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WYKAZ UZYWANYCH SKROTOW

CAE - childchood absence epilepsy - dziecieca padaczka z napadami
nieSwiadomosci

Ch - cholina

cl — okolica czotowa lewa

cp — okolica czotowa prawa

Cr - kreatyna

EEG - elektroencefalografia

GTCS- generalized tonic-clonic seizures — napady pierwotnie uogdlnione toniczno-
kloniczne

ILAE- Internationale League Against Epilepsy — Miedzynarodowa Liga
Przeciwapadaczkowa

Il —iloraz inteligencji

JAE - juvenile absence epilepsy - mtodziehcza padaczka z napadami
nieSwiadomosci

JME - juvenile myoclonic epilepsy - mtodziencza padaczka miokloniczna
LPP - leki przeciwpadaczkowe

MRI - rezonans magnetyczny

MRS - spektroskopia rezonansu magnetycznego

NAA - N- acetyloasparginian

OUN - osrodkowy ukfad nerwowy

VPA - kwas walproinowy

wl - wzgorze lewe

wp - wzgorze prawe



1. WSTEP
1.1 Rozwdj mbzgowia w okresie dorastania

W okresie adolescencji w osrodkowym ukfadzie nerwowym zachodzi wiele
skomplikowanych proceséw, ktore wptywajg na strukture i funkcjonowanie moézgu oraz
pobudliwos¢ neuronéw. Przeprowadzone strukturalne i funkcjonalne badania mézgowia
wykazaty obecnosé zmian, ktére zachodzg z wiekiem, zaréwno w obrebie istoty biatej jak
i szarej. W wieku mtodzienczym ma miejsce zmniejszenie objetosci istoty szarej w korze
czotowej, ciemieniowe;j i strukturach podkorowych (wzgoérze, skorupa). U podtoza tych zmian
lezg mechanizmy zaangazowane w apoptoze, mielinizacje i reakcje toczgce sie w obrebie
potgczen synaptycznych. Procesy apoptozy sa regulowane przez odpowiednie geny
(EFHC1, BRD2, CSTB, LGI1). Przy uzyciu najnowszych technik neuroobrazowych
wykazano takze znaczny wzrost objetosci istoty biatej w waznych obszarach mézgu. Jest on
najprawdopodobniej wynikiem postepujacej mielinizacji, zwigkszenia grubosci aksonéw oraz
proliferacji gleju. W okresie mtodzienczym zwieksza sie rowniez liczba potgczen pomiedzy
poszczegodlnymi obszarami kory mozgu oraz pomiedzy korg a strukturami podkorowymi,
zwlaszcza wzgorzami. W wieku tym zachodzg takze zmiany wptywajgce na pobudliwosé
neurondéw zwigzane z dojrzewaniem uktadu GABA- ergicznego, szczegodlnie receptorow
GABA A, oraz zmiany hormonalne. Wiele tych przemian jest w trakcie badan
eksperymentalnych ~ wykonywanych ~za  pomocg  najnowoczesniejszych  metod
diagnostycznych jak na przyktad obrazowanie moézgowia przy uzyciu wieloteslowych
aparatow rezonansu magnetycznego, technik wolumetrycznych, spektroskopii rezonansu
magnetycznego czy tomografii pozytronowej. Prawdopodobnie zaburzenia powyzszych
procesOw  uwarunkowane czynnikami genetycznymi decydujg o rozwoju padaczek
uogolninych w wieku miodzienczym. Padaczka nalezy do najczesciej wystepujgcych chordb
neurologicznych u dzieci i mfodziezy. Moze rozpoczg¢ sie w kazdym wieku i mie¢ rézny
obraz kliniczny. Niniejsza praca pos$wigecona jest szczeg6lnym, uznanym przez ILAE
zespotom padaczki uogdlnionej, ktére majg poczatek w okresie dorastania: miodziehczej
padaczce z napadami nieSwiadomosci (JAE) i mtodzienczej padaczce mioklonicznej (JME)

oraz metodom, ktore sg stosowane w ich rozpoznawaniu i monitorowaniu terapii [2,3,4].



1.2 Historia padaczek uogélnionych wieku mtodzienczego

Juz w 1770 roku Samuel August Tissot zaobserwowat u swoich pacjentéw
typowe napady nieswiadomosci oraz ziozone napady ogniskowe -
najprawdopodobniej byly tam pierwsze opisy mtodzienczej padaczki mioklonicznej.
W 1854 roku Delasiauve opisat napady, ktdre nazwat petit mal moteur, nastepnie
w 1867 roku Herpin zaobserwowat u swoich pacjentéw zrywania miokloniczne, ktore
wstrzgsajg catym ciatem. Przez nastepne stulecie rozni badacze opisywali objawy
padaczki mioklonicznej uzywajgc rozmaitej terminologii [5]. Mtodziencza padaczka
miokloniczna (JME) zostata opisana przez Janza i Chrystiana w 1957 roku a praca
nad tym zespotem padaczkowym byta kontynuowana przez nich przez wiele lat.
Zespoty JME i JAE zostaty uznane przez Miedzynarodowg Lige Przeciwpadaczkowg
w 1989 roku [1].

1.3 Miodziencza padaczka miokloniczna i mtodziencza padaczka z napadami

nieSwiadomosci
1.3.1 Epidemiologia

JME jest czestym zespotem padaczkowym, stanowi 5-10% przypadkéw
wszystkich padaczek i okoto 18% idiopatycznych padaczek uogdlnionych [6].
Wystepuje nieco czesciej u kobiet ( okoto 60%) [7]. Poczatek choroby przypada
najczesciej na drugg dekade ze szczytem zachorowan pomiedzy 12 a 18 rokiem
zycia, jednakze opisywane byty przypadki poczatku choroby w 8 jak i w 36 roku zycia
[8]. Czestos¢ wystepowania JME wynosi 1 na 100.000 osob a chorobowos¢ 0,1-0,2
na 100.000 [9].

Pierwsze napady padaczkowe w przebiegu JAE wystepujg miedzy 8 a 16
rokiem zycia a szczyt zachorowan przypada na 10-12 rok zycia. W literaturze nie ma
wiarygodnych danych na temat zapadalnosci i chorobowosci w tym zespole

padaczkowym. W okoto 11% przypadkow stwierdza sie dodatni wywiad rodzinny



w kierunku padaczki [10,11]. JAE stanowi okoto 10% padaczek zwigzanych
z wiekiem, w ktérych wystepujg napady nieswiadomosci [12]. Udokumentowano, ze

u okoto 15% dzieci z CAE i JAE choroba rozwija sie do JME [13].
1.3.2 Genetyka i patogeneza

Mechanizmy, ktore powodujg powstawanie padaczek uogolnionych nie sg w
petni poznane. Uwaza sie, ze najistotniejszg role w tych procesach odgrywajg
czynniki genetyczne. Opisywano rodzinne wystepowanie padaczek uogolnionych, w
tym JME. JME jest genetycznie heterogennym zespotem padaczkowym, nad ktdérym
przeprowadzono wiele badan molekularnych. Analizy genetyczne rodzin z JME
wykazaty mutacje w obrebie licznych gendéw: EFHC1, CICN2, KCNQ3, KCNMBS3,
GABRA1, BRD2. Mniej udokumentowane dla patogenezy tego zespotu
padaczkowego sg mutacje w obrebie KCNJ10 oraz CACNA1A . Mutacje w obrebie
genu EFHC1 zostaty stwierdzone w réznych, niespokrewnionych ze sobg rodzinach
z JME. Gen ten, nazywany takze miokloning 1, jest zlokalizowany w obrebie 6
chromosomu (6p12). Jego rola w komorce jest niejasna, najprawdopodobniej
moduluje prace napieciowo zaleznych kanatdw wapniowych i odgrywa wazng role
w procesie apoptozy. Obecnos¢ opisywanych w JME mikrodysgenezji moze mieé
zwigzek z mutacjg w obrebie EFHC1[14,15]. Weditug Delgado — Escueta najwieksze
znaczenie dla rozwoju JME majg mutacje w obrebie nastepujgcych genow:
CaCNB4, CASR, GABRa1, GABRD oraz EFHC1. Ryzyko JME zwiekszajg takze
mutacje w obrebie BRD2, Cx-36, ME2 oraz mikrodelecje w obrebie 15q13.3, 15911.2
i 16p13.11. Ponadto udowodniono, ze polimorfizm w obrebie podjednostki a4 genu
dla neuronalnego receptora nikotynowego acetylocholiny (CHRNA4) jest potgczony

z rozwojem JME [16-20].

Znalezienie mutacji odpowiadajgcych za powstanie JME jest niezmiernie
wazne, poniewaz moze by¢ wykorzystane w procesach tworzenia skuteczniejszych
terapii oraz pomoze wyjasni¢ zagadnienia zwigzane z obecnoscig zmian w obrebie
kory czotowej i wzgdrz stwierdzanych u pacjentdéw cierpigcych na ten zespdt
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padaczkowy. Identyfikacja defektdow genetycznych przyczyni sie takze do
postawienia wczesnej, prawidtowej diagnozy i zastosowania skutecznego leczenia

[16].

Badan molekularnych zwigzanych z patogenezg JAE jest znacznie mniej.
Heron i wsp. wykazali, ze dla rozwoju tego zespotu padaczkowego mogg miec
znaczenie mutacje w obrebie genu CACNA1H, ktéry koduje kanat wapniowy typu T
[21]. Takze mutacje w obrebie genu dla receptora GIuR5 dla kainianu mogg byc¢
zwigzne z rozwojem JAE [22]. Ponadto stwierdzono, ze mutacje w obrebie genu
CLCN2 dla kanatu chlorkowego majg znaczenie w patogenezie wielu padaczek

uogolnionych w tym JAE i JME [23].

Istniejg doniesienia o obecnosci zaburzen immunologicznych u pacjentéw
z JME. W surowicy pacjentdéw cierpigcych na ten zespdt padaczkowy, przy uzyciu
metody Western blot, stwierdzono obecnos¢ przeciwciat przeciwjgdrowych ( anty-
GM1, anty-GAD). Udziat mechanizmdéw odpornosciowych w patogenezie JME jest

niepewny i wymaga dalszych badan [24].

Chociaz patogeneza padaczek uogolnionych wieku mtodzienczego pozostaje
niewyjasniona zaobserwowano, ze u pacjentow cierpigcych na te schorzenia
wystepujg strukturalne i funkcjonalne zaburzenia w obrebie osrodkowego uktadu
nerwowego. Dotyczg one przede wszystkim sieci potgczen pomiedzy wzgdorzami a
korg moézgu oraz potgczen korowo - korowych pomiedzy dodatkowym polem

ruchowym a pierwszorzedowg korg ruchowg [25].



1.3.3 Objawy kliniczne JAE i JME

Niektorzy epileptolodzy uwazaja, ze JAE stanowi forme przejsciowg miedzy
CAE a JME [26]. Gtdwnym objawem JAE sg napady nieSwiadomosci. W stosunku do
CAE wystepuja one znacznie rzadziej, kilka razy w ciggu doby, najczesciej
w pierwszej godzinie po przebudzeniu. Czas trwania napadow nieswiadomosci waha
sie miedzy 4 a 20 sekund. Najczesciej sg to typowe napady nieswiadomosci
wystepujgce pod postacig zapatrzenia i zaburzenia Swiadomosci, rzadziej napady
nieswiadomosci z komponentg ruchowg, ktérym towarzyszy mruganie, oblizywanie
ust lub ruchy potakiwania gtowg. Sporadycznie u pacjentow z JAE mogg wystepowac
takze mioklonie a u wiekszosci przynajmniej raz w zyciu wystepuje napad toniczno-
kloniczny. Napady nieswiadomosci sg prowokowane przez hiperwentylacje oraz
pozbawienie snu [10]. Napady toniczno- kloniczne wystepujg czesciej w JAE niz
w CAE [27]. W grupie pacjentow chorujgcych na CAE i JAE obecnos¢ napadow
mioklonicznych i toniczno — klonicznych jest traktowana jako negatywny czynnik

prognostyczny remisji napadow nieswiadomosci [28].

Gtéwnym objawem klinicznym JME sg napady miokloniczne, ktore wystepujg
u 97% pacjentow. Okoto 58% pacjentdw doswiadcza takze napaddéw toniczno —
klonicznych a 9% napadow nieswiadomosci. Wszystkie trzy rodzaje napaddw
wystepujg u 21% pacjentow [29]. Odsetki poszczegolnych typow napaddow
wystepujagcych w JME sg rézne w rdéznych publikacjach, jednakze zawsze
najczesciej wystepujg napady miokloniczne, zdecydowanie rzadziej napady toniczno-
kloniczne a sporadycznie napady nieswiadomosci. Napady nieSwiadomosci w JME
pojawiajg sie najwczesniej, najczesciej okoto 10 roku zycia (miedzy 5 a 14 rokiem
zycia), napady miokloniczne okoto 14 roku zycia (9-18 lat) natomiast napady
toniczno —kloniczne okoto 16 roku zycia (9-26 lat). Mioklonie mogg mieC rozne
nasilenie. Czasami sg to tagodne zrywania, w wyniku ktérych dochodzi do
upuszczania przedmiotéw lub silne ataki powodujgce upadki [10]. Najczesciej

stwierdza sie ich obecnosS¢ w obrebie konczyn goérnych, sg symetryczne, chociaz



mogg zdarzaC sie rowniez asymetryczne i jednostronne. Typowo wystepujg
w godzinach rannych, okoto pdét godziny po obudzeniu. Mogg pojawiaC sie
sporadycznie w ciggu dnia a takze w trakcie nagtego wybudzenia z popotudniowe;j
drzemki i wkrotce po niej. Wystgpieniu napadow sprzyja brak snu, zmeczenie
i naduzycie alkoholu. Okoto 7,3% pacjentow doswiadcza standw padaczkowych
napadow mioklonicznych, w trakcie ktérych nie stwierdza sie zaburzen swiadomosci.
Napady toniczno-kloniczne pojawiajg sie pozniej niz mioklonie, wystepujg rzadziej
i sg prowokowane przez te same czynniki co napady miokloniczne. Czesto dopiero
ich wystgpienie skilania pacjenta do wizyty u neurologa. Wtedy stawiane jest
wiasciwe rozpoznanie choroby i ma miejsce wigczenie leczenia. Najrzadziej w JME
wystepujg napady nieswiadomosci. Ich liczba i nasilenie z reguty jest niewielkie
i towarzyszg im ptytkie zaburzenia $wiadomosci. Dlatego napady nieswiadomosci
z reguly nie sg dostrzegane przez pacjentow i otoczenie. Ich obecnos$¢ najczesciej
jest stwierdzana w trakcie monitorowania video EEG. Stany padaczkowe napadow
nieswiadomosci w JME sg rzadkoscig [30]. Sporadycznie w JME mogg wystepowac
tez inne rodzaje napadow padaczkowych np. odruchowe mioklonie perioralne, jezyka
czy twarzy (podobne do napadow w tzw. primary reading epilepsy) [31-32].
Pacjentow z JME cechuje tez charakterystyczny rytm dobowy z tendencjg do
péznego chodzenia spac¢, poznego wstawania, sennosci utrzymujgcej sie
w pierwszej godzinie po obudzeniu i najlepszego samopoczucia w godzinach

znacznie pdzniejszych niz pacjenci z padaczkg ptata skroniowego [33].
1.3.4 Profil psychologiczny pacjentéw

Juz w pierwszych pracach na temat JME Janz i Christian donosili o obecnosci
zaburzen psychiatrycznych u czesci pacjentow . Opisywali charakterystyczne cechy
ich osobowosci : brak konsekwencji, chwiejnos¢ emocjonalng, niewiarygodnosc,
niskg samoocene i szybkg zmiennos¢ nastroju [34]. Inne badania wykazywaty
powszechne wystepowanie stanow lekowych i depresyjnych wsrod pacjentow z JME

[35]. W pracy opartej na obserwacji 38 pacjentdéw stwierdzono, ze objawy zaburzen
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osobowosci nasilajg sie wraz z czasem trwania choroby i pacjenci dtugo chorujgcy
wykazujg mniejszg samokontrole. Przy uzyciu wystandaryzowanych testéw Youth
Self Report i Weinberger Adjustment Inventory dowiedziono, ze zmiany
psychologiczne i behawioralne sg procesem dynamicznym i zalezg od postepu
choroby [36]. Badanie przeprowadzone za pomocg testu Minnesota Multiphasic
Personality Inventory wykazato, ze pacjenci z JME badani przed wigczeniem
leczenia przeciwpadaczkowego majg podobny profil osobowosci do grupy kontrolnej.
Autorzy zbadali tym testem grupe 25 pacjentow i doszli do wniosku, ze zaburzenia
osobowosci nie sg cechg charakterystyczng zespotu we wczesnym etapie choroby.
Whnioskuja, ze pojawiajg sie one wraz z czasem trwania schorzenia i sugerujg wptyw
LPP na ich powstawanie. Te doniesienia wymagajg dalszych badan [37]. Liczne
prace wskazujg na obecnos¢ deficytow poznawczych u chorych z rozpoznanym
JME. Majg one zwigzek z subtelnymi uszkodzeniami ptata czotowego zwtaszcza
obszarow przedczotowych i sg widoczne w postaci zaburzen funkcji wykonawczych
[38]. W pracy Roeblinga analizowano pamiecC operacyjng i uzyskane wyniki
badan psychologicznych odnoszono do oceny mdzgowia metodg morfometryczng
(voxel-based MRI) i funkcjonalnego MRI (fMRI). Badacze nie uwidocznili istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupg badang i kontrolng i zalecajg ostroznosc¢
w stwierdzaniu obecnosci zmian strukturalnych i funkcjonalnych w obrebie ptatow

czotowych u chorych na JME [39].

Nie znalaztam wiarygodnych badan klinicznych oceniajgcych profil psychologiczny

pacjentow z JAE.

1.3.5 Rokowanie

JME jest zespotem padaczkowym, ktory cechuje sie dobrg odpowiedzig na
leczenie farmakologiczne. WiekszosC pacjentow zgtasza catkowite ustgpienie
wszystkich typdw napadow po witgczeniu walproinianu. Okoto 10-20% pacjentow
wymaga zastosowania innego leczenia. Préby rezygnacji z farmakoterapii czesto sg
nieudane i powszechnie wystepujg nawroty napadoéw. Choroba z wiekiem staje sie
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mniej aktywna jednak czesto nie dochodzi do catkowitej remisji napaddéw
padaczkowych, zwtaszcza do catkowitego ustgpienia mioklonii [29, 40]. JME jest
uwazana za chorobe trwajgcg cate zycie i raczej nie powinno sie podejmowac prob
odstawiania lekow przeciwpadaczkowych [41]. Opisano pewne cechy, ktdrych
obecnos¢ jest zwigzana z rokowaniem w JME. Gorsze rokowanie w tym zespole
padaczkowym jest w przypadku, gdy u chorego wystepujg trzy rodzaje napadow
padaczkowych i zaburzenia psychiatryczne (zwtaszcza zaburzenia osobowosci oraz
depresja) [42]. Wspdtistnienie choréb uktadowych (np. chordb tarczycy), pdzne
rozpoznanie i pdzne witgczenie leczenia a takze padaczka w rodzinach, w ktérych
stwierdza sie naktadanie cech JME oraz Swiattoczutej padaczki potylicznej sg takze

czynnikami pogarszajgcymi rokowanie [43,44].

JAE rowniez cechuje sie bardzo dobrg odpowiedzia na leczenie
farmakologiczne. Wolf i Inoue zaobserwowali, ze po witgczeniu leczenia 100%
pacjentow, u ktorych wystepowaty tylko napady nieswiadomosci uwolnito sie od nich
natomiast chorzy, u ktorych wystepowaty takze napady toniczno-kloniczne rokujg
nieco gorzej i 24% z nich nie jest wolna od napadow po wigczeniu pierwszego leku
przeciwpadaczkowego [45]. Brak jest wiarygodnych danych o wieku, w ktorym

mozna spodziewac sie catkowitej remisji choroby.

1.3.6 Terapia JAE i JME

Zarowno JME jak i JAE nalezg do zespotdw, ktore cechuje dobra odpowiedz na
leczenie farmakologiczne. Lekiem z wyboru w monoterapii tych zespotow jest kwas
walproinowy. Inne mozliwosci terapeutyczne w zaleznosci od rodzaju napadow

wystepujgcych u chorych przedstawia ponizsza tabela [46]:
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Tabela nr 1. Skutecznos¢ poszczegdinych LPP w napadach pierwotnie uogolnionych

Napady Napady Napady miokloniczne
toniczno- nieswiadomosci
kloniczne

Leki zalecane | VPA, LEV, LTG, | VPA, LTG, ETS, VPA, LEV, CLN, ESM,

PB, ZNS ZNS, PB
Leki PGB, TGB, VGB LTG w 50% moze
przeciwskazane nasila¢ napady, PBG

W literaturze sg takze doniesienia o skutecznosci terapii lekoopornych przypadkéw
JME za pomocg zmodyfikowanej diety Atkinsa. Dotyczg one jednakze matych grup
i wymagajg dalszych badan [47]. Leczenie JAE i JME to réwniez unikanie czynnikow
predysponujgcych do wystgpienia napadow. Nalezg do nich przede wszystkim: stres,
zmeczenie, mata ilos¢ snu, gorgczka a takze alkohol, sporadycznie muzyka, czytanie
i myslenie oraz ekspozycja na migoczace Swiatto stoneczne u osob fotowrazliwych

[48].

1.4 Metody badawcze stosowane w diagnostyce uogdlnionych padaczek

miodzienczych
1.4.1 Elektroencefalografia
Badanie elektroencefalograficzne jest podstawowg metodg diagnostyczng

stosowang w rozpoznawaniu i monitorowaniu leczenia padaczki. W przypadku JAE
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w okresie miedzynapadowym stwierdza sie prawidtowg czynno$¢ podstawows.
W trakcie napadu nieswiadomosci wystepujg wytadowania typu iglica- fala wolna
z czestotliwoscig nieco wiekszg niz 3Hz (3,5-4,0 Hz), ktére sg najwyrazniejsze
w okolicach czotowo- centralnych . Ponadto w zapisie mogg byC takze widoczne
pojedyncze zespoty wieloigilica-fala wolna. Zastosowanie hiperwentylacji w trakcie
badania sprzyja uwidocznieniu zmian typowych dla napadu nieswiadomosci.
U niektorych dzieci opisywana jest takze wrazliwos¢ na fotostymulacje, chociaz

niektorzy eksperci uwazajg, ze jej obecnosc¢ wyklucza rozpoznanie JAE [10].
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Rycina 1. Miedzynapadowy zapis EEG 12-letniej pacjentki z JAE.

W badaniach EEG wykonanych u pacjentéw z JME w okresie miedzynapadowym
stwierdza sie prawidlowg czynnos¢ podstawowg. Czasem mogg wystepowac
niewielkie zmiany ogniskowe ze zmienng lateralizacjg [49]. Typowa czynnos¢
napadowa to uogdlnione wieloiglice z falg wolng lub zespoty iglica —fala wolna, ktore
moga by¢ regularne (3-5Hz) lub znacznie czesciej nieregularne. Wytadowania sg

zwykle najwyrazniejsze w okolicach czotowo-centralnych [10].
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Rycina 2. Miedzynapadowy zapis EEG 14-letniego chtopca z JME.

Rycina 3. Miedzynapadowy zapis EEG 14 - letniej dziewczynki z JME.
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W ilosciowych badaniach EEG (qEEG) stwierdzono  zwiekszenie  mocy
bezwzglednej w obrebie czestotliwosci alfa, beta i delta, ktére jest najbardziej

widoczne w okolicach czotowo — ciemieniowych [50].

W licznych pracach doszukiwano sie zmian w zapisie EEG, ktore mogg swiadczyc¢
o rokowaniu w JME [51-52]. | tak stwierdzono, ze czynnikiem dobrze prognozujgcym
jest normalizacja zapisu EEG po wtgczeniu pierwszego leku przeciwpadaczkowego.
Istniejg prace, ktére sugeruja, ze obecnos¢ zmian ogniskowych w zapisie EEG
pogarsza rokowanie [53-54] JME. Fotowrazliwos¢ i wrazliwos¢ na hiperwentylacje
nie majg wptywu na rokowanie w JME [43]. Okoto 30% pacjentow cierpigcych na
JME jest wrazliwych na fotostymulacje. Zjawisko to nieco czesciej wystepuje
u dziewczat [10, 55]. Fotowrazliwos¢ jest nieprawidtowa, uwarunkowang
genetycznie reakcjg mozgu na stymulacje swietlng. Moze by¢ bezobjawowa lub
wystepowaé w przebiegu padaczki swiattoczutej. Najczesciej zaczyna sie okoto 12
roku zycia [56]. Rejestruje sie jg w trakcie badania EEG, gdzie na skutek
zastosowanej fotostymulacji pojawia sie odpowiedz Swietlno-napadowa. Tureccy
badacze dowiedli, ze obecnos¢ napaddéw nieswiadomosci u pacjentéw cierpigcych
na padaczke uogolniong z towarzyszacg fotowrazliwoscig jest  czynnikiem

negatywnie prognozujgcym ustgpienie napadow [57].

Waltz zaproponowat nastepujgcy klasyfikacje odpowiedzi Swietinonapadowej [58]:
Typ | —iglice podczas rytmu potylicznego

Typ Il —iglice i dwufazowe fale wolne w okolicach ciemieniowo — potylicznych

Typ llI- iglice i dwufazowe fale wolne propagujace z odprowadzen tylnych do

czotowych
Typ IV- uogdinione zespoty iglica i wieloiglica —fala

Fotowrazliwos¢ jest najprawdopodobniej uwarukowana genetycznie. Jako

patogeneze tego zjawiska rozwaza sie mutacje w obrebie nastepujgcych genow:
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NEDD4-22, TRPC4 i BDR2 [59]. W grupie pacjentéw cierpigcych na Swiattoczutg

padaczke uogdlniong obecnos¢ napadow nieswiadomosci rokuje niekorzystnie [57].

Ogromne znaczenie w diagnostyce padaczki ma monitorowanie przy uzyciu
wielogodzinnego video —EEG. Badanie to jest szczegolnie przydatne do wykrywania
krotkotrwatych napaddéw nieswiadomosci, ktérym towarzyszg ptytkie zaburzenia
Swiadomosci. Takie napady wystepujg miedzy innymi w JME i sg czesto
niezauwazalne przez chorego i otoczenie. Dzigki wielogodzinnemu monitorowaniu
video-EEG stwierdzono obecno$é napadow nieswiadomosci az u 38% pacjentow

cierpigcych na JME [60].

14.2 Neuroobrazowanie w padaczkach uogdlnionych ze szczegb6lnym

uwzglednieniem spektoskopii rezonansu magnetycznego

Ostatnie lata przyniosty w medycynie ogromny postep metod neuroobrazowych.
Jest on zauwazalny w coraz doskonalszych urzadzeniach jak i w stosowanym
oprogramowaniu. Skanery wykorzystywane standardowo w obrazowaniu
neuroradiologicznym za pomocg MRI dysponujg najczesciej polem 1,5 Tesli a do
badan naukowych wykorzystuje sie urzadzenia o polu 3- do nawet kilkunastu Tesli.
Coraz czesciej badania podstawowe uzupetnia sie o dodatkowe parametry stosujgc
techniki inwersyjne (FLAIR, angiografia kontrastu fazowego, angiografia
subtrakcyjna), techniki obrazowania czynnosciowego (dyfuzyjny MRI, mapowanie
osrodkow  korowych, funkcjonalny MRI), techniki wolumetryczne czy
spektroskopowe. Stuzg one do oceny wielu proceséw toczgcych sie w obrebie
mozgowia. | tak techniki wolumetryczne znalazty zastosowanie w ocenie zmian
objetosci mdézgu w przebiegu réznych zespotéw chorobowych: ADHD, zespotu
Downa, autyzmu, wczesniactwa czy nastepstw urazéw czaszkowo-
mozgowych[61]. Metody takie wykorzystuje sie takze do poznania patogenezy

i patofizjologii padaczki. Zgodnie z wytycznymi ILAE w przypadku JAE oraz JME
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podstawowe badania neuroobrazowe nie powinny wykazywac¢ zmian strukturalnych
w obrebie moézgowia [62-63]. Nowoczesne techniki neuroobrazowe pozwolity
wykazacC subtelne strukturalne i funkcjonalne zaburzenia osrodkowego uktadu
nerwowego u pacjentow z JME. Przeprowadzono wiele badan naukowych nad
siecig potgczen miedzy wzgorzami a korg mozgu dowodzgc odmiennosci tych
struktur u pacjentow z padaczkg i osob zdrowych [64]. Funkcjonalne zaburzenia
w obrebie mozgowia wykazano stosujgc miedzy innymi metode, w ktorej podczas
badania fMRI wykonuje sie zapis elektroencefalograficzny (EEG-fMRI) [65]. Badania
wykonane przez Woermanna metodg ilosciowg (gMRI) uwidocznity zmiany
strukturalne w mozgowiu o charakterze mikrodysgenezji w obrebie istoty szarej
i istoty biatej podkorowej u pacjentéow z IGE [66]. Obecnos¢ zmian strukturalnych we
wzgorzach u pacjentow z JME wykazano takze za pomocg technik wolumetrycznych
[67]. Koreanscy autorzy dowiedli, ze u pacjentow z JME obustronnie zwigeksza sie
objeto$¢ istoty szarej w obrebie przysrodkowej czesci kory ptata czotowego
a zmniejsza sie objetoS¢ wzgdrz. Ponadto parametry objetosciowe negatywnie
korelujg z czasem trwania padaczki w badanej grupie [68]. Potgczenia w obrebie
struktur zaangazowanych w JME analizowat Vollmar przy uzyciu metody DTI.
Wykazat on redukcje liczby potgczen z przedniej czesci dodatkowego pola
ruchowego do obszaréw przedczotowych oraz ich wzrost do obszaréw centralnych,
ptata potylicznego, zstepujacych drég ruchowych i mézdzku [69]. Wykazana za
pomocg DTI redukcja potgczeh wysytanych z dodatkowego pola ruchowego w JME
koreluje z zaburzeniami funkcji ptata czotowego [70]. Przydatnos¢ roznych metod
obrazowania proceséw toczacych sie w obrebie gleju opisat Obenaus A. Stwierdza
on, ze za pomocg MRS mozna wykzac¢ hipertrofie gleju, ktora jest nastepstwem
aktywnosci padaczkowej i ubytku neuronow. Wyraza sie ona wzrostem stezenia

mioinozytolu i glutationu bedgcych markerami astrocytow [71].

Spektroskopia rezonansu magnetycznego (MRS) jest technikg, ktora coraz

czesciej jest wykorzystywana w neuroradiologii. Umozliwia ona ocene procesow
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metabolicznych zachodzgcych w tkankach w sposdb nieinwazyjny. Jest nazywana
biopsjga in vivo. Stosuje sie jg przede wszystkim w diagnostyce roznicowej
niejasnych zmian tkankowych, w ocenie stopnia zaawansowania chorob
metabolicznych czy rozrostowych, w analizie procesow niedotlenieniowo-
niedokrwiennych u dzieci z mobézgowym porazeniem dzieciecym czasem
w monitorowaniu terapii [72-74]. Istniejg rézne rodzaje spektroskopii : fosforanowa,
weglowa, fluorowa, jednakze najbardziej rozpowszechniona i najczesciej
wykonywana jest spektroskopia protonowa (jader wodoru) - 1HMRS. Aktualnie
rutynowo stosuje sie dwie metody spektroskopii wodorowej: spektroskopie

pojedynczego woksela ( SV-1HMRS ) oraz metode multi-voxel (MV- 1HMRS).

Badanie metodg pojedynczego woksela polega na tym, ze na klasyczne warstwy
badania MRI nakfada sie szesScian (woksel) o regulowanej objetosci ( najczesciej
1cmd  zlokalizowany w badanym obszarze tkanki. Wynikiem badania
spektroskopowego jest widmo chemiczne z pasmami zlokalizowanymi w miejscach
o charakterystycznej czestotliwosci podawanej jako odchylenie od czestotliwosci
centralnej ( okreslanej w ppm- milionowych cze$ciach czestotliwosci centralnej).
Lokalizacja na osi x stuzy ocenie jakosciowej natomiast pole pod krzywg
odzwierciedla stezenie danej substancji. Widmo spektroskopowe jest wiec analizg
jakosciowg i ilosciowg skfadu chemicznego i metabolitow zawartych w obrebie
analizowanej struktury [75]. Obrazowanie metodg pojedynczego woksela o krotkim
czasie echa (TE) wykorzystuje sie do wstepnej oceny metabolizmu analizowanej
tkanki. Wynik badania spektroskopowego wykonanego metoda pojedynczego

woksela (single voxel) obrazuje ponizsza rycina nr 4.
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Rycina 4. Badanie wykonane metodg single voxel ( SV-1HMRS) — wzgérze prawe.

Multivoxel, ktory przedstawia sygnat z wielu pojedynczych wokseli, jest technikg
o dlugim czasie TE, wykorzystywang do dalszej charakterystyki réznych obszaréw
badanej struktury lub do oceny tkanki jg otaczajgcej. Niezmiernie wazne jest
doswiadczenie osoby przeprowadzajgcej badanie spektroskopowe. Badany woksel
powinien by¢ tak zlokalizowany zeby wyeliminowa¢ w obrebie widma piki ttuszczu
i wody. Pik z ttuszczu eliminuje sie poprzez lokalizacje woksela w tkance poza
szpikiem kostnym i poza ttuszczem podskornym. Eliminacja piku wody odbywa sie
przy uzyciu techniki przesuniecia chemicznego (CHESS- Chemical Shift Selective)

lub techniki IR (Inversion Recovery).
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Rycina 5. Badanie wykonane metodg multivoxel (MV- 1HMRS).

Za pomocg metody MRS mozna zidentyfikowa¢ okoto 80 substancji bedgcych
metabolitami przemian biochemicznych. Rutynowo bada sie ich znacznie mniej, kilka
do kilkunatu. Na analizowanym widmie spektroskopowym (Ryc 4 ) identyfikuje sie
metabolity w zaleznosci od czestotliwosci. Od strony prawej do lewej osi x wystepuja:
lipidy (Lip 0,9-1,22ppm), mleczany (Lac 1,33ppm), alanina (Ala 1,48ppm), octan
(Ace 1,9ppm), N-acetyloasparginian (NAA 2,02ppm), glutamina (GIn), glutaminian
(Glu ), asparginian (ASP 2,8ppm), kreatyna + fosfokreatyna (Cr+PCr 3,02ppm),
cholina (Cho 3,22ppm), mioinozytol (Mi 3,56ppm).
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Metabolity oceniane metodg MRS:

N- acaetyloasparginian (NAA) jest syntetyzowany w mitochondriach neuronow,
stad traktuje sie go jako marker tych komérek. Jego stezenie odzwierciedla ilos¢
neurondbw w OUN. Obnizenie wartosci NAA obserwuje sie w chorobach
przebiegajgcych z uszkodzeniem neurondw np. w padaczce, udarach
niedokrwiennych mdzgu, hipoksji, stwardnieniu rozsianym. W niektorych chorobach
spadek NAA moze by¢ odwracalny co sugeruje, ze niski poziom NAA nie zawsze
wskazuje na state uszkodzenie neuronalne. Odwracalne deficyty NAA  byty
obserwowane np. w stwardnieniu rozsianym, ostrym rozsianym zapaleniu mdzgu
i rdzenia kregowego (ADEM) chorobach mitochondrialnych, AIDS, padaczce ptata
skroniowego. Ponowny wzrost stezenia NAA moze by¢ skutkiem stosowanego
leczenia lub zachodzi¢ samoistnie. Istniejg doniesienia informujgce, ze NAA moze
wystepowac takze w komorkach nieneuronalnych np. w obrebie oligodendrocytow,
stad nie nalezy zbyt mocno przeceniac jego roli. Sugeruje sie nawet, ze moze on nie
by¢ niezbedny dla prawidtowego funkcjonowania neurondw, jednakze wymaga to

dalszych badan [76].

Cholina jest zlokalizowana gtéwnie w obrebie bton komodrkowych, mielinie oraz
w strukturach mozgu bogatych w lipidy. Wieksze jej stezenie obserwuje sie zatem
w istocie biatej niz szarej. Wzgdrze, podwzgdrze oraz kora wyspy rowniez wykazujg
duzg jej zawartos¢. Jest traktowana jako marker proceséw toczgcych sig w obrebie
bton komdrkowych i mieliny. Jest ona, podobnie jak kreatyna, traktowana jako
stabilny marker i stanowi wyznacznik dla innych, zmiennych markerow. Niski poziom
choliny obserwuje sie w encefalopatii watrobowej a wysoki, zwtaszcza przy

obecnosci niskiego NNA, w zmianach rozrostowych oun.

Kreatyna, oznaczana razem z fosfokreatyng, jest odzwierciedleniem procesow
energetycznych toczgcych sie w obrebie komoérek. Jej poziom jest stabilny i stanowi

odnosnik do okreslania ilosci pozostatych metabolitow.
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Mioinozytol jest markerem gleju. Zwiekszenie jego stezenia jest zawigzane

z rozplemem astrocytow.

Glutaminian to gtdéwny neurotransmiter pobudzajgcy moézgu. Odgrywa istotng role
w procesie epileptogenezy. Jest wytwarzany przez neurony i uwalniany do szczeliny
synaptycznej, skad szybko wychwytujg go astrocyty. W obrebie astrocytow ulega
przemianie w glutamine, ktora jest uwalniana i wychwytywana z powrotem przez
neurony. Neurony ponownie wytwarzajg glutaminian i cykl sie powtarza.
W aparatach MRI 1,5 Teslowych piki glutaminianu i glutaminy zachodzg na siebie
i trudno jest je rozdzielic. Traktuje sie je jako jeden pik okreslany Gix (3,7ppm).
Aparaty rezonansowe o0 wiekszej mocy pola (min. 3T) majg mozliwosci rozdzielania
tych pikow. Glutamina jest takze prekursorem GABA — gtéwnego neurotransmitera
hamujgcego w osrodkowym uktadzie nerwowym. Badania nad metabolizmem
glutaminy, glutaminianu oraz GABA a takze wptywem lekéw przeciwpadaczkowych

na te przemiany za pomocg MRS prowadzit Petroff [77].

Mleczany stanowig produkt beztlenowej glikolizy. Nie powinny wystepowac
w zdrowej tkance. Ich obecnos¢ jest charakterystyczna dla stanow niedokrwiennych

oraz dla choréb mitochondrialnych.

Lipidy w zdrowej tkance powinny wystepowa¢ w znikomych ilosciach. Ich wzrost
jest spotykany w guzach pochodzenia glejowego, stwardnieniu rozsianym i ropniach

mozgu.

Przy uzyciu spektroskopii rezonansu magnetycznego stwierdzono zmiany
w mozgowiu u pacjentow cierpigcych na padaczki uogdlnione. Poréwnania petli
wzgorzowo — korowej pacjentow z JME z grupg pacjentow doswiadczajgcych tylko
napadow toniczno-klonicznych dokonat w 2004 roku Savic i stwierdzit, ze petle te
nieco roznig sie miedzy sobg. W JME zaobserwowano nizszy poziom NAA
w obrebie kory czotowej w stosunku do grupy kontrolnej. Nie stwierdzono tego faktu

u pacjentéw z GTCS. W obu przypadkach dowiedziono, ze wzgdrza odgrywajg istotg
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role w patogenezie tych padaczek co wyrazato sie redukcjg wzgorzowego NAA [78].
Za pomocg MRS probuje sie wyjasni¢c metabolizm gtownych neuroprzekaznikéw
zwigzanych z pobudzeniem i hamowaniem neuronalnym to jest glutaminianu,
glutaminy i GABA . Moze to przyczynic sie do postepu w pracach nad doskonalszymi

lekami przeciwpadaczkowymi [79].
1.4.3 Pomiary stezenia lekéw przeciwpadaczkowych w surowicy krwi

Niewielki odsetek pacjentéw z JAE i JME niewystarczajgco dobrze reaguje na
monoterapie walproinianem. Wyraza sie to brakiem kontroli napadéw padaczkowych,
brakiem normalizacji zapisu EEG oraz pojawieniem sie dziatan niepozgdanych.
Konieczna jest woéwczas modyfikacja dawki leku lub dotgczenie innego preparatu.
W podjeciu takich decyzji niezmiernie przydatne jest oznaczenie poziomu VPA. VPA
w 90% taczy sie z biatkami surowicy krwi. W réznych stanach chorobowych oraz
w interakcjach z innymi stosowanymi lekami moze by¢ z nich wypierany. Efektem
zwiekszenia wolnego VPA sg reakcje niepozgdane co wymaga zmiany leczenia.
Znajomos¢ farmakokinetyki lekdéw przeciwpadaczkowych i pomiary ich stezen

w surowicy sg niezbedne w monitorowaniu leczenia padaczki [80].

Stezenia niektorych lekow przeciwpadaczkowych mogg byC oznaczane w slinie.
Nalezg do nich: karbamazepina, klobazam, etosuksymid, fenytoina, prymidon,
topiramat i zonisamid. Monitorowanie walproinianu tg metodg okazato sie
nieprzydatne a w przypadku klonazepamu, eliskarbazepiny, felbamatu, pregabaliny,
retygabiny, rufinamidu, stiripentolu, tiagabiny i wigabatryny konieczne sg dalsze

badania [81].
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1.4.4 Badanie psychologiczne

Niezmiernie wazne jest poddanie pacjenta z rozpoznang padaczkg ocenie
psychologicznej. Jak wyzej pisatam, w grupie pacjentéw z JME czesciej wystepujg
zaburzenia osobowosci, stany lekowe, depresyjne, problemy pamieciowe
i emocjonalne. Szczegolnie wazna jest ocena funkcji poznawczych u dzieci
z padaczka, poniewaz deficyty w tych obszarach wptywajg na osiggniecia
edukacyjne i problemy szkolne. Mozna jej dokonac¢ stosujgc roéznego rodzaju

wystandaryzowanych testow .

Globalng inteligencje z uwzglednieniem skali werbalnej i niewerbalnej tradycyjnie
ocenia sie za pomocg testow Wechslera. Skala WAIS-R skfada sie z 10 testéw
zasadniczych i dwoch zastepczych. Testy zastepcze stosuje sie jako testy
uzupetniajgce lub tez sg traktowane jako testy zastepcze wowczas gdy niemozliwe
jest uzycie ktéregos z testow zasadniczych. Wynik w skali stownej jest sumg
rezultatdw uzyskanych w pieciu podtestach stownych (wiadomosci, podobienstwa,
arytmetyki, stownika, rozumienia, powtarzania cyfr ), podobnie w skali bezstownej
(uzupetnianie obrazkéw, porzadkowanie obrazkow, wzory z klockow, uktadanki,
kodowanie, labirynty). Po przeprowadzeniu poszczegolnych podtestow oblicza sie
iloraz inteligencji w skali werbalnej i niewerbalnej, wyniki sumuje sie i wyznacza

Srednig uzyskujgc peten iloraz inteligencji [82].

Innym testem stuzgcym ocenie funkcji poznawczych jest Test Matryc Ravena
w  Wersji Standard-klasyczna (TMS-K). Jest on testem niewerbalnym,
nieograniczonym czasowo i stuzy przede wszystkim do oceny zdolnosci
edukacyjnych (uzyskiwania nowego wglgdu, wychodzenia poza dostarczone
informacje, tworzenia nowych poje¢ gtownie niewerbalnych, ktére umozliwiajg
poprawne myslenie) oraz zdolnosci reprodukcyjnych ( przypominania sobie

i postugiwania sie jasno sprecyzowang, zwerbalizowang wiedzg) [83].
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Oceny funkcji poznawczych, gtéwnie pamieci, mozna dokonac przy uzyciu testow 15
stow Reya. Badanie polega na powtarzaniu pietnastu stbw w kolejnych pieciu
prébach, po ktérych stosuje sie probe z dystraktorem i ostatnig szostg probe.

Nastepnie ocenia ilo$¢ popetnionych btedéw w kolejnych probach.

Szczegollnie przydatne w diagnostyce neuropsychologicznej sg Testy Fluencji
Stownej ( VFT- Verbal Fluency Test). O uzyskanych w nich wynikach decydujg
przede wszystkim funkcje wykonawcze, procesy mowy i pamie¢ co warunkuje
zaangazowanie os$rodkow czotowych i skroniowych gtownie pétkuli dominujgce;j.
Badanie polega na znalezieniu jak najwigekszej liczby stdw w wyznaczonym czasie
(zwykle 60 sekund) zgodnie z okreslonym kryterium. W przypadku oceny fluencji
kategorialnej jest to kategoria semantyczna ( np. zwierzeta, miasta, przedmioty
miekkie) a test fluenciji literowej (fonemicznej) okresla liczba stow zaczynajgcych sie

na okreslong litere [84].

Do oceny funkcji poznawczych u pacjentéw z padaczkg mozna uzywac takze
wyspecjalizowanych testéw komputerowych [85]. Bateria FePsy zawiera 11 takich
testow, ktorymi mozna oceni¢ miedzy innymi czas reakcji wzrokowej, stuchowej
i podwdjnego wyboru, zdolnoS¢ przeszukiwania wzrokowego, porownywanie rytmu

czy uwage. W ramach FePsy mozna wykona¢ miedzy innymi nastepujgce testy:

 Komputerowy test przeszukiwania wzrokowego (ang. The Computerized
Visual Searching Task) — bada umiejetnosc¢ stosowania strategii umystowych
podczas przeszukiwania pola wzrokowego

» Test ptynnosci motorycznej (ang. The finger tapping task) — ocenia ptynnosc¢
psychomotoryczng rozumiang jako zdolnos¢ do wykonywania szybkich
ruchow dowolnych dtoni

* Test poréwnywania rytmu ( ang. Rhythm task)

» Test klasyfikacji ( ang. Classification Task ) — oparty na koncepcji funkciji
wykonawczych i paradygmacie przetgczania zadan. Test ten opracowano na
podstawie Testu Sortowania Kart Wisconsin.
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Wczesne stwierdzenie deficytbw poznawczych oraz wigczenie odpowiedniej terapii
jest niezwykle wazne poniewaz, zwieksza szanse dziecka na poprawe osiggniec

edukacyjnych.

Wspotczesna medycyna daje nam wiele przydatnych metod diagnostycznych, za
pomocg ktorych mozemy stawiaé trafne diagnozy i skutecznie prowadzic¢ terapie.
Niektdére z nich sg ogromnie przydatne w codziennej praktyce lekarskiej, inne,
bardziej zaawansowane technologie stuzg obecnie do badan naukowych. Préby
oceny przydatnosci niektérych, dostepnych mi, metod diagnostycznych
W rozpoznawaniu i monitorowaniu padaczek uogoélnionych wieku mitodzienczego

podjetam sie w niniejszej pracy.

27



2. CEL PRACY
Gtoéwne cele niniejszej pracy to:

1. Ocena przydatnosci badania EEG w rozpoznawaniu i monitorowaniu terapii
padaczek uogolnionych wieku mtodzienczego.

2. Okreslenie w jakim stopniu metody neuroobrazowe sg potrzebne
w diagnostyce i leczeniu JME i JAE ze szczegdlnym uwzglednieniem
spektroskopii rezonansu magnetycznego.

3. Wykazanie koniecznosci wykonywania badan psychologicznych pacjentom
chorujgcym na padaczki uogolnione wieku mtodzienczego.

4. Ocena przydatnosci oznaczania poziomu VPA w surowicy w terapii JME

i JAE.
Ponadto okreslono cele dodatkowe:

5. Wykazanie réznic metabolicznych mézgowia w obrebie wzgorz i kory czotowej
pomiedzy pacjentami z padaczkg uogolniong wieku mtodzienczego a grupg
kontrolna.

6. Wykazanie korelacji pomiedzy stosunkami metabolitow ocenianych metodg
MRS we wzgorzach i korze czotowej a wybranymi parametrami oceny

klinicznej ze szczegdinym uwzglednieniem wynikow testow psychologicznych.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy UM im. K.

Marcinkowskiego w Poznaniu — Uchwata nr 947/10.
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3. MATERIAL | METODY
3.1 Materiat

Grupe badang stanowito 30 pacjentdéw leczonych z powodu padaczki uogdinione;,
w wieku 11- 18 lat, ktérzy byli diagnozowani w Klinice Neurologii Wieku
Rozwojowego UM im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu oraz w Przyklinicznej Poradni
Neurologicznej dla Dzieci i Mtodziezy. Na potrzeby oceny spektroskopii rezonansu
magnetycznego utworzono 16 osobowg grupe kontrolng. Stanowili jg pacjenci
diagnozowani w Przyklinicznej Poradni Neurologicznej dla Dzieci i Mtodziezy, ktérzy
wyrazili zgode na poszerzenie wykonywanego badania MRI gtowy o badanie
spektroskopowe i u ktorych nie rozpoznano zadnej choroby osrodkowego uktadu

nerwowego.
Badanie miato charakter prospektywny.
3.1.1 Kryteria wtgczenia do badania

1. Wiek powyzej 11 roku zycia.

2. Rozpoznanie JME lub JAE w oparciu o ,Klasyfikacje padaczek i zespotow
padaczkowych” rekomendowanych przez Miedzynarodowg Lige
Przeciwpadaczkowg na podstawie:

a. wywiadu lekarskiego zebranego od pacjenta i rodzicow dziecka
b. kryteriow elektroencefalograficznych
c. wykluczeniu strukturalnych zmian w modzgowiu stwierdzonych
w badaniu MR gtowy w sekwencjach T1, T2 i PD zaleznych
3. Brak objawdéw ogniskowych w badaniu neurologicznym

4. Swiadoma zgoda Rodzicéw i Pacjenta na przeprowadzenie badania.
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3.1.2 Kryteria wytgczenia z badania:

1. Wiek ponizej 11 lat.

Brak swiadomej zgody Rodzica lub Pacjenta.

Watpliwosci diagnostyczne co do rozpoznania zespotu padaczkowego.
Obecnosc¢ objawow ogniskowych w badaniu neurologicznym.
Obecnosc¢ choroby metaboliczne;j.

Obecnosc¢ choroby endokrynologiczne;.

Uposledzenie umystowe.

©® N o o bk~ w N

Wykazanie zmian strukturalnych w mézgowiu w badaniu MR w sekwencji T1,

T2 lub PD zaleznych.
3.2 Metodyka
Po uzyskaniu swiadomej zgody na udziat w badaniu przeprowadzono u pacjenta :
1. badanie podmiotowe
2. badanie pediatryczne
3. badanie neurologiczne

4. badanie elektroencefalograficzne w czuwaniu i we sSnie z prowokacjami w postaci
deprywacji snu, hiperwentylacji i fotostymulacji. Badanie wykonano w Pracowni
Encefalografii i Polisomnografii Katedry i Kliniki Neurologii Wieku Rozwojowego

Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Do tego celu uzyto nastepujgcych aparatéw:

* Aura Grass Technologies 24 H system do wielogodzinnego monitorowania
EEG i video EEG
* Elmiko system do monitorowania video EEG

» Bio-logic
Na potrzeby niniejszej pracy oceny badan EEG dokonywatam samodzielnie.

5. kontrolne badanie EEG po 6-12 miesigcach leczenia
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6. badanie rezonansu magnetycznego gtowy w pfaszczyznie czotowej, osiowej
i strzatkowej w sekwencjach T1, T2 i PD zaleznych. Wszystkie badania wykonano
aparatem Magnetom Avanto o sile pola 1,5 T w Zaktadzie Radiologii Szpitala

Klinicznego im. H.Swiecickiego w Poznaniu.

7. badanie spektroskopii rezonansu magnetycznego przeprowadzono stosujgc
modyfikacje sekwencji spektroskopowych dostarczonych z oprogramowaniem
aparatu. Badanie metodg single voxel wykonywano pozycjonujgc voksel w obrebie
wzgorz i obustronnie w obrebie kory czotowej. Uzyskane widma spektroskopowe
analizowano wykorzystujgc standardowe oprogramowanie firmy Siemens.
Dodatkowo wykonywano takze sekwencje multivoxel pozycjonujgc ptaszczyzne
badania réwnolegle do podstawy przedniego dotu czaszki, na poziomie wzgorz.
Uzyskane widma spektroskopowe daty mozliwos¢ analizy poréwnawczej oraz
ilosciowej stosunkow metabolitow. Badania MRI i MRS wykonanat i ocenit zespot
Zaktadu Neuroradiologii Katedry Radiologii UM im. K.Marcinkowskiego w Poznaniu

(specjalista radiologii, magister inzynier, technik radiologii).

8. Oznaczenie poziomu kwasu walproinowego w surowicy krwi u pacjentow
leczonych VPA wykonano w Centralnym Laboratorium Szpitala Klinicznego im.

H Swiecickiego w Poznaniu.

9. Badanie psychologiczne wykonano w Pracowni Psychologii Dzieci i Mtodziezy
Kliniki Neurologii Dzieci i Miodziezy w Poznaniu przez certyfikowanego psychologa
klinicznego. Do oceny globalnych funkcji intelektualnych uzyto testu Wechslera
(WAIS-R) oraz testu matryc Ravena w wersji standard- forma klasyczna(TMS-K).

Funkcje poznawcze oceniono za pomocg nastepujgcych testéw:

» test 15 stow Reya (I-VI oraz B),
» test fluencji stownej ( fonetycznej i kategorialnej)
* Dbaterii testow komuterowych FePsy rekomendowanych dla pacjentow

z padaczka:
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a) test ptynnosci psychomotorycznej (ang. The Finger Tapping Task)
b) poréwnanie rytmu (ang. Rhythm task)

c) test klasyfikacji ( ang. Classification Task)

Ponadto oceniono obecnos¢ deficytow uwagi i koniecznos¢ opieki Poradni

Pedagogiczno — Psychologiczne;j.
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4. ANALIZA STATYSTYCZNA

Analizowane parametry: stosunki stezen metabolitdw (cp NAA/Cr, cp
NAA/Ch, cp NAA/Cr+Ch, cl NAA/Cr, cl NAA/Ch, cl NAA/Cr+Ch, wp NAA/Cr, wp
NAA/Ch, wp NAA/Cr+Ch, wl NAA/Cr, wl NAA/Ch, wl NAA/Cr+Ch) opisano s$rednig
arytmetyczng i odchyleniem standardowym, mediang oraz zakresem pomiardw {j.
wartoscig minimalng i maksymalng. Do poréwnania dwu grup tj. grupy badanej
z grupg kontrolng, czy tez podziatu na wystepowanie lub nie okreslonych objawow
zastosowano testy w zaleznosci od wyniku testu badajgcego zgodnos¢ z rozktadem
normalnym. Zgodnos¢ z rozktadem normalnym Sprawdzono testem Shapiro-Wilka
w kazdej z analizowanych grup. Gdy potwierdzono normalnos¢ rozktadu
zastosowano testy parametryczne - test t-Studenta dla homogenicznych warianciji,
test Welcha dla heterogonicznych wariancji. Homogenicznos¢ wariancji badano
testem Levena. Gdy nie potwierdzono zgodnosci z rozktadem normalnym

zastosowano test nieparametryczny Manna-Whitneya.

Do zbadania =zaleznoSci miedzy parametrami obliczono wspoétczynniki
korelacji. Dla parametréw, ktére byly zgodne z rozktadem normalnym wyznaczono
wspotczynnik korelacji liniowej Pearsona. Gdy zgodnosci z rozktadem normalnym

niepotwierdzono obliczono wspotczynnik korelacji nieparametrycznej Spearmana.

Parametry wyrazone na skali nominalnej - kategorialne opisano liczbg

pacjentow w poszczegolnych kategoriach i odpowiadajgce im odsetki.
Hipotezy statystyczne weryfikowano na poziomie istotnosci a=0,05.

Obliczenia wykonano przy pomocy pakietu statystycznego StatSoft, Inc. (2011).

STATISTICA (data analysis software system), version 10.
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5. WYNIKI BADAN
5.1 Charakterystyka grupy badane;j

Grupe badang stanowito 30 dzieci z padaczkg uogolniong wieku mtodzienczego

w wieku 15,23+2,04 lat (11,5-18), w tym 17 dziewczat i 13 chtopcow (wykres nr 1).

Wykres 1. Charakterystyka grupy badane;j -
rozktad ptci

M chtopcy n=13 W dziewczetan=17

Sredni wiek wystgpienia pierwszych napaddéw w grupie badanej wynosit 12,88+1,76
lat a czas trwania padaczki w momencie wykonywania badania psychologicznego

i badania MRS 21,03+19,06 miesiecy.

Na uzytek spektroskopii rezonansu magnetycznego stworzono 16 osobowg grupe
kontrolng, o zblizonej sredniej wieku 14,94+1,73 lat (12-18 rok zycia), w tym 9
dziewczat i 7 chtopcow. Pacjenci doswiadczali trzech typow napaddéw
padaczkowych: nieswiadomosci, mioklonicznych oraz toniczno-klonicznych.
W badanej grupie 20%(n=6) pacjentéw miato jeden rodzaj napadow padaczkowych,
67% (n=20) miato dwa rodzaje napadow a 13% (n=4) trzy rodzaje napaddéw

padaczkowych (wykres nr 2).
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Wykres 2. Charakterystyka grupy badanej -
rodzaj napadéw padaczkowych

13%  20%

| rodzaj napadéw
H Il rodzaje napadéw

Il rodzaje napaddéw

W grupie pacjentéw z jednym typem napadoéw padaczkowych dominowaty napady
miokloniczne (50%, n=3), nastepnie napady nieswiadomosci (33%, n=2) i napady

toniczno-kloniczne (17%, n=1) - wykres nr 3.

Wykres 3. Rodzaje napadéw padaczkowych
w grupie pacjentow z jednym typem
napadéw padaczkowych

H napady
nieswiadomosci
napady
miokloniczne

B napady toniczno-
kloniczne

Pacjenci z dwoma rodzajami napadow doswiadczali najcze$ciej napadow
mioklonicznych z toniczno-klonicznymi  (85%, n=17), nastepnie napadow
nieSwiadomosci z toniczno- klonicznymi (10%, n=2) a najrzadziej wystepowato

potaczenie napaddw nieswiadomosci i mioklonicznych (5%, n=1) - wykres nr 4.
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Wykres 4. Rodzaje napadéw padaczkowych
w grupie pacjentow z dwoma typami
napadéw padaczkowych

B napady toniczno-
kloniczne+napady
miokloniczne

10% 2%

napady toniczno-
kloniczne+napady
nieswiadomosci

M napady
nieswiadomosci+na
pady miokloniczne

Znaczna grupa pacjentow byta skutecznie leczona VPA (56,7%, n=17) ale istotna
czes¢ grupy wymagata modyfikacji stosowanego leczenia ze wzgledu na brak

skutecznosci monoterapii VPA (43,3%, n=13) - wykres nr 5.

Wykres 5. Charakterystyka grupy badane;j -
podziat ze wzgledu na skutecznos¢ terapii
VPA

m skuteczna
monoterapia VPA

H nieskuteczna
monoterapia VPA

1. Badanie przedmiotowe.

W badanej grupie u wszystkich dzieci nie stwierdzono odchylen od stanu

prawidtowego.
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2. Badanie neurologiczne.

U zadnego z dzieci nie stwierdzono nieprawidtowosci w badaniu neurologicznym.

5.2 Wyniki i przydatnos¢ badan elektroencefalograficznych

Wszyscy pacjenci mieli wykonane badanie EEG w okresie miedzynapadowym.

W pierwszym badaniu u 100% wystepowaty uogolnione zmiany napadowe i wynik

tego badania byt niezbedny do postawienia prawidtowego rozpoznania zespotu

padaczkowego. Rozktad procentowy stwierdzonych grafoelementéw padaczkowych

w pierwszym zapisie EEG przedstawia wykres nr 6.

Wykres 6. Charakterystyka grupy badanej - obecnos¢

120,00%
100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00%

0,00%

grafoelementéw padaczkowych w zapisie EEG

96,50%

iglica-falawolna (n=29)

m wieloiglice (n=24)

M fala ostra-fala wolna
(n=26)

W badanej grupie 33% (n=10) dzieci byto wrazliwych na fotostymulacje (wykres nr 7),

53% (n=16) dzieci wykazywato wrazliwos¢ na hiperwentylacje (wykres nr 8),

natomiast 20% (n=6) badanych wykazywato wrazliwos¢ zarbwno na fotostymulacje

jak i hiperwentylacje (wykres nr9).
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Wykres 7. Charakterystyka grupy badanej -
obecnos¢ fotowrazliwosci

m fotowrazliwosé
W brak
fotowrazliwosci

Wykres 8. Charakterystyka grupy badane;j -
wrazliwo$é na hiperwentylacje

47% W wrazliwos$é na
hiperwentylacje
brak wrazliwoscina
hiperwentylacje

Wykres 9. Charakterystyka grupy badane;j -
wrazliwos$é na fotostymujacje i
hiperwentylacje

W wrazliwos$é na
hiperwentylacje i

fotostymulacje

brak wrazliwoscina
hiperwentylacje i
fotostymujacje
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Kontrolne badanie EEG u 66,7% (n=20) wykazato nadal obecnos¢ zmian
napadowych i na tej podstawie zdecydowano o modyfikacji leczenia zalecajgc

zmiane dawki leku lub wigczenie innego preparatu.
5.3 Ocena przydatnosci oznaczania stezenia VPA w surowicy

Wszyscy pacjenci przynajmniej raz mieli wykonane oznaczenie stezenia VPA
w surowicy krwi. 56,7% ( n=17) chorych pomimo terapeutycznych pozioméw miato
napady padaczkowe i wynik badania potwierdzit koniecznos¢ zastosowania innego
LPP a u 16,7% ( n=5) chorych wymagana byta modyfikacja dawki VPA ze wzgledu

na subterapeutyczne poziomy tego leku.
5.4 Wyniki i ocena przydatnosci neuroobrazowania
5.4.1 Neuroobrazowanie strukturalne

Kazdemu badanemu wykonano MRI gtowy w przekroju czotowym, osiowym
i strzatkowym w sekwencjach T1,T2 i PD zaleznych. Zaréwno w grupie badanej jak
i w kontrolnej u zadnego z pacjentéw nie stwierdzono zmian strukturalnych
w obrebie moézgowia. Badanie to nie miato wptywu na postawienie prawidtowego
rozpoznania zespotu padaczkowego u 100% pacjentow. Na jego podstawie mozna

byto wykluczyé obecnos¢ zmian w strukturze mozgowia.
5.4.2 Spektroskopia rezonansu magnetycznego

Wszyscy pacjenci oraz grupa kontrolna mieli wykonane badanie MRS.
Analizowany voksel umieszczono obustronnie w obrebie kory czotowej i we
wzgorzach. Nie u wszystkich pacjentow uzyskano wyniki ze wszystkich czterech
badanych struktur. Dtugi czas analizy byt czynnikiem, ktéry czesto uniemozliwiat
dzieciom przeprowadzenie badania w bezruchu a powstate artefakty nie pozwolity na
precyzyjng ocene widma spektroskopowego. Wynik spektroskopii nie miat wptywu

na postawienie prawidtowej diagnozy ani na rodzaj stosowanego leczenia u 100%
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pacjentow. Porownanie wynikow MRS miedzy grupg badang a kontrolng przedstawia

ponizsza tabela nr 2.

Tabela 2. Poréwnanie stosunkéw metabolitdw oznaczonych metodg MRS w wybranych obszarach
mazgu pomiedzy grupg badang a grupg kontrolna.

Grupa badana Grupa kontrolna
n —liczba pomiaréw | n —liczba pomiaréw Istotnosc
Wynik spektroskopii $redniazSD $redniazSD Statystyczna
Mediana Mediana P
Zakres Zakres
N=15 N=12 Test T-Studenta
1,450,241 1,640,232 0,0564
! cp NAA/Cr 1,39 1,63 Na granicy istotnosci
1,06-1,87 1,06-2,05
N=15 N=12
1,430,250 1,450,203 Test U Manna —Witneya
2 cp NAA/Ch 1,41 1,43 0,4483
1,03-2,11 1,20-1,84
N=15 N=12
Test T-Studenta
0,71+0,095 0,7940,118
’ P NANCrCh 0,70 0,80 Na rar:)i,c()8i5sfotnos'ci
0,58-1,04 0,58-1,04 granicy
N=11 N=4
Test T-Studenta
1,410,267 1,75+0,419
) e 1,40 181 Na rar?i’cogizsfotnos'ci
0,98-1,73 1,25-2,13 granicy
N=11 N=4
1,340,328 2,030,710 Test T-Studenta
> cl NAA/Ch 1,42 2,02 0,0212
0,76-1,91 1,17-2,89
N=11 N=4
0,71+0,102 0,8810,125 Test T-Studenta
6 cl NAA/Cr+Ch 0,74 0,86 0,0174
0,55-0,88 0,75-1,05
N=28 N=15
1,77+0,351 1,560,191 Test T- Studenta
/ wp NAA/Cr 1,76 1,53 0,0374
1,07-2,57 1,34-1,92
N=28 N=15
1,70+0,303 1,660,213 Test T-Studenta
8 wp NAA/Ch 1,76 1,60 0,6685
1,03-2,42 1,33-2,23
N=28 N=15
0,8810,141 0,80+0,072 Test U Manna —Witneya
9 wp NAA/Cr+Ch 0,87 0,80 0,0291
0,66-1,42 0,69-0,94
N=25 N=10
1,6040,256 1,54+0,237 Test T-Studenta
10 wiNAA/Cr 1,62 1,55 0,5324
1,10-2,23 1,12-1,94
N=25 N=10
1,620,256 1,700,240 Test T-Studenta
1 WINAA/Ch 1,60 1,67 0,4042
1,36-2,18 1,36-2,18
N=25 N=10
0,8440,185 0,80+0,088 Test U Manna —Witneya
12 wl NAA/Cr+Ch 0,80 0,82 0,8406
0,65-1,62 0,66-0,93
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Na wykresach nr 10, 11, 12 i 13 przedstawiono poréwnanie wynikdw MRS pomiedzy
grupg badang i kontrolng w obszarach OUN, w ktérych wystepujg istotne
statystycznie roznice tj. w okolicy czotowej lewej i w obrebie prawego wzgorza.
Wyniki w obrebie prawej okolicy czotowej mieszczg sie na granicy istotnosci

statystycznej.

~ O Srednia
(] SredniatBtad std
T Srednia+Odch.std

3,0

2871

261

247

2271
2071 m]

1871

cl NAA/Ch

161

1471

1271

101

0,8 .
badana kontrolna

Wykres nr 10. Poréwnanie wynikow MRS pomiedzy grupa badang a grupa kontrolng:
cI NAA/Ch
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o Srednia
[] Srednia+Btad std
T SredniatOdch.std
1,05

1,00 I

0,95 ¢

0,90 ¢

0,85

0,80

cl NAA/Ch+Cr

0,75 — 1

0,70 } o

0,65

0,60

0,55
badana kontrolna

Wykres nr 11. Poréwnanie wynikéw MRS pomiedzy grupg badang a grupa kontrolna:
cI NAA/Cr+Ch

o Srednia
[] SredniatBtad std
T SredniazOdch.std
2,2

2,1¢

20¢

19}

1,8}

wp NAA/Cr
o

1,7

1,6

15}

1,4t

1,3 .
badana kontrolna

Wykres nr 12. Poréwnanie wynikow MRS pomiedzy grupa badang a grupa kontrolna:
wp NAA/Cr
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o Srednia
[] Srednia+Btad std
T SredniazOdch.std
1,05

1,00

0,95 ¢

S
©
o

S
o
o

wp NAA/Cr+Ch
o

0,80 o

0,75 ¢

0,70

badana kontrolna

Wykres 13. Poréwnanie wynikow MRS pomiedzy grupg badang a grupa kontrolna:

wp NAA/Cr+Ch

5.5 Wyniki i ocena przydatnosci badania psychologicznego

Nie wszyscy pacjenci stawili sie na badanie psychologiczne. Wiekszo$¢ testow
przeprowadzono u 22, niektére tylko u 19 pacjentdw z przyczyn niezaleznych od

badacza. Wyniki uzyskane w poszczegdlnych testach przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela nr 3. Wyniki uzyskane w poszczegolnych testach psychologicznych — grupa

badana.

Rodzaj testu psychologicznego N Mediana | Minimum | Maksimum
Skala inteligencji Wechsler ogdlny 22 100,5 67,0 117,0
Il werbalne 22 103,0 69,0 126,0
Il niewerbalne 22 99,0 72,0 113,0
Wiadomosci 22 10,0 4,0 13,0
Podobienstwa 22 10,0 4,0 16,0
Arytmetyka 22 9,5 4,0 13,0
Stownik 22 11,0 5,0 15,0
Rozumienie 22 13,5 4,0 17,0
Powtarzanie cyfr 19 9,0 6,0 14,0
Uktadanie obrazkow 22 9,5 3,0 13,0
Porzadkowanie obrazkow 22 11,0 4,0 15,0
WZKlockéw 22 9,0 2,0 13,0
Uktadanki 22 8,5 4,0 12,0
Kodowaniwe 22 9,5 4,0 16,0
RAVEN 22 63,5 13,0 98,0
Fluencja fonetyczna 22 14,0 10,0 22,0
Fluencja kategorialna 22 17,0 10,0 28,0
15 stow Reya | 22 5,0 3,0 10,0
15 stow Reya I 22 8,5 4,0 13,0
15 stow Reya lll 22 10,0 4,0 14,0
15 stow Reya IV 22 12,0 7,0 14,0
15 stow Reya V 22 12,0 7,0 14,0
15 stow Reya B 22 5,0 2,0 10,0
15 stow Reya VI 22 10,5 5,0 14,0
FePsy ptynnos¢ motoryczna P 19 55,8 45,0 68,0
FePsy ptynnos¢ motorycznej L 19 51,0 42,1 66,4
FePsy RYTHM DECYLE 19 1,0 1,0 9,0
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Rodzaj testu psychologicznego N Mediana | Minimum | Maksimum
FePsy Liczba kategorii (ilo$¢) 19 6,0 1,0 6,0
FePsy Liczba btednych 19 18,0 0,0 49,0
odpowiedzi

FePsy Liczba poprawnych 19 13,0 1,0 77,0
odpowiedzi

FePsy Powtarzajgce sie btedy 19 7,0 0,0 29,0
FePsy Niepowtarzajgce sie btedy 19 7,0 1,0 33,0

W badanej grupie w trakcie obserwacji psychologicznej u 41% dzieci (n=9)

stwierdzono obecnosc¢ zaburzen koncentracji co ilustruje wykres nr 14.

Wykres 14. Charakterystyka grupy badane;j -
zaburzenia koncentracji

m obecnosé zaburzen
koncentracji

M brak zaburzen
koncentracji
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U 14% badanych dzieci stwierdzono obecnos$¢ zaburzen emocjonalnych co

przedstawia wykres nr 15.

Wykres 15. Charakterystyka badane;j
grupy - obecnosc zaburzen

emocjonalnych

14%

M zaburzenia
emocjonalne

M brak zaburzen
emocjonalnych

Sposrod badanych 55% (n=12) wymagato dalszej opieki Poradni Pedagogiczno —

Psychologicznej — wykres nr 16.

Wykres 16 . Charakterystyka grupy badanej -
koniecznos¢ dalszej opieki Poradni
Pedagogiczno - Psychologicznej

m mtodziezz
zaleceniem dalszej
opieki PPP

H mtodziez bez
zalecenia dalszej
opieki PPP
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5.6 Korelacje badane

W badanej grupie nie stwierdzitam istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy
wiekiem wystgpienia pierwszych napadoéw padaczkowych a stosunkami stezen

metabolitow badanych metodg MRS. Uzyskane wyniki przedstawia tabela nr 4.

Tabela 4. Zalezno$¢ pomiedzy wiekiem wystgpienia pierwszych napadéw padaczkowych
a stosunkami stezeri metabolitow badanych metodg MRS.

Wspdtczynnik korelacji Istotnosc
Wynik spektroskopii Statystyczna
P
1 cp N/Cr 0,1522 (:P1e5arson) 0,6193
2 cp N/Ch 0,2748r(];;e5arman) 0,3635
3 cp N/Cr+Ch 0,235 g(=I31e5arson) 0,4396
4 cl N/Cr 0,394;(=Plelarson) 0,2303
> cIN/Ch O,1712n(=Plelarson) 0,6147
6 ol N/Cr+Ch 013 ng(Plelarson) 0,6884
/ wp N/Cr 0,185;(=I32§arson) 0,3758
8 wp N/Ch -0,0572=(I§2arson) 0,7846
9 wp N/Cr+Ch 0,263 2r(];§<§arman) 0,2037
10 wIN/Cr O,3087n(=Pze5arson) 0,1518
11 wiN/Ch O,leg(szeSarson) 0,3301
12 wl N/Ch+Cr 0,1903 r(‘;seSarman) 0,3743

Zalezno$¢ istotna statystycznie wystepuje pomiedzy ptcig a stosunkami stezen metabolitow
badanych metodg MRS w obrebie prawej (cp NAA/Cr) i lewej (cI NAA/Cr+Ch) okolicy

czotoweji prawego wzgorza (wp NAA/Ch). Uzyskane wyniki przedstawia tabela nr 5.
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Tabela 5. Zalezno$¢ pomiedzy ptcig a stosunkami stezen metabolitéw badanych metodg MRS.

CHLOPCY DZIEWCZETA
n —liczba pomiaréw | n —liczba pomiaréw Istotnosc
Wynik spektroskopii $redniazSD $redniazSD Statystyczna
Mediana Mediana P
Zakres Zakres
n=7 n=8
1,3240,191 1,57+0,227 Test T-Studenta
! cp NAA/Cr 1,36 1,57 0,0406
1,06 - 1,65 1,30- 1,87
n=7 n=8
1,45+0,381 1,410,014 Test T-Studenta
2 cp NAA/Ch 1,37 1,41 0,7977
1,03-2,11 1,03-2,11
n=7 n=8
3 cp NAA/Cr+Ch 0,69+0,129 0,74+0,050 Test T-Studenta
0,68 0,74 0,2990
0,56-0,93 0,68-0,80
N=6 N=5
1,36+0,277 1,4740,271 Test T-Studenta
4 cl NAA/Cr 1,36 1,62 0,5033
0,98-1,73 1,03-1,67
N=6 N=5
1,26+0,328 1,47+0,313 Test T-Studenta
> cl NAA/Ch 1,24 1,49 0,2577
0,76-1,62 1,03-1,91
N=6 N=5
0,65+0,094 0,780,063 Test T-Studenta
6 ¢l NAA/Cr+Ch 0.63 076 0,030
0,55-0,78 0,72-0,88
N=12 N=16
1,83+0,337 1,730,366 Test T-Studenta
/ wp NAA/Cr 1,79 1,69 0,5031
1,25-2,57 1,07-2,57
N=12 N=16
1,54+0,295 1,8240,257 Test T-Studenta
8 wp NAA/Ch 1,64 1,84 0,0140
1,03-1,89 1,38-2,42
N=12 N=16
0,890,190 0,87+0,095 Test T-Studenta
9 wp NAA/Cr+Ch 0,88 0,86 0,7286
0,68-1,01 0,68-1,01
N=12 N=13
1,58+0,280 1,62+0,240 Test T-Studenta
10 WINAA/Cr 1,55 1,69 0,6835
1,22-2,23 1,10-1,95
N=12 N=13
1,56+0,193 1,67+0,300 Test T-Studenta
1 WINAA/Ch 1,51 1,72 0,2780
1,33-2,00 0,96-2,13
N=12 N=13
0,78+0,084 0,88+0,238 Test T-Studenta
12 wl NAA/Ch+Cr 0,77 0,83 0,1416
0,68-0,93 0,65-1,62
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Dziewczeta w grupie badanej wykazujg wiekszg wartos¢ stosunku NAA/Cr w prawej
okolicy czotowej, NAA/Cr+Ch w lewej okolicy czotowej oraz NAA/Ch w obrebie
prawego wzgorza niz chtopcy. Na ponizszym wykresie przedstawiono zaleznos¢
pomiedzy ptcig a stosunkami stezen metabolitdw badanych metodg MRS w obrebie

prawego wzgorza.

o Srednia
[ Srednia#Btad std
T SredniaOdch.std

2,2

21t

20t

19t

1,7t

wp NAA/Ch

16t

15 ¢t

14}

1,3}

1,2+

1,1

chtopcy dziewczeta

Wykres 17. Zaleznos¢ pomiedzy ptcig a stosunkami stezen metabolitéw badanych metoda
MRS: wp NAA/Ch

Oceniano takze zaleznos¢ pomiedzy czasem trwania padaczki a stosunkami stezen
metabolitdw badanych metodg MRS w wybranych obszarach moézgu, co

przedstawiono w tabeli nr 6.
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Tabela 6. Zalezno$¢ pomiedzy czasem trwania padaczki a stosunkami stezert metabolitow badanych
metoda MRS.

Wynik spektroskopii W;g’frcezlgz;’ilik Istotnosé s;atystyczna
' cp NAA/Cr -0,087;\1(:P1etrsona) 07649
? cp NAA/Ch -0,769;\1(:P1etrsona) o003
’ P NAA/Crech -t;\f;é;‘z Na gra r?i'c?yGifotnos'ci
! ol NAA/Cr O,SSOZI\I(IZDiirsona) 02488
° ¢l NAA/Ch O,2326l\l(I:32rsona) oA
6 ¢l NAA/Cr+Ch oljl;alsls 0,0895
7 wp NAA/Cr 00447 ’E‘S:ngarmana) 0,8248
8 wp NAA/Ch 0,2056 (NSZZrmana) 03056
9 | wpNAA/CriCh | (oo (";Zrmana) 0,6616
10 Wi NAAJCr 0,0952 (I\ISZiirmana) D582
11 wl NAA/Ch 01960 ’(“S=p2:a o) 0,3587
12| wINAA/Chser | oo ('\;ii o) 0,9122
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Zauwazono, ze stosunek NAA/Ch w obrebie prawej okolicy czotowej zmniejsza sie

wraz z uptywem czasu choroby co ilustruje wykres nr 18.

cp N/Ch =1,571 -0,0088 * czastrwania padaczki w miesiacach
Korelacja: Rp = -0,7691

1,8

cp NAA/Ch

0 10 20 30 40 50

czas trwania padaczki w miesiacach 0,95 Prz.Ufn.

Wykres nr 18. Zaleznos¢ pomiedzy czasem trwania padaczki a stosunkiem stezen
metabolitéw badanych metodg MRS: cp NAA/Ch

Wsréd pacjentow, u ktorych wystepowaty napady nieSwiadomosci stwierdzono
istotnie nizsze wartosci stosunkéw metabolitow w obrebie prawego ( wp NAA/Cr+Ch)
i lewego (wl NAA/Ch, wl NAA/Cr+Ch) wzgorza niz w grupie pacjentow bez napadow
tego typu. W tabeli nr 7 przedstwiono zaleznosci pomiedzy obecnoscig napaddéw

nieswiadomosci a stosunkami stezen metabolitéw badanych metodg MRS.

51



Tabela 7. Zalezno$¢ pomiedzy obecnoscig napaddw nieSwiadomosci a stosunkami stezen

metabolitéw badanych metodg MRS.

Bez napadow nieswiadomosci | Z napadami nieswiadomosci
n —liczba pomiaréw n —liczba pomiaréw Istotnosc
Wynik spektroskopii $redniazSD $redniazSD Statystyczna
Mediana Mediana P
Zakres Zakres
N=10 N=5
1,48+0,231 1,4040,280 Test T- Studenta
1 cp NAA/Cr 1,40 1,39 0,5838
1,19-1,87 1,06-1,71
N=10 N=5
1,45+0,109 1,38+0,433 Test U Manna- Whitneya
2 cp NAA/Ch 1,41 1,19 0,4235
1,37-1,71 1,03-2,11
N=10 N=5
0,731£0,047 0,69+0,160 Test T-Studenta
3 cp NAA/Cr+Ch 0,71 0,59 0,6465
0,68-0,80 0,56-0,93
N=8 N=3
1,480,271 1,23+0,184 Test T-Studenta
4 cl NAA/Cr 1,61 1,28 0,1898
0,98-1,73 1,03-1,39
N=8 N=3
1,360,355 1,280,304 Test T-Studenta
> cl NAA/Ch 1,46 1,20 0,7378
0,76-1,91 1,03-1,62
N=8 N=3
0,7140,115 0,7040,072 Test T-Studenta
6 cl NAA/Cr+Ch 0,74 0,74 0,9155
0,55-0,88 0,62-0,75
N=8
1 8';';3(; 69 1,59+0,225 Test T-Studenta
7 wp NAA/Cr e 1,62 0,0791
181 1,25-1,91 Na granicy istotnosci
1,07-2,57 o granicy
N=20 N=8
1,730,329 1,640,230 Test T-Studenta
8 wp NAA/Ch 1,76 1,68 0,4827
1,03-2,42 1,29-1,89
N=20 N=8
0,91+0,149 0,7940,076 Test U Manna- Whitneya
9 | wpNAA/Cr+Ch 0,90 0,79 0,0126
0,68-1,42 0,66-0,90
N=17 N=8
1,660,264 1,490,210 Test T- Studenta
10 Wi NAA/Cr 1,69 1,49 0,1360
1,10-2,23 1,22-1,81
N=17 N=8
1,700,227 1,46+0227 Test T-Studenta
1 WINAA/Ch 1,72 1,50 0,0116
1,36-2,13 0,96-1,71
N=17 N=8
Test U Manna- Whitneya
+ +
12 wl NAA/Cr+Ch 0,87%0,212 0,760,076 0,0707
0,85 0,75 Na granicy istotnosci
0,65-1,62 0,68-0,89 granicy
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Zaleznosci pomiedzy obecnoscig napadow nieswiadomosci a stosunkami stezen
metabolitow badanych metodg MRS przedstawiajg ponizsze wykresy. Istotnie nizsze
wartosci  stosunkdéw badanych metabolitbw wystepujg w grupie pacjentow
z napadami nieswiadomosci w porownaniu do chorych bez napaddéw tego typu

w obrebie prawego i lewego wzgorza co przedstawiajg wykresy nr 19,20, 211 22.

o Srednia
[ Srednia#Btad std
T SredniaOdch.std

2,3

21t

20t

19t

1.8}t

wp NAA/Cr

1,7

16| o

15 ¢t

14}

1,3

napady nie’wiadomo ci bez napadow nie’wiadomo’ci

Wykres 19. Zaleznos¢ pomiedzy obecnoscig napaddéw nieswiadomosci a stosunkami stezen
metabolitéow badanych metodg MRS: wp NAA/Cr
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o Srednia
[ Srednia+Btad std
T SredniaOdch.std
1,10

1,05

1,00

0,95

0,90 } o

wp NAA/Cr+Ch

0,85

0,80

0,75 +

0,70

napady nie’wiadomo ci bez napaddéw nie 'wiadomo’ci

Wykres 20. Zaleznos$¢ pomiedzy obecnoscig napaddw nieswiadomosci a stosunkami stezen
metabolitéw badanych metodg MRS: wp NAA/Cr+Ch

o Srednia
[ Srednia#Btad std
T SredniatOdch.std
2,0

19t

1.8t

1,7 o

16t

15 ¢t

wl NAA/Ch

14}

1,3}t

1.2 ¢ -

1,1

napady nie’wiadomo ci bez napadéw nie 'wiadomo ci

Wykres 21. Zalezno$¢ pomiedzy obecnoscig napaddéw nieswiadomosci a stosunkami stezen
metabolitéw badanych metodg MRS: wl NAA/Ch
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o Srednia
[ Srednia+Btad std
T SredniaOdch.std
1,10

1,05

1,00

0,95

0,90

0,85

0,80

wl NAA/Cr+Ch

0,75 +

0,70 t

0,65

0,60

napady nie’wiadomo ci bez napadow nie'wiadomo’ci

Wykres 22. Zaleznos¢ pomiedzy obecnoscig napaddw nieswiadomosci a stosunkami stezen
metabolitéw badanych metoda MRS: wl NAA/Cr+Ch

Nie stwierdzono istotnych statystycznie zaleznosci pomiedzy obecnoscig napadow
mioklonicznych, toniczno-klonicznych, mioklonicznych i toniczno-klonicznych
a stosunkiem stezen badanych metabolitow. Uzyskane wyniki przedstawiajg tabele

nr 8,9,10.
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Tabela nr 8. Zalezno$¢ pomiedzy obecnoscig napaddéw mioklonicznych

metabolitéw badanych metodg MRS.

a stosunkami stezen

Bez napaddéw mioklonicznych

Z napadami mioklonicznymi

n —liczba pomiaréw n —liczba pomiaréw Istotnosc
Wynik spektroskopii $redniazSD $redniazSD Statystyczna
Mediana Mediana P
Zakres Zakres
N=5 N=10
1,42+0,310 1,47+0,216 Test T-Studenta
1 cp NAA/Cr 1,39 1,40 0,7412
1,06-1,81 1,19-1,87
1 3;\1;)5433 N=10 Test U Manna- Whitneya
2 cp NAA/Ch 2020 1,4540,109 ¥
1,19 137-171 0,1960
1,03-2,11 ! !
N=5 N=10
0,690,162 0,730,046 Test T- Studenta
3 cp NAA/Cr+Ch 0,59 0,71 0,6759
0,56-0,93 0,68-0,80
N=1 N=10
1,39+0,000 1,410,281
4 cl NAA/Cr 139 150 Mate n
1,39-1,39 0,98-1,73
N=1 N=10
1,62+0,000 1,31+0,332
5 cl NAA/Ch 162 135 Mate n
1,62-1,62 0,76-1,91
N=1 N=10
0,750,000 0,710,106
6 cl NAA/Cr+Ch 0,75 0,73 Mate n
0,75-0,75 0,55-0,88
N=3 N=25
1,59+0,2926 1,790,356 Test T-Studenta
/ wp NAA/Cr 1,73 1,78 0,3409
1,25-1,78 1,07-2,57
N=3 N=25
1,52+0,321 1,72+0,300 Test T-Studenta
8 wp NAA/Ch 1,39 1,76 0,4003
1,29-1,89 1,03-2,42
N=3 N=25
0,770,121 0,89+40,140 Test U Manna- Whitneya
9 wp NAA/Cr+Ch 0,75 0,87 0,1369
0,66-0,90 0,68-1,42
N=5 N=20
1,480,260 1,63+0,251 Test T- Studenta
10 Wi NAA/Cr 1,40 1,66 0,2283
1,22-1,81 1,10-2,23
N=5 N=20
1,60+0,267 1,62+0,260 Test T-Studenta
1 WINAA/Ch 1,52 1,64 0,8469
1,33-2,04 0,96-2,13
N=5 N=20
Test U Manna- Whitneya
0,760,120 0,850,197
12 wl NAA/Cr+Ch 0,69 0,84 0,2084
0,68-0,96 0,65-1,62
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Tabela 9. Zalezno$¢ pomiedzy obecnoscig napaddw toniczno-klonicznych a stosunkami stezen

metabolitéw badanych metodg MRS.

Bez napadow ton.-kl Z napadami ton-kl.
n —liczba pomiaréw n —liczba pomiaréw Istotnosc
Wynik spektroskopii $redniazSD $redniazSD Statystyczna
Mediana Mediana P
Zakres Zakres
N=3 N=12
1,570,342 1,420,218 Test T- Studenta
1 cp NAA/Cr 1,65 1,39 0,3508
1,2-1,87 1,06-1,87
N=3 N=12
1,55+0,501 1,40+0,170 Test T- Studenta
2 cp NAA/Ch 1,41 1,41 0,6439
1,14-2,11 1,03-1,71
N=3 N=12
0,770,172 0,704£0,071 Test T- Studenta
3 cp NAA/Cr+Ch 0,80 0,70 0,2415
0,59-0,93 0,56-0,79
N=3 N=8
1,350,297 1,44+0,272 Test T-Studenta
4 cl NAA/Cr 1,39 1,50 0,6499
1,03-1,62 0,98-1,73
N=3 N=8
1,52+0,448 1,28+0,279 Test T-Studenta
> cl NAA/Ch 1,62 1,35 0,2937
1,03-1,91 0,76-1,56
N=3 N=8
0,7940,078 0,68+0,096 Test T-Studenta
6 cl NAA/Cr+Ch 0,74 0,60 0,1083
0,74-0,88 0,55-0,79
N=6 N=22
1,680,248 1,80+0,374 Test T-Studenta
/ wp NAA/Cr 1,73 1,78 0,4607
1,25-1,97 1,07-2,57
N=6 N=22
1,810,230 1,67+0,318 Test T-Studenta
8 wp NAA/Ch 1,86 1,74 0,3473
1,39-2,08 1,03-2,42
N=6 N=22
0,8740,115 0,8810,149 Test U Manna- Whitneya
9 wp NAA/Cr+Ch 0,86 0,86 0,8009
0,66-1,01 0,68-1,42
N=5 N=20
1,530,268 1,620,256 Test T-Studenta
10 Wi NAA/Cr 1,62 1,65 0,4858
1,22-1,79 1,10-2,23
N=5 N=20
1,690,146 1,600,276 Test T-Studenta
1 WINAA/Ch 1,73 1,56 0,4719
1,49-1,85 0,96-2,13
N=5 N=20
0,80+0,104 0,84+0,202 Test U Manna- Whitneya
12 wl NAA/Cr+Ch 0,85 0,80 0,9188
0,69-0,90 0,65-1,62
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Tabela nr 10. Zaleznos$¢ pomiedzy obecnoscig napadéw mioklonicznych+ toniczno-klonicznych

a stosunkami stezenn metabolitéw badanych metodg MRS.

Napady nieswiadomosci

Napady miokloniczne
+toniczno-kloniczne

n —liczba pomiaréw n — liczba pomiaréw Istotnosc
Wynik spektroskopii $redniazSD i p Statystyczna
. SredniaxSD
Mediana . P
Zakres Mediana
Zakres
N=8 N=7
1,50+0,300 1,4040,154 Test T-Studenta
! cp NAA/Cr 1,52 1,39 0,4206
1,06-1,87 1,19-1,69
N=8 N=7
1,3940,328 1,470,130 Test U Manna- Whitneya
2 cp NAA/Ch 1,41 1,41 0,6416
1,03-2,11 1,37-1,71
N=8 N=7
0,7240,131 0,71%0,035 Test T-Studenta
3 cp NAA/Cr+Ch 0,73 0,70 0,9655
0,56-0,93 0,68-0,76
N=5 N=6
1,3040,224 1,51+0,281 Test T-Studenta
4 cl NAA/Cr 1,28 1,63 0,2164
1,03-1,62 0,98-1,73
N=5 N=6
1,30+0,461 1,37+0,208 Test T- Studenta
> cl NAA/Ch 1,20 1,46 0,7469
0,76-1,91 1,00-1,56
N=5 N=6
0,71%0,122 0,71+0,09 Test T-Studenta
6 cl NAA/Cr+Ch 0,74 0,74 0,9363
0,57-0,88 0,55-0,79
N=13 N=15
1,68+0,225 1,85+0,423 Test T-Studenta
/ wp NAA/Cr 1,73 1,80 0,1995
1,25-1,97 1,07-2,57
N=13 N=15
1,730,225 1,68+0,363 Test T-Studenta
8 wp NAA/Ch 1,78 1,71 0,6696
1,29-2,08 1,03-2,42
N=13 N=15
0,84+0,094 0,9040,170 Test U Manna- Whitneya
9 wp NAA/Cr+Ch 0,85 0,81 0,3328
0,66-1,01 0,68-1,42
N=14 N=11
1,61+0,223 1,59+0,303 Test T-Studenta
10 WINAA/Cr 1,66 1,56 0,8126
1,22-1,95 1,10-2,23
N=14 N=11
1,62+0,289 1,61+0,219 Test T-Studenta
1 WINAA/Ch 1,65 1,59 0,9024
0,96-2,04 1,36-2,13
N=14 N=11
0,82+0,099 0,8510,263 Test U Manna- Whitneya
12 wl NAA/Cr+Ch 0,84 07 o412
0,68-0,96 0,65-1,62
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Pacjenci, u ktorych wystepowaty trzy typy napaddéw padaczkowych wykazywali
istotne statystycznie nizsze wartosci stosunku NAA/Ch w obrebie lewego wzgorza
niz pacjenci z jednym lub dwoma rodzajami napaddéw. W tabeli nr 11 przedstwiono
zaleznosci pomiedzy obecnoscig trzech typow napadow padaczkowych
a stosunkami stezen metabolitow badanych metodg MRS w wybranych obszarach

mozgowia.

Tabela nr 11. Zalezno$¢ pomiedzy obecnoscig napaddow nieswiadomosci+mioklonicznych+ toniczno-

klonicznych a stosunkami stezen metabolitéw badanych metodg MRS.

Mniej niz trzy rodzaje
napadow uogdlnionych

Napady nieswiadomosci
+miokloniczne

. ) L, +toniczno-kloniczne Istotnosc
Wynik n — liczba pomiaréw . o
spektroskopii ¢rednia+SD n- Ilf:zba Pomlarow Statystyczna
Mediana sredm'aiSD P
Zakres Mediana
Zakres
1 cp NAA/Cr n=14 N=1 Mate n
2 cp NAA/Ch N=14 N=1 Mate n
3 cp NAA/Cr+Ch N=14 N=1 Mate n
4 cl NAA/Cr N=10 N=1 Mate n
5 cI NAA/Ch N=10 N=1 Mate n
6 cI NAA/Cr+Ch N=10 N=1 Mate n
N=24 N=4
1,80+0,361 1,60+0,246 Test T-Studenta
7| weNAAJCr 1,78 1,56 0,2896
1,07-2,57 1,36-1,91
N=24 N=4
1,71+0,323 1,660,142 Test T-Studenta
8 | wpNAA/Ch 1,78 1,68 0,7545
1,03-2,42 1,48-1,78
N=24 N=4
9 | wp NAA/CrCh 0,89+0,147 0,80£0,045 TestT-Studenta
0,88 0.76-0.85 0,2369
0,66-1,42 ! !
N=21 N=4
1,610,271 1,59+0,184 Test T-Studenta
10| wiNAA/Cr 1,69 1,59 0,8967
1,10-2,23 1,36-1,81
N=21 N=4
1,66+0,225 1,39+0,318 Test T-Studenta
111 wINAA/Ch 1,62 1,44 0,0459
1,33-2,13 0,96-1,71
N=21 N=4 et UM
es anna-
12 | wlNAA/Cr+Ch 0,840,201 0,81£0,070 Whitneya
0,80 0,80 0,9409
0,65-1,62 0,73-0,89
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Wykres nr 23 przedstawia poréwnanie stosunkéw stezen metabolitéw badanych
metodg MRS we wzgorzu lewym pomiedzy grupg pacjentdw z trzema i mniej niz

trzema rodzajami napaddw padaczkowych.
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Wykres nr 23. Zaleznos¢ pomiedzy obecnoscig napaddow nieswiadomosci+mioklonicznych+
toniczno-klonicznych a stosunkami stezen metabolitéw badanych metodg MRS: wl NAA/Ch.

Oceniono takze zaleznoS¢ stosunkow stezen metabolitdw badanych MRS
w wybranych obszarach mézgowia od skutecznosci monoterapii VPA. Na granicy
istotnosci statystycznej mieszczg sie wyniki zaleznosci pomiedzy koniecznoscig
terapii wiecej niz jednym lekiem przeciwpadaczkowym a stosunkami stezen
metabolitdw w obrebie lewego wzgorza (NAA/Ch). Wyniki tych analiz przedstawia

tabela nr 12 oraz wykres nr 24.
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Tabela 12. Zalezno$¢ pomiedzy nieskuteczng monoterapig a stosunkami stezen metabolitéw

badanych metodg MRS.

Skuteczna monoterapia

Nieskuteczna monoterapia

n —liczba pomiaréw n —liczba pomiaréw Istotnosc
Wynik spektroskopii $redniazSD $redniazSD Statystyczna
Mediana Mediana P
Zakres Zakres
N=9 N=6
1,4140,211 1,52+0,286 Test T-Studenta
! cp NAA/Cr 1,36 1,55 0,3847
1,19-1,81 1,06-1,87
N=9 N=6
1,430,156 1,430,369 Test T- Studenta
2 cp NAA/Ch 1,41 1,42 0,9651
1,14-1,71 1,03-2,11
N=9 N=6
0,70+0,060 0,73+0,139 Test T-Studenta
3 cp NAA/Cr+Ch 0,69 0,75 0,6716
0,59-0,79 0,56-0,93
N=7 N=4
1,46+0,273 1,320,267 Test T-Studenta
4 ol NAA/Cr 1,60 1,34 0,4218
1,03-1,73 0,98-1,62
N=7 N=4
1,270,335 1,480,320 Test T-Studenta
> cl NAA/Ch 1,42 1,38 0,3644
0,76-1,62 1,20-1,91
N=7 N=4
0,72+0,082 0,69+0,143 Test T-Studenta
6 ¢l NAA/Cr+Ch 0.7 0.67 07048
0,57-0,79 0,57-0,79
N=16 N=12
1,80+0,364 1,74+0,346 Test T-Studenta
/ wp NAA/Cr 1,79 1,71 0,6871
1,07-2,57 1,25-2,57
N=16 N=12
1,720,347 1,680,245 Test T- Studenta
8 wp NAA/Ch 1,81 1,68 0,7589
1,03-2,42 1,29-2,08
N=16 N=12
0,9040,163 0,8410,101 Test U Manna- Whitneya
9 wp NAA/Cr+Ch 0,88 0,84 0,3407
0,68-1,42 0,66-1,01
N=13 N=12
1,67+0,272 1,530,224 Test T-Studenta
10 WINAA/Cr 1,69 1,57 0,1640
1,22-2,23 1,10-1,81
N=13 N=12
1,710,250 1,52+0,235 Test T-Studenta
1 WINAA/Ch 1,72 1,52 0,0692
1,36-2,13 0,96-1,85
N=13 N=12
0,89+40,238 0,78+0,082 Test U Manna- Whitneya
12 wl NAA/Cr+Ch 0.8 0,90 01823
0,69-1,62 0,65-0,90
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Wykres nr 24. Zaleznos¢ pomiedzy nieskuteczng monotrapig a stosunkami stezen
metabolitéw badanych metodg MRS: wl NAA/Ch

Nie wykazano istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy stosunkami stezen
metabolitow badanych metodg MRS a obecnoscig wieloiglic w zapisie EEG oraz
pojawieniem sie zmian napadowych w zapisie EEG podczas fotostymulaciji.
ZaleznosC taka istnieje pomiedzy uzyskanymi wynikami MRS w obrebie lewego
wzgorza (NAA/Cr) a pojawieniem sie zmian w zapisie EEG podczas hiperwentylacji.
Chorzy z wrazliwoscig na hiperwentylacje wykazujg nizszg wartos¢ stosuku NAA/Cr

w obrebie lewego wzgorza niz chorzy bez tej wrazliwosci.

W tabeli nr 13 przedstwiono zaleznosci pomiedzy obecnoscig wieloiglic w zapisie
EEG a stosunkami stezen metabolitow badanych metodg MRS w wybranych

obszarach mézgu.
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Tabela nr 13. Zalezno$¢ pomiedzy obecnoscig wieloiglic w zapisie EEG a stosunkami stezen
metabolitéw badanych metodg MRS.

Brak wieloiglic

Obecnos¢ wieloiglic

n —liczba pomiaréw n —liczba pomiaréw Istotnosc
Wynik spektroskopii $redniazSD $redniazSD Statystyczna
Mediana Mediana P
Zakres Zakres
N=5 N=10
1,34+0,223 1,510,240 Test T-Studenta
1 cp NAA/Cr 1,39 1,43 0,2031
1,06-1,65 1,19-1,87
N=5 N=10
Test U Manna- Whitneya
+ +
) cp NAA/Ch 1,37+0,433 1,460,106 0,0742
119 1,42 Na granicy istotnosci
1,03-2,11 1,39-1,71 granicy
N=5 N=10
0,67+0,152 0,74+0,048 Test T-Studenta
3 cp NAA/Cr+Ch 0,59 0,74 0,4136
0,56-0,93 0,68-0,80
4 cl NAA/Cr N=2 N=9 Mate n
5 cl NAA/Ch N=2 N=9 Mate n
6 cl NAA/Cr+Ch N=2 N=9 Mate n
N=5 N=23
1,700,288 1,790,367 Test T-Studenta
/ wp NAA/Cr 1,73 1,78 0,6291
1,25-2,05 1,07-2,57
N=5 N=23
1,60+0,333 1,720,299 Test T-Studenta
8 wp NAA/Ch 1,39 1,76 0,4068
1,29-2,02 1,03-2,42
N=5 N=23
0,9310,294 0,86+0,088 Test T- Studenta
9 wp NAA/Cr+Ch 0,90 0,86 0,6441
0,66-1,42 0,68-1,01
N=6 N=19
1,540,377 1,62+0,214 Test T-Studenta
10 wl NAA/Cr 141 1,60 0,4764
1,22-2,23 1,10-2,23
N=6 N=19
1,52+0,163 1,650,275 Test T- Studenta
1 WINAA/Ch 1,51 1,66 0,2996
1,33-1,79 0,96-2,13
N=6 N=19
0,7510,075 0,8610,203 Test U Manna- Whitneya
12 wl NAA/Cr+Ch 0,74 0,84 0,0978
0,68-0,86 0,65-1,62

Poréwnanie stosunkow stezen metabolitow badanych metodg MRS w wybranych

obszarach mézgu pomiedzy grupg pacjentow z wrazliwoscig na hiperwentylacje i

bez tej wrazliwosci przedstwia tabela nr 14.




Tabela 14. Zalezno$¢ pomiedzy wrazliwoscig na hiperwentylacje a stosunkami stezen metabolitéw

badanych metodg MRS.

Brak wrazliwosci na HV

Wrazliwos¢ na HV

n —liczba pomiaréw n —liczba pomiaréw Istotnosc
Wynik spektroskopii $redniazSD $redniazSD Statystyczna
Mediana Mediana P
Zakres Zakres
N=6 N=9
1,480,254 1,44+0,246 Test T-Studenta
1 cp NAA/Cr 1,40 1,39 0,7654
1,19-1,87 1,06-1,81
N=6 N=9
1,43+0,081 1,430,325 Test U Manna- Whitneya
2 cp NAA/Ch 1,40 1,41 0,9057
1,37-1,59 1,03-2,11
N=6 N=9
0,7240,050 0,71+£0,120 Test T-Studenta
3 cp NAA/Cr+Ch 0,70 0,72 0,8918
0,68-0,80 0,56-0,93
N=5 N=6
1,4040,365 1,420,189 Test T-Studenta
4 cl NAA/Cr 1,62 1,40 0,9309
0,98-1,73 1,17-1,67
N=5 N=6
1,330,370 1,360,325 Test t-Studenta
> cl NAA/Ch 1,27 1,50 0,8929
1,00-1,91 0,76-1,62
N=5 N=6
0,7140,125 0,71+£0,090 Test T-Studenta
6 cl NAA/Cr+Ch 0,74 0,74 0,8927
0,55-0,88 0,57-0,79
N=14 N=14
1,820,377 1,730,330 Test T- Studenta
/ wp NAA/Cr 1,78 1,91 0,5109
1,07-2,57 1,25-2,57
N=14 N=14
1,71+0,381 1,690,213 Test T- Studenta
8 wp NAA/Ch 1,78 1,74 0,9226
1,03-2,42 1,29-2,03
N=14 N=14
1,71+0,381 1,690,213 Test U Manna- Whitneya
9 wp NAA/Cr+Ch 1,78 1,74 0,2502
1,03-2,42 1,29-2,03
N=10 N=15
1,740,233 1,51+0,233 Test T-Studenta
10 WINAA/Cr 1,72 1,56 0,0232
1,41-2,23 1,10-1,81
N=10 N=15
1,650,181 1,59+0,300 Test T-Studenta
1 WINAA/Ch 1,70 1,52 0,6135
1,36-1,85 0,96-2,13
N=10 N=15
0,84+0,064 0,8310,237 Test U Manna- Whitneya
12 wl NAA/Cr+Ch 0,86 0,77 0,1339
0,74-0,94 0,65-1,62
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ZaleznoS¢ pomiedzy wrazliwoscig na hiperwentylacje i jej brakiem a stosunkami
stezen metabolitdw badanych metodg MRS w obrebie lewego wzgorza przedstawia

wykres nr 25.
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Wykres nr 25. Zaleznos¢ pomiedzy wrazliwoscig na hiperwentylacje a stosunkami stezen
metabolitéw badanych metodg MRS: wl NAA/Cr

Nie stwierdzono istotnych statystycznie zaleznosci pomiedzy wrazliwoscig na
fotostymulacje a stosunkami stezen metabolitow badanych metodg MRS. Uzyskane

w trakcie analizy wyniki przedstwia tabela nr 15.
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Tabela nr 15. Zaleznos$¢ pomiedzy wrazliwoscig na fotostymulacje a stosunkami stezen metabolitéw

badanych metodg MRS.

Brak fotowrazliwosci

Fotowrazliwos¢

n —liczba pomiaréw n —liczba pomiaréw Istotnosc
Wynik spektroskopii $redniazSD $redniazSD Statystyczna
Mediana Mediana P
Zakres Zakres
N=9 N=6
1,410,162 1,51+0,337 Test T-Studenta
1 cp NAA/Cr 1,39 1,56 0,5401
1,19-1,69 1,06-1,87
N=9 N=6
1,4940,295 1,3340,128 Test U Manna- Whitneya
2 cp NAA/Ch 1,42 1,40 0,2862
1,03-2,11 1,14-1,43
N=9 N=6
0,7240,093 0,70£0,106 Test T-Sudenta
3 cp NAA/Cr+Ch 0,69 0,74 0,7374
0,59-0,93 0,56-0,80
N=6 N=5
1,510,262 1,2940,240 Test T-Studenta
4 cl NAA/Cr 1,63 1,28 0,1746
1,03-1,73 0,98-1,62
N=6 N=5
1,330,251 1,35+0,437 Test U Manna- Whitneya
5 cl NAA/Ch 1,46 1,27 0,9273
1,00-1,56 0,76-1,91
N=6 N=5
0,7440,055 0,67+0,139 Test T-Studenta
6 cl NAA/Cr+Ch 0,75 0,62 0,3745
0,64-0,79 0,55-0,88
N=20 N=8
1,80+0,388 1,700,240 Test T-Studenta
7 wp NAA/Cr 1,78 1,73 0,4773
1,07-2,57 1,34-1,97
N=20 N=8
1,67+0,334 1,770,210 Test T- Studenta
8 wp NAA/Ch 1,74 1,80 0,4827
1,03-2,42 1,38-2,08
N=20 N=8
0,8810,154 0,8610,106 Test U Manna- Whitneya
9 wp NAA/Cr+Ch 0,87 0,88 10
0,66-1,42 0,68-1,01
N=16 N=9
1,59+0,277 1,620,228 Test U Manna- Whitneya
10 WINAA/Cr 1,59 1,75 0,5900
1,10-2,23 1,22-1,81
N=16 N=9
1,640,187 1,58+0,358 Test T-Studenta
11 WINAA/Ch 1,61 1,60 0,6761
1,39-2,13 0,96-2,04
N=16 N=9
0,84+0,220 0,8240,110 Test U Manna- Whitneya
12 WINAA/Cr+Ch 0,80 0,88 0,6101
0,65-1,62 0,68-0,96
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Korelacje pomiedzy wynikami badania psychologicznego a wynikami badan MRS

przedstawiajg sie nastepujgco:

Istotna statystycznie zaleznoS¢ wystepuje pomiedzy stosunkami stezen metabolitow
badanych metodg MRS a wynikami globalnego ilorazu inteligencji badanego metodg
WAIS-R, wynikami dla skali werbalnej i niewerbalnej w obrebie prawego wzgdérza (wp
NAA/Ch). Im wigksza jest wartos¢ NAA/Ch w obrebie prawego wzgdrza tym wieksze
wartosci zaréwno globalnego ilorazu inteligencji jak i jego wartosci w skali stownej

i bezstownej wykazujg pacjenci.

Zaleznosci pomiedzy ogolnym ilorazem inteligencji oznaczonym metodg WAIS-R
a stosunkami stezen metabolitow w analizowanych strukturach mdzgowia

przedstawia tabela nr 16.

Tabela nr 16. Zaleznos$¢ pomiedzy ogdlnym poziomem inteligencji wyznaczonym testem Wechslera
(WAIS-R) a stosunkami stezen metabolitow badanych MRS.

N R P
Spearman
cp NAA/Cr 12 0,0491 0,8795
cp NAA/Ch 12 0,0970 0,7643
cp NAA/Cr+Ch 12 -0,0582 0,8574
cl NAA/Cr 8 0,4524 0,2604
cl NAA/Ch 8 0,1429 0,7358
cl NAA/Cr+Ch 8 0,6667 0,0710
wp NAA/Cr 20 0,1104 0,6431
wp NAA/Ch 20 0,5694 0,0088
wp NAA/Cr+Ch 20 0,3822 0,0963
wl NAA/Cr 18 0,2885 0,2456
wl NAA/Ch 18 -0,1705 0,4987
wl NAA/Cr+Ch 18 0,0424 0,8674

Zaleznos¢ pomiedzy stosunkami stezen NAA/Ch w obrebie prawego wzgorza a
0golnym poziomem inteligencji wyznaczonym testem Wechslera przedstawia wykres

nr 26.
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Wykres nr 26. Zalezno$¢ pomiedzy stosunkiem stezern NAA/Ch we wzgdrzu prawym a wynikami
Testu Inteligencji mierzonego metodg Wechslera (WAIS-R).

Podobne istotne statystycznie zaleznosci wystepujg pomiedzy stosunkiem stezen
NAA/Ch w obrebie prawego wzgorza a wynikami ilorazu inteligencji uzyskanego w
skali werbalej (Tabela nr 17, Wykres nr 27) i niewerbalnej (Tabela nr 18, Wykres nr
28).

Tabela nr 17. Zaleznos$¢ pomiedzy ilorazem inteligencji dla skali werbalnej a stosunkami stezen
metabolitéw badanych metodg MRS.

N R P
Spearman
Il werbalne & cp NAA/Cr 12 0,0105 0,9741
Il werbalne & cp NAA/Ch 12 0,0476 0,8832
Il werbalne & cp NAA/Cr+Ch 12 -0,0881 0,7852
Il werbalne & cl NAA/Cr 8 0,3593 0,3821
Il werbalne & cI NAA/Ch 8 0,0958 0,8215
Il werbalne & cl NAA/Cr+Ch 8 0,5509 0,1570
Il werbalne & wp NAA/Cr 20 0,0843 0,7236
Il werbalne & wp NAA/Ch 20 0,5765 0,0078
Il werbalne & wp NAA/Cr+Ch 20 0,3746 0,1037
Il werbalne & wl NAA/Cr 18 0,1726 0,4935
Il werbalne & wl NAA/Ch 18 -0,2234 0,3729
Il werbalne & wl NAA/Cr+Ch 18 -0,0675 0,7900
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Wykres 27. Zalezno$¢ pomiedzy ilorazem inteligencji dla skali werbalnej a stosunkami
stezen metabolitéw badanych metodg MRS: wp NAA/Ch.

Tabela nr 18. Zalezno$¢ pomiedzy iorazem inteligencji dla skali niewerbalnej a stosunkami stezen
metabolitéw badanych metodg MRS.

N R P
Spearman
Il niewerbalne & cp NAA/Cr 12 -0,0211 0,9482
Il niewerbalne & cp NAA/Ch 12 0,1058 0,7434
Il niewerbalne & cp NAA/Cr+Ch 12 -0,1376 0,6698
Il niewerbalne & cl NAA/Cr 8 0,4910 0,2166
Il niewerbalne & cI NAA/Ch 8 0,2755 0,5090
Il niewerbalne & cl NAA/Cr+Ch 8 0,5868 0,1262
Il niewerbalne & wp NAA/Cr 20 -0,0547 0,8188
Il niewerbalne & wp NAA/Ch 20 0,5398 0,0140
Il niewerbalne & wp NAA/Cr+Ch 20 0,1871 0,4294
Il niewerbalne & wl NAA/Cr 18 0,2835 0,2542
Il niewerbalne & wl NAA/Ch 18 -0,1181 0,6405
Il niewerbalne & wl NAA/Cr+Ch 18 0,0497 0,8446
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Wykres nr 28. Zaleznos¢ pomiedzy ilorazem inteligencji dla skali niewerbalnej a stosunkami
stezen metabolitdéw badanych metodg MRS: wp NAA/Ch

Stosunek stezen NAA/Ch w obrebie prawego wzgorza koreluje wiec z liczbg
punktow uzyskanych w tescie inteligencji wykonanym metodg Wechslera (WAIS-R).
Wyniki uzyskane w poszczegodlnych podtestach skali werbalnej i niewerbalnej

przedstawiajg sie nastepujgco:
a. W obrebie prawego wzgorza wykazano:

» zaleznosci pomiedzy NAA/Ch a wynikami w testach: Podobienstwa,
Arytmetyka oraz Powtarzanie cyfr

o zaleznos¢ pomiedzy NAA/Cr a wynikami w tescie Porzadkowania
obrazkow

» zaleznos¢ pomiedzy NAA/Cr+Ch w testach Rozumienia i Uktadania

obrazkow

b. W obrebie lewego wzgdrza stwierdzono zaleznos¢ pomiedzy NAA/Cr w testach:

Porzadkowanie obrazkow i Powtarzanie cyfr
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c. W obrebie lewej okolicy czotowej wykazano zalezno$¢ pomiedzy NAA/Cr+Ch

a testem wzorow klockow

Nie wykazano istotnych statycznie korelacji pomiedzy stosunkami badanych

metabolitow a wynikami testéw: Wiadomosci, Stownik, Kodowanie, Uktadanki.

Wykazano istotne statystycznie zaleznosci pomiedzy stosunkami stezen metabolitow
a wynikami uzyskanymi w Testach Matryc Ravena w obrebie lewej okolicy czotowej
(NAA/Cr, NAA/Ch, NAA/Cr+Ch) oraz wzgorza prawego (wp NAA/Cr+Ch) co
przedstawia tabela nr 19. Wyzsze wyniki w Testach Matryc Ravena uzyskujg

pacjenci z wiekszymi wartosciami badanych stosunkow w tych okolicach mézgowia.

Tabela nr 19. Zalezno$¢ pomiedzy RAVEN a stosunkami stezert metabolitow badanych metodg MRS.

N R P
Spearman
RAVEN & cp NAA/Cr 12 -0,0805 0,8035
RAVEN & cp NAA/Ch 12 0,3468 0,2694
RAVEN & cp NAA/Cr+Ch 12 0,0317 0,9221
RAVEN & cl NAA/Cr 8 0,7619 0,0280
RAVEN & cl NAA/Ch 8 0,8095 0,0149
RAVEN & cl NAA/Cr+Ch 8 0,7857 0,0208
RAVEN & wp NAA/Cr 20 0,3951 0,0846
RAVEN & wp NAA/Ch 20 0,4067 0,0751
RAVEN & wp NAA/Cr+Ch 20 0,5870 0,0065
RAVEN & wl NAA/Cr 18 0,1344 0,5948
RAVEN & wl NAA/Ch 18 -0,1581 0,5308
RAVEN & wl NAA/Cr+Ch 18 0,0118 0,9626

Istotne statystycznie zaleznosci pomiedzy wynikami uzyskanymi w Testach Matryc
Ravena a stosunkami stezen metabolitow badanych metodg MRS obrebie lewej
okolicy czotowej przedstwiajg wykresy nr 29 (NAA/Cr), nr 30 (NAA/Ch) oraz nr 31
(NAA/Cr+Ch).
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Wykres nr 29. Zaleznos¢ pomiedzy wynikami uzyskanymi w testach matryc Ravena a
stosunkami stezert metabolitéw badanych metodg MRS: cl NAA/Cr
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Wykres nr 30. Zaleznos¢ pomiedzy wynikami uzyskanymi w testach matryc Ravena a
stosunkami stezerh metabolitéw badanych metodg MRS: cl NAA/Ch.
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Wykres nr 31. Zaleznos¢ pomiedzy wynikami uzyskanymi w testach matryc Ravena a
stosunkami stezerh metabolitéw badanych metodg MRS (cl NAA/Cr+Ch).

Istotng statystycznie zaleznoS¢ pomiedzy wynikami uzyskanymi w Testach Matryc
Ravena a stosunkiem stezen NAA/Cr+Ch w obrebie prawego wzgoérza ilustruje

wykres nr 32.
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Wykres nr 32. Zaleznos¢ pomiedzy wynikami uzyskanymi w Testach Matryc Ravena

a stosunkami stezern metabolitéw badanych metodg MRS (wp NAA/Cr+Ch).

Wyniki zaleznosci pomiedzy stosunkami stezen badanych metabolitow a wynikami
uzyskanymi w Testach Fluencji Fonetycznej przedstawione w tabeli nr 20 sg
niespojne, natomiast istotna stytystycznie zaleznos¢ wystepuje pomiedzy wynikami
uzyskanymi w Testach Fluencji Kategorialnej (tabela nr 21) i stosunkami stezen

NAA/Ch oraz NAA/Cr+Ch w obrebie prawego wzgorza.

Tabela nr 20. Zaleznos$¢ pomiedzy wynikami uzyskanymi w testach fluencji fonetycznej a stosunkami
stezen metabolitéw badanych metodg MRS.

N R P
Waznych Spearman
Fluencja fonetyczna & cp NAA/Cr 12 0,0035 0,9913
Fluencja fonetyczna & cp NAA/Ch 12 -0,6874 0,0135
Fluencja fonetyczna & cp NAA/Cr+Ch 12 -0,3374 0,2833
Fluencja fonetyczna & cl NAA/Cr 8 0,5061 0,2006
Fluencja fonetyczna & cI| NAA/Ch 8 0,4940 0,2134
Fluencja fonetyczna & cl NAA/Cr+Ch 8 0,4940 0,2134
Fluencja fonetyczna & wp NAA/Cr 20 -0,0440 0,8539
Fluencja fonetyczna & wp NAA/Ch 20 0,2346 0,3193
Fluencja fonetyczna & wp NAA/Cr+Ch 20 -0,0372 0,8763
Fluencja fonetyczna & wl NAA/Cr 18 -0,2510 0,3150
Fluencja fonetyczna & wl NAA/Ch 18 -0,2130 0,3961
Fluencja fonetyczna & wl NAA/Cr+Ch 18 -0,3870 0,1126
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Tabela nr 21. Zaleznos$¢ pomiedzy wynikami uzyskanymi w testach fluencji kategorialnej a stosunkami

stezen metabolitéw badanych metodg MRS.

N R
Waznych Spearman
Fluencja kategorialna & cp NAA/Cr 12 -0,5026 0,0958
Fluencja kategorialna & cp NAA/Ch 12 -0,0159 0,9609
Fluencja kategorialna & cp NAA/Cr+Ch 12 -0,4382 0,1542
Fluencja kategorialna & cl NAA/Cr 8 0,2928 0,4816
Fluencja kategorialna & cI NAA/Ch 8 0,3904 0,3390
Fluencja kategorialna & cl NAA/Cr+Ch 8 0,1464 0,7294
Fluencja kategorialna & wp NAA/Cr 20 0,0566 0,8126
Fluencja kategorialna & wp NAA/Ch 20 0,6770 0,0010
Fluencja kategorialna & wp NAA/Cr+Ch 20 0,5000 0,0248
Fluencja kategorialna & wl NAA/Cr 18 0,0569 0,8224
Fluencja kategorialna & wl NAA/Ch 18 0,1988 0,4291
Fluencja kategorialna & wl NAA/Cr+Ch 18 0,0165 0,9480

Istotne statystycznie zaleznosci pomiedzy stosunkami

stezen metabolitow badanych

metodg MRS w obrebie prawego wzgorza a wynikami uzyskanymi w testach fluencji

kategorialnej przedstawiajg wykresy nr 33 (NAA/Ch) oraz nr 34 (NAA/Cr+Ch).
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Wykres nr 33. Zaleznos¢ pomiedzy wynikami uzyskanymi w Testach Fluencji Kategorialnej

a stosunkami stezern metabolitéw badanych metodg MRS (wp NAA/Ch).
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Wykres nr 34. Zaleznos¢ pomiedzy wynikami uzyskanymi w Testach Fluencji Kategorialnej
a stosunkami stezern metabolitéw badanych metodg MRS (wp NAA/Cr+Ch)
Wyniki uzyskane w kolejnych probach testu15 stbw Reya a stosunkami stezen
metabolitow badanych metodg MRS przedstawiajg ponizsze tabele i wykresy.
Zaleznosci pomiedzy wynikami uzyskanymi w pierwszej probie testu 15 stow Reya
a stosunkami stezehn metabolitow badanych metodg MRS przedstawia tabela nr 22.

Tabela nr 22. Zaleznos$¢ pomiedzy wynikami uzyskanymi w tescie 15 stow Reya (pierwsza préba)
a stosunkami stezert metabolitéw badanych metodg MRS.

N R P
Waznych Spearman
15 stéw Reya | & cp NAA/Cr 12 -0,2516 0,4302
15 stéw Reya | & cp NAA/Ch 12 0,2163 0,4996
15 stéw Reya | & cp NAA/Cr+Ch 12 -0,0458 0,8876
15 stéw Reya | & cl NAA/Cr 8 0,5663 0,1434
15 stébw Reya | & cl NAA/Ch 8 0,2892 0,4873
15 stéw Reya | & cl NAA/Cr+Ch 8 0,5422 0,1650
15 stéw Reya | & wp NAA/Cr 20 0,3511 0,1290
15 stéw Reya | & wp NAA/Ch 20 0,1576 0,5070
15 stéw Reya | & wp NAA/Cr+Ch 20 0,4852 0,0301
15 stéw Reya | & wl NAA/Cr 18 -0,0759 0,7644
15 stéw Reya | & wl NAA/Ch 18 -0,1843 0,4641
15 stéw Reya | & wl NAA/Cr+Ch 18 -0,0367 0,8852
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Istostng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy wynikami uzyskanymi w tej probie
a stosunkiem stezen NAA/Cr+Ch w obrebie prawego wzgorza ilustruje wykres nr 35.
Chorzy z wyzszymi wartosciami NAA/Cr+Ch w obrebie prawego wzgdrza uzyskujg

wyzsze wyniki w pierwszej probie 15 stow Reya.
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Wykres nr 35. Zaleznos¢ pomiedzy wynikami uzyskanymi w tescie 15 stdw Reya ( pierwsza
proba) a stosunkami stezern metabolitéw badanych metodg MRS (wp NAA/Cr+Ch)

Zaleznosci pomiedzy wynikami uzyskanymi w drugiej probie testu 15 stdw Reya
a stosunkami stezen metabolitow badanych metodg MRS przedstawia tabela nr 23.
Chorzy z wyzszymi wartosciami NAA/Cr w obrebie lewej okolicy czotowej uzyskujg

wyzsze wyniki w drugiej probie 15 stow Reya.
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Tabela nr 23. Zaleznos$¢ pomiedzy wynikami uzyskanymi w tescie 15 stow Reya (druga préba)
a stosunkami stezern metabolitéw badanych metodg MRS.

N R P
Spearman
15 stéw Reya Il & cp NAA/Cr 12 -0,0754 0,8158
15 stéw Reya Il & cp NAA/Ch 12 0,2167 0,4988
15 stéw Reya Il & cp NAA/Cr+Ch 12 -0,1210 0,7080
15 stéw Reya Il & cl NAA/Cr 8 0,8862 0,0034
15 stéw Reya Il & cI NAA/Ch 8 0,2635 0,5284
15 stéw Reya Il & cl NAA/Cr+Ch 8 0,5629 0,1463
15 stéw Reya Il & wp NAA/Cr 20 0,2282 0,3331
15 stéw Reya Il & wp NAA/Ch 20 0,0266 0,9112
15 stéw Reya Il & wp NAA/Cr+Ch 20 0,2626 0,2634
15 stéw Reya Il & wl NAA/Cr 18 -0,0261 0,9181
15 stéw Reya Il & wl NAA/Ch 18 -0,2572 0,3029
15 stéw Reya Il & wl NAA/Cr+Ch 18 -0,0454 0,8581

Istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy wynikami uzyskanymi w tej probie
a stosunkiem stezenn NAA/Cr w obrebie lewej okolicy czotowej przedstawia wykres
nr 36. Wynika z niego, ze im wyzszy jest stosunek NAA/Cr w lewej okolicy czotowej

tym lepsze wyniki uzyskali pacjenci w drugiej prébie testu 15 stow Reya.

cl NAA/Cr

5 6 7 8 9 10 11 12 13
test 15 stéw Reya - druga préba

Wykres nr 36. Zaleznos¢ pomiedzy wynikami uzyskanymi w tescie 15 stéw Reya (druga
proba) a stosunkiem stezerh metabolitéw badanych metodg MRS (cl NAA/Cr).
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Zaleznosci pomiedzy wynikami uzyskanymi w trzeciej probie testu 15 stow Reya a
stosunkami stezen metabolitow badanych metodg MRS przedstawia tabela nr 24.
Chorzy z wyzszymi wartosciami NAA/Cr w obrebie lewej okolicy czotowej i
NAA/Cr+Ch w obrebie prawego wzgorza uzyskiwali lepsze wyniki w trzeciej probie

testu 15 stow Reya.

Tabela nr 24. Zaleznos$¢ pomiedzy wynikami uzyskanymi w tescie 15 stow Reya (trzecia prdba)
a stosunkami stezern metabolitéw badanych metodg MRS.

N R P
Spearman
15 stéw Reya Il & cp NAA/Cr 12 0,0569 0,8605
15 stéw Reya Il & cp NAA/Ch 12 0,2612 0,4122
15 stéw Reya Il & cp NAA/Cr+Ch 12 -0,0233 0,9428
15 stéw Reya Il & cl NAA/Cr 8 0,9092 0,0017
15 stéw Reya lll & cI NAA/Ch 8 0,4122 0,3102
15 stéw Reya Il & cl NAA/Cr+Ch 8 0,6547 0,0781
15 stéw Reya Il & wp NAA/Cr 20 0,3308 0,1543
15 stéw Reya Ill & wp NAA/Ch 20 0,2179 0,3560
15 stéw Reya Il & wp NAA/Cr+Ch 20 0,4551 0,0438
15 stéw Reya Ill & wl NAA/Cr 18 0,3763 0,1237
15 stéw Reya Il & wl NAA/Ch 18 0,0058 0,9819
15 stéw Reya Il & wl NAA/Cr+Ch 18 0,2536 0,3100

Istotng statysycznie zaleznoS¢ wystepujgca pomiedzy wynikami uzyskanymi w tej
prébie a stosunkiem stezen NAA/Cr w obrebie lewej okolicy czotowej przedstawia
wykres nr 37, natomiast stosunkiem stezen NAA/Cr+Ch w obrebie prawego wzgdrza

wykres nr 38.
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Wykres 37. Zalezno$¢ pomiedzy wynikami uzyskanymi w tescie 15 stéw Reya (trzecia préba)
a stosunkiem stezen metabolitéw badanych metodg MRS (cl NAA/Cr)
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Wykres nr 38. Zalezno$¢ pomiedzy wynikami uzyskanymi w tescie 15 stéw Reya (trzecia
proba) a stosunkiem stezerr metabolitéw badanych metodg MRS (wp NAA/Cr+Ch)

Zaleznosci pomiedzy wynikami uzyskanymi w czwartej probie testu 15 stow Reya

a stosunkami stezehn metabolitow badanych metodg MRS przedstawia tabela nr 25.
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Tabela nr 25. Zalezno$¢ pomiedzy wynikami uzyskanymi w tescie 15 stow Reya (czwarta préba)

a stosunkami stezern metabolitéw badanych metodg MRS.

N R P
Spearman
15 stéw Reya IV & cp NAA/Cr 12 -0,0711 0,8263
15 stéw Reya IV & cp NAA/Ch 12 0,0446 0,8904
15 stéw Reya IV & cp NAA/Cr+Ch 12 -0,2393 0,4538
15 stéw Reya IV & cl NAA/Cr 8 0,7165 0,0455
15 stéw Reya IV & ¢l  NAA/Ch 8 0,2471 0,5552
15 stéw Reya IV & cl NAA/Cr+Ch 8 0,2965 0,4758
15 stéw Reya IV & wp NAA/Cr 20 0,2591 0,2701
15 stéw Reya IV & wp NAA/Ch 20 0,2500 0,2878
15 stéw Reya IV & wp NAA/Cr+Ch 20 0,3634 0,1152
15 stéw Reya IV & wl NAA/Cr 18 0,1273 0,6146
15 stéw Reya IV & wl NAA/Ch 18 0,0484 0,8488
15 stéw Reya IV & wl NAA/Cr+Ch 18 0,0510 0,8407

Istotna statystycznie =zaleznoS¢ pomiedzy wynikami uzyskanymi w tej probie

a stosunkiem stezenien NAA/Cr wystepuje w lewej okolicy czotowej i przedstawia jg

wykres nr 39.

Chorzy z wyzszymi wartosciami NAA/Cr w obrebie lewej okolicy czotowej uzyskali

wyzsze wyniki zarowno w czwartej jak i w pigtej oraz w szdstej probie testu15 stow

Reya.

cl NAA/Cr

9 10

15 stéw Reya - czwarta proba

11

13

15

Wykres nr 39. Zaleznos¢ pomiedzy wynikami uzyskanymi w tescie 15 stéw Reya (czwarta

proba) a stosunkiem stezerh metabolitéw badanych metodg MRS (cl NAA/Cr).
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Zaleznosci pomiedzy wynikami uzyskanymi w pigtej probie testu 15 stow Reya

a stosunkami stezen metabolitow badanych metodg MRS przedstawia tabela nr 26.

Tabela nr 26. Zaleznos$¢ pomiedzy wynikami uzyskanymi w tescie 15 stow Reya (pigta proba)
a stosunkami stezern metabolitéw badanych metodg MRS.

N R P
Spearman
15 stéw Reya V & cp NAA/Cr 12 -0,1072 0,7403
15 stéw Reya V & cp NAA/Ch 12 -0,1454 0,6520
15 stéw Reya V & cp NAA/Cr+Ch 12 -0,2747 0,3875
15 stéw Reya V & cl NAA/Cr 8 0,7952 0,0183
15 stéw Reya V & cI NAA/Ch 8 0,1928 0,6474
15 stéw Reya V & cl NAA/Cr+Ch 8 0,6266 0,0965
15 stéw Reya V & wp NAA/Cr 20 0,3947 0,0850
15 stéw Reya V & wp NAA/Ch 20 0,1419 0,5507
15 stéw Reya V & wp NAA/Cr+Ch 20 0,3450 0,1363
15 stéw Reya V & wl NAA/Cr 18 0,2151 0,3914
15 stéw Reya V & wl NAA/Ch 18 0,0536 0,8327
15 stéw Reya V & wl NAA/Cr+Ch 18 0,1324 0,6004

Istotng statystycznie zaleznosS¢ pomiedzy wynikami uzyskanymi w pigtej probie

a wartoscig NAA /Cr stwierdza sie w lewej okolicy czotowej - wykres nr 40.

cl NAA/Cr

o

1,0 : : : : : : :
7 8 9 10 11 12 13 14 15

test 15 st6w Reya - pigta préba
Wykres nr 40. Zaleznos¢ pomiedzy wynikami uzyskanymi w tescie 15 stéw Reya (pigta préba)
a stosunkami stezern metabolitéw badanych metodg MRS ( cI NAA/Cr)
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Zaleznos¢ pomiedzy wynikami uzyskanymi w probie z dystraktorem testu 15 stow
Reya a stosunkami stezen metabolitdw badanych metodg MRS przedstawia tabela
nr 27. Chorzy z wyzszymi wartosciami NAA/Cr+Ch w obrebie lewej okolicy czotowej

uzyskujg lepsze wyniki w probie z dystraktorem testu 15 stow Reya.

Tabela nr 27. Zalezno$¢ pomiedzy wynikami uzyskanymi w tescie 15 stéw Reya (prdba z
dystraktorem) a stosunkami stezert metabolitow badanych metodg MRS.

N R P
Spearman
15 stéw Reya B & cp NAA/Cr 12 -0,0412 0,8988
15 stéw Reya B & cp NAA/Ch 12 0,1149 0,7222
15 stéw Reya B & cp NAA/Cr+Ch 12 -0,1168 0,7178
15 stéw Reya B & cl NAA/Cr 8 0,6177 0,1027
15 stéw Reya B & cI NAA/Ch 8 0,1606 0,7040
15 stéw Reya B & cl NAA/Cr+Ch 8 0,7165 0,0455
15 stéw Reya B & wp NAA/Cr 20 0,0027 0,9908
15 stéw Reya B & wp NAA/Ch 20 0,0704 0,7680
15 stéw Reya B & wp NAA/Cr+Ch 20 0,1118 0,6388
15 stéw Reya B & wl NAA/Cr 18 0,3344 0,1749
15 stéw Reya B & wl NAA/Ch 18 -0,2571 0,3030
15 stéw Reya B & wl NAA/Cr+Ch 18 0,1645 0,5143

ZaleznosC istotna statystycznie pomiedzy wynikami uzyskanymi w tej probie
a stosunkiem stezen NAA/Cr+Ch istnieje w obrebie lewej okolicy czotowej

i przedstawia jg wykres nr 41.
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Wykres nr 41. Zaleznos$¢ pomiedzy wynikami uzyskanymi w tescie 15 stéw Reya (préba
z dystraktorem) a stosunkami stezert metabolitéw badanych metodg MRS: cl NAA/Cr+Ch

Zaleznosci pomiedzy wynikami uzyskanymi w szostej probie testu 15 stow Reya

a stosunkami stezen metabolitow badanych metodg MRS przedstawia tabela nr 28.

Tabela nr 28. Zaleznos$¢ pomiedzy wynikami uzyskanymi w tescie 15 stow Reya (szdsta proba)
a stosunkami stezenn metabolitéw badanych metodg MRS.

N R P
Spearman
15 stéw Reya VI & cp NAA/Cr 12 -0,2251 0,4819
15 stéw Reya VI & cp NAA/Ch 12 -0,2280 0,4759
15 stéw Reya VI & cp NAA/Cr+Ch 12 -0,3968 0,2015
15 stéw Reya VI & cl NAA/Cr 8 0,7153 0,0461
15 stéw Reya VI & cI NAA/Ch 8 -0,0242 0,9546
15 stéw Reya VI & cl NAA/Cr+Ch 8 0,4122 0,3102
15 stéw Reya VI & wp NAA/Cr 20 0,0750 0,7534
15 stéw Reya VI & wp NAA/Ch 20 0,2738 0,2427
15 stéw Reya VI & wp NAA/Cr+Ch 20 0,1922 0,4168
15 stéw Reya VI & wl NAA/Cr 18 0,3796 0,1202
15 stéw Reya VI & wl NAA/Ch 18 -0,0242 0,9239
15 stéw Reya VI & wl NAA/Cr+Ch 18 0,2277 0,3636

Istotng statycznie zaleznosS¢ pomiedzy wynikami tej proby a stosunkiem stezen

NAA/Cr stawierdza sie w lewej okolicy czotowej i przedstawia jg wykres nr 42.
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Wykres nr 42. Zalezno$¢ pomiedzy wynikami uzyskanymi w tescie 15 stéw Reya (szdsta
proba) a stosunkami stezern metabolitow badanych metodg MRS (cl NAA/Cr)

Zaleznosci pomiedzy stosunkami stezen metabolitow badanych metodg MRS
a wynikami uzyskanymi w testach komputerowych FePsy przedstawiajg ponizsze
tabele i wykresy. Tabela nr 29 przedstawia zaleznosci pomiedzy wynikami
uzyskanymi w tescie FePsy Rytm Decyle a stosunkami stezen metabolitow
badanych metodg MRS. Chorzy z wyzszymi wartosciami NAA/Ch w obrebie lewej

okolicy czotowej uzyskujg wyzsze wyniki w tescie FePsy Rytm Decyle.

85



Tabela nr 29. Zaleznos$¢ pomiedzy wynikami uzyskanymi w tescie FePsy RYTHM DECYLE a stosunkami
stezen metabolitéw badanych metodg MRS.

N R P
Spearman
FePsy RYTHM DECYLE & cp NAA/Cr 12 0,1536 0,6336
FePsy RYTHM DECYLE & cp NAA/Ch 12 -0,0471 0,8845
FePsy RYTHM DECYLE & cp NAA/Cr+Ch 12 0,1337 0,6786
FePsy RYTHM DECYLE & cl NAA/Cr 6 0,5409 0,2678
FePsy RYTHM DECYLE & cI NAA/Ch 6 0,8452 0,0341
FePsy RYTHM DECYLE & cl NAA/Cr+Ch 6 0,7775 0,0687
FePsy RYTHM DECYLE & wp NAA/Cr 17 -0,0834 0,7502
FePsy RYTHM DECYLE & wp NAA/Ch 17 0,1623 0,5336
FePsy RYTHM DECYLE & wp NAA/Cr+Ch 17 0,0276 0,9162
FePsy RYTHM DECYLE & wl NAA/Cr 17 0,1766 0,4977
FePsy RYTHM DECYLE & wl NAA/Ch 17 -0,2356 0,3627
FePsy RYTHM DECYLE & wl NAA/Cr+Ch 17 0,0901 0,7310

Istotna statystycznie zaleznoS¢ pomiedzy wynikami tego testu a stosunkiem NAA/Ch

wystepuje w lewej okolicy czotowej co ilustruje wykres nr 43.
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Wykres nr 43. Zalezno$¢ pomiedzy wynikami testu Fepsy Rytm Decyle a stosunkami stezen
metabolitéw badanych metodg MRS: cl NAA/Ch
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Nie stwierdzono istotnych statystycznie zaleznosci pomiedzy stosunkami stezen
metabolitdw badanych metodg MRS a wynikami testu Fe-Psy liczba kategorii.
Uzyskane wyniki przedstawia tabela nr 30.

Tabela nr 30. Zaleznos$¢ pomiedzy wynikami uzyskanymi w tescie FePsy - liczba kategorii a stosunkami
stezen metabolitéw badanych metodg MRS.

N R P
Spearman
FePsy Liczba kategorii (ilos¢) & cp NAA/Cr 12 -0,3029 0,3385
FePsy Liczba kategorii (ilos¢) & cp NAA/Ch 12 -0,3553 0,2571
Fepsy Liczba kategorii (ilos¢) & cp NAA/Cr+Ch 12 -0,5121 0,0887
FePsy Liczba kategorii (ilos¢) & cl NAA/Cr 6 0,1309 0,8047
FePsy Liczba kategorii (ilos¢) & cI NAA/Ch 6 0,1309 0,8047
FePsy Liczba kategorii (ilos¢) & cl NAA/Cr+Ch 6 0,3927 0,4411
FePsy Liczba kategorii (ilos¢) & wp NAA/Cr 17 0,3053 0,2334
FePsy Liczba kategorii (ilos¢) & wp NAA/Ch 17 0,2273 0,3802
FePsy Liczba kategorii (ilos¢) & wp NAA/Cr+Ch 17 0,3491 0,1696
FePsy Liczba kategorii (ilos¢) & wl NAA/Cr 17 0,0445 0,8653
FePsy Liczba kategorii (ilos¢) & wl NAA/Ch 17 -0,1812 0,4863
FePsy Liczba kategorii (ilos¢) & wl NAA/Cr+Ch 17 -0,1318 0,6141

Stwierdzono istothg statystycznie zaleznos¢ pomiedzy stosunkami stezen
metabolitdw badanych metodg MRS a wynikami testu Fe-Psy liczba btednych
odpowiedzi w obrebie prawego wzgorza. Uzyskane wyniki przedstawia tabela nr 30.

Tabela nr 31. Zalezno$¢ pomiedzy wynikami uzyskanymi w tescie FePsy -liczba btednych a
stosunkami stezenn metabolitéw badanych metodg MRS.

N R P
Spearman
FePsy Liczba btednych odpowiedzi & cp NAA/Cr 12 -0,0456 0,8881
FePsy Liczba btednych odpowiedzi & cp NAA/Ch 12 -0,1217 0,7064
FePsy Liczba blednych odpowiedzi & cp NAA/Cr+Ch 12 0,0847 0,7936
FePsy Liczba btednych odpowiedzi & cl NAA/Cr 6 -0,2571 0,6228
FePsy Liczba btednych odpowiedzi & cI NAA/Ch 6 0,2000 0,7040
FePsy Liczba btednych odpowiedzi & cl NAA/Cr+Ch 6 0,1429 0,7872
FePsy Liczba btednych odpowiedzi & wp NAA/Cr 17 -0,1579 0,5451
FePsy Liczba bt ednych odpowiedzi & wp NAA/Ch 17 | -0,4911 0,0453
FePsy Liczba btednych odpowiedzi & wp NAA/Cr+Ch 17 -0,3610 0,1545
FePsy Liczba btednych odpowiedzi & wl NAA/Cr 17 -0,2149 0,4076
FePsy Liczba btednych odpowiedzi & wl NAA/Ch 17 0,0926 0,7236
FePsy Liczba btednych odpowiedzi & wl NAA/Cr+Ch 17 -0,0025 0,9925
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Chorzy z wyzszymi wartosciami stosunku NAA/Ch w obrebie prawego wzgdérza
udzielali mniej btednych odpowiedzi niz pacjenci z nizszymi wartosciami tego

stosunku. Zaleznosc¢ tg przedstawia wykres nr 44.
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Wykres nr 44. Zalezno$¢ pomiedzy wynikami testu Fepsy Liczba btednych odpowiedzi a stosunkami
stezen metabolitow badanych metodg MRS: wp NAA/Ch

Zaleznosci pomiedzy wynikami testu Fepsy Liczba poprawnych odpowiedzi

a stosunkami stezen metabolitow badanych metodg MRS przedstawia tabela nr 32.

Istotne statystycznie zaleznosci pomiedzy wynikami tego testu a stosunkami stezen
metabolitow badanych metodg MRS wystepujg w obrebie prawego wzgoérza

jednakze jest to korelacja ujemna.
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Tabela nr 32. Zalezno$¢ pomiedzy wynikami uzyskanymi w tescie FePsy - liczba poprawnych

odpowiedzi a stosunkami stezen metabolitow badanych metodg MRS.

N R P
Spearman
FePsy Liczba poprawnych odpowiedzi & cp NAA/Cr 12 0,1856 0,5635
FePsy Liczba poprawnych odpowiedzi & cp NAA/Ch 12 0,0686 0,8320
FePsy Liczba poprawnych odpowiedzi & cp NAA/Cr+Ch 12 0,2147 0,5026
FePsy Liczba poprawnych odpowiedzi & cl NAA/Cr 6 0,0579 0,9131
FePsy Liczba poprawnych odpowiedzi & cI NAA/Ch 6 0,2029 0,6997
FePsy Liczba poprawnych odpowiedzi & cl NAA/Cr+Ch 6 -0,1159 0,8268
FePsy Liczba poprawnych odpowiedzi & wp NAA/Cr 17 -0,1629 0,5319
FePsy Liczba poprawnych odpowiedzi & wp NAA/Ch 17 -0,5249 0,0304
FePsy Liczba poprawnych odpowiedzi & wp NAA/Cr+Ch 17 -0,4963 0,0427
FePsy Liczba poprawnych odpowiedzi & wl NAA/Cr 17 -0,2612 0,3112
FePsy Liczba poprawnych odpowiedzi & wl NAA/Ch 17 -0,0872 0,7392
FePsy Liczba poprawnych odpowiedzi & wl NAA/Cr+Ch 17 -0,1142 0,6624

Zaleznosci pomiedzy wynikami testu Fepsy — Powtarzjgce sie btedy a stosunkami

stezen metabolitéw badanych metodg MRS przedstawia tabela nr 33.

Tabela nr 33. Zalezno$¢ pomiedzy wynikami uzyskanymi w tescie FePsy - powtarzjgce sie btedy a

stosunkami stezenn metabolitéw badanych metodg MRS.

N R P
Waznych Spearman

FePsy Powtarzajace sie bledy & cp NAA/Cr 12 0,2262 0,4796
FePsy Powtarzajace sie bledy & cp NAA/Ch 12 0,2238 0,4844
FePsy Powtarzajace sie bledy & cp NAA/Cr+Ch 12 0,3019 0,3401
FePsy Powtarzajace sie bledy & cl NAA/Cr 6 0,4058 0,4247
FePsy Powtarzajace sie bledy & cI NAA/Ch 6 0,2319 0,6583
FePsy Powtarzajace sie btedy & cl NAA/Cr+Ch 6 0,1159 0,8268
FePsy Powtarzajgce sie bledy & wp NAA/Cr 17 -0,2574 0,3185
FePsy Powtarzaj gce sie btedy & wp NAA/Ch 17 -0,6246 0,0073
FePsy Powtarzaj gce sie btedy & wp 17 -0,5340 0,0272
NAA/Cr+Ch

FePsy Powtarzajace sie bledy & wl NAA/Cr 17 -0,0975 0,7097
FePsy Powtarzajace sie bledy & wl NAA/Ch 17 -0,1418 0,5872
FePsy Powtarzajace sie bledy & wl NAA/Cr+Ch 17 0,0148 0,9550
Istotna statystycznie zaleznos¢ wystepuje pomiedzy wynikami tego testu

a stosunkami stezen NAA/Ch oraz NAA/Cr+Ch w obrebie prawego wzgorza co
ilustruje wykres nr 45 i nr 46. Chorzy z wyzszymi wartosciami NAA/Ch i NAA/Cr+Ch

w obrebie prawego wzgorza powtarzajg mniej beddw niz pacjenci

wartosciami tych stosunkow.
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Wykres nr 45. Zalezno$¢ pomiedzy wynikami testu Fepsy- Powtarzjgce sie btedy a stosunkami stezen
metabolitéw badanych metodg MRS: wp NAA/Ch
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Wykres nr 46. Zalezno$¢ pomiedzy wynikami testu Fepsy- Powtarzjgce sie bledy a stosunkami stezen
metabolitéw badanych metodg MRS: wp NAA/Cr+Ch

Tabela nr 34 przedstawia zaleznosci pomiedzy wynikami uzyskanymi w tescie FePsy
- Niepowtarzajace sie btedy a stosunkami stezen metabolitow badanych metodg
MRS. Chorzy z wyzszymi wartosciami NAA/Ch w obrebie prawego wzgoérza
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popetniajg mniej niepowtarzajgcych sie btedow niz pacjenci z nizszymi warto$ciami

tego stosunku - wykres nr 47.

Tabela nr 34. Zaleznos$¢ pomiedzy wynikami uzyskanymi w tescie FePsy - Niepowtarzajace sie btedy
a stosunkami stezen metabolitéw badanych metodg MRS.

N R P
Spearman
Niepowtarzajace sie bledy & cp NAA/Cr 12 0,0947 0,7696
Niepowtarzajace sie bledy & cp NAA/Ch 12 0,1552 0,6301
Niepowtarzajace sie bledy & cp NAA/Cr+Ch 12 0,2963 0,3497
Niepowtarzajace sie btedy & cl NAA/Cr 6 -0,0869 0,8699
Niepowtarzajgce sie bledy & cI NAA/Ch 6 -0,05798 0,9131
Niepowtarzajace sie btedy & cl NAA/Cr+Ch 6 0,1449 0,7841
Niepowtarzajace sie bledy & wp NAA/Cr 17 -0,1425 0,5853
Niepowtarzaj gce sie btedy & wp NAA/Ch 17 -0,6947 0,0019
Niepowtarzajace sie bledy & wp NAA/Cr+Ch 17 -0,4712 0,0561
Niepowtarzajace sie bledy & wl NAA/Cr 17 -0,2196 0,3970
Niepowtarzajace sie bledy & wl NAA/Ch 17 -0,0925 0,7241
Niepowtarzajace sie btedy & wl NAA/Cr+Ch 17 -0,0407 0,8768

2,6

2,2

1,0

0 5 10 15 20 25 30 35

Niepowtarzajace sie btedy

Wykres 47. Zaleznos$¢ pomiedzy wynikami testu Fepsy- Niepowtarzjgce sie btedy a stosunkami
stezerh metabolitow badanych metodg MRS: cl NAA/Ch

Nie wykazano istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy obecnoscig zaburzen
koncentracji uwagi a stosunkami stezen metabolitow badanych metodg MRS. Wyniki

tych obliczen przedstawiono w tabeli nr 35.
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Tabela nr 35. Zalezno$¢é pomiedzy obecnoscig zaburzen koncentracji a stosunkami stezen

metabolitéw badanych metodg MRS.

Brak zaburzen Obecnos¢ zaburzen
koncentracji koncentracji L
. L, . o Istotnosc
Wvnik soektroskonii n-liczba pomiaréw n —liczba pomiaréw Statvstvezna
y P P SredniazSD SredniazSD y Py
Mediana Mediana
Zakres Zakres
N=9 N=6 Test
+ +
1 cp NAA/Cr 1,47£0,221 1,430,289 T-Studenta
1,41 1,34 07307
1,19-1,81 1,06-1,87 !
N=3 N=6 Test
+ +
2 cp NAA/Ch 1,3520,167 1,54£0,324 T- Studenta
1,39 1,42 01576
1,03-1,59 1,19-2,11 !
N=3 N=6 Test
+ +
3 cp NAA/Cr+Ch 0,700,073 0,74+0,126 T-Studenta
0,70 0,72 0.5063
0,59-0,79 0,56-0,93 !
N=8 N=3 Test
+ +
4 cl NAA/Cr 1,380,294 1,500,131 T- Studenta
1,40 1,60 05266
0,98-1,73 1,28-1,62 !
N=8 N=3 Test
+ +
5 cl NAA/Ch 1,2620,301 1,56£0,355 T-Studenta
1,35 1,56 01983
0,76-1,62 1,20-1,91 !
N=8 N=3 Test
+ +
6 cl NAA/Cr+Ch 0,690,091 0,760,131 T-Studenta
0,73 0,78 03351
0,55-0,79 0,62-0,88 !
N=20 N=8 Test
+ +
7 wp NAA/Cr 1,7840,339 1,7620,403 T-Studenta
1,76 1,76 09353
1,07-2,57 1,25-2,57 !
N=20 N=8 Test
+ +
8 wp NAA/Ch 1,69£0,337 1,72£0,209 T-Studenta
1,76 1,74 09353
1,03-2,42 1,39-2,08 !
N=20 N=8
0,8840,154 0,86£0,106 Test
9 wp NAA/Cr+Ch e e U Manna-Whitneya
0,86 0,87 10
0,68-1,42 0,66-1,01 ’
N=16 N=9 Test
+ +
10 wl NAA/Cr 1,6210,277 1,570,224 T-Studenta
1,69 1,56 06477
1,10-2,23 1,27-1,95 !
N=16 N=9
1,610,255 1,640,271 Test T-Studenta
1 WINAA/Ch 1,61 1,51 0,7735
0,96-2,04 1,33-2,13
N=16 N=9
0,810,086 0,880,293 Test
12 wl NAA/Cr+Ch ! ! ! ! U Manna-Whitneya
0,82 0,77 07987
0,65-0,96 0,68-1,62 !
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6. DYSKUSJA

Mtodziencze padaczki uogolnione nalezg do zespotdw padaczkowych, ktérych
przyczyna nie jest do kohca poznana. Za ich najbardziej prawdopodobng patogeneze
uwaza sie podioze genetyczne. Do tej pory nie wykryto mutacji jednoznacznie
odpowiadajgcych za wystepowanie tych schorzen. JAE i JME zaliczane byly to tzw.
idiopatycznych padaczek uogodlnionych [1,86]. Obecnie, pomimo, ze genetyka ciggle
nie jest w peini poznana, uwaza sie, ze schorzenia te sg prawdopodobnie
genetycznie uwarunkowane. Wspotczesna medycyna daje wiele mozliwosci
diagnostycznych, dzieki ktérym mozna coraz doktadniej bada¢ chorych i poznawac
patofizjologie tych zespotéw padaczkowych. Kazda préba znalezienia ich
patogenezy i patofizjologii przybliza poznanie etiologii tych schorzen. Moze to
w przyszitosci skutkowac stosowaniem nowoczesnych terapii i poprawg jakosci zycia
pacjentow. Jest to szczegdlnie wazne w przypadku schorzen przewlektych, takich jak
padaczki uogdlnione, ktdre rozpoczynajg sie w wieku mtodzienczym i muszg byc¢
leczone przez cate zycie. Leczenie nie powinno sprowadzac¢ sie wowczas tylko do
dtugotrwatej farmakoterapii ale takze wspomagania pacjentow we wszystkich sferach
zycia. W przypadku miodziezy szczegodlne znaczenie ma edukacja, dobor zawodu
i zycie spoteczne stad oprocz metod diagnostycznych takich jak EEG czy MRI
konieczna jest ocena profilu neuropsychologicznego pacjentdw i wspomaganie

miodziezy w stwierdzanych deficytach.

Klasyfikacja padaczek uogoélnionych wieku mtodzienczego jest szeroko
dyskutowana. Wsréd epileptologow sg tacy ktorzy uwazaja, ze JME, JAE i padaczka
z napadami toniczno-klonicznymi okresu budzenia to zupetnie odmienne zespoty
padaczkowe i tacy, ktorzy twierdzg, ze stanowig one biologiczne kontinuum. Pacjenci
cierpigcy na te schorzenia wykazujg wiele podobienstw. W wykonanych u tych
chorych badaniach elektroencefalograficznych rejestrowane sg uogolnione zmiany
napadowe a w podstawowym neuroobrazowaniu mozgowia nie stwierdza sie zmian

strukturalnych. Cechuje ich ponadto przecietny iloraz intelgencji, tagodne deficyty
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poznawcze zwigzane z dysfunkcjami ptatdw czotowych, czasem podobne zaburzenia
osobowosci. Typowa jest tez dobra odpowiedz na terapie VPA u przewazajgcego

odsetka pacjentow i czesto petna kontrola napadow [62,87].

Badana przeze mnie grupa obejmowata 30 dzieci z padaczkg uogdlniong
wieku miodzienczego w tym 17 (57%) dziewczat i 13 (43%) chtopcow w wieku
15,2342,04 lat. Sredni wiek wystapienia pierwszych napadéw padaczkowych
w grupie badanej wynosit 12,88 lat +1,76 lat a czas trwania padaczki w momencie
wykonywania badania MRS i badania psychologicznego wynosit 21,03+19,06
miesiecy. Uwazam, ze jest to grupa reprezentatywna, poniewaz podobny wiek
wystgpienia pierwszych napaddw padaczkowych i niewielka przewaga dziewczat
chorujgcych na padaczki uogodlnione wieku mtodzienczego sg opisywane

w literaturze przedmiotu [7, 88].

Chorzy doswiadczali trzech typow napaddéw padaczkowych: nieswiadomosci,
mioklonicznych i  toniczno-klonicznych.  Najczesciej wystepowaty napady
miokloniczne (50%), nastepnie nieswiadomosci (33%) oraz toniczno-kloniczne
(17%). Wiekszos¢ pacjentow doswiadczata dwoch typdw napadow padaczkowych
(67%), znacznie mniej (20%) jednego a 13% trzech typdéw napaddéw padaczkowych.

S3 to dane podobne do opisywanych w pismiennictwie [29,62].

Znaczna grupa pacjentdw byta skutecznie leczona VPA (56,7%) ale istotna
cze$¢ grupy badanej wymagata wigczenia innego preparatu. Odsetek chorych
wymagajacych innego leczenia niz monoterapia VPA jest w mojej grupie znacznie
wyzszy niz podawany w pismiennictwie, ktory dla JME wynosi okoto 20% a dla JAE
z towarzyszgcymi napadami toniczno-klonicznymi 24% [10,29,40,45]. Mozna to
ttumaczy¢ tym, ze w opiece Kliniki Neurologii Wieku Rozwojowego w Poznaniu
i Poradni Przyklinicznej sg przede wszystkim dzieci z trudnosciami diagnostycznymi

i terapeutycznymi.
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W badanej grupie nie stwierdzono istotnych nieprawidtowosci zaréwno
w 0golnym stanie zdrowia jak i w badaniu neurologicznym. Podobne obserwacje
przedstwiono w pracy Asadi —Pooya i wsp. obejmujgcej 442 - osobowg grupe dzieci

i mtodziezy z rozpoznang padaczkag uogolniong [89].

Badanie @ EEG jest podstawowym = narzedziem  diagnostycznym
W rozpoznawaniu i monitorowaniu leczenia padaczki. Typowa czynnos¢ napadowa
decyduje o postawieniu prawidtowego rozpoznania zespotu padaczkowego. Jest to
szczegolnie wazne w przypadku napadow nieswiadomosci, ktore mogg by¢ objawem
CAE, JAE oraz JME zwilaszcza na poczgtku choroby. Wszyscy pacjenci
zakwalifikowani do moich badan mieli uogolnione zmiany napadowe w zapisie EEG.
Badanie to jest bardzo przydatne w diagnostyce padaczki, poniewaz u wszystkich
chorych jego wynik zdecydowat o rozpoznaniu wiasciwego zespotu padaczkowego.
Doktadna analiza elektroencefalograficzna wykazata, ze w badanej przeze mnie
grupie najczestsze grafoelementy napadowe to: uogdlnione wytadowania iglica-fala
wolna (96,5%), wieloiglice (80%) oraz fala ostra z falg wolng (86,7%). Podobne
grafoelementy wystepowaty w cytowanej wczesniej pracy Asadi-Pooya i wsp.,
dotyczacej 442-osobowej grupy pacjentow, u ktorych w wieku 1217 lat rozpoznano
padaczke uogdlniong. Najczesciej zdiagnozowanym zespotem padaczkowym byta
JME (201 os6b co stanowi 45,5% grupy badanej), nastepnie padaczka tylko
z napadami toniczno-klonicznymi (94 osoby to jest 21,3%) a na trzecim miejscu JAE
(67 osob to jest 15,1%). Ponadto zdiagnozowano CAE, padaczke uogodlniong
z napadami fantomowymi, zespdt Jeavonsa i pojedyncze przypadki rzadszych
zespotow. Autorzy pracy twierdzg, ze zespoty te odroznia jedynie wiek zachorowania
i rodzaj napadow padaczkowych a wyniki badan MRI, obraz elektoencefalograficzny
oraz czynniki ryzyka sg bardzo podobne i nie powinny decydowacC o rozpoznaniu
réznicowym tych zespotow padaczkowych [89]. W cytowanej pracy odsetek osob
fotowrazliwych w catej grupie badanej stanowi zaledwie 6%, dla JME wynosi 8%,

natomiast w moich obserwacjach dotyczy 33% pacjentéw. Moze by¢ to wynikiem
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tego, ze moja grupa badana jest mniej liczna ale bardziej jednorodna, obejmuje tylko
pacjentow z JAE i JME. Ponadto az u 80% chorych w moim badaniu w zapisie EEG
wystepujg wieloiglice co przemawia za rozpoznaniem JME. Podobny odsetek oséb
fotowrazliwych w JME wystepuje takze w innych publikacjach [7, 10, 55]. W badanej
przeze mnie grupie 53% pacjentdw jest wrazliwych na hiperwentylacie a 20%
zarébwno na hiperwentylacje i fotostymulacje. Nie znalaztam podobnych analiz

w dostepnym pismiennictwie.

Badanie EEG jest niezbedne zaréwno do postawienia prawidtowej diagnozy
zespotu padaczkowego jak i w monitorowaniu terapii. Nie znalaztam w literaturze
danych na temat przydatnosci kontrolnego badania EEG po wlgczeniu leczenia.
Zarowno JME jak i JAE nalezg do zespotdéw, ktore bardzo dobrze regujg na
farmakoterapie i petng kontrole napadow uzyskuje sie najczesciej juz po wigczeniu
pierwszego leku przeciwpadaczkowego. Dla JME odsetek ten wynosi 80% a dla JAE
82% [10]. W badanej przeze mnie grupie 56,7% pacjentobw wymagato zmiany
leczenia w postaci wigczenia dodatkowego leku przeciwpadaczkowego. W mojej
pracy kontrolnie wykonane badanie EEG az u 66,7% pacjentéw nie byto prawidtowe
i zdecydowato o koniecznosci modyfikacji dotychczasowej terapii — zmianie dawki
leku lub wigczeniu nowego preparatu. Uwazam wiec za konieczne wykonywanie
kontrolnych badan EEG nawet u tych pacjentow, u ktérych nie obserwuje sie

napadow padaczkowych po wigczeniu leczenia przeciwpadaczkowego.

Niezwykle przydatne w monitorowaniu terapii jest rowniez oznaczenie
stezenia VPA w surowicy. W analizowanej przeze mnie grupie u 17 pacjentéw
(56,7%) badanie to zdecydowato o koniecznosci wigczenia innego preparatu a u 5
pacjentow (16,7%) o modyfikacji dawki tego leku ze wzgledu na jego

subterapeutyczny poziom.

Wspotczesna neurologia nie moze istnie€ bez neuroobrazowania. Przy uzyciu
MRI mozemy nie tylko rozpoznawac¢ patologie osrodkowego uktadu nerwowego ale
takze jg wyklucza¢. Wszyscy badani przeze mnie pacjenci mieli wykonane
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strukturalne badanie neuroobrazowe w sekwencjach T1, T2 i PD-zaleznych.
U wszystkich wykluczyto ono patologie w obrebie tkanki nerwowej mozgu. Podobne
wyniki strukturalnych badan neuroobrazowych wystepujg w licznych pracach na

temat JME i JAE [62,90].

Spektroskopia rezonansu magnetycznego jest metodg, ktora pozwala
przyzyciowo oceni¢ metabolizm mézgowia. Badania wykonywane przy uzyciu MRS
pozwolity wykaza¢ obecnos¢ subtelnych zmian, ktére powstajg w osrodkowym
uktadzie nerwowym w przebiegu padaczek uogodlnionych a nie sg widoczne
w badaniach strukturalnych. Dotyczg one struktur zaangazowanych w sieC
wzgorzowo-korowg, ktérej dysfunkcja lezy u podtoza patogenezy padaczek
uogolnionych [25,64]. W badanej przeze mnie grupie wszyscy pacjenci mieli
wykonane badanie MRS. Ocenie poddano cztery obszary mézgowia: kore okolicy
czotowej po stronie prawej i lewej oraz oba wzgdrza. Nie u wszystkich pacjentéw
udato sie oceni¢ wszystkie cztery struktury. Dtugi czas badania utrudniat dzieciom
trwanie w bezruchu i pojawiaty sie liczne artefakty, ktoére uniemozliwity precyzyjng

analize uzyskanego widma.

W badaniu przeprowadzonym u 15 dzieci vs 12 osobowa grupa kontrolna w obrebie
prawej okolicy czotowej stwierdzono nizszy stosunek NAA/Cr oraz NAA/Cr+Ch
(wyniki na granicy istotnosci). Lewg okolice czotowg zbadano u 11 chorych dzieci vs
4 osobowa grupa kontrolna i stwierdzono, ze NAA/Ch oraz NAA/Cr+Ch jest istotnie
nizszy u dzieci z padaczkg a pomiar NAA/Cr miesci sie na granicy istotnosci.
W przeprowadzonych badaniach nie stwierdzitam zmniejszonego stosunku NAA/Cr,
NAA/Ch oraz NAA/Cr+Ch we wzgdrzu prawym ( 28 osobowa grupa badana oraz 15
osobowa grupa kontrolna) i we wzgorzu lewym (25 osobowa grupa badana vs 10
osobowa grupa kontrolna). Wyniki te czeSciowo pokrywajg sie z doniesieniami, ktore

zostaty opublikowane wczes$niej [91 — 97].

Sie€ struktur zaangazowanych w patogeneze JME zostata zbadana przez Lin i wsp.
Badaniem objeto grupe 60 pacjentow z JME i za pomocg MRS oceniono:
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pierwszorzedowa kore ruchowa, kore przedczotowg, wzgdrze, prazkowie, tylng czesc
zakretu obreczy, kore czotowg, ciemieniowg i kore wyspy. W strukturach tych
oceniono poziom NAA, GIx i Cr. Stosunek NAA/Cr byt obnizony w korze
przedruchowej, pierwszorzedowej korze ruchowej oraz w obrebie wzgorza.
Obnizenie stosunku GIx/Cr stwierdzono w korze przedruchowej, pierwszorzedowej
korze ruchowej i tylnej czesci zakretu obreczy a wzrost GLx/Cr w obrebie wyspy
i prazkowia. Analiza ta byla jednakze przeprowadzone u pacjentdéw znacznie
starszych (26,6+8,85) i dtuzej chorujacych (14,2+9,83 lat) co moze tlumaczyc

odmiennos¢ moich wynikéw [91].

Kabay i wsp. przebadali za pomocg MRS grupe 14 pacjentow z JAE
w wieku14,9+2,05 we wczesnych stadiach choroby i poréwnali ja z 10 osobowg
grupa kontrolng. Wykazali, ze poziom NAA i stosunek NAA/Cr we wzgodrzach jest
w grupie chorych pacjentdéw znacznie nizszy niz w grupie kontrolnej. Nie wykazano
takich réznic w obrebie kory czotowej i w hipokampach. Sredni czas trwania choroby
w tej grupie wynosit 2,31+0,9 lat [92]. Wyniki przeze mnie uzyskane nie potwierdzajg
redukcji NAA/Cr we wzgorzach pomimo podobnego, krotkiego czasu trwania choroby
(21£19,06 miesiecy). W mojej grupie jednakze przewazajg pacjenci z rozpoznaniem

JME.

Redukcje poziomu NAA/Cr w obrebie wzgorz u pacjentéw z typowymi napadami
nieswiadomosci wykazano takze w pracy Fojtikovej i wsp. przeprowadzonej u 9
pacjentow w wieku 32,3+6,63 lat vs 9 osobowa grupa kontrolna. Nie wykazano
natomiast korelacji pomiedzy poziomem wzgorzowego NAA/Cr a czasem trwania
choroby i czestoscig napadow [93]. Moje badania takze nie wykazaty takiej
zaleznosci w obrebie wzgorz ale w obrebie prawej okolicy czotowej stosunek

NAA/Ch ulega zmniejszeniu wraz z czasem trwania choroby.

Podobne wyniki uzyskano w analizie wzgorz u pacjentow z JME. Badanie
przeprowadzone przez Haki i wsp. na 15 osobowej grupie chorych w wieku 20,3 lat
vs 16 osobowa grupa kontrolna w wieku 24,5 lat wykazato istotne statystycznie
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zmniejszenie poziomu NAA oraz stosunku NAA/Cr w obrebie wzgorza [94]. Moje

badania nie potwierdzity tych doniesien.

Ocene struktur mézgowia u pacjentéw z JME za pomocg MRS przeprowadzili takze
Savic i wsp., ktorzy przebadali grupe 15 pacjentow z JME versus 10 zdrowych dzieci.
Badanie MRS wykonano w obrebie prawego wzgdrza, prawej potkuli mozdzku, kory
potylicznej i kory czotowej. Badacze zaobserwowali redukcje poziomu NAA
w obrebie kory czotowej co sugeruje neuronalne uszkodzenie tej okolicy u pacjentow
z JME, nie wykazali natomiast istotnych statystycznie zmian w poziomie NAA
w pozostatych strukturach, w tym we wzgdrzach [95]. Pokrywa sie to z wynikami

moich badan.

Patologie wzgorz w JME stwierdzita takze Mory. W badaniu obejmujacym grupe 10
pacjentow z JME i 10 pacjentow zdrowych stwierdzita, ze stosunek NAA/Cr we
wzgorzach byt w grupie pacjentéw z JME istotnie nizszy niz w grupie kontrolnej
w obrebie przynajmniej jednego wzgorza [96]. Nie pokrywa sie to z wynikami mojej

pracy.

Obnizenie stosunku NAA/Cr w obrebie wzgorz w grupie 20 pacjentdw cierpigcych na
padaczke uogolniong ( w tym 12 oséb z JME i 8 os6b z padaczkg z napadami
toniczno-klonicznymi okresu budzenia ) dowiedli badacze kanadyjscy. Oprocz
wzgorz badali takze kore wyspy, istote biatg ptata skroniowego oraz ciato
modzelowate i nie znalezli istotnych zmian metabolicznych w tych strukturach
w stosunku do grupy kontrolnej. Obnizenia stosunku NAA/Cr w obrebie wzgorz nie
potwierdzity moje badania. W cytowanej pracy autorzy nie wykazali korelaciji
pomiedzy wartoscig stosunku NAA/Cr i liczbg kompleksow iglica-fala wolna. Znalezli

natomiast zalezno$¢ pomiedzy NAA/Cr a czasem trwania padaczki [97].

Wykonanie badania MRS jest obecnie nieprzydatne zarébwno w rozpoznawaniu jak
i monitorowaniu JME oraz JAE. Znajduje jednak zastosowanie w projektach

badawczych nad zgtebieniem patofizjologii tych zespotow padaczkowych.
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Zaburzenia przemian metabolicznych toczgcych sie w obrebie ptatow czotowych
i wzgorz mogg mie¢ wptyw na funkcje poznawcze i wykonawcze oraz przektadac sie
na wyniki uzyskiwane przez chorych w testach psychologicznych. Obecnos¢
dysfunkcji w obrebie ptatdéw czotowych i zaburzen funkcji poznawczych u pacjentow
z JME zostata potwierdzona w nielicznych publikacjach [98-100] ale nie znaleziono
uzasadnienia tych zaburzeh. By¢ moze zmiany metaboliczne opisane w tej pracy
mogg ttumaczy¢ zaburzenia funkcji poznawczych u chorych na JME. W dostepnym
piSmiennictwie nie znalaztam takich doniesien na temat JAE. Natomiast wyniki badan
psychologicznych, ktére uzyskatam sg zblizone do wynikow dotyczacych JME
publikowanych w literaturze. Piazzini i wsp. [101] zbadali 50 pacjentéw z JME. lloraz
inteligencji w badanej przez nich grupie wynosit 99,1+2 3 i byt zblizony do grupy
kontrolnej. Wykazali oni takze obecnos¢ czotowych dysfunkcji przy uzyciu testu
sortowania kart. W badanej przeze mnie grupie iloraz inteligencji wynosit 100,5 ( 103
dla skali werbalnej i 99 dla skali niewerbalnej). Wyniki uzyskane zarowno przez
Piazzini jak i przeze mnie pozkazujg, ze badani przez nas pacjenci majg przecietny
poziom inteligencji a niewielka r6znica moze by¢ wynikiem tego, ze w mojej grupie
byli pacjenci miodsi i krocej chorujgcy. Ponadto moja grupa obejmowata takze

pacjentow z JAE.

Wyniki badan psychologicznych w obrebie mojej grupy wykazaty obecnosc¢ zaburzen
koncentracji u 41% oraz zaburzeh emocjonalnych u 14% badanych. 55% moich
pacjentow wymagato dalszej opieki Poradni Pedagogiczno — Pedagogicznej. Nie

znalaztam podobnych danych w dostepnym pismiennictwie.

Analizujgc wiek wystgpienia pierwszych napadéw padaczkowych w JAE oraz JME
i stosunki stezen metabolitow badanych metodg MRS nie stwierdzitam Zzadnych
istotnych statystycznie zaleznosci pomiedzy nimi. W dostepnych publikacjach nie

znalaztam takich analiz.

Istotna statystycznie zaleznos¢ pomiedzy ptcig a stosunkami stezen badanych
metabolitow wystepuje w prawej okolicy czotowej (NAA/Cr), lewej okolicy czotowej
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(NAA/Cr+Ch) oraz wzgoérzu prawym (NAA/Ch) i stosunki te sg wyzsze w grupie
dziewczat niz chtopcow. Rdznice w stezeniach metabolitow w zaleznosci od pici
pozostajg kwestig niejasng. Niektore badania potwierdzajg ich obecnos¢ [102,103 ]

a inne im przeczg [104]. Kwestie te wymagajg dalszych badan.

W moich badaniach istotna statystycznie réznica wystepuje pomiedzy czasem
trwania padaczki a stosunkiem stezen NAA/Ch w czole prawym. Podobng
zalezno$¢ pomiedzy wynikami badan MRS w obrebie wzgoérz i kory ptatéw czotowych
a czasem trwania padaczki wykazata w swoich pracach Lin i wsp. [91] a nie
wykazata jej natomiast Fojtikova i wsp. [93]. Bernasconi i wsp. opisali negatywng
korelacje pomiedzy czasem trwania padaczki a wartosciami NAA/Cr w obrebie

wzgorza [97]. Zagadnienie to pozostaje wiec dyskusyjne i wymaga dalszych badan.

W grupie pacjentow, u ktérych wystepowaty napady nieswiadomosci
stwierdza sie istotne statystycznie nizsze stosunki NAA/Cr+Ch we wzgorzu prawym,
NAA/Ch we wzgdrzu lewym oraz na granicy istotnosci statystycznej NAA/Cr+Ch we
wzgorzu lewym i NAA/Cr we wzgorzu prawym w stosunku do pacjentow z napadami
mioklonicznymi i toniczno-klonicznymi. Pacjenci, u ktérych wystepowaty trzy rodzaje
napadow padaczkowych wykazujg statystycznie nizszy poziom NAA/Ch niz pacjenci
z jednym lub dwoma rodzajami napadow padaczkowych. Nie znalaztam podobnych
analiz w dostepnej literaturze. W pracy Fojtikovej i wsp. [93] wykazano
statystycznie nizsze stosunki NAA/Cr w obrebie wzgoérz u chorych z typowymi

napadami nieswiadomosci w stosunku do oséb zdrowych w grupie kontrolne;.

Podobnych istotnych statycznie zaleznosci nie wykazatam dla chorych
z napadami mioklonicznymi, toniczno-klonicznymi oraz mioklonicznymi i toniczno-
klonicznymi. Istotnie nizsze wartosci stosunkdw NAA/Ch wystepujg natomiast we
wzgorzu lewym u pacjentow z trzema rodzajami napadow padaczkowych w stosunku
do pacjentéw z jednym lub dwoma rodzajami napaddéw padczkowych. Nie znalaztam

podonych analiz w dostepnym pismiennictwie.
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Na granicy istotnosci statystycznej mieszczg sie wyniki zaleznosci pomiedzy
stosunkami stezen NAA/Ch a koniecznoscig terapii wiecej niz jednym LPP w obrebie
lewego wzgorza. Dotychczas nie opublikowano podobnych analiz. Zagadnienia te

wymagajq dalszych badan.

Prébowatam takze ustalic czy istniejg zaleznosci pomiedzy parametrami
badania EEG a wartosciami stosunkow stezen metabolitow badanych metodg MRS.
Nie wykazatam istotnych statystycznie zaleznosci pomiedzy stosunkami stezen
metabolitdw a obecnoscig wieloiglic w zapisie EEG i fotowrazliwoscig. Aydin-Ozemir
i wsp.przeprowadzili badania MRS réznych obszarbw moézgu u pacjentow
cierpigcych na padaczke uogdlniong z fotowrazliwoscia (n=14) versus grupa
pacjentow z padaczkag uogodlniong bez fotowrazliwosci (n=14) oraz grupa kontrolna
(n=14). W badaniu tym stwierdzili istotne statystycznie rdznice metaboliczne
w obrebie prawego pfata czotowego (zmniejszenie NAA, wzrost stosunku Cho/Cr),
lewego wzgdrza (zmniejszenie stosunku NAA/Cr) i w lewym ptacie potylicznym
(wzrost stosunku NAA/Cr) pomiedzy grupg pacjentow z padaczkg z fotowrazliwoscig
i grupg kontrolng. Podobne roznice wystepowaty takze miedzy grupg kontrolng a
grupg pacjentow z padaczkg bez fotowrazliwosci lecz bez istotnosci statystycznej
[105]. Moje badania nie wykazaty istotnych statystycznie réznic metabolicznych
pomiedzy grupg pacjentéw z padaczkg uogolniong z fotowrazliwoscig a grupg z

padaczkg bez fotowrazliwosci.

W badanej przeze mnie grupie 53% pacjentow jest wrazliwych na
hiperwentylacje. Pacjenci z tg wrazliwoscia wykazujg istotnie nizszy stosunek
NAA/Cr w obrebie lewego wzgdrza. Nie znalaztam badan potwierdzajgcych te fakty

w dostepnych publikacjach.

Szczegodlnie istotne wydajg sie byC obserwacje chorych z rozpoznanymi
padaczkami uogolnionymi wieku mtodzienczego pod katem wystepowania zaburzen
funkcji poznawczych i szukania mechanizmoéow ich powstawania. Nie znalaztam
zadnych badan, w ktérych porownywano wyniki uzyskiwane w testach oceniajgcych
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funkcje poznawcze u pacjentow z JME lub JAE z wynikami MRS modzgowia. Ze
wzgledu na obecnosc¢ tych dysfunkcji w badanej grupie i ich wpltyw na codzienne
funkcjonowanie miodziezy zgadnienie to uwazam za bardzo istotne. Ustaleniem
zaleznosci pomiedzy wartosciami stosunkéw stezen metabolitow badanych metodg
MRS a wynikami uzyskiwanymi w testach psychologicznych podjetam sie w mojej

pracy.

W badanej przeze mnie grupie globalny iloraz inteligencji badany w tescie WAIS-R
oraz wyniki uzyskane w skali werbalnej i niewerbalnej korelujg ze stosunkiem stezen
NAA/Ch w obrebie wzgorza prawego. Wyniki uzyskane za pomocg testow matryc
Ravena wykazujg korelacje ze stosunkami stezen NAA/Cr, NAA/Ch, NAA/Cr+Ch
w okolicy czotowej lewej oraz NAA/Cr+Ch we wzgodrzu prawym a takze mieszczg sie
na granicy istotnosci statystycznej NAA/Cr i NAA/Ch we wzgdrzu prawym, co znaczy,
ze zaburzenia metabolizmu w obrebie wzgoérz i okolic czotowych mogg mie¢ zwigzek

z funkcjonowaniem intelektualnym chorych na JME i JAE.

Wyniki uzyskane w testach fluencji kategorialnej korelujg ze stosunkami stezen
NAA/Ch i NAA/Cr+Ch we wzgorzu prawym. Wzrostowi ich wartosci towarzyszag
statystycznie wieksze wartosci stosunku NAA/Ch oraz NAA/Cr+Ch w obrebie
prawego wzgorza co dowodzi, ze metabolizm tej okolicy moézgowia ma zwigzek

z funkcjami jezykowymi.

Wyniki uzyskane w testach 15 stobw Reya wykazujg proprcjonalne zaleznosci ze
stosunkami stezen metabolitow w czole lewym ( druga proba - NAA/Cr, trzecia
proba - NAA/Cr, czwarta proba NAA/Cr, pigta proba NAA/Cr, szésta proba — NAA/Cr
oraz proba z dystraktorem —NAA/Cr+Ch) oraz we wzgorzu prawym (pierwsza préba-
NAA/Cr+Ch, trzecia proba- NAA/Cr+Ch). Lepsze wyniki w tych testach uzyskujg
pacjenci z wyzszymi wartosciami stosunkow metabolitdw badanych metodg MRS,
a wiec pacjenci z wiekszym stezeniem NAA w tkance nerwowej mozgu. Swiadczy to
o wplywie zaburzeh metabolicznych okolic czotowych i wzgdrz na procesy
pamieciowe i koncentracje.
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Podobng korelacje stwierdza sie pomiedzy wynikiami uzyskanymi w testach
komputerowych FePsy a stosunkami stezehn metabolitow w okolicy czotowej lewej
(test poréwnania rytmu - NAA/Ch) oraz we wzgdrzu prawym ( liczba btednych
odpowiedzi-NAA/Ch, powtarzajgce sie btedy-NAA/Ch, niepowtarzajgce sie btedy-
NAA/Cr).

Uzyskane przeze mnie wyniki potwierdzajg obecnos$¢ zaburzen funkcji poznawczych
i ich zwigzku z zaburzeniami metabolizmu w obrebie wzgdrz i kory czotowej w grupie
pacjentow chorujgcych na padaczki uogodlnione w wieku mitodzienczym oraz

potwierdzajg koniecznos¢ dogtebnej diagnostyki tych schorzen.
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1.

7. WNIOSKI

Badanie EEG okazalo sie podstawowym narzedziem diagnostycznym w
rozpoznawaniu i monitorowaniu leczenia u pacjentow z padaczkg uogdlniong
wieku mlodzienczego. Szczegodlne znaczenie dla postawienia prawidtowej
diagnozy ma poszerzenie badania o prowokacje swietlng dla uwidocznienia
napadow mioklonicznych i hiperwentylacje w przypadku podejrzenia napadow

nieSwiadomosci.

. Strukturalne badania neuroobrazowe nie byty przydatne w diagnozowaniu oraz

monitorowaniu terapii JME i JAE. Potrzeba ich wykonywania jest dyskusyjna,
poniewaz pozwalajg one wykluczy¢ inne stany chorobowe w obrebie mozgowia.
Wykonanie badania MRS jest obecnie nieprzydatne zaréwno w rozpoznaniu jak i
monitorowaniu JME oraz JAE. Znajduje zastosowanie w projektach badawczych
nad zgtebieniem patofizjologii tych zespotow padaczkowych.

Dzieci z rozpoznaniem padaczki powinny by¢ poddane ocenie psychologicznej,
poniewaz badanie to umozliwia wykazanie obecnosci réznego rodzaju deficytow
w obrebie funkcji poznawczych, wykonawczych, zaburzen emocjonalnych czy
probleméw z koncentracja.

Oznaczenie stezenia VPA jest niezwykle przydatne w monitorowaniu terapii tym
lekiem, poniewaz jego wynik pomaga w podjeciu wiasciwych decyzji
terapeutycznych.

Badanie MRS uwidocznito réznice w stosunkach stezen niektorych
analizowanych metabolitéw pomiedzy grupg badang a grupg kontrolng w obrebie
okolic czotowych i wzgorz.

Wykonane analizy stezen metabolitow ocenianych metodg MRS i poroéwnanie ich
z parametrami obliczonymi w testach psychologicznych pozwolity na wykazanie
wielu zaleznosci pomiedzy wynikami uzyskiwanymi w tych testach a wartosciami
stosunkoéw stezen niektdérych metabolitbw we wzgdrzach i strukturach ptatow

czotowych.
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8. STRESZCZENIE
1. Wstep

Mtodziencza padaczka miokloniczna (JME), miodziencza padaczka z napadami
nieswiadomosci(JAE) oraz padaczka z napadami toniczno-klonicznymi okresu
budzenia nalezg do genetycznie uwarunkowanych zespotow padaczkowych
zaleznych od wieku. Zgodnie z wytycznymi ILAE warunkiem ich rozpoznania jest
obecnos¢ okreslonych typéw napadow padaczkowych, charakterystyczny zapis EEG
oraz brak zmian w strukturalnych badaniach neuroobrazowych. Nowoczesne metody
radiologiczne, w tym spektroskopia rezonansu magnetycznego (MRS), wykazujg
obecnos¢ zaburzen metabolicznych w obrebie petli wzgdrzowo-korowej. Wyniki
badan psychologicznych potwierdzajg obecno$¢ tagodnych zaburzehn funkciji

poznawczych oraz zaburzeh osobowosci w tych zespofach padaczkowych.

1. Cel pracy

Celem pracy byto okreslenie przydatnosci wybranych metod diagnostycznych
W rozpoznawaniu i monitorowaniu leczenia mtodzienczych padaczek uogdéinionych,
poréwnanie wynikdw badan MRS pomiedzy grupg badang a grupg kontrolng oraz
okreslenie zaleznosci pomiedzy wynikami badania MRS a wynikami uzyskanymi

w testach psychologicznych w obrebie grupy badane;.
2. Materiat i metody

Badaniem objeto grupe 30 osob w wieku 11-18 lat z rozpoznaniem JME lub JAE.
Pacjentom wykonano nastepujgce badania diagnostyczne: EEG przed wigczeniem
leczenia walproinianem (VPA) oraz kontrolne EEG po wigczeniu terapii, obrazowanie
mozgowia w sekwencjach T1, T2 ,PD i MRS w obrebie obu okolic czotowych
i wzgoérz, badanie psychologiczne oraz oznaczenie stezenia VPA w surowicy

u pacjentow leczonych. Na uzytek MRS utworzono 16 osobowg grupe kontrolng.
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Ustalono w jakim odsetku dana metoda byta przydatna w rozpoznawaniu
i monitorowaniu leczenia danego zespotu padaczkowego. Ponadto porownano wyniki
MRS pomiedzy grupg badang i grupg kontrolng . Analizowano zaleznosci pomiedzy
wynikami uzyskanymi w MRS a wynikami testow psychologicznych. Obliczenia
statystyczne wykonano za pomocag pakietu statystycznego Stat Soft, INc.(2011)

STATISTICA, version 10.

3. Wyniki

Potwierdzono, Zze badanie EEG jest podstawowg metodg diagnostyczng
W rozpoznawaniu i monitorowaniu leczenia padaczek uogdlnionych wieku
miodzienczego. Przydatne jest takze wykonanie kontrolnego badania EEG,
oznaczenie poziomu VPA w surowicy krwi u pacjentéw leczonych tym lekiem oraz
wykonanie badania psychologicznego. Badania neuroobrazowe nie sg przydatne w
celu postawienia precyzyjnego rozpoznania zespotu padaczkowego pozwalajg
jednak wykluczy¢ patologie w obrebie mdzgowia stad ich wykonywanie jest rowniez
konieczne. Badanie MRS pomimo, ze wykazuje réznice pomiedzy grupg badang
a kontrolng nie jest przydatne w rozpoznawaniu i monitorowaniu terapii
miodzienczych padaczek uogodlnionych. Badanie psychologiczne wykazuje tagodne
zaburzenia funkcji poznawczych, obecnos¢ zaburzen emocjonalnych i deficytow
uwagi w znacznym odsetku pacjentow i skutkuje kontynuacjg opieki Poradni
Pedagogiczno-Psychologicznej jest wiec przydathe w monitorowaniu terapii.
Ponadto wykazano obecnos¢ zaleznosci pomiedzy niektorymi wynikami MRS

a wynikami testéw psychologicznych.

4. Whnioski

Pacjenci z podejrzeniem JME lub JAE powinni mie¢ wykonywane badanie EEG
celem ustalenia precyzyjnego rozpoznania zespotu padaczkowego, kontrolne EEG
po wigczeniu leczenia, neuroobrazowanie strukturalne mozgowia, doktadng ocene

psychologiczng oraz oznaczenie stezenia VPA w trakcie terapii, zwtaszcza
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w przypadku nieskutecznej monoterapii. Badanie MRS nie jest przydatne
W rozpoznawaniu i monitorowaniu leczenia JME i JAE ale moze by¢ wykorzystane

w badaniach naukowych nad patogenezg mtodzienczych padaczek uogolnionych.
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9. SUMMARY

1. Introduction

Juvenile myoclonic epilepsy (JME), juvenile absence epilepsy (JAE) and epilepsy
with generalized tonic-clonic only (GTCS) are genetically determined and age -
dependent epileptic syndromes. In accordance with ILAE recommendation for their
diagnosis, there must be the presence of typical seizures, typical EEG findings and
no cerebral changes in structural MRI. Modern neuroradiological methods,
especially magnetic resonance spectroscopy (MRS), show the presence of metabolic
changes in the thalamocortical circuit. The results of psychological tests confirm the
presence of mild cognitive impairment and personality disorders in these epileptic

syndromes.

2. Aim of the study

The aim of the study was to determinate the usefulness of the selected diagnostic
methods in diagnosis and monitoring treatment of juvenile generalised epilepsies, to
comparison MRS results between the study and the control group and to determine
the relationship between the MRS findings and the psychological tests results within

the study group.
3. Methods

The study population consisted of 30 patients, aged 11-18 with JME or JAE. All the
patients underwent EEG before valproate (VPA) treatment, and control EEG during
VPA therapy, brain MRI visualisation in T1,T2, PD and FLAIR sequences and MRS
of both frontal lobes and thalamus, psychological examination, and VPA serum
concentration estimation - in the treated patient group. For the purpose MRS a 16-

patient control group was created.
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The usefulness of the given methods for diagnosis and monitoring of epilepsy
syndromes was established. The MRS results in the study group and the control
group were compared. The relationship between the MRS findings and the
psychological tests results was analysed. Statistical analysis was conducted with the

use of StatSoft Inc. (2011) STATISTICA, version 10.
4. Results

The role of EEG as a principal method for diagnosis and treatment monitoring in
patients with juvenile generalized epilepsies was confirmed. Control EEG, estimation
of VPA serum concentration in VPA-treated patients and psychological examination
are useful as well. Neuroimaging examinations cannot be used precise in epilepsy
syndrome diagnosis, but they are necessary to exclude brain pathology. In spite of
differences in MRS between the study population and the control group, MRS is not
useful for diagnosis and treatment monitoring of juvenile generalized epilepsies.
Psychological examination shows mild cognitive functions disorders, emotional
disturbances and attention deficiency in a significant percent of patients and because
of that leads to continuation of pedagogical and psychological care. Therefore, this
examination can be useful in therapy monitoring. Furthermore, relationship between

some MRS fidings and psychological tests results has been proved.
5. Conclusion

In patients with JME or JAE suspicion, EEG should be performed for a precise
diagnosis of the epilepsy syndrome, and control EEG during treatment too. In this
group of patients neuroimaging, psychological examinations and VPA serum
concentration estimation should be done as well, especially in an ineffective
monotherapy. MRS is not useful for diagnosis and treatment monitoring of JME and
JAE, but it can be practicable as a research method concerning pathogenesis of

juvenile generalized epilepsies.

110



10. SPIS RYCIN

Rycina 1 — Miedzynapadowy zapis EEG 12-letniej pacjentki z JAE.
Rycina 2 — Miedzynapadowy zapis EEG 14-letniego chtopca z JME.
Rycina 3 — Miedzynapadowy zapis EEG 14- letniej dziewczynki z JME.

0 Dbd -

Rycina 4 — Badanie wykonane metodg MRS u 17- letniego pacjenta z
rozpoznaniem JME - single voxel — wzgorze prawe
5. Rycina 5 — Badanie wykonane metodg MRS u 17 letniego pacjenta z JME -

multi -voxel
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