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Kratice

CA — Cornu ammonis (Ammonov rog)

DALY - Disability-adjusted life year (godina Zivota prilagodena na onesposobljenost)
EEG — Elektroencefalogram

ERSET — Early Randomized Surgical Epilepsy Trial

FAS — Focal aware seizure (fokalni napadaj s odrzanom svjesnosti)

FBTCS — Focal to bilateral tonic-clonic seizure (fokalni napadaj s prijelazom u bilateralni tonicko-
klonicki)

FIAS — Focal impaired awareness seizure (fokalni napadaj s gubitkom svijesti)

GBD - Global burden of disease (globalno optereéenje bolescu)

HIA — Hippocampal internal architecture (unutrasnja hipokampalna arhitektura)

HS — Hipokampalna skleroza

ILAE — International League Against Epilepsy (Medunarodna liga protiv epilepsije)
MAP — Morphometric analysis program (program za morfometrijsku analizu)

MCA — Middle cerebral artery (arteria cerebri media)

MRI — Magnetic resonance imaging (magnetna rezonanca)

mTLE — Mesial temporal lobe epilepsy (mezijalna temporalna epilepsija)

MTS — Mesial temporal sclerosis (mezijalna temporalna skleroza)

NNT — Number needed to treat (broj osoba koje treba lijeciti da bi se ostvario promatrani ishod)
nTLE — Neocortical temporal lobe epilepsy (neokortikalna temporalna epilepsija)
OETA — Opc¢a endotrahealna anestezija

PET — Positron emission tomography (pozitronska emisijska tomografija)

PHD — PatohistoloSka dijagnostika

QOLIE - Quality of life in epilepsy (kvaliteta zivota oboljelih od epilepsije)

RCT — Randomized controlled trial (Randomizirani kontrolirani klinicki pokus)

SA — Selektivna amigdalohipokampektomija

SNP — Single nucleotide polymorphism (polimorfizam jednog nukleotida)

SPECT - Single-photon emission tomography (jednofotonska emisijska tomografija)
SUDEP — Sudden unexpected death in epilepsy (iznenadna neocekivana smrt u epilepsiji)
T - Tesla

TLE — Temporal lobe epilepsy (epilepsija temporalnog reznja)

WHO — World health organization (Svjetska zdravstvena organizacija)

il



Sadrzaj

L. SAZELAK couueneereeinrinententenineniniennssessessessessesssssssssessessessessessessssssssssssessessessessssssssssssssasssssssssessessssses v
2. SUINMNATY cccervueiessarresssrecssssesssssesssssesssssessssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssessssssssssssssssssssssssss vi
IR 2 ) 1 | (OO vii
B UVOA annerenneennennnennennesnnsaesssesnessesssessssssesssessasssssssessasssssssessasssesssessssssesssessasssassssssssssssssessassssssasssassns 1
4.1 Epilepsija . . . . . w1
4.1.1 Definicija epileptickog napadaja i epllepsue .................................................................................... 1
4.1.2 Klinicka klasifikacija ePIlePSije ...cueeiruireruirriireeiieiitesieeeieeette et eeteeesee e sete e st e sree st e st e eteeenne e 1
o R 1T ) (o7 e | S o1 1<) o [P SUURRPRS 3
4.1.4 Epidemiologija @PIlePSIf€ ...ueeerieerieiiieeiieeeiie et et ste e st et e et e et e ettt e e st e st e s nteesnreeetae e nneenes 3
4.1.5 Indikacija za razmatranje KirurSKog lijeCenja........cceevuieiiiieeiiiiiiieie et 4

4.2 Mezijalna temporalna skleroza . . . . . S
N B 2703 T 155 14 U T0) Lo e |- USRS 5
4.2.2 Etiologija hipokampalne SKICIOZE ..........ceeeriiiiiiiiiieiiieciie ettt e e st e e enes 5
4.2.3 Patofiziologija epilepsije KOd MTS .......ccoi ittt et eane e 5
4.2.4 HiStOLOSKI NALAZ ...ttt ettt st sttt sttt 6
4.2.5 SHKOVII NALAZ ..ottt sttt sttt st sttt st ettt st sate st e 9
4.2.6 KHNICKA SITKA...couiiiiiiiiiiiiitte ettt ettt ettt et et sbe b enaees 11

5. IMELOUC...ccuueenerresnensnennesnnssesnesansssesnessnsssesssssssessesssessasssessasssssssessssssassssssasssasssssssessassassssesssssssssnsss 12
5.1 Cilj rada. . . . . . . . . . .12
5.2 Bolesnici. . . . . . . . . .12
5.3 Preoperativna dijagnosticka obrada . . . . . w12
5.4 Podaci o kirurSkom zahvatu .. . . . . .13
5.5 Opis kirurske tehnike selektlvne amlgdalohlpokampektomlje ........ . . . .13
5.6 Klasifikacija ishoda prema Engelu i ILAE... . . . . . .14
5.7 Rukovodenje prikupljenim podacima i metode statisticke anallze.. . . .15

0. REZUILALI c.u.nneenneeerenenienennennennntentesenaesnesnestessesseessesssssssssesssessasssessssssssssessasssasssessssssssssassness 16
6.1 Deskriptivna statistika.. . . . . . . . .16
6.2 Analiza korelacija . . . . . . . . . .20

7o RASPIAVA c.cuvericinriiinrinssnesssiessssiossssiosssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssesssssssssssosssssessnssoses 21
7.1 Usporedba rezultata s podacima iz literature . . . . .21
7.2 Nedostaci istraZivanja... . . . . . . .23

8. ZAKIJUCAK .cueereriiieinniinninsnnnssiessssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssassss 23
9. LIECIALUL Au.uneeenrerueeruennesnnsnensaesesssesssessnsssessssssnsssessaessasssessasssssssessasssassaessasssassssssssssassasssassssssssssnsss 24
10, ZAVOTOPIS cvevvecrerrenrnsersensessessessessessesessessessessessessessessessssessessessessessessessessessassssessessessessessessessessessesess 29

v



Izostanak epileptickih napadaja nakon selektivne
amigdalohipokampektomije

Niko Njirié¢

1. Sazetak

Epilepsija je ¢esta neuroloska bolest koja pogada oko 0.6-1% svjetske populacije. Otprilike jedna
tre¢ina oboljelih ne uspijeva posti¢i izostanak epileptickih napadaja koriStenjem antiepilepti¢kih
lijekova. U takvih je bolesnika nuzno provesti dijagnosticku obradu kako bi se ustanovio moguci
temporalna skleroza, stanje karakterizirano gubitkom piramidalnih neurona u hipokampusu. Klinicku
sliku epilepsije s mezijalnim temporalnim ishodistem karakterizira pojava viscerosenzornih auri,
njusnih fenomena i oroalimentarnih automatizama. Kirurske tehnike lijeCenja ovog stanja su mnoge, a
jedna od postednijih je selektivna amigdalohipokampektomija, kod koje se odstranjuju hipokampus,
amigdala i parahipokampalni girus. U ovom radu obradeni su podaci 76 bolesnika operiranih ovom
kirur§Skom tehnikom putem transsilvijskog pristupa te je analiziran ishod operacijskog lije¢enja. U
51(67.1%) bolesnika je postignut ishod potpunog izostanka napadaja, a smanjenje broja lijekova je
postignuto u 33 (43.4%) bolesnika nakon operacije. Ovi podaci ukazuju na to da je selektivna
amigdalohipokampektomija djelotvorna tehnika kirurSkog lijeenja epilepsije. U bolesnika s
farmakorezistentnim oblikom epilepsije je nuzno ovaj modalitet lije€enja primijeniti Sto ranije, buduci
da se u velikom postotku sluc¢ajeva postize izostanak epileptickih napadaja, a samim time i bitno
poboljsanje zdravstvenog stanja bolesnika te sprjecavanje daljnjeg propadanja kognitivnih funkcija.

Kljuéne rijedi: epilepsija, ishodi izostanka napadaja, kirurgija epilepsije, mezijalna temporalna
skleroza, selektivna amigdalohipokampektomija



Seizure-free outcome after selective amygdalohippocampectomy

Niko Njirié¢

2. Summary

Epilepsy is a common neurological disease, affecting approximately 0.6-1% of the global population.
About one-third of epilepsy patients do not achieve seizure freedom with the use of antiepileptic
drugs. It is necessary to perform a diagnostic work-up in these patients, in order to determine the
existence of a potential structural cause of epilepsy and pharmacoresistancy. The most common cause
of this condition is mesial temporal sclerosis, characterized by a loss of piramidal cells in the
hippocampus. Signs and symptoms of epilepsy with a mesial temporal lobe focus include:
viscerosensory auras, olfactory phenomena and oroalimentary automatisms. There are multiple
surgical techniques available for treatment of this disease. Selective amygdalohippocampectomy is
one of the most sparing among them. It involves the removal of the hippocampus, amygdala and the
parahippocampal gyrus. This study analyses the outcomes of 76 patients who were surgically treated
with the aforementioned technique, via a transsylvian approach. Seizure freedom was achieved in
51(67.1%) patients. A decrease in the number of antiepileptic drugs was achieved in 33 (43.4%)
patients. This data suggests selective amygdalohippocampectomy is an efficient technique of surgical
epilepsy treatment. It is imperative to evaluate patients with pharmacoresistant epilepsy as soon as
possible, since surgery provides seizure freedom in a large percentage of cases, thereby enhancing the
health of these individuals and halting further deterioration of cognitive functions.

Key words: epilepsy, epilepsy surgery, mesial temporal sclerosis, selective
amygdalohippocampectomy, seizure outcome

vi



3. Zahvale

Zahvaljujem se doc. dr. sc. Goranu Mraku na mentorskom radu i na korisnim savjetima tokom izrade
ovog diplomskog rada.

Zahvaljujem se dr. Vlatku Sulentiéu na podacima o bolesnicima, koristenim u ovom radu.
Zahvaljujem se dr.sc. Antoniji Jakov€evi¢ na slikama histoloskog preparata hipokampusa.
Zahvaljujem se prijatelju Filipu Lonc¢ari¢u na pomo¢i prilikom statisticke obrade podataka.

Zahvaljujem se svima koji su me podrzavali tokom studija na Medicinskom fakultetu.

vii



4. Uvod

4.1 Epilepsija

4.1.1 Definicija epileptickog napadaja i
epilepsije

Epilepticki napadaj je prolazna pojava znakova
ili simptoma uzrokovanih abnormalnom
neuronalnom aktivno§¢u. Epilepsija (od gréke
rije¢i emAopupavew (epilambanein) $to znali
osvojiti, preuzeti kontrolu nad necime/nekime)
je bolest karakterizirana sklono$¢u mozga
ponavljanju takvih napadaja, te njihovim
neurobiolo§kim, kognitivnim, psiholoskim i
socijalnim posljedicama. (Fisher, 2005)

U klini¢koj praksi se epilepsija dijagnosticira
kad osoba dozivi barem 2 epilepti¢ka napadaja
u vremenskom razmaku duljem od 24 sata, bez
prisutnosti nekog privremenog provocirajuceg
¢imbenika koji bi smanjivao prag za nastanak
napadaja (vruéica, sindrom sustezanja od
alkohola, potres mozga). U tih osoba postoji
Sansa od 60 do 90% za ponavljanje napadaja u
sljedecih 10 godina. Stoga se prema novijoj
definiciji Medunarodne lige protiv epilepsije
(International League Against Epilepsy —
ILAE) iz 2014. godine epilepsija dijagnosticira
1 kod osoba koje dozive 1 epileptic¢ki napadaj,
uz ¢iji uzrok se iz literature zna da je
vjerojatnost ponavljanja jednaka kao i u osoba s
2 dozivljena napadaja, dakle minimalno 60%.
Epilepsija se takoder dijagnosticira i kod osoba
kojima je ustanovljeno da boluju od
epileptickog sindroma usprkos tome §to ne
moraju dozivjeti napadaj. Primjer toga je
Landau-Kleffnerov sindrom kojeg, unatoc
izostanku epileptickog napadaja kod nekih
bolesnika, karakterizira tipi¢an epileptiformni
Siljak-val obrazac izbijanja za vrijeme sna.

Ako osoba oboljela od epilepsije preraste dob
karakteristicnu za vrstu epilepsije od koje
boluje (npr. epilepsija sa centrotemporalnim

Siljcima nakon 16. godine), ili 10 godina ne
dozivi epilepticki napadaj, a od toga zadnjih 5
ne uzima antiepileptike, njena epilepsija se
smatra razrijeSenom (eng. resolved). Razlog
zbog kojeg se ne rabi izraz ‘izljecenje’ jest taj
da je rizik nastanka ponovnog epileptickog
napadaja u osoba koje su jednom bolovale od
epilepsije uvijek veéi od onog u opcoj
populaciji. (Fisher, 2014)

4.1.2 Klinic¢ka klasifikacija epilepsije

Precizna, a istovremeno lako razumljiva
podjela epilepsije je nuzna kako bi bila
razumljiva svim osobama koje se susrecu s
ovom bole§¢u, od bolesnika i njihovih obitelji
do lije¢nika i znanstvenika koji se bave
lijeCenjem, odnosno istrazivanjem epilepsije.
Stoga je 2017. godine stvorena nova
klasifikacija epilepsije, prilagodena
jednostavnijem razumijevanju u odnosu na
prijasnje podjele. (Scheffer, 2017.) Temeljni
kriterij za klasifikaciju epilepsije je ishodiSte
napadaja, te se prema njemu epilepsije dijele na
fokalne, generalizirane ili nepoznatog ishodista,
u slu¢aju da ne postoji EEG ili MRI nalaz koji
bi potvrdio ishodiste. Fokalni napadaji su oni
¢ije je ishodiSte ogranic¢eno na jednu hemisferu,
a generalizirani oni ¢ije izbijanje potjece iz obje
hemisfere. Oblik napadaja koji prelazi iz
fokalnog u generalizirani, §to se neko¢ nazivalo
parcijalnim napadajem sa sekundarnom
generalizacijom, prema novoj klasifikaciji ima
naziv ‘fokalni s prijelazom u bilateralni
tonic¢ko-kloni¢ki napadaj’ (FBTCS — focal to
bilateral tonic-clonic seizure). (Fisher, 2017a)

Kod fokalnih napadaja je nadalje nuzno,
ukoliko je moguce, odrediti je li osoba bila
svjesna sebe i dogadaja u okolini tokom
napadaja, pa se stoga ti napadaji dalje dijele na
fokalne s odrzanom svjesnosti (FAS — focal
aware seizure, nekadasnja elementarna
parcijalna ataka) i fokalne s poreme¢enom
svjesnosti (FIAS — focal impaired awareness
seizure, nekada$nja kompleksna parcijalna
ataka). Sljede¢i atribut fokalnih napadaja se



odnosi na prisutnost motorickih simptoma.
Ukoliko postoje adekvatni podaci, fokalni
napadaji s prisutnim motorickim simptomima
se mogu dalje dijeliti u atonicke, tonicke,
klonicke, mioklone, hiperkinetske, epilepticke
spazme i napadaje s automatizmima, a oni bez
motori¢kih simptoma mogu biti autonomni,
kognitivni, emocionalni, senzoricki i s naglim
prekidom dotadasnjih radnji (behavior arrest).
(Fisher, 2017b)

Generalizirani napadaji se ne dijele prema
svjesnosti s obzirom da je ona u bolesnika
uglavnom poremecena. Podjela prema

prisutnosti motorickih simptoma, ukoliko je
moguca, je prisutna kao i kod fokalnih
napadaja. Prema tom kriteriju razlikuju se
motoricki generalizirani napadaji: tonic¢ko-
klonic¢ki, tonicki, kloni¢ki, miokloni, miokloni-
toni¢ko-kloni¢ki, miokloni-atonic¢ki, atonicki i
epilepticki spazmi, od nemotori¢kih (absence):
tipicni, atipi¢ni, miokloni i napadaji s
mioklonizmima oc¢ne vjede. (Slika 1)

Napadaji s nepoznatim ishodistem se takoder
mogu dijeliti u motoricke (tonicko-klonicki i
epilepticki spazmi) i nemotoric¢ke (behavior
arrest napadaji). (Fisher, 2017b) (Slika 1)

' Ishodiste . Fokalni napadaji Generalizirani napadaji Napad'aj ! ne.? oznatog
: ishodista
Svjesnost Odrzana/poremecena
E E Motoricki: Motoricki: Motoricki:
-atonicki -tonicko-klonicki -tonicko-klonicki
-tonicki -klonicki -epilepticki spazmi
: : -klonicki -tonicki
-miokloni -miokloni Nemotoricki:
. . -hiperkinetski -miokloni-tonicko- -behavior arrest
; o o -epilepticki spazmi klonicki
: MOtOl‘lC‘kl/ nemotoricki | -napadaji s -miokloni-atoni¢ki
simptomi : automatizmima -atonicki
-epilepticki spazmi
' Nemotoricki:
' : -autonomni Nemotoricki (absence):
-behavior arrest ~tipi¢ni
-kognitivni -atipicni
' ' -emocionalni -miokloni
-senzoricki -mioklonizmi o¢ne vjede
S prijelazom u bilateralni :{>
tonic¢ko-klonicki

Slika 1: Modificirano prema: Fisher RS, Cross JH, French JA, Higurashi N, Hirsch E, Jansen FE i
sur. Operational classification of seizure types by the International League Against Epilepsy: Position
Paper of the ILAE Commission for Classification and Terminology. Epilepsia, 58(4):522-530, 2017.

doi: 10.1111/epi.13670



Sljedeci korak u dijagnostici epilepsije je
prepoznati radi li se o nekom epilepti¢kom
sindromu. U slucaju karakteristicnog slikovnog
1 EEG nalaza udruzenog sa klinickim
znakovima svojstvenim nekom sindromu,
nuzno ga je prepoznati jer pravilna dijagnoza
ima potencijalnu vaznost u prognozi tijeka
bolesti te u odluc¢ivanju o terapiji. (Schefter,
2017.)

4.1.3 Etiologija epilepsije

Osnovni uzroci nastanka epilepsije se mogu
podijeliti na strukturne, genetske, infektivne,
metaboli¢ke, imunoloske te na skupinu
nepoznatih uzroka kojoj pripada najveci broj
oboljelih. (Fiest, 2017.)

U skupinu strukturnih uzroka pripadaju
promjene koje je moguce kirurski lijeciti:
tumori, traumatske promjene, akutne infekcije,
cerebrovaskularni inzult, malformacije
kortikalnog razvoja, neurokutani sindromi te
hipokampalna skleroza. (Berg, 2010.) Ovi
radioloski verificirani uzroci oznacavaju
epileptogenu leziju tj. strukturnu promjenu
mozga za koju se pretpostavlja da je uzrok
epilepsiji, i ¢iji je odnos s nastankom epilepsije
potrebno utvrditi daljnjim elektrofizioloskim
pretragama. (Rosenow, 2001.)

Razlikovanje izmedu pojedinih strukturnih
etiologija epilepsije ima prognosticku
vrijednost za odgovor na antiepilepticku
terapiju. U opazajnoj studiji koju su vodili
Semah i suradnici, bolesnici s hipokampalnom
sklerozom su u 11% sluc¢ajeva imali pozitivan
odgovor na antiepileptike, oni s kortikalnom
displazijom u 24% slucajeva, a bolesnici s obje
promjene svega u 3% slucajeva. (Semabh,
1998.)

Skupina genetskih uzroka epilepsije je
heterogena i djelomicno se preklapa sa
strukturnim uzrocima, primjerice kod tuberozne
skleroze gdje postoji genetski uzrok strukturnih

promjena koje uzrokuju epilepsiju. (Scheffer,
2017.)

Infektivni uzroci imaju potencijal na vise
nacina uzrokovati epilepsiju, a ve¢ina njih je
jo§ nepoznata. Akutnom reakcijom na infekciju
i djelovanjem ¢imbenika upale nastaje
epilepticki napadaj u neposrednoj blizini mjesta
infekcije, $to se moze smatrati i strukturnim
uzrokom epilepsije. Djelujuéi dugorocno,
proupalni ¢imbenici nastali zbog kroni¢ne
upale ili radi samih epileptickih napadaja
uzrokuju ostecenje krvno-mozdane barijere,
smrt neurona i perzistentnu neuronalnu
hiperekscitabilnost, te na taj nacin doprinose
epileptogenezi. (Vezzani, 2016.)

4.1.4 Epidemiologija epilepsije

Sustavnim pregledom i meta-analizom
nacionalnih i medunarodnih studija incidencije
i prevalencije epilepsije iz 2017. godine
procijenjena je trenutna prevalencija epilepsije
u svijetu koja iznosi 6.4/1000 osoba, odnosno
0.64% svjetskog stanovnistva boluje od
epilepsije. Godisnja kumulativna incidencija
epilepsije je 68/100,000 osoba. (Fiest, 2017.)
Pitanje epidemiologije epilepsije je kompleksno
zbog nestandardiziranog nacina objavljivanja
studija na razini pojedinih drzava i razlika u
pokrivenosti stanovnistva zdravstvenom
zatitom. U Sjedinjenim Americkim Drzavama
je prevalencija epilepsije procijenjena na oko
10/1000, odnosno 1% populacije. (Kobau,
2012.) Podaci iz 2011. godine za Europu
pokazuju prevalenciju od 8.2/1000, odnosno
oko 6 milijuna osoba u Europi boluje od
epilepsije, a 33,000 osoba godisnje umire od
epilepsije, s tim da se 13,000 tih smrti moze
sprijeciti adekvatnom primjenom saznanja o
suvremenom lijecenju epilepsije. (Cross, 2011.)
Za Republiku Hrvatsku postoje podaci iz 2007.
godine, prevalencija je tada iznosila 4,8/1000
stanovnika. (Bielen, 2007.)

Prema publikaciji Svjetske zdravstvene
organizacije (WHO — World Health



Organization) o globalnom optere¢enju boles¢u
(GBD — Global burden of disease), skupina
neuroloskih bolesti zauzima 3% ukupnog
morbiditeta u svijetu, odnosno godina Zivota
prilagodenih na onesposobljenost (DALY —
disability adjusted life-years). Migrena je
neuroloska bolest s najve¢im udjelom u
morbiditetu od oko 33% svih neuroloskih
bolesti, dok je epilepsija druga sa 25%.
Troskovi lije¢enja epilepsije u Europi su 2010.
godine iznosili 13,8 milijardi eura. (Olesen,
2012.) U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama je
godi$nji iznos troSkova lijecenja u kirurski
lije¢enih osoba oboljelih od epilepsije
prosjecno 6,4848$ nizi u odnosu na one koji se
lijece iskljucivo antiepilepticima. (Schiltz,
2016.)

4.1.5 Indikacija za razmatranje kirur§kog
lijecenja

Sto se ti¢e ti¢e nadina lije¢enja, 68% oboljelih
uspijeva biti slobodno od napadaja koriStenjem
antiepileptickih lijekova. (Brodie, 2012.)
Izostanak epileptickih napadaja (seizure
freedom) se definira kao potpuni izostanak
napadaja u razdoblju od 12 mjeseci ili u
razdoblju tri puta ve¢em od najduljeg intervala
izmedu napadaja prije pocetka lijecenja, pritom
se uzima veca od ove dvije vrijednosti. (Kwan,
2010.) Ostalih 32% oboljelih pati od
farmakorezistentnog oblika epilepsije, §to ovu
skupinu €ini potencijalnim kandidatima za
neurokirursko lijeenje.

S obzirom da je duljina trajanja bolesti
povezana s ve¢im stupnjem kognitivnih deficita
i raznih drugih simptoma, kao i iznenadne,
neocekivane smrti od epilepsije (SUDEP -
sudden unexpected death in epilepsy), bilo je
nuzno ostrije definirati farmakorezistenciju,
kako bi se bolesnicima §to prije dala moguénost
kirurSkog lije€enja i time sprijecilo mijenjanje
velikog broja antiepileptika bez terapijskog
uspjeha. (Tellez-Zenteno 2007., Ryvlin 2003.,
Engel 2012.) Stoga je 2010. godine ILAE
donijela novu definiciju farmakorezistentne

epilepsije koja se proglasava kod svakog
bolesnika nakon neuspjeha u postizanju
izostanka napadaja nakon 2 adekvatno
izabrana, dobro podnosljiva i redovito uzimana
antiepileptika koristena zajedno ili zasebno.
(Kwan, 2010.) Razlog zbog kojeg je izabran
broj od 2 antiepileptika jest taj da je u
opazajnoj studiji Brodieja i suradnika koja je
trajala od 1982. do 2008. primjecen seizure-free
ishod kod 49.5% oboljelih nakon prvog
antiepileptika, 13.3% nakon drugog, a tek 3.7%
nakon tre¢eg i 1% nakon cetvrtog. Stoga je
proizvoljno odredena granica
farmakorezistentne epilepsije nakon neuspjeha
drugog antiepileptika.



4.2 Mezijalna temporalna skleroza

4.2.1 Epidemiologija

Hipokampalna skleroza (HS) je prvi put
dovedena u vezu s epilepsijom 1825. godine, a
prvu vecu seriju postmortalnih nalaza
hipokampalne skleroze je objavio Sommer
1880. godine. (Bouchet 1825, Sommer 1880,
farmakorezistentne epilepsije temporalnog
reznja (TLE — temporal lobe epilepsy).
Prevalencija TLE varira ovisno o metodologiji
prikupljanja podataka od 9% u op¢oj populaciji
osoba s epilepsijom, do 50-73% oboljelih koji
su obradivani u neurokirur§kim centrima.
(Tellez-Zenteno 2012.) Prema istrazivanju koje
su proveli Bliimcke i Spreafico na uzorku od
5392 mozga iz Europske banke mozdanog tkiva
osoba operiranih zbog epilepsije (European
Epilepsy Brain Bank), u 33.7% slucajeva je
pronadena hipokampalna skleroza kao uzrok
epilepsije, §to je ¢ini najces¢im uzrokom
farmakorezistentne epilepsije.
(Blumcke&Spreafico 2012.) Pojam koji se
¢esto koristi kao sinonim za hipokampalnu
sklerozu jest mezijalna temporalna skleroza
(MTS), a uz sklerozu hipokampusa
podrazumijeva sklerozu amigdale i
parahipokamapalnog girusa. Rije¢ mezijalno
oznacava smjer prema sredi$njoj liniji, Cime
ovaj pojam ocrtava polozaj prethodno
navedenih struktura unutar temporalnog reznja.
Epilepsija koja potjece od mezijalnih struktura
temporalnog reznja se jo§ oznac¢ava kao mTLE,
odnosno mesial temporal lobe epilepsy, za
razliku od lateralne, neokortikalne (nTLE,
neocortical temporal lobe epilepsy).

4.2.2 Etiologija hipokampalne skleroze

Istrazivanje etiologije hipokampalne skleroze je
slozeno, te je najvjerojatnije uzrokovana
visSestrukim ¢imbenicima. Neki od predlozenih
uzroka su: postojanje inicijalne precipitirajuce
nokse, primjerice febrilnog epilepti¢kog statusa

u djetinjstvu, Cija je povezanost s HS potvrdena
u FEBSTAT studiji (Lewis, 2014.) ili tumora
niskog gradusa/malformacije kortikalnog
razvoja koji uzrokovanjem ponavljanih
napadaja dovode do gubitka neurona u
hipokampusu (Thom, 2014.); genetska
podloznost, pokazana kod osoba s ApoEe4
genotipom (Busch, 2011.) i s polimorfizmom
jednog nukleotida (SNP — single nucleotide
polymorphism) u genu SCNI1A4 (Kasperaviciute,
2013.); prisutnost nekontrolirane upale (Yang,
2010.); izloZzenost oksidacijskom stresu (Ristic,
2015) i vjerojatno mnogi drugi. Volumetrijska
studija provedena na rodacima u prvom koljenu
osoba oboljelih od mTLE, uparenih s
kontrolama uskladenima prema dobi i spolu, je
utvrdila manje i asimetri¢nije hipokampuse u
skupini rodbine u odnosu na kontrolnu skupinu.
To ukazuje na potencijalnu ulogu urodeno
smanjenog i asimetri¢nog hipokampusa kao
¢imbenika podloZnosti za razvoj hipokampalne
skleroze. (Tsai, 2013.)

4.2.3 Patofiziologija epilepsije kod MTS

Utjecaj hipokampalne skleroze na stvaranje
epileptickih napadaja (epileptogeneza) je
vjerojatno visestruk, no najznacajnija hipoteza
je povezana s nastankom neuronalne smrti.
Posljedi¢no tomu dolazi do sinapticke
reorganizacije prezivjelih stanica i do stvaranja
aberantnih ekscitatornih i inhibitornih veza koje
uzrokuju epileptiformnu hipersinkronizaciju.
(Spencer, 2002.) Suprotno uvrijezenom
miSljenju, epileptogeneza se ne svodi samo na
jacanje ekscitatornih i slabljenje inhibitornih
signala. Inhibitorne sinapse su se pokazale
nuznima u stvaranju hipersinkronizacije
neuronalnog izbijanja, koja dovodi do
epileptickih napadaja. (Engel, 2008.) Osim
promjena umrezenosti u hipokampusu, ovakvi
obrasci su pronadeni i u drugim regijama i to u:
entorinalnom i peririnalnom korteksu,
talamusu, prednjem cingulumu i kortikalnim
asocijacijskim areama. Traktografskom
analizom su ove povezanosti limbic¢kog sustava
potvrdene, $to je daljnji dokaz da je epilepsija



‘mrezna bolest’ a ne samo bolest jednog
ishodista. (Bonilha, 2012.)

4.2.4 Histoloski nalaz

Glavni histoloski nalaz u hipokampalnoj
sklerozi je gubitak piramidalnih neurona
Ammonovog roga (cornu ammonis — CA) i
girus dentatusa, udruzen s teskim astroglijalnim
promjenama. Posljedi¢na tvrda konzistencija je
navela Sommera da nadenu pojavu opise kao
sklerozu hipokampusa. (Sommer 1880,
Blumcke 2013.) ILAE je 2013. predlozila
klasifikacijski sustav koji HS dijeli u 3
kategorije: ILAE tip 1, koji je naj¢es¢iiu
kojem su promjene rasprostranjene cijelim
Ammonovim rogom (CA1-CA4) i girusom
dentatusom, a najnaglasenije u CA1 i CA4
sektoru, ILAE tip 2, u kojem su promjene
ve¢inom smjeStene u CA1 sektoru te ILAE tip
3, koji karakteriziraju najve¢e promjene u CA4
i girus dentatusu. (Blumcke, 2013.) Starija
klasifikacija jo§ dijeli tip 1 na la, u kojem se
najteze promjene nalaze u CA1 sektoru, a CA3
je relativno posteden promjena i 1b, gdje su
promjene jednako teske u svim sektorima.
(Blumcke, 2007.)

ILAE tip 1 hipokampalne skleroze je naj¢esci
tip, javlja se u 60-80% slucajeva kirurski
lijecene HS, zbog ¢ega je i nazvan ‘klasi¢nim’
tipom, za razliku od tipova 2 i 3 koji su nazvani
‘atipicnima’. Tip 1 ima najbolje postoperativne
rezultate Sto se tice izostanka napadaja, sa 70-
85% uspjesnosti nakon 2 godine, i oko 50%
nakon 10 godina. U 50-76% slucajeva povezan
s anamnezom febrilnih konvulzija u djetinjstvu.
(Thom, 2014.)

ILAE tip 2 je prisutan u 5-10% slucajeva
kirurski lijeene HS. Neki autori ga povezuju sa
pocetkom bolesti u starijoj dobi i slabijim
postoperativnim rezultatima. (Thom, 2014.)

ILAE tip 3 se javlja u 3-7.4% kirurski lijecenih
slucajeva HS. Takoder se javlja u starijoj dobi i
ima loSije postoperativne rezultate od tipa 1.
Najcesce je od svih tipova naden u slucajevima
dualne patologije, odnosno nalaza
hipokampalne skleroze uz prisutstvo tumora,
malformacije kortikalnog razvoja, vaskularne
malformacije, encefalitisa ili glijalnog oziljka.
(Blumcke, 2013; Thom, 2014.)



Slika 2: Shematski prikazani sektori Ammonovog roga na histoloskoj slici hipokampusa, uz shematski
prikaz tipicnih mjesta skleroticnih lezija po ILAFE klasifikaciji. (Slika iz arhive, dr. Antonia
Jakovcéevié, Klinicki zavod za patologiju i citologiju, Klinicki bolnicki centar Zagreb)



Imunohistokemijski se mogu naci
karakteristicne promjene: disperzija zrnatih
stanica, pupanje mahovinastih vlakana (aksona
zrnatih stanica), promjene raspodjele i
sinapti¢ke povezanosti interneurona, promjene
u razinama sinteze neuropeptida (uz primjec¢en
antiepileptogeni uc¢inak neuropeptida Y i
proepileptogeni ucinak tvari P), promjene na
razini neurotransmitera (u sintezi, oslobadanju,
raspodjeli receptora te daljnjim signalnim
kaskadama), astroglijalne promjene i slabljenje
funkcije krvno-mozdane barijere. (Thom,
2014.)

U 10-50% bolesnika s hipokampalnom
sklerozom mogu se na¢i mikroskopske
displasti¢ne kortikalne promjene, odnosno
fokalna kortikalna displazija (FCD — focal
cortical dysplasia). (Fauser, 2006.) Te

promjene se naj¢esce nalaze u temporalnom
neokorteksu. ILAE je 2011. donijela
klasifikaciju FCD u 3 skupine, prema
karakteristikama stanica ili istovremenoj pojavi
dualne patologije. (Tablica 1) Skupinu I ¢ine
izolirane lezije radijalne (Ia), tangencijalne (Ib)
ili radijalne i tangencijalne (Ic) dislaminacije
neokorteksa. U skupinu II takoder spadaju
izolirane lezije koje karakteriziraju kortikalna
dislaminacija i dismorfi¢ni neuroni, bez (tip
IIa) ili uz (IIb) prisutnost baloniranih stanica.
Skupina III se sastoji od nalaza kortikalne
displazije u prisutnosti drugih lezija — tip Illa
uz hipokampalnu sklerozu, IIIb uz tumore
povezane s nastankom epilepsije, tip Illc uz
vaskularne malformacije i tip I1Id uz
epileptogene pojave steCene u mladoj dobi
(posljedice traume, ishemijske ozljede ili
encefalitisa). (Blumcke, 2011.)

Tablica 1: Klasifikacija fokalnih kortikalnih displazija, ILAE 2011.

a b © d
FCD tip I Ic: radijalna i
. .1p .. la: radijalna Ib: tangencijalna ¢ IJ? nat
(dislaminacija . L . . tangencijalna /
dislaminacija dislaminacija . L
neokorteksa) dislaminacija
FCD tip II
. .1p .. ITa: nema IIb: prisutne
(dislaminacija L .
. . baloniranih balonirane / /
neokorteksa+dismorfija . .
stanica stanice
neurona)
1I1d: uz
. IIIb: uz t o
FCD tip 111 IITa: uz 1z tumore IIIc: uz posljedice
. . vezane uz
(uz prisutnost dualne hipokampalnu nastanak vaskularne traume,
patologije) sklerozu . lezije ishemije,
epilepsije .
encefalitisa




4.2.5 Slikovni nalaz

Magnetna rezonanca je osnovna metoda
slikovnog osnimavanja hipokampalne skleroze.
Tipi¢ni nalaz prikazuje smanjenje volumena
hipokampusa na koronarnim T1 snimkama,
prosirenje temporalnog roga lateralne komore,
pojacan signal na T2 snimkama, poremecaj
unutarnje arhitekture hipokampusa (HIA —
hippocampal internal architecture), zamucéenje
granice sive i bijele tvari te atrofiju
temporalnog reznja, parahipokampalnog girusa
i forniksa. (Jackson, 1990., Malmgren, 2012.)
Hiperintenzivan signal na T2 snimkama je
izrazeniji koriStenjem FLAIR (fluid-attenuated
inversion recovery pulse sequence) sekvence.
Atrofija hipokampusa na MRI odrazava gubitak
neurona i gliozu na stani¢noj razini. Kako bi se
odredila veli¢ina hipokampusa koriste se
manualne i automatske volumetrijske metode
na T1 snimkama, po moguénosti na MR jacine
3T (Tesla). (Jeukens, 2009.) Mjerenje T2
relaksacijskog vremena omogucava
razlikovanje normalnog od skleroti¢énog
hipokampusa. (Bartlett, 2007.) Prethodno
navedene metode omoguéavaju
neuroradiolozima donoSenje to¢ne dijagnoze u
80-90% bolesnika. (Likeman, 2013.)

U slucajevima kad se pregledavanjem MRI
snimaka ne uspije donijeti zakljucak o
dijagnozi, moze se koristiti metoda
kompjuterskog postprocesuiranja snimki
pomocu programa za morfometrijsku analizu
(MAP — morphometric analysis program),
konkretno MAPO7 procedura. (House, 2015.)

Metode nuklearne medicine su
komplementarne radioloskima u preoperativnoj
evaluaciji. Jednofotonska emisijska
kompjuterizirana tomografija (SPECT — single
photon emission computerized tomography)
ima osjetljivost nalaza hipometabolizma u
iktalnoj i postiktalnoj fazi od 89% u bolesnika s
epilepsijom temporalnog reznja, dok u
interiktalnoj fazi moze posluziti pozitronska
emisijska tomografija (PET — positron emission
tomography), sa osjetljivoscu od 63%. (Ho,
1995.)

Uz nalaz hipokampalne skleroze se u 8-22%
slu¢ajeva moze nac¢i dodatna, dualna patologija,
a naj¢esce se radi o fokalnoj kortikalnoj
displaziji. (Likeman, 2013.)



Slika 3: Hipokampalna skleroza lijevo. Gornji red prikazuje FLAIR tehniku osnimavanja u
koronarnom prikazu, srednji red prikazuje FLAIR u transverzalnom prikazu, donji red je
transverzalna T2 MRI snimka. Vidljiv je hiperintenzivan signal u skleroticnom hipokampusu, uz
njegovu atrofiju i prosirenje ipsilateralnog temporalnog roga lateralne mozdane komore. (Slika iz
arhive, doc. dr. sc. Goran Mrak, Klinika za neurokirurgiju, Klinicki bolnicki centar Zagreb)
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Slika 4: Postoperativni kontrolni MR u istog bolesnika kao i na slici 2. Gornji red na koronarnoj T2

snimci prikazuje proSirenje temporalnog roga lateralne mozdane komore nastalo odstranjenjem
hipokampusa. Na FLAIR snimkama u donja dva reda je vidljiv postoperativan nalaz, uz zaostao

hiperintenzivan signal u gornjem temporalnom girusu. (Slika iz arhive, doc. dr. sc. Goran Mrak,

Klinika za neurokirurgiju, Klinicki bolnicki centar Zagreb)

4.2.6 Klinic¢ka slika

Klinicku sliku mezijalne temporalne epilepsije
karakteriziraju sljede¢i znakovi i simptomi:
pojava aure s viscerosenzornim senzacijama
(pogotovo epigastrickim), njusni fenomeni,
strah, anksioznost, sanjivo stanje, nagli prekid
dotadasnjih radnji, sporo progresivno slabljenje
svijesti, nepomicno zagledavanje,
oroalimentarni automatizmi (mljackanje,
zvakanje) i automatizmi gornjih udova.
(Jackson, 1889., Malmgren, 2012.)

Prema simptomatologiji epileptickog napada
moguce je posumnjati na konkretniji smjesta;j
ishodista epilepsije unutar temporalnog reznja.
Bolesnici s mezijalnim ishodiStem imaju ¢estu

pojavu aure (epigastri¢ne senzacije, strah,
naviranje sjec¢anja) ¢estu pojavu automatizama
(oroalimentarni, gestikulatorni) i
karakteristicno dulje trajanje napadaja.
Temporopolarno ishodiste obiljezava kratki
vremenski odmak do pojave prvog znaka i do
gubitka svijesti. Meziolateralno temporalno
ishodiste karakteriziraju inicijalni gubitak
kontakta i rani oralni i verbalni automatizmi.
Lateralno temporalno ishodiste je povezano sa
sluSnim, vizualnim i vestibularnim aurama,
rjedom pojavom automatizama, kra¢im
trajanjem napadaja, i ceS¢im prijelazom u
bilateralni toni¢ko-klonicki napada;.
Temporalno ishodiste napadaja obiljezavaju
slusne, gustatorne i vestibularne aure,
piloerekcija, ipsilateralni motoricki tonicki
spazmi i postiktalna disforija. (Doan, 2015.)
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5. Metode

5.1 Cilj rada

Cilj ovog rada je analizirati ishode kirur§kog
lije¢enja metodom selektivne
amigdalohipokampektomije u osoba oboljelih
od epilepsije uzrokovane mezijalnom
temporalnom sklerozom. Analizirani ishod je
izostanak epilepti¢kih napadaja klasificiran
prema Engelu. Dodatno su analizirane sljedece
varijable bolesnika: dob bolesnika, dob pocetka
napadaja i trajanje bolesti, vrsta napadaja, MR
nalaz preoprativno i postoperativno, ucestalost
napadaja prije i poslije operacije, ishod
izostanka napadaja prema ILAE, te broj
lijekova u antiepileptickoj terapiji prije i poslije
operacije.

Tablica 2: Karakteristike operiranih bolesnika

5.2 Bolesnici

U razdoblju od 2004. do 2016. godine ukupno
je operirano 76 bolesnika, 41 (54%) zenskog i
35 (46%) muskog spola. Prosje¢na dob
bolesnika je bila 40.3 + 11.7 godina. Svi
bolesnici su patili od fokalnog tipa epilepsije,
73 (96%) ih je pritom gubilo svjesnost
(nekadaSanja kompleksna parcijalna ataka), 2
(2.9%) bolesnika nisu gubila svjesnost
(nekadas$nja elementarna parcijalna ataka), a 1
(1.3%) bolesnik je imao oba tipa napadaja.
Prelazak u bilateralni tonicko-klonicki tip
(nekadasnja sekundarna generalizacija) je
zabiljezen u 51 bolesnika (67.1%). Desnostrani
hipokampus je operiran u 29 (38.2%), a
ljevostrani u 47 (61.8%) bolesnika. Dualna
patologija (FCD, kortikalna atrofija, vaskularne
lezije) na preoperativnom MR je nadenau 17
(22.4%) bolesnika. Medijan mjese¢nog broja
napadaja prije operacije je iznosio 5. Trajanje
bolesti je u prosjeku iznosilo 26.9 + 13.1
godinu. Medijan broja antiepileptika u terapiji
preoperativno je iznosio 3. Medijan dobi u
kojoj je bolest pocela je iznosio 11.5, s
interkvartilnim rasponom od 5.0-18.5. (Tablica
2)

Varijable Bolesnici (N=76)
Dob - godine 403 +£11.7
Zenski spol (%) 41 (54%)
Vrsta napadaja (%)

FIAS+FBTCS 49(64.5)
FAS+FIAS 1(1.3)
FIAS 24 (31.6)
FAS+FBTCS 2(2.9)
Strana lezije na preoperativnom MR (%)

Lijevo 47 (61.8)
Desno 29 (38.2)
Dualna patologija prisutna na MR (%) 17(22.4)
Preoperativna frekvencija napadaja/mjesec, medijan (interkvartilni raspon) 52.5,93)
Trajanje bolesti - godine 269+ 13.1
Broj AET preoperativno, medijan (interkvartilni raspon) 33,4
Dob pocetka bolesti - godine, medijan, (interkvartilni raspon) 11.5 (5.0, 18.5)

FIAS=focal impaired awareness seizure/fokalni napadaj s gubitkom svjesnosti; FBTCS=focal to

bilateral tonic-clonic seizure/fokalni s prijelazom u bilateralni tonicko-klonicki; FAS=focal aware

seizure/fokalni napadaj bez gubitka svjesnosti
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5.3 Preoperativna dijagnosticka obrada

Nakon §to je u bolesnika utvrden
farmakorezistentni tip epilepsije, obradeni su
MR slikovnim osnimavanjem, a epilepticki
napadaji su zabiljezeni video-EEG snimkama.
Uz radiolosku i neurolosku obradu, obavljeno
je i neuropsiholosko testiranje, a u nekih
bolesnika i testiranje vidnog polja.

Hipokampalna skleroza je nadena u lijevom
hipokampusu u 47, a u desnom u 28 bolesnika.
U jedne bolesnice je MR nalaz pokazivao
hiperintenzivan signal u oba hipokampusa,
stoga je na temelju nalaza EEG-a utvrdeno da
se epileptogena lezija nalazi s desne strane.

U 14 slucajeva ljevostrane i 3 slucaja
desnostrane HS na MR je nadena dualna
patologija, odnosno u 22.3% svih bolesnika
(18.4% s lijevom HS i 3.9% s desnom).
Fokalna kortikalna displazija je nadena u Cetiri
slucaja (5.3%), kortikalna atrofija u Cetiri
sluc¢aja (5.3%), kroni¢na vaskularna lezija u 3
slucaja (3.9%), polimikrogirija u 2 slucaja
(2.6%), u jednom slucaju zajedno s
heterotopijom, atipi¢no oblikovan girus cinguli
u 1 slucaju (1.3%), demijelinizacija u 1 slucaju
(1.3%), kortikalna malacijau 1 (1.3%) 1
hiperintenzivan signal gornjeg temporalnog
girusa i kontralateralnog hipokampusa u 1
slucaju (1.3%).

5.4 Podaci o kirurskom zahvatu

Sve bolesnike je operirao isti operater u Klinici
za neurokirurgiju, Klini¢kog bolni¢kog centra
Zagreb. Kod svih bolesnika je koristena
kirurSka tehnika selektivne
amigdalohipokampektomije (SA).

5.5 Opis kirurske tehnike selektivne
amigdalohipokampektomije

Selektivnu amigdalohipokampektomiju je prvi
opisao Niemeyer 1958. godine. (Niemeyer,

1958.) Cilj ove operacije je odstraniti
hipokampus, amigdalu, parahipokampalni girus
i unkus hipokampusa, uz postedu lateralnih
neokortikalnih struktura temporalnog reznja.
Moguce je koristiti tri pristupa: transsilvijski,
subtemporalni i transkortikalni. (Yasargil,
2010., Kovanda, 2014.) U svih bolesnika
obradivanih u ovom radu koristen je
transsilvijski pristup.

Operacija se izvodi u op¢oj endotrahealnoj
anesteziji (OETA), u supinacijskom polozaju.
Glava se fiksira u Mayfieldovom drzacu u
polozaj za pterionalnu kraniotomiju: rotirana 30
stupnjeva u stranu suprotnu od one na kojoj je
planirana kraniotomija i ekstendirana tako da je
zigomati¢ni nastavak najvisa tocka. Ovaj
polozaj omogucava retrakciju frontalnog reznja
djelovanjem sile teze i time Siri operativni
koridor kroz fisuru Sylvii. Nakon pripreme i
pranja operacijskog polja slijedi sterilno
prekrivanje.

Incizija koze i potkozja je oblika upitnika i
proteze se od korijena zigomati¢nog nastavka
ispred tragusa, supero-posteriorno iznad uske,
iznad gornje temporalne linije i prema naprijed
do ruba vlasista, pored sredisnje linije.
Epikranijski flap se preparira, zatim se incidira
i skeletira temporalni misi¢, te se oboje
suspendiraju udicama i podloze gazom kako bi
se sprijecila ishemija tokom operacije.

Nakon deperiostacije kosti i prikazivanja
pteriona postave se dva trepanacijska navrtaja
koji se zatim spoje u osteoplasti¢nu pterionalnu
kraniotomiju. Po odizanju kostanog poklopca
koagulira se srednja meningealna arterija te se
pobruse malo i veliko krilo sfenoidne kosti do
razine gornje orbitalne fisure. Taj korak
minimizira retrakciju operkula i osigurava
fleksibilniji pristup na prednji dio fisure Sylvii.

Dura mater se incidira lu¢no sa bazom prema
lubanjskoj osnovici, te se suspendira dvama
Savovima. Operacijsko polje se oblozi za
intraduralnu operaciju. Zatim se incidira
arahnoideja nad fisurom Sylvii te se fisura
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otvori do baze. Postave se dvije Spatule, na
frontalni i temporalni operkulum, nastavi se
preparacija uz o¢uvanje vena fisure te se
prikaze podrudje temporalnog stema s
anteriorno smjeStenom liminalnom venom.
Transkortikalno, kroz donji inzularni sulkus se
pristupi u temporalni rog lateralne komore te se
odstrani amigdala. Linija koja spaja bifurkaciju
srednje cerebralne arterije (MCA — middle
cerebral artery) 1 donju koroidalnu tocku
(mjesto gdje prednja koroidalna arterija ulazi u
koroidalni pleksus temporalnog roga lateralne
mozdane komore), sluzi pritom kao orijentir
bududi da se iznad te linije globus palidus, a
ispod amigdala. (Kovanda, 2014.) Disekcija se
nastavi prema bazi temporalno te se prikaze
arahnoideja baze. Hipokampalna formacija se
disektorom ukloni distalno, a prema frontalno
se prikaze koroidalna fisura koja se isprati uz
prednji rub glave hipokampusa. Po uklanjanju
glave hipokampusa, ukloni se i tijelo i dio repa
hipokampusa zajedno s parahipokampalnim
girusom.

Nakon §to se postigne egzaktna hemostaza,
resekcijska se Supljina oblozi hemostatskim
materijalom. Dura se zatvori produznim
Savovima i postave se obodne suspenzije.
Operkulum kosti se reponira uz fiksaciju
titanskim plocicama i vijcima. Temporalni
miSi¢ se zaSije te se postavi drenaza na zaseban
otvor. Potkozje i koza se zatim za$iju i drenaza
se fiksira Savom.

5.6 Klasifikacija ishoda prema Engelu i
ILAE

Najcesce koriStena klasifikacija ishoda je ona
prema Engelu, objavljena 1993. godine.
(Tablica 3) Klasifikacija dijeli bolesnike u 4
klase, te svaka klasa ima nekoliko pod-
kategorija. Unato¢ postojanju pod-kategorija, o
ishodima se najcesce izvjescuje samo pomocu
klasa (1-4). (Engel, 1993.)

Tablica 3: Klasifikacija ishoda nakon kirur§kog lije¢enja epilepsije prema Engelu

Ishod Pod-kategorije
1D: Pojava
1C: Pojedini generaliziranih
Klasa 1: Izostanak 1A: Potpun 1B: Blazi fokalni onesposobljavajuci napadaja
onesposobljavajué¢ih | izostanak napadaja | napadaji bez gubitka napadaji nakon iskljucivo
napadaja nakon operacije svijesti operacije, ni jedan | nakon prestanka
unazad 2 godine uzimanja
antiepileptika
2C: Relati Cesti
. 2A: Tnicijalno bez 2B: Rijetki C: Relativno cesti
Klasa 2: Rijetki S S onesposobljavajuéi e
. onesposobljavajuéih | onesposobljavajuci .. 2D: Iskljucivo
onesposobljavajuci . .. napadaji nakon , . .
. napadaja, sad napadaji nakon G e no¢ni napadaji
napadaji .. . operacije, rijetki
ponekad napadaji operacije

unazad 2 godine

Klasa 3: Svrhovito

3A: Svrhovito

3B: Produljeni
periodi izostanka
napadaja, u trajanju

o . . smanjenje ucestalosti | duljem od polovice / /
poboljSanje stanja . . .
napadaja follow-up perioda,
ali kracem od 2
godine

Klasa 4: B 4A: Primjet

asa . ¢ . 'rnnvje 1o . 4B: Bez primjetne 4C: PogorSanje

svrhovitog smanjenje uéestalosti romiene nanadaia /

poboljsanja napadaja promy pacay
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Zbog kritika na racun pojedinih nejasnih razvila svoju, jednostavniju i precizniju
parametara u Engelovoj klasifikaciji, ILAE je klasifikaciju ishoda. (Wieser, 2001.) (Tablica 4)

Tablica 4: Klasifikacija ishoda nakon kirur§kog lije¢enja epilepsije prema ILAE

Ishod Definicija
1 Potpun izostanak napadaja, bez pojava aure
2 Iskljucivo pojava aure, bez napadaja
3 1-3 dana s napadajima u 1 godini, sa ili bez pojava aure
4 0Od 4 dana s napadajima u godini do 50% smanjenja broja dana u godini s napadajima prije operacije, sa
ili bez pojava aure
5 Manje od 50% smanjenja broja dana u godini s napadajima do 100% povecanja broja dana u godini s
napadajima, sa ili bez pojava aure
6 Vise od 100% povecanje broja dana u godini s napadajima, sa ili bez pojava aure

5.7 Rukovodenje prikupljenim podacima
i metode statisticke analize

) Prikaz rezultata usporedbe ovih varijabli je
Obrada je radena u programu 'IBM SPSS

Statistics 21'. Svaka varijabla definirana je kao

oblika: ‘aritmeticka sredina + standardna

o . j ) ST derivacija'. Za usporedbu brojcanih varijabli
kategoricka ili brojcana te je svim brojcanim

- T koje nemaju normalnu distribuciju koristena je
varijablama odreden tip distribucije.

neparametrijska metoda po Mann-Whitneyu.

] ) ) o Prikaz rezultata je oblika: ‘medijan
Analiza podataka izvedena je grupiranjem

. . i (interkvartilni raspon)'. Svi rezultati usporedbi
bolesnika po odredenim promatranim

o R ) organizirani su u obliku tablica u kojima su
svojstvima u dvije ili viSe skupina. Za

. . - . oznacene odgovarajuce p-vrijednosti te
usporedbu dvije skupine u slu¢aju kategorickih

. N . . . naglaeni statisti¢ki znac¢ajni nalazi.
varijabla koriStene su 8x8 i 4x8 kontingencijske

tablice i Hi-kvadrat test odnosno Fisherov
egzaktni test u slucaju da je oc¢ekivana
vrijednost u barem jednom polju bila manja od
5. U izracunu korelacija ordinalnih i intervalnih
varijabli koriSten je Spearmanov koeficijent
korelacije. Prikaz rezultata usporedbe
kategorickih varijabli u daljnjem tekstu je
oblika: 'broj bolesnika (postotak unutar
grupe)'. Za usporedbu broj¢anih varijabli
normalne distribucije koriSten je t-test za
neovisne uzorke.
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6. Rezultati

6.1 Deskriptivna statistika
Uzorak obuhvaca 76 bolesnika operiranih

Prosjec¢na dob bolesnika je iznosila 40.3

godine. Muskog spola je bilo 46% bolesnika.
kirur§kom tehnikom selektivne

amigdalohipokampektomije.

Tablica 5: Podatci o bolesnicima razvrstani prema ishodu na one s potpunim (1A) izostankom i ostale
(Non-1A)

Engel ishod
1A Non-1A p vrijednost

(n=51) (n=25)
Dob - godine 41.0+11.9 389+11.3 0.471
Dob pocetka bolesti, medijan (interkvartilni raspon) 13.0 (5.0, 21.0) 9.0 (4.5, 17.5) 0.293
Spol — muski (%) 26 (51.0) 9 (36.0)
Vrsta napadaja
FIAS+FBTCS (%) 31 (60.8) 18 (72) 0.659
FASHFIAS (%) 1(2) 0 (0)
FIAS (%) 18 (35.3) 6 (24)
FAS+FBTC (%) 1(2) 1(4)
Strana lezije na preoperativnom MR
Lijevo (%) 32 (62.7) 15 (60.0) 0.817
Desno (%) 19 (37.3) 10 (40.0)
Dualna patologija prisutna preoperativno (%) 9 (17.6) 8 (32.0) 0.158
Frekvencija napadaja preoperativno 5(2,10) 5.0 (3.0, 9.0) 0.714
Frekvencija napadaja postoperativno 0(0,0) 0.20 (0.02, 2.00) <0.0001
Postoperativni MR
Uredan 35 (68.6) 15 (60.0) 0.456
Nije uredan 9 (17.6) 3 (12.0) 0.740
Rezidua MTS 7 (13.7) 7 (28.0) 0.206
Trajanje bolesti - godine 26.6 £13.7 27.7+12.3 0.732
Broj AET preoperativno 33,4 33,4 0.732
Broja AET postoperativno 3(12,3) 3.0(25,3.5) 0.051
Postoperativno praéenje - godine 3.0(2.0,4.5) 4.0 (1.8, 6.0) 0.221
PHD
MTS 1 33(64.7) 19(76.0) 0.694
MTS 1+FCDIlla 4(7.8) 2(8.0)
MTS 2 5(9.8) 2(8.0)
MTS 2+FCDIlla 5(9.8) 0(0.0)
MTS 3 3(5.9) 1(4.0)
MTS 3+FCDIIIA 1(2.0) 1(4.0)
FCD prisutan 10(19.6) 3(12.0) 0.526
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Potpuni izostanak napadaja, Engel 1A ishod, Medijan postoperativnog pracenja svih

postignut je u 67.1% (n=51) bolesnika. (Slika bolesnika iznosi 3 godine, uz interkvartilni
5) Ishod bez onesposobljavajucih napadaja, raspon 2-4.6 godina.
odnosno Engel 1 je postignut u 63 (82.9%)
bolesnika.
ENGEL ishod
60 -
51
50 -
40 -
30 -
20 -
i 7 6
10 ] 3 2 4 1 1 1
0 || — - |
1A 1B 1C 1D 2A 2B 2D 3A preminuo

Slika 5: Raspodjela bolesnika nakon operacije prema ishodu po Engelu

Nije uocena statisticki znacajna razlika u
ishodu s obzirom na dob (p=0.471), dob
pocetka bolesti (p=0.293), spol, vrstu napadaja
(p=0.659), stranu lezije (p=0.817) ili prisutnost
dualne patologije (FCD, vaskularne lezije,
kortikalna atrofija) na preoperativnom MR
(0.158). Nije dobivena statisticki znacajna
razlika s obzirom na broj napadaja
preoperativno (p=0.714). Trajanje bolesti nije
imalo utjecaja na uspje$nost operacije
(p=0.732), kao ni broj koristenih antiepileptika
(p=0.732).
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Razliku u broju koristenih antiepileptika prije i
poslije operacije prikazuje slika 6. Vidljiv je
trend pomaka ulijevo, odnosno prema manjem
broju lijekova. Jedan bolesnik (1.3%) je
postigao izostanak napadaja uz potpun
prestanak koriStenja antiepileptika. U skupini
operiranih bolesnika, prije operacije je samo
jedan koristio monoterapiju, odnosno jedan

antiepileptik, a nakon operacije ih je 9 (11.8%)
bilo na monoterapiji.

U ukupno 33 (43.4%) bolesnika je postignuto
smanjenje broja lijekova, 40 (52.6%) ih je
nakon operacije koristilo jednak broj lijekova, a
u 3 (4%) bolesnika je bilo potrebno povecati
broj antiepileptika u terapiji.

40 1
35 -
30 -
25
Broj bolesnika 20
15 1
10

" Prije operacije

“Poslije operacije

- _ AR -
0 ! T T T T
1 2 3

Broj lijekova

Slika 6: Razlika u broju koristenih antiepileptika prije (crveno) i poslije (plavo) operacije
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Primjecen je trend u kojem je rezidua mezijalne temporalne skleroze na postoperativnom MR ¢Eesce
uzrokovala losiji ishod (Non-1A), no taj rezultat se nije ispostavio statisti¢ki zna¢ajnim (p=0.206).

(slika 7) Ni uredan nalaz (p=0.456) ni drugi patoloski nalazi (subduralni hematom, higrom,
postishemijske promjene; p=0.740) nisu utjecali na rezultat.

Utjecaj postoperativhog MR nalaza na Engel ishod

Engel ishod

E1a

EnNon 1A
60.0%

40.0%"

Percent

20.0%-

0.0%

Uredan nalaz

Patoloski nalaz Rezidua hipokampusa

Postoperativni nalaz MR
Slika 7: Prikaz utjecaja postoperativnog MR nalaza na izostanak napadaja poslije operacije.

Patoloski nalaz podrazumijeva sve nalaze osim urednog i ostatnih dijelova hipokampusa (subduralni
hematom, higrom, postishemijske lezije)
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Izostanak epilepsije je bio neovisan i o
patohistoloskom (PHD — patohistoloska

50 46
45 -
40 -
35 -
30 -
25 -
20 -
15 -
10 -

5 6
> =

dijagnostika) nalazu (p=0.694). (Slika 8)

PHD

S 4

2
[

7
. N

MTS 1 MTS MTS 1A
1+FCD IlIA

MTS 1A
+FCD IlIIA

MTS 2 MTS MTS 3

2+FCD IlIA

MTS
3+FCD llIA

Slika 8: Broj bolesnika s pojedinim PHD nalazom. MTS=mezijalna temporalna skleroza,

FCD=fokalna kortikalna displazija

6.2 Analiza korelacija

Istrazena je potencijalna statisti¢ka znacajnost
korelacije strane hipokampalne skleroze sa
sljede¢im parametrima: prisutstvom dualne
patologije, frekvencijom napadaja
preoperativno, brojem lijekova u
antiepileptickoj terapiji preoperativno i brojem
lijekova postoperativno. (Tablica 6) U slucaju
ovisnosti prisutnosti dualne patologije o strani
hipokampalne skleroze je dobivena statisti¢ki
znacajna korelacija ¢e$¢e pojave dualne
patologije s ljevostranom hipokampalnom
sklerozom (p=0.048)

Analizom korelacije ishoda po Engelu sa PHD
nalazom, dobivena je vrijednost od 69.851. S
obzirom da se rezultat nije pokazao statisticki
znac¢ajnim, zakljucak je da ne postoji ovisnost
ishoda o PHD nalazu. Istrazena je ovisnost
Engel ishoda o tipu epileptickih napadaja, a
dobiveni rezultat od 13.155, nije bio statisti¢ki
znacajan, govoreci u prilog tomu da je
postoperativni ishod neovisan o tipu napadaja.
Izracun ovisnosti broja lijekova u
antiepileptickoj terapiji nakon operacije i
ishoda po Engelu je pokazao blagu pozitivnu
korelaciju, ali nije bio statisti¢ki znacajan
(p=0.186, p=0.108). Rezultat pokazuje da broj
lijekova u terapiji i Engel ishod ne ovise

medusobno. Utjecaj trajanja bolesti na
postoperativni ishod po Engelu je analiziran i
utvrdeno je nepostojanje korelacije ovih dvaju

Tablica 6:
Strana
hipokampalne
skleroze
Lijeva Desna P
(n=47) (n=29) vrijednost
Dualna 14 (29.8) 3(10.3) 0.048
patologija (%)
Frekvencija 55@3.5, 3 0.714
napadaja 9.0) (1, 10)
preoperativno
Broj AET 4(3,4) 3(25, 0.732
preoperativno 3.0)
Broj AET 32,4 20(5, 0.051
postoperativno 3.0)
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parametara, bez statistiCke znacajnosti
(p=0.018, p=0.877). 1z ovoga proizlazi
zakljucak da ishod operacije ne ovisi o trajanju
bolesti. Analizom dobi bolesnika i ishoda po
Engelu je utvrdena blaga negativna korelacija,
ali bez statisticke znacajnosti (p=-0.174,
p=0.133). Ovaj rezultat pokazuje da ishod
operacije nije ovisan o dobi bolesnika.



7. Rasprava

7.1 Usporedba rezultata s podacima iz
literature

Prvi randomizirani kontrolirani klinicki pokus
(RCT — randomozed controlled trial) kirur§kog
lije¢enja epilepsije iz 2001. godine je
nedvojbeno utvrdio korisnost tog modaliteta
naspram medikamentozne terapije. Broj osoba
koje treba lijeciti (NNT — number needed to
treat) da bi se ostvario jedan ishod bez
napadaja s gubitkom svjesnosti je pritom
iznosio 2, a za potpuno izostanak napadaja je
taj broj iznosio 3, §to je iznimno snazan
pokazatelj klinicke djelotvornosti kirurgije
epilepsije. (Wiebe, 2001.) S ciljem da se istrazi
korist kirurSkog lijeenja u ranijoj fazi bolesti,
Engel i suradnici su 2012. pokrenuli ERSET
(Early Randomized Surgical Epilepsy Trial)
studiju, no zbog poteskoca u prikupljanju i
randomiziranju bolesnika, studija je prekinuta
prijevremeno. Rezultati dobiveni prije prekida
studije su potvrdili korist ranijeg odlu¢ivanja za
kirursko lijecenje, no njihovu vrijednost je
tesko interpretirati s obzirom na prekid studije.

Sustavni pregled i meta-analiza iz 2013. godine
su pokazali uspjeSnost postizanja Engel 1
ishoda u 68.4% bolesnika operiranih tehnikom
selektivne amigdalohipokampektomije radi
hipokampalne skleroze, nakon godinu dana
pracenja. (Josephson, 2013.) U skupini
bolesnika istrazivanih u ovom radu, 82.9%
bolesnika je ostvarilo takav ishod, a 67.1% je
imalo potpun izostanak napadaja (Engel 1A).
Retrospektivno istrazivanje iz 2017. na uzorku
od 162 bolesnika operirana tehnikom SA putem
transsilvijskog pristupa, koriStenog i u svih 76
bolesnika iz ovog rada, je pokazalo sli¢cne
rezultate, odnosno ishod 1A u
63.4%.(Schmeiser, 2017.) Potrebno je
napomenuti da podaci o bolesnicima koriSteni u
ovom diplomskom radu nisu uzimani u
standardnim vremenima postoperativnog
pracenja (nakon jedne, odnosno pet godina),
stoga je nemoguce vrsiti izravne usporedbe

prema drugim studijama. Takoder je vazno
naglasiti prisutnost heterogenost nacina
izvjeStavanja o ishodu u literaturi, bududi da
neki autori ne dijele ishod prema Engelu na
pod-kategorije, neki smatraju ¢ak i raspon od
1A do 2A izvrsnim ishodom, a neki u
potpunosti izbjegavaju stupnjevanje prema
uvrijezenim klasifikacijama te izvjeStavaju o
‘kontroli napadaja’ kao pozitivnom ishodu.
(Noe, 2013., Kuang, 2014.) Stoga je nuzno
donijeti konsenzus o standardiziranom
izvjeStavanju o ishodima kirurSkog lijecenja
epilepsije u svrhu bolje moguénosti usporedbe
podataka raznih autora.

Cimbenici koji se u literaturi spominju kao
korisni u predvidanju uspjesnosti kirurskog
lijeCenja epilepsije su dob pocetka napadaja
prije 5. godine, Sto korelira s veCom
vjerojatno$c¢u da je hipokampalna skleroza
uzrok epilepsije, te izostanak pojave prijelaza
fokalnih napadaja u bilateralno tonic¢ko-
klonic¢ke (nekadasnje sekundarne
generalizacije). Dob bolesnika i duljina
napadaja nisu se pokazali korisnima u toj
namjeni. (Jehi, 2017.) Nalaz postoperativne
glioze ili zaostalog dijela MTS na MR takoder
ne koristi u predvidanju ishoda. (Schmeiser,
2017.) U bolesnika analiziranih u ovom radu ni
jedan se od ovih ¢imbenika nije pokazao
korisnom prediktorskom varijablom.
Predvidanja uspjeha zahvata se mogu vrsiti
prema raznim ocjenskim ljestvicama i
nomogramima izradenim u tu svrhu. Metode
koje se pritom rabe variraju od jednostavnog
zbrajanja klini¢kih parametara kao $to su broj i
vrsta napadaja, trajanje bolesti, nalaz na MR,
koriStenost invazivne dijagnostike i mjesto
lezije (Garcia, 2015.), do slozenijih,
kompjuterskih modela (Sinha, 2017.)

Smanjenje broja lijekova je takoder vazan ishod
za bolesnika, s obzirom na nuspojave koje
uzrokuju i nastanak potencijalnih interakcija.
Nacelno vrijedi pravilo da se promjena
antiepileptic¢ke terapije moze razmatrati nakon
razdoblja od godinu dana poslije operacije.
Dvije godine nakon operacije je najraniji
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trenutak u kojem ukidanje terapije dolazi u
obzir. (Becker, 2017.) Pokazano je dau
bolesnika operiranih metodom SA koji su
postigli Engel 1A ishod i u kojih je pokuSano
smanjivanje terapije nakon godinu dana, jedna
tre¢ina ponovno razvije napadaje. Vra¢anjem
na rezim terapije koristen prije pojave napadaja
ponovno se postize njihov izostanak. (Pimentel,
2012.) Meta-analiza dugoroc¢nih ishoda
kirurSkog lijeenja epilepsije, medu kojima je
bio i broj lijekova koristenih postoperativno, je
uocila losiji u€inak u epilepsija s temporalnim
ishodiStem u odnosu na ostala. U skupini s
temporalnim ishodistem je nakon operacije bez
napadaja i lijekova bilo 14% bolesnika, dok ih
je u drugoj skupini bilo ¢ak 36%. Jedan lijek u
terapiji je nakon operacije imalo 50% bolesnika
s temporalnim ishodiStem epilepsije i bez
napadaja postoperativno, a 33% ih je imalo viSe
lijekova. (Tellez-Zenteno, 2007.) U bolesnika
obradivanih u ovom radu, 1 (2.0%) je bio bez
lijekova u terapiji i bez napadaja, a 8 bolesnika
(15.7%) je imalo jedan lijek u terapiji i bilo bez
napadaja.

Komplikacije kirur§kog lijecenja hipokampalne
skleroze se javljaju u 5.5-17.9% slucajeva.
Retrospektivna analiza provedena na 389
bolesnika ustanovila je da se najcesce javljaju
komplikacije vidnog sustava (homonimna
kvadrantopsija, homonimna hemianopsija) i to
u 9.5% slucajeva, zatim neuroloske posljedice u
3.9% slucajeva (prolazna hemipareza, prolazna
afazija, trajna hemipareza, trajna afazija,
tromboza venskih sinusa i prolazna pareza
okulomotornog zivca), kirurske posljedice se
javljaju u 1.8% slucajeva (meningitis,
subduralni empijem, intracerebralno krvarenje,
hidrocefalus), infekcija urinarnog trakta u 1%
sluc¢ajeva i duboka venska tromboza u 0.5%
slucajeva. (Mathon, 2017.) Postoperativne
komplikacije bolesnika obradivanih u ovom
radu su bile sljedece: infekcija rane u 2 slucaja
(2.6%), kroni¢ni subduralni hematom u 2
slucaja (2.6%), prolazna hemipareza u 2 slu¢aja
(2.6%), pojava anksioznosti ili depresije u 2
slucaja (2.6%), nastanak podrucja manjeg
inzularnog infarkta u 1 slu¢aju (1.3%) i
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cerebelarno krvarenje u 1 slucaju (1.3%).
Ukupno se pojavilo 10 komplikacija (13.2%) S
obzirom da bolesnicima nije vr§ena analiza
vidnog polja postoperativho, nema podataka o
toj, najéescoj komplikaciji.



7.2 Nedostaci istraZivanja

Ovo istrazivanje ishoda kirurSkog lije¢enja
epilepsije metodom selektivne
amigdalohipokampektomije razmatra velik broj
¢imbenika, analiziranih prije i poslije operacije.
Unatoc¢ tomu, postoje neki nedostaci koji
onemogucuju daljnju usporedbu s podacima iz
literature.

Cest nagin prikaza djelotvornosti kirurgije
epilepsije u je u obliku Kaplan-Meierove
krivulje. Budu¢i da baza podataka o
bolesnicima iz ovog istrazivanja ne sadrzi
podatak o to¢nom trenutku ponovne pojave
napadaja nakon operacije, nije moguce provesti
Cox regresiju pomoc¢u koje bi se izradila
krivulja odrzivosti u¢inka kroz vrijeme.

Dijagnosticke metode ukljucene u obradu
bolesnika zbog kirur§kog lijecenja epilepsije su
brojne. Razlika u razlu¢ivosti uredaja magnetne
rezonancije jacine 1.5 naspram 3T je znacajna,
pogotovo u dijagnostici dodatnih patoloskih
nalaza, npr. fokalne kortikalne displazije. Stoga
bi podatak o konkretnom modalitetu
radiolo$kog osnimavanja bio koristan za
analizu ishoda operacije. KoriStenje pomo¢nih
metoda poput nuklearnomedicinskih tehnika ili
invazivne dijagnostike pruza daljnje
mogucénosti u grupiranju bolesnika prilikom
analize ishoda lijeCenja.

Analiza vidnog polja je koristan pokazatelj
ostecenja Meyerove petlje, dijela opticke
radijacije koji je anatomski u neposrednoj
blizini prilikom izvodenja kirur§kog zahvata.
Budué¢i da je to ujedno i najéesce zapazena
postoperativna komplikacija, nuzno je u

izvjestaj o postoperativnom ishodu ukljuciti i
podatak o o¢uvanosti vidnog polja kako bi se
prikazao vjerodostojan profil nuspojava ovog
modaliteta lijeenja.

Parametri kao §to su izostanak ili broj napadaja,
broj lijekova u terapiji nakon operacije,
neuropsiholoski ishod i pojava komplikacija
promatrani zajedno pruzaju vrlo dobar uvid u
korisnost i rezultate kirurSkog lijecenja
epilepsije. Pokazatelj koji bi upotpunio sliku
djelotvornosti ovog modaliteta lijecenja jest
onaj o kvaliteti Zivota. Postoji niz upitnika o
kvaliteti zivota oboljelih od epilepsije nazvanih
QOLIE (quality of life in epilepsy) koji sluze toj
SVISI.

8. Zakljucak

Epilepsija je ¢esta neuroloska bolest koja
uzrokuje teske posljedice za oboljelog i za
drustvo, stoga je nuzno kontinuirano raditi na
poboljsanju metoda lijeCenja. Sve je vise
podataka koji govore u prilog kirurSkom
lijecenju epilepsije kao najboljoj metodi
lijecenja bolesnika kod kojih terapija
antiepilepticima nije u€inkovita. Rezultati
kirurSkog lije€enja epilepsije tehnikom
selektivne amigdalohipokampektomije
dobiveni u ovom radu pokazuju da je ova
metoda uspjesna i sigurna u postizanju
izostanka napadaja u velikog broja bolesnika.
Potrebno je na razini primarne zdravstvene
zaStite dizati svijest o dobrobitima koje za
bolesnika donosi kirurgija epilepsije, kako bi
svaka oboljela osoba bila lije¢ena na najbolji
moguci nacin.
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10. Zivotopis

Niko Njiri¢ roden je 31.12.1992. u Zagrebu, gdje je zavrSio Osnovnu Skolu Vladimira Nazora i XV.
gimnaziju (MIOC). U akademskoj godini 2011./2012. upisuje Medicinski fakultet SveuciliSta u
Zagrebu. Tokom studija radi kao demonstrator iz kolegija ‘Temelji neuroznanosti’ u sklopu
neuroanatomskih vjezbi. Od 2015. godine radi kao student-istraziva¢ u Laboratoriju za
neuroonkologiju, Hrvatskog instituta za istrazivanje mozga, pod mentorstvom prof. Nives Pecine-
Slaus. Zbog interesa na podru¢ju neuroznanosti i neurokirurgije, prikljuéuje se Studentskoj sekciji za
neuroznanost u kojoj na posljednje dvije godine studija vodi ogranak ‘Neurokirurgija’. Zbog
aktivnosti u tom podrucju, biva nagraden Rektorovom nagradom za drustveno koristan rad u
akademskoj i $iroj zajednici u akademskoj godini 2016./2017. Sudjeluje i kao pridruzeni urednik u
studentskom stru¢énom neuroznanstvenom casopisu ‘Gyrus’, u kojem je autor 5 ¢lanaka. Studentski je
¢lan Hrvatskog drustva za neuroznanost i Hrvatskog drustva za istrazivanje raka, u sklopu kojih
prisustvuje na mnogobrojnim simpozijima. Godine 2016. je pohadao i zavrSio kirurski studentski tecaj
'Surgical skills for students' na Royal College of Surgeons u Londonu, Ujedinjeno Kraljevstvo. Kao
koautor objavio je 2 ¢lanka u medunarodno indeksiranim ¢asopisima te nekoliko kongresnih sazetaka.
U slobodno vrijeme interes mu je koSarka.
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