost ovog znaka 10% (229). O drugim semioloskim znacima koji se javljaju ¢esée
kod lezionih epilepsija bi¢e re¢i u nastavku.

Nekoliko semioloskih znakova se javlja ¢eSc¢e u asocijaciji sa hipokampusnom
sklerozom u nasoj seriji: epigastri¢na aura, oroalimentarni automatizmi, bihejvioralni
nemir i unilateralno okretanje glave. Oc¢ekivan je rezultat da se oroalimentarni
automatizmi javljaju ¢eS¢e u grupi sa solitarnom lezijom nego kod nelezionih epilepsija.
Narocito je o¢ekivan rezultat da je ovaj semioloski znak znacajanije prisutan kada je,
upravo, hipokampusna skleroza epileptogena lezija. Ipak, patofizioloski nastanak
oroalimantarnih automatizama nije sasvim jasan. Automatizmi ukljucuju mastikatorne
pokrete, gutanje, mljackanje, i neke pokrete jezikom i klasi¢no se vidaju kod
automotornih napada iz epilepsija poreklom iz temporalnih reznjeva. Medutim, ovi
automatizmi se mogu videti i kod ekstratemporalnih epilepsija, i to naro¢ito onih koji se
sekundarno propagiraju u slepoo¢ne reznjeve (164). Ukoliko se javljaju kod epilepsija

frontalnog reznja, onda su to najéescée u pitanju epilepsije iz orbito-frontalnog korteksa,

180



koje imaju dobru povezanost sa temporalnim reznjem. NajviSe se veruje da je u pitanju
fenomen oslobadanja ili pozitivni fenomen limbickog sistema, zato $to stimulacija
struktura limbickog sistema, a naro¢ito amigdala dovodi do ovakvog ponasanja (164).
Ipak, potpuno neocekivano, stimulacija nekih drugih struktura bez kasnih praznjenja
(engl. ,,afterdischarges*), takode, mogu da dovodu do oralnih automatizama. Ta¢nije,
elektri¢na stimulacija u regionu prednjeg cinguluma i mezijalnog aspekta gornjeg
frontalnog girusa nedominante hemisfere, bez kasnih praznjenja, takode, je dovela do
ove vrste automatizama (230). Pretpostavlja se da region ispred SMA (pre-SMA), koji
ima znacajnu ulogu u planiranju, programiranju i naroc€ito inicijaciji pokreta, moze da
ima veze i sa inicijacijom oroalimentarnih automatizama. Kod jednog bolesnika kod
kojeg su oroalimentarni automatizmi izazvani elektri¢cnom stimulacijom bez kasnih
praznjenja u desnom mezijalnom frontalnom regionu, temporalni rezanj je bio
odstranjen u prethodnoj resekciji, te, stoga, sigurno nije mogao da uti¢e u generisanju
istih (230). Ovo su razlozi zbog kojih se koncept izolovane simptomatogene zone za
oralne automatizme isklju¢ivo u temporalnom reznju dovodi u pitanje.

U nasoj seriji epigastri¢na aura je znacajnije ¢eS¢e prisutna kod bolesnika koji
imaju solitarnu leziju, i kako i u slucaju oroalimentarnih automatizama, ta solitarna
lezija je po pravilu hipokampusna skleroza. Ovo je u apsolutnom skladu sa ranijim
studijama gde je pokazano da je hipokampusna skleroza prakti¢no patoloski supstrat za
ovaj semioloski znak. Naime, u jednoj od studija koja se bavila korelacijom patoloskog
supstrata, videnog postoperativno, i epilepti¢nih aura, pokazano je da je epigastri¢na
aura visoko statisticki frekventnija kod bolesnika sa hipokampusnom sklerozom (231).
Abdominalna (epigastri¢na) aura se karakteriSe ose¢ajem mucnine, ili teZe opisivog
neprijatnog osecaja u stomaku ili periumbilikalnom regionu, koja kod polovine moze
biti statiti¢na, a kod druge polovine ima ushodnu evoluciju, najé¢esce prema grlu.
Elektri¢na stimulacija pokazala je da je primarna simptomatogena zona za abdominalne
aure locirana u insuli, mada su i druge strukture, kao §to su donja rolandicka, mezijalna
temporalna ili suplementarna motorna areja, takode, bile na neki nacin ,,umesane* u
dobijanje ovog osecaja, kod bolesnika kod kojih je obavljena ova metoda. Izgleda da se
i stati¢na i dinamicna epigastri¢na aura dobijaju iz istih regiona (172). Ono $to znamo
sigurno je da je hipokampus bitno povezan sa epigastricnom aurom, ali, takode, znamo

da je ponekada u grupi bolesnika kod kojih je odstranjem hipokampus i amigdala
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moguca perzistencija upravo ove aure. Od 491 bolesnika u prehirurskoj seriji pokazano
je da je epigastri¢na aura povezana Sa mezijalnom temporalnom epilepsijom, sa
verovatnoc¢om od 74% (165). Pored toga, nedvosmisleno je pokazano i u seriji sa
invazivno plasiranim dubokim stereotaksi¢nim elektrodama da je epigastri¢na aura, (i
viscerosenzitivne senzacije bliske njoj), mnogo ¢esc¢a u grupi bolesnika sa mezijalnom
temporalnom epilepsijom (79%) nego u grupi sa mezio-lateralnom (50%) i striktno
lateralnom (28%) temporalnom epilepsijom. I u ovoj studiji se hipotetise da je kljucna
aktivacija i insule za puno postizanje ove senzacije (160). Ipak, i u naSoj seriji, a i prema
drugim radovima, postoji mogucnost da epilepsije posterionog korteksa takode imaju
epigastri¢nu auru $to se moze smatrati propagacijom u temporalni rezanj (105).
Unilateralno okretanje glave je jo$ jedan od znakova koji je znac¢ajno povezan sa
hipokampusnom sklerozom. Analiza semiologije napada je klini¢ki dobro etabliran
metod u lokalizaciji ili lateralizaciji zone poc¢etka napada. U jednoj studiji bolesnika sa
temporalnim napadima, 78% bolesnika je imalo lateralizujuée znake, koji su imali
pozitivnu prediktivnu vrednost od 94% (232). Medutim, okretanje glave u temporalnim
napadima je ¢esto predmet debate. Ukoliko se isti znak definiSe kao forsirani nevoljni
pokret koje rezultuje u neprirodnom polozaju, poseduje visoku pozitivnu prediktivnu
vrednost za lokalizaciju u kontralateralnu hemisferu (37). S druge strane, neforsirani
pokret glave nije lateralizuju¢i znak ukoliko se isti nije zavrSio pre sekundarne
generalizacije (233), ili ukoliko nije pracan kontralateralnim forsiranim pokretom glave
(37), kada lateralizuje ipsilateralno u odnosu na zonu pocetka napada. Pokazano je da
kvalitativna priroda definicije verzije moZe da dovede do upitne pouzdanosti, a
drugacije interpretacije verzivnog ili neforsiranog pokreta glave mogu da objasne
prisustvo kontradiktornih podataka. Interna konzistentnost (engl. ,,interrater
reliability*) je niska u kvalitativnoj video analizi (234). U kvantitativnoj analizi, gde su
autori analizirali video snimke bolesnika sa okretanjem glave samo ukoliko je lice
bolesnika bilo perpendikularno na ugao kamere, a ugao koji je zahvatala nozdrva u
odnosu na sredogrude uzet kao mera, pokazano je da je unilateralno okretanje glave
prilicno pouzdan znak ukoliko mu sledi skundarna generalizacija, sa pozitivnom
preditivnom vrednoséu od 100% (220). Ono Sto je zanimljivo u ovoj studiji je da su
kvalitativnom opisu dodali jo$ jednu osobinu, koju smo mi obilato koristili u

razlikovanju verzije od neforsiranog okretanja glave. Tac¢nije, autori su utvrdili da
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verzivni pokret glave traje znacajnije duze od neforsiranog pokreta. Na kraju, tri tipicna
pokreta glave mogu se opisati u semiologiji: kontraverzivna rotacija lica i glave,
ipsiverzivni tilt i kombinacija ova dva (235). U svakom slucaju, nasa analiza daje
dodatnu potvrdu snazi ovog znaka koji se u nasoj praksi koristi kao znak velike
pouzdanosti.

5.3.3.2.4.1. Odnosa lokalizacije epileptogene lezije u temporalnom reznju i

semioloskih znakova

U naSoj analizi sledeci znaci se javljaju znacajnije ¢e$¢e u temporalnim
epilepsijama: epigastri¢na aura, psihicka aura, oroalimentarni automatizmi, unilateralni
automatizmi ruke, unilateralno okretanje glave, unilateralno okretanje tela, a
kontralateralna distonija pokazuje snazan trend javljanja ali ne dostiZze znacajnost.

O mnogim od ovih znakova je ve¢ ekstenzivno diskutovano. Psihi¢ka aura
ukljucuje veci zbir simptoma, koji mogu biti generisani aktivacijom (ili interakcijom)
razli¢itih simptomatogenih podrucja, a 0d kojih se ubedljiva vecina nalazi u temporlnom
reznju. Ranije se psihicka aura jo$ i oznacava ,,iskustvenom®, jer se ¢esto u opisu
primecivala multisenzorijalna halucinacija ili iluzija koja je proizodila iskustvo. U
prakti¢nim aspektima svi ovi simptomi mogu se razdvojiti u tri kategorije, iako se
simptomi ¢esto preklapaju: emocionalne ili afektivne manifestacije (strah, aksioznost,
bes), distorzija familijarnosti kao $to je ,,deja vu* (osecaj da je dogadaj ili okolnosti ve¢
desio i jednom je prezivljen) ili ,jamais vu* fenomen, i multisenzorijalne halucinacije
koje ukljuéuju ponovno evociranje kompleksnih memorijskih sadrzaja (172). Penfield je
najranije ukazao da su iskustveni fenomeni najcesce povezani sa lateralnim
temporalnim izokorteksom ili mezijalnim limbic¢kim struktirama, narocito regionom
unkusa (80). Kasnije analize, pa ¢ak i sa McGill instituta, potvrdile su da je veéina
psihickih aura proistekla iz limbickog dela temporalnog reznja (172). Ipak, vecina
psihickih aura nema nikakav pouzdani lateralizuju¢i znak.

Podtipovi psihicke aure su: strah — §to je senzacija koja se potvrduje aktivacijom
amigdala, mada su neki autori potvrdili istu stimulacijom hipokampusa, temporalnog
izokorteksa ili mezijalnom frontalnom stimulacijom (236); prijatne aure — senzacija
harmonije, euforije, ili senzacije nalik na orgazam (jedine koje mogu da ukazuju na
desni temporalni rezanj), vezane su za limbicke delove temporalnog nervnog sistema ili

temporalnu meziobazalnu regiju (172); distorzije familijarnosti — iluzija da se dogadaj
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ili okolnosti ve¢ desio i iskusio (deja vu) ili da je poznati dogadaj odnosno okolnosti
potuno nov 1 nikada dozivljen (jamais vu) obi¢no se generiSe iz bazalnog temporalnog
regiona, a u jednoj seriji je pokazano da je najcesce u pitanju entorinalni korteks (237);
multisenzorne halucinacije i ,,out of body* experience — evociranje kompleksnih
uspomena sigurno zahteva veéu povrsinu korteksa. Ranije su autori uspevali da
sitmuacijom amigdala proizvedu kompleksne psihicke simptome kao $to su ,,dreamy
state” (172), ali se u ove ubraja i osecaj izlaska iz sopstvenog tela i autoskopije koji smo
mi imali kod jednog nasog bolesnika koji nije imao leziju. Poslednji se vezuje za
aktivaciju temporo-okcipitalno-parijetalne spojnice desne hemsifere (87) i to je
egzantno projekcija iktalnog EEG ritma kod naSeg bolesnika.

Unilateralni automatizmi ruke su, kao i u nasim rezultatima, ¢est semioloski znak
u grupi temporalnih epilepsija (21). U jednom radu u grupi od 60 bolesnika sa
temporalnom epilepsijom njih 43% je imalo unilateralna automatizme ruke, a
zanimljivo u ovoj studiji je da bolesnici sa mezijalnom temporalnom epilepsijom imaju
unilteralne, a bolesnici sa neokortikalnom temporalnom epilepsijom kontralateralne
automatizme (238). Medutim, unilateralni automatizmi udruzeni sa kontralateralnom
distonijom pojavljuju se, isklju¢ivo, kod mezijalne temporalne epilepsije i pojedini
autori veruju da nemaju lateralizujuéi znacaj, ukoliko nisu videni zajedno sa
kontralateralnom distonijom (Tabela 5.3.) (14). Delimi¢ni fenomen dezinhibicije uz
aktivaciju odredenih regiona se pretpostavlja kao mehanizam u osnovi pojave
udruzenosti ova dva znaka. Stimulacija meziotemporalnih struktura udruzeni su sa
unilateralnim automatizmima uz gubitak svesti (21). S druge strane, stimulacija prednjih
delova cingularnog girusa produkuje automatizme sa ocuvanom svescu, ali ovo se moze
dobiti obostranom (i levom i desnom) stimulacijom (239). Distoni¢na posturalnost
kontralateralno od epilepti¢nog Zarista vida se kod 100% bolesnika prema seminalnom
radu koji je prvi opisao ovaj znak (14). Distoni¢na posturalnost uvek zahvata distalne
delove ekstremiteta (rucje, Saku, prste), a ukoliko se javi i proksimalno, distalna
zahvacdenost joj prethodi. Lakat i rucje su obi¢no flektirani sa izvesnim elementom
rotacije. Prema autoru koji je opisao ovaj znak, kod tre¢ine bolesnika postoji tremor ili
horeja (Prakash Kotagal, liéna komunikacija). Kada se automatizmi javljaju
kontralateralno uvek prethode pojavi distonije. Autori koji su opisali ovaj znak

pretpostavili su da postoji zahvacenost ventralnog strijatuma i paliduma, a ovo je,
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kasnije, potvrdeno studijom koja je koristila pozitronsku emisionu tomografiju gde je
pokazan hipometabolizam u kontralateralnom strijatumu i orbitofrontalnom regionu kod
16 od 18 bolesnika (240).

Tabela 5.3. Unilateralni automatizmi ruke (dubiozan lateralizujuéi znacaj —
pregled studija)
Autori Sa kontralateralnom Bez distonije
distonijom Ipsilateralno Kontralateralno
Kotagal i sar. (1989) 16/16 5 3
(14)
Marks i Laxer (1998) | 3/3 1 1
(241)
Janszky i sar. (2006) 24127 30 18
(242)
Bonelli i sar. (2007) 2 3
(213)

5.3.3.2.4.2. Odnosa lokalizacije epileptogene lezije u ekstratemporalnim
reznjevima i semioloskih znakova

Sledeci semioloski znaci znacajnije su ¢eS¢i u grupi ekstratemporalnih epilepsija u
nasoj grupi: vizuelna aura, somatosenzitivna aura i atoni¢ni pokret glave. Grupa
ekstratemporalnih epilepsija je malobrojna u odnosu na temporalnu grupu i vrlo
heterogena i stoga je ova analiza dubiozna. Pored toga, analiza je dodatno
iskompromitovana i nelezionim bolesnicima za koje smo sa ve¢om sigurnos$cu utvrdili
da uglavnom pripadaju frontalnom reznju (videti u diskusiji gore). Ipak, izdvojena su
dva jasna znaka koji pripadaju ekstratemporalnim regionima: vizualna aura (okcipitalni
rezanj) i somatosenzorna aura (parijetalni rezanj) (172).

U jednom od ranih radova koji su opisali epilepsiju okcipitalnog reznja na 25
bolesnika vizuelna aura je zabelezena kod 60% bolesnika. Najc¢esc¢a vizuelna aura bili su
pozitivni elelmentarni fenoemni kakvi su bljeskovi razli¢itih kolorita, kontralateralna
hemianopsija, postojana bela ili koloritna predstava u vidnom polju ili bljeskovi bele
svetlosti. Pored elementranih vizuelnih halucinacija, bolesnici su opisali i negativne
fenomene, a pre svega, iktalnu amaurozu, ali i ose¢aj da se o¢ne jabucice pomeraju.
Jedan od najces¢ih osobina ovog dozivljaja bio je osecaj povlacenja o¢nih jabucica
unazad (engl. ,,eye pulling*), kao $to je to bio slucaj kod jedne nase bolesnice (15). Kao
Sto smo komentarisali ranije, vizuelna aura ne mora da bude isklju¢ivo manifestacija
aktivacije okcipitalnog reznja, vec i asocijativnih vizuelnih areja koja se delom nalaze i

u temporalnom i parijetalnom korteksu. Tako npr. vrlo kompleksne vizuelne
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halucinacije sa distorzijom prostora, dismorfijom ljudskih lica i ,,straSnim prizorima
registrovali smo kod jedne naSe bolesnice koja je imala kavernom u parijetalnom
regionu (dorzolateralni korteks). U naSoj grupi nije bilo vizuelnih aura sa ispadom
vizuelnog polja, ali je poznato da takva aura ima lateralizacioni pored lokalizacioni
znacaj — iktalna zona je obi¢no kontralateralno od hemianopsije (172). Sli¢no,
kompleksne halucinacije koje su sadrzavale 1 koncentri¢nu restrikciju vidnog polja
(tunelski vid), videno je samo kod temporalnih ili okcipitotemporalnih epilepsija (243).
Ipak, kao Sto je pokazano u mnogim revijskim radovima, semiologija nikada nije
stoprocentna. Postoje radovi koji dobro dokumentuju da je vizuelna aura mogucéa i
stimulacijom levog prefrontalnog korteksa ili donjeg frontalnog girusa (172).

Somatosenzorne aure sacinjene su od abnormalnih senzacija koje zahvataju jedan
ili viSe delova tela. Kao i u slucaju fokalnih motornih napada, mogu da migriraju sa
jednog na drugi deo tela prateéi somatotopnu organizaciju u postcentralnom girusu
(,,Jacksonov senzitivni mars*). NajéeSc¢a epilepti¢na somatosenzorna percepcija je
trnjenje, dok su bol i termalne senzacije manje Ceste (172). Senzacije koje su vezane za
visceralni deo tela, npr. abdominalne aure, nisu klasifikovane kao somatosenzitivne.
Sledeci regioni ucestvuju u generisanju somatosenzitivne aure: primarna sentitivna areja
(SI), sekundarna senzitivna areja i insula (S11I) i suplementarna senzorimotorna areja
(SSMA). Sl je locirana u postcentralnom girusu (Brodmannove areje 1, 2, i narocito 3b)
1 sadrzi topografsku prezentaciju za razlicite delove tela od supramedijalnih za stopalo 1
nogu, do lateralnih na konveksitetu za trup, ruku, Saku i lice (Slika 5.5) (80). Tako,
somatosenzitivna aura koja potice iz SI jeste, po pravilu, kontralateralna od epilepti¢nog
fokusa. Senzorimotorna aura iz SI moZe da se oglasi epilepti¢nim fokusom u
centralnom reznju, ali i parijetalnom korteksu, koji je u dobrom delu nema zona, a kada
propagacija napada dovede iktalni proces do Rolandove kore moze se javiti i aura kao
prvi simptom. SlI je lokalizovana na gornjoj ivici Silvijeve fisure i nosi reprezentaciju
obe strane tela. Zanimljivo je da je prema nekim autorima ona smestena u parijetalnom
reznju (172), ali postoje i jasni dokazi da se moze naci u donjem frontalnom girusu,
anteriorno od primarne motorne areje za lice i usne (244). Kod naSeg bolesnika koji je
imao fokalnu kortikalnu displaziju u regionu izmedu srednjeg i donjeg frontalnog girusa
i koji je posle operacije (resekcija lezije) uSao u period stabilne remisije epilepiténih

napada, detektovana je konzistentna somatosenzorna bilateralna aura (trnjenje donje
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polovine tela koje se simetir¢no penje do pupka) a koja je pracena kompleksnim
motornim napadom. Ovo je jos$ jedan dokaz da SII moze zaista biti lociran znac¢ajno
napred u odnosu na vec¢insko shvatanje. Aktivacija SSMA obi¢no proizvodi bilateralnu
somatosenzitivnu auru koja je uglavnom lokalizovana u gronjim delovima tela (172).
Dakle, somatosenzorna aura pripada ekstratemporalnoj lokalizaciji koja je najpre
parijetalna, ali moZe da odgovara i frontalnom reznju (donji frontalni girus ili medijalna

strana gornjeg frontalnog girusa) za $ta se potvrda moze naci u nasim rezultatima.

Postcentralni girus Precentralni girus
SENZORNA SEKVENCA MOTORNA SEKVENCA
Genttalije
Prst1 stopala Prsti stopala
Stopalo |F=s| - GleZany
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Kuk | =2 I\;ul;
Trup | 2 Kuk
Vrat | -
Poglavina %
Rame E=] Rame
Ruka 5
Lakat o
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Rugje § Rugje
Saka 1=} Saka
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Domali prst 5] Domali prst
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Nos % l]iJC‘m kape1
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Jezik =] Jezik
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Grlo '3 Gutanje

Intraabdominalno

Silvijeva fisura

Slika 5.5. Redosled sekvenci somatotopne reprezentacije u senzomotornom (Rolandovom) korteksu.
Senzorna sekvenca moze se uporediti sa motornom (80).

5.3.3.2.4.3. Odnosa lokalizacije epileptogene lezije u frontalnim, parijetalnim,
okcipitalnim i insularnim reznjevima i semioloskih znakova

Slede¢i semioloski znaci su u nasoj analizi znac¢ajno povezani sa epileptogenom
lezijom u insuli: strangulaciona aura, hipersalivacija, kontralateralna piloerekcija,
iktalno pljuvanje 1 automatizmi citavog tela. Vizuelna aura je povezana sa okcipitalnim 1
parijetalnim korteksom. U naSoj analizi nisu detektovani znaci koji su striktno povezani
sa frontalnim reznjem. Razlog za ovo verovatno lezi u velikom broju frontalnih
epilepsija koje su u ovoj analizi obuhvacene u nelezionoj grupi, tj. relativno malom broj
bolesnika sa epileptogenom lezijom u delovima frontalnih reznjeva. Pored toga, u

analizama grupa bolesnika samo sa frontalnim epilepsijama, pokazano je da znaci
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zavise od lokalizacije epilepti¢nog zariSta u samom reznju (213), koji je najveci po
povrsini u odnosu na druge lobuse (150).

Strangulaciona aura (,,laringealni diskomfor*) videna je kod 5 od 6 bolesnika koji
su imali insularnu epilepsiju i koji su detaljno klini¢ki obradeni (168). Intenzitet ovih
senzacija, sli¢no kao i kod nasih bolesnika, bio je varijabilan: od neprijatne senzacije
konstrikcije u vratu, senzacije da su ,,pljuvacne zlezde pod pritiskom* ili zastrasSujuce
senzacije davljenja i ugudenja. Ove senzacije su se dobijale i stimulacijom, prakti¢no,
svuda u insuli (Slika 5.6.). Da je strangulaciona aura zaista insularni fenomen govori i
¢injenica da se ista ne dobija kada se stimuliSu frontalni ili parijetalni operkulum kod 50
bolesnika (ta¢nije, senzorna areja I — SlI) (168).

Hipersalivacija, pilorerekcija i pljuvanje su autonomni znaci. Poznato je da je
insula jedan od sastavnih delova centralne autonomne mreze zajedno sa medijalnim
delovima temporalnog reznja, hipotalamusom i orbitofrontalnim korteksom/prednjim
cingularnim girusom (Imad Najm, li¢éna komuniakcija). lako je svaki od ovih delova u
mogucnosti da generiSe neki od ovih iktalnih semioloskih znakova, za neke od njih se
najvise veruje da ih generiSe upravo insula. U analizi bolesnika sa insulom u
registrovanoj semiologiji kod dva od 6 bolesnika pokazana je ,,impresivna“
hipersalivacija sa iktalnim pljuvanjem kod jednog. Vegetativni simptomi su se dobijali
prilikom stimulacije posteriorne insule (Slika 5.6.). Nekada, medutim, insularni napadi
mogu da imaju sasvim uobicajene klinicke karakteristike, kakve se vide kod temporalne
ili frontalne epilepsije. Tako je prikazan slu¢aj insularne epilepsije gde je iktalni pocetak
bio lokalizovan u prednjoj insuli, a gde je semiologija bila sastavljena od epigastricne
aure i hipermotornog no¢nog napada (245). U naSoj analizi zabeleZena je iktalna
kontralateralna piloerekcija, Sto je u kontrastu sa objavljenim radovima. Naime, u jednoj
studiji piloerekcije, pronadeno je 0,4% bolesnika od kojih je 12/14 imalo epilepsiju
temporalnog reznja. Od 14 bolesnika, 10 je imalo bilateralnu pilorekeciju, 4 je imalo
unilateralnu piloerekciju, jedan je imao unilateralnu piloerekciju, prac¢enu bilateralnom i
jedan unilateralnu prac¢enu kontralateralnom piloerekcijom. Detaljnijim pregledom ove
studije zakljucuje se da je 3 bolesnika imalo normalnu magnetnu rezonancu, jedan imao
frontotemporalni gliom i jedan bolesnik je ve¢ imao resekciju temporalnog reznja uz
multiple hamartome. Dakle, najmanje 5 bolesnika ima dubioznu lokalizaciju, pa ¢udi

insistiranje na temporalnom reznju. Pored toga, postavlja se pitanje, kako je moguce da
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se piloerekcija generiSe kod bolesnika kod kojeg nedostaje temporalni rezanj ujedno sa
njegovim mezijalnim strukturama (246). Nasi rezultati su u delimi¢nom podudaranju sa
ovim radom. Kod tri naSa bolesnika, dva su imala temporalnu leziju, a jedan insularnu.
Ipak, stoprocentna kontralateralnost kod naSih bolesnika nije u saglasnosti sa gore
navedenom studijom, ¢ak i ako se ra¢una da kod 3 bolesnika, u gornjoj studiji,
epileptogena zona nije jasno diferencirana. S druge strane, u nekih drugim studijama
koje su izucavale piloerekciju pokazano je da ova aura nema lateralizacioni znacaj, a da
lokalizaciono pripada autonomnoj mrezi (247). Na kraju, neki autori veruju u
kontralateralni znacaj piloerekcije (Philippe Kahane, licna komunikacija). lako je znacaj
lateralizacije prema vecini autora dubiozan, svi autori su saglasni da je u pitanju
centralna autonomna mreza, koja ukljucuje insulu, medijalni prefrontalni korteks,
centralni nukleus amigdale, preopticki region, hipotalamus, periakveduktalnu sivu masu
mezencefalona, pontini parabrahijalni region, nucleus tractus solitarii i intermedijarna
zona medule. Sto se insule ti¢e, iktalna piloerekcija je pokazana i u na animalnim
modelima (248). NaSa analiza pokazala je da vegetativni znaci i strangulaciona aura
pripadaju insularnoj epilepsiji, a imaju¢i u vidu respektabilan broj u nasoj seriji, ovi

rezultati doprinose utvrdivanju do sada poznatih ¢injenica.

Slika 5.6. Rezultati stimulacije 144 kontakata kod 50 bolesnika na sagitalnom preseku insule prikazanom
na magnetnoj rezonanci (168): a) stimulacija koja je proizvela osec¢aj laringealne konstrikcije (zeleno) od
kojih su dve bile bolne, b) vegetativni odgovori (ljubicasto)

5.3.3.2.4.4. Odnosa lokalizacije epileptogene lezije u mezijalnim ili lateralnim
delovima temporalnih reznjeva i semioloskih znakova

Nekoliko semioloskih znakova je ¢eS¢e kod neokortikalnih u odnosu na mezijalne
temporalne epilepsije u nasoj grupi: auditivna aura, automatski hod. S druge strane,
gustativna aura i hipermotorni napad u ovoj dihotomiji znacajnije su ¢es¢i kod
mezijalnih temporalnih epilepsija.

Hipermotorni napadi se karakteriSu kompleksnim pokretima koji zahvataju

proksimalne segmente udova i trup. Jedan rad koji je obuhvatio analizu 11 bolesnika sa
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hipermotornim napadima, koji su posle operacije usli u stabilnu remisiju napada duzu
od dve godine, pokazala je vrlo zanilmjiv rezultat. Naime, prikana su dva tipa
hipermotornih napada, od kojih se prvi tip sastoji od izrazite agitacije koja ukljucuje
bacanje, udaranje i udruzenu ekspresiju lica koja odgovara strahu, a drugi tip se sastoji
od blage agitacije koja obuhvata horizontalne pokrete rotacije trupa ili karlice u leze¢em
polozaju, obi¢no udruzene sa tonickim ili distoni¢kim polozajem udova. Za potrebe
elektroklini¢ke korelacije, frontalni rezanj je bio podeljen u devet regiona: motorni
korteks, insuloperkularni region, dorzoletaralni premotorni korteks, intermedijarni
dorzolateralni korteks, mezijalni premotorni korteks, intermedijarni mezijalni korteks,
frontopolarni korteks, orbitofrontalni korteks i prednji cingularni korteks (koji je za
potrebe ove studije bio podeljan na rostralni prednji cingularni korteks i dorzalni prednji
cingularni korteks). Svi regioni su bili analizirani uz pomo¢ stereotaksi¢no
implantiranih elektroda. Bolesnici koji su imali prvi tip hipermotornog napada imali su
pocetak u rostralnom prednjem cingulumu i/ili orbitofrontalnom korteksu, dok su
bolesnici sa drugim tipom hipermotornog napada imali pocetak u dorzalnom delu
prednjeg cingularnog girusa i mezijalnog premotornog korteksa ili mezijalnog
intermedijarnog frontalnog korteksa (Slika 5.7) (249). Kakve, medutim, frontalni napadi
(kao Sto je pokazano gore) imaju veze sa mezijalnim temporalnim regionom, kako je
identifikovano u na3oj studiji. Poznato je, da su napadi iz orbitofrontalnog korteksa
udruzeni sa nekim ,,temporalnim* znacima, kao §to su npr. epigastri¢na ili psihicka
aura, ipsilateralno neforsirano okretanje glave ili vegetativni znaci (249). Poznato je,
takode, 1 multidirekcionalno Sirenje u frontotemporalnoj mrezi, narocito iz
frontopolarnog korteksa ili temporalnog reznja (medijalnog aspekta), $to je pokazano u
no¢nim napadima iz frontalnog reznja (250). Orbitofrontalni korteks ima recipro¢ne
veze sa amigdalom preko ventralnog amigdalofugalnog trakta i kroz stria terminalis.
Takode, orbitofrontalni korteks se projektuje i u entorinalni korteks (koji sluzi kao
»ulazna kapija“ u hipokampus) (251). Kod naSeg bolesnika koji je prema nalazu na
magnetnoj rezonanci imao verovatnu displaziju u regionu amigdale i hipokampusa,
zabeleZena je psihic¢ka aura u vidu krajnje neprijatnih misli, koja je neposredno posle
toga prac¢ena snaznom agitacijom sa izrazom straha na licu i nasilnim pokretima

proksimalnih regiona ruku i nogu i pokretima trupa. Ovo odgovara mrezi mezijalnog
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temporalnog regiona i orbitofrontalnog korteksa, ujedno sa dorzalnim prednjim

cingularnim korteksom kako je opisano u studijama (249).
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Slika 5.7. Sematska anatomska podela frontalnog reznja koris¢ena u analizi semiologije
hipermotornog napada (249). dACK — dorzalni prednji cingularni korteks, rACK - rostralni prednji
cingularni korteks, DLPMK - dorzolateralni premotorni korteks, FPK — frontopolarni korteks, ILK —
intermedijarni dorzolateralni frontalni korteks, IMK — intermedijarni mezijalni frontalni korteks, MPMK
— mezijalni premotorni korteks, Motorni — motorni korteks, OFK — orbitofrontalni korteks. Zuto polje —
pocetak hipermotornog napada tip 1, zeleno polje — pocetak hipermotornog napada tip 2.

Automatski hod je u naSoj studiji obeleZen kao aktivnost hoda koja se nastavlja
posle prethodno semioloskog znaka, a iskljucuje koracanje koje se nastavlja iz
preiktalnog u iktalno stanje. Ovo moze da odgovara bipedalnim automatizmima ukoliko
je bolesnik u uspravnom poloZaju. U studiji koja je analizirala razlike izmedu epilepsija
frontalnog reznja i epilepsija mezijalnog temporalnog korteksa pokazano je da su
abdominalna, psihicka ili olfaktivna aura pracene bihejvioralnim arestom, alimentarnim
automatizmima, repetititivnim distalnim automatizmima ruku, kompletnim gubitkom
svesti, gledanjem uokolo i pokretima Citavog tela (okretanje u krevetu, ustajanje,
automatski hod) (83). U statisti¢koj analizi semioloskih znakova napada iz temporalnog
reznja, pokreti ¢itavog tela (automatski hod, ustajanje, okretanje u krevetu) pokazani su
u vrlo visokom procentu (93%) i u grupi mezijalnih i neokortikalnih epilepsija, s tim,
Sto je u grupi neokortikalnih epilepsija ovaj znak viden neizostavno (50). Nema nikakve
sumnje da je kompleksnost hoda, takva, da ne zahvata samo jedan region, te na$ nalaz,
da je hod u iktalnom stanju u vezi sa lateralnim temporalnim regionom, treba uzeti sa
oprezom.

Jasno je da auditivne aure ukazuju na aktivaciju gornjeg temporalnog girusa tj.
primarne auditivne kore (21). U jednoj ranoj studiji znacaja aura u epilepsijama
temporalnog reZnja pokazano je da je auditivna aura prili¢no retka (manja od 1%), a
sli¢na je i uCestalost gustativne aure (252), Sto je u skladu sa naSim rezultatima. U

studiji patoloskog supstrata aura, kod, inace retke, auditivne aure (svega 3 bolesnika),
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dva su imala hipokampusnu sklerozu, a jedan neokortikalnu temporalnu leziju. S druge
strane, gustativna aura je zabeleZena kod 9 bolesnika, a od toga je 9 imalo
hipokampusnu sklerozu, a 2 neokrtikalnu temporalnu leziju. Ni auditivna ni gustativna
aura nisu zabelezene van temporalnog reznja u ovoj studiji (231). Auditivne aure mogu
se manifestovati kao elementarne halucinacije prostih zvukova (zvonjava, zujanje),
kompleksnih halucinacija kao Sto su zvukovi ili melodije, ili auditivnih iluzija u formi
distorzija zvukova iz sredine. Opisana je i iktalna gluvoca (172). Auditivni fenomeni
mogu se dobiti stimulacijom primarne (Brodmannova areja 41) i asocijativne auditivne
kore (Brodmannove areje 42 i 22) koje se nalaze u temporalnom reznju. Uglavnom,
elementarne halucinacije se proizvode stimulacijom Heschlovog girusa, koja deli gornju
povrsinu gornjeg temporalnog girusa na planum polare i planum temporale. Kada se
stimulisu regioni oko Heschlovog girusa dobijaju se kompleksne halucinacije (80).
Prema studijama evociranih potencijala, svaka hemisfera dobija input iz oba uva i, stoga
je, auditivna aura nejasne lateralizacije, iako se, ponekada, moze dobiti anamnesticki
podatak o jednostranoj auri (172). Zanimljiva, sa lateralizacionog aspekta, je auditivna
aura sa opisom ,,zapusenosti jednog uva“. Prema studiji na populaciji dece, pokazano je
da ova aura lateralizuje kontralateralno od uva za koje postoji osecaj zapusenosti (253).
U naSoj analizi dva su bolesnika imala auditivnu auru, a od toga jedan kao incijalni znak
sa fokalnom kortikalnom displazijom u desnom gornjem temporalnom girusu (Slika
5.8.), a druga je imala somatosenzitivnu auru pre auditivne sa gliozom dominantno u

rolandi¢kom operkulumu i insuli (kao posledica perinatalne traume) (Slika 5.9.).

Slika 5.8. Fokalna kortikalna displazija u regionu desnog Heschlovog girusa kod naSeg bolesnika
koji je imao auditivnu auru (,,zujanje u levom uvu*) kao prvi semioloski znak u epilepti¢nom napadu.
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Slika 5.9. Glioza u regionu desnog rolandi¢kog operkuluma i insule sa znacajnom atrofijom u
regionu desne Silvijeve fisure kod naSe bolesnice koja ima somatosenzitivnu auru leve polovine lica i leve
ruke iza koje sledi auditivna aura (¢uje ,,zvukove iz okoline kao da su iz bunara“).

Gustativna aura se ¢esto opisuje kod bolesnika udruzeno sa olfaktivnom, ali
anatomski i fizioloski podaci ukazuju na drugaciju kortikalnu reprezentaciju ukusa.
Prema danas$njim shvatanjima, a na osnovu elektri¢nih stimulacija bolesnika u
tercijalnim centrima gustativne halucinacije su produkovane stimulacijom uglavnom u
dva regiona: parijetalnom operkulumu i prednjem meziobazalnom delu temporalnog
reznja (172). Ipak, jedna od najekstenzivnijih studija, kod ukupno 20 bolesnika sa ovom
aurom, pokazala je 6 regiona iz kojih je dobijena gustativna senzacija (uglavnom
neprijatnog ukusa): desni rolandi¢ni operkulum, desni parijetalni operkulum, desna
amigdala, desni hipokampus, medijalni aspekt gornjeg temporalnog girusa i prednji deo
desnog srednjeg temporalnog girusa. Vazno je napomenuti da je ,,Cist* gustativni
dozivljaj postignut samo aktivacijom u parijeto-rolandi¢nom operkulumu, a da su
gustativne aure iz temporalnog reznja uvek bile pomeSane sa joS nekom senzacijom
(254). Ipak, prema svim autorima gustativna aura nema lateralizujuéi znacaj.

5.3.3.2.4.4. Odnos lokalizacije epileptogene lezije mezijalnom temporalnom

reznju vs. lezije u ostalim regionima i semioloskih znakova

Slede¢i znaci su ¢esci kod lezija mezijalnog temporalnog reznja u nasoj studiji:
epigastri¢na aura, psihicka aura, oroalimentarni automatizmi, buljenje i unilateralno
okretanje tela. S druge strane ovi semioloski znaci su ¢es¢i kod lezija van mezijalnog
temporalnog reznja: auditivna aura, vizuelna aura, somatosenzorna aura i toni¢ka

fleksija glave.
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Bihejvioralni arest i buljenje se, ponekada, opisuju kao jedan. Samo su dve grupe
autora razlikovale ova dva znaka. U jednoj studiji koja je kori$¢ena i kasnije, buljenje se
definisalo kao ,,abruptni fiksirani pogled sa retrakcijom o¢nih kapada‘ u kojoj je ovaj
znak viden kod 39% epilepsija temporalnog reznja (50). Mnogi autori opisuju buljenje
kao jedan od formi facijalnih alteracija i uglavnom ga vezuju za epilepsiju temporalnog
reznja, ali je patofizioloska osnova za ovaj znak nepoznata (Prakash Kotagal, li¢na
komunikacija).

O drugim semioloskim znacima je diskutovano ekstenzivno na ranijim
stranicama.

5.3.3.2.4. Analiza odnosa prisustva i lokalizacije epileptogene lezije i

postiktalnih semioloskih znakova

U nas$oj analizi sledeci postiktalni semioloski znaci ¢e$¢i su u grupi temporalnih
epilepsija: oStecenje receptivnog govora, oStecenje verbalne memorije, oSte¢enje
figuralne memorije, kasalj, unilateralno brisanje nosa, kontralateralno brisanje nosa,
psihomotorna agitacija i bez ouvane reaktivnosti tokom napada. Kontralateralna
slabost je ¢esc¢a kod ekstratemporalnih epilepsija.

U studiji koja je obuhvatila klinicke karakteristike 29 bolesnika sa fokalnom
epilepsijom, kod kojih je registrovana Toddova pareza, samo je kod 4 to bila epilepsija
iz temporalnog reznja, dok je kod ostalih epilepsija proisticala iz epileptogenih zona
koje su bile situirane u ekstratemporalnim reznjevima (69).

U studiji koja je obuhvatila 30 bolesnika sa mezijalnom temporalnom epilepsijom,
17 bolesnika sa neokortikalnom temporalnom epilepsijom i 40 bolesnika sa
ekstratemporalnom epilepsijom, i u kojoj je pregledano ukupno 319 epilepti¢nih napada,
analizirana je ucestalost postiktalnog brisanja nosa. Ovaj znak viden je znacajnije ¢eSce
kod bolesnika sa temporalnom epilepsijom (kod 60%), i, ako se, odigrao unutar 60
sekundi od elektrografskog zavrSetka napada. U ovoj studiji postiktalno brisanje nosa
zabelezeno je daleko ¢esée unilateralno, ali je registrovano i kod 20% bolesnika kod
kojih je postiktalno brisanje nosa bilo obostrano i 5% kod kojih je ovaj znaka
lateralizovao iskljucivo kontralateralno. Zanimljivo je, da je i u slu¢aju unilateralnog
odnosno kontralateralnog brisanja nosa, epilepsija registrovana u temporalnom reznju.
Zakljuc¢ak ovog rada je, da postiktalno brisanje nosa nosi siguran lokalizacioni znacaj

(temporalni rezanj) i u sklopu toga lateralizacioni znacaj (unilateralno temporalno), a
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kada se ovaj znak, ipak, javi ekstratemporalno (33%) onda je lateralizacioni znacaj
dubiozan (72).

Postiktalna agitacija nije Cesto registrovana u studijama. U jednoj studiji je
pokazano da su bolesnici sa dokazanom ,,temporalnom plus* epilepsijom cesce bili
postiktalno disfori¢ni nego bolesnici sa temporalnom epilepsijom (255). Ipak,
postiktalna disforija ne znaci u pravom smislu reci 1 postiktalnu agitaciju. Najpre,
disfori¢ni bolesnici su u gore citiranoj studiji, pre svega, bili ili eufori¢ni ili depresivni,
dok je agitacija pre svega oznacavala motorni nemir u postiktalnoj fazi. Sa druge strane,
u grupi koja je analizirala statisti¢ki znakove samo kod temporalnih epilepsija, motorna
agitacija, ali kao iktalni znak bila je vrlo ¢esta (preko 80%) (50). U pokusaju da
identifikuju prediktivne faktore postiktalne psihoze kod bolesnika sa fokalnom
epilepsijom, autori su pokazali da je ista ¢eSc¢a kod ekstratemporalnih u odnosu na
temporalne epilepsije, kod bolesnika sa bilateralnim interiktalnim prazenjenjima, ¢estim
sekundarnim generalizovanim napadima i anamnezom encefalitisa (256). Dakle, malo je
verovatno da postiktalna agitacija predstavlja neku vrstu minornog psihoti¢nog
ispoljavanja, ukoliko su poredenja adekvatna. Verovatno je, s druge strane, da agitacija,
a narocito imajuci u vidu da je udruzena sa oSte¢enjem receptivnog govora i verbalne
memorije oznacava ,,odgovor® na prisustvo ispitivaca (u okolnostima dugotrajnog video
EEG monitoringa — EEG tehnicara), a u sklopu konfuznog stanja. Znacaj postiktalne

agitacije, nema nikakve sumnje, potrebno je utvrditi u detaljnijim istrazivanjima.

5.4. KLASTER | FAKTORSKA ANALIZA
SEMIOLOSKIH ZNAKOVA

5.4.1. Klaster analiza semioloskih znakova

5.4.1.1. Klaster analiza semioloskih znakova kod mezijalne

temporalne epilepsije

Klaster analiza se u statistici koristi za utvrdivanje povezanosti u velikoj grupi sa
vecim brojem varijabli za koje prethodno nije utvrdena asocijacija. Klaster analiza,
stoga, predstavlja vrstu eksplorativne statisticke analize. Tacnije, klaster analiza
identifikuje sli¢nost izmedu simptoma. Inicijalno, svaki simptom se podrazumeva kao
klaster, a posledi¢no, najsli¢niji simptomi ujedinjuju se u podklastere, dok se ne formira

klaster koji obuhvata sve simptome. U naSoj analizi je primenjen klaster na najce$¢im
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znakovima (ucestalost preko 10%) u nasoj najvecoj grupi — epilepsijom sa lezijom u
mezijalnom temporalnom regionu. Kako ova grupa ima reprezantativni uzorak
smatramo da je klaster analiza u ovoj grupi verodostojna i komparabilna sa ranijim
analizama.

U podgrupi bolesnika sa mezijalnom temporalnom epilepsijom identifikovano je
ukupno 4 podklastera: prvi podklaster — epigastri¢na aura, oroalimentarni automatizmi i
bihejvioralni arest; drugi podklaster — toni¢ki bilateralni napad, klonicki bilateralni
napad, kontralateralna verzija, asimetri¢ni klonicki napad i vokalizacija; tre¢i podklaster
— bihejvioralni nemir, okretanje glave i tela unilateralno, kontralateralna distonija,
imobilnost ruke kontralateralno, automatizmi ruke unilateralno i bilateralno; i ¢etvrti
podklaster koji sadrZi tri manja klastera (prvi — cefali¢na aura, bilateralni automatizmi
nogu, automatizmi ruke Kontralateralno, asimetri¢ni tonicki napad i posledn;ji klonus
bilateralno) (drugi — psihic¢ka aura, kontralateralno toni¢ka kontrakcija ruke, crvenilo i
verbalizacija) (tre¢i — otvaranje ociju, buljenje, klonicki lice i ruka kontralateralno, lice
bilateralno klonicki).

Zanimljivo je, da podklasteri koji su videni u drugim studijama nisu sasvim
komparabilni sa naSim rezultatima. Naime, u studiji 91 napada kod ukupno 31 bolesnika
sa temporalnim epilepsijama pokazana su 4 podklastera (Slika 1.3.). U jednom
podklasteru epigastri¢na aura je udruzena sa oroalimentarnim automatizmima (Sto je
identi¢no kao i u nasoj analizi), ali i sa iktalnim povra¢anjem (nije zabelezeno u nasoj
analizi kao znak) i repetitivnim pokretima ruku (u nasoj analizi ovo je klasifikovano kao
bilateralni automatizmi ruku i pripada drugom podklasteru). Buljenje i bihejvioralni
arest su zabeleZeni kao udruzeni znaci, uz puni gubitak svesti i tonicku kontrakceiju lica
bilateralno, $to nije rezultat nase analize ve¢ se vecina ovih znakova nalazi u treCem 1
prvom podklasteru (50). Drugi podklaster u naSoj analizi konkretno okuplja sve
semioloSke znake u delu napada koji je sekundarno generalizovan. Indirektno, ovo
potvrduje dobar kvalitet nase klaster analize. Ovakav nalaz nije ni mogao da bude
potvrden u drugoj studiji jer su u njoj sekundarno generalizovani napadi iskljuceni (50).

U drugoj studiji u kojoj je klaster nacinjen na osnovu znakova koje su u posebne
forme upisivali za tu priliku obuceni o€evici uz epigastri¢nu auru su se udruzeno javljali
i bihejvioralni arest, ali i automatizmi. Medutim, u istoj analizi pokazana je povezanost

sa brzim oporavkom i gustatitnom i olfaktivnom aurom (86). Delimi¢no drugacije u
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odnosu na nase rezultate, u ovoj studiji je pokazana udruzenost bihejvioralnog aresta sa
oralnim automatizmima (slicno kao u nasim rezultatima), ali 1 sa vokalizacijom 1
vegetativnim znacima (u naSim rezultatima neki od ovih znakova su udruZeni sa
znacima sekundarne generalizacije). Psihi¢na aura je u ovoj studiji povezana sa
verzijom glave, bihejvioralnim arestom i rede sa ostalim znacima sekundarne
generalizacije, $to je drugacije u odnosu na nase rezultate.

U neuroetoloskoj analizi, koja je u¢injena na ukupno 7 bolesnika, pokazana je
jedna sekvenca koja odgovara prvom podklasteru u nasoj analizi: napad pocinje aurom
posle koje se nastavlja bihejvioralni arest i oroalimentarni automatizmi (85) (Slika 1.4).
Medutim, mora se imati na umu, da je ovakva analiza napravljena na malom broju
bolesnika, a sekvenca koja je predstavljena oznacava amalgam 7 napada kod istog
bolesnika.

Nasa studija je u pravom smislu klaster analiza i direktno je komparabilna sa
studijom sa Klivlendske klinike (50), kako po statistickoj metodologiji, tako i po
istrazivackom metodu (video-EEG studija). Klaster analiza koristi dijagrame
(dendograme), a druge studije (86,85) koriste drugaciju vizuelnu predstavu
(,,flowcharts*) i baziraju se ne donekle drugacijim statistickim metodama. Ipak, kada se
uporede tri postojece studije analize sa naSim rezultatima, dolazi se do zakljucka da su
svi rezultati, iako su uzorci vrlo pouzdani (bolesnici u posthirurskoj remisiji ili
dokumenotvane epileptogene lezije) vrlo heterogeni. Ta¢nije, rezultati prevashodno
zavise od varijabli koje se unose u analizu. Ako varijable nisu identicne, (a koriséene
varijable uglavnom oslikavaju klini¢ku praksu centara iz kojih dolaze autori),
verovatnoca reproduktibilnosti je mala. Dodatni problem, koji se naroc¢ito tice
neuroetoloSke studije, je visoka interindividualna varijabilnost ekspresije ponasanja u
epilepti¢cnom napadu, a koja je minimizovana usrednjavanjem simptoma iz vise napada
u nasoj studiji.

Ukoliko pretpostavimo da je simptomatologija fokalnih napada odredena
lokalizacijom iktalnog ZariSta i obrascem Sirenja, analiza simptoma u prvoj treéini ili
jednoj Sestini napada bi trebala da nam kaze, koji su simptomi najblize povezani i
odredi najmanje rezanj porekla, dok simptomi druge ili tre¢e trec¢ine najpre govore o
Sirenju iktalnog praznjenja. Tako npr. kod napada iz okcipitalnog reznja, vizuelna aura

je obi¢no prvi simptom, dok su klonicki napad ili verzija glave znaci propagacije u

197



perirolandicki region. Dakle, simptomi koji su udaljeni od pocetka napada manje su
zavisni od reZnja iz kojeg napad potice (Grafikon 4.38.). Stoga je u svakom slu¢aju

najvaznije se u analizi fokusirati na aure (ukoliko su prisutne) ili prve semiolo$ke znake.

5.4.1.1. Klaster analiza semioloskih znakova kod lateralne

temporalne epilepsije

U grupi od 8 varijabli ¢ija je ucestalost premasivala 25% utvrdena su dva
podklastera: prvi podklaster — cefali¢na aura, bihejvioralni arest, mimieticki
automatizmi i klonicki napad ruke kontralateralno; drugi podklaster — epigastri¢na aura,
oroalimentarni automatizmi, unilateralni automatizmi ruke i kontralateralno okretanje
glave.

Ove podklastere treba uzeti sa oprezom, s obzirom, da se radi o malom broju
bolesnika i varijabli. Prema rasporedu simptoma, o¢igledno je da se radi o grupisanju na
sli¢an nacin, kao i kod mezijalne temporalne epilepsije. U ranijem radu, koji se bavio
klaster analizom kod temporalne epilepsije, populaciju je sacinjavao 31 bolesnik, koji su
u remisiju usli posle uspesne lobektomije temporalnog reznja. Medutim, u istoj studiji u
preoperativnom periodu je pokazano da je iktalni pocetak invazivnim subduralnim
elektrodama viden kod 22 bolesnika mediobazalno, kod 6 simultano medijalno i
lateralno i kod 3 samo lateralno. Dakle, ova studija je obuhvatala epilepsije medijalnog i
lateralnog temporalnog reznja. Odatle, verovatno, i slicnost nasih rezultata medijalnog 1
lateralnog regiona. Uzgred, to je, upravo, i problem studija koje se baziraju na
populaciji koja u postoperativnom periodu usla u stabilnu remisiju — zbog opseznosti
resekcije nekada (a narocito u odsustvu lezije) nije poznato iz kog dela su pocinjali

epilepti¢ni napadi (Slika 5.10.).

Slika 5.10. Stanje posle resekcije kod bolesnice sa nelezionom epilepsijom frontalnog reznja.
Usled opseznosti resekcije ne moze se sa sigurnosc¢u utvrditi da li je epilepsija kod konkretne bolesnice
pocinjala iz mezijalnog ili dorzolateralnog frontalnog korteksa (Ljubaznos¢u Dr Andreasa Alexopoulosa).
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5.4.1.1. Klaster analiza semioloskih znakova kod dorzolateralne
frontalne epilepsije

U grupi od 10 varijabli ¢ija je u€estalost premasSivala 25% utvrdena su dva
podklastera: prvi podklaster — otvaranje o¢iju, somatosenzorna aura (¢itavo telo),
cefali¢na aura, bihejvioralni arest, okretanje glave unilateralno; drugi podklaster —
tonicki bilateralni napad, klonicki bilateralni napad, klonicki napad lice bilateralno,
vokalizacija 1 asimetri¢ni tonicki bilateralni napad.

Delimic¢no sli¢ne rezultate sa nasim prvim podklasterom pokazala je klaster
analiza napada iz frontalnih reznjeva, gde su u podklasteru identifikovani znakovi
bihejvioralni arest i neforsirano okretanje glave, a u drugom podklasteru (od
identifikovanih tri) su prikazani znaci sa asimetri¢nim toni¢nim bilateralnim napadom i
bilateralnim kloni¢kim napadima lica. Inace, i u ovoj studiji, kao i u studiji temporalnih
napada, isklju¢eni su napadi sa sekundarnom generalizacijom (83).

U drugoj studiji pokazano je udruzivanje simptoma somatosenzorne aure,
vokalizacije, motornog Jacksonovog marsa i verzije glave, posle kojih dolazi do
sekundarne generalizacije. Takode, u ovoj studiji je identifikovan jo$ jedan podklaster,
koji vise odgovara frontalnom reznju, a po€inje izrazenom motornom agitacijom, koja
je kasnije povezana sa tonickom verzijom glave ili brzim oporavkom (86). Nazalost,
terminologija u ovoj studiji je ponekada nedovoljno jasna i samim tim je komparacija sa

naSim, ali i sa drugim studijama, nepoznata.

5.4.1.1. Klaster analiza semioloskih znakova kod okcipitalne

epilepsije

U grupi od 21 varijabli ¢ija je ucestalost premasivala 10% utvrdena su dva
podklastera: prvi podklaster — otvaranje o€iju, vizuelna aura, epigastri¢na aura, cefalicna
aura, bihejvioralni arest, okretanje glave unilateralno, ororalimentarni automatizmi,
unileteralni automatizmi ruke, kontralateralna distonija ruke, verbalizacija; drugi
podklaster — tonicki bilateralni napad, klonicki bilateralni napad, kloni¢ki napad lice
bilateralno, vokalizacija i asimetri¢ni tonicki bilateralni napad.

U ranijim delovima je ekstenzivno diskutovano o semioloSkim znacima vezanim
za okcipitalni rezanj. U naSoj klaster analizi, iako na malom broju slu¢ajeva, jasno se
demarkiraju poc¢etak napada u vidu aure, propagacija u temporalni rezanj (bihejvioralni

arest, unilateralni automatizmi ruke, kontralateralna distonija ruke, oroalimentarni
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automatizmi) i propagacija u frontalni rezanj (bilateralni asimetri¢ni toni¢ni napad,
vokalizacija, verzija glave i znaci sekundarne generalizacije). Ovo je u apsolutnoj

saglasnosti sa ranijim postulatima o okcipitalnoj epilepsiji (15).

5.4.2. Faktorska analiza semioloskih znakova

5.4.2.1. Faktorska analiza iktalnih semioloskih znakova kod
bolesnika sa lezijom u mezijalnom temporalnom regionu

Faktorska analiza je u¢injena na 30 varijabli koje su se javile u ucestalosti ve¢oj
od 10% (od ukupno 76 varijabli). Na osnovu statisticke metode, izabrana je
Cetvorofaktorska analiza koja objas$njava 37% kumulativne varijanse.

Sli¢no kao 1 kod klaster analize prvi faktor koji objedinjuje vokalizaciju,
kontralateralnu verziju, bilateralni asimetri¢ni tonicki napad, bilateralni tonicki 1
kloni¢ki napad, o¢igledno predstavlja faktor koji stoji u generisanju napada sa
sekundarnom generalizacijom. Drugi po znacaju izolovani faktor, medutim, tezi je za
razumevanje 1 sastoji se od kloni¢kog napada ruke 1 lica kontralateralno. Moguce je, da
ovaj faktor oznacava intermedijarni deo izmedu kompleksnog parcijalnog napada i
sekundarno generalizovanog tonicko-kloni¢kog napada. Tre¢i izolovani faktor u analizi
objedinjuje crvenilo lica, okretanje tela unilateralno i bihejvioralni arest. Crvenilo lice
sa tumaci kao autonoomni znak, ali faktorska analiza nije izdvojila druge moguce znake
sli¢ne provinijencije. Istini na volju, ve¢ina autonomnih znakova je incijalno izbacena iz
klaster analize zbog nedovoljne ucestalosti. Povezanost ovog autonomnog znaka sa
bihejvioralnim arestom, za koji je specifi¢na lokalizacija porekla nepoznata, kao i sa
okretanjem tela unilateralno ostaje nejasna. Cetvrti faktor stoji iza oroaliementarnih
automatizama 1 toni¢kog napada kontralateralne ruke. I ovo je, krajnje neocekivan
nalaz. U ,,slobodnijoj* interpretaciji ¢etvrtog faktora potencijalno mogu biti ukljuceni i
cefali¢na aura i verbalizacija, ali je epigastricna aura, daleko ispod moguénost da bude
udruzena sa ovim faktorom.

U celini, rezultate faktorske analize nije moguce jednoznacno interpretirati, a
najverovatniji razlog ovoga je arbitrarno uvodenje i iskljucenje pojedinih varijabli

faktorijabilnost je procenjena na varijablama koje su presle 10% udestalosti).
i Jep i g ] p
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5.5. SPECIFICNA SEMIOLOGIJA

Tokom analize semioloskih osobina kod svih analiziranih bolesnika kod jedne

bolesnice je identifikovana specifi¢na semiologija koja do sada nije opisana u literaturi.

5.4.1. Sindrom nalik Balintovom kao neobi¢na
prezentacija nekonvulzivnog statusa

Fokalni nekonvulzivni epilepti¢ni status (FKNES) koji potice iz
ekstratemporalnog reznja je opisan ranije, a frontalni rezanj je verovatno nacesca
lokalizacija ovakvih epilepti¢nih statusa (257). Ta¢nije, FKNES poreklom iz frontalnog
reznja je klinicki i elektrofizioloski dobro dokumentovan (258). Iznenadujuce je da su
opisi FNKES poreklom iz posteriornog korteksa vrlo retko iako je povrsina ovog dela
mozdane kore znacajna (259). Najverovatniji razlog ovakve diskrepance su suptilni i
pretezno nemotorni znaci koji poti¢u iz ovog mozdanog regiona. Sindrom nalik
Balintovom je u literaturi prvi opis ovakve klini¢ke manifestacije u sklopu
nekonvulzivnog statusa (221).

Negativni iktalni fenomeni izuzev motorne inhibicije, kao Sto su slepilo ili afazija,
su retki. Ovde je opisan slucaj unilateralne (leve) fenomenologije koja odgovara onoj
kakva je opisana u Balintovom sindromom, uz levi hemineglekt, 5to je nastalo kao
konsekvenca kontinuiranog epilepti¢énog praznjenja u kontralateralnim (desnim)
parijetalnim, okcipitalnim i posteriornim temporalnim regionima. Lezija ili disfunkcija
u parijetalnom korteksu moze se klinicki prezentovati u Sirokom diverzitetu
neuropsiholoskih simptoma uljucujuci i prostornu kogniciju. Naj¢es¢i i najtezi deficit je
sindrom hemineglekta koji se sastoji od neprepoznavanja prostorne prezentacije i
paznje, obi¢no kontralateralno od hemisferne lezije. Ovakav deficit je ¢eS¢i i teZi posle
povrede desne hemisfere (260). Jos jedna, nesto reda manifestacija koja takode ima
relevantnu lokalizacionu vrednost je opticka ataksija, koja se skoro uvek vida u
oStezenju gronjeg parijetalnog lobulusa (261). Opticka ataksija (uz okulomotornu
apraksiju i simultanagnoziju) sastavni je deo Balintovog sindroma koji je sensu stricto
posledica bilateralnog ostecenja posteriornog korteksa. I hemineglektov sindrom je bila
jedna od priminentnijih opisa samog madarskog neurologa Balinta, Kkji je privi opisao
ovaj sindrom. Kriticne lezije u Balintovom sindromu su bilateralno i nalaze se u nivou

parijetookcipitalne spojnice, dok je u hemineglektu u pitanju lezija temporoparijtalne
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spojnice. Ipak, ovakva anatomska distinkcija nije sasvim precizna i bihejvioralna
preklapanja ova dva sindroma su sasvim oc¢igledna (262).

U dodatku, ovaj sluc¢aj dodatno potvrduje da fluorodeoksiglukoza (18F)
pozitronska emisiona tomografija (PET) moze biti vrlo korisna u boljem razumevanje
meduigre izmedu suptilnih lezija mozga, klinickih manifestacija FNKES i lokalizacije
iktalnh praznjenja. U redim slucajevima, kada je iktalni EEG odsutan,
hipermetabolizam viden na PET-u moze da ukaZe na epilepti¢nu prirodu suptilnih
klini¢kih manifestacija (263).
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6. ZAKLJUCCI

Na osnovu sveobuhvatne analize podataka, dobijenih minucioznom obradom, daju
se izvesti slede¢i zakljucci:

1. Period ispitivanja i populacija bolesnika: U periodu izmedu 01.08.2009.
godine i 30.04.2012. godine obradeno je 180 bolesnika sa fokalnom epilepsijom, kod
kojih su snimljeni napadi u Jedinici za dugotrajni video-EEG monitoring, Centra za
epilepsije, Klinike za neurologiju Klini¢kog Centra Srbije. Ovi bolesnici ¢ine 58% svih
bolesnika upucéenih na ovu dijagnosticku proceduru.

2. Demografske karakteristike analizirane populacije: Prose¢na starost
bolesnika sa fokalnom epilepsijom, kod kojih su snimljeni napadi tokom dugotrajnog
video-EEG monitoringa, je 34 godine, bez razlike u polnoj distribuciji. Epilepsija u ovoj
populaciji traje 20 godina, a kod 45% bolesnika epilepsija je pocela pre 10. godine
zivota. Epilepsija ranije pocinje kod Zena u analiziranoj populaciji. Osecaj lupanja srca i
crvenilo lica su ¢es¢i semioloski znaci kod muskaraca. Verzija glave kontralateralno se
ceSce javlja u starijoj populaciji, a mladi bolesnici ¢eS¢e imaju Toddovu parezu.
Bolesnici koji imaju hipokampusnu sklerozu su stariji u odnosu bolesnike koji nemaju
epileptogenu leziju i kod njih bolest traje duze nego kod bolesnika koji imaju fokalnu
kortikalnu displaziju ili koji nemaju leziju, u trenutku obavljanja dugotrajnog video-
EEG monitoringa.

3. Klini¢ke osobine bolesnika: Bolesnici sa fokalnom epilepsijom tokom
dugotrajnog video-EEG monitoringa najéesce imaju 5 epilepti¢nih napada u ukupnom
trajanju procedure. Sekundarno generalizovani toni¢ko-klonicki napadi ¢ine 10% svih
napada snimljenih tokom dugotrajnog video-EEG monitoring, a kod 12% bolesnika sa
fokalnom epilepsijom zabeleZeni su isklju¢ivo sekundarno generalizovani tonicko-

kloni¢ki napadi. Bolesnici bez epileptogene lezije najcesce imaju iskljuéivo sekundarno

generalizovane toni¢ko-kloni¢ke napade. Bolesnici sa fokalnom epilepsijom imaju
ispodprose¢nu inteligenciju (IQ 90). Bolesnici sa perinatalnom traumom znacajnije
¢esce imaju nizu prose¢nu inteligenciju u odnosu na grupa sa drugim faktorima rizika.
Prosec¢no trajanje epilepti¢nog napada tokom dugotrajnog video-EEG monitoringa je 1

minut i 30 sekundi, a trajanje sekundarno generalizovanog toni¢ko-klonickog napada je
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jedne Cetvrtine bolesnika. Febrilne konvulzije su znacajnije ceS¢e udruzene sa
hipokampusnom sklerozom. Epigastri¢na aura i bihejvioralni arest su ¢e$¢i u grupi
bolesnika sa febrilnim konvulzijama kao faktorom rizika. Kod bolesnika sa traumom
glave, pra¢enom gubitkom svesti, epilepsija pocinje znacajnije kasnije u odnosu na
grupe sa drugim faktorima rizika. Oko 90% bolesnika sa fokalnom farmakorezistentom
epilepsijom, kod kojih je u¢injena resektivna procedura, nema napade 20 meseci posle
operacije.

4. Epileptogena lezija: Ukupno 70% bolesnika sa fokalnom epilepsijom kod
kojih su snimljeni epilepti¢ni napadi tokom dugotrajnog video-EEG monitoringa ima
epileptogenu leziju videnu na visoko-rezolutnoj magnetnoj rezonanci glave.
Hipokampusna skleroza je naj¢eS¢a pojedinacna lezija u grupi fokalnih epilepsija
(46%), a pracena je fokalnom kortikalnom displazijom (22%). Kod 8% bolesnika sa
hipokampusnom sklerozom, bolest je bilateralna. Region u u mozgu, u kojem je
epileptogena lezija smestena najcesce, je mezijalni temporalni rezanj (66%), pracen
okcipitalnim reznjem (9%), lateralnim temporalnim reznjem (6%) i frontalnim
dorzolateralnim reznjem (6%). Epileptogene lezije su ¢esce u levoj hemisferi (56%) bez

statistiCke znac¢ajnosti. Bolesnici sa lezijom u mezijalnom temporalnom regionu su

stariji u odnosu na bolesnike sa lezijom u drugim delovima mozga ili bolesnike koji
nemaju leziju. Kod bolesnika sa hipokampusnom sklerozom broj napada je ve¢i u
proseku u odnosu na druge podgrupe. U grupi bolesnika sa hipokampusnom sklerozom,
epilepti¢ni napadi traju duze u odnosu na epilepti¢ne napade kod bolesnika sa fokalnom
kortikalnom displazijom. Ostecenje receptivnog govora i o$teCenje verbalne memorije
su znacajnije ¢esc¢i kada je epileptogena lezija locirana u levoj hemisferi. Iktalni
semioloski znaci se javljaju podjednako ¢esto kod bolesnika sa lezijom u levoj i desnoj
hemisferi.

5. Semioloski znaci (ucestalost i korelacije): Bihejvioralni arest i oroalimentarni
automatizmi su najces¢i semioloski znaci kod fokalnih epilepsija i ima ih skoro
polovina ovih bolesnika. Bihejvioralni arest je znak koji se javlja u prvoj polovini
napada, a oroalimentarni automatizmi se javljaju u drugoj polovini napada. Epigastricna
aura je najcesSc¢a pojedinacna aura, koja se vida kod jedne Cetvrtine bolesnika sa

fokalnom epilepsijom. Ovi semioloski znaci javljaju se udruzeno sa 7 semioloskih
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govora, oSte¢enje verbalne memorije, oSte¢enje figuralne memorije, unilateralno
brisanje nosa i odsustvo reaktivnosti tokom napada (>30%).
5a. Semioloski znaci (temporalna epilepsija — korelacije): U grupi bolesnika sa

lezijom u mezijalnom temporalnom reznju od ukupno 76 semioloskih znakova

najce$ce aure su epigastri¢na, psihicka i cefali¢na aura, udruzeno sa
bihejvioralnim arestom, bihejvioralnimi nemirom, automatizimima ruke
unilateralno, okretanjem glave unilateralno, distonijom ruke kontralateralno,
vokalizacijom i oroalimentarnim automatizmima (>30%). Bolesnici sa levom
hipokampusnom sklerozom imaju znacajnije slabija postignuéa na testovima
verbalne memorije i oSte¢enje receptivnog govora postiktalno. Bolesnici sa
desnom hipokampusnom sklerozom imaju znacajnije ceS¢e kasalj i pijenje vode
postiktalno. Slede¢i semioloski znaci su ¢es¢i kod bolesnika sa hipokampusnom
sklerozom: epigastri¢na aura, oroalimentarni automatizmi, bihejvioralni nemir i

unilateralno okretanje glave. U grupi sa lateralnom temporalnom epilepsijom je

ukupno zabelezeno 32 semioloSka znaka od kojih su cefali¢na aura,
oroalimentarni automatizmi, bihejviroalni arest i kloni¢ki napad ruke
kontralateralno Cesti (>30%). Auditivna aura, hipermoorni napad i automatski hod
su znacajnije ¢es$¢i u ovoj grupi u odnosu na mezijalnu temporalnu epilepsiju.
Ces¢éi znaci u temporalnim epilepsijama u odnosu na ekstratemporalne i nelezione
su: epigastricna aura, psihi¢ka aura, oroalimentarni automatizmi, automatizmi
ruke unilateralno i unilateralno okretanje glave i tela. Semioloski znaci koji su
¢es¢i kod ektratemporalnih epilepsija u odnosu na temporalne i nelezione su:
somatosenzitivna aura i vizuelna aura. Slede¢i postiktalni znaci su ¢eséi kod
temporalnih epilepsija: oStecenje receptivnog govora, ostecenje verbalne
memorije, oSte¢enje figuralne memorije, kasalj 1 unilateralno brisanje nosa.
Kontralateralna slabost je ¢es¢a kod ekstratemporalnih epilepsija.

5b. Semioloski znaci (insula — korelacije): U grupi bolesnika sa lezijom u insuli
je zabelezeno 22 semioloska znaka, ali su strangulaciona aura, hipersalivacija,
kontralateralna piloerekcija, iktalnog pljuvanje i automatizmi ¢itavog tela
znacajnije ¢e$¢i u ovoj grupi, U odnosu na druge ekstratemporalne lezione

epilepsije.
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5¢. Semioloski znaci (okcipitalni reZzanj — korelacije): U grupi bolesnika sa
lezijom u okcipitalnom reznju od 36 semioloSkih znakova naj¢esc¢a aura je
vizuelna, udruZena sa bihejvioralnim arestom, verbalizacijom, okretanjem glave
unilateralno, oroalimentarnim automatizmima, automatizmima ruke unilateralno,
vokalizacijom, verzijom glave kontralateralno, asimetri¢nim tonickim napadom,
tonickim 1 kloni€¢kim bilateralnim napadom (>30%).

5d. Semioloski znaci (nelezioni epilepsije — korelacije): U grupi bolesnika bez
epileptogene lezije napad najcesce po€inje iz spavanja otvaranjem ociju, udruzeno
sa bihejvioralnim arestom, vokalizacijom, verzijom glave kontralateralno,
asimetri¢nim toni¢kim napadom, tonickim i kloni¢kim bilateralnim napadom
(>30%). Kod ovih bolesnika naj¢es¢e nema interiktalne epileptiformne
abnormalnosti. Slede¢i semioloski znaci se vidaju znacajnije ¢eS¢e kod nelezionih
epilepsija u odnosu na temporalne ili ekstratemporalne epilepsija: otvaranje ociju
(napad iz spavanja), vokalizacija, tonicki bilateralni napad i kontralateralno
okretanje tela.

6. Klaster semioloskih znakova prema epileptoloskoj leziji rasporedenoj u

pojedinim reznjevima: Kod bolesnika sa mezijalnom temporalnom epilepsijom izdvaja

se 4 podklastera semioloskih znakova od kojih je jedan saCinjen od epigastri¢ne aure,
bihejvioralnog aresta i oroalimentarnih automatizama, drugi od okretanja glave i tela
unilateralno i kontralateralne imobilnosti ili distonije uz bihejvioralni nemir i
unilateralne automatizme ruke, tre¢i od psihicke aure, cefalicke aure, crvenila lica,
verbalizacije, buljenja, bilateralnih automatizama nogu 1 asimetri¢nog tonickog napada 1
poslednji od semioloskih znakova vezanih za sekundarnu generalizaciju. Kod bolesnika

sa lateralnom temporalnom epilepsijom izdvajaju se dva podklastera: 1) epigastricna

aura, oroalimentarni automatizmi, automatizmi ruke unilateralno i okretanja glave
kontralateralno i 2) cefali¢na aura, bihejvioralni arest, mimeti¢ki automatizmi i klonicki
napad ruke kontralateralno. Kod bolesnika sa dorzolateralnom frontalnom epilepsijom
izdvajaju se dva podklastera: 1) otvaranje ociju, cefalicna aura, somatosenzorna aura
(¢itavo telo), bihejvioralni arest 1 okretanje glave unilateralno i 2) asimetri¢ni bilateralno
tonicki napad uz semioloSke znake sekundarne generalizacije. Kod bolesnika sa

okcipitalnom epilepsijom izdvajaju se dva velika podklastera: 1) vizuelna aura,

cefali¢na aura, kontralateralno okretanje glave, bihejviroalni nemir, koji u sebi sadrzi
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manji podklaster epigastricne aure, oroalimentarnih automatizmi, distonija ruke
kontralateralno i1 automatizmi ruke unilateralno i1 2) semioloski znaci koji sacinjavaju
sekundarnu generalizaciju.

7. Iktalni EEG: Postoji visoko znacajna korelacija lateralizacije epileptogene
lezije i lateralizacije iktalnog EEG-a. Postoji 9 puta veéa verovatnoca da je lezija
situirana na istoj strani na kojoj je lateralizovan iktalni EEG. Iktalni EEG je vrlo retko
nelateralizovan (3%) a najcesce je lokalizovan u frontalnom, frontotemporalnom ili
temporalnom regionu (85%). Prestanak govora tokom epilepti¢nog napada je ¢esci kada
je iktalni EEG lateralizovan levo. Verbalizacija je ¢eSc¢a kada je iktalni EEG
lateralizovan desno. OSte¢enje receptivnog govora, oste¢enje eskpresivnog govora,
ostecenje verbalne memorije, disleksija i stanje bez o€uvane responzivnosti tokom
napada su postiktalni semioloski znaci koji se javljaju ¢eS¢e kada je iktalni EEG

lateralizovan levo. Kasalj je ¢es¢i kada je iktalni EEG lateralizovan desno.
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da predloZena disertacija u celini ni u delovima nije bila predloZena za dobijanje bilo
koje diplome prema studijskim programima drugih visokoSkolskih ustanova,

da su rezultati korektno navedeni i
da nisam krSio autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.
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Prilog 2.

Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije
doktorskog rada

Ime i prezime autora: Aleksandar J. Risti¢

Broj upisa

Studijski program

Naslov rada: “Korelacija obrazaca ponasanja fokalnih epilepti¢nih napada i lokalizacije
epileptogene lezije”

Mentor: Prof. Dr Dragoslav Soki¢

Potpisani Aleksandar J. Risti¢

izjavljujem da je Stampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji koju sam
predao za objavljivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta u Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moji li¢ni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja doktora
nauka, kao $to su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi li¢ni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u elektronskom
katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda
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Prilog 3.

Izjava o koriS¢enju

Ovlas¢ujem Univerzitetsku biblioteku ,,Svetozar Markovi¢® da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:

“Korelacija obrazaca ponasanja fokalnih epilepti¢nih napada i lokalizacije epileptogene
lezije”

koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom za trajno
arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu
mogu da koriste svi koji poStuju odredbe sadrZzane u odabranom tipu licence Kreativne
zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlucio/la.

@® Autorstvo

Autorstvo -nekomercijalno

Autorstvo — nekomercijalno — bez prerade

2
3
4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo — bez prerade

6

Autorstvo — deliti pod istim uslovima

Potpis doktoranda

U Beogradu, 10.10.2012. 9)0"5%
Azrasyaye

225



	Korelacija obrazaca ponašanja fokalnih epileptičnih napada i lokalizacije epileptogene lezije
	Correlation of the patterns of behavior in focal epileptic seizures and localization of the epileptic lesions
	1. UVOD
	2. Ciljevi
	3. BOLESNICI I METODE
	4. Rezultati
	5. Diskusija
	6. Zaključci
	7. Literatura
	Biografija autora

