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POPIS OZNAKA I KRATICA

ADHD - poremecaj paznje i hiperaktivnost, attention deficit hyperactivity disorder
ANOVA - jednosmjerna analiza varijance; one-way analysis of variance

AEL - antiepilepticki lijekovi

CBZ - karbamazepin, carbamazepine

DSCMRI - dinamicka magnetna rezonancija; dynamic susceptibility-weighted bolus
tracking MRI
EEG - elektroencefalogram; electroencephalography

EEG maping, EEG mapping

FDG - 18F-flour-deoksiglukoza

fMRI - funkcionalna MR mozga, functional MRI

fTCD - funkcionalni obojeni dopler, functional fTCD

FLAIR sekvenca; fluid attenuated inversion recovery

FS 1Q - mjerenje kvocijenta inteligencije, Full scale Intelligence Quotient

FTPO test - test za grafomotorne vjestine, Graphical Test of Perceptive Organization.
HS-MRI, ER-MRI - vrlo brza MRI, high-speed MRI, event related MRI

ILAE - Internacionalna liga protiv epilepsije; International League against Epilepsy
' .IMP -'"*N-izopropil-jodoamfetamin

KIE - kontrolirana idiopatska parcijalna epilepsija

KSE - kontrolirana simptomatska parcijalna epilepsija

LTG — lamotrigin, lamotrigine

PCT - CT s dinamic¢kom perfuzijom, perfusion computed tomography

PET - pozitronska emisijska tomografija; positron emision tomography

PHT - fenitoin, phenitoin

PB — fenobarbiton, phenobarbiton

rCBF - regionalni mozdani protok; regional cerebral blood flow

rCBYV - regionalni mozdani volumen, regional cerebral blood volume

RTC- predskolske razvojne skale; razvojni test Cuturi¢

SPECT - jednofotonska emisijska kompjuterizirana tomografija mozga; single photon

emision computerized tomography

SISCOM - subtrakcijski iktalni SPECT koregistriran s MR mozga; subtraction ictal
SPECT co-registrated to MRI
TE - temporalna epilepsija

#MTe-HMPAO - *™Tehnecij-heksametil-propilen-amin-oksim
#mTe ECD - *™Tehnecij-etilencistein-dietilester

TIE - tvrdokorna idiopatska parcijalna epilepsija

TSE - tvrdokorna simptomatska parcijalna epilepsija

VPA — valproat; valproate, valproic acid



WISC - Wechslerov test inteligencije za djecu; Weschler Intelligence Scale for Children
ROI - regija interesa; region of interest

LIF3 ROI- lijeva donja frontalna3 regija interesa

LIF4 ROI - lijeva donja frontalna4 regija interesa

LITA2 ROI - lijeva prednja temporalna donja2 regija interesa
LITP2 ROI - lijeva straznja temporalna donja2 regija interesa
LOT ROI - lijeva okcipitotemporalna regija interesa

LO ROI - lijeva okcipitalna regija interesa

LFS1 ROI - lijeva gornja frontalnal regija interesa

LFS2 ROI- lijjeva gornja frontalna2 regija interesa

LTSA ROI - lijeva gornja temporalna prednja

LTSP ROI — lijeva gornja temporalna straznja regija interesa
LSO ROI - ljjeva gornja okcipitalna regija interesa

LFPAT1 ROI - lijeva frontoparijetalna prednjal regija interesa
LPA ROI - lijeva parijetalna prednja regija interesa

LPP ROI - lijeva parijetalna straznja regija interesa

LSO2 ROI- lijeva gornja okcipitalna2 regija interesa

LFPA2 ROI - lijeva frontoparijetalna prednja2 regija interesa
LPP2 ROI - lijeva straznja parijetalna regija interesa

RIF3 ROI — desna donja frontalna3 regija interesa

RIF4 ROI — desna donja frontalna4 regija interesa

RITA2 ROI — desna prednja temporalna donja2 regija interesa
RITP2 ROI — desna straznja temporalna donja regija interesa
ROT ROI — desna okcipito-temporalna regija interesa

RO ROI — desna okcipitalna regija interesa

RFS1 ROI — desna gornja frontalna 1 regija interesa

RFS2 ROI — desna gornja frontalna2 regija interesa

RTSA ROI — desna gornja temporalna prednja regija interesa



RTSP ROI - desna gornja temporalna straznja regija interesa
RSO ROI — desna gornja okcipitalna regija interesa

RFPA1 ROI - desna frontoparijetalna prednjal regija interesa
RPA ROI - desna parijetalna prednja regija interesa

RPP ROI — desna parijetalna straznja regija interesa

RSO2 ROI - desna gornja okcipitalna2 regija interesa

RFPA2 ROI - desna frontoparijetalna prednja2 regija interesa

RPP2 ROI — desna straznja parijetalna2 regija interesa



1. UVOD

1.1. EPILEPSIJA U DJECE

Epilepsija je prema definiciji Internacionalne lige protiv epilepsije (ILAE, od engl.
International League against Epilepsy) kroni¢ni poremecaj mozga obiljezen ponavljanjem
epileptickih napadaja (1,2).

Oko 0.5-1% populacije ima aktivnu epilepsiju koja je prema definiciji ILAE definirana
najmanje jednim napadajem u posljednjih 5 godina kod osobe koja zadovoljava opce kriterije za
dijagnozu epilepsije (3). Od epilepsije danas u svijetu boluje oko 50 milijuna ljudi te je stoga
epilepsija drugi po redu kroni¢ni neuroloski poremecaj u neuroloskim ambulantama i odjelima.

Incidencija epilepsije je 40-70 na 100.000 u najrazvijenijim zemljama svijeta, pa do 100-
190 na 100.000 u nerazvijenim zemljama (4). Kumulativna incidencija, tj. rizik da za vrijeme
naSeg zivotnog vijeka dobijemo epilepsiju je 2-4%, a rizik za jedan napadaj u Zivotu je oko 8%.
Kada uklju¢imo zajedno epilepsije, jedan epilepticki napadaj u Zivotu, akutne simptomatske
konvulzije i febrilne konvulzije, tada je kumulativna incidencija oko 10% do 80. godine Zivota
4.

Prevalencija epilepsije u djece je 4-9 na 1,000 djece i time se svrstava u znacajne kroni¢ne
bolesti pedijatrijske populacije (3). U Hrvatskoj u djece od 0 do 18 godina prevalencija epilepsije
iznosi 4,5 na 1,000 djece (5). Ucestalost epilepsije je veca u prvih 14 godina, zatim se incidencija
bolesti smanjuje i opet se povecava iznad 60 godina (6). U 60% oboljelih epilepsija pocinje prije
16. godine zivota, a u razvijenim zemljama incidencija epilepsije u male djece opada, dok raste u

stare populacije (3).



1.2 KLASIFIKACIJA EPILEPTICKIH NAPADAJA, EPILEPSIJE I EPILEPTICKIH

SINDROMA U DJECE

Klasifikaciju epileptickih napadaja i korelaciju s EEG nalazom napravio je Gastaut 1970. g
(7). ILAE je predlozila klasifikaciju epileptickih napadaja 1981. g. prema kojoj se epileptic¢ki
napadaji dijele na generalizirane, fokalne/parcijalne napadaje i neklasificirane, uz detaljniju
podjelu svakog od njih (1), a prijedlog za reviziju klasifikacije epilepsija i epileptickih sindroma
ucinjen je 1989. g. (2). ILAE je 2001. godine napravila i prijedlog za potpuno novi klasifikacijski
sustav (8).
Epilepsije koje nastaju do 40. godine Zivota u 50% su parcijalne, dok od 40. do 75. godine raste

zastupljenost parcijalnih epilepsija do 75%. (3).

1.2.1. Etiologija epilepsije u djece

Prema uzroku epilepsije dijelimo na idiopatske (primarne, funkcionalne, nasljedne),
simptomatske (sekundarne, organske, lezionalne, stecene) i kriptogene (skrivene). Oko 2/3
epilepsija u djecjoj dobi su idiopatske ili pak kriptogene epilepsije (3), a 1/3 simptomatske.

Prema dosada$njim spoznajama epilepsija je posljedica depolarizacijskog neuronalnog ekscesa s
ponavljaju¢im mozdanim napadajima, te je osnovni uzrok epileptogeneze poremecaj membrane
neurona koja je nesposobna odrzati ravnotezu u izmjenjivosti elektrokemijskog gradijenta. lako
glavninu patofizioloskog slijeda epilepsije na stani¢noj razini ne poznajemo u potpunosti, znamo
da su poremec¢eni membranski ionski kanali, steeno ili prirodeno.

Etiologija epileptickih napadaja je multifaktorska u svakog pojedinca i treba je promatrati kao
interakciju ranije genetski odredenih ¢imbenika i postojece patologije koju smo klinicki ev. otkrili

ili metaboli¢kih promjena odnosno akutnih precipitiraju¢ih ¢imbenika.



1.2.1.1 Kriptogenost epilepsije

Ucestalost kriptogenih epilepsija bitno se smanjuje nakon uvodjenja novih neuroslikovnih
tehnika (9) tako da je u zadnjem izvjeS¢u ILAE 2001. godine predlozila koriStenje termina
"vjerojatno simptomatska" umjesto kriptogena epilepsija (8). Prema tezini bolesti parcijalne
kriptogene epilepsije su izmedju idiopatskih i simptomatskih parcijalnih epilepsija (10).
Izraduju¢i skalu tezine pedijatrijskih epileptickih sindroma - Epileptic Syndrome Severity
Scores—Child (ESSS-C), Dunn i suradnici su angazirali eksperte koju su pak ocijenili tezinu
kriptogenih parcijalnih epilepsija sa 7 od mogucih 10 bodova (11). lako se ILAE klasifikacija (2)
relativno uspjesno koristi i za epilepsije djecje dobi, takoder ima i kritika u odnosu na
primjenjivost ove klasifikacije u klinickoj praksi (11, 12, 13, 14). Manji postotak (4 to 21%)
pacijenata u tercijalnim centrima za epilepsiju imaju dijagnozu specifi¢nih epilepti¢kih sindroma,
dok je velina pacijenata i dalje u nespecificiranim kategorijama (14). Jedna od tih relativno
nespecificnih kategorija je kriptogena parcijalna epilepsija, jer je do jedne treCine djece s
epilepsijom klasificirano pod dijagnozom kriptogene parcijalne epilepsije (15, 16, 17).

S obzirom na ocekivanju heterogenost uzorka populacije s kriptogenom epilepsijom,
nepredvidljivost dugoro¢ne prognoze za ovu vrstu parcijalne epilepsije i ¢imbenika rizika koji na
to utjecu, te s obzirom na potrebu povremene revizije dijagnoze kriptogene epilepsije u trazenju
etiologije bolesti, u ovom smo se istrazivanju odlucili za ispitivani uzorak djece s idiopatskom te

sa simptomatskom parcijalnom epilepsijom.

1.3. PROGNOZA EPILEPSIJE

Rizik za ponavljanje napada nakon prvog epileptickog napada u zivotu je 16% do 81% u
razli¢itim studijama, te ovisi o etiologiji 1 o prisutnim rizi¢nim ¢imbenicima. Od 54-73%
pacijenata postigne remisiju bolesti, a ¢imbenici koji umanjuju te rizike su svakako poznata

etiologija epilepsije, parcijalni oblik napadaja te epileptogeno promijenjen elektroencefalogram



(EEG) (18). Obrnuto proporcionalni s remisijom su dob u vrijeme dijagnoze (ekstremi), ucestaliji
napadaji prije dijagnoze i zapocinjanja terapije te potreba za vise antiepilepsijskih lijekova.

U djece s epilepsijom vazna su dva prognosticka Cimbenika — kontrola napadaja i
psihosocijalni ishod. Psihosocijalni ishod je rezultat kognitivnog razvoja i akademskih dostignuca
§to opisujemo kognitivnim varijablama. U dnevnoj praksi, to¢nija bi klasifikacija epilepsije
trebala dovesti do preciznije informacije o prognozi. Nedostatak jasne dijagnoze epilepsije
onemogucava formulaciju prave prognoze, pa tako u djece s kriptogenom parcijalnom
epilepsijom, nema niti pouzdane dugorocne prognoze bolesti (19, 20, 21).

Poznata etiologija, promjene u neuroloskom statusu, parcijalni tip napadaja, dob iznad 16
godina u vrijeme pocetka bolesti, uCestalost napadaja prije terapije, ucestalost napadaja nakon
uvodjenja trerapije, viSestruka terapija, perzistiranje promijenjenog EEG-a, kratki period bez
napadaja nakon ukidanja terapije, sekundarna generalizacija napadaja i miokloni napadaji su

povezani s poveanim rizikom relapsa bolesti

1.4. TVRDOKORNOST EPILEPSIJE

Oko 20-30% bolesnika ima epilepsiju koja je tvrdokorna na terapiju, a 10 - 50% njih mozemo
lijeciti kirurSkim putem (3). Entiteti kao §to su mezijalna temporalna skleroza, beningne
neoplazme, razvojne amnormalnosti, kao i druge fokalne lezije kao Sto su arterio-venske
malformacije prikladni su za kirursko lijeCenje. Za kirurgiju tvrdokornih epilepsija potrebna je
precizna dijagnosticka obrada koja je preduvjet uspjeSnog rezultata operativnog lijeCenja. U
dosadasnjoj literaturi nevedeno je vise defincija tvrdokorne epilepsije i znanstvenici jo$ uvijek
raspravljaju o tome. Prema definiciji tvrdokorne epilepsije iz 2003. godine prisutan je najmanje
jedan epilepticki napadaj svaka 2 mjeseca unatocC terapiji s 3 antiepileptika (22). Venkitaraman i
suradnici definiraju tvrdokornu epilepsiju kao postojanje dva ili vise napadaja mjese¢no u
razdoblju od 2 godine unato¢ lijeCenju s 2 ili viSe antiepileptika (23). Camfield i Gucgnen su

odredili tvrdokornost epilepsije kao jedan ili viSe napadaja mjesecno u pracenju od 1 godine uz



lijeenje s 2 primarna antiepilepsijska lijeka (karbamazepin, fenitoin, valproati) i s jednim ili viSe
tzv. novih antiepilepsijskih lijekova (24,25).

Anne T. Berg je 2006. godine i objavila 9-godiSnje istrazivanje epilepsije u kojem je
pratila 613 djece s novootkrivenom epilepsijom i zakljucila da epilepsija postaje tvrdokornom tek
kroz dulje vremensko razdoblje i ovisno o tipu epilepsije (26,27). Njezina definicija tvrdokorne
epilepsije podrazumijeva postojanje najmanje jednog epileptickog napadaja mjeseCno unatoc
terapiji s dva ili viSe antiepileptika tijekom 18 mjeseci pracenja. Pri raspodjeli skupina ispitanika
za ovo istrazivanje koristili smo gore navedenu definiciju tvrdokorne epilepsije od A.T. Berg

(26).

1.5 DIJAGNOSTIKA EPILEPSIJE

Osim hetero/anamnestickih podataka o opisu epileptickih napadaja tj. semiologije, u
dijagnostici epilepsija u djece koristimo se objektivnim dijagnostickim metodama kao §to su EEG
i neuroslikovne pretrage te ev. dodatnom obradom (metabolicka i druga lab. obrada, analiza
likvora, psiholoska testiranja itd). Nerijetko nemamo vjerodostojne podatke o semiologiji
napadaja u djeteta, pa su nam ostale dijagnosticke metode od izuzetne vaznosti za postavljanje

to¢ne dijagnoze.

1.5.1. Semiologija epileptickih napadaja

Dijagnoza epilepsije ovisi o detaljnoj i preciznoj hetero/anamnezi. Epilepsija je klinicka
dijagnoza, jer nema pretrage koja ¢e stopostotno iskljuciti ili dijagnosticirati epilepsiju. Klini¢ki
podaci nam omogucuju postavljanje dijagnoze, ali i klasifikaciju napadaja. To¢na semiologija
napadaja nam je najvaznija u odredjivanju regije u kojoj pocinju napadaji u pacijenata s
tvrdokornom epilepsijom planiranih za kirurSku terapiju. Preduvjet za ispravno zakljuéivanje iz
dobivenih podataka o klinickoj semiologiji napadaja je poznavanje funkcionalne organizacije

mozga.



1.5.1.1. Funkcionalna organizacija moZdane kore

Funkcionalnu razliku pojedinih podru¢ja mozdane kore temeljimo na neurofizioloskim 1
metabolicko-biokemijskim kriterijima, a na temelju citoarhitektonskog kriterija sastavljene su
neuroanatomske citoarhitektonske mape. Kortikalno polje prema citoarhitektonskim kriteriju ne
mora uvijek odgovarati funkcionalno odredenom polju. Najc¢es¢a podjela je prema Brodmannu

(slika 1) gdje svako citoarhitektonsko podrucje oznacavamo brojevima.

Slika 1. Citoarhitektonska podruc¢ja mozdane kore mozga po Korbinianu Brodmannu, preuzeto iz:

(28).

Lateralna Medijalna
povrsina povrsina

Daljnja podjela neokorteksa ukljucuje primarna, sekundarna i asocijativna podrucja (areje)
u mozgu. Primarna areja nam sluzi za elementarnu analizu senzorne obavijesti ili motoricke
aktivnosti. Nakon sinapticke obrade u primarnim Kkortikalnim podrucjima sloZenija obrada

senzornih i motorickih informacija se vrsi u sekundarnim podrué¢jima. Asocijativna podrucja
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imaju slozene integrativne funkcije (asocijativna memorija, uenje, govor i ponasanje).
Parasenzorna asocijativna podrucja se nalaze u parijetalnom, okcipitalnom i temporalnom reznju,
dok su opca asocijativna podrucja u temporalnom i frontalnom reznju. Parasenzorna asocijativna
podruc¢ja omogucavaju razumijevanje vidne, slusne ili somatosenzibilne obavijesti. Podrucje tzv.
multisenzorne asocijativne memorije je izmedu temporalnog, parijetalnog i okcipitalnog korteksa
(podrucje angularnog girusa - polje 39 prema Brodmannu) i integrira sve asocijativno obradene
senzorne obavijesti te ih Salje u opéi asocijativni korteks gdje se pohranjuju u memoriju opéih
asocijativnih podrucja temporalnog reznja i parahipokampusa. Iz navedenih podrucja odlaze
putevi u asocijativna podruc¢ja prefrontalnog korteksa gdje se asocijativna memorija koristi za
ponasanje pojedinca u vremenu i prostoru, uz obradu emocionalnog znacenja obavijesti (29,30).

Neurofizioloski kriteriji odreduju funkcionalna svojstva pojedinih podruc¢ja mozga. To su
eksperimentalno odredena podrucja mozga, temeljena na istrazivanjima na animalnim i ljudskim
modelima. Novija istrazivanja primijenjuju metabolicko-biokemijski princip s radioaktivnim
metabolitima glukoze za odredivanje mozdanih funkcija, primjenom pozitronske emisijske
tomografije (PET, od engl. postitron emision tomography) ili primjenom drugih metoda kao §to
su jednofotonska emisijska kompjuterizirana tomografija mozga (SPECT, od engl. single photon
emision computerized tomography), funkcionalna MR mozga (fMRI, od engl. functional MRI) ili
funkcionalni obojeni dopler (fTCD, od engl. functional fTCD) za odredivanje specificne
mozdane aktivacije.

Frontalni rezanj koordinira ponaSanje i motoriku u odnosu na vrijeme i prostor. U
frontalnom reznju smjeStene su motoriCke funkcije i asocijativno spoznajne funkcije koje
odreduju ponasSanje. Primarni motoricki korteks u precentralnom girusu (Brodmann 4) ima
funkciju zapocinjanja voljnih motori¢kih pokreta. Sekundarni motoricki korteks obuhvaca
premotoricki korteks (Brodmann 6) i suplementarni motoricki korteks te upravljaja pripremanjem
motori¢kih aktivnosti te nadzire automatske pokrete. U premotori¢ki korteks ubraja se i
motori¢ko polje za pokrete o¢iju (Brodmann 8) te Brokina podruéja za govor (Brodmann 44 i 45).
Suplementarni motoricki korteks nalazi se u produzetku Brodmannove areje 6. Asocijativna

podrudja frontalnog reznja nazivaju se i prefrontalni korteks (prednji dijelovi gornjeg, srednjeg 1
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donjeg frontalnog girusa (Brodmann 9,10,11,12) i prima kortikalna vlakna iz op¢ih asocijativnih
podruc¢ja temporalnog reznja s obavijestima iz parasenzornih asocijativnih podruc¢ja. Funkcije
ovog podrucja su: usmjerena paznja, kontrola impulzivnog ponasanja, rjeSavanje problema,
kriticno razmisljanje, ucenje na temelju iskustva te sposobnost izraZzavanja emocija. Girus
cingulatus nalazi se u dubokim strukturama frontalnog reznja, u mediosagitalnom presjeku
mozga. Ima funkcije: prebacivanje usmjerene paznje, stvaranje ideja i uvidanje razli¢itih
mogucénosti pri donoSenju odluka, a osjecaj sigurnosti potjeCe takoder iz girusa cingulatusa.
Znacajna funkcija cingulusa je planiranje i odredivanje prioriteta i tzv. kognitivna fleksibilnost
(17,18).

Parijetalni rezanj sastoji se od primarnog somatosenzornog korteksa, sekundarnog
(asocijativnog) somatosenzornog korteksa 1 parasenzornih asocijativnih somatosenzornih
podrucja. Primarni somatosenzorni korteks (Brodmann 3, 2, 1) smjeSten je u postcentralnom
girusu koji na medijalnoj strani hemisfere prelazi u paracentralni lobus. Funkcija primarnog
somatosenzornog korteksa je elementarna analiza svjesnog somatskog senzibiliteta. Sekundarni
somatosenzorni korteks u gornjem parijetalnom reznji¢u (Brodmann 5, 7) funkcionalno integrira
somatosenzorne informacije npr. odredivanje dimenzija i oblika predmeta u prostoru. Ostale
funkcije su: obrada prostornih informacija, vizualno navodenje ruku, prstiju, vidno-motorno
navodenje pri hvatanju objekata ili pri posezanju za njima, taktilno prepoznavanje, prikupljanje
informacija o polozaju ekstremiteta, lokalizacija objekata, vodenje pokreta u prostoru, prostorna
detekcija stimulusa, razlikovanje lijeve i desne strane. Parasenzorni asocijativni somatosenzorni
korteks nalazi se u donjem parijetalnom reznjicu (Brodmann 40, 39) ¢ija je funkcija, kao i
okolnog temporoparijetalnog podrucja, ujedinjavanje dodirnih kinestetickih obavijesti u
percepciju oblika, veli¢ine; ujedinjeno pod nazivom stereognozija te stvaranje vidnih mapa
(29,30).

Funkcije temporalnog reznja su kortikalna obrada slu$nih informacija, sluSna funkcija
govora, memorija i asocijativno prepoznavanje sloZenih oblika (ljudsko lice). Primarni slusni
korteks smjesten je na gornjoj povrSini gornjeg temporalnog girusa (Brodmann 41, 42) i ima

funkciju analiziranja tonova pri ¢emu je izrazena tonotopicka organizacija, u kojoj se odredeni
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dio puznice projecira u odredeni dio korteksa. Sekundarno slusno podrucje nalazi se na vanjskoj
povrsini gornjeg temporalnog girusa (Brodmann 42), a parasenzorno asocijativno slusno podrucje
(Brodmann 22) iza primarnog sluSnog korteksa i na vanjskoj povrSini gornjeg temporalnog
girusa. Podrucje asocijativnog slusnog korteksa za razumijevanje govora naziva se i Wernikova
areja. Medijalni temporalni korteks sudjeluje u prepoznavanju ljudskih lica. Podrucje tercijarne
multisenzorne asocijativne memorije na tromedi temporalnog, parijetalnog i okcipitalnog
korteksa odgovara angularnom girusu (Brodmann 39) gdje zavrSavaju sva parasenzorna
asocijativna vlakna iz sluSnog, vidnog i somatosenzornog podruc¢ja. Funkcija tog podrucja je
integracija svih asocijativno obradenih senzornih informacija (29,30).

Na medijalnoj strani okcipitalnog reznja nalazi se primarni vidni korteks (Brodmann 17).
Funkcije tog podrucja su elementarna analiza impulsa iz retine oba oka te odredivanje nagiba
linijje. Sekundarni vidni korteks nalazi se na vrhu lateralne povrSine okcipitalnog reznja
(Brodmann 18), a funkcija mu je obrada vidnih informacija. Parasenzorno asocijativno vidno
podru¢je nalazi se ispred sekundarnog (Brodmann 19), a funkcija mu je kompleksno

razumijevanje videnog, npr. prepoznavanje znakova (29,30).

1.5.1.2. Semiologija parcijalnih epilepti¢kih napadaja

Pri biljezenju semiologije parcijalnih napadaja, moramo traziti Sto preciznije podatke za
sve Cetiri faze napadaja: prediktalnu fazu, pocetak iktusa, iktalnu i postiktalnu fazu. Prediktalna
faza ukljuuje prvocirajuée cimbenike kao Sto su bolest, vruéica, visina, manjak sna,
menstruacija, nedostatak suradnje, ozljeda glave. Tu takodjer spadaju i prodromi koji mogu trajati
minutama, ali i danima, kao §to je glavobolja, iritabilnost, promjena li¢nosti. Pocetak iktusa moze
predstavljati bilo kakav kratki fokalni znak ili simptom (aura) na pocetku. Obi¢no pacijenti opisu
te dogadjaje kao “upozorenje”. Iktalna faza tj. iktus je obi¢no povezan s gubitkom svijesti ili s
promijenjenim stanjem svijesti koje je osobina kompleksnih parcijalnih napadaja. Promjene u
postiktalnoj fazi klinicki izgledaju kao deficit odredenih funkcija kao Sto je Toddova pareza ili

ispad vida (asocijativni funkcionalni korteks kontralateralne hemisfere), postiktalna disfazija
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(dominantna hemisfera). Jaka postiktalna glavobolja obi¢no prati napadaje iz okcipitalnog reznja

ili geneneralizirane tonicko klonicke napadaje (31).

Danas u bolje opremeljenim ustanovama, semioloska obiljezja biljezimo i kvalitetnim

video-monitoringom. Video monitoring nam pruza detaljniji uvid gdje pocinje napadaj, moguce

je snimke i naknadno reproducirati, a uz EEG signal u isto vrijeme, moZzemo diferencijalno

odrediti da li je rije¢ o pseudokonvulzijama ili pravom epileptickom napadaju. Posebno je vazno

pazljivo diferencirati parcijalne napadaje s pocetkom iz frontalnog reznja i one iz temporalnog

reznja, kao i primarno generalizirane od parcijalnih sa sekundarnom generalizacijom, pa za takvo

ocitanje EEG-a uz video-monitoring treba imati dovoljno klinickog iskustva (Tablice 1.1 2.).

Tablica 1. Semiologija parcijalnih napadaja s ishodistem iz frontalnog i temporalnog

reznja (prilagodeno, prema Jan MMS (31)).

OBILJEZJA FRONTALNI REZANJ TEMPORALNI REZANJ
Ucestalost napadaja Ucestali, svakodnevni Rjedi
Aktivacija spavanjem Cesto Rijetko
Pocetak napadaja Iznenadan, eksplozivan Sporiji
Progresija napadaja Brza Sporija
Pocetna nepomic¢na zagledanost Rijetko Cesto
Automatizmi Rijetko Cesto i duljeg trajanja
Bipedalni automatizmi Cesto Rijetko
Kompleksni poloZzaji Rano, cesto i izrazajni Rijetko
Hiperkinetski motoricki znakovi Kasno, rijetko, manje izrazajni Cesto
Somatosenzorni simptomi Cesto Rijetko
Govor Glasna vokalizacija(mrmljanje, Verbalizacija u napadajima iz
vriStanje) nedominantne hemisfere
Trajanje napadaja Kratko Dulje
Sek. generalizacija Cesta Rjeda

Postiktalna smetenost
Postiktalna disfazija

Manje izrazena, kratka
Rijetko, osim kod Sirenja u
dominantni temporalni rezanj

Izrazenija, dulja
Cesto, u napadajima iz
dominantnog temporalnog
reznja
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Tablica 2. Semioloska obiljezja parcijalnih i sekundarno generaliziranih napadaja koja

nam pomazu u lateralizaciji i/ili lokalizaciji, (prilagodeno prema 31.).

Semioloska obiljeZja

Lateralizacija i/ili lokalizacija

1— Automatizmi

Oralni automatizmi

Unilateralni automatizmi udova
Unilateralni treptaji o¢ima
Bipedalni automatizmi

Iktalno pljuvanje ili pijenje

Iktalni smijeh (Gelasticka epi)
Postiktalno ¢eSanje nosa

Postiktalni kasalj

2- Jezi¢ni poremecaji

Iktalni zastoj govora

Iktalna perseveracija

Postiktalna disfazija

3- Motoricki poremecaji

Rano neforsirano okretanje glave
Kasno forsirano okretanje glave
Devijacija o€iju

Fokalni klonicki trzajevi
Asimetri¢ni klonizmi na kraju napada
Distoni polozaj ekstremiteta
Tonicki polozaj ekstremiteta
Elevacijski («fencing») polozaj ruku
Asimetri¢an tonicki polozaj ekstremiteta (Znak
4)

Unilateralna iktalna pareza
Postiktalna Toddova pareza

4- Autonomna obiljezja

Ictus emeticus

Iktalni nagon na mokrenje
Piloerekcija

1.

TR, hipokampus

Na strani ishodista napadaja

Na strani ishodista napadaja

FR

Desni TR

Hipotalamus, mezijalno temporalno ili frontalno
cingulus

Na strani ishodista napadaja, TR

TR

2.

TR, obi¢no dominantna hemisfera

TR, obi¢no nedominantna hemisfera
Dominantna hemisfera

3.

Na strani ishodista napadaja

Kontralateralno ishodi$tu napadaja
Kontralateralno ishodi$tu napadaja
Kontralateralno ishodiStu napadaja, peri-rolandicka
Na strani ishodista napadaja

Kontralateralno ishodi$tu napadaja
Kontralateralno ishodi$tu napadaja
Kontralateralni FR (suplementarna motorna area)
Kontralaleralno ekstendiranom ekstremitetu, TR
Kontralateralno ishodistu napadaja
Kontralateralno ishodistu napadaja

4.

Desni TR

Desni TR

Lijevi TR

Kratice: TR-temporalni rezanj, FT-frontalni rezanj,
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1.5.2. Elektroencefalografija u dijagnostici parcijalne epilepsije

EEG nam pomaze u to¢nijem odredivanju dijagnoze epilepsije na koju posumnjamo
klinicki, ali nam ponekad poteskoce stvaraju uredni EEG nalazi i nalazi s nespecificnom
difuznom i paroksizmalnom sporom aktivnosti. Na EEG nalazima u djece nalazimo cesto i
artefakte, a ponekad niti s EEG-om u spavanju nismo u mogucnosti preciznije odrediti
epileptogeno zariste. Nadalje, EEG nalaz za vrijeme epileptickog napadaja moze biti prekriven
artefaktima misi¢nih potencijala od samog napadaja.

U vecdini slucajeva je klinicka dijagnoza epilepsije ipak u skladu s EEG dijagnozom, a
EEG nam je izuzetno vazan kada nemamo dovoljno klinickih podataka ili su nepouzdani.
Klasifikacija epileptickih napadaja i sindroma temelji se na kombinaciji klinicke slike i EEG
nalaza. EEG abnormalnosti ne odrazavaju uvijek ozbiljnost epilepsije, a vise od 40% pacijenata s
epilepsijom ima jedan uredan interiktalni EEG, iako taj postotak pada na 8% s viSe snimanja
EEG-a ili EEG u spavanju i s metodama aktivacije. Oko 10% zdravih ljudi mogu imati
nespecificne EEG promjene, a 1% 1 epileptiformne paroksizmalne aktivnosti. Prevalencija ovih
abnormalnosti je viSa kod djece koja imaju 2-4% izbijanja funkcionalnih Siljaka (32).

Najcesce pogreske pri upotrebi EEG-a su interpretacija EEG-a izvan konteksta klinicke
slike te preuvelicavanje nespecificnih EEG abnormalnosti bez utvrdjivanja tih istih promjena na

EEG-u u spavanju ili s metodama aktivacije.

1.5.2.1. Digitalni EEG

Digitalni EEG ima mnogo prednosti prema analognim EEG snimanjima, pocevs$i od
kompjuterske pomoci pri ocitavanju i automatskom prikazivanju pojedinih dogadjaja, pa do
adekvatnijeg pospremanja na diskove te kasnije ponovne reprodukcije ili reformatiranja.

Podaci su spremljeni na elektronickom mediju, uz moguénost automatskog ocCitavanja pojedinih
dogadjanja u tijeku snimka, kvantifikacije i moguénosti umrezavanja. Interpretiranje takvog EEG

snimka s moguc¢no$¢u odabira montaza, filtera, vertikalnog skaliranja (npr. senzitivnost) i
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vodoravnog skaliranja (vremenska rezolucija i kompresija) je daleko preciznije od pregledavanja
ranijih papirnatih EEG snimaka. Izrada slika iz dijelova digitalnog EEG snimka takodjer vise ne
predstavlja problem. Nadalje, digitalni EEG omoguc¢uje video snimanje koje bi trebalo postati
rutinska praksa u svim bolje opremljenim neuroloskim klinikama u Hrvatskoj. Izbijanja na EEG-
u su od velike dijagnosticke i terapijske vaznosti kada su pracena s klinickim manifestacijama na
video snimci. Ti simptomi mogu biti kratkotrajni i minorni i ostati neprepoznati na rutinskom

EEG-u.

1.5.2.2 EEG maping — voltazni i frekvencijski maping

Matematicke tehnike koje su u moguénosti obraditi veliki broj podataka u digitalnom EEG
snimku koriste filtriranje, analizu amplituda i frekvencija te kolor mapiranje. Takav pristup
nazivamo kvanitativni EEG, jer se razlikuje od tradicionalnog koji ne pravi mjerenja podataka,
ve¢ se oslanja na kvalitativnu procjenu ili izgled uzorka valova. S mogu¢nos¢u simultanog
snimanja veceg broja digitalnih EEG kanala stvorena je tako krajem 80-tih nova tehnika — EEG
topografija mozga. U ovoj tehnici veci je broj elektroda smjesten na skalp i kompjuterski program
kodira koli¢inu aktivnosti (npr. amplituda valova, frekvencije) u vise tonova boja. Prostorne tocke
koje leze medju elektrodama se izraCunavaju matematickim tehnikama interpolacije, t;.
racunajuci intermedijalne vrijednosti na temelju vrijednosti susjednih vrijednosti i tako se postize
postupna gradacija boja. Ovaj pristup pruza tocniji i svakako reprezentativniji pregled lokacije 1
alteracija ritma i amplitude te zbog toga i ¢eS¢e otkrivanje fokalnih promjena nego uobicajeni
EEG prikaz (33). EEG maping (od engl. mapping) predstavlja racunalnu kvantifikaciju i
topografsku lokalizaciju elektriéne aktivnosti mozga, S$to je posebno vazno u fokalnim
cerebralnim lezijama. Nadalje, EEG maping pokazuje direktno prostornu povezanost EEG
podataka izmedu pojedinih elektroda (tj. mjesta snimanja) i na taj na¢in poboljSava dosadasnji
pregled montaza (34,35,36,37).

Osim §to je ovom metodom omogucéeno preciznije oznacavanje lokacije ranije uocenih

promjena na konvencionalnom EEG snimku, upotreba animacije koriStenjem nekoliko
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sekvencijskih slika u nizu omogucdila je i dinamic¢ku studiju funkcije mozga. EEG topografiju
odnosno maping mozga ne radimo uvijek kada i snimamo mozdanu aktivnost s EEG-om. Glavne
indikacije za EEG maping su odredivanje prisutnosti tumora ili fokalne bolesti mozga (parcijalna
epilepsija, arterio-venske malformacije, mozdani udar), a koristi se i u poremecajima svijesti kao
§to je to kod narkolepsije ili kome. U zadnje vrijeme se EEG topografija mozga sve vise koristi za
monitoriranje nakon prestanka uzimanja psihoaktivnih suspstanci, u infektivnim bolestima mozga
(meningitis) i u pra¢enju pacijenata nakon operacije mozga. U psihijatriji se EEG topografija
koristi u identifikaciji bolesti kao $to su shizofrenija, demencije, hiperaktivnost, depresija, atrofija
mozga 1 poremecaj paznje i hiperaktivnost (ADHD, od engl. attention deficit hyperactivity
disorders) u djece (38).

U ovom istrazivanju smo EEG maping koristili u cilju preciznije lokalizacije fokalnih
izbijanja na digitalnoj EEG snimci u djece s parcijalnom epilepsijom, odnosno lokalizacije regije

u kojoj su izbijanja zapocela u odnosu na one regije gdje su se izbijanja prosirila.

1.5.3 Neuroslikovne pretrage u dijagnostici epilepsija

ILAE je donijela preporuke za neuroslikovne metode u osoba s epilepsijom opcenito (39),
u osoba s tvrdokornim epileptickim napadajima i njihovoj prekirur§koj evaluaciji, (40) te za
funkcionalne neuroslikovne metode u epilepsiji (41). Svrha neuroslikovnih metoda u epilepsiji je
otkrivanje promjena kao §to su tumori, granulomi, vaskularne malformacije, traumatske lezije ili
mozdani udar. Neuroslikovne metode omogucavaju precizniju dijagnostiku postojanja odredenog

sindroma i odredene etiologije te na taj nacin pruzaju moguénost toCnije prognostike epilepsije.

MR mozga kao metoda ima bolju senzitivnost i specificnost od CT u otkrivanju malih
lezija i abnormalnosti u mozdanom korteksu. MR mozga treba sadrzavati i T1 1 T2 snimke sa $to
tanjim rezovima. T1 snimke daju visok signal masti, dok T2 snimke daju vrlo visok signal vode.
Prema ovim snimkama se usporeduju sve ostale tehnike, te kazemo da je snimka T1-mjerena ili

T2-mjerena. Lezije kao $to su fokalne kortikalne displazije zahtijevaju upotrebu FLAIR snimki
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(od engl. fluid attenuated inversion recovery) pa su i te sekvence dio standarnog protokola za
epilepsiju. Minimalni standardi zahtijevaju da MR mozga obavezno moraju napraviti bolesnici s
fokalnim i/ili sekundarno generaliziranim napadajima koji su tvrdokorni na terapiju i koji imaju
razvoj progresivnih neuroloskih deficita, a u idealnim uvjetima svaki pacijent s epilepsijom bi
trebao imati napravljen MR mozga, osim ev. pacijenti s definitivnom elektroklinickom

dijagnozom idiopatske generalizirane epilepsije ili benigne fokalne epilepsije djecje dobi (32).

Medutim, ne moraju svi bolesnici imati simptomatsku parcijalnu epilepsiju odnosno
strukurne promjene na mozgu, ve¢ mogu imati funkcionalne patofizioloske deficite intaktnog
tkiva mozga uz elektroklinicki nedefiniran tip parcijalne epilepsije. Tada nam strukturni slikovni
prikazi kao $to su MR il CT mozga ne uspijevaju otkriti leziju mozga tj. anatomsko porijeklo
epileptogenih izbijanja, ve¢ su nam od velike koristi slikovno-funkcionalne metode.

Mozak nema energetskih zaliha, a aktivnost neurona ovisi o opskrbi s kisikom i
glukozom koje osigurava mozdani protok krvi. Dovod kisika i glukoze ovise o metablickim
potrebama te regije tj. o intenzitetu aktivnosti neurona. Tako mozdana perfuzija ovisi o
intenzitetu aktivnosti neurona, a u samom mozgu postoji autoregulacijski mehanizam koji
odrzava mozdani protok krvi (42,43).

Tijekom posljednjih nekoliko desetljeca unaprijedene su brojne metode za slikovni i
funkcionalni prikaz mozdane hemodinamike i mozdanog metabolizma te neuroreceptorskih
funkcija, kao Sto su npr. PET, SPECT, CT s dinamickom perfuzijom (PCT, engl. perfusion
computed tomography), dinamicka magnetna rezonancija (DSCMRI, engl. dynamic susceptibility-
weighted bolus tracking magnetic resonance imaging) 1 ostale tehnike. Sve navedene metode
pruzaju slicne informacije o regionalnom mozdanom protoku (*CBF, engl. regional cerebral
blood flow) ili volumenu (rCBV, engl. regional cerebral blood volume). Metode za prikaz
mozdane perfuzije takoder se razlikuju prema prostornoj i vremenskoj razlucivosti,
moguénostima kvantitativne procjene promjena u mozdanom protoku. Jedna od prvih metoda za
mjerenje mozdanog protoka bila je udisanje plina duSikovog oksidula poznate koncentracije uz

istovremeno uzimanje uzorka arterijske krvi i venske krvi. Daljnja metoda prikazivanja protoka
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krvi kroz mozak bila je gama encefalografija. Intravenski bi se primijenio radiofarmak, a gama-
kamerama bi se biljezila raspodjela radiofarmaka u mozdanom krvotoku. Danas se gama-
encefalografija rijetko koristi zbog visoke osjetljivosti modernih metoda za slikovni i
funkcionalni prikaz mozga. Primjena radioaktivnog ksenona (**Xe) je tradicionalno najvaznija
metoda za mjerenje mozdane hemodinamike jer je odredivanje rCBF postalo moguce uvodenjem
metode intrakarotidnog davanja '**Xe. Obzirom na agresivnost intrakarotidnog davanja ksenona
vrlo brzo se preslo na intravensko davanje ksenona ili na primjenu ksenona inhalacijom. Gama-
zrake koje emitira '*Xe su niske energije, podlozne raspriivanju i ograni¢ene prostorne rezolucije
(44).

PET je neinvazivna dijagnosticka metoda koja omogucava procjenu kvantitativnih
parametara mozdane hemodinamike, mjerenje regionalne frakcije ekstrakcije kisika, metabolicku
aktivnost ziv¢anih stanica, procese neurotransmisije itd. Prikazi nastaju uz pomoc¢ radioizotopa
koji emitiraju pozitrone. Mjerenje regionalnog mozdanog protoka pomocu PET-a vrsi se
radioizotopima kao $to su "02 i ''C i drugi. Veé¢ina mjerenja se izvode intravenskom aplikacijom
radioizotopa H2"O ili kontinuiranom inhalacijom radioizotopa C'02. Primjena '*F-flour-
deoksiglukoze (FDG) koristi se za mjerenje regionalne potro$nje glukoze i za procjenu
metabolickog deficita. PET radiofarmaci su proizvod ciklotrona i imaju kratko poluvrijeme
raspada. Doza zracenja iznosi oko 0.5-2.0 mSv; po snimanju. Akvizicija podataka traje od 5-9
minuta. Osnovna prednost PET-a je kvantitativna tocnost te visoka reproducibilnost, a
ogranicavajuci ¢imbenici u Sirokoj primjeni su troSkovi metode i vremenska ogranicenost (44).

Posljednjih godina razvijaju se metode vrlo brze magnetne rezonancije (HS-MRI, engl.
high-speed MRI; ER-MRI, event related MRI) kojima se mogu prikazati promjene u mozdanom
protoku i stupanj oksigenacije krvi. Uporabom vrlo brzih sekvencija snimanja, kompjuterskom se
analizom mogu registrirati promjene u intenzitetu signala tijekom promjena u protoku krvi kroz
mozak, tzv. fMRI ili dinamicka MRI. Naime, parametri tkivne relaksacije osjetljivi su na
promjene paramagnetnog stanja deoksigeniranog hemoglobina (T2) ili na promjene u tkivnoj
perfuziji (T1). Kortikalna podruc¢ja s vec¢im udjelom oksigeniranog hemoglobina i visSim T2,

pokazuju svjetliji MR signal na fMRI prikazu. DSC-MRI se temelji na mjerenju T2 tijekom
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prvog prolaza endovaskularnog liganda kroz kapilarnu mrezu. Indikacije za DCS-MRI su akutna

ishemija, kroni¢na cerebrovaskularna bolest i tumori (44).

1.5.4 Jednofotonska emisijska kompjuterizirana tomografija mozga

SPECT metoda je metoda nuklearne medicine koja upotrebljava radiofarmake koji ulaze
u neurone te na taj nacin procjenjuje regionalnu mozdanu perfuziju i indirektno - metabolicku
aktivnost mozga.

Osnovne indikacije za scintigrafiju mozga SPECT metodom su: akutne i kroni¢ne
cerebrovaskularne bolesti, lokalizacija epilepticnih zariSta, traumatska ozljeda mozga,
psihijatrijski poremecaji dijagnoza demencije, virusni encefalitis, vaskulitis, HIV encefalopatija 1
potvrdivanje mozdane smrti.

SPECT metoda utvrduje trodimenzionalnu raspodjelu radioaktivnosti u tijelu koriStenjem
niza dvodimenzijskih snimaka dobivenih okretanjem kamera oko tijela ispitanika. Tako se
kompjuterskom obradom prikupljenih podataka moze izbjeci prekrivanje aktivnosti i bitno
poboljsati kontrast lezije u odnosu na zdravo tkivo. SPECT se koristi gama-zrakama koje

99m

emitiraju jednofotonski radionuklidi.  Radiofarmaci Tc-heksametil-propilen-amin-oksim

(™Tc-HMPAO),  *"Tehnecij-etilencistein-dietilester ~ (*"Tc-ECD) i  'N-izopropil-

jodoamfetamin ('*

I-IMP) se najceS¢e primjenjuju za prikaz mozdane hemodinamike. Tipicne
doze iznose: 20 miliCurie-a (mCi) za **"Tc-HMPAO ili 6.88 mSv; 30 mCi (12.21 mSv) za *™Tc-
ECD te 5 mCi (3.53 mSv) za '*’I-IMP. Tijekom primjene ovakvih radiofarmaka vrijeme snimanja
iznosi oko 10-15 minuta, a kontinuirana akvizicija moze skratiti ukupno vrijeme snimanja. Za
akviziciju podataka koriste se multi-detektorske gama kamere (s dvije ili tri glave), jer pruzaju
bolje rezultate u odnosu na jednoglave gama kamere. Rekonstrukcija dvodimenzijalnih prikaza se
najceS¢e izvodi algoritmom unazadnog projeciranja i drugima algoritmima za korekciju
atenuacije fotona. Stupanj rasprSenja moze varirirati od 10%-60%. Ovisno o programskoj

podrsci, obrada podataka obicno traje oko 5 minuta. Reproducibilnost rezultata iznosi oko 10%.

Tipi¢na prostorna rezolucija SPECT-a iznosi 4-6 milimetara (44).
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Specifi¢na indikacija za SPECT pretragu je epilepticni napadaj, a u dijagnostici i pracenju
tvrdokornih epilepsija ova metoda ima veliku lokalizacijsku vrijednost u odnosu na ishodiste
napadaja. S obzirom da se primjenjuju retencijski radiofarmaci, aplikacija je moguca u trenutku
napadaja, a snimanje se moze naknadno izvesti nakon stabilizacije bolesnika kako bi se odredio
zari$ni fokus (45).

SPECT studije s *™Tc-HMPAO kao radiofarmakom daju preciznu sliku regionalne

v . 9
mozdane perfuzije. *"

Tc-HMPAO ulazi u mozdano tkivo 2 minute nakon injekcije te ostane
fiksiran za tkivo mozga 6- 8 sati. Kao rezultat efekta prvog prolaza dobijemo stabilnu sliku
regionalne mozdane perfuzije u vrijeme injekcije izotopa. SPECT studije mogu biti interiktalne,
iktalne i postiktalne, ovisno o vremenu kada se daje radiofarmak — izmedju napadaja, za vrijeme
napada ili do 10 minuta poslije epileptickog napadaja (27,28).

Poznavanje normalne mozdane perfuzije je prijeko potrebno za objektivnu i uspjesnu
interpretaciju nalaza. Potrebno je takoder znati prepoznati normalnu mozdanu perfuziju i
prihvatljive granice varijabilnosti u svakoj regiji. Pacijenti bez bolesti sredi$njeg zivéanog sustava
i urednim CT/MR mozga trebali bi imati obostrano simetri¢nu aktivnost na perfuzijskim SPECT
snimkama mozga. Aktivnost je najveéa duz konveksiteta frontalnih, temporalnih, parijetalnih i
okcipitalnih reZznjeva Sto odgovara anatomski kortikalnoj sivoj tvari. Aktivnost je takoder visoka
u regijama koje odgovaraju bazalnim ganglijima i talamusu. Regije izmedu bazalnih ganglija 1
konveksiteta odgovaraju anatomski kortikalnoj bijeloj tvari i mozdanim komorama i imaju manju
aktivnost.

Pri interpretaciji nalaza scintigrafije mozga u djece razliCite dobi vazno je znati da
mozdana perfuzija podlijeze odredjenim promjenama ovisno o dobi djeteta. Pri rodjenju
kortikalne regionalne perfuzije nize su nego one kod odraslih; nakon rodjenja one se poveéavaju
te u dobi od 3 godine imaju iste relativne uzorke protoka kao odrasli, a s 5. ili 6. godina su
vrijednosti 50%-85% visih nego kod odraslih te se nakon toga smanjuju dostizuéi razine kao kod
odraslih izmedju 15 i 19 godina (46). Mena i suradnici su usporedili rezultate mozdane perfuzije
s *"Tc-HMPAO SPECT-om u zdrave djece i odraslih te pokazali smanjenje distribucije HMPAO

ovisno o dobi u oba parijetookcipitalna i u frontalnom reznju (47).
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Vec¢i broj istrazivaca koji su upotrijebili scintigrafiju mozga suocio se s promjenama
perfuzije u nekim kortikalnim i subkortikalnim podruc¢jima ovisno o dobi ispitanika. Uocavajuci
problematiku fizioloskih promjena perfuzije mozga koje mogu utjecati na rezultat nalaza
perfuzije u odredjenim bolestima, koriste se razli¢iti radiofarmaci u pojedinim poremecajima,
koriste¢i prednosti pojedinih radiofarmaka u psihijatriji te drugih u neurologiji ili neurokirugiji 1
srodnim granama. U odredjenom broju istrazivanja upotrijebljena su oba radiofarmaka u
istrazivanju odredjenih skupina (*"Tc-ECD i *"Tc-HMPAO) da bi se bolje odredile regionalne
razlike u perfuziji dobivenoj sa svakim od njih i tako shvatila bit njihove razlike (48). Oba
radiofarmaka su dobri markeri cerebralne perfuzije, ali s razli¢itom farmakokinetikom i
retencijom.

Za ovo istrazivanje iskoristili smo neke prednosti HMPAO kao farmaka u usporedbi s
ECD: HMPAO je do sada najcesce upotrebljavan farmak u djece te imamo dosta podataka u

literaturi s normalnim **™

Tc-HMPAO SPECT nalazima u djece, manje su izrazene promjene
regionalne kortikalne perfuzije s *"Tc-HMPAO u odnosu na *"Tc-ECD u zdrave djece iznad 5.
godine, a vizualizacija mediotemporalnih regija je bolja s *"Tc-HMPAO §to nam je svakako
vazno u djece s temporalnom epilepsijom (49). Prema drugim autorima bolje se nakuplja od
#"T¢-ECD u: subkortikalnim jezgrama, dijelovima mozdanog debla, hipokampusa, te u
podruc¢jima malog mozga (50).

#"Tc-HMPAO ima i nedostataka u odnosu na *™Tc-ECD: potreban nam je svjeze eluirani
tehnecijski generator i nije stabilan kao *Tc-ECD nakon vise sati od pripreme §to nam za ovo
istrazivanje nije potrebno, jer je ovo istrazivanje interiktalne faze bolesti. Takodjer se navodi
slabija senzitivnost "Tc-HMPAO u podrudju bazalnih ganglija — $to je bitnije u
neuropsihijatrijskim studijama o kojima se prate promjene u tim regijama mozga (shizofrenije i

sli¢ne bolesti) (49,50).
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1.5.4.1 Interiktalni SPECT mozga u dijagnostici i pracenju epilepsija

U dijagnostici epileptickih Zarista koristimo se iktalnim/postiktalnim SPECT-om mozga
koji je dokazao svoju vrijednost u mnogim dosadasnjim istrazivanjima, ali nam je za pravilnu
interpretaciju regionalne mozdane perfuzije Cesto potrebna usporedba s bazi¢nim interiktalnim
SPECT-om (51). Nadalje, iktalni SPECT mozga ovisi o vremenu kada smo dali radioizotop u
odnosu na sam epilepticki napadaj, a s ranim i brzim iktalnim Sirenjem u suprotni temporalni
lobus, uzorci perfuzije mogu se krivo interpretirati kao primarne, a ne kao sekundarno ukljucene
regije. Jasno je da postoje individualne razlike u protoku, a i drugi ¢imbenici, kao §to su npr.
strukturna ostecenja, mogu takodjer utjecati na regionalni mozdani protok.

Dosadasnji radovi s interiktalnim SPECT studijama u bolesnika s temporalnom
epilepsijom pokazali su smanjen protok krvi u mozgu u epileptogenom fokusu za vrijeme
interiktalnog razdoblja (52,53,54). Ranija istrazivanja su pokazala povezanost metabolizma
mozdanog tkiva i regionalnog mozdanog protoka krvi (55) te je smanjenje u regionalnom
mozdanom protoku krvi shvaéeno kao metabolicko oSte¢enje epileptogenog fokusa u
interikalnom stanju (56).

U 45 pacijenata Matsuda i suradnici su utvrdili da SPECT metoda daje korisne podatke o
interiktalnoj mozdanoj perfuziji u podrucju oko epileptickog fokusa i o efektu antiepilepsijskih
lijekova na funkciju mozga kod epilepsije temporalnog reznja. Uzorci perfuzije daju uvid u
navjerojatnije puteve propagacije napadaja u podtipovima epilepsija temporalnog reznja (57).

Uporaba SPECT metode kod djec¢je populacije je evaluirana u manjem broju istrazivanja i
na daleko manjem uzorku od istrazivanja provedenih kod odraslih (58,59,60,61,62,63,64,65,66,
67,68). Danas se interiktalna SPECT metoda i dalje koristi u preoperativnoj obradi epilepsija, ali
u subtrakciji iktalnog i interiktalnog SPECT-a i koregistriranog s MR mozga (69), odnosno kao
subtrakcijski iktalni SPECT koregistriran s MR mozga (SISCOM, engl. subtraction ictal SPECT
co-registrated to MRI ) (70).

Guillon i suradnici su usporedjivali EEG 1 interiktalni SPECT mozga u pacijenata s

temporalnom epilepsijom (TE) te je SPECT nalaz topografski odgovarao iritativnoj zoni na
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interiktalnom EEG nalazu (71), a A. Kaminska istraZila je 2003. godine moguénost *"Tc-ECD
SPECT mozga u preoperativnoj lokalizaciji epileptogenih zona u djece (72). Lawson i suradnici
su retrospektivno ispitali ulogu SPECT metode u 65 djece koja su radila video EEG telemetriju
(73). SPECT je u vecine djece bio u skladu s lezijama koje su ve¢ lokalizirane s MR ili su
odgovarale epileptickim sindromima, a potvrdio je lokalizaciju u vise od pola djece kod koji nije
nadjena lokalizacija s EEG-om. Lemesle i suradnici su korelirali interiktalni SPECT mozga sa
interiktalnim EEG-om kod pacijenata s mezijalnom temporalnom epilepsijom, a SPECT nalaz je
bio promijenjen kod pacijenata s veCom ucestalos¢u napadaja (74) Takodjer su Sarikaya i
suradnici utvrdili postojanje pozitivne korelacije frekvencije napadaja i promijenjenog nalaza na
interiktalnom SPECT metodom kod djece s parcijalnom epilepsijom (75).

Novija istrazivanja potvrdjuju visoku specificnost i senzitivnost (90-100%) iktalnih,
odnosno subtrakcijskih iktalnih/interiktalnih SPECT studija u odredjivanju epileptogenih Zarista
kod djece sa refrakternim epilepsijama (76,77,78,79,80), a dio ranijih i novih radova bavi se i
rezultatima kirurSke terapije refrakternih epilepsija u ¢ijom je dijagnostici uvelike pomogla i
SPECT scintigrafija mozga (81,82,83,84). Devous i suradnici su u metaanalizi SPECT nalaza kod
epilepsije uvidjeli veliku varijabilnost metoda i standarda u radovima te su sugerirali neke
odredjene standarde za buduce studije: dobro opisati nalaz EEG, SPECT i CT/MR te korelaciju i
kriterije kojima se definiraju iktalna, postiktalna i interiktalna stanja (85).

Epilepsija frontalnog reznja je varijabilna klinicki i elektroencefalografski $to Cini teskoce
u dijagnostici epilepsije, a i senzitivnost iktalnog i interiktalnog SPECT-a u epilepsiji frontalnog
reznja je niza nego u TE. Wichert i sur. 1999. su pokusali odrediti ulogu iktalnog i interiktalnog
SPECT-a u lokalizaciji epileptogenih zona u frontalnom reznju (86). Bilo je 13 pacijenata
(srednja dob - 16 god). Iktalni SPECT je bio odgovaraju¢i EEG nalazu i klini¢koj slici samo u
54%. Interiktalni SPECT pokazao je urednu perfuziju u 45.5%, hipoperfuziju u suspektnim
epileptogenim zonama u 45.5% te difuzne nalaze u ostalih 9%.

Epilepsije parijetalnog reznja se teZze mogu lokalizirati interiktalnim SPECT studijama, a
iktalne studije su pokazale diskretnu i kratkotrajnu parijetalnu hiperperfuziju u svih pacijenata.

Anteriorna parijetalna  hiperperfuzija je bila klinicki praena sa senzorimotornim
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manifestacijama, a posteriorna parijetalna hiperperfuzija s parcijalnim kompleksnim napadajima
psihoparetskog tipa (zagledavanje i relativna nepokretnost ili hiperkinetska aktivnost) (87).

U dosadas$njim objavljenim istrazivanja su obrasci interiktalne regionalne cerebralne
perfuzije manje istrazeni od iktalnih promjena, jer se iktalni SPECT dokazao kao
visokospecifican u odredjivanju epileptogene zone tijekom preoperativne obrade refrakternih
epilepsija, a dijagnosticka korisnost interiktalnog SPECT-a u parcijalnim epilepsijama je upitna u
ranijim kvalitativnim studijama, tj. otkriva hipoperfuziju u manje od 50% pacijenata s
temporalnom epilepsijom te ima niZzu senzitivnost u lokaliziranju epileptogenog korteksa nego
iktalne i postiktalne SPECT studije (85). U usporedbi s drugim slikovnim pretragama (kao $to su
"EDG PET i MR) u temporalnoj epilepsiji, interiktalni SPECT je imao najnizu senzitivnost
(88,89).

Medjutim, interiktalni *"Tc-HMPAO SPECT mozga ima veliku vrijednost kod djece s
epileptickim napadajima koji bitno naruSavaju kvalitetu zivota, ali nisu svakodnevni, pa je teSko
uéiniti iktalni SPECT mozga. *’"Tc-HMPAO je nestabilan i treba ga pripremiti nedugo prije
injiciranja, tj. ne moze se pripremiti **"Tc-HMPAO i &ekati napadaj neodredjeno vremensko
razdoblje, pogotovo kod djece s noénim napadajima. Epilepticki napadaji u ekstratemporalnim
epilepsijama su Cesto brzi i munjeviti te je teze reagirati u kratkom vremenskom roku i
pravovremeno injicirati *"Tc-HMPAO (90). Nadalje, interiktalna zbivanja dobivena SPECT
metodom nam svakako mogu pomo¢i u lateralizaciji epilepsija, tj. lokalizirati funkcionalna
osteCenja mozdanog tkiva, pogotovo u djece s loSe reguliranim idiopatskim parcijalnim
ekstratemporalnim epilepsijama gdje su EEG nalazi ¢esto nedovoljno precizni ili ¢ak uredni te
slikovne pretrage kao §to su CT ili MR mozga bez supstrata.

Istrazivanja o utjecaju klini¢kih parametara (dob pacijenta u vrijeme prvog epileptickog
napadaja, trajanje epilepsije, uCestalost napadaja, anamneza o postojanju generaliziranih
napadaja, te o ranijim konvulzijama u febrilitetu) na kvalitativnu ili kvantitativnu interiktalnu
SPECT analizu pruzila su odredene rezultate (91,92,93,94). Duncan i suradnici su 1992. godine
usporedili interiktalne SPECT nalaze pacijenata s TE te su oni s prisutnom hipoperfuzijom na

SPECT-u imali dulje trajanje epilepsije nego oni s urednim SPECT nalazom (92). Druge studije
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su nasle povezanost s dobi u vrijeme pocetka bolesti, trajanjem epilepsije i ucestalos¢u napadaja
(93,94,95). Duncan i suradnici su 1996. istrazivali 2 grupe pacijenata s TE: jednu s
hipoperfuzijom na SPECT-u te drugu grupu bez regionalne hipoperfuzije. Pacijenti s vizualno
definiranim defektom perfuzije bili su ranije Zivotne dobi kada je bolest pocela, a kvantitativna
korelacija (regije interesa i indeksi asimetrije) nije dokazana (91).

Istrazivanja s PET mjerenjima metabolizma glukoze u komparaciji s klinickim
parametrima sugeriraju povezanost ucestalosti napadaja i trajanja epilepsije s hipometabolizmom
(95,96), a neke PET studije su pokazale da ne postoje samo regionalne (npr. medijalna prema
lateralnoj) metabolicke razlike unutar epileptogenog temporalnog reznja, ve¢ da i lateralizacija
epileptogenog korteksa moze utjecati na stupanj hipometabolizma (95,96,97). Avery i suradnici
su 2001. godine ispitali povezanost odredjenih klinickih parametara s indeksima asimetrije
protoka krvi na interiktalnoj SPECT analizi na vecoj grupi pacijenata s temporalnom
lobektomijom (98). Kod svih je ucinjen preoperativni interiktalni SPECT (bez napadaja vise od
24 sata). Pacijenti s desnostranom TE su imali pozitivhu korelaciju s indeksima asimetrije u
lateralnoj temporalnoj regiji te u cijeloj temporalnoj regiji u odnosu na dob kada je epilepsija
pocela dok je duljina trajanja epilepsije bila u negativnoj korelaciji s indeksima asimetrije u
prednjoj i mezijalnoj temporalnoj regiji. Kod pacijenata s lijevostranom temporalnom epilepsijom
nisu nadjene korelacije s klinickim parametrima. To znac¢i da ranija dob u vrijeme pocetka
desnostrane TE rezultira u smanjenom interiktalnom protoku krvi, a negativna korelacija izmedju
trajanja epilepsije i indeksa asimetrije u desnostranoj TE predvida vec¢i stupanj hipoperfuzije u
onih s duljim trajanjem epilepsije. Dok je Avery utvrdio da ranija dob pocetka bolesti rezultira u
vec¢em stupnju hipoperfuzije, Duncan nije uspio dokazati tu povezanost (92), ali je i u njegovima
studijama dokazano da su duljina trajanja epilepsije ili rani pocetak bolesti povezani sa
prisustvom hipoperfuzije (91,92). Jedna ranija kvantitativna SPECT studija nije pokazala
povezanost s ranijom dobi pocetka bolesti, ali je nasla negativnu korelaciju izmedju protoka krvi 1
frekvencije napadaja (94). Negativna korelacija izmedju indeksa asimetrije i trajanja epilepsije
moze biti odraz progresivnog gubitka neurona te zahtjeva za manjom perfuzijom epileptogenog

korteksa pri duljem trajanju bolesti (86). Pozitivna korelacija izmedu indeksa asimetrije i dobi u
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vrijeme pocetka bolesti moze predstavljati posljedicu povecane vulnerabilnosti prema
ostecenjima u ranijoj zivotnoj dobi.

Poznavanje razli¢itosti mozga u odnosu na spol u zdravih ljudi je prvi vazan korak
prema razumijevanju ekspresije neuropsihijatrijskih bolesti u razli¢itih spolova. Spolne razlike u
neurofizioloskom funkcioniranju takvih bolesnika se detaljnije istrazuju zadnjih desetljeca.
Dosadasnje studije su pokazale kontroverzne rezultate, $to se obi¢no pripisuje kompleksnosti
varijabli koje utjecu na kognitivne spolne razlike (99).

Kako postoje mnoge sli¢nosti u strukturi mozga, funkciji i neuransmiterima u zdravih
muskaraca i Zena, tako postoje i vazne razlike izmedu muskog i Zenskog mozga. Volumen
muskog mozga je veéi; zene imaju veci postotak sive tvari, a muSkarci veci postotak bijele tvari u
mozgu. Regionalne volumne razlike nisu tako konzistentne. Globalni cerebralni protok krvi je
veéi u zena. Spolne razlike u dopaminergic¢kim, serotoninergickim i GABAergickim markerima
upucuju na neurokemijsku razliku muskog i Zenskog mozga. Uvid u etiologiju spolnih razlika
zdravog mozga pruza nam vazan temelj za odredivanje patofizioloskih mehanizama spolnih
razlika u neuropsihijatrijskim bolestima i vodi nas do razvoja spolno-specifine terapije
neuropsihijatrijskih bolesti (100). Istrazivanja radena s bolesnicima s parcijalnom epilepsijom
pokazala su da razlike u TE mogu biti povezane i sa spolom i/ili funkcionalnom organizacijom
kognitivnih funkcija (101). Jedno istrazivanje je pokazalo da lijeva hemisfera mozga ima
povecanu vulnerabilnost kod ranog pocetka epilepsije (102), a razlozi za korelaciju SPECT
nalaza i klini¢kih parametara kod desnostrane TE, a ne kod lijevostrane TE govore u prilog da se
radi o razli¢itim oblicima epilepsije (razli¢ita patofiziologija) ili se ista patofiziologija prezentira
drugacije zbog razlika u hemisferama.

Ranije studije protoka krvi sa SPECT metodom pokazale su razlike izmedu desnog i
lijevog epileptogenog temporalnog lobusa. Pacijenti s lijevostranom TE su imali vecu
hipoperfuziju u lateralnom temporalnom reznju, dok su oni sa desnostranom TE imali vecu
hipoperfuziju u mezijalnom temporalnom lobusu. Neki pacijenti su imali i nalaz hiperperfuzije u

odredjenim regijama (98). Devous 1998. navodi u meta-analizi oko 5% interiktalnih
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hiperperfuzija (85). To najcesce objasnjavamo neprepoznatom aktivnoscu epileptickih napadaja,
utjecajem antiepileptika, ili takvim prikazom zbog slabe rezolucije SPECT-a.

Poznato je da mnogi antiepileptici smanjuju cerebralni metabolizam do razlicitog stupnja
i utje¢u na kognitivne funkcije (97,103). Gaillard je koriste¢i studije s "*F-FDG PET zabiljezio
utjecaj valproata (VPA) na smanjenje ukupnog CBF od 9.4% (103), dok su istrazivanja s drugim
antiepilepticima pokazala slicne rezultate: karbamazepin (CBZ) smanjuje ukupni CBF za 9.6%,
fenitoin (PHT) 11.5%, a fenobarbiton (PB) za 27% (104,105).

U naSim klinikama postoje mogucnosti za funkcionalnu dijagnostiku mozga SPECT
metodom, ali se ta pretraga rutinski nije koristila u procjeni regionalne kortikalne perfuzije u
djece s epilepsijom.

U istrazivanju Topuzovica i suradnika 1993. godine u 15 djece s epilepsijom (dob 4-15
godina), u 11 djece je etiologija epilepsije bila nepoznata, 3 djece je imalo perinatalno ostecenje,
a 1 dijete je imalo konvulzije nakon encefalitisa (106). Prema EEG nalazima djeca su podijeljena
u 4 grupe: 2 djece sa jednostavnim parcijalnim napadima, 1 dijete s kompleksnim parcijalnim
napadima, 10 djece s parcijalnom epilepsijom uz sekundarnu generalizaciju s tonicko-klonickim
gréevima te 2 djece s primarno generaliziranom epilepsijom. Ispitana je regionalna mozdana
perfuzija u interiktalnom razdoblju, kao i kod 6 zdravih kontrola sa *"Tc-HMPAO SPECT
mozga. Rezultati su usporedjeni sa EEG-om i CT mozga. Uniformna simetricna distribucija
aktivnosti u korteksu i1 bazalnim ganglijima je registrirana u svih kontrola. U ovom radu u 13
djece je nadjeno lokalizirano smanjenje nakupljanja *’"Tc-HMPAO, uredan nalaz SPECT
pretrage imalo je 2 djece (1 dijete sa jednostavnim parcijalnim napadima i 1 dijete sa
generaliziranom epilepsijom), au 9 od 11 EEG nalaz je odgovarao nalazu SPECT mozga. Dva su
imala nalaz kontralateralne hipoperfuzije u odnosu na klini¢ku sliku i EEG. U 1 je nadjena
smanjena perfuzija u bazalnim ganglijima. U 3 djece s parcijalnom epilepsijom je nadeno vise
regija smanjene regionalne mozdane perfuzije. CT je pokazao kortikalnu atrofiju u 3 djece s
parcijalnom epilepsijom i sa regionalnom hipoperfuzijom na SPECT mozga koja je odgovarala

promjenama na EEG nalazima.
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U vecéine djece su nadena podrucja regionalne hipoperfuzije u frontotemporalnom
korteksu (106). Time su i ovi podaci pokazali da SPECT metoda moze biti pouzdana u
lokalizaciji epileptogenih zona u djece s epilepsijom, a te zone mogu biti identi¢ne nalazu EEG-a

ili ¢e 1h biti 1 viSe u odnosu na EEG nalaz.
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2. HIPOTEZA, CILJEVI I SVRHA ISTRAZIVANJA

2.1 HIPOTEZA ISTRAZIVANJA

Prema hipotezi ovog istrazivanja promjene vrijednosti regionalne kortikalne perfuzije mozga u
djece s parcijalnom epilepsijom oznacavaju postojanje funkcionalnog osStecenja mozga i ovise o

odredenim osobinama bolesnika i klinickim parametrima bolesti.

2.2 CILJEVI ISTRAZIVANJA

Pojedinacni ciljevi ovog istrazivanja su:

A) Semikvantitativna analiza promjena regionalne kortikalne perfuzije
mozga (broj regija interesa s regionalnom hipoperfuzijom i/ili lokalizacija regija interesa s
regionalnom hipoperfuzojom) u odnosu na:

1) spol ispitanika

2) postojanje konvulzija u febrilitetu

3) neuropsihologijski status (ukupni IQ, smetnje ponaSanja i ucenja, organitet (Bender test)

4) dob ispitanika u vrijeme pocetka bolesti

5) duljinu trajanja epilepsije

6) semiologiju epileptickih napadaja

7) postojanje sekundarne generalizacije napadaja

8) tvrdokornost epilepsije

9) antiepilepsijsku terapiju

B) korelacija nalaza interiktalnog scintigrafskog dijagnosti¢kog postupka (*™Tc-
HMPAO SPECT mozga) u odnosu na nalaze MR mozga u skupinama djece sa tvrdokornom i

kontroliranom simptomatskom parcijalnom epilepsijom
C) korelacija nalaza interiktalnog scintigrafskog dijagnosti¢kog postupka (**"Tc-HMPAO SPECT

mozga) u odnosu na nalaze EEG-a s 3D mapinga u Cetiri skupine djece s parcijalnom

epilepsijom.
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2.3 SVRHA ISTRAZIVANJA

Svrha ovog istraZivanja je istraziti klinicki znadaj interiktalne *"Tc-HMPAO SPECT metode u
procjeni funkcionalnog oSte¢enja mozga u Cetiri skupine djece s parcijalnom epilepsijom
(tvrdokorna idiopatska epilepsija, kontrolirana idiopatska epilepsija, tvrdokorna simptomatska

epilepsija, kontrolirana simptomatska epilepsija).

3. ISPITANICI I METODE ISTRAZIVANJA

Rijec je o prospektivnom istrazivanju Klinike za pedijatriju i Klinike za nuklearnu medicinu i

onkologiju Klini¢ke bolnice «Sestre milosrdnice».

3.1 ISPITANICI ISTRAZIVANJA

U ovo istrazivanje ukljucena su djeca s idiopatskom i simptomatskom parcijalnom epilepsijom u
dobi 6-18 godina koja se prate u neuropedijatrijskoj ambulanti i na odjelu Klinike za pedijatriju

Klinicke bolnice “Sestre milosrdnice” u razdoblju od najmanje 18 mjeseci.
A. skupine djece sa tvrdokornom parcijalnom epilepsijom:

1. skupina - djeca s tvrdokornom idiopatskom parcijalnom epilepsijom (TIE)

2. skupina - djeca s tvrdokornom simptomatskom parcijalnom epilepsijom (TSE)

B. skupine djece s kontroliranom parcijalnom epilepsijom

3. skupina - djeca s kontroliranom idiopatskom parcijalnom epilepsijom (KIE)

4. skupina - djeca s kontroliranom simptomatskom parcijalnom epilepsijom (KSE)

Pri odredivanju kriterija za ukljucivanje djece s tvrdokornom parcijalnom epilepsijom u

1. i 2. skupinu koriStena je ranije navedena definicija tvrdokorne epilepsije prema kojoj je
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tvrdokorna epilepsija definirana s najmanje jednim epileptickim napadajem mjesecno tijekom 18
mjeseci unato¢ terapiji s 2 ili viSe antiepileptika (26,27). Ostala pracena djeca s kontroliranom
parcijalnom epilepsijom, odnosno koja ne zadovoljavaju definiciju tvrdokorne epilepsije u
razdoblju pracenja kroz 18 mjeseci, svrstana su u 3. i 4. skupinu. Prema nalazu MR mozga djeca
su svrstana u skupinu idopatskih i simptomatskih epilepsija. U skupini 2. i 4. su djeca sa
zabiljezenim promjenama na MR mozga, a u skupini 1. i 3. su djeca s normalnim nalazom MR
mozga.

U ovom istrazivanju nije analiziran uzorak djece s kriptogenom epilepsijom, zbog
ocekivane vece heterogenosti unutar skupine, potrebe za dugotrajnim klinickim prac¢enjem takve
djece i povremenom revizijom njihovih nalaza radi moguénosti vjerojatno simptomatske
epilepsije, ali s nepoznatom etiologijom, te zbog nemogucnosti dugorocne prognostike bolesti i
uz veci broj prognostic¢kih varijabli u istrazivanjima (107,108,109,110)

U skupini djece sa simptomatskom epilepsijom ukljucena su djeca s kortikalnim razvojnim
malformacijama mozga i razvojnim malformacijama arahnoidealne ovojnice te djeca s
perinatalnim oStecenjem mozga uzrokovanog mozdanim krvarenjem, perinatalnom afiksijom ili

infekcijom srediSnjeg Ziv€anog sustava. Nisu ukljucena djeca sa solidnim tumorima mozga.

3.2 METODE ISTRAZIVANJA

3.2.1 Klini¢ka semiologija napadaja

U ovom istrazivanju smo prikupili dokumentaciju s podacima o klinickoj slici napadaja, a
uzeli smo i anamnesti¢ke/heteroanamnesticke podatke. Dio ispitanika je imao epileptic¢ki napadaj
tijekom pracenja u ambulanti ili klinici, pa smo i te podatke koristili u procjeni semiologije
napadaja.

Zabiljezeni su podaci iz prediktalne faze odnosno moguéi prodromi, doba dana,
provokacijski ¢imbenici te povezanost napadaja sa snom. O samom pocetku napadaja prikupljeni

su podaci o mogucoj auri, fokalnom pocetku (lateralizacija, lokalizacija), a o kasnijem tijeku
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napadaja podaci o postojanju afazije, stupnju oCuvanosti svijesti, trajanju napada. U postiktalnoj
fazi su nam bili vazni podaci o konfuziji, amneziji, unilateralnoj glavobolji, slabosti (Toddova
pareza), ispadima vidnog polja, disfaziji.

Nakon prikupljanja gore navedenih podataka donijeli smo kona¢ne zakljucke o klinickoj
semiologiji odnosno o moguéem ishodistu epileptickog napadaja (frontalni, temporalni,
parijetalni, okcipitalni rezanj) i ti su konacni rezultati koriSteni u statistickoj obradi podataka u

ovom istrazivanju.

3.2.2. Neuropsihologijski status

Djeca su psihologijski testirana najmanje jednom tijekom bolnickog ili ambulantnog
pracenja, a vecinu ispitanika testirao je psiholog nase Klinike za pedijatriju, KB Sr milosrdnice.

Predskolska djeca su testirana upotrebom predskolskih razvojnih skala (RTC; Razvojni test
Cuturi¢) (111) koje ukljuéuju mjerenja kvocjenta inteligencije (FS 1Q, od engl. Full scale
Intelligence Quotient) 1 test za grafomotorne vjestine s rezultatima u obliku centila u odnosu na
kronolosku dob (GTPO test, od engl. Graphical Test of Perceptive. Organization).

Skolska djeca su testirana Wechslerovim testom inteligencije za djecu (WISC test,
engl.Weschler Intelligence Scale for Children) (112) koji takodjer ukljucuje ukupan 1Q, ali s
dvije podgrupe (verbalni 1Q, neverbalni 1Q), a svaka od 2 podgrupe ima specifi¢na podtestiranja
— 6 verbalnih i 5 neverbalnih testiranja. Verbalna testiranja uklju¢uju — fond informacija,
numericko zakljucivanje, zakljuCivanje prema iskustvu, rije¢nik, jezicna generalizacija,
kratkoro¢no pamcenje, a neverbalna testiranja ukljucuju — vizualnu percepciju, object assemble,
block design, perceptivno motornu brzinu, dizajn stripa. Grafomotorne vjeStine su testirane
testom Bender Gestalt (od engl. Bender Visual Motor Gestalt) koji je psihologijski instrument za
evaluaciju vizualno-motornog funkcioniranja i vizualne percepcije. Rezultati testa se koriste u
dijagnosticiranju moguéeg organskog oSte¢enja mozga i za odredivanje stupnja maturacije SZS-a
(113). Kopiranje likova u testu zahtijeva fine motoricke vjeStine, sposovnost diskriminacije

razli¢itih vidnih stimulusa, kapacitet integriranja vizualnih vjestina s motorickim vjeStinama,
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sposobnost prebacivanja paznje od prvotnog dizajna. Vid mora biti adekvatno koririgran
naoCalama. Uz Bender Gestalt test za postojanje indikacije za organski uvjetovanu disfunkciju
srediSnjeg ziv€anog sustava, u cilju bolje procjene u pojedine djece ispitana je emocionalna

vezanost za obitelj, orjentacija prema §iroj okolini i afirmacija.

3.2.3. Elektroencefalografija uz digitalni maping

U istrazivanju je koriSten 21 - 64 kanalni digitalni EEG aparat Nichon Koden, uz
registraciju EKG, respiracije i mapinga (frekvencijski, voltazni i 3D voltazni maping). Snimak je
ucinjen pomocu 19 povrsinskih elektroda postavljenih prema 10/20 sustavu (10%-20%). Snimljen
je uobicajeni EEG snimak u razdoblju od 30 minuta. EEG snimanje je napravljeno u §to manjem
razmaku od interiktalnog SPECT-a — tj. unutar 24 sata, a svaki pacijent je bio 24 sata bez klinicki
evidentiranih epileptickih napadaja. Za prikaz rezultata kompjuteriziranog EEG mapinga izabrali
smo individualne dijelove snimljenog digitalnog EEG zapisa koji sadrzavaju fokalne promjene, a
nemaju artefakte. Na EEG snimkama gdje smo zabiljezili fokalna izbijanja ucinjen je 3D EEG
voltazni maping (Slike 3.4,5,6), a na snimkama gdje su bile prisutne samo dizritmi¢ne promjene,
ucinjen je i frekvencijski maping.

Slika 2. Visevoltazni valovi desno centro-parijetalno na 3D-voltaznom mapingu

T FER E LT rolwreem hum
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Slika 3. Postavljanje povrSinskih EEG elektroda (10-20 sustav) s ozna¢enim odgovaraju¢im

podru¢jima EEG mapinga

Fpl (lijevo sprijeda frontalno, Fp2 (desno sprijeda frontalno)
F7 (lijevo frontalno periferno), F8 (desno frontalno periferno)
F3 (lijevo frontalno medijalno), Fz (centrofrontalno), F4 (desno frontalno medijalno)
T3 (lijevo sprijeda temporalno), T4 (desno sprijeda temporalno)
C3 (lijevo centrotemporalno), Cz (centralno), C4 (desno centrotemporalno)
T5 (lijevo straga temporalno), T6 (desno straga temporalno)
P3 (lijevo parijetalno), Pz (centroparijetalno), P4 (desno parijetalno)

O1 (lijevo okcipitalno), 02 (desno okcipitalno)
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Slika 4. EEG nalaz s fokalnim promjenama desno centralno temporo-parijeto-okcipitalno i

nalaz na 3D voltaznom mapingu
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Slika 5. Vremenski 1 prostorni slijed visokovoltaznih valova na 3D voltaznom mapingu,

analiziran na mjestu opisanih fokalnih promjena na EEG nalazu.
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3.2.4 Neuroslikovne pretrage - MR mozga

Svi ispitanici imaju u¢injen MR mozga (od 0.5 i vise Tesla, uz T1, T2, MPR, FLAIR
sekvence), a prema nalazu MR mozga su podijeljeni u dvije skupine — djeca s idiopatskom
parcijalnom epilepsijom odnosno s normalnim nalazom MR mozga i djeca sa zabiljezenim

promjenama na MR mozga, odnosno sa simptomatskom epilepsijom.
3.2.5. Interiktalni " Tc-HMPAO SPECT mozga

SPECT pretraga je ucinjena u interiktalnom razdoblju pacijenta, tj. dijete je 24 sata bilo
bez klinicki evidentiranih epileptickih napadaja. Svaki ispitanik je lezao u mirnoj, lagano

zamracenoj 1 tihoj prostoriji kroz 15-20 minuta, a nakon toga je intravenski injicirana svjeZe

pripremljena doza *"Tc-HMPAO ovisno o tezini djeteta, od 370 do 740 MBq, unaprijed
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preracunata na 2/3 od ukupne doze za odrasle osobe. Snimanje pocinje 10-15 minuta nakon
injiciranja radiofarmaka i traje maksimalno do 20 minuta. KoriStena je dvoglava Siemens
MULTISPECT gama-kameru koja omoguéava tomografsko snimanje. Obrada dobivenih
tomografskih podaka izvrSena je racunalno pomoc¢u komercijalnog programa ICON, tako da su
izabrani nivoi presjeka bili postavljeni paralelno s kantomeatalnom linijom. Podaci su analizirani
kvalitativnom i semikvantitativnom analizom. Kvalitativnu analizu vrSe specijalisti nuklearne
medicine vizualnom analizom transverzalnih, koronarnih i sagitalnih presjeka glave, prosjecne
debljine 0.9-1.2 c¢m (Slika 6).

Kvantitativna metoda analize podataka se sastoji od semikvantitativne analize pomocu
odabranih regija interesa (ROI, od engl. regions of interest) na pojedinatnim presjecima. Kao
referentnu vrijednost koristili smo ukupni broj impulsa na cijelom mozgu. Regije interesa su
simetri¢no postavljene regije nad mozdanom korom. U svakoj hemisferi izabrali smo 22 ROI, tj
ukupno 44 regije interesa na 5 odabranih transverzalnih presjeka (Slike 7-11).

U ovom istrazivanju odabrane su iregularne regije interesa. Svaka takva regija interesa u
jednoj hemisferi ima simetricno postavljenu regiju interesa u drugoj hemisferi. Koristene
varijable predstavljaju odnos prosjecnog broja impulsa odredene regije Sto ujedno predstavlja i
mjeru vrijednosti prosjecne prokrvljenosti za tu ROI. Prosje¢ne vrijednosti broja impulsa za
pojedinu regiju podijeljene su sa srednjom vrijednosc¢u broja impulsa cijelog mozga.

S obzirom na postavljenu hipotezu i svrhu, rezultati ovog istrazivanja ne obuhvacaju
interpretaciju postojanja interiktalne regionalne mozdane hiperperfuzije. U interpretaciji
varijabilnosti perfuzije u pojedinim ROI koristili smo se postavljenim rasponima normalne
perfuzije za pojedine ROI dobivenima iz uzorka djece iz naseg prethodnog istraZivanja s **"Tc-
HMPAO SPECT mozga i djecom s glavoboljama (114) gdje smo vrijednosti regionalne perfuzije

ispod 0,94 u pojedinoj ROI interpretirali kao regionalnu hipoperfuziju te regije.
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Slika 6. Kvalitativna **"Tc-HMPAO SPECT analiza — transverzalni presjeci kroz mozak

(oznacena su podrucja hipoperfuzije odnosno aperfuzije desno temporalno).
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Slika 7.

PRVA RAZINA PRESJEKA MOZGA (10 regija interesa)
(pribliZno 3.5 cm od kantomeatalne ravnine)

Lijeve regije interesa

1. donja frontalna 1 —LIF1

2. donja frontalna 2 — LIF2

3. donja temporalna prednja- LITA
4. donja temporalna straznja- LITP
5. donja okcipitalna 1 — LIO1

Desne regije interesa

6. donja frontalna 1 —RIF1

7. donja frontalna 2 — RIF2

8. donja temporalna prednja-RITA
9. donja temporalna straznja-RITP
10 donja okcipitalna 1 — RIO1
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Slika 8. DRUGA RAZINA PRESJEKA MOZGA (12 regija iteresa)

Lijeve regije interesa

1 donja frontalna3 —LIF3

2 donja frontalna4- LIF4

3 prednja temporalna donja2- LITA2
4 straznja temporalna donja-LITP2
5. okcipito-temporalna-LOT

6. okcipitalna - LO

Desne regije interesa

7 donja frontalna3 —RIF3

8 donja frontalna4 - RIF4

9 prednja temporalna donja2 - RITA2
10 straznja temporalna donja - RITP2
11 okcipito-temporalna - ROT

12 okcipitalna - RO




Slika 9. TRECA RAZINA PRESJEKA MOZGA (10 regija interesa)

Lijeve regije interesa

1. gornja frontalna 1 - LFS1
2. gornja frontalna2 —LFS2
3. gornja temporalna prednja - LTSA
4. gornja temporalna straznja - LTSP
5. gornja okcipitalna - LSO

Desne regije interesa

6. gornja frontalna 1 - RFS1
7. gornja frontalna2 —RFS2
8. gornja temporalna prednja - RTSA
9. gornja temporalna straznja - RTSP
10 gornja okcipitalna - RSO
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Slika 10. CETVRTA RAZINA PRESJEKA MOZGA (8 regija interesa)

Lijeve regije interesa

1. frontoparijetalna prednjal - LFPA1
2. parijetalna prednja -LPA

3. parijetalna straznja - LPP

4. gornja okcipitalna2 — LSO2

Desne regije interesa

5. frontoparijetalna prednjal - RFPA1
6. parijetalna prednja - RPA

7. parijetalna straznja - RPP

8. gornja okcipitalna2 — RSO2
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Slika 11. PETA RAZINA PRESJEKA MOZGA (4 regije interesa)

Lijeve regije interesa

1 frontoparijetalna prednja2 — LFPA2
2 straZnja parijetalna 2-LPP2

Desne regije interesa

3 frontoparijetalna prednja2 — RFPA2
4 straznja parijetalna 2- RPP2
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Tablica 3. PovrSinske EEG elektrode koriStene za kompjuterizirani EEG maping i odgovarajuce

odabrane regije interesa na HMPAO SPECT mozga

LIJEVO postavljene EEG -
_ Lijeve odabrane ROI

elektrode za EEG maping

FPl LIF1 LIF3 LFS1

F3 LIF2 LIF4

K7 LFS2

3 LFPAI

T3

LITA LITA2 |LTSA

P3 LPA LPP

5 ITP ITA2 LTSP

Ol LIO1 LOT LO LSO LSO2
CENTRALNO postavljene

EEG elektrode za EEG Centralne odabrane ROI
maping
CZ,FZ,PZ LFPA2 | LPP2 RFPA2 | RPP2
DESNO postavljene EEG
Desne odabrane ROI

elektrode za EEG maping

kP2 RIF1 RIF3 RFS1

k4 RIF2 RIF4

k8 RFS2

4 RFPA1

T4 RITA RITA2 | RTSA

P4 RPA RPP

T6 RITP RITA2 | RTSP

02 RIO1 ROT RO RSO | RSO2

Kratice: pogledati popis oznaka i kratica
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3.3. STATISTICKE METODE

Statisticka obrada je u€injena u programu SPSS for Windows 8.0 (115).

Usporedba osobina ispitanika u Cetiri skupine epilepsija uinjena je Dunnetovim T-
testom za multiple neovisne uzorke kada je bila rije¢ o kontinuiranim numeri¢kim varijablama;
Friedmanovim testom prema rangovima, Cochranovom usporedbom frekvencija i Kendallovim
W-testom za binominalne varijable izrazene u frekvencijama i postocima te x2 testom za
polinominalne varijable.

S obzirom da u ovom istrazivanju ispitivani uzorak nema normalitet distribucije, u daljnjoj
statistickoj analizi koristili smo se neparametrijskim metodama i serijom testova pomocu
kontingencijskih tablica. U rezultatima su navedeni testovi s najve¢im brojem statisticki
znacajnih vrijednosti. Na taj nacin smo testirali povezanost spola, orjentiranosti ruke, febrilnih
konvulzija i EEG i 3D maping nalaza s rezultatima **Tc-HMPAO SPECT nalaza pomo¢u
neparametrijskih metoda koristeéi direkcionalna mjerenja (Lambda, Goodman i Kruskal tau) gdje
su zavisne varijable bile: spol i postojanje febrilnih konvulzija.

Znacajnost povezanosti neuropsihologijskog statusa (kvocijenta inteligencije, postojanja
smetnji ponasanja, postojanja organiteta) s rezultatima *"Tc-HMPAO SPECT nalaza testirali
smo pomocu neparametrijskih metoda koriste¢i direkcionalna mjerenja (Somers' d) gdje je kao
zavisna varijabla neuropsihologijski status i simetricna mjerenja (Kendall's tau-b Kendall's tau-c,
Gamma, Spearman Correlation) za ordinalne varijable.

Postojanje statisticki znacajnih razlika u lateralizaciji promjena dobivenih s EEG i 3D
EEG mapingom u odnosu na kvalitativnu i semikvantitativnu analizu *"Tc-HMPAO SPECT
mozga kao i povezanost kliniCcke semiologije napadaja i odgovaraju¢e ili neodgovarajuce
lokalizacije nalaza *Tc-HMPAO SPECT-a mozga i EEG-a, ispitali smo, zbog o&ekivano malog
uzorka, Fisherovim egzaktnim testom.

Rezultati su prikazani i graficki stupCastim dijagramima.

Statistickom metodom multiple regresije za neovisnu varijablu (broj ROI s regionalnom

hipoperfuzijom) uz ovisne varijable (dob u vrijeme snimanja **"Tc-HMPAO SPECT-a, dob u
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vrijeme pocetka epilepsije, trajanje epilepsije) ispitana je pozitivnu ili negativna korelacija kao 1
statisticka znacajnost korelacije izmedju broja ROI s regionalnom hipoperfuzijom i dobi u
vrijeme snimanja *"Tc-HMPAO SPECT-a, dobi u vrijeme podetka epilepsije i s trajanjem
epilepsije. Rezultati su prikazani i dijagramima rasipanja.

Jednosmjernom analizom varijance (ANOVA) u okviru multiple regresije ispitali smo da
li se pomocu prediktora kao $to su dob u vrijeme snimanja *"Tc-HMPAO SPECT-a, dob u
vrijeme podetka epilepsije, trajanje epilepsije moze predvidjeti nalaz *"Tc-HMPAO SPECT-a s
obzirom na broj ROI s regionalnom hipoperfuzijom.

Podatke o uzimanju antiepilepsijske terapije u sve Cetiri skupine epilepsije opisali smo
koriste¢i deskriptivnu statistiku (prosjek, standardna devijacija, raspon), a razlike medju Cetiri
skupine u odnosu na broj antiepileptika u terapiji ispitane su x2 testom uz izmjerene i o¢ekivane
vrijednosti.

Utjecaj broja antiepileptika na broj ROI s regionalnom hipoperfuzijom analiziran je
pomoc¢u kontingencijskih tablica koriste¢i direkcionalna mjerenja (Somers'd) gdje je broj
antiepileptika zavisna varijabla, te simetri¢cna mjerenja (Kendall tau-b, Kendall tau-c, Gamma i
Spearmanova korelacija) za ordinalne varijable. Rezultate smo takodjer prikazali i stupcastim
dijagramima.

U rezultatima statistickih testova prikazana je vjerojatnost (p) uz razinu znacajnosti p<0,05.
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4. REZULTATI

4.1 OSOBINE ISPITANIKA S PARCIJALNOM IDIOPATSKOM I SIMPTOMATSKOM

EPILEPSIJOM

Tablica 4. Osobine ispitanika u Cetiri skupine parcijalne epilepsije

Osobine ispitanika TIE KIE TSE KSE Statisticka
n=24 n=29 n =15 n=13 znacajnost
Prosjecna dob u Dunnetov t test za
11,61 11.98 12,66 10,88 ) )
vrijeme multiple neovisne
+3.45 +4,27 +4,61 +2,97
SPECT-a (godine) + SD uzorke, p<0,05
. W =10,072,
Spol (M/Z) 16/13 10/5 6/7
12/12 %2=2,824, df=3,
p=0,420
Ranije febrilne W =0,083,
5/29 4/24 5/15 3/13
konvulzije ¥2=3,240, df=3,
(17.24%) (16.66%) (33%) (23%)
n (%) p=0,356
Orjentiranost ruke W =10,036,
23/6 22/2 12/3 10/3
(D/L) 12=1,385, df=3,
p=0,709
0, 0, 0, () W= 0,058,
- = Uredan I1Q 17 (70,83%) 25 (86,21%) | 10 (66,67%) | 11 (84,62%)
g § Granitan 1Q 3 (12,50%) 3(10,34%) | 2(13,33%) 1 (7,69%) %2=2,250, df=3,
= _
E Z | LMRUMR | 3(12,50%) 1(3,45%) | 3(20,00%) 1 (7,69%) p=0,522
W=0,195,
Smetnje ponaSanja i/ili
13 (54,17%) 14 (48,27%) | 15 (100%) 1 (7,69%) ¥2=7,615, df=3,
ucenja
p=0,049 *
W=0,169,
Organitet 6 (25,00%) 6(20,69%) | 10 (66,67%) | 11 (84,62%) %2=6,600, df=3,
p=0,086

Kratice: IQ — kvocijent inteligencije, LMR — laka mentalna retardacija, UMR- umjerena mentalna retardacija, W-

Kendallov koeficijent suglasnosti W, * p<0,05, TIE- tvrdokorna idiopatska epilepsija, KIE-kontrolirana idiopatska

epilepsija, TSE-tvrdokorna simptomatska epilepsija, KSE-kontrolirana simptomatska epilepsija

Prema podacima u tablici 4. Cetiri skupine ispitanika se ne razlikuju statisticki znaCajno prema

dobi ispitanika kada je radjen *"Tc-HMPAO SPECT, prema spolu, prema ranijim febrilnim

konvulzijama, orjentiranosti ruke, kvocjentu inteligencije niti prema postojanju organiteta.

Statisti¢ki znacajna razlika osobina pacijenata izmedu Cetiri skupine epilepsije postoji za smetnje

ponasanja i u¢enja u skupini djece s tvrdokornom simptomatskom epilepsijom (p = 0,049).
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4.2. PARAMETRI BOLESTI U ISPITANIKA S PARCIJALNOM IDIOPATSKOM I
SIMPTOMATSKOM EPILEPSIJOM

Tablica 5. Parametri bolesti u Cetiri skupine ispitanika s parcijalnom epilepsijom

Parametri bolesti KIE TIE KSE TSE
N=29 N=24 N=13 N=15
Pros;j. dob u vrijeme prvog napadaja 9.16 £+ 3,61 7.24+£3,43 7,35+ 3,41 6.05+3,90
(godine) + SD
Prosjeéno trajanje epilepsije 2.49+243 4.74 + 4,08 4,30 + 3,58 6.60 £ 4,48
(godine) + SD
Sekundarna generalizacija napadaja 21(72.4%) 24 (100%) 7 (54%) 15 (100%)
n(%)

TIE- tvrdokorna idiopatska epilepsija, KIE-kontrolirana idiopatska epilepsija, KSE-kontrolirana
simptomatska epilepsija, TSE-tvrdokorna simptomatska epilepsija

Parametri bolesti u Cetiri razli¢ite skupine ispitanika s epilepsijom prikazani su na
tablici 5. Statisticki su znacajne razlike dobi pocetka epilepsije medu skupinama djece s KIE 1
TSE (Dunnetov t test za multiple neovisne uzorke: t=3,407, df=14, CI 1,2056-5,3024, p=0,004),
te u duljini trajanja epilepsije medu skupinama djece s TIE i KIE (Dunnetov t test za multiple
neovisne uzorke: t=2,782, df=22, CI 0,6340 -4,3495, p=0,011), skupinama djece s KIE i TSE
(Dunnetov t test za multiple neovisne uzorke: t= -3,537, df=14, CI -6,5487-1,6047, p=0,003) te
skupinama djece s TSE i KSE (Dunnetov t test za neovisne uzorke: t=2,246, df=12, CI 9,886 —
6,4750, p=0,044).

Takoder postoje statistiCki znaCajne razlike u postojanju sekundarne generalizacije
napadaja medu cetiri skupine djece (Kendallov koeficijent suglasnosti W=0,231, 2=9,000, df=3,
p=0,029).

Od ukupnog broja ispitanika s epilepsijom, 46/81 (56,79%) klini¢ki imaju temporalnu
semiologiju napadaja, 28/81 (34,57%) frontalnu semiologiju, a preostalih 7/81 (8,64%) ispitanika
ima parijetalnu, okcipitalnu ili apsanse. Distribucija semiologije epilepti¢kih napadaja u Cetiri
skupine ispitanika s epilepsijom je jednaka te je u sve Cetiri skupine epilepsija najcesce

zastupljena temporalna, a zatim frontalna semiologija (Slika 12).
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Slika 12. Distribucija semiologije napadaja u Cetiri skupine epilepsija

Broj
ispitanika

16+
141
121
10

o N

Distribucija semiologije epileptickih napadaja

A O

Frontalna

Temporalna Parijetalna  Okcipitalna Apsansi

Semiologija epileptickih napadaja

TIE- tvrdokorna idiopatska epilepsija, KIE-kontrolirana idiopatska epilepsija, KSE-kontrolirana

simptomatska epilepsija, TSE-tvrdokorna simptomatska epilepsija
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4.3. REZULTATI EEG I 3D MAPINGA U ISPITANIKA S PARCIJALNOM

IDIOPATSKOM I SIMPTOMATSKOM EPILEPSIJOM

4.3.1. Lateralizacija i lokalizacija promjena na EEG -u

Statisticki znaCajne razlike u EEG lateralizaciji zamijetili smo u skupini djece s KIE (2
test=6,276, df=2, p= 0,043) u odnosu na ostale tri skupine ispitanika s epilepsijom.
Polozeni stupac stoga na slici 13. usporedjuje postotak udjela desne, lijeve ili obostrane
lateralizacije u zbroju duz 10 nadenih lokalizacija EEG Zari$ta u ispitanika s TIE. Tako vidimo da

se najCesca lokalizacija EEG zarista u 24 ispitanika s TIE nalazi desno temporo-okcipitalno (TO).

Slika 13. EEG lateralizacija i lokalizacija u djece s TIE

PO
TPO

T ODesno
B Lijevo
OObostrano

Kratice: vidjeti stranu 2.

Slika 14. EEG lateralizacija i lokalizacija u djece s KIE

E—

FTPO ‘ ‘ @ Desno

FTO

\
| Lievo
ETP | ‘ O Obostrano
\
\

FT

Kratice: vidjeti stranu 2.
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Najcesca lokalizacija EEG Zarista u 24 ispitanika s KIE je desno frontotemporalno odnosno

frontotemporookcipitalno; u 5/29 EEG-a su generalizirane dizritmicke promjene (Slika 14).

Slika 15. EEG lateralizacija i lokalizacija u djece s TSE

0]

PO
TPO
TO | E— ODesno

TP ELijevo

T : OObostrano

FTPO |
FTO

FT

Kratice: vidjeti stranu 2.

Najcesca lokalizacija EEG Zarista u 13 ispitanika s TSE je desno temporo-okcipitalno (Slika 15).

Slika 16. EEG lateralizacija i lokalizacija u djece s KSE

o [

TO

T o

| ODesno
FPO ELijevo
O Obostrano

FTO

FT

Kratice: vidjeti stranu 2.

Najcesca lokalizacija EEG zarista u 15 ispitanika s KSE je desno temporalno (Slika 16).
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4.3.2. 3D EEG maping - lateralizacija i lokalizacija regija

StatistiCki znacajne razlike medu skupinama u lateralizaciji 3D mapinga postoje u

skupinama djece s TIE (¥2=7,000, df=2, p=0,030) i KIE (32=6,276, df=2, p=0,043).

Slika 17. Kontrolirane i tvrdokorne idiopatske epilepsije i EEG/3D maping.

Distribucija visokovoltaznih valova u pojedinim regijama

Distribucija visokovoltaznih valova u pojedinim regijama - EEG 3D
maping u djece s KIE i TIE

14

12
3
2 101
>
’E 8 BKIE
S 6 BTEE
o
=
2 4
S

0 m

Fp1 Fp2 F7 F3 Fz F4 F8 T3 C3 Cz C4 T4 T5 P3 Pz P4 T6 O1 02
Regije
Slika 18. Kontrolirane i tvrdokorne simptomatske epilepsije — EEG/3D maping
Distribucija visokovoltaznih valova u pojedinim regijama.
Distribucija visokovoltaznih valova u pojedinim regijama - EEG 3D
maping u djece s KSE i TSE

9

8
S 7
o
g6
N 5 = KSE
>
23
2 2
£

1

0

il b

Fp1 Fp2 F7 F3 Fz F4 F8 T3 C3 Cz C4 T4 T5 P3 Pz P4 T6 O1 O2
Regije
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Frekvencije pojedinih lokalizacija visokovoltaznih valova pokazuju veliku varijabilnost medu
skupinama. Najcesc¢a lokalizacija visokovoltaznih valova za TIE je P4 regija, O2 regija za KIE

(Slika 17) te Pz za TSE i C3 za KSE (Slika 18).
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4.4. REZULTATI *"Tc-HMPAO SPECT MOZGA U ISPITANIKA S PARCIJALNOM

IDIOPATSKOM I SIMPTOMATSKOM EPILEPSIJOM

4.4.1. Rezultati kvalitativne analize " Tc-HMPAO SPECT mozga

Nema statisticki znacajnih razlika medju skupinama u lateralizaciji kvalitativnog **"Tc-

HMPAO SPECT nalaza (y2 test, p>0,05 za sve 4 skupine).

Slika 19. Rezultati kvalitativne analize *"Tc-HMPAO SPECT mozga u djece s TIE

TO

TP

T

i O Desno hipoperfuzija
FTPO M Lijevo hipoperfuzija
O Obostrano hipoperfuzija

FTO

FTP

i —

o
-
N
w
N
(@]
(o))

Kratice: vidi stranu 2.

U 21 ispitanika s TIE i promijenjenim kvalitativnim *’"Tc-HMPAO SPECT nalazom najée$ca

regionalna hipoperfuzija je desno temporo-okcipitalno i lijevo fronto-temporo-parijetalno (Slika 19).
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Slika 20. Rezultati kvalitativne **"Tc-HMPAO SPECT analize u djece s KIE

TPO

T @ Desno hipoperfuzija
FTPO B Lijevo hipoperfuzija
FTO | 0O Obostrano hipoperfuzija

0d 25 ispitanika s KIE s promijenjenim kvalitativnim **"Tc-HMPAO SPECT nalazom (4/29
ispitanika imaju normalan *"Tc-HMPAO SPECT nalaz) najéeiéa je regionalna hipoperfuzija

lijevo temporalno (Slika 20.).
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Slika 21. Rezultati kvalitativne **"Tc-HMPAO SPECT analize u djece s TSE

O Obostrano hipoperfuzija

TPO O Desno hipoperfuzija
T | Lijevo hipoperfuzija

Kratice: vidi stranu 2.

Od 13 ispitanika s TSE (2/15 imaju normalan *"Tc-HMPAO SPECT) najéesée je zamijeéena

hipoperfuzija desno TPO i lijevo TO (Slika 21).

Slika 22. Rezultati kvalitativne **"Tc-HMPAO SPECT analize u djece s KSE

| |
TP
FTPO O Desno hipoperfuzija
. | Lijevo hipoperfuzija
FTP _ 0O Obostrano hipoperfuzija
FT F
1 1 1 !
0 0.5 1 1.5 2 2.5

Kratice: vidi stranu 2.

Od 7 ispitanika s KSE kvalitativnom analizom je zamije¢ena regionalna hipoperfuzija podjednako u

svim gore spomenutim regijama (6/13 *"Tc-HMPAO SPECT-ova su normalni nalazi) (Slika 22).
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4.4.2. Rezultati semikvantitativne analize " Tc-HMPAO SPECT mozga

Nema statisticki znacajne razlike u lateralizaciji ROI s hipoperfuzijom u 4 skupine ispitanika ((}2

test, p>0,05 za sve 4 skupine).

Slika 23. Distribucija ROI s regionalnom hipoperfuzijom u djece s TIE

oT
PA
ITP2
ITP
ITA2
ITA
TSA
IF4
IF3
IF2
IF1
FPA2
FPA1
FS1

OHipo ROI desno
B Hipo ROl lijevo

Kratice: vidi stranu 2.

Najcesce zastupljene regije s regionalnom hipoperfuzijom u djece s TIE su desne ROI (RITA i

RFPA1) (Slika 23).
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Slika 24. Distribucija ROI s regionalnom hipoperfuzijom u djece s KIE

oT

ITP2

ITA2

O Hipo ROI desno
B Hipo ROl lijevo

IF3

IF1

FPA1

FS1

Kratice: vidi stranu 2.

U djece s KIE cetiri najcesce zastupljene regije s hipoperfuzijom su: lijeve ROI (LOT i LITP) te

desne ROI (RITP, RITA2, RITA, RIF2) (Slika 24).
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Slika 25. Distribucija ROI s regionalnom hipoperfuzijom u djece s TSE

01
SO
0
oT
PP2
PP
PA
ITP2
ITP
ITA2
ITA
TSP
TSA
FPA2
FPA1
IF4
IF2
FS2

OHipo ROI desno
B Hipo ROl lijevo

0 2 4 6 8 10

Kratice: vidi stranu 2.

U djece s TSE najcesce zastupljena regija s regionalnom hipoperfuzijom je lijeva ROl — LITP

(Slika 25).
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Slika 26. Distribucija ROI s regionalnom hipoperfuzijom u djece s KSE

oT
PP2
PP
PA
ITP
ITA2
ITA
TSP
IF1
FPA2
FPA1
FS2
FS1

O Hipo ROI desno
B Hipo ROl lijevo

Najcesce zastupljena regije s regionalnom hipoperfuzijom u djece s KSE su lijeve ROI — PP;

LITP i LFPAI (Slika 26).

Statisticki znacajna razlika u broju ROI s hipoperfuzijom postoji samo izmedju skupina KIE i

TSE (Dunnetov T-test za nezavisne uzorke, t=-2,095, df=14, p=0,050).
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4.5 SPOL ISPITANIKA I *"Tc-HMPAO SPECT MOZGA

(semikvanitativna analiza: lateralizacija i broj ROI s regionalnom hipoperfuzijom)

4.5.1 Ispitanici s tvrdokornom idiopatskom epilepsijom — spol i *"Tc-HMPAO SPECT

U skupini djece s TIE je 12 djevojcica i 12 djecaka. U 2/12 i u 1/12 djecaka je uredan nalaz

semikvantitativne *’"Tc-HMPAO SPECT analize (Tablica 6).

Tablica 6. Broj ROI s regionalnom hipoperfuzijom u odnosu na spol u djece s TIE

0 1 2 3 4 5 6 7 UKUPNO
ROI |ROI |ROI [ROI |ROI |ROI |ROI | ROI
DJEVOICICE | 2 3 3 2 0 1 0 1 12
DJECACI | 1 2 1 6 1 0 1 0 12

Slika 27. Stupcasti dijagram (A i B) distribucije lateralizacije regija interesa s regionalnom
hipoperfuzijom (SPECT ROI (a)) i broja regija interesa s regionalnom hipoperfuzijom

(A_HIPORO) u odnosu na spol

A_HIPORO

=)
S

1,00

SPECT ROl (a)
B uredan

[ desno

Bl ievo

Bl obostrano

E00CORERER:

Count
Count

spol (a) spol (a)

U pacijenata s TIE, nema statisti¢ki znacajne povezanosti spola i zahvaéenosti odredene hemisfere
regionalnom hipoperfuzijom (Goodman i Kruskal tau=0,064, p=0,220)) niti statisticki znacajne
povezanosti spola i broja ROI s regionalnom hipoperfuzijom (slika 8) (Goodman i Kruskal

tau=0,057, p=0,243) (Slika 27).

63



4.5.2. Ispitanici s kontroliranom idiopatskom epilepsijom — spol i *>"Tc-HMPAO SPECT

U skupini djece s KIE je 13 djevojcica i 16 djecaka. U gotovo Y2 (6/13) djevojcica normalan je
nalaz semikvantitativnog **"Tc-HMPAO SPECT-a, u odnosu na % (4/16) dje¢aka s normalnim

nalazom.

Tablica 7. Broj ROI s regionalnom hipoperfuzijom u odnosu na spol u djece s KIE

0 ROI 1 ROI 2 ROI 3 ROI 4 ROI UKUPNO
DJEVOICICE | 6 1 2 2 2 13

DJECACI | 4 4 5 3 0 16

Slika 28. Stupcasti dijagam (A i B) distribucije lateralizacije regija interesa s regionalnom

hipoperfuzijom (SPECT ROI (b)) i broja regija interesa s regionalnom hipoperfuzijom

(B_HIPORO) u odnosu na spol.

SPECT ROI (b)
- uredan
Hdesno
Eliicvo
-obostrano

Count
Count

spol (b) spol (b)

U pacijenata s KIE, nema statisticki znacajne povezanosti spola i zahvacenosti odredene hemisfere
regionalnom hipoperfuzijom (Goodman i Kruskal tau=0,086, p=0,072) niti statisticki znacajne

povezanosti spola i broja ROI s regionalnom hipoperfuzijom (slika 29) (Goodman i Kruskal

tau=0,037, p=0,408).
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4.5.3. Ispitanici s tvrdokornom simptomatskom epilepsijom — spol i " Tc-HMPAO SPECT

U skupini djece s TSE je 5 djevoj¢icai 10 djecaka. U 1/5 djevojcica je normalan nalaz

semikvantitativne *”"Tc-HMPAO SPECT analize, dok niti jedan dje¢ak nema normalan nalaz.

Tablica 8. Broj ROI s regionalnom hipoperfuzijom u odnosu na spol u djece s TSE

0 1 2 3 4 5 15 | UKUPNO
ROI |ROI |ROI |ROI |ROI |ROI |ROI
DJEVOJCICE | 1 0 2 0 1 0 1
DJECACI | 0 1 3 3 2 1 0 10

Slika 29. Stupcasti dijagram (A i B) distribucije lateralizacije regija interesa s regionalnom
hipoperfuzijom (SPECT ROI (¢)) i broja regija interesa s regionalnom hipoperfuzijom

(C_HIPORO) u odnosu na spol.

3,5

3,0
5
C_HIPORO
2,5
¢ B
1,00
3 2,0
SPECT ROI (c) 2,00
1,5
2 Bl vredan 3,00
[ desno 4,00
1 1,0
Eliievo H H 5,00
0l Bl obostrano 51 i 15,00
m z

spol (c) spol (c)

o
1S3

IEERSE B BN W

Count
Count

U pacijenata s TSE, nema statisticki znacajne povezanosti broja ROI s regionalnom
hipoperfuzijom u odnosu na spol (Goodman i Kruskal tau=0,056, p=0,580) (Slika 10B), ali je
statisticki znaCajna povezanost spola i zahvacenosti odredene hemisfere mozga s regionalnom
hipoperfuzijom Goodman i Kruskal tau=0,585, p=0,049). U djeCaka su statisticki znacajno vise
prisutne obostrane promjene dok djevojéice imaju statisticki znagajno vise urednih *"Tc-HMPAO

SPECT nalaza (Slika 30A).
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4.5.4. Ispitanici s kontroliranom simptomatskom epilepsijom — spol i " Tc-HMPAO PECT

U skupini djece s KSE je 7 djevojcica i 6 djecaka. U 4/7 djevojc¢ica i u 3/6 djeCaka normalan je

nalaz semikvantitativnog *"Tc-HMPAO SPECT-a.

Tablica 9. Broj ROI s regionalnom hipoperfuzijom u odnosu na spol u djece s KSE

OROlI |1ROI |2ROlI [3ROI |4ROlI |5ROlI | UKUPNO

DJEVOJCICE | 4 0 1 1 0 1 7
DJECACI | 3 0 0 1 2 0 6

Slika 30. Stupcasti dijagam (A i B) distribucije lateralizacije regija interesa s regionalnom
hipoperfuzijom (SPECT ROI (d)) i broja regija interesa s regionalnom hipoperfuzijom

(D_HIPORO) u odnosu na spol.
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25 D_HIPORO
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[
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spol (d) spol (d)

U pacijenata s KSE nema statistiCcki znacajne povezanosti broja ROI s regionalnom
hipoperfuzijom u odnosu na spol (Goodman i Kruskal tau=0,060, p=0,577), ali je statisticki
znacajna povezanost spola i zahvacenosti odredene hemisfere regionalnom hipoperfuzijom

(Goodman i Kruskal tau=0,279, p=0,039) (Slika 30).
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4.6 FEBRILNE KONVULZIJE I NALAZ *™Tc-HMPAO SPECT MOZGA

(semikvanitativna analiza: lateralizacija i broj ROI s regionalnom hipoperfuzijom)

U niti jednoj od cetiri skupine pacijenata, nema statisticki znacajne povezanosti postojanja
ranijih febrilnih konvulzija s brojem ROI s regionalnom hipoperfuzijom niti s lateralizacijom ROI

(Goodman i Kruskal tau, p >0.05) (Slika 31 A-H).

Slika 31. A-H Stupcasti dijagrami distribucije lateralizacije regija interesa s regionalnom
hipoperfuzijom (SPECT ROI (a,b,c,d)) i broja regija interesa s regionalnom
hipoperfuzijom (A_B_C_D HIPORO) u odnosu na febrilne konvulzije u djece s

TIE(a), KIE(b), TSE(c) i KSE(d).

Y
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A HIPORO
6 B oo
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B 300
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[ 400
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Goodman i Kruskal tau=0,007, p=0,924 Goodman i Kruskal tau=0,036, p=0,567

C D

10 10

SPECT ROI (b)
- uredan
-desno
-\ijevo

-obos(rano
da ne da ne

Count

Count

ranije FK (b) ranije FK (b)

Goodman i Kruskal tau=0,035, p=0,402 Goodman i Kruskal tau=0,041, p=0,333
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SPECT RO (d)

2 Bl uredan
[ desno
1
£ Eliievo
5
S o Bl obostrano
da ne

ranije FK (d)

Goodman i Kruskal tau=0,052, p=0,603
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Goodman i Kruskal tau=0,039, p=0,761
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Tablica 10. Raspodjela ROI s regionalnom hipoperfuzijom u odnosu na febrilne konvulzije u

djece s KIE

DJECA BEZ FEBRILNIH KONVULZIJA
N=24

DJECA S FEBRILNIM KONVULZIJAMA
N=5

ROI s hipoperfuzijom, N=15
Uredan SPECT, N=9

ROI s hipoperfuzijom, N=4
Uredan SPECT, N=1

RIF1, RIF2, LIF1, LIF2

RIF3, RFS1, RFS2,RFPA1

ROT, LPA, LFPA2

RIF1, RFPA1

LTSA, LPA

Ukupno ROI: 14 temporalnih,
13 frontalnih 2 parijetalne, 4 okcipitalne

RITA
RITP, ROT, RO LITA, LITP, LFPA1
LITP LITA, LITP, LOT
LITA2 LOT
RITA, RITP, RITP2, Ukupno ROI.:.6 temporalnllh,.5 frontalnih, 1
parijetalna, 2 okcipitalne
LIF2, LITA2
LIF3, LFS2
LFS1
RITP, LFS2
RIF2, ROT
LIF2, LITA

Regionalna hipoperfuzija u djece s KIE je u obje skupine, i sa i bez febrilnih konvulzija najvise

zastupljena u temporalnim i frontalnim ROI (Tablica 10).
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Tablica 11. Raspodjela ROI s regionalnom hipoperfuzijom u odnosu na febrilne konvulzije u

djece s TIE

DJECA BEZ FEBRILNIH KONVULZIJA
N=20

DJECA S FEBRILNIM KONVULZIJAMA
N=4

ROI s hipoperfuzijom, N=17
Uredan SPECT, N=3

ROI s hipoperfuzijom, N=4
Uredan SPECT, N=0

LITA LIF2, LITA, LITP2, LOT
LITA2, LTSA, LFPA1 RIF1, RIF2, RITA, RTSA, LIF1, LIF4, LFPA1
LITA, LITP ROT, LIF1, LFPA1

RFPAI1,LIF3, LFS1, LFPAI1, LPA, LFPA2

RITP

RITA, LITA

Ukupno ROI:
8 frontalnih, 7 temporalnih, 2 okcipitalne

RITA2, LITP, LOT

RITA, ROT, LITA

ROT, RTSA

RITP, ROT

RFPAI1, RFPA2, LFPA1

LITA

RFPA1,RPA, RFPA2

RFPAI1, LFPA1, LFPA2

RITP, LITP, LOT

RFPAI, RPA, LITA, LITP, LOT

LITP

ROT

Ukupno ROI: 25 temporalnih, 15 frontalnih,
7 okcipitalnih, 2 parijetalne

Regionalna hipoperfuzija u djece s TIE je u skupini djece bez febrilnih konvulzija pokazuje

najvecu zastupljenost u temporalnim ROI, dok su u djece s febrilnim konvulzijama podjednako

zastupljene 1 frontalne i temporalne ROI (Tablica 11).
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Tablica 12. Broj i raspodjela ROI s regionalnom hipoperfuzijom u odnosu na postojanje febrilnih

konvulzija u djece s KSE

DJECA BEZ FEBRILNIH KONVULZIJA
N=10

DJECA S FEBRILNIM KONVULZIJAMA
N=3

ROI s hipoperfuzijom, N=5
Uredan SPECT, N=5

ROI s hipoperfuzijom, N=1
Uredan SPECT, N=2

RITP, ROT, RTSP, RFPAI, RPA,

LIF1, LFS1, LFS2, LFPAL,

RFPAI1, RFPA2

Ukupno ROI: 4 frontalne

RITA, RITA2, RPP, LITA2

RITP, RPP, RPP2

LITA, LITP, LITP2,

Ukupno ROI: 10 temporalnih, 3 frontalne, 1
okcipitalna, 4 parijetalne

Regionalna hipoperfuzija u djece s KSE je u skupini bez febrilnih konvulzija pokazuje najvecu

zastupljenost u temporalnim ROI a u skupini s febrilnim konvulzijama — frontalne ROI (Tablica

12).

Tablica 13. Broj i raspodjela ROI s regionalnom hipoperfuzijom u odnosu na postojanje febrilnih

konvulzija u djece s TSE.

DJECA BEZ FEBRILNIH KONVULZIJA
N=10

DJECA S FEBRILNIM KONVULZIJAMA
N=5

ROI s hipoperfuzijom, N=9
Uredan SPECT, N=1

ROI s hipoperfuzijom, N=5
Uredan SPECT, N=0

LITP2, LO RIF2, RITA, LITA
RITP, LOT LIF2, LITA, LOT, LFS2,
RITP, ROT, LITA, LITP2 LOT, LSO
LFPAI, LFPAIL, LPA, LPP
RIF2, RITA, RITP, RIF4, RITA2, RITP2, ROT,
LITA, LITP RFS2, RTSA, RTSP, RPA, RPP, RSO, RFPA2,

RPP2

RITA, RSO, LIF2, LIO1, LFPA1

Ukupno: 12 temporalnih, 8 frontalnih,
5 okcipitalnih, 5 parijetalnih ROI

RITP, ROT

RITP, ROT, LITA, LITP2

RITA, RITP, RITP2

Ukupno: 18 temporalnih, 7 okcipitalnih, 3
frontalne, 0 parijetalnih ROI

Regionalna hipoperfuzija u djece s TSE u obje skupine djece, i bez i sa febrilnim

konvulzijama najvise je zastupljena u temporalnim ROI (Tablica 13).
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4.7 PSIHOTEST I NALAZ *"Tc-HMPAO SPECT MOZGA

(semikvanitativna analiza — lateralizacija i broj ROI s regionalnom hipoperfuzijom)

4.7.1. Idiopatske epilepsije — psihotest i " Tc-HMPAO SPECT mozga

Skupina djece s TIE u odnosu na skupinu djece s KIE ima statisticki znacajno veéi

prosje¢an broj ROI s regionalnom hipoperfuzijom (p=0,0220), dok nema statisticki znacajne

razlike medju djecom s TIE i KIE ako promatramo razlike u prosjecnom broju ROI s

regionalnom hipoperfuzijom u skupinama s razli¢itim rezultatima psihotesta (Tablica 14).

Tablica 14. Prosjecan broj ROI s regionalnom hipoperfuzijom u djece s TIE i KIE, u odnosu na

rezultate psihotesta (IQ, postojanje smetnji ponaSanja, organitet)

TIE KIE T-test
DJECA N =24 N =29 p =0,0220%
UKUPNO pROI = 2,46 pROI=1,45 df=51,t=2,3618
SD =1,79 SD=1,32 SED = 0,428
UREDAN IQ, N=11 N=14 p=0,0578
BEZ SMETNJI | pROI=2,36 pROI=1,28 df =23, t=1,9966
PONASANJA SD=1,63 SD=1,07 SED =0,541
UREDAN IQ N=6 N=12 p=0,3224
ALI SMETNJE | pROI=2,17 pROI=1,33 df=16,t=1.0212
PONASANJA SD= 1,72 SD=1,61 SED =0,823
SMETNJE N=13 N =15 p=0,2854
PONASANJA pROI=2,54 pROI =1,80 df =26, t=1,0908
SD= 1,98 SD=1,61 SED = 0,678
GRANICAN N=7 N =4 p=0,9317
IQ/LMR pROI= 2,86 pROI=2,75 df=9, t=0,0881
SD=2,27 SD =1,26 SED = 1,248
ORGANITET N=6 N=6 p=0,1900
(BENDER test) | pROI=3,67 pROI=2,17 df =10, t =1,4063
SD=2,16 SD=1,47 SED =1,067

Kratice: N- broj djece; pROI-prosjecan broj ROI s regionalnom hipoperfuzijom; SD — standardna
devijacija; T test - Student T test za nezavisne uzorke za usporedbu prosjecnog broja ROI s regionalnom
hipoperfuzijom u dvije skupine djece s epilepsijom; p - p vrijednost; *- p<0,05, T- t vrijednost; df-
stupnjevi slobode; SED — standardna pogreska razlike; TIE-tvrdokorna idiopatska epilepsija, KIE-
kontrolirana idiopatska epilepsija
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Slika 32. Prosjecan broj ROI s regionalnom hipoperfuzijom (pROI) u djece s TIE i KIE u

odnosu na nalaz psihotesta

3,5
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pROI 2

@pROI TIE

1,51
B pROI KIE

0,54

UredanIQ UredanlQi  Smetnje Grani€an Organitet
smetnje ponasanja IQ/LMR
ponasanja

U djece s KIE i TIE prosje¢an broj ROI s regionalnom hipoperfuzijom postupno raste u
odnosu na promjene u psihotestu i taj broj je najveéi u djece s granicnim IQ i LMR te s
organitetom bez obzira da li se radi o tvrdokornoj ili o kontroliranoj idiopatskoj epilepsiji (Slika
32).

U djece s TIE (Slika 33, dijagram A i C) broj ROI s hipoperfuzijom nije statisticki
znacajno Vvisi u djece s grani¢nim IQ/MR u odnosu na djecu s urednim 1Q u skupini djece s TIE,
(Somer's d=0,177, Kendall's tau b=0,243, Kendall's tau c=0,250, p=0,117) niti je odredena
lateralizacija ROI s regionalnom hipoperfuzijom statisti¢ki znacajno povezana s nalazom 1Q
(Somer's d=0,170, Kendall's tau b=0,248, Kendall's tau ¢=0,271, p=0,148 ).

U djece s KIE (Slika 33, dijagram B-D) broj ROI s hipoperfuzijom je statisti¢ki znacajno
visi u djece s grani¢nim IQ/MR u odnosu na djecu s urednim IQ (Somer's d=-0,197, Kendall's tau
b=-0,353, Kendall's tau c=-0,300, p=0,050), a takodjer je statisti¢ki znacajno vise urednih **"Tc-
HMPAO SPECT nalaza i desnih ROI s regionalnom hipoperfuzijom u djece s urednih IQ

(Somer's d=-0,240, Kendall's tau b=-0,416, Kendall's tau c=-0,147, p=0,020).
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Slika 33. A-D Stupcasti dijagrami distribucije broja ROI s regionalnom hipoperfuzijom (A i
B_HIPORO) i lateralizacije ROI s regionalnom hipoperfuzijom (SPECT ROI (a)(b))

u odnosu na IQ u djece s TIE i KIE
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U djece s TIE (slika 34, dijagram A i C) nema statisticki znacajne povezanosti broja ROI s
hipoperfuzijom i postojanja smetnji ponasanja (Somer's d=-0,013, Kendall's tau b=-0,017,
Kendall's tau ¢=-0,021, p=0,927) niti postoji statisticki znacajna razlika u lateralizaciji ROI s
regionalnom hipoperfuzijom u odnosu na smetnje ponasanja (Somer's d=0,084, Kendall's tau
b=0,100, Kendall's tau ¢=0,118, p=0,592).

U djece s KIE (slika 34, dijagram B-D) nema statisti¢ki zna¢ajne povezanosti broja ROI s
hipoperfuzijom i postojanja smetnji ponasanja (Somer's d=0,060, Kendall's tau b=0,073,

Kendall's tau c¢=0,090, p=0,668), niti je statisticki znaCajna razlika u lateralizaciji ROI s

74



regionalnom hipoperfuzijom u odnosu na smetnje ponasanja (Somer's d=-0,003, Kendall's tau b=-

0,04, Kendall's tau ¢=-0,05, p=0,982).

Slika 34. A-D Stupcasti dijagrami distribucije lateralizacije ROI s regionalnom hipoperfuzijom
(SPECT ROI (a),(b)) i broja ROI s regionalnom hipoperfuzijom (A i B_HIPORO)

u odnosu na smetnje ponaSanja u djece s TIE i KIE
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U djece s TIE (Slika 35, dijagram A i C) broj ROI s hipoperfuzijom nije statisticki znacajno
visi u djece s pozitivnim Bender testom, (Somer's d=-0,218, Kendall's tau b=-0,318, Kendall's tau
¢=-0,347, p=0,080) niti postoji statisticki znaCajna razlika u lateralizaciji ROI s regionalnom
hipoperfuzijom u odnosu na nalaz Bender testa (Somer's d=-0,177, Kendall's tau b=-0,243,

Kendall's tau ¢=-0,250, p=0,117).
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U djece s KIE (Slika 35, dijagram B-D) broj ROI s hipoperfuzijom takodjer nije statisticki
znacajno visi u djece s pozitivnim Bender testom (Somer's d=-0,163, Kendall's tau b=-0,247,
Kendall's tau c=-0,248, p=0,156), ali je statisticki znaCajna razlika u lateralizaciji ROI s
regionalnom hipopefuzijom u odnosu na nalaz Bender testa (Somer's d=0,124, Kendall's tau

b=0,165, Kendall's tau ¢c=0,184, p=0,044).

Slika 35. A-D Stupcasti dijagrami distribucije lateralizacije ROI s regionalnom hipoperfuzijom
(SPECT ROI (a),(b)) i broja ROI s regionalnom hipoperfuzijom (A i B_HIPORO) u

odnosu na nalaz Bender testa u djece s TIE i KIE
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Slika 36. Ucestalost pojedinih ROI s hipoperfuzijom u TIE u odnosu na nalaz psihotesta
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Prema slici 36. moZemo vidjeti da je ucestalost pojedinih ROI s hipoperfuzijom podjednaka u

svim podskupinama ispitanika s TIE, tj. ne ovisi o rezultatu psihotesta. Naj¢es¢e promijenjene

ROIsu FPAL, ITA, OT 1 ITP.
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Slika 37. Ucestalost pojedinih ROI s hipoperfuzijom u KIE u odnosu na nalaz psihotesta
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Prema slici 37. moZemo vidjeti da je ucestalost pojedinih ROI s hipoperfuzijom podjednaka u
svim podskupinama ispitanika s KIE, tj. ne ovisi o rezultatu psihotesta. Naj¢es¢e promijenjene

ROI'su ITP, IF2 i OT.



4.7.2. Simptomatske epilepsije — psihotest i ™ Tc-HMPAO SPECT mozga

Tablica 15. Prosjecan broj ROI s regionalnom hipoperfuzijom u djece s TSE i KSE, u odnosu na

rezultate psihotesta (IQ, postojanje smetnji ponasanja, organitet)

TSE KSE T-test
DJECA N=15 N=13 t=1,7162, df =26 ,
UKUPNO pROI = 3,47 pROI=1,62 SED =1,078

SD =3,45 SD=1,91 p =0,0980
UREDAN IQ, N=1 N=2 t**
BEZ SMETNIJI pROI=2,00 pROI=1,25 df **
PONASANIJA SD= - SD=1,50 SED, p**
UREDAN IQ N=9 N=9 t=1,3781, df =16,
ALI SMETNjJE pROI=3,78 pROI=1,57 SED =1,604
PONASANIJA SD= 4,38 SD=1,99 p=0,1871
SMETNIJE N=13 N=14 t=2,3760, df =25,
PONASANIJA pROI=2,69 pROI =1,22 SED =0,619

SD= 1,38 SD=1,79 p = 0,0255*
GRANICAN N=5 N=2 t=0,6146 , df =5,
IQ/LMR pROI= 3,20 pROI= 2,50 SED=1.139

SD= 1,48 SD =0,71 p=0,5657
ORGANITET N=11 N=10 t=2,1251,df =9,
(BENDER test) pROI=4,00 pROI=1,00 SED= 1412

SD=4,14 SD=1,73 p = 0,0469*

Kratice: N- broj djece; pROI-prosjecan broj ROI s regionalnom hipoperfuzijom; SD — standardna

devijacija; T test - Student T test za nezavisne uzorke za usporedbu prosjecnog broja ROI s

regionalnom hipoperfuzijom u dvije skupine djece s epilepsijom; p - p vrijednost; *- p<0,05, T-

vrijednost t; df- stupnjevi slobode; SED — standardna pogreska razlike; t**- mali uzorak za

valjanost testa

Skupina djece s TSE u odnosu na skupinu djece s KSE nema statisti¢ki znacajno veci prosjecan

broj ROI s regionalnom hipoperfuzijom, a ako promatramo razlike u prosje¢nom broju ROI s

regionalnom hipoperfuzijom u skupinama s razli¢itim rezultatima psihotesta, statisticki znacajne

razlike u broju ROI s regionalnom hipoperfuzijom medju djecom s TSE i KSE postoje u

skupinama djece sa smetnjama ponasSanja i s organitetom (Tablica 15).

79



Slika 38. Prosjecan broj ROI s regionalnom hipoperfuzijom (pROI) u djece s TSE i KSE i nalaz

psihotesta.

3,51

2,51

pROI 2] = pROI TSE
15 m pROI KSE

0,51

UredanIQ UredanlQi  Smetnje Grani¢an Organitet
smetnje  ponasanja IQ/LMR
ponasanja

U svim podskupinama djece s TSE i KSE, podijeljenima u odnosu na (ne)postojanje
odstupanja u rezultatu psihotesta, prosjecan broj ROI s regionalnom hipoperfuzijom visi je u

djece s TSE u odnosu na KSE, bez obzira na rezultate psihotesta (slika 38).
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Slika 39. A-D Stupcasti dijagrami distribucije lateralizacije ROI s regionalnom hipoperfuzijom
(SPECT ROI (c),(d)) i broja ROI s regionalnom hipoperfuzijom (C i D_HIPORO)
u odnosu na nalaz IQ testa u djece s TSE i KSE
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U djece s TSE (Slika 39, dijagram A i C) broj ROI s hipoperfuzijom jo$ nije statisticki
znacajno Vvisi u djece s grani¢nim IQ/MR u odnosu na djecu s urednim IQ u skupini djece s TSE,
(Somer's d=-0,135, Kendall's tau b=-0,180, Kendall's tau ¢=-0,213, P=0,446 niti je odredena
lateralizacija ROI s regionalnom hipoperfuzijom statisticki znacajno povezana s nalazom IQ
(Somer's d=-0,046, Kendall's tau b=-0,059, Kendall's tau ¢=-0,061, p=0,787).

U djece s KSE (Slika 39, dijagram B-D) broj ROI s hipoperfuzijom nije statisticki
znacajno visi u djece s granicnim IQ/MR u odnosu na djecu s urednim IQ (Somer's d=-0,109,

Kendall's tau b=-0,172, Kendall's tau ¢=-0,142, P=0,613), niti je odredena lateralizacija ROI s
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regionalnom hipoperfuzijom statisticki znacajno povezana s nalazom IQ (Somer's d=, Kendall's

tau b=0,059, Kendall's tau ¢=0,047, p=0,983).

Slika 40. A-D Stupcasti dijagrami distribucije lateralizacije ROI s regionalnom hipoperfuzijom
(SPECT ROI (c),(d)) i broja ROI s regionalnom hipoperfuzijom (C i D_HIPORO)

u odnosu na nalaz smetnji ponasanja u djece s TSE i KSE
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U djece s TSE (slika 40, dijagram A i C) broj ROI s hipoperfuzijom nije statisticki
znacajno viSi u djece sa smetnjama ponaSanja, (Somer's d=-0,067, Kendall's tau b=-0,170,
Kendall's tau ¢=-0,107, p=0,320) niti postoji statisticki znacajna razlika u lateralizaciji ROI s
regionalnom hipoperfuzijom u odnosu na postojanje smetnji ponasanja (Somer's d=0,138,
Kendall's tau b=0,310, Kendall's tau ¢=0,167, p=0,271).

U djece s KSE (slika 40, dijagram B-D) broj ROI s hipoperfuzijom takodjer nije statistic¢ki
znacajno visi u djece sa smetnjama ponasanja (Somer's d=, Kendall's tau b=-0,112, Kendall's tau

c=-0,118, p=0,628), niti je statisticki znacajna razlika u lateralizaciji ROI s regionalnom
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hipoperfuzijom u odnosu na nalaz smetnji ponasanja= -0,091 (Somer's d=0,019, Kendall's tau

b=0,023, Kendall's tau ¢=0,024, p=0,928).

Slika 41. A-D Stupcasti dijagrami distribucije lateralizacije ROI s regionalnom hipoperfuzijom
(SPECT ROI (¢),(d)) i broja ROI s regionalnom hipoperfuzijom (C i D_HIPORO)

u odnosu na nalaz Bender testa u djece s TSE i KSE
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U djece s TSE (Slika 41, dijagram A i C) broj ROI s hipoperfuzijom nije statisticki znacajno
visi u djece s organitetom, (Somer's d=-0,180, Kendall's tau b=-0,240, Kendall's tau ¢=-0,284,
p=0,267), niti postoji statisticki znaCajna razlika u lateralizaciji ROI s regionalnom
hipoperfuzijom u odnosu na nalaz Bender testa (Somer's d=0,062, Kendall's tau b=0,074,

Kendall's tau ¢=0,082, p=0,764).
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U djece s KSE (Slika 41, dijagram B-D) broj ROI s hipoperfuzijom je statisticki znacajno
visi u djece s organitetom (Somer's d=0,327, Kendall's tau b=0,443, Kendall's tau ¢=0,187,
p=0,023), i statisticki je znacajna razlika u lateralizaciji ROI s hipoperfuzijom u odnosu na

Bender test (Somer's d=0,340, Kendall's tau b=0,451, Kendall's tau ¢=0,426, p=0,023).

Slika 42. Ucestalost pojedinih ROI s hipoperfuzijom u TSE u odnosu na nalaz psihotesta
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Prema grafikonu 42. mozemo vidjeti da je ucestalost pojedinih ROI s hipoperfuzijom ne ovisi o

rezultatu psihotesta. Najcesc¢e promijenjene ROl su ITA, OT i IO1.

Slika 43. Ucestalost pojedinih ROI s hipoperfuzijom u KSE u odnosu na nalaz psihotesta

oT
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Prema grafikonu na slici 43. moZemo vidjeti da ucestalost pojedinih ROI s hipoperfuzijom ne

ovisi o rezultatu psihotesta. NajceSce promijenjene ROI su FPA1, ITP.



4.8. PARAMETRI BOLESTI I *"Tc-HMPAO SPECT MOZGA

4.8.1. Tvrdokorna idiopatska epilepsija — parametri bolesti i " Tc-HMPAO SPECT

Statistickom metodom multiple regresije za neovisnu varijablu (broj ROI s regionalnom
hipoperfuzijom) uz ovisne varijable (dob u vrijeme snimanja SPECT-a, dob u vrijeme pocetka
epilepsije, trajanje epilepsije) dobili smo negativnu korelaciju s dobi u vrijeme snimanja SPECT-
a i dobi u vrijeme pocetka epilepsije te pozitivnu korelaciju s trajanjem epilepsije (Tablica 16,
Slika 44).

Zamijetili smo statisticku znacajnost korelacije izmedju broja ROI s regionalnom
hipoperfuzijom te dobi u vrijeme pocetka bolesti (p=0,01) i trajanja epilepsije (p=0,028).
Jednosmjerna analiza varijance (ANOVA) u okviru multiple regresije nam pokazuje da se
pomo¢u kombinacije prediktora (DOBSPE, DOBEPI, DUREPI) moZe predvidjeti nalaz *™Tc-

HMPAO SPECT-a s obzirom na broj ROI s regionalnom hipoperfuzijom.

Slika 44. Dijagrami rasipanja s korelacijom dobi u vrijeme pocetka bolesti (A) i trajanjem

epilepsije (B) s brojem ROI s regionalnom hipoperfuzijom u djece s TIE
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Tablica 16. Deskriptivna statistika, metoda multiple regresije i jednosmjerna analiza varijance
(ANOVA) u odnosu na varijable - dob u vrijeme SPECT-a, dobu vrijeme pocetka

bolesti, trajanje epilepsije u djece s TIE i broj ROI s regionalnom hipoperfuzijom

Deskriptivna statistika
Prosjek SD N
A_HIPORO 2,4583 1,6252 24
A_DOBSPE 11,9829 3,8660 24
A_DOBEPI 7,2429 3,1069 24
A_DUREPI 4,9135 3,6167 24
Korelacije
A_HIPORO | A_DOBSPE A_DOBEPI A_DUREPI
A_HIPORO 1,000 - 112 -,571 ,359
A_DOBSPE 112 1,000 ,455 ,615
Pearson korel.
A_DOBEPI -,571 ,455 1,000 -,398
A_DUREPI ,359 ,615 -,398 1,000
A_HIPORO , ,282 ,001 ,028
A_DOBSPE ,282 , ,007 ,000
P (1-tailed)
A_DOBEPI ,001 ,007 . ,016
A_DUREPI ,028 ,000 ,016 )
A_HIPORO 24 24 24 24
A_DOBSPE 24 24 24 24
N A_DOBEPI 24 24 24 24
A_DUREPI 24 24 24 24
ANOVA(b)
Model Suma kvadrata || Df || Srednji kvadrati F P
Regression 26,663 1 8,888 | 4,698 ,010(a)
1 Residual 47,295 23 1,892
Total 73,958 24
a Prediktori: (Konstanta), A DUREPI, A DOBEPI, A DOBSPE
b Nezavisna varijabla: A HIPORO

Kratice: HIPORO-broj regija s hipoperfuzijom, DOBSPE-dob u vrijeme snimanja SPECT mozga,
DOBEPI-dob u vrijeme pocetka bolesti, DUREPI-trajanje epilepsije
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4.8.2. Kontrolirana idiopatska epilepsija — parametri bolesti i " Tc-HMPAO SPECT

Statistickom metodom multiple regresije za neovisnu varijablu (broj ROI s regionalnom
hipoperfuzijom) uz ovisne varijable (dob u vrijeme snimanja SPECT-a, dob u vrijeme pocetka
epilepsije, trajanje epilepsije) dobili smo pozitivhu korelaciju s dobi u vrijeme snimanja SPECT-a,
dobi u vrijeme pocetka epilepsije i s trajanjem kontrolirane idiopatske epilepsije (Tablica 17, Slika
45).  Zamijetili smo statisticku znacajnost korelacije izmedju broja ROI s regionalnom
hipoperfuzijom te dobi u vrijeme snimanja *"Tc-HMPAO SPECT-a (p=0,000), dobi u vrijeme
pocetka bolesti (p=0,000) i trajanja epilepsije (p=0,001). Jednosmjerna analiza varijance (ANOVA) u
okviru multiple regresije nam pokazuje da se pomocu prediktora (DOBSPE) moze predvidjeti nalaz

#mT¢-HMPAO SPECT-a s obzirom na broj ROI s regionalnom hipoperfuzijom (Tablica 17).

Slika 45. Dijagrami rasipanja s korelacijom dobi u vrijeme pocetka bolesti (A) i trajanjem

epilepsije (B) s brojem ROI s regionalnom hipoperfuzijom u djece s KIE
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Tablica 17. Deskriptivna statistika, metoda multiple regresije i jednosmjerna analiza varijance

(ANOVA) u odnosu na varijable - dob u vrijeme SPECT-a, dob u vrijeme pocetka

bolesti, trajanje epilepsije u djece s KIE i broj ROI s regionalnom hipoperfuzijom

Deskriptivna statistika(b)
Korijen
Prosjek(a) || srednjeg N
kvadrata
B_HIPORO 1,4483 1,9476 29
B_DOBSPE 11,6124 || 12,0978 29
B_DOBEPI 9,0538 9,6938 29
B_DUREPI 2,5586 3,3881 29
Korelacije(a)
B_HIPORO || B_DOBSPE || B_DOBEPI || B DUREPI
B_HIPORO 1,000 ,718 ,694 577
Std. Cross- || B_DOBSPE ,718 1,000 976 , 779
product B_DOBEPI ,694 976 1,000 623
B_DUREPI 577 , 779 ,623 1,000
B_HIPORO , ,000 ,000 ,001
B_DOBSPE ,000 , ,000 ,000
P (1-tailed)
B_DOBEPI ,000 ,000 , ,000
B_DUREPI ,001 ,000 ,000 ,
B_HIPORO 29 29 29 29
B_DOBSPE 29 29 29 29
N B_DOBEPI 29 29 29 29
B_DUREPI 29 29 29 29
ANOVA(c,d)
Model Suma kvadrata Df Srednji kvadrati F
Regression 56,657 1 56,657 (129,740 || ,000(a)
1 Residual 53,343 28 1,905
Total 110,000(b) 29
A Predictors: B DOBSPE , B This total sum of squares is not corrected for the constant because the
constant is zero for regression through the origin, C Dependent Variable: B_ HIPORO d Linear
Regression through the Origin

Kratice: HIPORO-broj regija s hipoperfuzijom, DOBSPE-dob u vrijeme snimanja SPECT mozga, DOBEPI-dob
u vrijeme pocetka bolesti, DUREPI-trajanje epilepsije
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4.8.3. Tvrdokorna simptomatska epilepsija- parametri bolesti i *"Tc-HMPAO SPECT

Statistickom metodom multiple regresije za neovisnu varijablu (broj ROI s regionalnom
hipoperfuzijom) uz ovisne varijable (dob u vrijeme snimanja SPECT-a, dob u vrijeme pocetka
epilepsije, trajanje epilepsije) dobili smo pozitivhu korelaciju s dobi u vrijeme snimanja SPECT-a,
dobi u vrijeme pocetka epilepsije i s trajanjem tvrdokorne simptomatske epilepsije (Tablica 18, Slika
46).

Zamijetili smo statisticku znacajnost korelacije izmedju broja ROI s regionalnom
hipoperfuzijom te dobi u vrijeme snimanja *"Tc-HMPAO SPECT-a (p=0,002), dobi u vrijeme
pocetka bolesti (p=0,003) i trajanja epilepsije (p=0,012). Jednosmjerna analiza varijance (ANOVA) u
okviru multiple regresije nam pokazuje da se pomocu prediktora (DOBSPE) moze predvidjeti nalaz

#"Tc-HMPAO SPECT-a s obzirom na broj ROI s regionalnom hipoperfuzijom.

Slika 46. Dijagrami rasipanja s prikazom korelacije dobi u vrijeme pocetka bolesti (A) i trajanjem

epilepsije (B) u odnosu na broj ROI s regionalnom hipoperfuzijom u djece s TSE

15,00 -
L J L J
12,004
Y L
10,00
&,00 o
El o L ]
2 [ o 'Y
9 H
2 =
L} T
'Z!I Ul
o - *
4,00 . - . . P
5,00 . L J
L]
. L)
L J
L J
0,004 @ hd 3
T T T T T T T T T T T T
0,00 1,00 2,00 3,00 17,00 0,00 i,00 2,00 3,00 4,00 5,00 15,00
C_hipero C_hiporo

90



Tablica 18. Deskriptivna statistika, metoda multiple regresije i jednosmjerna analiza varijance

(ANOVA) u odnosu na varijable - dob u vrijeme SPECT-a, dob u vrijeme pocetka

bolesti, trajanje epilepsije u djece s TSE i broj ROI s regionalnom hipoperfuzijom

Deskriptivna statistika(b)

C_DOBEPI | C_DUREPI

Korijen
Prosjek(a) prosjeka N
kvadrata

C_HIPORO 3,4667 4,8028 15

C_DOBSPE 12,6447 13,2669 15

C_DOBEPI 6,0453 7,1247 15

C_DUREPI 6,6440 7,9208 15

Korelacije(a)
C_HIPORO |C_DOBSPE
C_HIPORO 1,000 ,708 ,683
Std. Cross- C_DOBSPE ,708 1,000 ,870
product C_DOBEPI 683 870 1,000
C_DUREPI 575 ,896 ,562
C_HIPORO , ,002 ,003
C_DOBSPE ,002 , ,000
P (1-tailed)
C_DOBEPI ,003 ,000 ,
C_DUREPI ,012 ,000 ,015
C_HIPORO 15 15 15
C_DOBSPE 15 15 15
: C_DOBEPI 15 15 15
C_DUREPI 15 15 15
ANOVA(c,d)
Model Suma kvadrata df Prosjek kvadrata
Regression 173,559 1 173,559
1 Residual 172,441 14 12,317
Total 346,000(b) 15

F
14,091

575
,896
,562

1,000
,012
,000

,015

15
15
15
15

P
,002(a)

A Predictors: C_ DOBSPE b This total sum of squares is not corrected for the constant because the constant is
zero for regression through the origin, C Dependent Variable: C HIPORO d Linear Regression through the

origin

Kratice: HIPORO-broj regija s hipoperfuzijom, DOBSPE-dob u vrijeme snimanja SPECT mozga, DOBEPI-dob
u vrijeme pocetka bolesti, DUREPI-trajanje epilepsije
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4.8.4. Kontrolirana simptomatska epilepsija- parametri bolesti i " Tc-HMPAO SPECT

Statistickom metodom multiple regresije za neovisnu varijablu (broj ROI s regionalnom
hipoperfuzijom) uz ovisne varijable (dob u vrijeme snimanja SPECT-a, dob u vrijeme pocetka
epilepsije, trajanje epilepsije) dobili smo pozitivhu korelaciju s dobi u vrijeme snimanja SPECT-a,
dobi u vrijeme pocetka epilepsije i s trajanjem kontrolirane simptomatske epilepsije (Tablica 19, Slika
47). Zamijetili smo statisticku znacajnost korelacije izmedju broja ROI s regionalnom hipoperfuzijom
te dobi u vrijeme snimanja *"Tc-HMPAO SPECT-a (p=0,003), dobi u vrijeme podetka bolesti
(p=0,004) i trajanja epilepsije (p=0,032). Jednosmjerna analiza varijance (ANOVA) u okviru
multiple regresije nam pokazuje da se pomoéu prediktora (DOBSPE) mozZe predvidjeti nalaz *™Tc-

HMPAO SPECT-a s obzirom na broj ROI s regionalnom hipoperfuzijom.

Slika 47. Dijagrami rasipanja s korelacijom dobi u vrijeme pocetka bolesti (A), trajanjem epilepsije

(B) i broja ROI s regionalnom hipoperfuzijom u djece s KSE
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Tablica 19. Deskriptivna statistika, metoda multiple regresije i jednosmjerna analiza varijance
(ANOVA) u odnosu na varijable - dob u vrijeme SPECT-a, dob u vrijeme pocetka

bolesti, trajanje epilepsije u djece s KSE i broj ROI s regionalnom hipoperfuzijom

Deskriptivna statistika(b)

Mean(a) R(é(:ltul;/[reean N
D_HIPORO 1,6154 2,4651 13
D_DOBSPE 10,8792 11,2468 13
D_DOBEPI 7,3462 8,0682 13
D DUREPI 3,5331 4,3983 13
Correlations(a)

D_HIPORO | D _DOBSPE | D_DOBEPI | D_DUREPI

D_HIPORO 1,000 ,713 ,706 ,529
D _DOBSPE ,713 1,000 ,949 ,816
Std. Cross-product
D _DOBEPI ,706 ,949 1,000 ,592
D_DUREPI ,529 ,816 ,592 1,000
D_HIPORO , ,003 ,004 ,032
,000
D_DOBSPE ,003 , ,000
P (1-tailed)
D _DOBEPI ,004 ,000 , ,016
D_DUREPI ,032 ,000 ,016 ,
D_HIPORO 13 13 13 13
N D _DOBEPI 13 13 13 13
D_DUREPI 13 13 13 13
ANOVA(c,d)
Model Sum of Squares Df Mean Square F P
Regression 40,169 1 40,169 | 12,414 | ,004(a)
1 Residual 38,831 12 3,236
Total 79,000(b) 13

A Predictors: D DOBSPE B This total sum of squares is not corrected for the constant because the constant is
zero for regression through the origin C Dependent Variable: D HIPORO d Linear Regression through the
Origin

Kratice: HIPORO-broj regija s hipoperfuzijom, DOBSPE-dob u vrijeme snimanja SPECT mozga, DOBEPI-dob
u vrijeme pocetka bolesti, DUREPI-trajanje epilepsije
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4.8.5. Sekundarna generalizacija napadaja i *"Tc-HMPAO SPECT mozga

Tablica 20. Broj i raspodjela ROI s regionalnom hipoperfuzijom u odnosu na postojanje

sekundarne generalizacije napadaja u djece s KIE

Djeca sa sekundarnom generalizacijom napada Djeca bez sekundarne generalizacije napada
RQI s region.a!lnom BROJ ROI RQI s regionﬁlnom BROJ ROI
hipoperfuzijom hipoperfuzijom
RITA 1 RIF1, RIF2, LIF1,LIF2 4
0 0 0 0
RITP,ROT,RO 3 0 0
LITP 1 RIF3,RFS1,RFS2,RFPALI 4
LITA2 1 ROT, LPA, LFPA2 3
RITA,RITP, RITP2, 3 RIF1, RFPA1 2
LIF2,LITA2 ) 0 0
LIF3,LFS2 2 LTSA, LPA 2
LFS1 1 Prosjek 1,87
RITP, LFS2 ) SD 1,73
0 0
0 0
RIF2,ROT 2
LIF2, RITA 2
LITA,LITP,LFPA1 4
0 0
0 0
LITA,LITP,LOT 3
0 0
LOT 1
0 0
Prosjek 1,33
SD 1,23

Tablica 20. nam pokazuje da je 21/29 djece imalo parcijalne epilepticke napadaje sa
sekundarnom generalizacijom, a njih 7/21 imaju normalan *"Tc-HMPAO SPECT nalaz. Od 8/29
djece bez sekundarne generalizacije napada, 3/8 imaju normalan *"Tc-HMPAO SPECT nalaz. Nema
statisti¢ki znacajne razlike u prosje¢nom broju ROI s regionalnom hipoperfuzijom u djece sa, i djece

bez sekundarne generalizacije napada (Student t-test, p = 0,3537).
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Zamjetne su znaCajne razlike s obzirom na naj¢eS¢e zastupljene ROI s regionalnom
hipoperfuzijom: u djece sa sekundarnom generalizacijom napadaja najces¢e su to ROI u podrucju
temporalnih regija (18), zatim frontalnih (7), okcipitalnih (5) i parijetalnih (1), a u djece bez

sekundarne generalizacije napada najce$ce su zastupljene frontalne ROI (17), zatim po 2 parijetalne,

2 temporalne i 1 okcipitalna (Tablica 20).

Tablica 21. Broj i raspodjela ROI s regionalnom hipoperfuzijom u odnosu na postojanje

sekundarne generalizacije napadaja u djece s KSE

Djeca sa sekundarnom generalizacijom napada Djeca bez sekundarne generalizacije napada
RO! s reglon_a_lnom BROJ ROI RO! s reglonﬁlnom BROJ ROI
hipoperfuzijom hipoperfuzijom
RITP, ROT, RTSP, 0
RFPA1, RPA, 5 0
0 0 RFPA1, RFPA2 2
0 0 0 0
0 0 0 0
RITA, RITA2, RPP,
LITA2 4 RITP, RPP, RPP2 3
0 0 LIF1, LFS1, LFS2, LFPAT, 4
LITA, LITP, LITP2, 3 Prosjek 1,50
Prosjek 1,71 SD 1,7607
SD 2,2147

Nema razlike u prosje¢nom broju ROI s regionalnom hipoperfuzijom medu skupinama djece sa ili
bez sekundarne generailizacije u djece s KSE. Kao i u TSE primijetili smo razlike u lokalizaciji ROI s
regionalnom hipoperfuzijom: u grupi bez sekundarne generalizacije najceSce su to frontalne ROI (6
frontalnih, 2 parijetalne, 1 temporalna), a u skupini sa sekundarnom generalizacijom najée$ée su
temporalne ROI (9 temporalnih, 2 parijetalne, 1 frontalna, 1 okcipitalna) (Tablica 21).

Sva djeca s TIE i TSE imala su epilepticke napadaje sa sekundarnom generalizacijom, te nismo

imali skupinu bez sekundarne generalizacije za usporedbu broja ROI sa regionalnom hipoperfuzijom.
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4.9 MR MOZGA I *™Tc-HMPAO SPECT MOZGA

Tablica 22. Broj i lokalizacija ROI s hipoperfuzijom u odnosu na nalaz na MR mozga u djece s TSE

g 99Kva1itativni Semikvantitativni Broj
. mr .
2 MR mozga Tc-HMPAO | *™Tc-HMPAO hipo
& SPECT mozga SPECT mozga ROI
Disembrioplasti¢ki neuroektodermalni tm lijevo
1 mezualpo i Iater.alno pgruetglno, dgboko do L PO LITP2, LO 9
posteriornog girusa cinguli, anteriorno do
premotorne areje, policisti€énog izgleda
9 Mezijalna temporalna sk'leroza lijevo, asimetrija NORMALAN RIF2, RITA, LITA 3
hipokampalnih struktura,
3 Kalcifikati obostrano u bazalnim ganglijima u Lp LIF2, LITA, LOT, 4
podrucju lentiformnih jezgara i desno u n.caudatusu LFS2,
4 Cavum septi pelucidi, Siroke postrani¢ne komore Obostrano TO RITP, LOT 2
5 ProSirene postrani€ne komore obostrano L TO, dijelom i TP LOT, LSO 2
6 | Ektopija sive tvari lijevo parijetalno, periventrikularno °b°Str""[‘°P P, vise LFPAT, LPA, LPP 3
Malacijska Supljina u podrué¢ju ACP desno i zavr$nih
ogranaka ACM desno, angiografija - nema lat
7 ogranaka ACP desno, periventrikularno bilateralno u aperfuzija D TPO RITP‘S.IC.)JZ‘ LITA, 4
podrucju trigonalnih segmenata bijele tvari
hiperintenziteti
Ventrikulomegalija, uz Siroki temporalni rog desne obostrano FP jace
8 . LFPA1 1
lat. komore lijevo
Stanje nakon subduralnog hematoma lijevo
temporalno (s 2 mj - saobracajna nesrec¢a), kasnije
zariSna traumatska atrofi¢na lezija,
9 MR 2002, 2004 - arahnoidalna cista LcT LITA, LITP 2
temporoapikalno lijevo uz hipoplaziju lijevog
temporalnog reznja
Arahnoidealna ili epidermoidna cista blizu trigonuma . RITA, RSO, LIF2,
10 desne lateralne komore. LO,aliIDTO LIO1, LFPA1 5
11 Ektopija sive tvari desno temporalno. DTO RITP,ROT 2
hipoperfuzija malog
Infratentorijalna hipoplazija hemisfera malog mozga, mozga lijevo te
12 ; vise lijevo. obostrano T, lijevo RITP, ROT, LITA, 4
Sira cisterna cerebelomedularis. anteriorno T, a LITP2
desno posteriorno
T
Parcijalna ageneza corpus calosuma, lezija bijele
13 tvari desno periventrikularno okcipitalno, kortikalna D PO RITA, RITP, RITP2 3
atrofija desno temporo-okcipitalno.
Kortikalna displazija desno okcipitalno
periventrikularno NEMA
14 (MR spektroskopija - znatno reducirana koli¢éina NAA NORMALAN 0
o - : ) HIPOPERFUZIJE
u podrudju lezije, uz uredan kolin, manja koli€ina
laktata)
Malacija i fibroza u podrucju desne ACM, s RIF2, RITA, RITP,
" - - . RIF4, RITA2, RITP2,
15 retrakcijom sulkusa i desnog ventrik sustava, lijeva D TP, dijelom TO ROT, RFS2, RTSA. 15

komora kompenzacijski uve¢ana, angiogr —
hipoplazija desne ACM

RTSP, RPA, RPP,
RSO, RFPA2, RPP2




Tablica 23. Broj i lokalizacija ROI s hipoperfuzijom u odnosu na nalaz na MR mozga u djece s KSE

% Kvalitativni Semikvantitativni | Broj
= A MR mozga #"Tc-HMPAO #"Te-HMPAO Hipo
£ SPECT mozga SPECT mozga ROI
1 Arahnoidalna cista temporobazalno lijevo NORMALAN 0 0
2 . I RITP, ROT, RTSP,
Ventrikulomegaija - Sira desna komora L FTP RFPA1, RPA. 5
3
Ventrikulomegalija - Siri desni temporalni rog LFTi DFP RFPA1, RFPA2 2
4 Ventrikulomegaija — Sire i asimetri¢ne postrani¢ne NEMA
komore u podrucju sele desno i okcipitalnog roga NORMALAN HIPOPERFUZIJE 0
desno
5 Slabije razvijeni doniji lobulusi vermisa, prosirena NEMA
cisterna magna NORMALAN HIPOPERFUZIJE 0
6 Ventrikulomegalija - desni temporalni rog NEMA
znaa&ajno Siri od lijevoga NORMALAN HIPOPERFUZIJE 0
7 Hipodenziteti periventrikularno (stanje nakon NEMA
perinatalne asfiksije) NORMALAN HIPOPERFUZIJE 0
8 . L - NEMA
Ventrikulomegalija, cista pinealne Zlijezde 7 mm. LFT HIPOPERFUZIJE 0
9 Malacija iznad krova straznjeg dijela parijetalnog
roga desne komore(7x5 mm) i jo$ jedna manja D TPO i L antero FP RITA, ﬁ:]r—ﬁg RPP,
lezija uz ependim desne komore okcipitalno 2 mm 4
10 i iia lii >ni i
Hlpoplazug lijevog temp reznja, grahnmdealna D TP, vise straga RITP, RPP, RPP2
cista temporoapikalno lijevo. 3
1 Sira cisterna magna, izduzeni ventro-dorzalni
promjer s manjim kraniovertebralnim kutem Obostrano TP 0 0
12 Kortikalna frontalna atrofija NORMALAN LIF1, II__FFI§A1 LFS2, 4
13 ifikati i i
Kalcifikati obostrano ekstraaksijalno pgruetalno UZ | Spostrano FT, jace L, LITA, LITP, LITP2,
falks, bez znakova ekspanzije. 3

Prema tablicama 22. i 23. vidimo da se slicne anatomske promjene na MR mozga, kao §to su

npr arahnoidealne ciste ili ventrikulomegalija, u dvije skupine djece razli¢ito prikazuju na *™Tc-
HMPAO SPECT mozga, tj. u 1/13 djece s TSE je normalan semikvantitativni nalaz **"Tc-HMPAO
SPECT-a dok je u skupini djece s KSE ¢ak 7/13 normalnih semikvantitativnih *"Tc-HMPAO
SPECT nalaza.
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4.10. LATERALIZACIJA 1 LOKALIZACIJA PROMJENA NA EEG-u I 3D MAPINGU
U ODNOSU NA KVALITATIVNI I SEMIKVANTITATIVNI *"Tc-HMPAO SPECT

MOZGA

4.10.1. Tvrdokorne idiopatske epilepsije - EEG i 3D maping nalaz u odnosu na kvalitativni i

semikvantitativni *"Tc-HMPAO SPECT mozga

Lateralizacija EEG-a i kvalitativne *"Tc-HMPAO SPECT analize je u 9/24 (37.5%)
ispitanika identi¢na, u 9/24 (37.5%) je kvalitativni **"Tc-HMPAO SPECT pokazao priblizno iste
podatke (u 5/24 Sira lateralizacija tj. obostrana i u 4/24 preciznija lateralizacija). U 6/24 (25%)
kvalitativnom *"Tc-HMPAO SPECT analizom nismo potvrdili EEG nalaz (u 3/24 je *"Tc-HMPAO

SPECT normalan i u 3 /24 suprotan).

Slika 48. TIE - Stupcasti dijagram lateralizacije EEG-a i kvalitativnog " Tc-HMPAO SPECT mozga

SPECT VIZ (a)
I uredan
Edesno

WMijevo

-obostrano

desno lijevo obostrano

EEG lateralizacija

(a)

Lateralizacija promjena dobivena s EEG-om 1 lateralizacija promjena zamijeCena
kvalitativnom **"Tc-HMPAO SPECT analizom ne razlikuju se statisti¢ki zna¢ajno (Tablica 24, Slika
48). Lateralizacija promjena na 3D EEG mapingu i semikvantitativne **Tc-HMPAO SPECT analize
je u 5/24 (20,83%) identicna, u 13/24 (51,17%) djece je SPECT pokazao priblizno iste podatke (u

5/24 (20,83) Sira lateralizacija tj. obje hemisfere mozga su zahvacene promjenama i u 8/24 (33,33%)
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preciznija). U 6/24 (25%) *"Tc-HMPAO SPECT nije potvrdio nalaz EEG-a (u 3/24 (12,5%) je

SPECT normalan i u 3 /24 (12,5%) suprotne lateralizacije.

Tablica 24. A, B, C, D. TIE - lateralizacija EEG-a i kvalitativne **"Tc-HMPAO SPECT analize

A Normalan nalaz Promijenjen nalaz Ukupno
EEG 0 24 24
Kval. SPECT 3 21 24
Ukupno 3 45 48
Fisher egzaktni test, p=0,2340
B Promjene u Promjene u lijevoj Ukupno
desnoj hemisferi  hemisferi, obostrano ili
bez promjena
EEG 8 16 24
Kval. SPECT 6 18 24
Ukupno 14 34 48
Fisher egzaktni test, p=0,7516
C Promjene u Promjene u desnoj Ukupno
lijevoj hemisferi  hemisferi, obostrano ili
bez promjena
EEG 4 20 24
Kval. SPECT 6 18 24
Ukupno 10 38 48
Fisher egzaktni test, p=0,7238
D Promjene u obje Promjene u desnoj ili Ukupno
hemisfere lijevoj hemisferi, ili
bez promjena
EEG 12 12 24
Kval. SPECT 9 15 24
Ukupno 21 27 48

Fisherov egzaktni test, p=0,5612
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Slika 49. TIE - Stupéasti dijagram lateralizacije 3D EEG mapinga i semikvantitativnog **"Tc-

HMPAO SPECT mozga

SPECT ROI (a)
2 - uredan
- desno
1
b - lijevo
3
[& 1] - obostrano

desno lijevo obostrano

3D EEG lateralizacija (a)

Tablica 25. A, B, C, D. TIE - lateralizacija 3D EEG mapinga i semikvantitativne 9mTe-HMPAO

SPECT analize
A Normalan nalaz Promijenjen nalaz Ukupno
EEG maping 0 24 24
SPECT ROI 3 21 24
Ukupno 3 45 48

Fisher egzaktni test, p=0,2340

B Promjene u Promjene u lijevoj Ukupno
desnoj hemisferi  hemisferi, obostrano ili
bez promjena

EEG maping 6 18 24
SPECT ROI 5 19 24
Ukupno 11 37 48

Fisher egzaktni test, p=1,000

C Promjene u Promjene u desnoj Ukupno
lijevoj hemisferi  hemisferi, obostrano ili
bez promjena

EEG maping 4 20 24
SPECT ROI 6 18 24
Ukupno 10 38 48

Fisher egzaktni test, p=0,7238

D Promjene u obje Promjene u desnoj ili Ukupno
hemisfere lijevoj hemisferi, ili
bez promjena
EEG maping 14 10 24
SPECT ROI 10 14 24
Ukupno 24 24 48

Fisher egzaktni test, p=0,3868
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Razlike u lateralizaciji promjena s 3D EEG mapingom i semikvantitativnom **"Tc-HMPAO

SPECT analizom nisu statisticki znac¢ajne (Tablica 25, Slika 49).

Lokalizacija promjena na EEG 1 SPECT-u potpuno odgovara u 7/24 (29,17%) dok je priblizna u

10/24 (41.67%) dok u 7/24 (29,17%) djece lokalizacija promjena s kvalitativnom *"Tc-HMPAO

SPECT analizom ne odgovara promjenama na EEG nalazu.

Lokalizacija 3D EEG mapinga i semikvantitativne SPECT analize takodjer potpuno odgovara

u 7/24 (29,17%), priblizna je u 10/24 (41,67%) dok u 7/24 (29,17%) djece lokalizacija promjena s

kvalitativnom *"Tc-HMPAO SPECT analizom ne odgovara promjenama na EEG nalazu. U 6/7

neodgovarajuéih lokalizacija nalaza **"Tc-HMPAO SPECT-a i EEG-a radi se o djeci sa temporalnom

simptomatologijom epileptickih napadaja (Tablica 26).

Tablica 26. Semiologija napadaja i (ne)odgovarajuéa lokalizacija semikvantitativnog **"Tc-HMPAO

SPECT mozga /3D EEG mapinga u djece s TIE.

Semiologija napadaja  Odgovarajuc¢a/priblizno odgovarajuc¢a lokalizacija semikvantitativni ~ Ukupno
SPECT/ 3D EEG maping
Da Ne
Frontalna 7 1 8
% 43,75 14,28 34,78
Temporalna 9 6 15
% 56,25 85.71 65,22
Ukupno 16 7 23%*
69,56 30,43 100,00

*1/24 ispitanika s TIE ima semioloski opisane apsanse;

Povezanost odredjene simptomatologije epileptickih napadaja (frontalna ili temporalna) u djece s TIE

1 ishoda SPECT/ EEG lokalizacije nije statisti¢ki znacajna (Fisher's exact test, two tailed P= 0.3452).
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4.10.2. Kontrolirane idiopatske epilepsije - EEG i 3D maping nalaz u odnosu na kvalitativni i

semikvantitativni " Tc-HMPAO SPECT mozga

Lateralizacija EEG-a i vizualne *"Tc-HMPAO SPECT analize je u 12/29 (41,38 %)
ispitanika identi¢na, u 11/29 ( 37,93%) je kvalitativni *”"Tc-HMPAO SPECT pokazao priblizno iste
podatke (u 3/29 Sira lateralizacija tj. obostrana i u 8/29 preciznija lateralizacija). U 6/29 (20,69%)
kvalitativnom *"Tc-HMPAO SPECT analizom nismo potvrdili nalaz EEG-a (u  4/29 je *™Tc-

HMPAO SPECT normalan i u 2 /29 suprotne lateralizacije).

Slika 50. KIE - Stup¢asti dijagram lateralizacije EEG-a i kvalitativnog *"Tc-HMPAO SPECT mozga

3 SPECT VIZ (b)
2 M uredan
Edesno
COlj]r WMicvo
0 -obostrano
desno lijevo obostrano

EEG lateralizacija (b)

Razlike u lateralizaciji promjena s EEG-om i kvalitativnom *"Tc-HMPAO SPECT analizom
nisu statisticki znacajne (Tablica 27, Slika 50).

Lateralizacija promjena na 3D EEG mapingu i semikvantitativne **"Tc-HMPAO SPECT analize
jeu 10/29 (34,48%) identicna, u 7/29 (24,14%) djece je SPECT pokazao priblizno iste podatke (u 1/29
(3,45 %) sira lateralizacija tj. obje hemisfere mozga su zahvaéene promjenama i u 6/29 (20,69%)
preciznija). U 12/29 (41,38%) SPECT nije potvrdio nalaz EEG-a (u 10 /29 (34,48%) je *’"Tc-HMPAO

SPECT normalan i u 2 /29 (6,90%) suprotne lateralizacije.
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Tablica 27. A, B, C, D. KIE - lateralizacija nalaza EEG-a i kvalitativnog HMPAO SPECT mozga

A Normalan nalaz Promijenjen nalaz Ukupno
EEG 0 29 29
Kval. SPECT 4 25 29
Ukupno 4 54 58
Fisher egzaktni test, p=0,1120
B Promjene u Promjene u lijevoj Ukupno
desnoj hemisferi  hemisferi, obostrano ili
bez promjena
EEG 10 19 29
Kval. SPECT 6 23 29
Ukupno 16 42 58
Fisher egzaktni test, p=0,3786
Promjene u Promjene u desnoj Ukupno
lijevoj hemisferi  hemisferi, obostrano ili
bez promjena
EEG 4 25 29
Kval. SPECT 11 18 29
Ukupno 15 43 58
Fisher egzaktni test, p=0,0700
Promjene u obje Promjene u desnoj ili Ukupno
hemisfere lijevoj hemisferi, ili
bez promjena
EEG 15 14 29
Kval. SPECT 8 21 29
Ukupno 23 35 58

Fisher egzaktni test, p=0,1064

Slika 51. KIE - stupcasti dijagram lateralizacije promjena na 3D EEG mapingu i na semikvantitativnom

m1e . HMPAO SPEC

T mozga

Count

desno lijevo

3D EEG lateralizacija (b)

SPECT ROI (b)
B uredan

[ desno
Eliicvo

- obostrano

obostrano
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Tablica 28. A, B, C, D. KIE - lateralizacija nalaza 3D EEG mapinga i semikvantitativne **"Tc-

HMPAO SPECT mozga

A Normalan nalaz Promijenjen nalaz Ukupno
EEG maping 0 29 29
SPECT ROI 10 19 29
Ukupno 10 48 58
Fisher egzaktni test, p=0,0008
B Promjene u Promjene u lijevoj Ukupno
desnoj hemisferi  hemisferi, obostrano ili
bez promjena
EEG maping 10 19 29
SPECT ROI 5 24 29
Ukupno 15 43 58
Fisher egzaktni test, p=0,2299
C Promjene u Promjene u desnoj Ukupno
lijevoj hemisferi  hemisferi, obostrano ili
bez promjena
EEG maping 4 25 29
SPECT ROI 10 19 29
Ukupno 14 44 58
Fisher egzaktni test, p=0,3690
D Promjene u obje Promjene u desnoj ili Ukupno
hemisfere lijevoj hemisferi, ili
bez promjena
EEG maping 15 14 29
SPECT ROI 4 25 29
Ukupno 19 39 58

Fisher egzaktni test, p=0,0045

Statisticki je znacajno viSe promijenjenih nalaza 3D EEG mapinga u odnosu na nalaze
dobivene semikvantitativnom **"Tc-HMPAO SPECT analizom te je statisti¢ki vise promjena u obje
hemisfere mozga na 3D EEG mapingu u odnosu na semikvantitativni *"Tc-HMPAO SPECT
(Tablica 28, Slika 51.).

Lokalizacija promjena na EEG i *”"Tc-HMPAO SPECT-u potpuno odgovara u 7/29 (24,14%),
priblizna je, odnosno preciznija sa **"Tc-HMPAO SPECT u 13/29 (44,83%), a u 9/29 (31,03%) djece

lokalizacija promjena s kvalitativnom SPECT analizom ne odgovara promjenama na EEG nalazu.
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Lokalizacija 3D EEG mapinga i semikvantitativne **"Tc-HMPAO SPECT analize odgovara
u 5/29 (17,24%), priblizna je u 9/29 (31,03%) dok u 15/29 (51,72%) djece lokalizacija promjena s
kvalitativnom SPECT analizom ne odgovara promjenama na EEG nalazu. Broj neodgovarajucih
lokalizacija nalaza SPECT-a i EEG-a podjednak je u djece i sa temporalnom i sa frontalnom

simptomatologijom epileptickih napadaja (Tablica 29).

Tablica 29. Semiologija napadaja i lokalizacija semikvantitativnog *"Tc-HMPAO SPECT

mozga u odnosu na EEG u djece s KIE.

Semiologija napadaja  Odgovarajuca/priblizno odgovarajuca lokalizacija SPECT/ EEG Ukupno
Da Ne
Frontalna 7 7 14
% 50,00 46,67 48,28
Temporalna 7 8 15
% 53,33 51,72
Ukupno 14 15 29
48,28 51,72 100,00

Povezanost semiologije epileptickih napadaja (frontalna ili temporalna) u djece s KIE i ishoda

SPECT/ EEG lokalizacije nije statisti¢ki znacajna (Fisher's exact test, two tailed P= 1,0000).
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4.10.3. Tvrdokorne simptomatske epilepsije - EEG i 3D maping nalaz u odnosu na kvalitativni

i semikvantitativni " Tc-HMPAO SPECT mozga

Lateralizacija EEG-a i kvalitativne *"Tc-HMPAO SPECT analize je u 6/15 (40,00 %)
ispitanika identi¢na, u 7/15 (46,67%) je kvalitativni **"Tc-HMPAO SPECT pokazao priblizno iste
podatke (u 3/15 Sira lateralizacija tj. obostrana i u 4/15 preciznija lateralizacija). U 2/15 (13,33%)

99m

kvalitativnom ~"Tc-HMPAO SPECT analizom nismo potvrdena lateralizaciju promjena na EEG-a

tj. u oba ispitanika je *’"Tc-HMPAO SPECT normalan.

Slika 52. TSE - stupgasti dijagram lateralizacije EEG-a i kvalitativnog *"Tc-HMPAO SPECT

mozga
4,5
4,0 —
3,5
3,0
2,5
SPECT VIZ (c)
2,0
-uredan
1 Edesno
Courtt -Iijevo
5 -obostrano
desno lijevo obostrano

EEG lateralizacija (c)

Razlike u lateralizaciji promjena s EEG-om i vizualnom *"Tc-HMPAO SPECT analizom ipak jo§
uvijek nisu statisticki znacajne (Tablica 30, Slika 52). Lateralizacija promjena na 3D EEG mapingu i
semikvantitativne SPECT analize je u 9/15 (60,00%) identi¢na, u 4/15 ( 26,67%) djece je SPECT
pokazao priblizno iste podatke (u 3/15 ( 20,00%) Sira lateralizacija tj. obje hemisfere mozga su
zahvacene promjenama i u 1/15 (6,67%) preciznija). U 2/15 (13,33%) SPECT nije potvrdio nalaz

EEG-a tj. kvalitativni *"Tc-HMPAO SPECT nalaz je normalan.
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Tablica 30. A, B, C, D. TSE - lateralizacija EEG-a i kvalitativnog *"Tc-HMPAO SPECT mozga

A Normalan nalaz Promijenjen nalaz Ukupno
EEG 0 15 15
Kval. SPECT 2 13 15
Ukupno 2 28 30
Fisherov egzaktni test, p=0,4828
B Promjene u Promjene u lijevoj Ukupno
desnoj hemisferi  hemisferi, obostrano ili
bez promjena
EEG 5 10 15
Kval. SPECT 5 10 15
Ukupno 10 20 30
Fisherov egzaktni test, p=1,000
C Promjene u Promjene u desnoj Ukupno
lijevoj hemisferi  hemisferi, obostrano ili
bez promjena
EEG 3 12 15
Kval. SPECT 3 12 15
Ukupno 6 24 30
Fisherov egzaktni test, p=1,000
D Promjene u obje Promjene u desnoj ili Ukupno
hemisfere lijevoj hemisferi, ili
bez promjena
EEG 7 8 15
Kval. SPECT 5 10 15
Ukupno 12 18 30

Fisherov egzaktni test, p=0,7104

Slika 53. TSE - stupcasti dijagram lateralizacije 3D EEG mapingu i semikvantitativnog
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Tablica 31. A, B, C, D. TSE - lateralizacija 3D EEG mapinga i semikvantitativnog

#"Tc-HMPAO SPECT mozga

A Normalan nalaz Promijenjen nalaz Ukupno
EEG maping 0 15 15
SPECT ROI 1 14 15
Ukupno 1 29 30

Fisher egzaktni test, p=0,2500

B Promjene u Promjene u lijevoj Ukupno
desnoj hemisferi  hemisferi, obostrano ili
bez promjena

EEG maping 5 10 15
SPECT ROI 2 13 15
Ukupno 7 23 30

Fisher egzaktni test, p=0,3898

C Promjene u Promjene u desnoj Ukupno
lijevoj hemisferi  hemisferi, obostrano ili
bez promjena

EEG maping 6 9 15
SPECT ROI 6 9 15
Ukupno 12 18 30

Fisher egzaktni test, p=1,000

D Promjene u obje Promjene u desnoj ili Ukupno
hemisfere lijevoj hemisferi, ili
bez promjena
EEG maping 4 11 15
SPECT ROI 5 10 15
Ukupno 9 21 30

Fisher egzaktni test, p=0,1,000

Razlike u lateralizaciji promjena s 3D EEG mapingom i semikvantitativnom **"Tc-HMPAO SPECT
analizom nisu statisti¢ki znacajne (Tablica 31, Slika 53). Lokalizacija promjena na EEG i SPECT-u
potpuno odgovara u 3/15 (20 %), priblizna je, odnosno preciznija sa HMPAO SPECT u 9/15 (60%), a
u 3/15 (20%) djece lokalizacija promjena s kvalitativnom SPECT analizom ne odgovara promjenama
na EEG nalazu (2 normalna *"Tc-HMPAO SPECT nalaza i jedan razli¢ite lokalizacije). Lokalizacija

3D EEG mapinga i semikvantitativne **"Tc-HMPAO SPECT analize odgovara u 6/15 (40 %),
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priblizna je u 5/15 (30 %) dok u 3/15 (20%) djece lokalizacija promjena s kvalitativnom SPECT
analizom ne odgovara promjenama na EEG nalazu.
Tablica 32. Semiologija napadaja i lokalizacija semikvantitativnog *"Tc-HMPAO SPECT mozga u

odnosu na EEG u djece s TSE.

Semiologija napadaja Odgovarajuca/priblizno odgovarajuca lokalizacija SPECT/ Ukupno

EEG
Da Ne

Frontalna 1 1 2
% 11,11 33,33 16,67
Temporalna 8 2 10
% 88,89 66,67 83,33
Ukupno 9 3 12%

75,00 25,00 100,00

*2/15 ispitanika imaju okcipitalnu semiologiju, 1/15 ima parijetalnu semiologiju napadaja

Povezanost semiologije epileptickih napadaja (frontalna ili temporalna) u djece s KSE i ishoda

SPECT/ EEG lokalizacije nije statisti¢ki znacajna (Fisher's exact test, two tailed P= 0,4545).
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4.10.4. KSE - EEG i 3D maping nalaz u odnosu na kvalitativni i semikvantitativni

#"Tc-HMPAO SPECT mozga

Lateralizacija EEG-a i kvalitativne **"Tc-HMPAO SPECT analize je u 2/13 (15,38%) ispitanika
identi¢na, u 5/13 (38,46%) je kvalitativni *”"Tc-HMPAO SPECT pokazao priblizno iste podatke (u
2/13 Sira lateralizacija tj. obostrana i u 3/13 preciznija lateralizacija). U 7/13 (53,85 %) kvalitativnom
#mT¢-HMPAO SPECT analizom nismo potvrdili nalaz EEG-a (u 5/13 je "Tc-HMPAO SPECT

normalan i u 2/13 suprotne lateralizacije).

Slika 54. KSE - stupasti dijagram lateralizacije EEG-a i kvalitativnog *"Tc-HMPAO SPECT

mozga
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25
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SPECT VIZ (d)
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EEG lateralizacija (d)

Kvalitativnom *"Tc-HMPAO SPECT analizom smo dobili statisticki zna¢ajno vise urednih
nalaza u odnosu na nalaze EEG-a (Tablica 33A, Slika 54).

Lateralizacija promjena na 3D EEG mapingu i semikvantitativne **"Tc-HMPAO SPECT
analize je u 1/13 (7,69%) identic¢na, u 5/13 (38,46%) djece je SPECT pokazao priblizno iste podatke
(u 1/13 (7,69 %) sira lateralizacija tj. obje hemisfere mozga su zahvaéene promjenama i u 4/13
(30,77%) preciznija). U 7/13 (53,85%) SPECT nije potvrdio nalaz EEG-a, tj. *"Tc-HMPAO

SPECT nalaz je normalan.
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Tablica 33 A, B, C, D. KSE - lateralizacija EEG-a i kvalitativnog **"Tc-HMPAO SPECT mozga

A Normalan nalaz Promijenjen nalaz Ukupno
EEG 0 13 13
Kval. SPECT 6 7 13
Ukupno 6 20 26
Fisher egzaktni test, p=0,0149
B Promjene u Promjene u lijevoj Ukupno
desnoj hemisferi  hemisferi, obostrano ili
bez promjena
EEG 4 9 13
Kval. SPECT 1 12 13
Ukupno 5 21 26
Fisher egzaktni test, p=0,3217
C Promjene u Promjene u desnoj Ukupno
lijevoj hemisferi  hemisferi, obostrano ili
bez promjena
EEG 4 9 13
Kval. SPECT 2 11 13
Ukupno 6 20 26
Fisher egzaktni test, p=0,6447
D Promjene u obje Promjene u desnoj ili Ukupno
hemisfere lijevoj hemisferi, ili
bez promjena
EEG 5 8 13
Kval. SPECT 4 9 13
Ukupno 9 17 26

Fisher egzaktni test, p=1,000

Slika 55. KSE - stup&asti dijagram lateralizacije 3D EEG mapinga i semikvantitativnog **"Tc-HMPAO
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Tablica 34. A, B, C, D. KSE - lateralizacija nalaza 3D EEG mapinga i semikvantitativnog

99mTc-HMPAO SPECT mozga

A Uredan nalaz Promijenjen nalaz Ukupno
EEG maping 0 13 13
SPECT ROI 7 6 13
Ukupno 7 19 26
Fisher egzaktni test, P=0,0052
B Promjene u Promjene u lijevoj Ukupno
desnoj hemisferi  hemisferi, obostrano ili
bez promjena
EEG maping 2 11 13
SPECT ROI 3 10 13
Ukupno 5 21 26
Fisher egzaktni test, p=1,000
C Promjene u Promjene u desnoj Ukupno
lijevoj hemisferi  hemisferi, obostrano ili
bez promjena
EEG maping 3 10 13
SPECT ROI 2 11 13
Ukupno 21 26
Fisher egzaktni test, p=1,000
D Promjene u obje Promjene u desnoj ili Ukupno
hemisfere lijevoj hemisferi, ili
bez promjena
EEG maping 8 5 13
SPECT ROI 1 12 13
Ukupno 9 17 26

Fisherov egzaktni test, p=0,0112

Statisti¢ki zna¢ajno ima vise urednih nalaza dobivenih semikvantitativnom *’"Tc-HMPAO

SPECT analizom u odnosu na EEG, a na EEG nalazu su promjene statisti¢ki znacajno ¢esce

zastupljene u obje hemisfere mozga (Tablica 34, Slika 55). Lokalizacija promjena na EEG 1

SPECT-u potpuno odgovara u 1/13 (7,69%), priblizna je, odnosno preciznija sa **"Tc-HMPAO

SPECT u 5/13 (38,46%), au 7/13 (53,85%) djece lokalizacija promjena s kvalitativnom SPECT

analizom ne odgovara promjenama na EEG nalazu.
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Lokalizacija 3D EEG mapinga i semikvantitativne *"Tc-HMPAO SPECT analize odgovara u
0/13 ( 0%), priblizna je u 5/13 (38,46%) dok u 8/13 (61,54%) djece lokalizacija promjena s
kvalitativnom SPECT analizom ne odgovara promjenama na EEG nalazu. Broj neodgovarajucih
lokalizacija nalaza SPECT-a i EEG-a podjednak je u djece i sa temporalnom i sa frontalnom

simptomatologijom epileptickih napadaja (Tablica 35).

Tablica 35. Semiologija napadaja i lokalizacija semikvantitativnog *"Tc-HMPAO SPECT mozga u

odnosu na EEG u djece s KSE.

Semiologija napadaja Odgovarajuca/priblizno odgovarajuca lokalizacija SPECT/ Ukupno
EEG %
Da Ne
Frontalna 2 2 4
% 50,00 50,00 40,00
Temporalna 2 4 6
% 30,00 66,67 60,00
Ukupno 4 6 10*
% 40,00 60,00 100,00

*2/13 okcipitalna semiologija, 1/13 parijetalna semiologija

Povezanost frontalne ili temporalne semiologije epileptickih napadaja u djece s KSE i ishoda SPECT/

EEG lokalizacije nije statisticki znacajna (Fisher's exact test, two tailed p=1,000).
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4.11. ANTIEPILEPTICI I *"Tc-HMPAO SPECT MOZGA ( broj ROI s regionalnom

hipoperfuzijom)

4.11.1. Osobine ispitanika s parcijalnom epilepsijom u odnosu na antiepilepticku terapiju

Djeca s TIE su lijeCena u monoterapiji s lamotriginom, topiramatom te u politerapijama u
kombinaciji po 2, 3 ili 4 antiepileptika (lamotrigine, topiramat, karbamazepin, valproati, gabapentin,
klonazepam, klobazam, okskarbazepin). Djeca s KIE su u monoterapiji uzimala valproate, lamotrigin,
topiramat, karbamazepin, okskarbamazepin, te u politerapiji kombinaciju od dva antiepileptika
(valproati, topiramat, lamotrigin, klonazepam, karbamazepin, okskarbazepin, phenobarbital). Djeca s
TSE su u monoterapiji uzimala topiramat, lamotrigin, a u politerapiji kombinaciju 2 ili 3
antiepileptika (gabapentin, levetiracetam, okskarbazepin, topiramat, sultiam, karbamazepin,
klonazepam, klobazam, valproati). Djeca s KSE su u monoterapiji uzimala karbamazepin, valproate,
lamotrigin, topiramat, a u politerapiji kombinaciju 2 lijeka (lamotrigin i topiramat).

Znacajne razlike u broju antiepileptika u Cetiri skupine ispitanika zamijetili smo u
skupini sa TIE (¥2=20,167, df=4, p=0,000) i KIE (2 test=10,207, df=2, p=0,006) u odnosu

na ostale dvije skupine ispitanika (KSE i TSE).

Tablica 36A - Antiepilepticka terapija u ispitanika s KIE, TIE, KSE i TSE — deskriptivna statistika
NPar Tests

Descriptive Statistics

Percentiles
N | Mean | Std. Deviation | Minimum | Maximum
25" | 50™ (Median) | 75th

A BRAEL | 24 |2,0833 9743 ,00 5,00 | 2,0000 2,0000 |2,7500
B_BRAEL |29 | 1,2069 ,6199 ,00 2,00 | 1,0000 1,0000 |2,0000
C_BRAEL | 15 | 2,0667 , 7037 1,00 3,00 | 2,0000 2,0000 | 3,0000
D_BRAEL | 13 | ,5385 ,6602 ,00 2,00 | ,0000 ,0000 | 1,0000
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Chi-Square Test

Tablica 36B - Antiepilepilepticka terapija u ispitanika s KIE, TIE, KSE i TSE — 2 test

Frequencies
A_BRAEL
‘ Observed N | Expected N Residual
00 | ! | 48 | 338
100 | 4| 48 | -8
200 | 13 | 48 | 82
‘3,00 | 5 | 48 | 2
500 | 1 48 | 38
‘Total | 24 | |
B_BRAEL
‘ Observed N | Expected N ‘ Residual
0| 3 | 9.7 | 6,7
‘1,00 | 17 | 9,7 | 73
200 | 9 | 9.7 | 7
‘Total | 29 | |
C_BRAEL
‘ Observed N | Expected N ‘ Residual
‘1,00 | 3 | 50 | 2,0
200 | 8 | 50 | 3.0
300 | 4| 50 | -1,0
‘Total | 15 | |
D_BRAEL
‘ Observed N | Expected N ‘ Residual
00 | 7| 43 | 27
1,00 | 5| 43 | 7
2,00 | ! 43 | 33
‘Total ‘ 13 ‘ ‘
Test Statistics
‘ ‘ A_BRAEL B BRAEL | C_BRAEL |D BRAEL
|Chi-Square(a,b,c,d) | 20,167 | 10,207 ‘ 2,800 ‘ 4,308
ot | P Y Y
|Asymp. Sig. | ,000 | ,006 ‘ ,247 ‘ ,116
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4.11.2. Antiepilepti¢ka terapija i regionalna hipoperfuzija na *>"Tc-HMPAO SPECT mozga

U ispitanika s TIE broj regija s regionalnom hipoperfuzijom je statisticki znacajno veéi u djece koja

uzimaju veci broj antiepileptika u terapiji (p=0,003) (Slika 56, Tablica 37).

Tablica 37. Broj antiepileptika (A_BR AEL) i nalaz regionalne hipoperfuzije (A_HIPORO) u djece

s TIE
Directional Measures
Vawe | Agmmsi | Apmex | appeo
Symmetric ,453 ,137 2,979 ,003
8:3?2:: by Somers' d A_BRAEL Dependent 406 128 2,979 ,003
A_HIPORO Dependent 511 ,154 2,979 ,003
a Not assuming the null hypothesis.
b Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.
Symmetric Measures
Value Ag::‘lgr g;d' Approx. T(b) Approx. Sig.
Kendall's tau-b ,456 ,138 2,979 ,003
Kendall's tau-c ,404 ,135 2,979 ,003
Ordinal by Ordinal | ¢, g 616 166 2,979 003
g‘(’)‘;ﬁgg‘(‘m 533 155 2,951 007(¢)
N of Valid Cases 24

a Not assuming the null hypothesis. b Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis. ¢ Based on normal approximation
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Slika 56. Stupcasti dijagram broja AEL i broja ROI s regionalnom hipoperfuzijom u djece s TIE
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U ispitanika s KIE broj regija s hipoperfuzijom nije statisticki znacajno ve¢i u djece koja

uzimaju veci broj antiepileptika u terapiji (p=0,654) (Slika 57, Tablica 38).

Tablica 38. Broj antiepileptika (B_ BR AEL) i nalaz regionalne hipoperfuzije (B_ HIPORO) u djece

s KIE
Directional Measures
Asymp. Std. Approx. .
Value Error(a) T(b) Approx. Sig.
Symmetric -,087 ,194 -,448 ,654
Ordinal by '
. Somers' d B_BRAEL Dependent -,075 ,168 -,448 ,654
Ordinal
B_HIPORO Dependent -,104 ,230 -,448 ,654
A Not assuming the null hypothesis. b Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.
Symmetric Measures
Approx. Approx.
Value Asymp. Std. Error(a) T(b) Sig.
Kendall's tau-b -,088 ,197 -,448 ,654
Kendall's tau-c -,086 191 -,448 ,654
Ordinal by Ordinal Gamma 132 291 -448 654
Spearman
Correlation -100 216 -,523 ,605(c)
N of Valid Cases 29

A Not assuming the null hypothesis. b Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis. ¢ Based on normal approximation
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Slika 57. Stupcasti dijagram broja AEL i broja ROI s regionalnom hipoperfuzijom u djece s KIE
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U ispitanika s TSE, broj regija s hipoperfuzijom je statisticki znacajno veci u djece koja uzimaju veci

broj antiepileptika u terapiji (p=0,001) (Slika 58, Tablica 39).

Tablica 39. Broj antiepileptika (C_BR AEL) i nalaz regionalne hipoperfuzije (C_HIPORO) u djece

s TSE
Directional Measures
Asymp. Std. Approx.
Value Error(a) Approx. T(b) Sig.
‘ Symmetric ‘ ,484 ‘ ,132 3,247 ,001
Ordinal by Somers' gEBeI;ﬁfnlt‘ 427 ,135 3,247 ,001
Ordinal d p
C_HIPORO
‘ Dependent ,559 ,134 3,247 ,001

a Not assuming the null hypothesis. B Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.

Symmetric Measures

Asymp. Std. Approx.
‘ Value Error(a) Approx. T(b) Sig.
‘ Kendall's tau-b ‘ ,488 | ,133 | 3,247 | ,001
‘ Kendall's tau-c ‘ ,507 | ,156 | 3,247 | ,001
Ordinal by Ordinal
‘ Gamma ‘ ,655 | ,164 | 3,247 | ,001
‘ Spearman Correlation ‘ ,579 | ,141 | 2,560 | ,024(c)
‘ N of Valid Cases ‘ 15 | | |

‘ A Not assuming the null hypothesis. b Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis. ¢ Based on normal approximation
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Slika 58. Stupcasti dijagram broja AEL i broja ROI s regionalnom hipoperfuzijom u djece s

TSE
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U ispitanika s KSE broj regija s hipoperfuzijom nije statisticki znacajno ve¢i u djece koja uzimaju

veci broj antiepileptika u terapiji (p=0,342) (Tablica 40, Slika 59).

Tablica 40. Broj antiepileptika (D_BR AEL) i nalaz regionalne hipoperfuzije (D_HIPORO) u djece

s KSE

Ordinal by

L}
Ordinal Somers' d

Directional Measures

Value
Symmetric ,235
D_BRAEL Dependent 218

D_HIPORO Dependent ,255

Asymp. Std.
Error(a)

,255
,230

,286

A Not assuming the null hypothesis. b Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.

Kendall's tau-b
Kendall's tau-c
Ordinal by Ordinal

Gamma

Spearman
Correlation

N of Valid Cases

Symmetric Measures

Asymp. Std.
Value Error(a)
,236 ,256
213 ,224
,353 ,366
,263 ,280
13

Approx. Approx.
T(b) Sig.
,950 ,342
,950 ,342
,950 ,342

Approx. T(b)

,950
,950

,950

,903

Approx. Sig.

,342
,342

,342

,386(c)

A Not assuming the null hypothesis. b Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis ¢ Based on normal approximation
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Slika 59. Stupcasti dijagram broja AEL i broja ROI s regionalnom hipoperfuzijom u djece s KSE
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5. RASPRAVA

Dosadasnja istrazivanja o ovisnosti interiktalne prokrvljenosti mozga, kako o trajanju i
tvrdokornosti parcijalne epilepsije, tako i o osobinama samih ispitanika (spol, postojanje febrilnih
konvulzija, rezultati psihologijskih testiranja) pruzila su neujednacene rezultate (91,92,93,94).

Nadalje, sva su istrazivanja uglavnom provedena na populaciji starijoj od 18 godina,
prvenstveno zbog problema u interpretaciji promjenjivosti mozdane perfuzije s obzirom na dob
djeteta.

Nasim istrazivanjem smo na temelju analize podataka o 81 djetetu s parcijalnom epilepsijom u
dobi od 6-18 godina pokazali da je *"Tc-HMPAO SPECT mozga klini¢ki primjenjiva i korisna
metoda u pracenju pedijatrijske populacije i da rezultati interiktalne prokrvljenosti ovise o pojedinim

osobinama djece s parcijalnom epilepsijom i klinickim parametrima bolesti.

5.1 Spol i promjene interiktalne regionalne pefuzije mozga

Smanjen protok krvi u mozgu u pacijenata s desnostranom temporalnom epilepsijom moze
biti povezan sa spolom i/ili funkcionalnom organizacijom odredenih kognitivnih funkcija kao Sto je
npr. obostrana prezentacija jezi¢ne funkcije u mozgu Zena (101). Avery je u svojem istrazivanju
imao pacijente s desnostranom temporalnom epilepsijom koji su bili uglavnom muskog spola i
desnjaci sa znaCajnom koli¢inom jezi¢ne funkcije u lijevoj hemisferi, dok su pacijenti s lijevostranom
temporalnom epilepsijom bili uglavnom zenskog spola uz neobi¢no visoku proporciju ljevaka i
ambidekstera te mu se nametnulo pitanje da li obostrane kognitivne funkcije ¢ine neuroprotektivni
efekt za epileptogeni rezanj tj. sacuvan protok krvi (98).

McGlone je ispitivala razlike spola i cerebralne organizacije govorne funkcije analizirajuci
incidenciju 1 stupanj afazije, verbalnu inteligenciju te memoriju u muskih i Zenskih de$njaka s
jednostranom lezijom mozga (tumori, vaskularne lezije). Muskarci s lijevostranim lezijama mozga su

imali tri puta veca incidenciju afazije nego Zene, a oni bez afazije su pokazali snizenu verbalnu

121



inteligenciju i verbalnu memoriju u usporedbi s muskarcima s desnostranim lezijama mozga, dok tih
razlika medu zenama s lijevostranim i desnostranim lezijama mozga nije bilo. Prema tim nalazima,
zene pokazuju heterogeniji uzorak cerebralne prezentacije govora nego muskarci, a imaju i
bilateralnu cerebralnu prezentaciju govora (116).

Savi¢ i koautori su pomoéu metode "*FDG PET mozga istrazili spolne razli¢itosti u uzorku
interiktalnog hipometabolima i Sirenju konvulzivne aktivnosti u 48 pacijenata s mezijalnom
temporalnom epilepsijom i hipokampalnom sklerozom. Muski su imali ¢eS¢e hipometabolizam
ipsilateralnog frontalnog reznja i1 Sirenje epileptogene aktivnosti u tu regiju, a Zene su imale
hipometabolizam i Sirenje aktivnosti u kontralateralni temporalni rezanj (117). Ove razlike pokazuju
moguénost postojanja razlika u prostornoj distribuciji disfunkcije mozga u mezijalnoj TE
odrazavaju¢i mozda spolnu razli¢itost u regionalnoj mozdanoj konektivnosti (od engl. Regional brain
connectivity).

U naSem istrazivanju nasli smo statisticki znacajnu povezanost spola i zahvacéenosti odredene
hemisfere regionalnom hipoperfuzijom u skupini djece sa simptomatskim epilepsijama, i to u djece i s
kontroliranim i tvrdokornim epilepsijama. Tako djeCaci sa simptomatskom epilepsijom imaju
statisticki znaGajno vise obostranih i lijevostranih promjena na *’"Tc-HMPAO SPECT mozga, a
djevojéice imaju statisticki znaGajno vise urednih *™"Tc-HMPAO SPECT nalaza, bez obzira na
tvrdokornost simptomatske epilepsije.

Nemamo podatke o odredenoj lokalizaciji interiktalnih promjena u odnosu na spol, jer je u
ovom istrazivanju rije¢ o razli¢itim klinickim semiologijama i razli¢itim EEG nalazima u pojedinim
skupinama, ali s obzirom da su djecaci u obje skupine sa simptomatskom epilepsijom veéinom
desnjaci, a promjene Cesce lijevostrane ili ¢ak obostrane, mozemo re¢i da su promjene interiktalne

mozdane perfuzije u djeaka sa simptomatskom epilepsijom ve¢inom u dominantnoj hemisferi.

5.2 Febrilne konvulzije i promjene interiktalne regionalne perfuzije mozga

Povezanost regionalne hipoperfuzije u pacijenata s parcijalnom epilepsijom i ranijim

febrilnim konvulzijama do sada nisu pruzila kompletne odgovore na pitanja o povezanosti
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odredenog obrasca mozdane kortikalne perfuzije i postojanja febrilnih konvulzija (92). Prema
Duncanu i koautorima pacijenti s epilepsijom i s promijenjenim nalazom SPECT mozga nisu cesce
imali febrilne konvulzije u ranijoj zivotnoj dobi od pacijenata s urednim SPECT nalazima (92), a
prema Theodoreu i koatorima pacijenti s parcijalnom epilepsijom i ranijim febrilnim konvulzijama
nisu imali veéi stupanj hipometabolizma na '*FDG-PET pretrazi u ipsilateralnom mozdanom reznju

od onih koji nisu imali febrilne konvulzije (118).

U naSem istrazivanju nema statisticki znaCajne povezanosti postojanja ranijih febrilnih
konvulzija s brojem ROI s regionalnom hipoperfuzijom niti s lateralizacijom ROI.

Nadalje, povezanost hipokampalne skleroze, febrilnih konvulzija i kompleksnih parcijalnih
napada u temporalnih epilepsija i dalje je predmet diskusija. Mala djeca s temporalnom epilepsijom
su rijetko imala hipokampalnu sklerozu na MR mozga, §to je govorilo u prilog teoriji da se
hipokampalna skleroza razvija postupno tijekom ponavljaju¢ih kompleksnih parcijalnih napadaja.
Medjutim, koriStenjem suvremenije dijagnosticke opreme, od sredine 90-tih se u bolje opremeljenim
centrima u djece s temporalnom epilepsijom moglo prema nekim autorima i u 50% djece do 10
godina dijagnosticirati hipokampalnu sklerozu, $to je pak moglo govoriti u prilog da je hipokampalna
skleroza uzrok, a ne posljedica temporalne epilepsije (119). Harvey je u svojem istrazivanju pokazao i
da su djeca s hipokampalnom sklerozom i epilepsijom znacajno c¢e$¢e imala i febrilne konvulzije
(119).

U naSem istrazivanju nismo nasli statisticki znaCajne razlike u zastupljenosti temporalnih ROI
s regionalnom hipoperfuzijom izmedu djece s febrilnim konvlzijama i onih bez febrilnih konvulzija,
bez obzira na etiologiju i tvrdokornost epilepsije. Jedno dijete s mezijalnom temporalnom epilepsijom
ima zabiljeZenu hipokampalnu sklerozu na MR mozga.

Podatak da veliki dio naSih ispitanika ima kompleksne parcijalne napadaje i temporalnu
semiologiju, te podatak o samo jednom djetetu s dijagnozom hipokampalne skleroze postavlja pitanje
dali je razlog dome postupan razvoj hipokampalne skleroze tijekom trajanja epilepsije, ili se pak radi
o dijagnostickim moguénostima MR aparata u Hrvatskoj na kojima su ova djeca ispitivana (0.5 T i

vise). Sva djeca suspektna na mezijalnu temporalnu epilepsiju i hipokampalnu sklerozu trebala bi
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napraviti snimke MR mozga na aparatu jakosti najmanje 1.5 T. Urbach i ostali su tijekom 7 godina na
uzorku pacijenata serijskim ponavljanjem MR mozga utvrdili da odredene bolesti kao Sto su
epilepticki napadaji, kemoterapija, encefalitis doprinose postupnom razvoju hipokampalne skleroze
(120). S obzirom na ove podatke namece se i potreba da se skupini djece s tvrdokornom epilepsijom u

ovom istrazivanju ponovi MR mozga.

5.3 Neuropsihologijski status i promjene interiktalne regionalne perfuzije mozga

U istrazivanjima povezanosti kognitivnih smetnji i promjena regionalnog mozdanog protoka
do sada su evaluirane skupine bolesnika s poznatom etiologijom mentalne retardacije kao $to su djeca
s Downovim sindromom (121,122) ili su pak ta istraZivanja svedena na opise pojedinih bolesnika s

nekom od bolesti u kojoj je prisutan i kognitivni deficit (123,124).

Djeca s Downovim sindromom imala su razli¢ite promjene mozdane pefuzije, ali najcesce
fronto-parijeto-temporalnu hipoperfuziju u desnoj hemisferi, a neki od njih su imali i promijenjen
EEG. Raznoliki nalazi perfuzije u djece s Downovim sindromom govore u prilog razliitih razina
strukturnih, perfuzijskih i elektrofizioloskih abnormalnosti koje rezultiraju mjerljivom kognitivnom

disfunkcijom odnosno mentalnom retardacijom u djece s Downovim sindromom (121,122).

Hara i koautori su promatrali defekte perfuzije na SPECT-u mozga kao odraz razvitka i
maturacije dje¢jeg mozga u skupini djece s idiopatskom epilepsijom te dokazali povezanost
hipoperfuzije mozga na SPECT-u s tvrdokornom epilepsijom i ¢eS¢om mentalnom retardacijom.
(125).

Nase istrazivanje takoder je potvrdilo povezanost promjena u mozdanoj kortikalnoj perfuziji u
smislu regionalne hipoperfuzije i rezultata neuropsihologijskog testiranja. Tako broj ROI s
regionalnom hipoperfuzijom u djece s idiopatskim epilepsijama postupno raste u odnosu na promjene
u psihotestu i taj broj je najve¢i u djece s granicnim IQ/LMR te s pozitivnim Bender testom
(moguc¢im organskim oSteCenjem mozga), bez obzira da li se radi o tvrdokornoj ili o kontroliranoj

idiopatskoj epilepsiji. U djece s kontroliranom idiopatskom epilepsijom statisticki je znacajno vise
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urednih *"Tc-HMPAO SPECT nalaza i desnih ROI s regionalnom hipoperfuzijom u djece s urednim
IQ i urednim Bender testom. U djece s kontroliranom simptomatskom epilepsijom statisticki
znacajna razlika u lateralizaciji ROI s regionalnom hipoperfuzijom i broj ROI s hipoperfuzijom je
statisticki znacajno visi u djece s pozitivnim Bender testom.

Prema Silvi i koautorima (126). Oko 80% ispitane djece s ADHD imali su hipoperfuziju u n.
caudatusu i talamusu a 60% u frontalnim reznjevima. Autori smatraju da SPECT mozga moze
procijeniti funkcionalno osteCenje u pacijenata s ADHD, a moze se koristiti i kao objektivni
parametar u pracenju tijekom lijeenja npr metilfenidatom, jer je nakon terapije zamijeéeno
poboljsanje nalaza SPECT-a.

Mi nismo nasli statisticku povezanost izmedu smetnji ucenja i ponasanja s brojem ROI s
hipoperfuzijom i lateralizacijom tih promjena niti u jednoj skupini djece s epilepsijom. Razlog tome
je najvjerojatnije taj $to su u tu skupinu rjede svrstana djeca koja su zadovoljavala kriterije za potpunu
dijagnozu ADHD poremecaja (smetnje paznje i aktivnosti) gdje bismo mogli ocekivati sigurniju
povezanost sa stupnjem mozdane hipoperfuzije, ve¢ su tu svrstana i djeca s (ne)specifiCnim
smetnjama ucenja, smetnjama odrzavanja koncentracije, poremecajem socijalizacije itd.

U naSem istrazivanju ucestalost pojedinih ROI s hipoperfuzijom bila je podjednaka u
svim podskupinama ispitanika u odnosu na rezultate psihotesta i to u sve Cetiri skupine djece s
parcijalnom epilepsijom tj. ne ovisi o rezultatu psihotesta. Rije¢ je najceS¢e o frontalnim i

temporalnim ROIL.

5.4 Duljina trajanja epilepsije/dob u vrijeme pocetka bolesti i promjene interiktalne regionalne

perfuzije mozga

Podaci o ispitivanju klinickih parametrima epilepsije i1 perfuzije mozga su takoder do sada
ispitivani na odrasloj populaciji. Avery je naSao pozitivnu korelaciju s dobi u vrijeme pocetka
epilepsije i indeksa asimetrije na *"Tc-HMPAO SPECT u temporalnom reZnju u bolesnika s
desnostranom temporalnom epilepsijom, tako da je ranija dob u vrijeme pocetka bolesti bila povezana

s nizim interiktalnim protokom krvi. Negativna korelacija i trajanja epilepsije i1 indeksa asimetrije
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ukazuje na veci stupanj hipoperfuzije u onih s duljim trajanjem desnostrane temporalne epilepsije
(98). Sli¢ne korelacije nasli su i drugi autori, iako bez ovisnosti o lateralizaciji epileptickog zarista
(92,93).

U naSem istrazivanju zamijetili smo statisticku znacajnost korelacije izmedju broja ROI s
regionalnom hipoperfuzijom te dobi u vrijeme pocetka bolesti i trajanja epilepsije u sve Cetiri skupine
epilepsije. U djece s tvrdokornom idiopatskom epilepsijom dobili smo negativnu korelaciju s dobi u

99y

vrijeme snimanja ~ Tc-HMPAO SPECT-a i dobi u vrijeme pocetka epilepsije te pozitivnu korelaciju
s trajanjem epilepsije. U djece s kontroliranom idiopatskom epilepsijom te kontroliranom i
tvrdokornom simptomatskom epilepsijom dobili smo pozitivnu korelaciju s dobi u vrijeme snimanja
#mT¢ ~HMPAO SPECT-a, dobi u vrijeme pocetka epilepsije i s trajanjem bolesti. Jednosmjerna
analiza varijance (ANOVA) u okviru multiple regresije nam je pokazala da se pomo¢u kombinacije
prediktora (dob u vrijeme snimanja *"Tc-HMPAO SPECT-a, dob u vrijeme poetka bolesti i trajanje
epilepsije) moze predvidjeti nalaz *"Tc-HMPAO SPECT-a s obzirom na broj ROI s regionalnom
hipoperfuzijom u TIE, odnosno da pomocu prediktora kao $to je dob u vrijeme snimanja SPECT
pretrage mozemo predvidjeti i nalaz *"Tc-HMPAO SPECT-a s obzirom na broj ROI s regionalnom
hipoperfuzijom u ostale tri skupine parcijalne epilepsije. Sto dijete dulje boluje od parcijalne
epilepsije i $to je u ranijoj dobi zapocela, mozemo ocekivati nalaz regionalne hipoperfuzije odnosno
veéi broj ROI s hipoperfuzijom na *"Tc-HMPAO SPECT mozga. Navedeni rezultati su u nagem
istrazivanju pokazali  oCekivano najvecu statisticku znaCajnost za tvrdokorne epilepsije, i
simptomatske i idiopatske, jer one traju dugo unatoc lijeCenju s viSe kombinacija antiepileptika. Na
temelju porasta broja ROI s hipoperfuzijom s porastom duljine trajanja epilepsije, mozemo reci da je
epilepsija pokazala osobine progresivne bolesti u odnosu na defekte regionalne kortikalne perfuzije, a
time i funkcionalno oSte¢enje mozga odnosno odredene regije.

Nase rezultate je teSko usporediti sa slicnim kvalitativnim ili semikvantitativnih SPECT
studijama, jer su bolesnici u njima grupirani prema prisustvu ili odsustvu identificiranih defekata
perfuzije (91,92). Bez obzira na to, te studije su pronasle da su ili trajanje epilepsije ili dob u vrijeme

pocetka bolesti znacajno povezane sa prisustvom, ali ne i stupnjem hipoperfuzije (91,92), dok je

Avery u desnostrane temporalne epilepsije nasao korelaciju izmedu dobi u vrijeme pocetka bolesti i

126



indeksa asimetrije u temporalnom reznju, te zakljucio da raniji pocetak epilepsije rezultira ve¢im
stupnjem hipoperfuzije (98).

Nasi rezultati takoder potvrduju da, posebice u tvrdokornoj idiopatskoj epilepsiji, ranija dob u
vrijeme pocetka bolesti i dulje trajanje epilepsije rezultiraju s ve¢im stupnjem hipoperfuzije, odnosno
s ve¢im brojem ROI s regionalnom hipoperfuzijom.

Valmier i koautori u svojoj kvanitativnoj SPECT studiji nisu nasli takvu povezanost, ali su
nasli negativnu korelaciju sa frekvencijom napadaja u tvrdokornim epilepsijama temporalnog reznja
(94). Mi nismo ispitivali frekvenciju napadaja u pojedinog pacijenta kao jednu od varijabli, ve¢ su
skupine djece podijeljene u odnosu na dobro kontroliranu epilepsiju ili tvrdokornu epilepsiju prema
definiciji AT Berg (26).

Nije jo$ tocno poznato da li takav utjecaj dobi u vrijeme pocetka epilepsije i duljine trajanja
epilepsije na mozdani protok krvi djeluju kumulativno ili svaki zasebno. Negativna korelacija
perfuzije i trajanja epilepsije mogla bi odrazavati progresivni gubitak neurona te potrebu za manjom
perfuzijom u epileptogeno promijenjenom korteksu za vrijeme trajanje epilepsije (98). Pozitivna
korelacija perfuzije s dobi u vrijeme pocetka epilepsije moze pak odrazavati povec¢anu vulnerabilnost
prema oSte¢enjima u mladoj zivotnoj dobi. Dok je jedno istrazivanje pokazalo da lijeva hemisfera ima
vecu vulnerabilnost zbog ranijeg pocetka bolesti (127), Avery i ostali to nisu nasli u svojim
rezultatima (98).

Nasi rezultati takoder ne govore u prilog hipotezi da bi jedna hemisfera mozga bila

vulnerabilnija na promjene perfuzije u sklopu ranijeg pocetka bolesti ili duljeg trajanja epilepsije.

5.5 Sekundarna generalizacija napadaja i promjene interiktalne regionalne perfuzije mozga

Na temelju dosadasnjih saznanja o postojanju sekundarne generalizacija epileptickih napadaja

i promjenama interiktalne regionalne perfuzije mozga i dalje se ne moze sa sigurnoS¢u govoriti o

nacinu povezanosti izmedu ove dvije varijable (91,92,93,94).
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U naSem istrazivanju je ova povezanost ispitivana samo u dvije skupine djece s kontroliranim
epilepsijama, jer su prakticki sva djeca s tvrdokornim epilepsijama imala epilepticke napadaje sa
sekundarnom generalizacijom.

U djece s kontroliranom idiopatskom epilepsijom nismo nasli statisticki znacajnu razliku u
prosje¢nom broju ROI s regionalnom hipoperfuzijom u djece sa, i djece bez sekundarne
generalizacije napada, ali smo zamijetili znaCajne razlike s obzirom na najcesc¢e zastupljene ROI s
regionalnom hipoperfuzijom: u djece sa sekundarnom generalizacijom napadaja najcesce su to ROl u
podrucju temporalnih regija (18/31 ROI), a u djece bez sekundarne generalizacije napada najcesée su
zastupljene frontalne ROI (17/22 ROI).

Takoder nema razlike u prosjeénom broju ROI s regionalnom hipoeperfuzijom medu
skupinama djece sa ili bez sekundarna generailizacijeje u djece s kontroliranom simptomatskom
epilepsijom. Kao i kod kontrolirane idiopatske epilepsije primijetili smo razlike u lokalizaciji ROI s
regionalnom hipoperfuzijom: u skupini sa sekundarnom generalizacijom najc¢esce su temporalne ROI
(9 temporalnih od ukupno 13 ROI), a u grupi bez sekundarne generalizacije najcesce su to frontalne
ROI (6 frontalnih od ukupno 9 ROI).

Osobine parcijalnih napadaja iz frontalnog reznja su da se ¢eS¢e sekundarno generaliziraju za
razliku od onih iz temporalnog reznja, pa je neocekivan gore naveden nalaz prema kojem su djeca sa

sekundarnom generalizacijom ¢e$¢e imala temporalne ROI s regionalnom hipoperfuzijom.

5.6 MR mozga i *"Tc-HMPAO SPECT mozga

U dosadasnjim istrazivanjima autori su istrazivali kako se razli¢ite anatomske promjene koje su
bile nadene na MR mozga prezentiraju na SPECT mozga (128).

Mnoge arahnoidalne ciste nalazimo slucajno na MR mozga u asimptomatskih pacijenata.
Uobicajena MR mozga omogucuje samo morfoloske detalje ciste, ali ne daje informaciju o funkciji.
Dok je operativni zahvat indiciran u simptomatskih pacijenata, miSljenja o terapiji i pracenju
asimptomatskih osoba s velikih arahnoidalnim cistama su kontroverzna (129). Martinez-Lage i

koautori su interiktalnim *"Tc-HMPAO SPECT-om u 70% simptomatskih pacijenata primijetili
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promjene perfuzije mozga, a pacijenti s urednim SPECT nalazom su ostali préenjem asimptomatski
ili su to postali za vrijeme pracenja (130).

U naSem istrazivanju smo takoder primijetili da se sli¢ne ili identicne anatomske promjene na
MR mozga, kao $to su npr arahnoidealne ciste ili ventrikulomegalija, u dvije skupine djece razli¢ito
prikazuju na *"Tc-HMPAO SPECT mozga, tj. u djece s TSE nalazi *"Tc-HMPAO SPECT-a su
promijenjeni, a u skupini djece s KSE navedene anatomske promjene u vise od 50% pokazuju uredan
#"Tc-HMPAO SPECT nalaz. Tako moZemo potvrditi da nam je *"Tc-HMPAO SPECT mozga
vrijedna dodatna dijagnosticka metoda za korelaciju regionalne mozdane funkcije i mozdane
anatomije u simptomatskih epilepsija.

Nalaz veéeg broja promijenjenih SPECT nalaza odnosno veceg broja ROI s regionalnom
hipoperfuzijom u skupini djece s TSE, odraz je funkcionalnih promjena koje biljezi ova metoda, a
koje rezultiraju i tvrdokornos¢u epileptickih napadaja na terapiju. Prema tome, mozemo ocekivati da
djeca s urednim SPECT nalazom imaju veéu Sansu za uspjeSnost antiepilepsijske terapije ili ¢ak
ukidanje antiepilepsijske terapije.

Nema ovisnosti broja regija o veliCini zahva¢enog podruéja anatomskim promjenama na MR
mozga, ve¢ ak i male anatomske promjene mogu imati nalaz regionalne hipoperfuzije u vise ROIL,
¢ak i obostrano, a promjene poput kortikalnih displazija imaju uredan nalaz na *’"Tc-HMPAO
SPECT-u. Mozemo re¢i da je SPECT prikazao funkcionalno znacenje neke anatomske lezije, tj.
njezinu ulogu u postojanju same epilepsije, jer ponekad nadene promjene na MR mozga ne moraju
imati etioloSku povezanost s epileptickim napadajima, ve¢ biti sluajan nalaz (130).

Ostale promjene na MR mozga kao Sto je ventrikulomegalija, asimetrija lateralnih
ventrikula, hipodenziteti takoder ne pokazuju interiktalne promjene regonalne mozdane perfuzije u
djece sa kontroliranom epilepsijom. Ektopije sive tvari se prikazuju uglavnom kao podrudja
regionalne hipoperfuzije u tom podrucju, a podrucja malacije kao aperfuzija.

Prema literaturi podru¢ja anatomskih promjena kao $to su ektopije sive tvari, malacija, stanje
nakon inzulta preciznije se odreduju isklju¢ivo iktalnim ili postikalnim *"Tc-HMPAO SPECT-om,

dok interktalni *’"Tc-HMPAO SPECT pokazuje $ire zone regionalne hipoperfuzije u odnosu na
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podrucje koje zauzima anatomska promjena, odnosno cak i suprotno lateralizirne ili obostrane
hipoperfuzije i tako nam ne daje precizniju informaciju o funkcionalnosti takve promjene (131).
Prema nekim autorima interiktalni *"Tc-HMPAO SPECT mozga ne pridonosi dijagnosti¢ki u
rasvjetljavanju etiologije epilepsije u slu¢aju nadenih anatomskih promjena na MR mozga, ve¢ samo
moze govoriti u prilog mogucoj tvrdokornosti epilepsije u slucaju nalaza regionalne mozdane

hipoperfuzije (132), a nasi rezultati takodjer potvrduju ovakve zakljucke.

5.7. Lateralizacija i lokalizacija EEG i "Tc-HMPAO SPECT nalaza

Interiktalni SPECT mozga ima dokazano znacajno manju senzitivnost u odredivanju
epileptogenog zarista od iktalnog SPECT-a (93) pa se u te svrhe tijekom zadnjeg desetljeca koriste
uglavnom iktalne metode za preoperativnu evaluaciju tvrdokorne temporalne epilepsije ili za
ekstratemporalne epilepsije tzv. subtrakcijske metode tj. usporedba iktalnog, interiktalnog nalaza uz
MR mozga (133).

Rowe i koautori su pacijenata s refrakternom TE dobili ipsilateralnu hipoperfuziju u 39%
pacijenata s unilateralnim fokusom na EEG-u, te kontralateralnu hipoperfuziju u 6.5%, a u osalih sa
obostranim promjenama na EEG-u nisu dobili hipoperfuziju na SPECT-u. Zbog niske senzitivnosti u
lokaliziranju epileptogenih fokusa, u te su svrhe preporucili postiktalni ili iktalni SPECT mozga (93).

Menzel je na temelju svojih istrazivanja preporucio da u pacijenata s TE i jasnom patologijom
na MR mozga i odgovaraju¢im EEG fokusom, mozemo izbje¢i elektrokortikografiju (EcoG) ako
interiktalni rCBF-SPECT dodatno pokaze lokalizirani i promjenama iskljucivo zahva¢en temporalni
rezanj. ECoG bi tada trebalo napraviti samo u onih pacijenata koji imaju §ire Sirenje hipoperfuzije u
frontalna ili parijetalna kortikalna podrucja. (134).

Prema rezultatima naseg istrazivanja u 25% djece s tvrdokornom idiopatskom epilepsijom
lateralizacije EEG i vizualne *"Tc-HMPAO SPECT analize, odnosno 3D EEG mapinga i
semikvantitativne SPECT analize ne odgovaraju, a lokalizacija promjena ne odgovara u 30% djece.

U 20%, odnosno u 40% djece s kontroliranom idiopatskom epilepsijom lateralizacije EEG i

vizualne *"Tc-HMPAO SPECT analize, odnosno 3D EEG mapinga i semikvantitativne SPECT
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analize ne odgovara, a lokalizacijje EEG i kvalitativne *"Tc-HMPAO SPECT analize, odnosno 3D
EEG mapinga i semikvantitativne SPECT analize ne odgovaraju u 30%, odnosno u 50%.

Gore navedeni rezultati govore u prilog dosadasnjim rezultatima o limitiranim moguénostima
interiktalnog SPECT mozga u dijagnostici epileptogenog zarista, ali nam ujedno i ukazuju na to da
mozemo odekivati veéu podudarnost EEG i *"Tc-HMPAO SPECT nalaza u djece s tvrdokornim
epilepsijama, u usporedbi s djecom koja imaju kontroliranu epilepsiju.

U 13% djece s TSE lateralizacije EEG i kvalitativne *"Tc-HMPAO SPECT analize,
odnosno 3D EEG mapinga i semikvantitativne SPECT analize ne odgovaraju, a lokalizacije EEG i
kvalitativne **"Tc-HMPAO SPECT analize, odnosno 3D EEG mapinga i semikvantitativne SPECT
analize ne odgovaraju u 20%.

U 50% djece s KSE lateralizacije EEG i kvalitativne HMPAO SPECT analize, odnosno 3D
EEG mapinga i semikvantitativne SPECT analize ne odgovaraju, a lokalizacije EEG i kvalitativne
#"Tc-HMPAO SPECT analize, odnosno 3D EEG mapinga i semikvantitativne SPECT analize ne
odgovaraju u 50%. Statisti¢ki zna¢ajno ima vige urednih nalaza dobivenih semikvantitativnom *™Tc-
HMPAO SPECT analizom u odnosu na EEG, a na EEG nalazu su promjene statisticki znacajno ¢esce
zastupljene u obje hemisfere mozga. U djece sa simptomatskom epilepsijom, jo§ je uocljivija razlika
u boljoj podudarnosti EEG i *"Tc-HMPAO SPECT nalaza kada je rije¢ o tvrdokornim epilepsijama.

Djeca s kontroliranim epilepsijama imaju statisticki znacajno viSe urednih SPECT nalaza, dok je
EEG pokazuje Zari$ne promjene neovisno o tvrdokornosti epilepsije. Mozemo reéi da je *"Tc-
HMPAO SPECT precizniji od EEG-a u djece s kontroliranim epilepsijama gdje ¢e ¢e pokazati uredne
nalaze, odnosno dobar odgovor na antiepileptike te posljdi¢no i zadovoljavaju¢u mozdanu perfuziju.

Prema ovim nasim rezultatima, u djece s promijenjenim EEG nalazom, a bez regionalne
interiktalne hipoperfuzije na *"Tc-HMPAO SPECT-u trebali bismo o&ekivati dobru kontrolu bolesti.
Povezanost frontalne ili temporalne semiologije epileptickih napadaja u djece u sve Cetiri
skupine epilepsije i ishoda SPECT/ EEG lokalizacije nije statisticki zna¢ajna, pa ne mozemo tvrditi
da *™Tc-HMPAO SPECT u nagem istraZivanju ima manju ili veéu senzitivnost u djece s odredenom

semiologijom epileptickih napadaja.
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U ovom istrazivanju su djeca s epilepsijom podijeljena u dvije skupine s obzirom na etiologiju
bolesti (simptomatska i idiopatska) i to na temelju dostupne semiologiju napadaja, (ne)postojanja
pozitivne obiteljske anamneze na epilepsiju, interiktalnih promjena na EEG nalazu, promjena na MR
mozga, rezultata neuropsihologijskog statusa.

Nismo ukljucili zasebnu skupinu djece s kriptogenom epilepsijom u ovo istrazivanje, iz ranije
navedenih razloga: ocekivana heterogenost skupine, potreba za revizijom nalaza i moguce etiologije
te posljedi¢na nestalnost uzorka ispitivane djece tijekom ovog istrazivanja koje je trajalo nekoliko
godina, poteskoce u pronalazenju odgovarajucih varijabli koje bi nam pomogle u prognostici ovakve
epilepsije s jo$ nepoznatom etiologijom itd.

Pojedina djeca u ovom istrazivanju su pracena tek oko godinu dana kada je napravljen *"Tc-
HMPAO SPECT mozga, pa smo svjesni da ¢e daljnje pracenje ove djece kao i novije dijagnosticke
pretrage pokazati da neka od djece u s idiopatskom ili simptomatskom parcijalnom epilepsijom u
ovom istrazivanju ipak zadovoljavaju kriterije za dijagnozu kriptogene parcijalne epilepsije.
Dijagnoza epilepsije je prema definiciji klinicka dijagnoza i zato je i predmet (ne)slaganja eksperata
(10). Berg i ostali proucavali su ovaj fenomen u velikoj kohorti novodijagnosticirane djece s
epilepsijom: tri dje¢ja neurologa su usporedila svoje dijagnoze u 613 djece s epilepsijom (12). U 103
djece s kriptogenom parcijalnom epilepsijom, slozili su se u 83 slu¢aja. Opceniti parametar slaganja x
je bio izmedju 0.82 do 0.89, a kriptogena epilepsija je bila dio najce$¢ih neslaganja. Skupina
pacijenata s kriptogenom parcijalnom epilepsijom konstantno treba biti reevaluirana, a s poboljSanjem
tehnologije i dijagnostike, etiologija u pacijenata te grupe se i reklasificira (13,135,136)

Unutar 2-godi$njeg razdoblja su 14 od gore navedena 103 pacijenta s kriptogenom parcijalnom
epilepsijom redijagnosticirana kao simptomatska parcijalna epilepsija, a to je napravljeno na temelju
lokalizacije kroz EEG ili zaklju¢ivanjem o etiologiji (136)

Prema rezultatima naSeg istrazivanja nalaz SPECT pretrage nije specifican u odnosu na
postojanje ili nepostojanje poznate etiologije epilepsije, ali je visoko senzitivan u odnosu na
tvrdokornost epilepsije, tako da bi moguc¢nost da neka od djece u skupini s idiopatskom ili

simpotomatskom epilepsijom imaju ipak kriptogenu epilepsiju ne bi pruzila statisticki znacajne
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promjene u rezultatima ovog istrazivanja. Naravno, to ne umanjuje potrebu za preciznijom
klasifikacijom epilepsije te djece, jer je Sto tocnija klasifikacija bolsti bitna kako u terapiji, tako i u
dugoro¢noj prognostici bolesti. Nadalje, koristenje iste i $to tocnije klasifikaciju u istrazivanjima

epilepsija je preduvjet za usporedbu rezultata medu pojedinim istrazivanja s istom tematikom.

5.8. Antiepileptici i promjene interiktalne regionalne perfuzije mozga

Utjecaj AEL na globalni metabolizam srediSnjeg ZivCanog sustava paralelan je s
njihovim utjecajem na kogniciju i moze se povezati s mehanizmima djelovanja AEL. PB utjece na
paznju, koncentraciju i memoriju, a PHT, CBZ i VPA uzrokuju suptilnije kognitivne efekte, manje
izrazene od onih koje uzrokuje PB, ali mogu biti i jace izrazeni ako je rije¢ o visokim
koncentracijama tih lijekova (137) Politerapija rezultira ve¢em kognitivnom oste¢enju nego bilo AEL
u monoterapiji (138) AEL koji utjecu na GABA receptor (PB) mogu viSe smanjiti cerebralni
metabolizam nego AEL koji mijenjaju membransko provodenje iona kalija (PHT, CBZ) (139). "*FDG
PET studije s PHT, CBZ, PB i VPA su pokazale kortikalni utjecaj AEL, ali bez regionalne
specifi¢nosti, Sto moze dakle biti rezultat utjecaja AEL na ubikvitarni sustav ionskih kanala (npr K) ili
neurotransmitera (npr GABA) (103).

Jibiki i koautori su istrazili apsolutne vrijednosti regionalnog mozdanog protoka krvi u skupini
pacijenata koji su kroni¢no primali visoke doze antiepileptika fenofarbitona, fenitoina, valproata i
karbamazepina te u zdravih kontrola. Uvidjeli su da difuzna mozdana hipoperfuzija korelira znac¢ajno
s uzimanjem phenobarbitona i fenitoina u kombinaciji (140), a tu povezanost je zabiljezio ranije i
Thedore u smislu snizenog mozdanog metabolizma glukoze (139) .Utjecaj zapoCinjanja terapija s
karbamazepinom na regionani cerebralni protok krvi je ispitivan s IV Xenon tehnikom u pacijenata s
parcijalnom epilepsijom. Efekt CBZ naden u pocetku terapije mozZe biti povezan s poboljSanjem
epilepsije | mozdane funkcije odnosno kognitivnih funkcija (141).

Poznato je da AEL do odredene mjere smanjuju cerebralnu metabolizam glukoze na '"*FDG PET:

fenobarbital uzrokuje smanjenje od 30-40%, a fenitoin, karbamazepin i valporati uzrokuju osrednja
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smanjenja u metabolizmu glukoze. Kombinacija valproata i karbamazepina uzrokuje vece smanjenje
nego monoterapija. Vigabatrin uzrokuje srednje redukcije u cerebralnoj perfuziji i u metabolizmu
glukoze u odnosu na druge lijekove kao Sto su barbiturati. Konvencionalni antiepileptici smanjuju
cerebralni protok i metabolitzam glukoze viSe nego vigabatrin (142).

Utjecaj novijih antiepileptika na mozdanu pefuziju i na cerebralni metabolizam glukoze do sada
je malo istrazivan. Joo i koatori su napravili interiktalni **"Tc-ECD SPECT mozga prije uvedene
terapije i nakon 5 mjeseci uzimanja LTG u 30 bolesnika s generaliziranom epilepsijom i prema
rezultatima istrazivanja LTG je smanjio perfuziju u kortiko-talamo-limbickim podrucjima, u
orbtofrontalnom korteksu i mozdanom deblu (143).

Prema Liu i koatorima PHT je glavni AEL koji uzrokuje hipometabolizam malog mozga (na
"EDG PET) dok CBZ i VPA imaju zna¢ajno manji utjecaj na metabolizam malog mozga (144).

U naSem istrazivanju oc¢ekivani su rezultati koji pokazuju neke znaCajne razlike u broju
antiepileptika u Cetiri skupine ispitanika u skupini sa TIE gdje je bilo znacajno vise djece s
politerapijom i u skupini s KIE gdje je bilo znacajno vise djece s monoterapijom. Broj ROI s
hipoperfuzijom je statisticki znacajno veci u djece a TIE i TSE koja uzimaju ve¢i broj AEL u terapiji.

Ne mozemo govoriti o direktnom utjecaju pojedinih AEL na rCBF ne samo zato §to smo

radili samo jedan *™

Tc-HMPAO SPECT mozga za vrijeme terapije, a prije terapije nismo, ve¢ 1 zato
Sto su djeca uzimala razlicite vrste AEL, u razli¢itim kombinacijama, od lijekova starije generacije
tipa fenobarbitona, pa do okskarbazepina i drugih antiepileptika nove generacije, ali na temelju
rezultata naSeg istrazivanja mozemo reci da u djece s tvrdokornom epilepsijom mozemo ocekivati
veci broj ROI s hipoperfuzijom kako raste broj antiepileptika u terapiji. Budu¢i da takve promjene
nismo zabiljezili u djece s kontroliranim epilepsijama, mozemo re¢i da su promjene regionalne

mozdane perfuzije ve¢im dijelom povezane s tvrdokorno$¢u same bolesti, a drugim dijelom utjecajem

samih AEL na mozdani regionalni protok.
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6. ZAKLJUCCI

Nalaz interiktalne perfuzije mozga s *"Tc-HMPAO SPECT metodom pokazuje statisticki
znacajno viSe obostranih i lijevostranih promjena perfuzije u djeCaka sa simptomatskom
parcijalnom epilepsijom, bez obzira na tvrdokornost epilepsije, dok djevojcice imaju statisticki

znacajno vise urednih *”"Tc-HMPAO SPECT nalaza.

Nema statisticki znacajne povezanosti postojanja ranijih febrilnih konvulzija s brojem ROI s
regionalnom hipoperfuzijom niti s lateralizacijom ROI na *"Tc-HMPAO SPECT nalazima u

djece s parcijalnom epilepsijom.

U djece s idiopatskim parcijalnim epilepsijama prosjecan broj ROI s regionalnom hipoperfuzijom
postupno raste u odnosu na promjene u psihotestu i taj broj je najveéi u djece s grani¢nim IQ i

lakom mentalnom retardacijom te s organitetom, bez obzira na tvrdokornost epilepsije.

U djece s kontroliranom simptomatskom epilepsijom broj ROI s hipoperfuzijom je statisticki

znacajno visi u djece s organitetom u odnosu na djecu bez organiteta u psihotestu.

U djece s kontroliranom simptomatskom i idiopatskom epilepsijom znacajno je vise
promijenjenih *"Tc-HMPAO SPECT nalaza i lijevostranih ROI s hipoperfuzijom u djece s

organitetom u odnosu na djecu bez organiteta u psihotestu.

Postoji statisticka znacajnost korelacije izmedju broja ROI s regionalnom hipoperfuzijom te dobi

u vrijeme pocetka bolesti i trajanja epilepsije bez obzira na tvrdokornost i etiologiju parcijalne

epilepsije.
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10.

11.

Dob u vrijeme pocetka epilepsije, trajanje epilepsije i/ili dob u vrijeme snimanja *"Tc-HMPAO
SPECT-a imaju prediktivnu vrijednost za nalaz broja ROI s regionalnom hipoperfuzijom na

#"Tc-HMPAO SPECT mozga, pogotovo u skupini s tvrdokornom idiopatskom epilepsijom.

Nema statisticki znacajne razlike u prosje¢nom broju ROI s regionalnom hipoperfuzijom u djece
sa, i djece bez sekundarne generalizacije napada, ali postoje razlike s obzirom na najceSce
zastupljene ROI s regionalnom hipoperfuzijom: u djece sa sekundarnom generalizacijom
napadaja najeS¢e su to ROI u podru¢ju temporalnih regija, a u djece bez sekundarne

generalizacije napada najcesce su zastupljene frontalne ROIL.

Nalaz promjena na “"Tc-HMPAO SPECT mozga (kao $to su npr arahnoidealne ciste ili
ventrikulomegalija) u djece sa simptomatskom epilepsijom nije u skladu s nadenim anatomskim
promjenama na MR mozga, ve¢ ovisi o tvrdokornosti epilepsije i odraz je funkcionalnog

osteCenja mozga.

U tvrdokornoj idiopatskoj epilepsiji kvalitativna i semikvanatitativna lateralizacija promjena s
%mTc-HMPAO SPECT u 25% nalaza ne odgovara EEG i 3D EEG maping promjenama, dok

lokalizacija promjena ne odgovara u 30% i rijec je ve¢inom o temporalnim regijama.

U kontroliranoj idiopatskoj epilepsiji kvalitativna lateralizacija promjena na **"Tc-HMPAO
SPECT-u u 21% ne odgovara EEG promjenama, a semikvantitativna lateralizacija u 40% nalaza
ne odgovara 3D EEG maping promjenama. Kvalitativna lokalizacija promjena ne odgovara u
30% EEG nalaza, a semikvantitativna lokalizacija u 50% 3D EEG nalaza. Medu
neodgovaraju¢im lokalizacijama podjednak je broj frontalnih i temporalnih regija interesa.

Statisti¢ki je znacajno viSe promijenjenih nalaza i obostranih promjena na 3D EEG mapingu.
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12.

13.

14.

15.

U tvrdokornoj simptomatskoj epilepsiji kvalitativna, odnosno semikvantitativna lateralizacija
promjena s **"Tc-HMPAO SPECT ne odgovara EEG-u, odnosno 3D EEG maping promjenama u
13%, dok 1 kvalitativna i semikvantitativna lokalizacija promjena ne odgovaraju u 20% nalaza.
Medu neodgovaraju¢im lokalizacijama podjednak je broj frontalnih i temporalnih regija interesa.
Statisti¢ki je znacajno viSe promijenjenih nalaza i obostranih promjena na 3D EEG mapingu u

odnosu na nalaze *™Tc-HMPAO SPECT-a.

U kontroliranoj simptomatskoj epilepsiji kvalitativna, odnosno semikvantitativna lateralizacija
promjena s *"Tc-HMPAO SPECT ne odgovara EEG, odnosno 3D EEG maping promjenama u
54%, dok kvalitativna lokalizacija promjena ne odgovara u 54% EEG nalaza, a semikvantitativna
lokalizacija u 62% 3D EEG nalaza. Medu neodgovaraju¢im lokalizacijama podjednak je broj
frontalnih i temporalnih regija interesa. Statisticki je znacajno viSe promijenjenih nalaza i

obostranih promjena na 3D EEG mapingu u odnosu na nalaze *"Tc-HMPAO SPECT-a.

Kvalitativnom i semikvantitativnom *"Tc-HMPAO SPECT analizom smo dobili statisticki
znacajno vise urednih nalaza u odnosu na nalaze EEG-a, dok su EEG nalazu promjene statisticki

znacajno cesce zastupljene u obje hemisfere mozga.

U ispitanika s tvrdokornim parcijalnim epilepsijama, broj regija s regionalnom hipoperfuzijom je

statisticki znacajno veci u djece koja uzimaju veci broj antiepileptika u terapiji, bez obzira na

etiologiju epilepsije.
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7. SAZETAK

UVOD: Dosadasnja istrazivanja o utjecaju klinickih parametara i osobina bolesnika na ishod
kvalitativne/semikvantitativne interiktalne SPECT analize pokazala su nedosljedne rezultate. Nadalje,
uporaba SPECT metode kod djecje populacije je evaluirana u manjem broju istrazivanja i na manjem
uzorku od istrazivanja provedenih kod odraslih. CILJ: Svrha ovog istrazivanja bila je istraziti klinicki
znadaj interiktalne *"Tc-HMPAO SPECT metode u procjeni postojanja funkcionalnog ostecenja
mozga u djece s parcijalnom epilepsijom i utjecaj odredenih osobina bolesnika i klini¢kih parametara
bolesti. REZULTATI: Djecaci sa simptomatskom epilepsijom imaju statisticki znaCajno vise
obostranih i ljevostranih promjena na *Tc-HMPAO SPECT mozga, bez obzira na tvrdokornost
simptomatske epilepsije, dok djevojéice imaju statisticki znalajno vise urednih *™Tc-HMPAO
SPECT nalaza. U djece s idiopatskim parcijalnim epilepsijama prosjecan broj ROI s regionalnom
hipoperfuzijom postupno raste u odnosu na promjene u psihotestu i taj broj je najveci u djece s
grani¢nim IQ i lakom mentalnom retardacijom te s organitetom, bez obzira na tvrdokornost
epilepsije. U djece s kontroliranim epilepsijama i organitetom znacajno je viSe promijenjenih SPECT
nalaza i lijevostranih ROI s hipoperfuzijom, dok djeca s kontroliranom simptomatskom epilepsijom i
organitetom imaju statisticki znaCajno viSi broj lijevostranih frontalnih i temporalnih ROI s
hipoperfuzijom. Postoji statisticka znacajnost korelacije izmedu broja ROI s regionalnom
hipoperfuzijom te dobi u vrijeme pocetka bolesti i trajanja epilepsije bez obzira na tvrdokornost i
etiologiju parcijalne epilepsije. Dob u vrijeme pocetka epilepsije, trajanje epilepsije i/ili dob u vrijeme
snimanja *"Tc-HMPAO SPECT-a imaju prediktivnu vrijednost za nalaz broja ROI s regionalnom
hipoperfuzijom na *Tc-HMPAO SPECT mozga, pogotovo u skupini s tvrdokornom idiopatskom
epilepsijom. U djece sa sekundarnom generalizacijom napadaja najceS¢e su ROI s regionalnom
hipoperfuzijom u podru¢ju temporalnih regija, a u djece bez sekundarne generalizacije napada
najcesée su to frontalne ROI Nalaz promjena na **"Tc-HMPAO SPECT-u u djece sa simptomatskom
epilepsijom nije uvijek u skladu s anatomskim promjenama na MR mozga, ve¢ ovisi o tvrdokornosti
epilepsije i odraz je funkcionalnog o$teéenja mozga. Kvalitativnaa i semikvantitativna **"Tc-HMPAO

SPECT analiza pokazuje statisticki znacajno viSe urednih nalaza u odnosu na nalaze EEG-a i
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promjene cesc¢e zahvacaju samo jednu hemisferu mozga. Broj regija s regionalnom hipoperfuzijom je
znacajno veci u djece s politerapijom neovisno o etiologiji epilepsije.

ZAKLJUCAK: Interiktalna *"Tc-HMPAO SPECT metoda ima klini¢ki znacaj u procjeni postojanja
funkcionalnog oste¢enja mozga u djece s parcijalnom epilepsijom. Osobine bolesnika (dob, spol,
rezultati psihotesta, postojanje ranijih febrilnih konvulzija) i klini¢ki parametri bolesti (dob u vrijeme
pocetka bolesti, duljina trajanja bolesti, tvrdokornost, broj antiepileptika u terapiji) mogu utjecati na
intenzitet i lokalizaciju regionalne mozdane hipoperfuzije neovisno o etiologiji i tvrdokornosti

parcijalne epilepsije.
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8. SUMMARY

Clinical value of interictal photon emision computerized tomography in evaluation of functional brain

impairment in children with partial epilepsy

INTRODUCTION: Clinical studies about the influence of clinical parameters of epilepsy and
characteristics of patients on the result of qualitative/semiquantitative interictal SPECT analysis have
been shown inconsistent results. Furthermore, the use of SPECT method in paediatric population has
been evaluated in smaller number of studies and in smaller number of cases than adults. AIM: The
aim of this study was to investigate clinical importance of interictal *"Tc-HMPAO SPECT method in
evaluation of functional brain damage in children with partial epilepsy and the influence of certain
patients' characteristics and clinical parameters of epilepsy. RESULTS: Boys with symptomatic
epilepsy have statistically higher number of bilateral and left-sided changes on *"Tc-HMPAO
SPECT, regardless the refractory nature of symptomatic epilepsy, while girls have more normal
#"Tc-HMPAO SPECT findings. Average number of ROI with regional hypoperfusion in children
with idiopathic partial epilepsies gradually increases in accordance to decline in pychological testing
and that number is highest in children with border IQ/SMR and with positive Bender test, regardless
the refractory nature of epilepsy. In children with well controlled epilepsy and positive Bender test
there is significantly higher number of altered SPECT findings and left ROI with hypoperfusion,
while children with well controlled symptomatic epilepsy and Bender have statistically higher
number of ROI with hypoperfusion. There is statistical significance of correlation between the
number of ROI with regional hypoperfusion and the age at time of first seizure and duration of
epilepsy, not considering the refractory nature and aetiology of partial epilepsy. The age at the time of
first seizure, epilepsy duration and/or the age at the time of *’"Tc-HMPAO SPECT have predictive
value for number of ROI with regional hypoperfusion on *"Tc-HMPAO SPECT, especially in the
group of refractory idiopathic epilepsy. In children with secondary generalisation of seizures, the
most frequent ROI with regional hypoperfusion are in temporal region and in children without

secondary generalization of seizures the most frequent ROI are in frontal regions. The finding of
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#"Tc-HMPAO SPECT changes in children with symptomatic epilepsy is not always in accordance
with anatomical changes on brain MRI; it depends on refractory nature of epilepsy and it is reflection
of functional brain damage. Visual and semiquantitative *’"Tc-HMPAO SPECT analysis reveals
statistically higher number of normal findings than EEG findings and these changes are more
frequently situated on only one brain hemisphere. Number of regions with regional hypoperfusion is
statistically higher in children treated with polytherapy, regardless the aetiology of epilepsy.

CONCLUSION: Interictal " Tc-HMPAO SPECT method has clinical significance in evaluation of
functional brain damage in children with partial epilepsy. Characteristics of patients (age, sex, results
of psychological testing, previous febriles seizures) and clinical parameters of disease (age ast the the
of diagnosis, duration of epilepsiy, intractability, number of antiepileptics in therapy) can influence
the intensity and localization of regional brain hypoperfusion regardless the aetiology and

catastrophic nature of partial epilepsy.
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