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Izvod: Uzroci gubitka svesti su razliciti 1 tesko ih je
1Z

diferencirati.  Razlikovanja  epileptickih  od
neepileptickih gubitaka svesti je od krucijalnog
znaCaja za ispitivanje, leCenja 1 prognoze ovih
poremecaja.  Elektroencefalografija (EEG) je
standardna, neinvazivna metoda koja se koristi u
ispitivanju nakon gubitka svesti. Inicijalni EEG nalaz
nakon prvog gubitka svesti moze biti normalan,
specifican ili nespecific¢an. Procenat patoloskog EEG
nalaza je veci kod rano uradenog EEG pregleda. Kod
dece rani EEG pregled u roku od 48h ne pokazuje
statisticki znacajne abnormalnosti.

Spontanim spavanjem ili EEG pregledom nakon
deprivacije spavanja se belezi znacCajno veca
prisutnost epileptiformnih promena kod dece starije
od 3 godine, ¢ak i kada je prvi EEG u budnom stanju
normalan. Kombinacijama pregleda u budnom stanju
1 spavanju povecava prisutnost patoloskih promena u

EEG zapisu.

Materijal metode:

Istrazivanje je obuhvatilo 198 dece uzrasta od 3-12
godine Zivota nakon prvog gubitka svesti. Ispitanici
su klasifikovani u dve grupe na osnovu otpusne
dijagnoze: na grupu dece kod kojih dijagnoza
epilepsije nije postavljena i na grupu dece kod kojih
je dijagnoza epilepsije potvrdena. Korelirani su
nalazi EEG-a u budnom stanju i spavanju (spontanom
ili nakon deprivacije spavanja) sa anamnestickim i

klini¢kim podacima o gubitku svesti, podacima o




duZini trajanja gubitka svesti i vremena oporavka,
vremenom kada je uraden prvi EEG u odnosu na
gubitak svesti kao i sa podacima o li¢noj i porodi¢noj
anamnezi, a koji su navedeni u protokolu istrazivanja.
Ispitanici su potom podeljeni prema uzrastu u pet
grupa u intervalima od 2 godine (3-4; 5-6; 7-8; 9-10;
11-12).

Rezultati: Nakon prvog gubitka svesti specifican
(epileptiformni) nalaz EEG u budnom stanju imalo je
41,97% ispitanika, a 58,03% je imalo nespecifican
ili uredan EEG nalaz u budnom stanju, dok je
specifican nalaz EEG u spavanju imalo je 73,57%
ispitanika, a 26,43% je imalo nespecifian ili uredan
EEG nalaz u spavanju. Ispitanici koji su imali
specifican EEG nalaz u budnom stanju imali su i
specifiCan nalaz u spavanju, a 45,07%, nakon
deprivacije sna. Ispitanici koji su u budnom stanju
imali nespecifi¢an ili uredan EEG nalaz u budnom
stanju su u 35,92% nakon deprvacije spavanja imali
specifican EEG nalaz u spavanju, za razliku od 1,41%
dece koji su imali specifican EEG nalaz u spontanom
spavanju.  Sumarno gledano bolesnici Kkoji su
“aktivirani” odnosno oni kod kojih je deprivacija
spavanja uticala na dobijanje specificnog nalaza
(epileptiformnih pormena) u spavanju ¢ine 37.32%
od svih ispitanika sa specificnim (epileptiformnim)
promenama u EEG-u u spavanju

Zakljucak:

Kod vecine pacijenata nakon prvog gubitka svesti
EEG nalaz u budnom stanju je bio nespecifi¢an ili
uredan.  Procenat specificnih EEG  nalaza
(epileptiformnih promena) se znafajno povecao
prilikom snimanja EEG u spavanju. Narocito velika

korist od deprivacije spavanja kao metode aktivacije




je potvrdena kod onih pacijenata koji su imali
inicijalni  EEG u budnom stanju uredan ili
nespecifi¢an. Dobijeni rezultati nesumljivo ukazuju
na efikasnost deprivacije spavanja kao provokacione
metode 1 povecanja procenta
interiktalnihepileptiformnih EEG promena.
Neprovociranih prvi gubitci svesti su se cesce javljali
u grupi dece kod kojih je dijagnoza epilepsije
potvrdena, dok su se provocirani gubitci svesti
javljali CeS¢e u grupi dece kod kojih dijagnoza
epilepsije nije postavljena. Uzrast dece nije uticao na
postavljanje dijagnoze epilepsije kao ni na inicijalne
nalaze EEGa u budnom stanju i spavanju ali se
registrovalo povecanje specifi¢nih nalaza
(epileptiformnih promena) EEG-a, nakon deprivacije

spavanja, sa porastom godina Zivota.
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Abstract: The reasons for the loss of consciousness are various
AB

and difficult to be differentiated. It is of utmost
importance to differentiate between epileptic and
non-epileptic losses of consciousness for the
purpose of testing, treating and giving prognosis
related to this disorder. Electroencephalography
(EEG) is a standard, non-invasive method used in
testing after the loss of consciousness. The initial
EEG after the first loss of consciousness can be
normal, specific and non-specific. The percentage of
pathological EEG findings is higher in EEG exams
performed at an earlier stage. In children, an early
EEG exam within 48 hours does not reveal any
statistically relevant abnormalities.

Spontaneous sleeping or an EEG examination after
sleep deprivation leads to a significantly higher
number of epileptiform changes in children above
the age of 3, even in cases when the first EEG in the
awake state was normal. Combinations of
examinations in the awake state and during sleep
lead to an increased presence of pathological
changes in the EEG recording.

Material and methods:

The research included 198 children aged 3-12 who
have experienced their first loss of consciousness.
The subjects were classified into two groups, based
on their discharge diagnosis: children who have not
been diagnosed with epilepsy and children who have
had epilepsy confirmed. A correlation was
established between EEG findings in the awake state

and sleep (spontaneous or following sleep




deprivation) and medical history and clinical data
related to the loss of consciousness, the information
about the length of the loss of consciousness and
recovery time, the time when the first EEG
examination was performed in relation to the loss of
consciousness, as well as the data from the personal
and family history. The subjects were further
divided into five groups, depending on their age,
with each group covering a 2-year period (3-4; 5-6;
7-8; 9-10; 11-12).

Results: Following the first loss of consciousness,
specific (epileptiform) EEG findings were noticed in
41.97% subjects, while 58.03% of them had non-
specific, i.e. regular findings in the awake state.
When it comes to the findings during sleep, 73,57%
were specific, while 26,43% were non-specific, i.e.
regular. The subjects who had specific EEG findings
in the awake state also had specific findings during
sleep, while that percentage was 45,07% after sleep
deprivation. The subjects who had non-specific, i.e.
regular EEG findings in the awake state had specific
EEG findings during sleep in 35.92% of the cases
following sleep deprivation, while 1.41% of the
children had specific EEG findings during
spontaneous sleep. In total, the patients who were
“activated”, i.e. those whose sleep deprivation
contributed to specific findings (epileptiform
changes) during sleep comprise 37.32% of all
subjects with specific (epileptiform) changes in the
EEG findings during sleep.

Conclusion:

In most patients suffering from the first loss of
consciousness the EEG findings were non-specific,

i.e. regular. The percentage of specific EEG findings




(epileptiform changes) was significantly increased
when the EEG examination was performed during
sleep. Sleep deprivation, as an activation method,
was particularly useful in patients whose initial EEG
findings in the awake state were regular, i.e. non-
specific. The results obtained undoubtedly confirm
the efficiency of sleep deprivation as a provoking
method and the increase of the percentage of
interictal epileptiform EEG changes. Unprovoked
first losses of consciousness were more common in
the group of children who have had the diagnosis of
epilepsy confirmed, while provoked losses of
consciousness were more common in the group of
children who have not been diagnosed with
epilepsy. The age of children did not affect the
process of establishing a diagnosis of epilepsy, nor
did it affect the initial EEG findings in the awake
state or during sleep, but it was observed that the
number of specific EEG findings (epileptiform
changes) following sleep deprivation increased with

the increase of the age of the patients.

Accepted on Senate on:
AS

03.03.2016.

Defended:
DE

Thesis Defend Board:
DB

president: Nada Naumovi¢ M.D., PhD, full-time
professor, Medical faculty Novi Sad

member: Aleksandra Stojadinovi¢, M.D., PhD,
associate professor, Medical faculty Novi Sad

member: Ksenija Gebauer-Bukurov M.D., PhD,
associate professor, Medical faculty Novi Sad

member:  Slobodan Sekuli¢ M.D. PhD, senior
research associate, Medical faculty Novi Sad

member: Stevo Luki¢ M.D., PhD docent
Medical faculty Ni$




Rec¢ autora:

Zahvaljujem se svim kolegama i koleginicama, medicinskim sestrama i tehnicarima sa Klinike
za pedijatriju Instituta za zdravstvenu zastitu dece i omladine Vojvodine, koji su mi nesebicno
pomogali u prikupljanju podataka za izradu doktorske teze.

Veliku zahvalnost dugujem mentorima, prof.dr Mariji Knezevi¢ Pogancev i Prof.dr Vesni
Ivetié, na stalnom usmeravanju, pomoci, strpljenu i podrsci tokom celog procesa izrade
doktorske disertacije.

Neizmernu zahvalnost dugujem svojim roditeljima koji su mi ceo zivot pomagali, pratili moje
ciljeve, nesebicno sebe davali kada su mi bili potrebni, sto su me podrZzavali, vaspitavali prema
sopstvenim primerima. Hvala Mama i Tata. Hvala mojim ljubljenima Jeji i Poletu koji su me
uveli u svet medicine.

Ogromnu zahvalnost dugujem suprugu Srdanu i deci Leni i Nikoli koji su zajedno sa mnom
preskakali sve prepreke na ovom putu, $to su imali razumevanja i strpljenje i ulagali veliki
trud da mi pomognu i olakSaju izradu disertacije .

Hvala mojim prijateljima, Sto su verovali u mene i Sto su mi svakodnevno pruzali beskrajnu
podrsku dok sam gledala u ekran dok se ne rastope boje, Sto mi nisu davali da odustane i u
najtezimmomentima bili uz mene.

Za mog Tatu...

““Zajdi zajdi jasno sonce
zajdi pomraci se
i ti jasna le mesecino
zajdi udavi se....”

Mojim roditeljima



SADRZAJ

L L SV EST e et a et aa e rraa s 15
1.1.1 DETFINICIE SVESHE ...ecuviitieiiieiie ittt nne e 15
A A To] (0] = W) oL ] S V] SR 15
1.1.3 NeurofizioloSke 0SNOVE Stanja SVEST .......cceerverieiieieee e 16

1.2. POREMECAJ STANJA SVESTL.....ooiiuieeieeeeeeteeeeeee e sees e s 18
1.2.1. Kontinuirani kvantitativni poremecaji stanja SVESti.........ccc.cevvververivernsrinnnnnn 18
1.2.2. Kontinuirani kvalitativni poremecaji SVES .....cueevvveeiiiereiieeniiiesniee e 19
1.2.3 Paroksizmalni poremecaji Stanja SVESti.......cccivveririviieeiiniiisiesesie e 19

L3 EPILEPSIJA .o bbbttt 24
1.3.1 Epidemiologija epilepsSija.....c.cccuereiieiieiieiieie e 24
1.3.2. Rekurentnost nakon prvog NAPAda. ..........coeerueeierinneeiesee e 26
1.3.3.Eti0l0gija ePIHEPSTJA. .. .civeieeiiieiiieie e 27
1.3.4 KIasifikacija epilepSija.......ccceivereiiiiiieieiiesie e 28
1.3.5. Klinic¢ka slika epileptiCkih napada ..........ccocoeviiiiiiiiiniiiii e 29
1.3.6. Lokalizatorni i lateralizacioni znacaj epileptickih znaka i simptoma............. 31

1.4. JONSKI KANALI I NEUROTRANSMISIHIA ..ot 31
1.4.2.J0NSKI KANATT .....coviiiiiiiic e 31
1.4.2. NEUIOLrANSIMISTIA ...vevveieeieesieesieeiesieeste et sttt e st sbe e s e sbeeneesneenne e 32

1.5. EPILEPTICKI NAPAD I EPILEPTOGENEZA .......ccceooviiieiteeireeseeee e, 34
1.5.1. EpileptiCKi NaPaAd.......ccoiiiiiiiii it 34
1.5.2. EPIHEPIOGENEZA ...ttt 36

1.6, SINKIOPA L. ottt bbbttt n e 37

1.7. PSIHOGENI NAPADI ...ttt 40

1.8. AFEKTIVNI RESPIRATORNI SPAZMI .....cccoiiiiiiiiiieieiese et 40

10



LO.APNEA 41

1.10. PAROKSIZMALNI POREMECAJI TOKOM SPAVANIJA ......covvvvvrrrriirsnnenn, 41
1.11. KLINICKA ELEKTROENCEFALOGRAFIJA.......cooooeeeeeeeereeeeeeeerenenesinian, 41
1.11.1. Razvoj klinicke elektroencefalografije Strr .........ccccvvveiiiiiniiiiiiie e, 41

1.11.2. Funckija elektroencefalografije i karakteristike

elektroencefalografskog nalaza............cocoeeviiiiiiii e 42

1.11.3. Elektroencefalografija i genetski faktori ...........cccooeveiieiiviiiiienecece, 46
1.11.4. PatoloSKi EEG NAIAZ.........cccoiiiieieeiee e 47
1.11.5. 1ktalni NAIAZ EEG-2 ....cccuoiieiiiiicie e 51
1.11.6. EEG nalaz u de€jem UZIaSstU..........ccccueiviiiiiieiinieniecc e 54
1.11.7. MEtOdi @KEIVACIE ....eoiveeieeiiieiiieie ettt nne e 56
1.11.8. EEG U SPAVANJU ....eivieieerieiieeiteeiesee e eeessee e esae e saeeaesneessaensesneesseensesneessnens 58
1.11.9. Deprivacija SPAVANJA ....cuecueerurererreeiteeeeareessaeaesseesseessesseesseessesseesseessesseesseens 60
1.11.10. Pouzdaunost EEG Nalaza ..........ccoceiiiiiiiiiiiienee e 61
1.12. Neurofizioloski nalaz kod neepileptic¢kih paroksizmalnih poremecaja .......... 63
I LT (01101 [ 4] T S SS 63

2. CILIEVI I HIPOTEZE ISTRAZIVANIA ...oooiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 66
3. MATERIJAL I METODE ....coiiiiiiiiiieee e e e 67
3.1 POpUIACTJa ISPITANTKA ......eeveeiieiieie et 67
3.2. METODE ...ttt 68
3.3. ETICKI ASPEKT ISTRAZIVANIA .....cocviiiiiriniinninsessissises s ssasessssnns 68
3.4. STATISTICKA ANALIZA ...oocvioivieiesieeeeeeeeeee st en st 68
BIREZULTI <ottt e e s et e e e s st e e e e nnbe e e e e nnnes 70

11



4.1.DESKRIPTIVNA STATISTIKA ..o s 70

4.2.

4.3.

4.1.1.Demografske karakteristike iSpitanika ..........cccccoerviiniiveniesieneese e 70
4.1.2. Analiza podataka iz licne i porodi¢ne anamneze celokupnog uzorka ........... 71
4.1.3. Analiza anamnestickih podataka i klinickih podataka pre i tokom

prvog gubitka svesti kod celokupnog UzZorka ..........cccceeeevveiesieneeiesienen, 75

4.1.4. Neuruloski nalaz, EKG pregled i laboratorijska obrada kod celokupnog

ISPITIVANOG UZOTKA......eeetieieiciie ettt nreas 81
4.1.5. Analiza potencijalno provocirajucih faktora u celokupnom uzorku ............. 83
4.1.6. Prijemne dijagnoze i duZina hospitalizacije celokupnog uzorka................... 84
Demografske karakteristike ispitanika na osnovu otpusnih dijagnoza ................... 84
4.2.2. Analiza podataka iz licne i porodi¢ne anamneze po grupama ...................... 85

4.2.3. Analiza anamnestic¢kih podataka i klini¢kih podataka pre i tokom prvog

gubitka SVESti PO GrUPAIMA ......cccvvivieiieeieciesie e nee e 89
4.2.4. Neuruloski nalaz, EKG pregled i laboratorijska obrada po grupama............. 96
4.2.5. Analiza potencijalno provocirajucih faktora po grupama............cccccvvrienene 99

4.2.6. Duzina hospitalizacije i vreme koje je proteklo od prvog gubitka svesti .... 101

ANALIZA ELEKTROENCEFALOGRAFSKIH NALAZA ..o, 101
4.3.1. EEG u budnom stanju u celokupnom uzorku i po grupama ............cceeeeeees 101
4.3.2. EEG u spavanju u celokupnom uzorku i po grupama.........ccceeeeereereaennnens 114
4.3.3. Neuroimidzing, psiholoski status i otpusne dijagnoze..........ccccceevvervevennenn 128

4.3.4. Komparativna statistika - ispitivanje zavisnosti pojedinih varijabli iz li¢ne,
porodi¢ne anamneze u odnosu na otpusne dijagnoze ..........ccccvevvvrerrieeneenne 130
4.3.5. Ispitivanje pojedinih karakteristika prvog gubitka svesti u celokupnom
UZOTKU T PO QFUPAIMA ...vvevieeveeieecieeiesieestee e ssee e esaessaessaeseessaesseensesseesseensensens 132
4.3.6. Ispitivanje duZine trajanjaprvog gubitka svesti i duZine oporavka u
celokupnom Uzorku i PO QrUPAMA........cceeverieriieie e 139
4.3.7. Vremenski period u kome je uradeno elektrencefalografsko snimanje
U 0dNnosu Na Prvi gubItak SVESTI.........c.ccveieiiieieee e 141

4.3.8. Komparativna statistika — ispitivanje nalaza EEG-a u budnom stanju i

spavanju u odnosu na pojedine varijable prvog gubitka svesti.................... 143
4.3.9. Sumaran prikaz EEG nalaza u budnom stanju i spavanju...........c.ccccceeeuenenn 144
4.3.10. Analiza EEG nalaza nakon primene deprivacije Sna...........ccccccevververneenne. 145

12



4.4. Analiza ispitanika po uzrasnim grupama u odnosu na otpusne dijagnoze............. 147
4.4.1. Analiza EEG nalaza u budnom stanju i spavanju i analiza uticaja
deprivacije sna na EEG nalaze po uzrasnim grupama.........cccceeeeeseereneennenn 149
5. DISKUSIJA .ottt bbbttt b et n e 153
5.1 Demografske karakteristike ISPItanika...........ccooveririeiiineniesieeee e 153
5.1.1.Podaci iz li¢ne 1 poridiCne aNAMNEZE ..........cceeerireeiieeeiieeeniie e siree e 153
5.1.2. Podaci o prvom gubitku svesti u celokupnom ispitivanom uzorku ............ 154
5.1.3. Podaci o simptomima pre i tokom prvog gubitka Svesti ...........ccccceeereenen. 154

5.2.

5.1.4. Podaci o rezultatima inicijalne dijagnosticke obrade nakon prvog

gubitka svesti U CelOKUPNOM UZOIKU.........ccoiierieiiiiieniisie e 156
5.1.5. Demografske karakteristike ispitanika po grupama na osnovu

OtPUSNIN AIJAGNOZA ....eovveieciiecieec e nre s 157
5.1.6. Podaci iz li¢ne i poridicne anamneze po rupama ...........ccecvereervereereennennns 159

5.1.7. Mesto, vreme, duzina trajanja i vreme oporavka nakon

PIVOQ QUDITKA SVESTE ..c.vveeveciieiecie et 160
5.1.8. Simptomi pre i tokom prvog gubitka svesti kod dece po grupama

na 0SNOVU OtpUSNIN dijagn0zZa..........ccoveeiiiiiiiiie e 163
5.1.9. Neuruloski nalaz, EKG pregled i laboratorijska obrada po grupama........... 166
5.1.10. Analiza potencijalno provocirajuc¢ih faktora po grupama..............ccceene.... 168

5.1.11. DuZina hospitalizacije i vreme koje je proteklo od prvog gubitka svesti... 169

5.1.12 PSin0l0oSka ProCeNa JECE.........ccueiuiriiiiieiieieeie st 169
ELEKTROENCEFALOGRAFSKE KARAKTERISTIKE KOD DECE
NAKON PRVOG GUBITKA SVEST ..ot 170
5.2.1. Analiza nalaza EEG-a u budnom Stanju............cccoveeevennniinicnin e, 170
5.2.2. Analiza nalaza EEG-a U SPAVANJU .....oouviriieriieiesiie e 176
5.2.3. Vremenski period od prvog gubitka svesti do prvog

elektroencefalografskog SNimManja .........ccccceevevvereiie e 182
5.2.4. Uticaj deprivacije snananalaz EEG-a........ccccccoovviiiiinniiic e, 184

13



5.3. ANALIZA EEG NALAZA U BUDNOM STANJU | SPAVANJU, UTICAJA
DEPRIVACIJE SNA NA NALAZE EEG-A PO UZRASNIM GRUPAMA

ISPITANIKA U ODNOSU NA OTPUSNE DIJAGNOZE..........ccoceevvveeiiieciinn 186
5.4. Analiza neuroimidzZinga iSPItaniKa ..........cccccoveiieeiieie s 187
6. ZAKLIUCKCT ...ovvvviieiiisiiseie et 188
7. LISTA SKRACENICA.........cooiviiiiiieieisissise s 191
8. LITERATURA ..ottt ettt sttt nne s 192

14



1.1. SVEST

1.1.1 Definicije svesti

Definicija svesti je sloZzena i predmet je istrazivanja u razli¢itim nau¢nim granama, ne samo
medicine nego i psihologije, filozofije i biologije. Razli¢ite definicije su postavljane u
proteklim vremenima. Neki autori su smatrali da se svest ni ne moze adekvatno definisati (1).
Engleski filozof J.Locke (1632-1704) je tvrdio da je svesnost sve ono Sto se deSava u
covekovom umu. Americki filozof J.Serle (2000) je svest definisao kao unutrasnji kvalitet,
subjektivno stanje i proces svesnosti. Moderna nauka definiSe svest kao stanje kontinuirane
pune svesnosti sebe, svojih odnosa sa spoljasnjom i1 unutrasnjom sredinom, opisujuéi stepen
budnosti u kom organizam prepoznaje drazi (2). Svest se takode moze definisati i kao celina
trenutnog dusevnog zivota. Prema Jaspersu ona ukljucuje tri dela: realnu prisnost dozivljaja,
odvajanje subjekta od objekta i, kona¢no, svest 0 samom sebi (3).

Zbog velikog broja termina (svest, svesnost, nesvesnost, budnost) koji imaju veliki broj
znaCenja ponekad je nemogucée izbe¢i dvosmislenost pri upotrebi. Najosnovnije i
najpraklticnije znacenje pojma svesti je trenutno stanje svesnosti, sebe 1 svoje okoline i odgovor
na spoljne stimuluse i unutrasnje potrebe. Budnost i mentalni sadrZaj svesti su dva osnovna
faktora svesti. Budnost i svest su u praksi pojmovi koji se izjednacavaju (4). Budnost je
povezana sa svescu, koja se definiSe kao moguénost za integraciju svih senzornih informacija
iz spoljne sredine, kao i omogucavanje adekvatne interakcije i subjektivnog dozivljavanja

odredenog sadrzaja.

1.1.2 FizioloSka stanja svesti

Tri bazi¢na stanja svesti kod zdrave osobe su budno stanje, REM i sporotalasno non REM
spavanje. Sva tri stanja imaju svoje karakteristike i fizioloSke obrasce, kao i specificne
neurofizioloSke mehanizme povezane sa njihovim nastankom i kontrolom (5). U praksi se
pojam svesti izjednacava sa stanjem svesti u budnosti (4). Spavanje je fizioloski i svakodnevni
fenomen i jedinstven pokazatelj kako tokom jedne noéi svest moze potpuno da nestane
(uglavnom rano tokom sporotalasnog spavanja) i kasnije da se pojavi tokom no¢i u vidu
halucinatornih osecaja tokom sanjanja (6). Spavanje je slozeno, reverzibilno stanje kod kojeg
je smanjen odgovor na spoljasnje draZi. Jos uvek ne postoji definicija koja uspesno determinise
sve aspekte spavanja. Spavanje nije homogeno stanje, ve¢ kontinuum veceg broja stanja.

Kontrolni mehanizmi spavanja se manifestuju na svim nivoima od gena, mreze intracelularnih
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mehanizama, pa sve do neuronske mreze u centralnom nervnom sistemu koji kontrolise
pokrete, budenje, autonomne funkcije, ponasanje i kogniciju. Aktivnost i interakcija ovih

.....

ritma spavanje/budnost i periodi¢nog ritma non REM i REM spavanja (7).

1.1.3 NeurofizioloSke osnove stanja svesti

Klini¢kom opservacijom doSlo se do zakljucka da lezije odredenih struktura mozga mogu
dovesti do razli¢itih poremecaja svesti, tako da svest mora biti produkt neuronske aktivnosti
(3). Zakljucak je da iza svega ovoga ovog stoje brojni neurofizioloski procesi koji to
omogucavaju, a smatra se da je svesnost funkcija talamo-kortikalne mreze u cerebralnim
hemisferama koji formiraju kona¢an put mehanizma budnog stanja i spavanja (8,9,10).
Anatomska i fizioloSka istrazivanja sugeriSu da postoji dupla talamo-kortikalna mreza - jedna
lokalna, koja povezuje korteks i talamus sa specifi¢cnim funkcijama i druga, globalna, koja
ukljucuje sve delove korteksa i povezuje ih sa takozvanim nespecifi¢nim jedrom talamusa.
Smatra se da globalni sistem funkcioniSe kao kortikalno - integriSu¢i mehanizam koji
dozvoljava Sirenje informacija. Globalni sistem se takode moze smatrati odgovornim za mnoge
spontane 1 evocirane elektricne aktivnosti mozga (10). Izmedu udaljenih kortikalnih regiona
postoje sinhronizovane oscilacije duz linije koordinacije, koje su u okvrima alfa, beta i teta
opsega, dok gama aktivnost dominira u sinhronizaciji lokalnih mreza. Sustina svesti je zapravo
u ushodnoj 1 nishodnoj sinhronizaciji neuronske mreze koja stalno paralelno aktivno prosleduju
informacije, a pomocu svesti se ove informacije korenspodiraju njihovim S$irenjem kroz
globalnu mrezu i tako postaju dostupne razli¢itim kognitivnim funkcijama, kao Sto su
dugotrajno upamcivanje, perceptualna kategorizacija, evaluacija i usmeravanje paznje (11).
Neuronski substrat ukljucuje nekoliko funkcionalnih mreza koje su hirejarhijski organizovane
i medusobno povezano funkcionisu (2).

Neurofiziolosko ispitivanje senzornih modaliteta je podrzalo hipotezu uloge dugih konekcija
izmedu neuronskih mreza, utvrdivanjem trajanja prisutne latencije izmedu spoljne drazi i Svesti
(12). Moderna istraZzivanja konceptualizuju kognitivnhu funkciju po hijerarhiji. Evolucijski
pritisci su doveli do razvoja veoma integrativnih nervnih struktura sposobnih da obrade sve
slozenije informacije, a to je dovelo do povecane fleksibilnosti i prilagodljivosti ponasanja.
Najnizi nivo je retikularna formacija mezencefalona i njenih projekcija na talamus sto je
definisano kao ascendentni retikularni sistem (2). Cerebralni korteks, narocito prefrontalni
korteks nalazi se na vrhu ove hijerarhije i predstavlja nervnu osnovu visih kognitivnih funkcija,

a hipokampus ima vodecu ulogu u regulaciji pamcenja, ucenja, emocija i motivacije (13).
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Mozak je razvio dve razli¢ite vrste nervnih sistema, gde je svaki zaduzen za dobijanje razlicite
vrste informacija iz okoline. Jedan sistem je zaduzZen da dodeljuje vrednost informaciji koja
pristize, ¢ime omogucéava osobi da proceni biolosku vrednost datog dogadaja dok, se sa druge
strane vrsi detaljna analiza informacija. Ova percepcijska evaluacija okruzenja koristi se da bi
se stvorila sofisticirana prikazivanja koja su osnova kognitivne obrade. Svaka linija obrade
informacije sadrzi funkcionalnu hijerarhiju u kojoj se sloZenije operacije obavljaju na visim
nivoima. Ova dva funkcionalana sistema mogu biti anatomski razdvojeni, kao i po pitanju
nacina na koji obraduju informaciju (14). Kod ovih procesa najvazniju ulogu ima prefrontalni
korteks, posebno prednji cingularni region, parijetalni korteks, kao i regioni koji ih povezuju
(15). U vezi sa neuronskom lokacijom svesti diskutovalo se da li je svesna percepcija povezana
sa aktivnoscu u senzornim poljima ili da li su viSe nesenzorne oblasti direktno ukljucene u
svesnu percepciju. U tom kontekstu nekoliko prethodnih studija se direktno odnose na
razumevanje da li odredene oblasti mozga, kao §to je prefrontalni korteks, imaju krucijalnu
ulogu u svesnoj percepciji, kako se navodi u nekim teorijama ili su one refleksija drugih
kognitivnih procesa poput kontrole, izveStavanja ili izvedbe zadataka (16). Smatra se da
neurofizioloSka osnova svesnosti zapravo je u aktivnosti talamo-kortikalne petlje koji se
nazivaju 40Hz talamo-kortikalne oscilacije (17,18,19). Promene u kogniciji, kao i promene u
spavanju i budnosti, pracene su promenama u autonomnom nervnom sistemu, krvnom protoku
i metabolizmom cerebruma (10).

Anatomski supstrat budnosti je retikularni ascendentni aktivirajuéi sistem i talamus, kao i kora
velikog mozga, koji su uglavnhom odgovorni za budnost, za kvalitet i koherentnost misli i
ponasanja osobe kao i kontrolu ciklusa budnost-spavanje (17, 18, 4).

Pojedine lezije mozga, koje zahvataju retikularnu formaciju, ili nespecificne talamic¢ne
nukleuse (nucleus reticularis, nucleus intralaminaris), dovode do teskog poremecaja svesti sve
do kome ili perzistentnog vegetatovnog stanja (17,18,20). Prelazak izmedu non REM i REM
spavanja je kontrolisan od strane noradrenergi¢nih neurona u lokusu ceruleusu (locusu
ceruleusu) i serotinergi¢nim neuronima raphe koje se nazivaju REM iskljucujuce ¢elije, kao i
holenergi¢nim neuronima nukleusu retikularisu (nucleus reticularis) ponsa koji se nazivaju
REM ukljucujuce ¢elije. Tokom non REM spavanja smanjuje se uticaj simpatikusa, a povecava
parasimpaticka aktivnost koja zapravo utiCe na stanje smanjene aktivnosti i mogucnosti
reagovanja (5). Talamo-kortikalni sistem kontroliSe non REM spavanje. Hipokampalno-
kortikalni sistem kontroliSe pamcéenje. Jedra hipotalamusa su izvori cirkadijalnog ritma i
pocetka spavanja, dok se kontrola periodi¢nog smenjivanja non REM i REM faza spavanja

nalazi u ponsu. Sve ¢elije promotera budenja zajedno aktiviraju talamo-kortikalni, hipotalamo-
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kortikalni kao i bazalni kortikalni sistem u glavnim centrima budenja. Nedavno radene studije
na molekularnom nivou sugerisu da je suprahijazmati¢no jedro promoter budenja (7).

Venterolateralno preoopticko jedro sadrzi gama aminobutergicne (GABA-ergi¢ne |
galaninergi¢ne neurone koji se aktiviraju tokom spavanja i neophodni su za normalno spavanje,
dok posteriornolateralni deo hipotalamusa sadrzi oreksin (orexin)/hipokretin neurone koji su
krucijalni za odrzavanje normalne budnosti (21). Najvazniji endogeno akumuliran metabolit
supstance kao Sto su gama aminobuterna kiselin (GABA), glicin, prostaglandini 2 (PGD2) i
citokini IL1 beta i tumor nekrotizujuci faktor alfa (TNF-alfa) su ukljuceni u iniciranje spavanja.

Hormon rasta povecava dubinu i trajanje non REM spavanja (7).

1.2. POREMECAJ STANJA SVESTI

Poremecaj svesti se dugo smatrao klju¢nim pokazateljem bolesti. Medutim, kod poremecaja
svesti treba posmatrati dve dimenzije: kvalitet i kvantitet. Poremecaji stanja svesti se mogu
podeliti na kontinuirane i paroksizmalne. Za kontinuirane poremecaje je karakteristicno da
traju najmanje nekoliko ¢asova, a da mogu biti i kona¢no stanje svesti za pojedine bolesnike.

Kontinuirani poremecaji stanja svesti mogu biti kvantitativni i kvalitativni.

1.2.1. Kontinuirani kvantitativni poremecaji stanja svesti

Kvantitativni poremecaji stanja svesti Su somnolencija, sopor i koma.

Somnolencija

Somnolencija je najblazi kvantitavni poremecaj stanja svesti. KarakteriSe se pospanoscu,
apatijom, inercijom, a percepcija je svedena samo na jace senzorne drazi. Tenacitet paznje je
snizen. Orijentacija u vremenu i prostoru nije sasvim odgovarajuca.

Hipersomnija li¢i na somnolenciju i to je stanje gde pacijent ima prenaglaSenu potrebu za
spavanjem, ali se lako se budi.

Sopor

Soporozni bolesnik najveéi deo vremena nije svestan i teSko se budi. Kontinuitet svesti nije
prisutan, a bolesnik ima amneziju i samo fragmentisano pamcenje. Verbalni kontakt se oteZzano
uspostavlja tokom sopora i prisutna je spaciotemporalna dezorijentacija.

Koma

Koma je najtezi kvantitavni poremecaj stanja svesti u kome je bolesnik zatvorenih ociju, bez

svesti. Ukoliko se registruje odsustvo ciklusa spavanje-budnost, ukazuje na dugotrajnost
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poremecaja svesti iz koga se bolesnik ¢esto ne oporavlja potpuno. KarakteriSe ga potpuno
odsustvo kontinuiteta svesti. Bolesnik se ne seca u potpunosti ovog perioda. Reakcije na bolne

drazi su odustne ili svedene na odbrambeno povlacenje ekstremiteta.

1.2.2. Kontinuirani kvalitativni poreme¢aji svesti

Kvalitativni poremecaji svesti se odlikuju poremecajem kvaliteta sadrzaja svesti.

Ima vise kvalitativnih poremecaja stanja svesti. Akinetski mutizam, vegetativno stanje, coma-
vigile je stanje nepokretnosti u kome bolesnik odaje utisak budne osobe, ima ciklus budnost-
spavanje, ali ne govori, nema komunikacije sa okolinom, ne kontroliSe sfinktere. Locked-in
sindrom je posledica supranuklearne paralize sva Cetiri ekstremiteta i donjih kranijalnih nerava.
Postoji potpuna nepokretnost tela i udova, nemoguénost verbalne komunikacije uz ouvanu

svest. Moze treptanjem ili pokretanjem ociju navise da komunicira sa okolinom.

Konfuzno-oneroidno stanje

Konfuzno-oneroidno stanje se odlikuje zbunjeno$¢u, nesigurnom orijentacijom u prostoru,
vremenu i prema ljudima oko sebe. Prisutno je osecanje neizvesnosti i nesigurnosti. Javljaju se
fluidne, nesistematizovane i prolazne ideje odnosa. Afekat je labilan, bolesnici su sugestibilni,

kriticka mo¢ rasudivanja im je oStecena.

Delirijum

Delirijum karakteriSe potpuna dezorijentacija u vremenu, prostoru, u odnosu na druga lica i u
odnosu na sebe. Prisutne su iluzije i halucinacije neprijatnog sadrZzaja. Kao reakcija na ove
iluzije i halucinacije prisutni su strah i psihomotorni nemir. Bolesnici su logoroi¢ni i glasni.
Paznja i mo¢ rasudivanja su potpuno oSteceni i pacijent ima potpunu amneziju za period

delirijuma.

Sumracno stanje svesti

Sumrac¢no stanje svesti se odlikuje ocuvanjem svesti o predmetima, dok je odustna svest o
vlastitom ja. Bolesnik je u stanju da putuje, obavlja osnovne vidove komunikacije sa drugim
ljudima i njegovo ponasanje nije upadljivo okolini. Sa druge strane, on nije u stanju da sagleda

Sta radi, da osvesti liéne postupke i svoje radnje (2, 22).

1.2.3 Paroksizmalni poremecaji stanja svesti
Termini gubitak svesti i kriza svesti se u svakodnevnoj praksi koriste da ukazu na kratkotrajnost

1 po pravilu potpuni oporavak svesti. Za razliku od odomacenog termina ,,kriza svesti“, kojim
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se oznacava svaki nagli (paroksizmalni) i prolazni poremecaj stanja svesti, bilo da je on pracen
prekidom svesti ili ne, i koji zbog svoje Sirine ima mali prakti¢ni znacaj, termin ,,gubitak svesti*
podrazumeva kratkotrajni potpuni prekid (odsustvo) svesti. Shodno tome, po definiciji gubitak
svesti predstavlja prolazni (tranzitorni), nagli (paroksizmalni) i ¢esto iznenadni i kratkotrajni
prekid kontinuiteta svesti, pracen poremec¢ajem tonusa, padom, i ¢esto razlicitim motornim
manifestacijama. Posle kra¢eg vremena koje se meri u minutima, bolesnik se najCesce
oporavlja na stanje pre gubitka svesti (4).

Smatra se da velik broj uzroka promena stanja svesti ¢ine deo velikog repertoara fizioloskog i
patoloSkog stanja svesti. Da bi rekli da svest postoji, mozak mora biti u stanju da integriSe
informacije, no kod gubitka svesti mozak nema viSe tu funkciju, kao prilikom opSte anestezije,
kada dolazi zapravo do pada sistema integracije informacija.

Uzroci gubitka svesti su razliciti i teSko ih je definisati samo na osnovu anamnestickih
podataka. Diferencijalna dijagnoza klinic¢kih entiteta koji su praceni tranzitornim gubitcima

svesti je veoma Siroka (Tabela 1.) (4).
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Tabela 1. Klini¢ki entiteti koji su praceni tranzitornim gubitcima svesti ili slicnim stanjima

(4).

Neuroloski uzroci

Kardiovaskularni uzroci

Psihijatrijski uzroci

Epilepticki napad

Stockes - Adamsov sindrom

Psihogeni neepilepticki

napadi

Katapleksija, narkolepsija,
druge hipersomije i

Parasomije

Srcane aritmije

Pani¢ni napadi /

somatiformni poremecaj

Komaocione konvulzije

Strukturno sréano ili

kardiopulmonalno oboljenje

Konverzivni

poremecaj/simulacija

Paroksizmalne diskinezije/
horeoatetoza

Mitralna mana

Depersonalizacija

Brunsov sindrom

Aortna stenoza

Postraumatski stresni

poremecaj

Bazilarna
migrena/migrenski

ekvivalenti

Atrijalni miksom

Epizodijski gubitak
kontrole/napadi besa

(tantrum temper)

Sinkope (neurogene)

Sinkope (kardiogene i
ortostatske)

Sindrom hiperventilacije

TIA

Sindrom iskljucivanja (,,pad

u nesvest*)

Cerebrovaskularne bolesti

Shizofrenija/katatoni stupor

Metabolicki uzroci

Hipoglikemija
Hiponatrijemija
Intoksikacije
Hipokapnija/hiperventilacija
Feohromocitom

Porfirija
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Saznanje da svest moze biti fragmentirana je prakticno potvrdena kod bolesnika sa epilepsijom
temporalnog reznja kod kojih bolesnici mogu iskusiti ose¢aj depersonalizacije zajedno sa
razli¢itim fragmentisanim senzornim stanjima (23). Kod zdrave osobe u budnom stanju
svestnost je uvek na visokom nivou, ali je sadrzina subjektivnog iskustva varijabilna i zavisi
od mnogo faktora, kao $to su okolna stimulacija i unutrasnja fokusiranost individue.

Kod bolesnika sa fokalnim napadima se moze zakljuciti da su budnost i sadrzaj svesti dve
nezavisne varijable, jer u toku napada nivo budnosti moze jako da varira uz velik broj sadrzine
subjektivnog iskustva. Kod primarno generalizovanih epilepsija ili prilikom sekundarne
generalizacije fokalnih epilepsija moze do¢i do poremecaja ili potpunog gubitka svesti tokom
epileptickog napada. Izostanak predznaka napada ne mora apsolutno da ukazuje na
generalizovanu epilepsiju, jer se i tada elektroencefalografski mogu registrovati specifi¢ni
grafoelementi koji ukazuju na fokalni pocetak napada Sto ukazuje na brz razvoj sekundarne
generalizacije. Kako ¢e se zavrsiti, manifestovati i u kojoj meri ¢e biti proSirena abnromalna
elektri¢na aktivnost zavisi od odnosa ekscitatornih i inhibitornih mehanizama u sloZzenim
sinaptickim 1 nesinapti¢kim interakcijama (24). Razlika izmedu ove dve vrste epilepti¢kih
napada je u tome Sto kod generalizovanih napada abnormalna elektri¢na aktivnost zahvata obe
hemisfere i postoji gubitak svesti, a kod fokalnih napada dolazi do ograni¢enog poremecaja
svesti u vidu procesuiranja, percepcije, memorije, paznje ili prolazne motorne ili senzorne
afazije, koje se mogu pogresno tumaciti kao poptuni gubitak svesti (25).

Postojanje retrogradne i/ili anterogradne amnezije kod temporo - limbi¢ne parcijalne epilepsije,
ne znaci obavezno da je doSlo do prekida kontinuiteta svesti, ve¢ moze ukazivati na prisustvo
iktalne angaZzovanosti memorijskih centara tokom epilepti¢kog napada. Internacionalna liga za
borbu protiv epilepsije (International League Against Epilepsy-ILAE) je u vezi sa tim 2001.
godine unela novinu u klasifikaciji jednostavnih i kompleks parcijalnih napada definiSu¢i ih
kao jednostavne senzorne i jednostavne senzorne sa iskustvenim simptomima (26, 27).
Razlikovanje epilepti¢kih od neepileptic¢kih gubitaka svesti je od velikog znacaja zbog daljeg
ispitivanja, le¢enja i prognoze ovih poremecaja (4, 28).

Incidencija gubitka svesti kod dece i adolescenata iznosi 126 slucajeva na 100.000. Navodi se
da 15% dece ima bar jedan gubitak svesti pre punih 18. godina zivota, najéesc¢e izmedu 15. i
19. godine Zivota i to je ¢eSca pojava kod Zenskog pola. Gubitak svesti, ako se izuzmu febrilni
napadi, kod dece i adolescenata je najceSCe neepilepticne etiologije (75% sinkopa, 10%
kardiogene), kod 8% ostaje nerazjasnjen, a kod 5% je epilepticke etiologije (29).
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Pored navedenih diferencijalno dijagnostickih dilema vezanih za gubitak svesti, pedijatrijska
populacija ima joS neke osobenosti o kojima treba voditi ratuna. U pedijatrijskoj populaciji
veoma Cesto se javljaju febrilni napadi ¢ija je prevalencija 2-5%, a incidencija iznosi 460 ox
100 000 dece uzrasta 0-5 godina (30, 31).

Postoje razlicite definicije febrilnih napada, a jedna od njih je da su febrilni napadi situacioni
dogadaji, odnosno stanje sa epilepti¢kim napadima koji ne podrazumevaju dijagnozu epilepsije
kod dece posle 1. meseca do 6. godine pri povisenoj telesnoj temperaturi vise od 38C, koja nije
simptom infekcije centralnog nervog sistema, a bolesnik prethodno nije imao neonatalne

konvulzije, niti epilepticke napade bez poviSene telesne temperature (32).

Tabela 2. Klasifikacija tranzitornih gubitaka svesti (33)

Sinkope - Neurogene
-Ortostatske
-Kardiogene

Epilepsija -Generalizovani napad

-Toni¢ni,kloni¢ni, toni¢no-kloni¢ni napadi

Psihijatrijski uzroci - Psihogeni neepilepticki napadi

- Pseudosinkope

Drugi poremecaji koji mogu - Vertebro bazilarna insuficijencija, TIA
izazvati poremecaj stanja - Katapleksija
svesti - ,,Drop“ ataci

- Parcijalni kompleksni napadi
- Metabolicki/toksicki uzroci (hipoglikemija,
hiponatrijemija,intoksikacije,hipokapnija/hiperventilacija,

feohromocitom, porfirija)
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1.3. EPILEPSIJA

1.3.1 Epidemiologija epilepsija

Veliku ulogu u proceni ucestalost epilepsija u ukupnoj populaciji, detekciji, prevenciji, kao i
planiranju lecenja doprinose epidemioloSke studije. U cilju kvalitetnitnog prikupljanja
podataka, ILAE promoviSe standarde u definisanju pojmova, definicija i standarde metoda
populacionih epidemioloskih studija (34).

Po definiciji, o kojoj postoji konsenzus svih vodec¢ih ekperata i koja je prihvacena kao zvani¢na
definicija ILAE, pod epilepti¢nim napadom se podrazumeva prolazna pojava simptoma i/ili
znakova koji su posledica nenormalne, prekomerne ili hipersinhrone aktivnosti neurona u
mozgu (13). Termin napad se koristi i kod mnogih drugih poremecaja koji nisu povezani sa
epilepsijom. Vecina epileptickih napada se i1 po nacinu javljanja razlikuju od drugih
poremecaja, jer naj¢e$¢e obuhvataju karakteristiCan nacin dogadaja u vidu tranzitornosti,
intermitentnosti, paroksizmalnosti, iznenadnosti, kratkotrajnosti i postiktalnog umora (4).
Epilepticki napad nije uvek definisan gubitkom svesti, kao $to je ve¢ napomenuto, i
podrazumeva tranzitornu, intermitentnu, paroksizmalnu, iznenadnu, kratkotrajnu i iscrpljujucu
izmenu senzorijuma, senzibiliteta, motorne aktivnosti, svesti, pamcenja, ponasanja, kognicije,
emocija ili autonomnih funkcija koja je uzrokovana nenormalnom, prekomernom i/ili
hipersinhronom aktivno$¢u grupe neurona u mozgu (27). Epilepti¢ki napad je prolazni
poremecaj, kome moze prethoditi aura, koji je jasno ograni¢en u vremenu, naglim poc¢etkom i
naglim prestankom. Ipak, prestanak simptoma nije uvek tako nagao kao pocetak, jer postiktalni
simptomi mogu da zamagle pravi bioloski kraj napada (35). Na epilepti¢ku etiologiju gubitka
svesti ukazuju jasno neprovocirani gubici svesti pradeni promenom miSi¢nog tonusa,
nevoljnim pokretima, popustanjem sfinktera, bo¢nim ugrizom jezika i tendenicja ponavljanja
(4). Simptomi i znaci epileptickih napada su raznovrsni, pa je zbog toga i njihova diferencijalna
dijagnoza Siroka (35).

Epilepticki napadi mogu biti provocirani (akutni simptomatski napadi). Na osnovu klinicke
slike mogu biti generalizovani (primarno ili sekundarno) i zarisni napadi. Pod epilepsijom se
podrazumeva hroni¢no oboljenje mozga koje se karakteriSe postojanom predispozicijom ka
javljanju epileptickih napada 1 pridruzenim neurobioloskim, kognitivnim, psiholoskim i
socijalnim poremecajima. Na osnovu konsezusa Internacionalne lige za borbu protiv epilepsije
(ILAE) 2014. godine, napravljena je operativna (prakti¢na) klinicka definicija epilepsije koja

podrazumeva:
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1. najmanje dva neprovocirana napada izmedu kojih je proslo najmanje 24h;

2. jedan neprovocirani (ili refleksni) napad i verovatnoca daljih napada sli¢na uobicajenoj
verovatno¢i (najmanje 60%) nakon dva neprovocirana napada koji se desavaju u period od
narednih 10 godina;

3. Dijagnoza epileptickog sindroma.

Smatra se da je bolesnik izleCen u slucaju epilepsije vezane za uzrast nakon $to napuni odreden
broj godina ili u slu¢aju da nije imao napade poslednjih 10 godina, od toga da je poslednjih pet
godina bez antiepilepticke terapije (36). Najbolji pokazatelj ,,dugotrajne predispozicije za
epilepticke napade” u epidemioloskim studijama je ponovna pojava napada (37). Prema
podacima Svetske zdravstvene organizacije oko 50 miliona ljudi ima dijagnostikovanu
epilepsiju, a skoro 3,4 miliona u Evropi. Prevalencija se u razli¢itim krajevima sveta razlikuje
i kre¢e od 2,2-41 na 1000 stanovnika. (38, 39, 40). U opstoj populaciji 0,03 %. U porodicama
bolesnika koji boluju od simptomatske epilepsije iznosi 1%, a u porodicama obolelih od
idiopatske epilepsije 5% (veci rizik ako su oba roditelja obolela) (4, 35).

Epilepsija je Cesto oboljenje kod dece sa prevalencijom od oko 0,5% (41). U Srbiji oko 80.000
osoba boluje od epilepsije. Prevalencija epilepsije na populaciji stanovnista Novog Sada
uzrasta 0-19 godina iznosi 6,94 na 1000 stanovnika. NajviSa je u uzrastu od 10-14 godina i
iznosi 9,2 na 1.000 stanovnika, potom u uzrastu od 6-9 godina iznosi 8,19, u uzrastu od 15-19
godina 6,33, u uzrastu od 5-9 godina 5,72, u uzrastu 1-2 godine 3,17 i 1,05 na 1,000 stanovnika
u prvoj godini Zivota (41). Prosec¢no se godisnje dijagnostikuje oko 5-7 slucajeva na 10,000
dece uzrasta do 15 godina. Petoro dece od 1,000 dece uzrasne grupe do 15.-te godine ¢e imati
6% ljudi ¢e u toku zivota imati jedan afebrilni napad, a rizik od ponavljanja afebrilnih napada
tokom zivota iznosi 2-3%. Kumulativna incidencija epilepsija je zbir njenih specifi¢nih
incidencija prema uzrastu (37). Incidencija epilepsija se razlikuje u zavisnosti od etiologije,
tako da su najzastupljenije idiopatske i kriptogene 65,5%, vaskularne 10,9%, kongenitalne 8%,
traumatske 5,5%, neoplasti¢ne 4,1%, degenerativne 3,5% i u sklopu infekcije 2,5% (43).
Standardizovana stopa mortaliteta je definisana kao koli¢nik broja smrtnih slucajeva u
proucavanoj populaciji sa epilepsijom i o¢ekivanog broja umrlih u prouc¢avanoj populaciji. (44)
Oboleli od epilepsije imaju 2-3 puta veCu stopu mortaliteta. Visa stopa mortaliteta je
zabelezena i kod dece sa kompleksnim febrilnim napadima. Stopa mortaliteta zavisi ne samo
od uzrasta, pola nego i udruzenih bolesti, odnosno komorbiditeta (45).
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1.3.2. Rekurentnost nakon prvog napada

Rizik za ponavljanje napada je razli¢it kod prvog provociranog i neprovociranog napada. Po
podacima iz literature navodi se da oko 8 - 10% osoba tokom Zivota doZivi akutni simptomski
odnosno neprovocirani napad. Ovi napadi su, za razliku od epileptickih napada, manifestacija
izazvana akutnim poremecajem funkcije mozga. U ovu grupu, pored febrilnih napada i
neonatalnih napada, spadaju i napadi koji nastaju tokom akutnog sistemskog poremecaja (46).
Preporuke su da ako se napad desio u okviru od sedam dana nakon: anoksi¢ne encefalopatije,
traumatske povrede mozga, mozdanog udara, intrakranijalne operacije ili kao manifestacija
hroni¢nog subduralnog hematoma, infekcije centralnog nervnog sistema ili egzacerbacije
multiple skleroze ili nekih drugih autoimunih bolesti smatra provociranim napadom. Moguci
provociraju¢i faktori su toksi¢ne supstance i odredeni lekovi (penicillin, cefalosporini,
tricikli¢ni antidepresivi, antiemetici, nesterodini antireumatici, litijum, antipsihotici, kinolon),
psihoaktivne supstance i alkohol (47). Posle prvog provociranog (simptomatskog napada rizik
za ponavljanje se procenjuje na 3-10% (58). U oko 50% slucajeva prvom napadu prethode
neprepoznate epilepticke krize. Kod dece nakon prvog neprovociranog napada najveci rizik za
ponavljanje napada je tokom prvih 6 meseci (70%), u toku prve godine nakon napada 77%., u
toku dve godine nakon napada (30-50%). Rizik za ponavljanje napada nakon drugog
neprovociranog napada se procenjuje na 70-80% (28, 49). Postavljanje dijagnoze epilepsije je
vrlo Cesto tesko zbog nepotpunih i nepouzdanih podataka opisa napada koji se dobijaju od
roditelja ili ocevidaca, preklapanja klini¢kih slika i ograni¢enih dijagnostickih moguénosti
(50). Dijagnostikovanje epilepsije nakon prvog gubitka svesti je zbog toga veliki izazov, ali sa
visokim mogucnostima greske. Po podacima iz literature greSke u postavljanju dijagnoze
epilepsije se procenjuju na 4,6%-30% (51, 52). Posledice pogresno postavljene dijagnoze
epilepsije su mnogobrojne i ukljucuju, pored uvodenja antiepilepticke terapije, brojna
ogranic¢enja u svakodnevnom zivotu sa negativnim efektima na sve aspekte zivota (medicinske
i socioekonomske) (51). Sa druge strane, nepostavljanje dijagnoze epilepsije, koja se
procenjuje na oko 30% kod dece, kao i neuvodenje antiepilepticke terapije nosi visok rizik za
ponavljanje napada sa moguc¢no$¢u povredivanja prilikom napada ili pojave epileptickog
statusa (52).
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1.3.3.Etiologija epilepsija

Epilepsija je drugo najcesce neurolosko oboljenje, a manifestuje se ponavljanjem epileptickih
napada (53). Vazna osnova za lecenje i prognozu bolesti je utvrdivanje etiologije bolesti. U
skladu sa razvojem novih tehnologija dolazi se i do novih saznanja na polju strukturalnih,

molekularnih, kao i genetskih poremecaja koji su u osnovi epilepsije.

Tabela 3. Etioloska Klasifikacija epilepsija (54)

Idiopatske

Simptomatske

Provocirane

Kriptogene
Prema: Shorvon SD 2011. (54)

Idiopatske epilepsije

U ukupnoj populaciji, 20-30% bolesnika boluje od idiopatskih epilepsija koje su ceste u
kasnom detinjstvu i adolescenciji. Definisane su kao epilepsije sa pretpostavljenim ili jasno
definisanim genetskim poreklom, a bez prepoznatljive neuroanatomske i neuropatoloSke

abnormalnosti (55).

Simptomatske epilepsije

Perinatalna oStecenja i kongenitalni faktori su najées¢i uzrok ovih epilepsija (44). U ovu grupu
simptomatskih epilepsija nalaze se i one kod kojih predominiraju razvojne anomalije (fokalna
kortikalna displazija) ili genetski uslovljene kao i one ¢iji je steceni uzrok u sklopu vaskularnih
bolesti, trauma mozga, postinfektivnih promena parenhima mozga, tumora centralnog nervnog

sistema ili imunoloskih bolesti (54).

Provocirane epilepsije

Refleksne epilepsije su heterogena grupa provociranih epilepsija koje mogu biti nasledne ili
nenasledne. U nasledne refleksne epilepsije spadaju audiogena, fotosenzitivna i ,,hot water”
epilepsija. Nenasledne epilepsije nastaju u lezijama prefrontalnog regiona i vezane su za
detinjstvo i za adolescenciju (56).

U ovu grupu spade i katamenijalna epilepsija kod koje do epilepti¢nih napada dolazi najéeSce
3 dana pre i posle menstrualnog krvarenja (57).
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Kriptogene epilepsije
Na osnovu semiologije napada i elektroencefalografskog nalaza, pretpostavlja se da se radi o
simptomatskoj epilepsiji, iako se dostupnim dijagnostickim metodama uzrok ne moze jasno

definisati (54).

1.3.4 Klasifikacija epilepsija

Prva publikovana klasifikacija napada bila je 1960.godine, potom 1981. i 1989 godine (26).
Kako je doSlo do promene u istraZivanjima, saznanjima u klinickim neuronaukama,
neuroradioloSskom napretku kao i napretku u genomskom i molekularnom istrazivanju
predlozena je nova klasifikacija epilepsija i epileptickih sindroma 2010. godine od strane ILAE
(35).

Klasifikacija epileptickih napada prema mestu nastanka, prema: Berg AT et al. 2010. (35)
1.Fokalni

-bez poremecaja svesti

-sa poremecajem svesti

-koji evoluira u bilateralni konvulzivni napad

2. Generalizovani (bilateralno simetri¢an bez fokalnog pocetka)

3. Neklasifikovani napadi (neadekvatni ili nekompletni podaci)

4. Epilepticki spazmi (35).

Prema novopredloZenoj terminologiji iz 2010. godine redefinisan je koncept generalizovanih i
fokalnih napada uz novi predlog upotrebe specificnih elektroklinickih —sindroma.
Elektroklinicki sindrom je definisan kao kompleks karakteristika, znakova i simptoma koji
zajedno definiSu poseban prepoznatljiv klinicki poremecaj. Oni predstavljaju poseban entitet
genetskih, neurofizioloskih, neuroradioloskih analiza, ispitivanja kao i na¢ina leCenja. U
navedenoj novoj terminologiji organizaciji napada iz 2010. godine predlozena je ,,posebna
grupa napada i hirurski sindromi” u koju spada i mezijalna temporalna epilepsija (MTE),
Rasmussen sindrom, gelasticki napadi sa hipotalami¢nim hamartomom, hemikonvulzivno-
hemiplegi¢ni sindrom. PredloZena je i grupa ,,nesindromskih” epilepsija koje karakterise

strukturno metabolicki uzrok i epilepsije nepoznatog uzroka (58).
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1.3.5. Klinicka slika epileptickih napada

Fokalni epilepti¢ki napadi

Tip 1 broj napada zavisic¢e od vrste 1 broja zahvacenih neuronskih mreza. Do poremecaja svesti
¢e do¢i ukoliko nastane Sirenje epiletickog praznjenja ka kortikalnim strukturama
kontralateralno od pocetnog praznjenja i CeS¢e kod napada koji zahvataju dominantnu
hemisferu. Fokalni napadi su porekla kortikalnih ili subkortikalnih neuronskih mreza

lokalizovanih u jednoj hemisferi (58).

Generalizovani epileptic¢ki napadi

Ovi epilepti¢ni napadi se iz jedne odredene tacke Sire obostrano velikom brzinom, zahvatajuci
bilateralne neuronske mreze. Uglavnom simetricno obuhvataju kortikalne i subkortikalne
strukture i ceo korteks, ponekad uz izvestan stepen asimetrije (35). Ovakva vrsta napada se
¢esto manifestuje kod genetski uzrokovanih epilepsija dece i adolescenata. Tonicni i atoni¢ni
napadi su ¢esto simptomi kod difuznog oStecenja mozga u detinjstvu. U tabeli broj 5. napadi

su svrstani prema motornoj aktivnosti 1 stepenu poremecaja svesti (59).
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Tabela 4. Napadi svrstani prema prisutnoj motornoj aktivnosti i stepenu poremecaja svesti

(59).
Tip napada Motorni znaci Svest
Aura Nema promene Normalna
Dialepti¢ni napad Odsutni ili minimalni Poremecena
Motorni Jednostavni Kloni¢ni napad Klonizmi Normalna ili
napadi motorni poremecena
napad
Toni¢ni napad Odrzavana tonicka
kontrakcija
Toni¢no-kloni¢ni Toni¢no-kloni¢ni
napad pokreti
Mioklonicki napad | Mioklonizmi
Verzivni napad Verzija
Epilepticni spazam | Spazmi
Kompleksan | Automotorni Normalna ili
motorni napad poremecéena
napad Hipermotorni
napad
Gelasti¢ni napad
Specijalni napadi Atoni¢ni napad Redukcija tonusa Normalna ili
poremecena
Astatski napad Padovi Normalna ili
poremecena
Akinetski napad Nema Normalna
Afaziéni napad Nema Normalna
Negativni Kratka atonija Normalna
mioklonicki napad
Hipomotorni Minimalna ili Ne moze se
napad odsutna interpretirati

Prema: Noachtar S, Krotofil I, 2001. (59).
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Prema podacima iz navedene tabele moze se videti da do poremecaja svesti ne dolazi kod
svih vrsta napada, kao §to je prethodno i navodeno, kao i da u nekim napadima dominira slika
zahvacenosti motorne sfere. Funkcionalnom magnetnom rezonancom tokom generalizovanih
napada ukazano je da poremecaj nastaje u temporalnim reznjevima, talamusu, parijetalnim i

frontalnim regionima bez promene u primarnim zonama kore (58, 60).

1.3.6. Lokalizatorni i lateralizacioni znacaj epileptic¢kih znaka i simptoma

Semiologija (re¢ grckog porekla koja znaci - tumac znakova) napada prati hronoloski redosled
simptoma tokom napada i time ukazuje na put Sirenja aktuelno prisutne epilepti¢ke aktivnosti
iz epileptogene zone ka simpatogenoj zoni. Kod fokalnih epilepsija klinicke karakteristike
mogu biti lokalizatorne ili lateralizacione. Lateralizacioni napadi mogu biti kontralateralni ili
ipsilateralni. Kod nekih epilepsija napad pocinje aurom koja se definiSe pojavom subjektivnih

simptoma bez objektivnih znakova kojim bi se egzaktno mogao dokazati (61).

1.4. JONSKI KANALI I NEUROTRANSMISIJA

1.4.1 Jonski kanali

Neuroni su organizovani u mnostvo neuronskih mreza koje odreduju funkciju nervnog sistema
u zavisnosti od vrste celija nervnog sistema koje se nalaze u njima. Vaznu ulogu u
funckionisanju neuronskih mreza imaju jonski kanali membrana koji omogucavaju i regulisu
transport jona 1 na taj naCin odrzavaju razliCite koncentracije jona u ekstracelularnom i
intracelularnom prostoru. Naponski zavisni Na* kanali su esencijalni za stvaranje i propagaciju
akcionog potencijala (62). Za vreme epilepti¢kog napada nastaje aktivacija Na* i K* kanala,
dolazi do nakuplja jona Na* u neuronima, a jona K* ekstracelularno, $to remeti mirovni
potencijal. Da bi se uspostavio membranski potencijal aktivira se Na™- K* pumpa. Ukoliko se
promeni Na-K pumpa menja se i stabilnost membrane i nastaje depolarizacioni pomak $to utice
na hiperekscitabilnost neurona (44). U ove procese uklju¢uju se i joni Ca™ i moZe se odvijati
depolarizacija na nivou some neurona i inicijasnog segmenta aksona (36,44). Kretanje jona K*
dovode do hiperpolarizacije membrane. (44)-veée od -80mV. Veliki broj lekova moze da
modulira jonske kanale. Tako je na primer blokiranje Na" kanala jedan od glavih mehanizama
dejstva karbamazepina, lamotrigina i nekih drugih antiepileptika. Etosuksimid uti¢e na Ca™

kanale (44). Raden je velik broj ispitivanja na zivotinjskim modelima i opisano je dejstvo
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raznih toksina koji produzavaju da bude otvoren koji se fizioloski inace zatvara u okviru od
nekoliko milisekundi od otvaranja i na taj nacin prouzrokuju epilepti¢ke napade (63). Razvojni
obrasci ekspresije i funkcije naponskih jonskih kanala zavise od tipa ¢elije i regije mozga i
podsticu poveéanje ekscitabilnosti unutrasnje membrane tokom embriogeneze i ranog
postnatalnog razvoja, posto je spontana elektricna aktivnost neophodna za diferencijaciju
¢elija, migraciju i sinaptogenezu. Koli¢ina dotoka Ca** jona i duzi akcioni potencijali kod
nezrelin neurona ima kljuénu ulogu u daljim razvojnim dogadajima. Razvojna regulacija
naponskih kanala u aksonima i na presinaptickim terminalima moze biti posebno vazna pri
stvaranju epilepticke aktivnosti putem uticaja na oslobadanje neurotransmitera (64).
Eksperimentalno je dokazano, u modelu hipokampusne neuronske kulture, koji karakterise
spontana ponavljana epileptiformna praznjenja, da ,.epilepti¢ki” neuroni, za razliku od
kontrolnih, imaju znacajno vise koncentracije Ca™ koje se i nakon poveéanja glutamata ne
smanjuje i ne vraca se na osnovni nivo. Ovakve dugotrajne promene u regulaciji jona Ca*™
mogu biti bitne za ,,epilepti¢ki” fenotip i doprineti trajnoj neuroplasti¢nosti promena udruzenih
sa epilepsijom. Brze prolazne K* struje imaju zna¢ajnu ulogu u zavrSetku praznjenja jer odlazu
ponovnu depolarizaciju i produzavaju vreme naknadne hiperpolarizacije (36). Akcioni
potencijali kod nezrelih neurona su znatno duzi u odnosu na one maturirane neurona, uglavnom
usled sporije stope aktivacije K* kanala koji repolarizuju akcioni potencijal (64). Neuroni
proizvode odgovor sve ili niSta, Sto podrazumeva formiranje akcionog potencijala kada
depolarizacija dostigne kriti¢ni nivo. Ispitivanjima su otkriveni takvi neuroni u iseccima iz
neokorteksa, hipokampusa i subikuluma gde oko 50% piramidnih ¢elija ima sposobnost da
proizvodi praznjenje. U korteksu i subikulumu uzrok praznjenja je Na* struja koja se sporo
inaktiviSe, dok u piramidnim ¢elijama sloja CA1 hipokampusa praznjenje zavisi od unutra$njih
Ca™ struja. Dokazano je i da Na* struje takode doprinose praznjenjima, $to je dokaz da se

praznjenje odrZava i u prisustvu antagonista Ca** kanala (64).

1.4.2. Neurotransmisija

Neurotransmiteri su posrednici u komunikaciji medu neuronima. Gamaaminobuterna Kiselina
(GABA) je glavni inhibitorni neurotransmiter u kori velikog mozga i ona odrzava inhibicioni
tonus kojim se uravnotezava neuronska ekscitacija (44). Ekscitabilnost neuronske mreze je
kontrolisana izmedu ostalog i GABA-ergi¢nim neuronima koji ¢ine 25% od ukupnog broja
neurona. Otvraranja jonskog kanala za Cl ostvaruje se vezivanjem liganda za receptor GABA,
nakon ¢ega jon Cl  izlazi iz ¢elije i nastaje hiperpolarizacija neurona, ili ukoliko je smer pumpe

obrnut nastac¢e depolarisu¢i GABA potencijal. (44) Postoje dve glavna subtipa GABA A'i
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GABA B receptora koji pokazuju razli¢itu propustljivost za hlor, fosfate i bikarbonate, a
propustljivost navedenih kanala za bikarbonate je povecana u adolescenciji, pa su GABA
posredovani potencijali u juvenilnom tkivu depolarizujuée prirode. To moze biti jedan od
razloga za vecu prijemcivost ka epilepti¢énim napadima u razvojnom dobu. (65) Oslobodena
GABA se vezuje za jedan od dva navedena tipa receptora i u zavisnosti od toga da li je vezana
za GABA, a receptore, koji kontroliSu ulazak CI" u ¢eliju, ili GABA B , koji povecava
provodenje jona K *, smanjuje ulaz jona Ca*™ u presinapti¢ki neuron, ¢ime se smanjuje lucenje
neurotransmitera i ko€i presinapticko oslobadanje drugih transmitera. Ponavljana blokada
GABA receptora vodi ka efektu koji je sliCan potpaljivanju, dok pojacana GABA inhibicija
moze spreciti kasnu epileptogenezu. (44) GABA se iz sinapticke pukotine brzo odstranjuje,
transportom u gliju i u presinapti¢ke nervne zavrsetke, kao i razgradnjom pomocu enzima
GABA transaminaze (GABA-T). Homeostazu neuronskih mreza moze narusiti glio-neuralna
disfunkcija ili poremecen odnos ekscitatornih i inhibitornih mehanizama. (17,18). Lekovi koji
selektivno deluju na glijalni transport GABA imaju antiepilepticko dejstvo, pa je zato vazno
da se taéno otkriju molekularni mehanizmi koji kontroliSu GABA-T u glijalnim ¢elijama (65).
Agonisti GABA, kao i lekovi koji inhibiSu sintezu GABA menjaju osetljivst za epileptogenezu.
Lekovi koji povecavaju koncentracije GABA (Na-valproat) deluju kao snazni antiepileptici.
Glutaminergi¢ne ekscitatorne piramidalne Celije ucestvuju u kortiko-kortikalnim vezama i
imaju projekciju ka subkortikalnim poljima. Ekscitatorni ligandi u korteksu se naj¢esce vezuju
za glutamatne receptore: jonotropni N-metil-D-aspartat (NMDA), a-amino-3-hidroksi-5-metil-
izoksazol-4-propionsku kiselinu (AMPA) i otvaraju jonske kanale propustljive za jone Ca™ te
dolazi do postsinapticke ekscitacije i ucestvuju u nastanku interiktusnih Siljaka (44, 65).
Aktivacija metabotropnih glutamatnih receptora (mGluR) znacajno doprinosi pojavi kriticnih
praznjenja i epileptogenezi, posebno u hipokampusu, gde ucestvuju u zapocinjanju i
propagaciji praznjenja, interakcijom i aktivacijom enzima, koji mogu dovesti do stvaranje
sekundarnih glasnika. Zbog ovog mehanizma ovi receptori imaju znatno sporije vreme
reagovanja te dovode do spore depolarizacije ili hiperpolarizacije. Receptori ekscitatornih
aminokiselina, u patoloskim uslovima, su znacajni u nastanku hipoksi¢no-ishemi¢nih
oSte¢enja, neuronske smrti, epileptogeneze, neurotoksi¢nosti 1 U  patogenezi
neurodegenerativnih bolesti (44). Noradrenalin je neurotransmiter koji se oslobada sa aksona
koji difuzno inervisu ¢itav korteks i hipokampus, subkortikalne regione, hipotalamus i kicmenu
mozdinu (66). Kod bolesnika obolelih od epilepsije uofen je izmenjen postsinapticki
ekscitatorni efekat serotonina i noradrenalina, kao Sto je uocen i izmenjen presinapticki

inhibitorni efekat GABA i glutamata (67). Oslobadanje noradrenalina za vreme napada
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ograniCava $irenje i trajanje napada. Uoceno je da noradrenalin u malim koncentracijama u
hipokampusu (CA3) ima prokonvulzivni efekat, ali pri visokim koncentracijama ima
antikonvulzivno dejstvo. Primeéeno da blokadom beta ili alfa 2 adrenergickih receptora se
povecavaju koncentracije noradrenalina i na taj nacin se smanjuje epilepticka aktivnost.
Gustina adrenergickih receptora je smanjena u korteksu u kojem izbijaju Siljci (68). Dopamin
moZe ima modulatoran efekat na kontrolu pocetka i Sirenja napada, a mezolimbi¢ni dopaminski
putevi inervisu neokorteks i hipokampus, dok projekcije iz supstancije nigre mogu kontrolisati
ekscitabilnost korteksa. Inhibitorna dejstva supstancije nigre su eksperimentalno dokazana na
Zivotinjskim modelima (69,70). Agonisti dopamina izrazito smanjuju epileptiformnu aktivnost
hipokampusa, a mogu blokirati i fotosenzitivnost kod pacijenata sa progresivnom
mioklonusnom epilepsijom. (44). Pokazano je da snizen nivo kalcijuma smanjuje kalcijum-
zavisnu sintezu dopamina u mozgu, povecavajuéi predispoziciju za epilepti¢ki napad (71).
Eksperimetnalno je dokazano na zivotinjskim modelima da kod hemijski provociranih
epileptickih napada dolazi do povecanja koncentracije glutamata, GABA 1 dopamina.
Serotonin je uglavnom postsinapticki ekscitatorni neurotransmitter koji ima modulacijski
efekat na epileptogenezu, a statisticki znacajno povecanje koncentracije serotonina se
registrovalo kod eksperimentalnih Zivotinja kod kojih je napad izazvan pilokarpinom i
pikrotoksinom (72).

Povecanje aktivnosti mozdanog serotonina $titi od napada u modelu fotosenzitivne epilepsije
kod odredene vrste majmuna (44). Kod raznih animalnih modela epilepsije uoc¢ena je izrazita
ekspresija neuropeptidnih neurotransmitera u hipokampusnim vlaknima, kao i da mogu uticati
na suzbijanje oslobadanje glutamata i na taj nacin delovati neuroprotektivno (73).
U eksperimentalnim studijama je opisano da opoidni peptidi mogu delovati prokonvulzivno ili

antiepilepticki, zavisno od modela epilepsije (74).

1.5. EPILEPTICKI NAPAD | EPILEPTOGENEZA
1.5.1. Epilepticki napad

Kada dode do sinhronizacije interiktusnog, praznjenja pojedinac¢nih neurona ili grupe neurona
dolazi do epileptickog napada i specificnog elektroencefalografskog zapisa. Postoje dve
medusobno povezane hipoteze koje objaSnjavaju paroksizmalni pomak depolarizacije (PDS),
odnosno specificno ponasanje epilepticki aktivnih neurona. Po prvoj epilepticka abnormalnost
polazi od pojedina¢nih neurona (,epileptickin”). Po drugoj hipotezi PDS se stvara u

presinaptickim zavrSetcima neurona u neuronskim populacijama koji generiSu ogromne
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ekscitatorne postsinapticke potencijale (EPSP), a tome doprinose i tkivni metabolizam i/ili
remecenje ravnoteze ekstracelularnih 1 intracelularnih jona. Sinhronizacija interiktusnih
dogadaja se odvija sinaptickim i nesinaptickim mehanizmima koji se medusobno dopunjuju.
Monosinapti¢ke povratne ekscitatorne veze izmedu neurona slojeva CA1 i CA3 predstavljaju
glavni naéin sinhronizacije hipokampusnih neurona. Za razliku od depolarizacije izazvanim
normlanim PDS (0,1mV) ekscitacione sinapse izazivaju depolarizaciju od 1-2mV (36) Okida¢
talasa ekscitacije 1 regrutovanja epileptickog praznjenja u ¢itavoj neuronskoj populaciji moze
biti stimulacija malog broja neurona u jednoj sekvenci. Tokom napada stepen sinhronizacije se
menja. Najvisi je na pocetku i na kraju napada, a opada tokom Sirenja, kao i u sredini napada.
Tokom epilepti¢ke aktivnosti, praznjenja se deSavaju po principu ,,sve ili nista”, kao rezultat
porasta elektri¢ne energije koja zahteva veci priliv krvi, glukoze, kiseonika i adenozin 3-fosfata
kao i pojac¢anu glikolizu (75). U zavisnosti od broja zahvacenih neuronskih mreza, kao i stanja
u kome se one nalaze zavisi 1 brzina Sirenja epileptickog napada. Intenzitet regrutovanja
neurona putem povratne sprege kao i ukupni odnos snaga inhibicije i ekscitacije igraju vaznu
ulogu u brzini Sirenja epileptickog napada.

Poremecaji funkcije GABA dovode do epileptickih napada, sto je potvrdeno na animalnim
modelima naslednih i steCenih epilepsija Samo ukoliko je ekscitatorna glutamatergicna
transmisija sposobna da se suprotstavi GABA B posredonovanoj inhibiciji, epilepticki napad
¢e se prosiriti kroz neuronsku mrezu. Na pocCetku napada velika mreza se deli na manje mreze
tokom propagacije, zatim se male mreze ponovo ujedinjuju u dominantnu mreznu komponentu
kako se fokusni napad blizi kraju (76). Nakon masivnog porasta membranske provodljivosti
koja nastaje tokom napada, prekida sinapticke integracije, pada ukupne transmisije i porasta
inhibitorne transmisije dolazi do prekida napada (77).

Prestanak epileptickog napada nastaje zbog predominacije specifi¢nih ¢elijskih mehanizama.
Unutar ¢elije nakupljanje jona Na*, a van ¢éelije jona K™, aktiviraju elektrogenu Na* - K* pumpu
i dolazi do pomeranja neuronskog potencijala u smeru hiperpolarizacije, zbog prekomernog
vancelijskog transporta katjona. U istovreme dolazi do nagomilavanja jona Ca** i dolazi do
kalcijum zavisnog provodenja Na * i do posledi¢ne hiperpolarizacije. Pored opisanih promena
odnosa jona dolazi i do povecanog oslobadanja adenozina sa nervnih zavrSetaka i iz glijalnih
¢elija. Adenozin smanjuje presinapticki ulaz jona Ca*, a time i oslobadanje neurotransmitera.
Na proces hiperpolarizacije i zavrSetak epileptickog napada snazan uticaj ima i nakupljanje
CO2 u C¢eilijama tokom prethodno opisanog transporta jona. Najvazniju funkciju kod
generalizovanih epilepsija ima kortiko-talamo-kortikalna mreza. Do sada se smatralo da napadi

zapocinju duz celog korteksa, medutim noviji podaci ukazuju na fokalni pocetak napada, a
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potom trenutno Sirenje ka ostalim zonama propagacije epileptickog napada. Na modelu
izazvane generalizovane epilepsije penicilinom pokazano je da napad nastaje kao rezultat
interakcije izmedu neokorteksa i povezanih relejnih jedara talamusa. Svaki od njih ima posebnu
I komplementarnu ulogu u generisanju i odrzavanju napada. Uloga neokorteksa je da odrzava
ekscitaciju, a talamusa je da je organizuje u regularni Siljak talas obrazac kod nekonvulzivnog
generalizovanog napada (44).

Kod fokalnih epilepsija napad se Siri putem direktnih veza na susedne regione ili ka drugim
regionima. Kod mezijalne temporalne skleroze (MTS) u inicijaciji napada postoje pokazatelji
snazne povezanosti amigdala, entorinalnog korteksa, hipokampusa i verovatno
parahipokampalnog girusa. Pretpostavlja se da se epilepti¢ka aktivnost, pre nego $to se prosiri
na susedne regione, odbija kroz trans-sinapticki krug koji ¢ine entorinalni korteks, dentalni
girus i hipokampus. Divergentno-konvergentni krugovi koji ¢ine dva limbicka puta:
subikulum-prefrentalni korteks u piriformni korteks-entorinalni korteks ¢ine drugu mrezu.
Simultano $irenje kruga ka relejnim jedrima u talamiéni retikularni nucleus (nRT) inicira
neokortikalni fokus, te se organizovano iktalno praznjenje Siri preko medijalnih talamiénih

jedara duz limbickog sistema i u brojne neokortikalne zone (78).

1.5.2. Epileptogeneza

Pod epileptogenezom se podrazumeva visefazni process kojim se od zahvacenih ,,povredenih
neurona” , na primer, nakon mozdanog udara, zajedno sa o¢uvanim neuronima formira
neuronalna mreza koja se odlikuje hipereksitabilnoscu i ¢ija aktivnost kulminira u iktogenezi.
Epileptogeneza je patoloski proces gde dolazi do naruSavanja neuronske mreze i nastanka
hipersinhronije, tako da se moze re¢i da je epilepsija bolest koja je uzrokovana aberantnom
dinamikom i strukturom neuronskih mreza (79).

PatoloSke promene nastale nakon epileptickog napada vode ka hroniénim promenama u
organizaciji neuronske mreze i formiranju nove eksitatorne mreze kao i selektivnom gubitku
inhibitornih GABA-ergickih interneurona. Dolazi do promena na neuronima, inflamacije, kao
i promena u receptorima i jonskim kanalima. Sve navedene promene zajedno dovode do
nastanka epileptogene zone. Proces remodelovanja se ne zavrSava nakon prvog epileptickog
napada, ve¢ moze doci do progresije uz porast broja napada. Stabilnost novodizajnirane mreze
zavisi od odnosa ekscitatorne i inhibitorne sposobnosti neurona koji je ¢ine (80).

Pored naslednih formi epilepsije i epileptiformnih malformacija u kortikalnom razvoju, veéina
slu¢ajeva epilepsija u ranom zivotnom dobu je povezana sa inzultom, kao $to je sluc¢aj kod

hipoksi¢no-ishemicne encefalopatije (HIE), povisene telesne temperature ili trauma. Najveca
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incidence napada u pedijatrijskoj populaciji je u neonatalnom uzrastu kao posledica HIE. Oko
27% odojcadi koji su imali neonatalne napade kasnije razviju epilepsiju. Proces epileptogeneze
u odojcadskom uzrastu i ranom detinjstvu se razlikuje od epileptogeneze zrelog mozga u
odraslih bolesnika. Zbog klinicki visoke prevalence epilepsije u odojc¢adskom uzrastu i ranom
detinjstvu, u viSe od zadnje dve decenije, radene su mnoge eksperimentalne studije na
zivotinjskim modelima koje su otkrile upadljivo sniZzen prag kod nezrelog mozga.

Velika je razlika izmedu mozga odraslih i nezrelog mozga upravo zbog razvoja regulacije i
sinteze neurotransmitera, receptora i proteinskih transportera kao i specifi¢nih, za dob, neurona,
glioznih ¢elija i procesa mijelinizacije.

Eksperimenti su radeni na Zivotinjskim modelima mladuncadi glodara, u prve dve postnatalne
nedelje jer je zakljuceno da je mozak glodara u tom uzrastu prihvatljiv ekvivalent mozgu
neonatusa i deteta tokom prve godine Zivota. U eksperimentu radenom na mladuncadi pacova,
nakon febrilnog napada, tokom druge nedelje zivota potvrden je razvoj spontanih napada
kasnije u zivotu, kao 1 dugoro¢ne promene u hipokampalnoj hiperekscitabilnosti.

Magnetnom rezonancom endokranijuma (MR) je pokazao akutno povecanje signala u T2
sekvenci u hipokampusu koje bi moglo ukazati na potencijalno ostecenje tkiva i edem. Takode
je shvaceno da kod nezrelog mozga neuronska aktivnost je kriti¢na, kako zbog sinaptogeneze,
razvoja mozga tako i prevage ekscitatornih nad inhibitornim neuronskim mrezama cerebralnog
korteksa 1 limbickih struktura.

Na osnovu radenih eksperimenata shvaceno je da prve akutne promene nastaju u toku prvih
minuta ili dana od inicijalnog inzulta. Subakutne promene nastaju u periodu od nekoliko sati
do nekoliko nedelja nakon incidenta tokom kog moze do¢i do smrti neurona i procesa
inflamacije. Hroni¢ne promene nastaju u period od nekoliko nedelja do nekoliko meseci tokom
kojih dolazi do anatomske devijacije u neurogenezi, reorganizaciji neuronskih mreza i gliozi.
Dostupna farmakoloska teraplja deluje tako da sprecava da do napada dode, ali ne uti¢e na
suprimiranje epileptogeneze.

Nova istraZivanja bi trebalo da se bave prevencijom epileptogeneze kao i da obezbede bioloske
markere za identifikaciju pacijenata kod kojih postoji rizik za razvoj epileptogeneze i razvoj
epilepsije (53)

1.6. SINKOPA

Rec¢ sinkopa poti¢e od kombinacije grckih reci ,,syn“ §to znaci ,,sa“ 1 glagola ,kopto sa

znaenjem ,,seGem®, odnosno ,,prekidam®.
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Po definiciji, sinkopa je simptom koji se definiSe kao nagli i tranzitorni gubitak svesti pracen

gubitkom posturalnog tonusa, a usled globalne hipoprefuzije mozga.

Ovo je 1 najcesci razlog gubitka svesti, a vremenski period kompletnog gubitka svesti kod

tipi¢ne sinkope ne traje duze od 20 sec (kod vazovagalne sinkope). U retkim slucajevima moze

trajati i nekoliko minuta, a tada je diferencijalna dijagnoza u odnosu na druge moguce uzroke

gubitka svesti jako teSka (4).

Moze se javiti u svakom zivotnom dobu, a prevalencija kod dece je oko 50%. Klasifikacija je

prikazana u tabeli 3. (81).

Tabela 5. Etioloska klasifikacija sinkopa (81).

(mikciona, defekaciona,
izazvana kasljem,
fiziCkim

naporom,emocionalne)

NEUROGENA ORTOSTATSKA KARDIOGENA
Refleksna (vazo- Medikamentozna Aritmija

vagalna)

Sinkopa karotidnog Disautonomija Opstrukcije/Insuficije
sinusa usca

Situacione sinkope Hipovolemijska Asistolija

Atipi¢ne forme Periferne vaskularne

bolesti

Srcana insuficijencija

gubitak svesti

A

premonitorna oporavak u
faza- horizontalnom
presinkopa polozZaju

Slika 1. Klinic¢ka slika sinkope
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Klinicka slika sinkope obi¢no obuhvata premonitornu fazu odnosno presinkopu. U ovoj fazi
izrazeni su slede¢i simptomi: zbunjenost, bledilo, mucnina, preznojavanje, zamagljenje vida,
suzenje vidnog polja, gubitak kolornog vida (sivilo), potpuni gubitak vida, zagluSenost usiju.
Navedeni simptomi su praceni hipotenzijom, bradikardijom, uko¢enim pogledom, zamrznutom
mimikom, midrijazom, hipotonijom i potom padom na tlo, povremeno uz mioklonus.
Oporavak uglavnom nastaje u horizontalnom polozaju, kada postepeno dolazi do normalizacije
krvnog pritiska, a simptomi koji se tada javljaju su glavobolja i malaksalost (slikal). Odsutan
je ugriz jezika 1 konfuznost. OkidacCi ovog tranzitornog poremecaja svesti mogu biti:
venepunkcija, gledanje osobe koja krvari, neprijatni prizor koji izaziva strah, sopStenje
neprijatnih vesti, iznenadni bol izazvan povredama (Cesto sitnim i beznacajnim), boravak u
zagusljivim prostorima, toplota (82). Ponekad je gubitak svesti i pad takav da nastane i ugriz
jezika. Klonizmi se mogu javiti u oko 50% slucajeva, a inkontinencija u 10% slucajeva.
Sinkopa se moze javiti u sede¢em, leze¢em polozaju kao i1 pri promeni polozaja. Vazovagalne
sinkope se obi¢no javljaju kod vise ¢lanova porodice (83).

U neurogene sinkope spadaju refleksne (vazo-vagalne), sinkope karotidnog sinusa, situacione
sinkope. Ovo je heterogena grupa sinkopa kod kojih dolazi do iznenadne promene aktivnosti
autonomnog nervnog sistema koji dovodi do pada krvog pritiska, sréane frekvence i cerebralne
perfuzije, a razlikuju se po nacinu na koji do njih dolazi (33).

Ortostatska sinkopa nastaje zbog izostanka eferentne simpaticke aktivnosti. Krvni pritisak i
sr¢ana frekvenca se smanjuju naglo zbog insuficijentne vazokonstrikcije odnosno zadrZavanje
krvi venama nogu i trupa. Tada dolazi do prolaznog smanjenja priliva venske krvi, smanjen je
minutni volumen srca i, shodno tome, arterijski pritisak. Dolazi do aktiviranja autonomnih
refleksa 1 postepene normalizacije vrednosti arterijskog pritiska. Simpaticki sistem ubrzava
frekvenciju srca i kontraktilnost uz povecanje vazomotornog tonusa uz Simultanu
parasimpatic¢ku (vagusna) inhibiciju (33).

Sréane sinkope su podeljene u dve grupe. Jednu grupu ¢ine sinkope nastale usled aritmogenih
poremecaja (33). Kod sinkopa sréanog porekla najéesée dolazi do naglog pada sa tezim
povredivanjem. Kod sinkopa sréanog porekla ¢es¢i je pad iz sedeceg stava. Klonusni trzajevi
se mogu javiti ako sinkopa traje duze od 15-20 sec, a tonusni spazam i inkontinencija su odlike
konvulzivne sinkope, ¢esto pracene asistolijom (44). Drugu grupu ¢ine sinkope kod strukturnih
bolesti srca koje se obicno javljaju usled povecanog fizickog napora (33). Ukljucivanje
epileptickih mehanizama posledica je akutne, globalne mozdane ishemije, a nema veze sa

epilepsijom kao hroni¢nim poremecajem (44).
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1.7. PSIHOGENI NAPADI

Psihogeni ili pseudonapadi predstavljaju najces¢i mentalni poremecaj u djetinjstvu i
adolescenciji — disocijativni (konverzivni) poremecaj i to oni oblici koji se manifestuju kao
konvulzije, fuge, trans, amnezija, motori¢ki poremecaji, psihogeno sumra¢no stanje. Javljaju
se i kod oko 20% pacijenata s dijagnozom epilepsije (83).

Prilikom takvih napada bolesnik se gotovo nikad ne povredi, a ako se to i dogodi, to su lake
povrede, za razliku od povreda kod epileptickog napada. Samom napadu cesto prethodi
psiholoski okidac¢, nakon ¢ega bolesnik pada pazljivo, gotovo uvek u blizini ljudi, a klinicka
slika je bizarna i gotovo nikad mu ne prethodi aura.

Pseudonapad traje duze nego epilepticki. Ugriz jezika, modrice i inkontinencija urina kod
pseudonapada su vrlo retke pojave. Nakon psudonapada nema ozbiljnijeg umora, ni pospanosti
(84). Bolesniku je bitna reakcija okoline i ukoliko se ose¢aju zanemarenima i neshvacenima,
mogu uskoro ponovo dobiti napad. Disocijativni poremecaj nije svesna manipulacija, ve¢ odraz
neadekvatne reakcije bolesnika s potrebama, pravilima i zahtevima drustva kojem pripada.
Pored navedenih diferencijalno dijagnostickih poremecaja, u pedijatrijskoj populaciji postoje i
paroksizmalni neepilepticki dogadaji koji po klinickoj slici 1 iznenadnosti mogu podsecati na
epilepticki napad, te ih treba imati u vidu prilikom sagledavanja simptoma, klinicke slike,
uzimanja preciznih anamnesti¢kih podataka kao i dijagnostickog pristupa kod dece nakon

prvog gubitka svesti.

1.8. AFEKTIVNI RESPIRATORNI SPAZMI

Afektivni respiratorni spazmi se javljaju kod oko 5% dece. U literaturi se navodi da obi¢no
nastaju od 6. - 18.meseca Zivota pa sve do 4.-6godine Zivota. U istom procentu opisuju i u
novorodenackom uzrastu. Kod malog broja dece ataci se mogu javljati sve do 8.godine Zivota.
Nastaju pri jakom plac¢u, uz zaustavljanja disanja u ekspirijumu, kada dete postaje mlitavo,
cijanoti¢no uz gubitak svesti. Ukoliko atak hipoksije traje oko 1 minut mogu se javiti
opistotonus i generalizovani klonusni trzajevi.

Cijanoti¢ne krize su tri puta ¢eS¢e od bledih afektivnih respiratornih kriza. Oko 20% dece imaju
oba oblika ovog poremecaja. Cijanoti¢ne krize nastaju zbog sihemije mozga nastale usled
porasta intratorakalnog pritiska koji sprecava povratak krvi u desno srce. Obi¢no su
provocirane besom, frustracijom deteta, zbog ¢ega dete pocinje plakati. Atak obi¢no traje par
sekundi.

Blede krize (refleksni anoksi¢ni napadi) se obicno javljaju nakon iznenadnog, neocekivanog,

neprijatnog nadrazaja, kada dete postaje bledo,ukoceno, moze do¢i do opistotonusa, sa
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klonizmima ruku uz ukoCene bulbuse. Oporavak nastaje nakon nekoliko sekundi.
Najverovatnije da poremecaj nastaje usled neadekvatne centralne autonomne regulacije i
najverovatnije da se nasleduje autozomno dominantno. Oko 20-30% roditelja je takode u

detinjstvu imalo afektivne krize (85, 86, 87).

1.9. APNEA

Apnea se definiSe kao pojava nepravilnih respiracije sa intermitentnim prekidima od 3-6
sekundi, nakon ¢ega sledi 10-15 sekundi hiperpnee. Ukoliko je pra¢ena gubitkom svesti moze
predstavljati diferencijalno dijagnosticki problem. Apnea se Cesto javlja kod prevremeno
rodene novorodencadi zbog nezrelosti centra za disanje. Kod starije dece, apnea se javlja kod

Retovog sindroma, mitohondrijalne encefalomiopatije, neuromisiénih i pluénih bolesti (83).

1.10. PAROKSIZMALNI POREMECAJI TOKOM SPAVANJA

Paroksizmalni poremecaji tokom spavanja variraju od faze spavanja. U prvoj fazi, tokom
uspavljivanja mogu se javiti mioklonije, hipnagogne halucinacije i paralize. U povrsnom
spavanju, tokom prvog dela no¢i u 1-3% kod dece uzrasta do 15. godine Zivota moZe se javiti
noc¢ni strah. Somnabulizam se javlja kod dece uzrasta od 1.-15. godine zivota u 1-6% dece.
Takode moze se javiti enureza i skripanje zubima. Tokom drugog dela no¢i u povrsnim fazama
Spavanja mogu se javiti noéne more.

Navedeni poremecaji su tranzitornog karaktera i kod mlade dece uzrok je obicno ontogeneza
fenomena spavanja i imaturiteta centralnog nervog sistema. Kod starije dece je neophodno
iskljuciti organski poremecaj uz adekvatnu psiholosku evaluaciju (83).

U svakom slu¢aju navedeni poremecaji se moraju uzeti u obzir ukoliko se razmatra Sira

diferencijalna dijagnoza gubitka svesti ili nejasnih poremecaja stanja svesti.

1.11. KLINICKA ELEKTROENCEFALOGRAFIJA

1.11.1. Razvoj klini¢ke elektroencefalografije

Prvo registrovanje elektri¢ne aktivnosti mozga kod sisara uradio je britanski neurofiziolog
Ricard Kejton (Richard Caton) kada je pokazao da se pomocu jednostavnog galvanometra iz
velikomozdane kore moze registrovati spontana elektricna aktivnost (Caton 1875.) Takode je
zapazio da se elektricna aktivnost okcipitalnog reZznja menja pod uticajem svetlosnih draZzi.

Krajem 19. i pocetkom 20. veka istocnoevropski nau¢nici (Danilevski, Prawdicz-Neminsky i
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drugi) su potvrdili i unapredili Kejtonovo otkrice slabih mozdanih struja. Pomocu
Ajnthofenovog (Einthoven) galvanometra 6.jula.1924. je prvi put zabelezen mozdani
potencijal iz korteksa coveka (elektrokortikogram) tokom neurohirurske operacije i to je uradio
nemacki neuropsihijatar Hans Berger. Ubrzo nakon toga je uraden i elektroencefalogram (kada
su elektrode bile postavljene na poglavini). Istovremenim registrovanjem struja sa poglavine i
povrsine velikomozdane kore, Berger je 1931 godine dokazao kortikalno poreklo ovih
potencijala. Ovo nauc¢no otkrice 1934. godine potvrdili su i Dejvis (Davis) i Dzasper (Jasper)
u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama. Prvi EEG kod novorodenceta uraden je 1949.godine
Elingson i Lindzi (Ellingson i Lindsley), a prvo ispitivanje EEG maturacije kod sisara
objavljeno je 1963. godine Pampiljone (Pampiglione).

Prvi EEG aparati su bili galvanometri, potom su prva pojacala bila zasnovana na katodnim
cevima, zatim su razvijena diferencijalna pojacala, a razvojem kompjutera u poslednje dve
decenije 20. veka je doveo do tihe revolucije elektroencefalografije i uvodenja digitalnog EEG
aparata. Elektroencefalografija je vise od Cetiri decenije bila jedini i glavni metod u neuronauci.
U Srbiji EEG aparati su poceli da se koriste od 1950. godine u Beogradu u Vojnomedicinskoj
akademiji.

Elektroencefalogram (EEG) je zapis elektricne aktivnosti mozga dobijen pomocu elektroda
postavljenih na poglavinu, elektrokortikogram (ECoG) je zapis aktivnosti koja se dobija
pomocu elektroda sa povrSine velikomozdane kore, a stereoelektroencefalogram (SEEG)
predstavlja zapis mozdane elektri¢ne aktivnosti koja se dobija posredstvom elektroda koje se

uvlace duboko u razli¢ite mozdane regije (89).

1.11.2. Funckija elektroencefalografije i karakteristike elektroencefalografskog nalaza

Elektricna aktivnost mozga sa poglavine se registruje elektrodama postavljenim na poglavinu,
rasporedenim po Medunarodnom sistemu 10-20. Elektricna aktivnost koja se registruje potice
od miliona mozdanih neurona, pa signal dobijen pomoc¢u ovih tehnika predstavlja sumarne
vrednosti neuronske aktivnosti u velikoj zapremini mozdanog tkiva (90, 91).
Elektroencefalografski zapis predstavlja zbirnu, vizuelno prikazanu, amplifikovanu mozdanu
elektri¢nu aktivnost, odnosno ekscitatorne i inhibitorne postsinapti¢ke potencijale apikalnih
dendrite piramidalnih slojeva korteksa. Elektroencefalografija je standardna metoda koja se
koristi u ispitivanju dece nakon gubitka svesti (92, 93, 94). Osnovi graficki element
(grafoelement) svake EEG krivulje je talas.
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U odnosu na zamis$ljenu nultu liniju oscilacije EEG krivulje definiSu se sledece karakteristike
grafoelemenata:

1. Smer sastavne ili predominantne komponente (prema gore ili dole)

2. Morfologija u odnosu na amplitudu, trajanje i oblik

3. Raspored u vremenu

Amplituda predstavlja napon EEG signala i inicijalno se znac¢ajno umanjuje tokom prolaska
kroz mozdanice i likvor, kost i druge sredine, sve do poglavine. Amplitude EEG aktivnosti
obi¢no su od 10-100uV. Veca je iznad desne hemisfere zbog razlike u debljini lobanje.
Asimetrija veca od 3:2 u Korist desne hemisfere se moze na¢i kod 1,5% zdravih odraslih, ali se
nikada ne vida kod zdrave dece. Amplitudna asimetrija je znacajna ako se javi u okcipitalnim
regionima pracena abnormalnim sporim talasima. U jednom EEG zapisu razlikuju se dve celine
jedna dugotrajna i ¢esto pravilne oscilacije elemenata - osnovna aktivnost i one koje se naglo
izdvajaju bilo spontano ili pod uticajem endogenih spoljasnjih drazi - prolazni odnosno posebni

EEG obrasci ili pojave. Ove prolazne pojave mogu biti fizioloSke ili patoloske.

Ritmi¢nost i odredeni frekventni rasponi su bitne osobine normalne (osnovne) aktivnosti EEG
aktivnosti. EEG ritam se definiSe pravilnim ponavljanjem talasa slicnog oblika i trajanja. EEG
frekvencija izrazava se kao broj ciklusa u sekundi (c/s) ili herca (Hz) i na osnovu toga dele se
u sledece opsege: Delta ispod 3,5Hz (obi¢no 0,1-3,5Hz), Teta 4-7,5Hz, Alfa 8-13hz, Beta iznad
13 Hz (obi¢no 14-35Hz), Gama 35-70Hz (89).

Alfa aktivnost ima talase sinusoidnog oblika, topografski je najizrazenija iznad okcipitalnih,
parijetalnih i posteriorno-slepoo¢nih podrucja, ima najvecu amplitudu biokcipitalno. Alfa ritam
je prvi elektroencefalografski opisan, a smatra se da nastaje kao interakcija regulatorne
aktivnosti talamusa i neokorteksa zajedno sa umerenim uticajem holinergi¢nih nadrazaja iz
mozdanog stable (95). Ponekad se Siri i do centralnih, ali normalno ne doseze do frontalnih
regiona. Najbolje se registruje kada su o¢i zatvorene, u stanju telesne opustenosti i relativne
mentalne neaktivnosti. Vizuelna paznja i mentalni napor ga blokiraju, odnosno umanjuju.
Berger je prvi primetio blokiranje alfa aktivnosti pri opti¢koj paznji. Potpuno odsustvo ove
pojave je patoloski nalaz. Po zatvaranju o¢iju frekvencija alfa ritma se ubrzava i smanjuju se
amplitude, da bi se vrlo brzo usporila do normalne frekvencije, uz povecanje amplitude.
Jednostrani izostanak alfa blokade pri mentalnom naporu smatra se znakom lezije na

nereaktivnoj strani. Alfa ritam je dominantna EEG aktivnost kod zdrave budne odrasle osobe,
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a naj¢eS¢a dominantna frekvenca je 10 Hz, amplituda kod odraslih varira od 20-60uV.
Razlikuje se spora alfa sa frekvencom oko 8Hz i brza alfa ritam sa frekvencom iznad 11Hz.
Pravilnost je bitna osobina i definiSe se frekvencijom koja u toku jedne epohe od 2 sec ne varira
vise od +0,5 sec i pokazuje postepena smanjenja i poveéanja amplitude u vidu ,,alfa vretena”,
a ako su varijacije po frekvenciji vece, onda je alfa aktivnost nestabilna, odnosno iregularna
ako uz to postoji kolebanje i u amplitudi. Naziv alfa ritam se odnosi na ritmove koji ispunjavaju
prethodne kriterijume aktivnosti alfa opsega koji se razlikuju po topografiji i/ili reaktivnosti i
koji se nazivaju ritmovi alfa frekvencije. Postoje i varijante alfa ritma koje se registruju iznad
zadnjih oblasti glave u budnom stanju i imaju reaktivnost alfa ritma od koga se razlikuju po
frekvenciji. Obi¢no su to subharmonici niZe frekvencije od alfa ritma 4-5Hz srednje amplitude
50uV ili harmonici visi od osnovne alfa frekvencije, kao Sto je brza varijanta alfa ritma od 16-
20Hz amplitude od 20-40uV. Ove varijante alfa ritma se mogu smenjivati sa alfa ritmom ili
mesati sa njom. Alfa aktivnost se pojacava u vreme menstruacije, & Smanjuje kod emocionalne
napetosti. Porast telesne temperature najpre ubrzava, a zatim zna¢ajno usporava osnovnu alfa
frekvenciju (89).

Beta aktivnost se topografski registruje iznad frontalnih i centralnih regiona, najces¢e ima
amplitude manje od 30uV, a kod 70% osoba je 10uV ili manje. Beta aktivnost leve i desne
hemisfere su izvan faze. Nalazi se kod skoro svake zdrave odrasle osobe, a moze biti i lokalno
povisena na mestu kostanog defekta, pri emocionalnoj napetosti, ali i u toku pospanosti, ¢esto
sa frekvencom od 30Hz. Postoji podela na beta 1 opseg, kada su frekvence oko 13-20Hz, i beta
2 opseg 20-35Hz. Beta aktivnost se retko moze smatrati patoloSkim nalazom, osim kada je
asimetrija visa od 50% izmedu dve hemisfere, visok napon i obilnost, posebno u osoba sa
poremecajem svesti. Pospanost, stadijum 2 non REM spavanja, kao i pojedini lekovi

(benzodiazepine i hloralhidrat) difuzno poveéavaju amplitude beta aktivnosti (89).

Mi ritam naziva se i Rolandov, centralni, odnosno lu¢ni ritam, registruje se bilateralno iznad
centralnih i centroparijetalnih regiona u budnom stanju sa frekvencijom od 8-11Hz. Blokira se
jednostrano pri voljnim pokretima kontralateralne ruke (96). Incidencija varira u rasponu od 4-
60% zdravih mladih osoba. Retko se javlja pre 4.godine. Prevalencija je najveca izmedu 11. i
20. godine Zivota. Intraindividualno javljanje se menja iz dana u dan, a ponekad i u toku istog
dana. Cesto se javlja kod vise ¢lanova porodice. Smatra se da su za njegov nastanak odgovorni

kortikalni generatori u mozdanoj kori. Smanjuje se istostrano ili iS¢ezava u slucaju organske
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lezije Rolandovog korteksa. Asimetrija moze biti patoloski nalaz kada iznosi 0,5Hz, ali to nije

redovna pojava (89).

Teta aktivnost naziva se i intermedijarna spora aktivnost. Kod 10% osoba u budnom stanju
moZe se normalno javiti u bitemporalnim regionima do 25. godine Zivota. Ako je zastupljenija
i ako se nalazi van topografskih i hronoloskih granica, predstavlja patoloski nalaz. Fizioloska
korelacija teta aktivnosti su stres i emocije. Postoji vise kortikalnih generator fizioloskih (za
srednje frontalni teta ritam), kao i patoloskih teta aktivnosti (89). Mehanizmi nastanka teta
ritma nisu u potpunosti razjaSnjeni. Smatra se, izmedu ostalog, da bi mogla biti generisana kroz
direktne ili indirektne projekcije hipokampalne formacije, sinhronizuju¢i protok informacija
izmedu hipokampusa i neokorteksa (96). Vecina ima i znacajnu korelaciju sa neuronima i
putevima cerebralnih holinergi¢nih sistema. Teta aktivnost se normalno javlja na pocetku
pospanosti (kada je udruzena sa smanjenjem alfa aktivnosti) i u non REM spavanju, a ukoliko

je prethodila deprivacija spavanja teta ritam je izraZeniji (89, 97).

Delta aktivnost nema donju granicu. Spektralnom analizom pokazana je veca koli¢ina delta
aktivnosti od one koja je primetna pri vizuelnoj analizi, a razlog je to Sto je druge aktivnosti
prekrivaju. Javlja se normalno u budnom stanju kod odoj¢adi i male dece, kao i u dubokom
sporotalasnom spavanju. Poseban entitet delta talasa su spori potiljacni talasi mladih, javljaju
se kao pojedinacni talasi iznad zadnjih regiona ubaceni u normalan okcipitalni ritam. NajcesSce
se javljaju u zdrave dece od 8-14 godina, a veoma retko kod odraslih posle 21. godine Zivota.
Mogu biti lako asimetri¢ni. Smanjuju se pri otvaranju o¢iju, a nestaju u vreme spavanja.

Ritmicna delta aktivnost u budnom stanju kod odrasle osobe je patoloski znak (89).

Gama aktivnost predstavlja oscilacije iznad 35Hz, odnosno od 15-120Hz. U fizioloSkom
stanju ona je vazna za integrativnu aktivnost jer u raznim oblastima korteksa nastaje za vreme
neke posebne mentalne percepcije kod ucenja, pamcenja, procesima opazanja (89). Nisko
amplitudna gama aktivnost se javlja zajedno sa beta aktivno$¢éu tokom mirnog budenja. Tokom
aktivnog budenja i REM spavanja, gama aktivnost se javlja zajedno sa teta aktivnoscu. U
pojedinim studijama gama ritam je podeljen na dve subfrekvence: nisku gama aktivnost (30-
70Hz) i visoku gama aktivnost (7-120Hz) koje nastaju u razli¢itim slojevima kore i imaju
razli¢ita svojstva farmakoloSke modulacije. Gama ritam je generisan od strane kortikalne
mreze interneurona ciljajuéi celije tela glutamatergi¢nih neurona. Ritmi¢na inhibicija i

dezinhibicija piramidalnih neurona odgovorne su za primeéene potencijale polja Cija je stopa
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uslovljena vremenom raspada inhibitornih sinaptickih struja. Stoga interneurone pokrece
ekscitatorni nadrazaj piramidalnih neurona. Sinhronija je pojacana elektricnim sinapsama
izmedu interneuronskih mreza, izmedu aksona piramidalnih neurona kao i interneuronskim
medusobnim hemisjkim sinapsama. Gama ritam se generiSe lokalno u neokorteksu, ali se

modulira od strane subkortikalnih nadrazaja (95).

Lambda talasi su talasi trouglastog oblika trajanja 160-300ms amplitude od 20- 50uV, javljaju
se iznad okcipitalnih regiona u budnosti za vreme vizuelne eksploracije, a nestaju pri zatvaranju
ociju. Bilateralno su simetri¢ni sa umerenom asimetrijom voltaze (96).

EEG normalnost je statisticki pojam koji je nastao registrovanjem i analizom EEG-a u grupama
zdravih ispitanika odredenog zivotnog doba i u odredenom psihofiziCkom stanju.
Karakteristike EEG normalnosti bitno zavise od godina zivota i od psihofizioloSkog stanja.
Slozenost procene normalnosti povecavaju intra i inter-individualna EEG promenljivosti, kao

i promene EEG zapisa sa uzrastom (89).

1.11.3. Elektroencefalografija i genetski faktori

Normalne EEG aktivnosti determiniSe genetska osnova, na Sta ukazuju ispitivanja kod
blizanaca koji su imali skoro potpuno istu alfa aktivnost. Proucavanjem EEG snimaka kod
blizanaca koji su rasli odvojeno takode je ukazalo na znacajniji uticaj genetskih faktora nego
uticaja sredine (98). Brzina EEG maturacije kao i pojavljivanje i iSCezavanje za uzrast
specificnih EEG obrazaca je identi¢na kod monozigotnih blizanaca.

Nacin nasledivanja alfa ritma je nepoznat ali se smatra da je kod vec¢ine ljudi poligenski, ali
monoritmic¢na alfa aktivnost koja ima incidenciju 4% kod zdravih osoba verovatno se nasleduje
autozomno dominantno kao i brze aktivnosti niske amplitude koje najverovatnije zavise od
gena na 20 - tom hromozomu (44).

Poredenjem rezultata kod glodara utvrdeno je snazan uticaj nasleda EEG aktivnosti kod
odgajanih miSeva. Genetskom analizom kod miSeva otkriven je gen na hromozomu 14 koji
uti¢e na beta receptore za retinolsku kiselinu koja kontrolise frekvenciju delta aktivnosti. Ovo
je i potvrdeno ciljanim onesposobljavanjem ovog gena kojim se potvrduje znacaj retinolske
kiseline u kontroli frekvence delta aktivnosti, iako mehanizam ostaje nejasan.

U studijama na zivotinjskim modelima utvrdeno je da je frekvenca teta aktivnosti tokom REM

spavanja kontrolisana od strane samo jednog autozomno recesivnog gena lokalizovanog na
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hromozomu 5 kod miSeva. Mozak trosi razli¢ite koli¢ine energije u snu i budnom stanju. Za
vreme budnosti trose se vece koli¢ine energije u odnosu na stanje spavanja. Studije ekspresije
gena su pokazale da povecano koris¢enje ATP-a u budnom stanju dovodi do pojacane

aktivnosti enzima ukljuéenih u sintezu ATP-a putem oksidativne fosforilacije. (95).

1.11.4. Patoloski EEG nalaz

Naziv ,,abnormalan” ili patoloski EEG koristi se za oznaCavanje onog S$to odstupa od
normalnosti, prethodno navedenog statistiCkog pojma za ono §to ima veliku incidenciju kod
zdravih osoba. Tokom analize EEG zapisa potrebno je uociti da 1i postoji odstupanje od
osnovne aktivnosti, odnosno normalnih ritmova; postojanje paroksizmalne aktivnosti;
prisustvo epileptifomnih (specificne promene) i neepileptiformnih (nespecificne promene)
aktivnosti. Nespecificni grafoelementi se registruju u vidu fokalnih sporih aktivnosti ili

regionalne atenuacije aktivnosti (26, 89).

Generalizovane promene amplitude

Promena amplitude se mogu javiti bilateralno simetricno u vidu smanjenja odnosno povecanja
svih tipova normalne aktivnosti. Abnormalno smanjena amplitude sastoji se od aktivnosti koja
ni u jednoj montazi ne prelazi 20uV. Za abnormalno visoku amplitude prakticno nema gornje
granice napona, ve¢ se aktivnost date frekvence smatra normalnom ili abnormalnom prema
njenom topografskom rasporedu u poredenju sa aktivno$éu u drugim frekvencijskim opsezima.
Mehanizmi koje dovode do bilateralno smanjene amplitude mogu biti isti kao za lokalno
smanjene amplitude. Moze nastati zbog remecenja funkcija udaljenih struktura (talamusnih
jedara) koje kontroliSu nastajanje pojedinih aktivnosti (alfa ritma) u korteksu ili zbog povecane
aktivnosti diencefali¢nih i mezencefali¢cnih struktura koje normalno ukidaju alfa ritam u
uslovima povecane ili smanjene budnosti. Interhemisfericna amplitudna razlika beta opsega
izraZenija od 35% smatra se patoloskim nalazom.

Tipi¢no se smanjenje amplitude registruje iznad hemisfere gde je patoloski proces. Potpuno
odsustvo beta aktivnosti iznad jedne hemisfere ukazuje na strukturnu anomalije te hemisfere
(89). Zung i Wilson su 1966. prvi izveli polisomnografijsku studiju kod blizanaca i ukazali na
slicne obrasce spavanja iznad temporalnih regiona kod monozigotnih blizanaca. Jedan od prvih

genetskih lokusa za nisku voltazu je otkriven na hromozomu 20q (97).
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Topografija patoloskih EEG nalaza

Na osnovu topografije mogu biti fokusni, multifokusni (interiktusno registruju 3 ili vise
nezavisnih zarista), regionalni (promene ograni¢ene na jedan rezanj ili na jedan deo tog reznja)
ili multiregionalni (registruju 3 ili viSe nezavisnih ZariSta). Promene mogu zahvatati i samo
jednu hemisferu onda su to lateralizovane promene. Generalizovane, bilateralne ili relativno

difuzne promene mogu imati regionalni ili lateralizovan maksimum (89).

Paroksizmalne i epileptiformne aktivnosti

Paroksizmalne promene karakteriSe naglo izdvajanje od osnovne aktivnosti one mogu biti
specifi¢ne ili epileptiformne i1 ukoliko su registrovane za vreme napada su iktusne ili mogu biti
interiktusne, ukoliko se registruju u intervalima izmedu napada.

Iktusne promene je ponekad teSko diferencirati od promena koje mogu prethoditi napadu ili se
javiti nakon napada.

Razlika izmedu epileptiformnih i1 neepileptiformnih promena se ogleda u:

1. simetriji naspram asimetrije oblika talasa. Kod epileptiformnih oStrih talasa prva uzlazna
faza se naglo uzdize, a kod neepileptiformnih i uzlazna i silazna faza imaju jednak nagib.

2. posle epileptiformnih Siljaka ili o$trih talasa ¢esto sledi naknadni spor talas iste ili suprotne
polarnosti, dok ta pojava izostaje kod neepileptiformnih promena.

3. epileptiformni Siljci ili oStri talasi su dvofazni ili trofazni, $to se lako uo¢ava na osnovu
razli¢ite amplitude i razli€itog trajanja ovih faza od tekuce osnovne aktivnosti.

4. epileptiformni Siljci 1 oStri talasi traju duze ili krace od talasa koji ¢ine okolnu osnovnu
aktivnost.

5. povecana koli¢ina sporih talasa u odvodima u kojima se nalaze epileptiformni obrasci.

Epileptiformne promene prema topografskom rasporedu dele se na lokalizovane i
generalizovane. U odnosu na vreme pojave napada epileptiformna aktivnost se deli na
interiktusnu i iktusnu. Interiktusna epileptiformna aktivnost obicno je kratkog trajanja, kraca
od 1 sekunde i skoro uvek ima amplitude vecu od okolne aktivnosti.

Kriti¢ni obrazac je naziv za grupu epileptiformnih promena sa relativno naglim pocetkom i sa
posebnim obrascem u trajanju od najmanje nekoliko sekundi. Kriticni obrazac nastaje i
zavrSava se paroksizmalno, pokazuje posebnu evoluciju, pocinjujuci beta, alfa ili teta

frekvencama i zavrSavajuéi se teta ili delta talasima uporedo sa usporenjem frekvencije se
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povecava i amplitude klinickog obrasca. Posle lokalnog pocetka pokazuje tendenciju Sirenja
na ostala podrucja.

U specificne grafoelemente spadaju: $iljci, ostar talas, viSestruki $iljci, kompleks Siljak talas,
kompleksi Siljak-spori talasi, kompleksi brzi Siljak-talas, hipsaritmija, kompleks visestruki
Siljak talas, viSezariSni nezavisni §iljci 1 epilepticki status.

Mehanizam nastanka generalizovanih praznjenja objasSnjava se centrocefalnom i kortiko -
retikularnom teorijom (26, 89).

Kod idiopatskih generalizovanih epilepsija EEG zapis se manifestuje Siljak ili poliSiljak
talasima 3-5Hz, uz normalnu osnovnu posteriornu aktivnost i visoku incidencija
fotosenzitivnosti. Kod decje absansne epilepsije karakteristiCan je obrazac bilateralno
sinhronih Siljak talasi od 3Hz koji kod tipi¢nih absansnih napada traju 5-10 sekund, ali je
interiktalni EEG nalaz normalan ili sa prisutnom ritmi¢nom delta aktivnosti kod 15-40% dece,
koja se moze javiti nakon napada. Ukoliko postoji i fosenzitivnost prognoza je loSija. Kod
bolesnika sa juvenilnom absansnom epilepsijom EEG registruje poliSiljke ili Siljak talas
komplekse iznad 3Hz. Kod juvenilne mioklonicke epilepsije registruju se paroksizmi polisiljak
talasa uz razliito izrazenu asimetrije, nije redak ni fokalni nalaz, a cesto se javlja i
fotosenzitivnost (99).

Endokrine manifestacije napada sa Siljak talasima od 3Hz javljaju se kod epileptogene lezije
hipotalamusa (hipotalamusni hamartom), a paroksizmi Siljak-talasa sa metaboliCkim
poremecajima kod renacne encefalopatije (89). Zajednic¢ke neurofizioloske karakteristike kod
progresivnih mioklonic¢kih epilepsija su generalizovan $iljak talas praznjenja, progresija sporih
talasa posteriorno i fotosenzitivnost. Kod benigne epilepsije sa centrotemporalnim Siljcima je
postavljanje dijagnoze jednostavnije nego kod benigne okcipitalne epilepsije zbog raznolikosti
EEG grafoelemenata. Kod skoro svih sindroma interiktalni EEG je patoloski, pa tako kod
elektricnog epileptickog statusa (ESES) ili kontinuiranih praznjenja Siljak talasa u spavanju
jasno ukazuju na sindrom ste¢ene afazije i epilepsije (Sindrom Landau-Klefner) (100). Zarisna
epileptiformna aktivnost je obi¢no intermitentna, a ponekad se kod istog bolesnika jave dva
zariSta koja se medusobno razlikuju po morfologiji praznjenja. Ako postoje dva ZzariSta
lokalizovana u homolognim regionima (naroCito temporalnim) dve hemisfere ponekad se
nazivaju ,Zarista u ogledalu” (,,mirror foci”), a mogu se javiti i medusobno nezavisno.
ViSestruka ZariSta koja od jednog do drugog trenutka menjaju lokalizaciju ¢esta su kod odojéadi
i male dece. Zarista kod predskolske dece su obi¢no stabilnija, ali mogu menjati lokalizaciju u

raznim EEG snimcima ucinjenim u kratkim vremenskim razmacima (89). U neurofizioloskom
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aspektu znacajni su regionalni polisiljci koji mogu ukazivati na ekstratemporalnu epilepsiju

usled kortikalnih manifestacija (101).

Fotosenzitivnost se najc¢es¢e javlja kod idiopatskih generalizovanih epilepsija i to kod 5%

bolesnika kao i u progresivnim miokloni¢kim epilespijama. Ce3ée se javlja kod Zenskog pola i

najcesce pocinje do dvadesete godine Zivota (100).

Tabela 6. Glavne osobine generalizovanih kompleksa Siljak-talasa (89)

Osobine kompleksa Siljak — talas

Tip poremecaja

3-4Hz
3-3,5Hzili 3-4 Hz

Frekvencija

4-4 5Hz ili 4-5 Hz

Vecinom primarno generalizovane
epilepsije
Deca sa tipi¢nim apsansima i adolescenti sa

podacim apsansima u detinjstvu

Kod adolescenata i mladih osoba sa

1-2,5 Hz mioklonijama ili sa generalizovanim
tonicno kloni¢nim napadima po budenju
Vecéinom Lenoks-Gastoov sindrom
Trajanje > 20 sekundi Apsansi posle 10. godine Zivota i/ili SBS sa

primarno frontalnim ZariStem

Sekundarno bilateralna sinhronija (SBS)

Parcijalne epilepsije, epilepsije frontalnog
reznja

Apsansi sa neposrednim prelazom u GtK
napad (veoma retka pojava) ide u prilog

SBS sa primarno frontalnim ZariStem

Umetanje ritmicnih Siljaka od 10Hz

Epilepsija sa frontalnim ZariStem

Paroksizmi Siljak-talasa sa nekim stepenom

fotosenzitivnosti

Fotosenzitivne epilepsije

Obustava barbiturate

Prema: Martinovi¢ Klinicka elektroencefalografija (89)
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1.11.5. Iktalni nalaz EEG-a

Iktalni EEG zapis sa opserviranim klinickim napadom (video zapisom) je pouzdana
dijagnosticka procedura i predstavlja ,,zlatni standard” za epilepsiju (92).

Iktusna lokalizovana epileptiformna praznjenja poc¢inju naglo, traju duze od nekoliko sekundi,
a sastoje se od ponavljanih, ritmi¢nih praznjenja koja u toku napada teze menjanju oblika,
frekvence i topografije.

Pocetak napada je posledica dezinhibicije i po€etno praznjenje moze biti u vidu nisko voltaznog
ili visoko frekvetnog EEG zapisa (90).

Lokalizacija iktusnih promena ima veci znacaj od same morfologije epileptiformnih promena.
Ponekad se vida iktusna EEG aktivnost bez S$iljaka, razliite frekvencije od osnovne
interiktusne aktivnosti.

Iktusne promene se ponekad ne mogu registrovati EEG-om jer su praznjenja u dubljim
slojevima velikomozdane kore ili u delovima moZdane kore koji su prekriveni drugim
delovima ili su udaljeni od konveksiteta pa je amplitude kortikalnog praznjenja toliko mala da
je nedovoljna za registrovanje u elektricnom polju sa povrSinskim elektrodama.

Odsustvo iktusnih EEG promena je naroc€ito ¢esto u slucaju jednostavnih Zari$nih napada sa
psihickom simptomatologijom i kod napada sa visceralnom aurom. Ukoliko se tokom napada
registruje rekurentno hipersinhrono praznjenje Siljak talas praznjenja koja su posledica
povisenje i inhibicije i ekscitacije, tada nema postiktusnih sekvela kao kod absansnih epilepsija,
dok kod nekih moZze do¢i do progresivnosti kao kod epilepti¢nih napada usled hipokampusne
skleroze temporalnog reznja kod kojih poremecaj memorije progredira (102).

Akutno prostrano oStecenje kod mozga kod odoj¢adi i dece dovodi do lokalizovanih
epileptiformnih praznjenja ¢eS¢e nego kod odraslih. Takva zariSta teze da menjaju topografski

raspored, pa nemaju lokalizatorni znacaj (89).

PatoloSke spore aktivnosti

U patoloske spore aktivnosti spadaju: lokalizovani spori talasi, generalizovani asinhroni spori
talasi i bilateralno sinhroni spori talasi.

Patoloske spore aktivnosti su etioloski nespecificne EEG promene, a teZina promena je utoliko
veca ukoliko je aktivnost sporija, obilnija, nepravilnija i ima oblik posebnih obrazaca. Najcesce

se javljaju kod cerebrovaskularnih incidenata, tumora, apscesa, tranzitornih ishemic¢nih ataka,
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migrena, postiktusnog stanja. Kontinuirano regionalno usporenje je patoloSka spora aktivnost
koja kada je prisutna u oko 80% EEG snimka i nereaktivna je na spoljasnje draZi.

Kod akutnih lezija spori talasi se javljaju u vreme lezije i tada su najizrazeniji, a smanjuju se
ali postepeno - nedeljama ili ¢ak i mesecima, dok se kod povrsnih lezija spori talasi nalaze
tatno iznad same lezije.

Ponekad Zariste na EEG-u je locirano boc¢no ili anteriorno u odnosu na leziju. Spori talasi iznad
jedne hemisphere mogu biti udruzeni sa slicnim sporim talasima kontralateralno, mada manje
amplitude narocito kod frontalnih i okcipitalnih lezija.

Spori talasi mogu biti lokalizovani, generalizovano asinhroni i bilateralno sinhroni.

U tabeli 6 su navedeni osnovni obrasci sporih talasa u komparaciji sa patoloskim korelatom i
klinickom ekspresijom.

Intermitentno ritmi¢no usporenje €ine ritmicne grupe sporih talasa sinusoidalnih testerastih,
visokovoltiranih stereotipnih delta talasa od 2Hz koje se najc¢esce se javljaju generalizovano.
Poseban znacaj ima kada se javlja u delta opsegu - intermitentna ritmi¢na delta aktivnost
(IRDA) koja ¢esto ima frontalni maksimum (FIRDA), dok kod dece ima okcipitalni maksimum
(OIRDA). Simetri¢no je usporenje kod dubokih lezija u srednjoj liniji, a asimetri¢no kod
supratentorijalnih lezija. Ukoliko je IRDA asimetri¢na to ukazuje na duboke lezije i visa
amplituda se belezi na strani lezije. Ponekad se moze ublaziti pod dejstvom senzorne
stimulacije, a ponekad i pri samom otvaranju o¢iju, dok se pojacava pri zatvaranju o€iju, tokom
hiperventilacije (HV) i pospanosti. [s¢ezava u stadijumu 2 non REM spavanja. Moze se javiti
kod subduralnog hematoma, okluzije unutrasnje karotidne arterije, maligne neoplazme koje u
vidu leptira zahvataju frontalne i subfrontalne oblasti i Zuljevito telo, talamusne leziije, bazalne
infiltrate i eksudate tuberkuloznog meningitisa i epilepsije.

Ukoliko se javi tokom HV treba posumnjati na hipoglikemiju, hipokalcemiju, hiponatrijemiju,
renalnu insuficijenciju, kao i na medikamentoznu intoksikaciju.

OIRDA se moze javiti kod poviSenog intraventrikularnog pritiska i kod dece sa apsansnom
epilepsijom.

Aritmicna delta aktivnost (ADA) se tesko razlikuje od znakova pospanosti narocito kod manje
dece. Javlja se u toku teskih encefalopatija razliCite etiologije, posebno kod metabolic¢kih
poremecaja i intoksikacija kod leukodistrofije, kod meningoencefalitisa i teskih

subarahnoidalnih krvarenja, kod tumora koji komprimuju thalamus i mezencefalon (89).
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Tabela 7: Osnovi obrasci sa abnormalnim sporim talasima (98)

Osnovni obrasci

Opéti patoloski korelati

Klinicka staja

Lokalizovani spori
talasi

1.Lokalno strukturno
oStecenje

a. supkortikalne bele mase
b. talamusa

2.Lokalni poremecaji
mozdane cirkulacije ili
metamolizma

Cerebrovaskularni akcidenti
(CVA), TU, apscesi

CVA, TU, apscesi, TIA, migrene,
postiktalno stanje

Generalizovani
asinhroni spori talasi

1.Bez detektabilne
abnormalnosti
2.0bimno strukturno
ostecenje, zahvata i belu
masu

3.Generalizovani
poremecaji mozdane
funkcije

Bez poznate bolesti, u oko 10%
odraslih osoba
Difuzna degenerativna i CV bolesti

Akutna anoksija, koma, postiktalno
stanje,sinkopa,infekcija CNSa,
psihijatrijske bolesti, hidrocefalus
sa normalnim pritiskom, tuberozna
skleroza kod odraslih, metabolicke i
toksi¢ne encefalopatije u blagom
pocetnom stadijumu, lekovi,
kraniocerebralne povrede

Bilateralno sinhroni
spori talasi

Zahvacenost duboke
srediSne sive mase
1.Difuzne bolesti koje vise
pogadaju sivu masu
(supkortikalno I kortikalni(
nego belu masu

2.Lokalne strukturne lezije
koje direktno
zahvataju,pritiskaju ili ¢ine
ishemi¢nim duboke
structure mozdanog stable,
bazalnih ili orbitalnih
delova frontalnog reznja
3.Metabolicke,toksicke i
endocrine encefalopatije

Presenilna demencija, progresivna
supranuklearna paraliza

TU,CVA bazalno ili u prednjoj,
srednjoj ili zadnjoj lobanjskoj jami

Hepaticka,renalna,hipoparatireoidna
encefalopatija

Prema: Martinovi¢ Z. Klini¢ka encefalografija 2009. (98)
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1.11.6. EEG nalaz u de¢jem uzrastu

Uredan EEG nalaz kod dece zavisi od uzrasta, a samo snimanje se razlikuje u odnosu na
snimanje kod odraslih. Poznato je da se joS kod fetusa in utero u 7. lunarnom mesecu javlja
spora nepravilna i diskontinuirana aktivnost. Novorodence rodeno u terminu ima kontinuirano
regularnu sporu aktivnost od 2-4Hz. U budnom stanju u prva tri meseca Zivota dolazi do
prelaska iz neonatalnog EEG obrasca u infantilni EEG obrazac. Po¢inje krajem drugog meseca
zivota kada nestaju EEG obrasci koji su karakteristi¢ni za ranije koncepcijsko doba u koje
spadaju spori frontalni dvofazni Siljci i negativni Rolandovi Siljci. U budnom stanju tada
pocinje da preovladuje nepravilna delta aktivnost od 2-3,5Hz amplitude 50-100uV.

Krajem tre¢eg meseca osnovna aktivnost pokazuje ritmi¢nu posteriornu aktivnost oko 4Hz.
Ova aktivnost se smatra preteCom alfa aktivnosti, S obzirom da se donekle blokira otvaranjem
ociju. Sa 5 meseci ovaj ritam postaje stabilniji i doseze frekvenciju od 5Hz, sa 12 meseci zivota
6-7Hz. U uzrastu od 4. do 6. meseca se povremeno registruje ritmi¢na aktivnost iznad
centralnih regiona frekvencije 5-8Hz. Prelaz iz budnog stanja u stanje spavanje, pospanost, od
3. meseca se karakteriSe usporenjem frekvencija, a potom i pojavom ritmi¢nih teta talasa od 5-
6Hz u uzrastu od 6 do 8 meseci. Kod odojc¢adi do kraja treeg meseca spavanje pocinje
aktivnim spavanjem kao i kod novorodencadi. U non REM spavanju dominira sporotalasna,
visokoamplitudna aktivnost jer sa 48 nedelja prethodno prisutan naizmenicni obrazac je
minimalan. Aktivno spavanje se smanjuje sa 50% na 40% do kraja 4. ili 5. meseca, a na 30%
u uzrastu od 12.-24. meseca. Mirna faza spavanja se povecava i postaje bolje definisana kao i
fazni fenomeni spavanja.

Od 6. nedelje Zivota pocinju da se javljaju vretena spavanja iznad centralnih regiona obi¢no sa
frekvencijom od 12-15Hz u grupama i trajanja do 10 sekundi. Bilateralno su asimetri¢na i cesto
izgledaju zaostrena. Od 5. meseca se u Rolandovim regionima vide Verteksni talasi, a ponekad
i ranije i mogu se izazvati slusnim drazima. U uzrastu 5-6 meseci se prvi put javljaju i K
kompleksi ¢esto bez pocéetne oStre komponente. U drugoj godini u budnom stanju osnovni
ritam zadnjih regiona ima frekvenciju 6-7 Hz, a kod 80% dece za vreme trec¢e godine dostize
frekvenciju 8Hz. Bolje je izrazena vizuelna blokada nego ranije. U budnom stanju kod dece
moZe se registrovati i brza aktivnost od 18-25Hz, a amplituda ne treba da prelazi 25uV. U ovom
uzrastu se difuzno vide i spori talasi frekvencije od 2-5Hz i pojacavaju se zbog hiperventilacije
nastale usled plakanja deteta. Iznad frontalnih regiona u toku pospanosti se javljaju mali ostri
zasSiljeni talasi. 1znad centralnih regiona moze se registrovati mi ritam koji je za oko 1-2Hz

sporiji od alfa ritma i moze dominirati u uzrastu od 1-5godine. U ovom uzrastu tokom

54



pospanosti se javlja najces¢e hipnagogna hipersinhronija visoke amplitude frekvencije talasa
4-6Hz. Tokom spavanja registruje se non REM spavanje koje se karakteriSe grupama delta
talasa frekvencije 1-2Hz okcipitalnog maksimuma amplitude. U ovom uzrastu se normalno
mogu registrovati dva tipa vretena jedna frekvence od 14Hz iznad verteksa i vretena od 12Hz
iznad frontalnih regiona u srednjoj liniji. Kod dece sa rezidualnim oSte¢enjem mozga registruju
se brza vretena od 16-20Hz.

U ovom uzrastu verteksni talasi 1 K kompleksi su obilni i ¢esto visoke amplitude. REM
spavanje pokazuje neznatnu desinhronizaciju i sporotalasnu aktivnost od 2-5Hz. Prilikom
budenja registruju se teta talasi. Od 2. do 12.godine Zivota prilikom budenja se javlja frontalni
ritam budenja sa Siljatim i oStrim talasima. U uzrastu od 4.godine teta talasi su izraZzeniji U
budnosti od alfa talasa. Postepeno dolazi do pojave alfa ritma u duzem vremenskom period, te
u uzrastu izmedu 5. i 6. godine alfa i teta aktivnost su skoro izjednacene. Iznad prednjih regiona
se u ovom uzrastu vide ponekad teta talasi od 6-7Hz. U ovom uzrastu zdrava deca saraduju
prilikom HV tokom koje se moze javiti ritmi¢na teta delta aktivnost ili samo delta aktivnost, a
produZeno usporenje nakon HV moZze ukazati na hipoglikemiju.

Odgovor na fotostimulaciju se najbolje dobija u okcipitalnim regionima pri fotostimulusima
oko 8Hz. Patoloski EEG nalaz u ovom uzrastu je prekomerna spora aktivnost, a izrazena beta
aktivnost je umereno abnormalan nalaz, ukoliko nije izazvana lekovima. Povecanje teta
aktivnosti se registruje u pospanosti sa hipnagognom hipersinhronijom, a moze se registrovati
i prednja ritmicna teta aktivnost od 6-7 Hz. Tokom spavanja verteksni talasi i K kompleksi su
u uzrastu od 3-5 godina Cesto zaostreni, povisene amplitude i mogu se javljati u grupama. U
ovom uzrastu se mogu razlikovati stadijumi non REM spavanja.

U uzrastu od 6. do 9. godine amplituda alfa ritma se povecava i doseze maksimum. U uzrastu
od 7 godina dostize frekvenciju od 9Hz, u 10. godini, a najkasnije do 15. godine 10Hz. Brze se
javlja kod devojcica nego kod decaka. Neritmi¢ne spore aktivnosti zadnjih regiona kod dece se
uglavnom javljaju u uzrastu od 6. do 11. godine 1 to ¢eS¢e kod devojcica nego kod decaka.
Umetnute su izmedu alfa talasa ili se javljaju u grupama ritmic¢nih talasa ili zaoS$trenih
posteriornih talasa trajanja 0,35-0,5sekundi ili duze. Mogu se registrovati i teta talasi od 5Hz
koji se pojacavaju u toku hipervetnilacione provokacije (HV), a smanjuju se kada su oci
otvorene. Na abnormalnost ukazuje kada spora aktivnost odstupa od normi za uzrast, po
frekvenciji, amplitude, obilnosti, simetriji. Kod dece uzrasta 8-16 godina registruju se iznad
fronto-centralnih regiona ritmic¢ni teta talasi u 15-20% slu¢ajeva. Niska amplituda se u ovom
uzrastu retko javlja. U ovom uzrastu fizioloSki odgovor na HV je maksimalno usporenje iznad

prednjih regiona i to najizrazenije izmedu 7. i 10. godine. Odgovor na HV moze biti i difuzan,
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a po