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100% = 46 osbéb
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Wykres 10. Wystepowania hHcy w zaleznosci od rodzaju wystepujacych napadéw lub zespotu
padaczkowego. W grupie napaddéw pierwotnie uogdlnionych 100% = 50 osdb, w grupie
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pacjenci z padaczkg z hHcy s$rednia warto$¢ cisnienia skurczowego; PPhHcyR - pacjenci z
padaczky z hHcy srednia wartos¢ cisnienia rozkurczowego; BPnHcyS - pacjenci bez padaczki z
prawidtowym stezeniem Hcy srednia warto$¢ cisnienia skurczowego; BPnHcyR - pacjenci bez
padaczki z prawidtowym stezeniem Hcy srednia warto$¢ cisnienia rozkurczowego; BPhHcyS -
pacjenci bez padaczki z hHcy Srednia wartos¢ cisnienia skurczowego; BPhHcyR - pacjenci bez
padaczki z hHCy Srednia warto$¢ sredniego cisnienia rozkurczowego. OS$ y wartosci ci$nienia, o$
X - grupy pacjentow

Wykres 12. Korelacje stezen Hey [umol/I] z wiekiem pacjentow i [lata] i masg ciata [kg]

Wykres 13. Korelacje stezert Hcy [umol/I] z wartosciami ci$nien skurczowych i rozkurczowych
[mmHg]

Wykres 14 Wystepowanie hiperhomocysteinemii (hHcy) i prawidtowego stezenia homocysteiny
(nHcy) w populacji dzieci z padaczkg w zaleznosci od stosowania LPP. W grupie pacjentow
pobierajgcych LPP nazwanych na osi x "Leki" 100% = 122 pacjentdéw, w grupie niestosujgcej LPP
"bez lekow" 100% = 18 os6b

Wykres 15. Wystepowanie hiperhomocysteinemii (hHcy) i prawidtowego stezenia Hcy (nHcy) w
grupie dzieci bez padaczki. Dla grupy stosujgcej LPP "Leki" 100%=28, dla grupy nieleczonej LPP
"bez lekow" 100% = 81

Wykres 16. Wystepowanie hHcy w grupie dzieci leczonych i nieleczonych lekami
przeciwpadaczkowymi w catej grupie bez wzgledu na rozpoznanie padaczki.
Hiperhomocysteinemia wystepuje u 32% pacjentéw nieleczonych i u 34% pacjentéw leczonych
lekami przeciwpadaczkowymi. Dla grupy nieloczonej LPP 100% = 150 pacjentédw, w grupie
leczonej LPP 100% = 99 pacjentéw

Wykres 17. Sredni czas trwania terapii LPP w grupie pacjentéw z prawidfowym stezeniem Hcy
(nHcy) i podwyzszonym (hHcy)

Wykres 18. Morfologia krwi obwodowej w grupie z padaczky z prawidtowym stezeniem Hcy
(nHcy) i hiperhomocysteinemia (hHcy). L - leukocyty [x10%/ul]; E- erytrocyty [x10%/ul]; HGB -
hemoglobina [g/dl]; HCT - hematokryt [%], MCV - $rednia objetos$¢ krwinki czerwone;j [fL]; MCH
- éredni ciezar hemoglobiny w krwince [pg], PLT - ptytki krwi [x10°/pl
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Wykres 19. Parametry funkcji nerek, watroby, tarczycy, gospodarki lipidowej, czynniki zapalne,
elektrolity w grupie pacjentéw z padaczkg z prawidtowym stezeniem Hcy (nHcy) i
hiperhomocysteinemig (hHcy). ALT - aminotransferaza alaninowa [U/I]; AST - aminotransferaza
aspargininowa [U/I]; BIL - bilirubina [mg/dl]; OB. - odczyn Biernackiego [mm/godz.]; CRP - biatko
C reaktywne [norma < 5,00]; GLU - glukoza [mg/dl]; KRE - kreatynina [mg/dl]; MOC - mocznik
[mg/dl]; Na - séd [mmol/I]; K - potas [mmol/I]; CHOL - cholesterol [mg/dI]; HDL - lipoproteiny o
wysokiej gestosci [mg/dl]; LDL - lipoproteiny o niskiej gestosci [mg/dl]; TG - trdjglicerydy
[mg/dl]; TSH - hormon tyreotropowy [pU/ml]

Wykres 20. Morfologia krwi obwodowej w grupie bez padaczki z prawidtowym stezeniem Hcy
(nHcy) i hiperhomocysteinemia (hHcy). L - leukocyty [x10%/ul]; E- erytrocyty [x10%/ul]; HGB -
hemoglobina [g/dl]; HCT - hematokryt [%], MCV - $rednia objetos$¢ krwinki czerwone;j [fL]; MCH
- éredni ciezar hemoglobiny w krwince [pg], PLT - ptytki krwi [x10°/pl

Wykres 21. Parametry funkcji nerek, watroby, tarczycy, gospodarki lipidowej, czynniki zapalne,
elektrolity w grupie pacjentéw bez padaczki z prawidtowym stezeniem Hcy (nHcy) i
hiperhomocysteinemig (hHcy). ALT - aminotransferaza alaninowa [U/I]; AST - aminotransferaza
aspargininowa [U/l]; BIL - bilirubina [mg/dl]; OB. - odczyn Biernackiego [mm/godz.]; CRP - biatko
C reaktywne [norma < 5,00]; GLU - glukoza [mg/dl]; KRE - kreatynina [mg/dl]; MOC - mocznik
[mg/dl]; Na - séd [mmol/I]; K - potas [mmol/I]; CHOL - cholesterol [mg/dl]; HDL - lipoproteiny o
wysokiej gestosci [mg/dl]; LDL - lipoproteiny o niskiej gestosci [mg/dl]; TG - trdjglicerydy
[mg/dl]; TSH - hormon tyreotropowy [uU/ml]

Wykres 22. Wystepowanie zmian ogniskowych w badaniu EEG w grupie pacjentéw z padaczka
(po lewej) i bez padaczki (po prawej) w zaleznosci od stezenia Hcy: hHcy -
hiperhomocysteinemia, nHcy — prawidtowe stezenie Hcy. W grupie z padaczka dla podgrupy
oznaczonej jako "hHcy" 100% = 46, dla podgrupy "nHcy" 100% = 94. W grupie bez padaczki dla
"hHcy" 100% = 37; w podgrupie "nHcy" 100% = 72

Wykres 23. Wystepowanie zmian uogdlnionych w badaniu EEG w grupie pacjentéw z padaczka
(po lewej) i bez padaczki (po prawej) w zaleznosci od stezenia Hcy: hHcy -
hiperhomocysteinemia, nHcy — prawidtowe stezenie Hcy. W grupie z padaczky dla podgrupy z
hHcy "hHcy" 100% wynosi 46 osob, w podgrupie "nHcy" 100% = 94. Dla dzieci bez padaczki w
grupie "hHcy" 100% = 37, w "nHcy" = 72

Wykres 24. Wystepowanie normy intelektualnej w zaleznosci od stosowania lekdéw
przeciwpadaczkowych (LPP) w catej grupie. W grupie z normga intelektualng 100% wynosi 187, w
grupie z deficytami intelektualnymi 100% wynosi 65

Wykres 25. Wystepowanie normy intelektualnej w zaleznosci od wystepowania
hiperhomocysteinemii (hHcy) i prawidtowego stezenia Hcy (nHcy). W grupie z prawidtowym
stezeniem Hcy "hHcy" 100% = 166 pacjentdéw, w grupie z hHcy "hHCy" 100% = 83 pacjentow
Wykres 26. Wystepowanie opdznienia rozwoju psychoruchowego w grupie pacjentéow z
hiperhomocysteinemia (hHcy) i prawidtowym stezeniem homocysteiny (nHcy). W grupie z
prawidtowym stezeniem s$rednim Hcy "nHcy" 100% = 166 oséb, w grupie z podwyzszonym
stezeniem Hcy "hHcy" 100% = 83 o0séb

Wykres 27. Wystepowanie opdznienie rozwoju psychoruchowego w zaleznosci od terapii LPP
(LPP- leki przeciwpadaczkowe, nLPP - bez lekéw przeciwpadaczkowych).
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Rysunek 1. Schemat metabolizmu homocysteiny
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Tabela 1. Prawidtowe stezenia Hcy w surowicy krwi obwodowej dzieci i dorostych
Tabela 2. Czynniki wptywajgce na stezenie Hcy w surowicy krwi (nie zawiera lekéw). 1
Hcy w przedziale 15- 30 umol/l; 1 1 - Hcy pomiedzy 31-100 umol/l; 1 11 - Hcy >100
umol/l; (1) - wzrost w zakresie norm, | - obnizenie stezenia Hcy. MTHFR - reduktaza
metylotetrahydrofoliany, CBS - syntaza[3 cystationiny

Tabela 3. Wptyw wybranych lekéw na stezenie Hcy (leki przeciwpadaczkowe zostaty
ujete w osobnej tabeli 7). COMT - katecholo-O-metylotransferaza, L-DOPA - L-3,4-
dihydroksyfenyloalanina

Tabela 4. Postacie hHcy

Tabela 5. Genetycznie uwarunkowane hiperhomocysteinemie

Tabela 6. Podstawowe mechanizmy neurotoksycznos$ci homocysteiny

Tabela 7. Wyniki badan w populacji dzieci i dorostych wptywu LPP na stezenie Hcy CBZ -
karbamazepina, OXC -okskarbazepina, VPA - kwas walproinowy, PHT - fenytoina, PB -
fenobarbital, LTG - lamotrygina

Tabela 8. Srednie stezenie Hcy w grupie dzieci w wieku 0-4,9 lat

Tabela 9. Srednie stezenie Hcy w grupie wiekowej 5-9,9 lat

Tabela 10. Srednie stezenie Hcy w grupie wiekowej 10-14,9 lat

Tabela 11. Srednie stezenie Hcy w grupie wiekowej >15 roku zycia

Tabela 12. Srednie stezenie Hcy w catej grupie badane;j

Tabela 13. Srednie stezenie Hey w grupie dzieci z padaczka w zaleznosci od ptci

Tabela 14. Srednie stezenie Hcy w grupie bez padaczki w zaleznosci od pici dziecka
Tabela 15. Wystepowanie hHcy w zaleznosci od ptci w catej grupie

Tabela 16. Sredni wiek pacjentéw w grupie badanej

Tabela 17. Wystepowanie hHcy u chorych w rozpoznaniach innych niz padaczka. G24 -
dystonia, G80 - modzgowe porazenie dzieciece, G43 - migrenowe bdle gtowy, G44 -
napieciowe bodle gtowy, G72 - porazenie okresowe, F90 - zespdt nadpobudliwosci
ruchowej z deficytami uwagi, F95 - tiki, F44 - zaburzenia konwersyjne, F84 - catosSciowe
zaburzenia rozwoju, F93 - zaburzenia emocjonalne, F98 - zaburzenia zachowania, F51 -
fobia spoteczna, F43 - zespdt stresu pourazowego, R56 - drgawki niesklasyfikowane
(drgawki gorgczkowe), R42 - omdlenie, 163 - zawat mdzgu, M54 - rwa kulszowa, H82 -
zawroty glowy (wg Miedzynarodowe;j klasyfikacji ICD-10)

Tabela 18. Wystepowanie hHcy w zaleznosci od rodzaju obserwowanego napadu lub
zespotu padaczkowego

Tabela 19. Wartosci BMI w grupie badanej w zaleznosci od wystepowania hHc

Tabela 20. Wartosci BMI w zaleznosci od stosowania lub nie farmakoterapii LPP

Tabela 21. Wartosci cisnienie skurczowego i rozkurczowego w grupie badanej

Tabela 22. Korelacja porzadku rang Spearmana Hcy ze wzrostem, BMI, masg ciata,
cisnieniem skurczowym i rozkurczowym, wiekiem w grupie pacjentéw z padaczka i bez
padaczki

Tabela 23. Wptyw stosowania lekow przeciwpadaczkowych na wystepowanie hHcy w
grupie dzieci z padaczkga, p=0,1781, test doktadny Fishera dwustronny

Tabela 24. Wptyw stosowania lekow przeciwpadaczkowych na wystepowanie hHcy w
grupie dzieci bez padaczki, p=0,6419 test Chi’z poprawka Yatesa

Tabela 25. Wystepowanie hHcy w zaleznosci od rodzaju stosowanego leczenia LPP, cafa
grupa

Tabela 26. Woystepowanie hHcy w grupie pacjentéw stosujgcych leki
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przeciwpadaczkowe w grupie z padaczkg w zaleznosci od rodzaju LPP

Tabela 27. Wplyw poszczegdlnych lekdw przeciwpadaczkowych na stezenie
homocysteiny w grupie dzieci bez padaczki

Tabela 28. Wystepowanie Hcy w zaleznosci od mono- i politerapii w grupie dzieci z
rozpoznang padaczkga (p=0,4399, test Chi’z poprawka Yatesa)

Tabela 29. Wptyw leczenia w mono- i politerapii w grupie pacjentow bez padaczki
leczonych lekami przeciwpadaczkowymi

Tabela 30. Wptyw czasu trwania terapii na stezenie Hcy w grupie z i bez padaczki
Tabela 31. Parametry funkcji nerek, watroby, morfologia, gospodarka lipidowa, TSH,
parametry zapalne w grupie pacjentdw z padaczkg z i bez hHcy

Tabela 32. Parametry funkcji nerek, watroby, morfologia, gospodarka lipidowa, TSH,
parametry zapalne w grupie pacjentow bez padaczki z i bez hHcy

Tabela 33. Wystepowanie nieprawidtowego zapisu EEG w grupie pacjentéw z padaczka
w zaleznodci od stezenia Hey, p=0,5123, test Chi’ z poprawka Yatesa

Tabela 34. Wystepowanie nieprawidtowego zapisu EEG w grupie dzieci bez padaczki w
zaleznoéci od stezenia Hey, p=0,2117, test Chi® z poprawka Yatesa

Tabela 35. Wystepowanie zmian zlokalizowanych w EEG w grupie dzieci z padaczkg w
zaleznosci od wystepowania hHcy, p=0,9786, test Chi® z poprawka Yatesa

Tabela 36. Wystepowanie zlokalizowanych zmian w EEG w grupie pacjentow bez
padaczki w zaleznosci od wystepowania hHcy, p=0, 7477, test doktadny Fishera
dwustronny

Tabela 37. Wystepowanie uogdlnionych grafoelementdw w grupie pacjentow z
padaczka w zaleznoéci od wystepowania hHcy, p=0,0305, test Chi® z poprawka Yatesa
Tabela 38. Wystepowanie uogdlnionych grafoelementéw w zapisie EEG u pacjentow
bez padaczki w zaleznosci od wystepowania hHcy, p=0,7686, test doktadny Fishera
dwustronny

Tabela 39. Wystepowanie nieprawidtowego obrazu magnetycznego modzgowia w
zaleznosci od stosowania lekéw przeciwpadaczkowych, p=0,046, test Chi? z poprawka
Yatesa

Tabela 40. Prawidfowy obraz rezonansu magnetycznego moézgowia w grupie pacjentow
z padaczka w zaleznosci od stezenia Hcy, p=0, 5028, test Chi’z poprawka Yatesa

Tabela 41. Prawidfowy obraz rezonansu magnetycznego moézgowia w grupie pacjentow
bez padaczki w zaleznosci od stezenia Hcy, p=04534, test Chi’z poprawka Yatesa

Tabela 42. Wystepowanie wodogtowia w grupie pacjentéw z padaczkg w zaleznosci od
stezenia Hcy, p=0, 2795, test Chi’z poprawka Yatesa

Tabela 43. Wystepowanie wodogtowia w grupie pacjentéw bez padaczki w zaleznosci
od stezenia Hcy, p=0, 2611, test doktadny Fishera dwustronny

Tabela 44. Wystepowanie leukomalacji okotokomorowej w grupie pacjentéw z
padaczka w zalezno$ci od stezenia Hcy, p=0,0603, test doktadny Fishera dwustronny
Tabela 45. Wystepowanie leukomalacji okofokomorowej w grupie pacjentéw bez
padaczki w zaleznosci od stezenia Hcy, p=1,000, test doktadny Fishera dwustronny
Tabela 46. Wystepowanie hiperintensywnych ognisk okotokomorowych w grupie
pacjentéw z padaczka w zaleznosci od stezenia Hcy, p=0,3296, test Chi’ z poprawka
Yatesa

Tabela 47 Woystepowanie hiperintensywnych ognisk okotokomorowo w grupie
pacjentéw bez padaczki w zaleznosci od stezenia Hcy, p=1,000, test doktadny Fishera
dwustronny
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Tabela 48 Wystepowanie poszerzonych przestrzeni podpajeczynéwkowych w grupie
dzieci z padaczka w zaleznosci od stezenia Hcy, p=0,7663, test Chi’z poprawka Yatesa
Tabela 49. Wystepowanie poszerzonych przestrzeni podpajeczynéwkowych w grupie
dzieci bez padaczki w zaleznosci od stezenia Hcy, p=0,2159, test doktadny Fisher
dwustronny

Tabela 50. Norma intelektualna i deficyty intelektualne w grupie badanej w zaleznosci
od stosowania lekdw przeciwpadaczkowych

Tabela 51. Wystepowanie normy intelektualnej w grupie pacjentow z padaczkga w
zaleznosci od stezenia Hey, p=0, 7106, test Chi’ z poprawka Yatesa

Tabela 52. Wystepowanie normy intelektualnej w grupie dzieci bez padaczki w
zaleznosci od stezenia Hcy, p=0,6184, test Chi’z poprawka Yatesa

Tabela 53. Czestos¢ wystepowania uposledzenia umystowego w stopniu lekkim w
grupie dzieci z padaczka z i bez hHcy (brak zwigzku p=0,7508, test doktadny Fishera
dwustronny)

Tabela 54. Czestos¢ wystepowania uposledzenia umystowego w stopniu lekkim w
grupie dzieci bez padaczka z i bez hHcy (brak zwigzku p=0,4895 test doktadny Fishera
dwustronny)

Tabela 55. Czesto$¢ wystepowania upos$ledzenia umystowego w stopniu
umiarkowanym w grupie dzieci z padaczka z i bez hHcy (brak zwigzku p=0,3309, test
doktadny Fishera dwustronny)

Tabela 56. Czesto$¢ wystepowania upos$ledzenia umystowego w stopniu
umiarkowanym w grupie dzieci bez padaczka z i bez hHcy (brak zwigzku p=0,1132, test
doktadny Fishera dwustronny)

Tabela 57. Czestos¢ wystepowania uposledzenia umystowego w stopniu znacznym w
grupie dzieci z padaczkg z i bez hHcy (brak zwigzku p=1,000, test dokfadny Fishera
dwustronny)

Tabela 58. Czestos¢ wystepowania uposledzenia umystowego w stopniu znacznym w
grupie dzieci bez padaczka z i bez hHcy (brak zwigzku p=1,000, test doktadny Fishera
dwustronny)

Tabela 59. Czestos¢ wystepowania trudnosci szkolnych w grupie dzieci z padaczka z i
bez hHcy (brak zwigzku p=1,000, test doktadny Fishera dwustronny)

Tabela 60. Czestos¢ wystepowania trudnosci szkolnych w grupie dzieci bez padaczka z i
bez hHcy (brak zwigzku p=1,000, test doktadny Fishera dwustronny)

Tabela 61. Czestos¢ wystepowanie opdznienia rozwoju psychoruchowego w grupie
dzieci leczonych LPP i bez lekow

Tabela 62. Czestos¢ wystepowania opdznienia rozwoju psychoruchowego w grupie
dzieci z padaczka w zaleznosci od wystepowania hHcy, p=1,000 test doktadny Fishera
dwustronny

Tabela 63. Czestos¢ wystepowania opdznienia rozwoju psychoruchowego w grupie
dzieci bez padaczki w zaleznosci od wystepowania hHcy, p=0,7138 test dokfadny
Fishera dwustronny

Tabela 64. Porownanie wartosci Srednich stezern Hcy w grupach pacjentow z padaczka
przed wtgczeniem leczenia w badaniach opublikowanych przez innych autoréw do
Sredniego stezenia Hcy uzyskanego w grupie badanej pacjentdw przed wtgczeniem
leczenia.
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1. Wprowadzenie

Padaczka jest chorobg przewleklg, cechujgcg sie wystepowaniem
nawracajgcych epizodoéw napadowych o charakterze stereotypowym. Padaczka jest
jedng z najczestszych choréb uktadu nerwowego. Czestos¢ wystepowania padaczki
szacuje sie na 20 do 72przypadkéw na 100 000 oséb w populacji ogolnej(1, 2). U
wiekszosci pacjentow choroba rozpoczyna sie w dziecinstwie. W grupie dzieci i
miodziezy czesto$¢ wystepowania padaczki szacowana jest na 2-6%(3, 4). Wydawac
by sie mogto, ze najwazniejszym celem leczenia padaczki jest opanowanie
wystepujgcych napadow. Efekt stosowanego leczenia okresla sie przeciez stopniem
redukcji liczby napadow, pacjent prowadzi kalendarzyk napadéw, a pytanie o nie jest
jednym z pierwszych zadawanych przez neurologa prowadzgcego. Zwykle dobra
kontrola napadow tgczy sie z lepszym funkcjonowaniem pacjenta. Zwykle nie znaczy

Zawsze.

Zainteresowanie tematem wplywu lekdw przeciwpadaczkowych na stezenie
homocysteiny wynikneto z rzeczywistego problemu, ktory zrodzit sie podczas pracy z
pacjentami chorujgcymi na padaczke. Podczas planowej wizyty pacjenta z tagodng
postacig padaczki, z bardzo dobrze kontrolowanymi napadami, bez wystepujacych
dziatan niepozgdanych stosowanego leczenia w kontrolnym badaniu rezonansu
magnetycznego (MR) gtowy stwierdzono wystepowanie licznych rozsianych ognisk
niedokrwiennych, nieobserwowanych podczas pierwszego badania. W badaniu
neurologicznym i badaniu psychologicznym tego pacjenta nie stwierdzono zadnych
odchylen od stanu prawidiowego. W uzyskanych badaniach dodatkowych krwi i
moczu z odchylen stwierdzono hiperhomocysteinemie. Jedynym czynnikiem, Kktory
mogtby modyfikowac¢ stezenie homocysteiny u tego pacjenta bylo stosowane
leczenie przeciwpadaczkowe. Po wprowadzeniu suplementacji kwasem foliowym i

witaminami z grupy B (Bs i B12) stezenie homocysteiny ulegto normalizacji.

Przypadek tego pacjenta obrazuje kilka istotnych aspektéw leczenia dzieci

lekami przeciwpadaczkowymi.

Po pierwsze, mozg dziecka jest niezwykle plastyczny i moze adaptowac sie do
zmian w swojej strukturze i czynnosci, mimo postepujgcego uszkodzenia. Z czasem

jednak mozliwosci te ulegng zmniejszeniu, wowczas nalezy oczekiwa¢ kumulowania
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sie negatywnego efektu stosowanego leczenia istotnie wplywajgcego na gorsze

funkcjonowanie pacjenta.

Po drugie, niewykluczone, ze stosujgc u dzieci leczenia lekami wptywajgcymi
na stezenie homocysteiny, przyczyni¢ sie mozna do rozwoju miazdzycy, otepienia,
niewydolnosci naczyn mozgowych, miesnia sercowego, zaburzen psychiatrycznych,

mogagcych wystgpi¢ w przysztosci u dorostych juz pacjentow.

Po trzecie, hiperhomocysteinemia tagodna jest tatwa do leczenia poprzez
stosowanie suplementacji witaminami z grupy Bgi B 1, oraz kwasem foliowym. By¢
moze nalezaloby w momencie rozpoczecia terapii lekami przeciwpadaczkowymi
stosowac u dzieci suplementacje witaminami i kwasem foliowym, aby w ten sposéb

zapobiec nadmiernemu wzrostowi stezenia homocysteiny.

Roéwnoczesnie wskazania do stosowania jakichkolwiek dodatkowych lekéw u
dziecka z padaczka leczonego w ciggu wielu lat lekami przeciwpadaczkowymi, ze
wzgledu na mtody organizm i obcigzenia watroby, nerek czy uktadu krwiotworczego,
powinny by¢ poparte dowodami.

Ideg tej pracy bylo: znalezienie odpowiedzi na pytanie- czy i jakie leki
przeciwpadaczkowe tgczg sie z ryzykiem wystgpienia hiperhomocysteinemi,
okreslenie ewentualnych wskazan do leczenia tego stanu, préba oceny skali
problemu w populacji dzieci z rejonu Wielkopolski chorujgcych i leczonych z powodu
padaczki. W pracy dokonano proby znalezienia objawow, ktore mogtyby swiadczy¢ o
wpltywie hiperhomocysteinemii na budowe (obraz MR mébzgowia) lub funkcje
(badanie elektroencefalograficzne tj. EEG | badanie funkcji poznawczych)

osrodkowego uktadu nerwowego.
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2. Wstep
2.1. Homocysteina
2.1.1. Metabolizm homocysteiny

Homocysteina (Hcy) jest aminokwasem siarkowym powstajgcym z metioniny,
pochodzgcej z biatek zwierzecych, jedynego zrédta homocysteiny dla cziowieka. W
organizmie czilowieka Hcy ulega dwom rodzajom przemian: remetylacji i
transsulfuracji. Remetylacja jest procesem, w ktérym Hcy otrzymuje grupe metylowg
pochodzgcg z reakcji konwersji 5-metylo-tetrahydrofolianu  (5-MTHF) do
tetrahydrofolianu (THF) lub konwersji betainy do N,N-dimetyloglicyny. Remetylacja
grupg metylowg pochodzacg z przemiany 5-MTHF wymaga obecnosci kofaktora:
witaminy Bi, oraz enzymu: syntazy metioniny (SM) i przebiega we wszystkich
tkankach organizmu. Metylacja grupg pochodzgcg od betainy jest niezalezna od
obecnoséci witaminy B;, i wymaga obecnosci enzymu metylotransferazy betaina
homocysteina (MBH). Remetylacja grupg pochodzgca z przemiany betainy jest
drugorzedna i zachodzi wytgcznie w watrobie. Hcy, ktdra nie ulegta remetylacji ulega
transsulfuracji. W nieodwracalnym procesie transsulfuracji Hcy kondensowana jest z
seryng i w obecnosci enzymu: syntazy 3- cystationiny (CBS) oraz kofaktora reakciji,
jakim jest witamina Bg, powstaje cystationina. Cystationina w obecnosci y-
cystationazy katabolizuje do cysteiny i kwasu a- ketobutyrowego. W przypadku
nadmiaru spozycia metioniny proces transsulfuracji jest szlakiem promowanym.
Metionina ulega demetylacji oddajgc grupe metylowg S-adenozylometioninie (SAM)
przy udziale adenozylotransferazy metioniny (ATM) i z wykorzystaniem ATP. SAM
jest gtbwnym donorem grup metylowych w szeregu proceséw w calym organizmie.
Po oddaniu grupy metylowej SAM przeksztatca sie w S- adenozylohomocysteine
(SAH), ktora ulega hydrolizie prowadzacej do powstania Hcy i adenozyny(5-9)
(rysunek 1).
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Rysunek 1. Schamat metaboliomu homocoysteiny. Hoy - homooystena, ATM - adenozylotransferaza
mationiny, ATP - adenozylotrifosforan, SAM- S-adenorylometionina, SAH s-adenozyichomocysteina,
CES- symtaza - f - cystationing, 5-MTHF 5 metyiotetralydrofolian, SM - syntaza metioniny, MBH -
metylotransferaza bewmina homocysteina, THF - tewshydrofolian, MTHFR -  reduktars
metylenotetrahydrofolianu, 5, 10-menylenoTHF - 510 metylenotetrohydrofiolan,
na zielono raznacono SEp powstEwania snup metyowych wwynilu dematyladi

2.1.2. Homocysteina - zakres norm

Mieszczgce sie w granicach normy stezenia Hcy w populacji dzieci to zakres
do 95 centyla stezen obserwowanych w badanej populacji w zaleznosci od pici i
wieku(10-13). W przypadku braku dostepnosci badan oceniajgcych stezenie Hcy w
populacji dzieci na danym terenie mozna stosowa¢ normy zaprezentowane przez
panel ekspertow w 2004 roku. W grupie dzieci, ktére nie otrzymujg suplementaciji
kwasem foliowym i witaminami z grupy B wartos¢ dopuszczalna wynosi dla dzieci
ponizej 15 roku zycia 10 umol/l i dla dzieci w wieku powyzej 15 roku zycia 15 pmol/l.
W przypadku dzieci, ktore stosujg suplementacje kwasem foliowym lub witaminami z
grupy B (witaming Bg, witaming Bi,) stezenie dopuszczalne dla pacjentéow w wieku
ponizej 15 lat to 8 umol/l i dla pacjentow w wieku powyzej 15 lat 12 pumol/I(14)(tabela
1).
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Tabela 1. Prawidtowe stezenia Hcy w surowicy krwi obwodowej dzieci i dorostych

o Gorna granica normy dla Hcy w Goérna granica normy dla
ie
o przypadku stosowania pacjentow nie stosujgcych
pacjentow B B
suplementaciji suplementaciji
Dzieci < 15
o 8 umol/l 10 pmol/l
roku zycia
Dzieci > 15
_ 12 pmol/l 15 pmol/l
roku zycia
Dorosli 12 pmol/l 15 pmol/l

Dopuszczalne, niewymagajgce leczenia, stezenie Hcy w surowicy krwi w populacji
dorostych wynosi 15 pmol/I(15).

2.1.3. Czynniki wptywajgce na stezenie Hcy

Czynniki wptywajgce na stezenie Hcy mozna podzieli¢é na czynniki
modyfikowalne i niemodyfikowalne. Czynniki modyfikowalne to np. dieta, leki,
alkohol, nikotyna, cigza. W$rdd czynnikéw niemodyfikowalnych wyréznia sie mutacje
genetyczne enzymoOw biorgcych udziat w przemianach Hcy, wiek, ptec,

wspotwystepujgce schorzenia.
Czynniki wptywajgce na stezenie Hcy w surowicy krwi zamieszczono w tabeli2 i 3.

Tabela 2. Czynniki wptywajace na stezenie Hcy w surowicy krwi (nie zawiera lekéw). t Hcy w przedziale 15-
30 umol/l; 1t - Hcy pomiedzy 31-100 umol/l; t 1 1 - Hcy >100 pumol/Il; (1) - wzrost w zakresie norm, | -

obnizenie stezenia Hcy(14). MTHFR - reduktaza metylotetrahydrofoliany, CBS — synteza [3-cystationiny.

Czynniki Hey
Homocystynuria Tt
heterozygota CBS 1
% zespét Downa !
% MTHFR 677 — T (homozygota) )
é) inne polmorfizmy (1)
R Wiek (1)
ﬁ g’) | pte¢ meska (1)
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Cigza

okres pomenopauzalny (1)
funkcja nerek - redukcja filtracji | (1)
kiebuszkowej
wzrost masy miesniowej (1)

c suplementacja witaminami  (Bg,B12, | |

% kwas foliowy)

3 Nikotynizm (1)

0 Kofeina (1)

g o Alkohol (11)

% ,% wysitek fizyczny (11)
niedobdr kwasu foliowego 11
niedobdr witaminy Bi2 T
niewydolnos¢ nerek 11
choroby rozrostowe 1
niedoczynnosé tarczycy 1

% nadczynnosc tarczycy l

g’ cukrzyca - wczesny okres l

% cukrzyca - pozny okres 1

Tabela 3. Wptyw wybranych lekéw na stezenie Hcy (leki przeciwpadaczkowe zostaty ujete w osobnej tabeli

7). COMT - katecholo-O-metylotransferaza, L-DOPA - L-3,4- dihydroksyfenyloalanina (14).

punkt uchwytu lek Hcy mechanizm
metotreksat t | hamowanie reduktazy dihydrofolianu
_ trimetoprim t | hamowanie reduktazy dihydrofolianu
Kwas foliowy
_ hamowanie absorpcji kwasu
cholestyramina | (1) _
foliowego
Antagonisci _ _ -
o tlenek azotu 1 inaktywacja syntetazy metioniny
witaminy Bj»
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metformina

(1)

hamowanie absorpcji witaminy Bi»

Antagonisci niacyna 1 hamowanie kinazy pirydoksalu
witaminy Be
teofilina 1 hamowanie kinazy pirydoksalu
analogi hamowanie hydrolazy adenozyna
l
adenozyny homocysteina
Synteza Hey kreatyna l redukuje synteze kreatyniny
substrat dla adenozyno-metionino
L-DOPA 1

zaleznej COMT

Zawierajgce grupy

D-penicylamina

zamiana grup siarkowych

siarkowe
N-acetylocysteina | | zamiana grup siarkowych
estrogeny ! ?
zwiekszenie masy miesniowej,
androgeny (1) , , _
Steroidy zwiekszenie syntezy kreatyniny
tamoksyfen l ?
aminoglutetiamide | 1 indukcja metabolizmu watroby
betaine l remetylacja Hcy
cyklosporyna A 1 uszkodzenie funkcji nerek
inne simwastatyna l ?

fibraty

uszkodzenie nerek, zmiana

metabolizmu kreatyniny

diuretyki

redukcja filtracji kiebuszkowej ?
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2. 2. Hiperhomocysteinemia
2. 2. 1. Definicja i podziat hiperhomocysteinemii

Pojecie hiperhomocysteinemii (hHcy) oznacza obecnos¢ podwyzszonego
stezenia homocysteiny w surowicy krwi obwodowej wtérnie do wywotujgcych jg
czynnikbw genetycznych i niegenetycznych, stezenia powyzej norm przewidzianych
dla wieku. Zakres norm uzalezniony jest od stosowania lub nie suplementacji

(witaminami B gi B2, kwasem foliowym) przez pacjenta przed wykonaniem badania.

Hiperhomocysteinemie dzieli sie na tagodng, umiarkowang i ciezkg w
zaleznosci od stezenia Hcy w surowicy. O tagodniej hHcy mowimy, gdy stezenie
miesci sie w graniach 15-30 pmol/l, umiarkowanej, gdy miesci sie w przedziale 31-
100pmol/l i ciezkiej, gdy przekracza 100umol/l(14)(tabela 4). tagodna hHcy
obserwowana jest u od 5% do prawie 10% os6b w populacji ogoélnej, srednia u <1%
populacji i ciezka u <0,02% (11, 12, 14). Najczestsze czynniki wywotujgce tagodng
hHcy to: niehigieniczny tryb zycia (stosowanie uzywek, brak aktywnosci fizycznej),
dieta, wegetarianizm, MTHFR677C-T polimorfizm, fagodny niedobor kwasu
foliowego i witaminy Bi,, niewydolnos¢ nerek, leki wplywajgce na stezenie Hcy,
kwasu foliowego i witaminy Bj, blagd pomiaru. Wsrdd przyczyn wywotujgcych
umiarkowang hHcy podaje sie: niedobdér kwasu foliowego, witaminy B, lub
uszkodzenie nerek. Przyczyng ciezkiej hHcy jest niedobdr witaminy Bi, lub wady

genetyczne prowadzace do homocystynurii (14).

Tabela 4. Postacie hHcy

_ _ _ Czestos¢
_ Wartosci stezen Hcy w surowicy krwi _
Rodzaj hHcy _ wystepowania
obwodowej L
w populacji ogolnej
tagodna 15-30 pmol/l <10%
umiarkowana 31-100 pmol/l <1%
ciezka > 100 pmol/l <0,02%

2. 2. 2. Homocystynuria
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Homocystynuria - pojecie to uzywane jest zwykle w przypadkach wrodzonych
defektow metabolizmu Hcy, charakteryzujgcych sie obecnoscig bardzo wysokich
stezeh Hcy w surowicy. Termin pochodzi z czaséw, kiedy stezenie homocysteiny
oceniano na podstawie stezenia Hcy w moczu (6,16). Homocystynuria  tzw.
klasyczna jest efektem niedostatecznej aktywnosci CBS 1 wynika z mutacji
zlokalizowanych na 21 chromosomie (21g22.3). Objawem laboratoryjnym niedoboru
CBS jest wzrost stezenia Hcy powyzej 100umol/l i wystepowanie podwyzszonego
stezenia metioniny. Choroba jest dziedziczona autosomalnie recesywnie, a czestosc
jej wystepowania oceniana jest na od 1/17800 do 1/344000 populacji ogolnej.
Objawy sg wielouktadowe dotyczg gatki ocznej (ektopia soczewki, drzenie teczowki,
jaskra, dyslokacja soczewki), uktadu kostnego (osteoporoza, skolioza, nieprawidiowa
budowa zebdéw, diugie kosci konczyn, stopy wydrgzone, gotyckie podniebienie,
ograniczenie ruchomosci stawow), osrodkowego uktadu nerwowego (uposledzenie
umystowe, padaczka, nieprawidtiowosci w badaniu elektroencefalograficznym - EEG,
miopatia), ukladu naczyniowego (epizody zakrzepowo-zatorowe - najczestsza
przyczyna zgonOw w tej grupie pacjentéw, nadcisnienie tetnicze), wyglad
marfanoidalny, rozowa skora, depigmentacja skory, jasne wiosy, przepukliny oraz

zaburzenia dotyczgce uktadu pokarmowego (sttuszczenie watroby)(7, 17)(tabela 5).

Tabela 5. Genetycznie uwarunkowane hiperhomocysteinemie

Rodzaj _ _
Gen | Chromosom Objawy Leczenie
defektu
Wystepowanie objawow: | Betaine 2-3g/dzien
od okresu (niemowleta), 6-9
noworodkowego do wieku g/dzien (dzieci)
Defekt )
B dorostego Kontrowersje
remetylaciji . _ _
T o OpOznienie rozwoju, dotyczg stosowania
. LL
Ciezki T 1p36.3 . ' .
. ] = zaburzenia chodu i kwasu foliowego,
niedobor = t Krocefal don ami
ostawy, mikrocefalia, metioniny, witamin
MTHFR pOStalY _y _ Y
napady padaczkowe B12, witaminy B,
ryboflawiny,
karnityny
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Opdbznienie rozwoju, Witamina Bg: 200-
uposledzenie umystowe, 1200mg/dzien
zaburzenia (jezeli odpowiada
Defekt . . _
. psychiatryczne, ektopia na leczenie); w
transsulfuracji | , .
_ ) 0 21p22.3 soczewki, wyglad przypadku braku
Niedobor @) . o
marfanoidalny, odpowiedzi:
CBS . .
osteoporoza, betaina 6-9g/dzien,
hypermetioninemia, usuniecie z diety
zaburzenia krzepniecia metioniny

2. 2. 3. Neurotoksyczne dziatanie homocysteiny

Mechanizm, w ktorym hHcy uszkadza komoérki nerwowe i srédbtonek naczyn
krwionosnych nie jest catkowicie jasny. Wyréznia sie kilka szlakow prowadzgcych do
uszkodzenia komorki nerwowej: zwiekszenie stresu oksydacyjnego, nadmierne
wzbudzenie komorki, promowanie apoptozy, promowanie patofizjologicznego
procesu prowadzgcego do rozwoju choroby Alzheimera, zwiekszenie ryzyka chordb
sercowo-naczyniowych. Najwieksze znaczenie w uszkadzaniu komorki nerwowej
wydaje sie mie¢ oddziatywanie hHcy na receptory jonowe N-metyl- D- asparate
(NMDA) i metabotropowe glutaminianu (MmGIuRs). Oddziatywanie to skutkuje
kumulacjg jonow wapnia wewnatrzkomaérkowo, uruchomieniem kaskady zaleznych
od wapnia mechanizméw prowadzacych do smierci komorki. Dochodzi do aktywacii
lipaz i proteaz, generowania wolnych rodnikdw, dysfunkcji mitochondriow
(zmniejszenie produkcji ATP) i zmniejszenia zasobow energetycznych komorki(18,
19). Hcy moze modulowaé aktywnos¢ peroksydazy glutationu i NF - kappaB(20).
Procesy indukowane przez hHcy powodujgce nadmierne wzbudzenie komorek
prowadzg do zmian neurodegeneracyjnych opisywanych w wielu zespotach
chorobowych (choroba Parkinsona, choroba Alzheimera, neuropatia, otepienie
naczyniopochodne, zanik mozgu, zaburzenia psychiatryczne: zaburzenia funkciji
poznawczych, depresja, schizofrenia) (20-23). Hiperhomocysteinemia wpltywa na
stres oksydacyjny, zmniejsza aktywnos$¢ enzyméw antyoksydacyjnych komorek
nerwowych prowadzgc do Smierci komorki. Zaburzony metabolizm demetylacji i
remetylacji Hcy prowadzi do zaburzeh w syntezie grup metylowych i uszkodzenia
DNA na drodze nieprawidiowej metylacji DNA. Obserwowano kaspazo - zalezng
apoptoze komorek indukowang hHcy(24). Kolejnym mechanizmem prowadzgacym do
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uszkodzenia komdérek nerwowych i ich funkcji jest zaburzenie ekspresji biatek
cytoszkieletu i biatek biorgcych udziat w tworzeniu potgczen miedzykomaérkowych
oraz zaburzenie fosforylacji mikrotubularnego biatka tau(25). Zwiekszone stezenie
Hcy prowadzi do uszkodzenia naczyh krwionosnych i w mechanizmie naczyniowym
prowadzi do uszkodzenie osrodkowego uktadu nerwowego. Bezposredni szkodliwy
wpltyw zwigkszonego stezenia Hcy na naczynia krwionosne polega na uszkodzeniu
komérki endotelium, redukcja aktywnosci peroksydazy glutationu, dziataniu
stymulujgcym prokoagulanty, zaburzeniu funkcji antykoagulantow i szlaku
fibrynolitycznego, wywotuje tzw. efekt mitogenny prowadzgcy do proliferacji komérek
miesni gtadkich i promowania interakcji pomiedzy endotelium a leukocytami (26-27).
Uszkadzajgcy wptyw hHcy obserwowano réwniez wsrod pacjentéw z przewlekig
niewydolnoscig serca (hHcy poprzez negatywny wpltyw na remodeling powodujgcy
zmniejszenie elastycznosci Sciany zaburzata kurczliwosc¢ miesnia

sercowego)(28)(tabela 6).

Tabela 6. Podstawowe mechanizmy neurotoksycznosci homocysteiny(29)

Mechanizmy neurotoksycznosci zwiekszonego stezenia homocysteiny

1. | Zwiekszenie stresu oksydacyjnego:

- zwiekszenie produkcji podtlenku i nadtlenku wodoru
- zmniejszenie aktywnos$ci peroksydazy glutationu

- zmniejszenie biodostepnosci tlenku azotu

- redukcja stezen witamin C, Ai E

2. | Pobudzenie komoérek:

- aktywacja NMDA i mGIluRs

- metabolity homocysteiny (kwas homocystynowy i cystynowy), agonisci
receptorow jono- i metabotropowych glutaminianu

- czesciowi agonisci receptora glicynowego

- aktywacja kinazy biatka C i zwiekszenie srédkomorkowego stezenia IP3

3. | Promowanie apoptozy:

- uposledzenie transmetylacji DNA

- indukcja stresu oksydacyjnego poprzez zwigkszenie aktywnosci NF-kappaB
- wzrost srodkomérkowego stezenia wapnia

- zwiekszona odpowiedz na stres poprzez zwiekszong ekspresje biatek

chaperonowych i niechaperonowych
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4. | Promowanie proceséw prowadzgcych do rozwoju choroby Alzheimera:
- zwiekszenie toksycznosci AB

- zwiekszenie fosforylacji biatka tau

- zwiekszenie ekspresji HERP prowadzgce do apoptozy

5. | Ryzyko chordb sercowo- naczyniowych:

- uszkodzenie endotelium

- uszkodzenie endogennego tkankowego aktywatora plazminogenu
- zwiekszenie agregacji ptytek krwi

- aktywacja czynnikow V, Va, X

- hamowanie naturalnych antykoagulantow

- indukcja czynnikéw tkankowych
2. 3. Wplyw stosowania lekéw przeciwpadaczkowych na stezenie Hcy

Dane z literatury oceniajgce wptyw LPP na wystepowanie hHcy sg sprzeczne.
Liczba prac jest ograniczona i czesto odnosi sie do matych grup pacjentow. Badania
dotyczg gtdwnie karbamazepiny (CBZ), okskarbazepiny (OXC), kwasu
walproinowego (VPA), lamotryginy (LTG), fenobarbitalu (PB) i fenytoiny (PHT).
Wyniki badan nad wptywem LPP na stezenie Hcy w populacji dzieci i mtodziezy oraz

dorostych pacjentéw z padaczkg zamieszczono w tabeli 7.

Tabela 7. Wyniki badan w populacji dzieci i dorostych wptywu LPP na stezenie Hcy. CBZ - karbamazepina, OXC -

okskarbazepina, VPA - kwas walproinowy, PHT - fenytoina, PB - fenobarbital, LTG - lamotrygina.

Populacja ) )
Wynik badan Autor
badana

Induktory cytochromu P450

o Nie stwierdzono wptywu CBZ i OXC na
25 dzieci . Kurul 2007(30)
stezenie Hcy

o Nie stwierdzono wptywu CBZ na stezenie
93 dzieci H Vurucu 2008(31)
cy

62 dorostych Nie stwierdzono wptywu PTH na stezenie Hcy | Tamura 2000(32)

62 dorostych Nie stwierdzono wptywu CBZ na stezenie Hcy | Tamura 2000(32)

60 dzieci Stwierdzono wptyw CBZ na stezenie Hcy Verrotti 2000(33)
136 dzieci Stwierd tyw CBZ tezenie H Vilaseca
zieci wierdzono w na stezenie Hc
Py © Y 2000(34)
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195 dorostych

Stwierdzono wptyw CBZ na stezenie Hcy

Tan 2009(35)

111 dzieci Stwierdzono wptyw CBZ i PB na stezenie Hcy | Tumer 2002(36)
o _ o Karabiber
66 dzieci Stwierdzono wptyw CBZ na stezenie Hcy 2003(37)
52 dzieci Stwierdzono wptyw CBZ na stezenie Hcy Attlakos
2006(38)
_ o Belcastro
40 dorostych Stwierdzono wptyw CBZ na stezenie Hcy 2010(39)
. o Belcastro
45 dorostych Stwierdzono wptyw OXC na stezenie Hcy 2010(39)
31 dorostych Stwierdzono wptyw PB na stezenie Hcy Beleastro
2010(39)

Inhibitory cytP450
25 dzieci Nie stwierdzono wptywu VPA na stezenie Hcy | Kurul 2007(30)
21 dzieci Nie stwierdzono wptywy VPA na stezenie Hcy Unal 2009(40)

62 dorostych

Nie stwierdzono wptywu VPA na stezenie Hcy

Tamura 2000(32)

20 dorostych

Nie stwierdzono wptywu VPA na stezenie Hcy

Gidal 2005 (41)

21 dzieci

Nie stwierdzono wptywu VPA na stezenie Hcy

Ozdemir
2009(42)

37 dorostych

Nie stwierdzono wptywu VPA na stezenie Hcy

Belcastro
2010(39)

60 dzieci

Stwierdzono wptyw VPA na stezenie Hcy

Verrotti 2000(33)

195 dorostych

Stwierdzono wptyw VPA na stezenie Hcy

Tan 2009(35)

o ) ) _ Vilaseca
136 dzieci Stwierdzenie wptywu VPA na stezenie Hcy
2000(34)
111 dzieci Stwierdzono wptyw VPA na stezenie Hcy Tumer 2002(36)
. . ) Karabiber
66 dzieci Stwierdzono wptyw VPA na stezenie Hcy
2003(37)
52 dzieci Stwierd tyw VPA tezenie H Attlakos
zieci wierdzono w na stezenie Hc
YW © Y 2006(38)
93 dzieci Stwierdzono wptyw VPA na stezenie Hcy Vurucu 2008(31)

inne LPP
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62 dorostych Nie stwierdzono wptywu LTG na stezenie Hcy | Tamura 2000(32)
20 dorostych Nie stwierdzono wptywu LTG na stezenie Hcy | Gidal 2005(41)

' . o Belcastro
32 dorostych Nie stwierdzono wptywu LEV na stezenie Hcy 2010(39)
33 dorostych Nie stwierdzono wptywu LTG na stezenie Hcy Belcastro
2010(39)
_ o Belcastro
41 dorostych Stwierdzono wptyw TPM na stezenie Hcy 2010(39)

Niejasna pozostaje kwestia mechanizmu, w ktérym miatoby dochodzi¢ do hHcy na
skutek dziatania LPP. Najbardziej prawdopodobny i najczesciej sugerowany wydaje
sie wptyw LPP na stezenie Hcy poprzez zmniejszenie stezenia kwasu foliowego lub
pozostatych kofaktoréw metabolizmu Hcy (witaminy Bg i Biy), niezbednych w
procesie remetylacji (43). W przypadku dzieci z padaczkg konieczne jest wigczenie
leczenia LPP i utrzymanie go przynajmniej przez okres kilku lat, a czasem przez cate
zycie. Potencjalny wptyw LPP na stezenie Hcy moze by¢ modyfikowany poprzez
stosowanie suplementacji kwasem foliowym oraz witaminami Bg i B12(37, 44-46).Nie
ma jednak terapii, ktéra nie jest obcigzona wystepowaniem dziatan niepozgdanych.
W przypadku kilku pacjentow leczonych réwnoczesnie LPP i suplemnetacjg kwasem
foliowym obserwowano leukopenie i "maskowanie” niedokrwistosci
megaloblastycznej, ktéra wynikata z niedoboru witaminy B;,(45).Donoszono réwniez
o mozliwym zwigzku pomiedzy stosowaniem kwasu foliowego, a jego wplywie
epileptogennym, zwigzkiem z procesami nowotworzenia, trudnosciami w diagnostyce
wspotistniejgcej anemii, promowaniem napadow poprzez obnizanie stezenia LPP we
krwi(47, 48). Z tego powodu ocena stezenia Hcy i ewentualnego wystepowania hHcy
w populacji dzieci z padaczkg leczonych LPP powinna poprzedza¢ wigcznie
suplementacji kwasem foliowym, witaminami Bg i B, Stwierdzenie zwigzku LPP z
wystepowaniem hHcy i wigczenie suplementacji, pozwolityby zapobiec calemu
szeregowi mozliwych zaburzen, ktére mogg by¢ indukowane wystepowaniem hHcy.
W przypadku dzieci jest to szczegOlnie wazne, bo rozpoczynajgc leczenie LPP w
pierwszej lub drugiej dekadzie zycia i w ten sposéb indukujgc hHcy mozna znacznie
zwiekszac¢ ryzyko rozwoju choréb naczyniowych, otepienia, zaburzen psychicznych,

niewydolnosci lub zawatu serca czy depresji w przysziosci.
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3. Cel pracy

Nadrzednym celem pracy byta ocena wptywu stosowanych w populacji dzieci i
miodziezy z padaczkg LPP na srednie stezenie homocysteiny i wystepowanie
hiperhomocysteinemii w badanej populacji. W tym celu analizowano dane uzyskane
podczas hospitalizacji dzieci w Klinice Neurologii Wieku Rozwojowego Uniwersytetu

Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.
Sformutowano nastepujgce cele szczegbtowe:
1. Czy w populacji dzieci z rejonu Wielkopolski obserwuje sie problem hHcy?

2. Czy stezenie Hcy i wystepowanie hHcy wigze sie ze stosowaniem LPP lub

rozpoznaniem padaczki?

3. Czy ktérys ze stosowanych LPP w sposéb istotny wptywat na wystepowanie
hHcy?

4. Czy stwierdzono objawy $wiadczace o wptywie hHcy (zaniki mozgu, zaburzenia

czynno$ci bioelektrycznej mozgu, deficyty poznawcze)?

5. Czy czesto$¢ wystepowania hHcy w grupie pacjentow stosujgcych leczenie LPP
pozwala zastosowa¢ suplementacje kwasem foliowym, witaminami Bg ; B, w

momencie rozpoczecia leczenia LPP ?
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4. Materiat i metoda
4. 1. Kryteria wigczenia do badania:
B Wiek do 18 roku zycia
B Rozpoznana padaczka leczona LPP.

= weryfikacja dotychczasowego rozpoznania na podstawie
“Klasyfikacji padaczek i zespotéw padaczkowych”
rekomendowanej przez Miedzynarodowg Lige
Przeciwpadaczkows (49)

» Rozpoznanie padaczki na podstawie:

wywiadu zebranego od pacjenta i rodzicow dziecka

badania neurologicznego

badan dodatkowych koniecznych do precyzyjnego

postawienia rozpoznania.
B Podejrzenie padaczki (bez leczenia)
B Stosowanie LPP:
— regularne pobieranie LPP

— doktadny wywiad dotyczacy czasu stosowania LPP, rodzaju
stosowanych LPP, dawek stosowanych LPP w tym dawki LPP/ kg
mc.

B Badanie stezenia homocysteiny.

— miejsce wykonania: Pracownia Neurobiologii Katedry i Kliniki
Neurologii UM im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu.

— badanie stezenia Hcy: na czczo, po minimum 12 godzinach od

ostatniego positku.
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— stezenie Hcy okreslane metodg HPLC (P580A; Dionex, Germany) z

uzyciem elektrochemicznego detektora (CoulArray 5600; ESA,
USA).

Niespetnianie zadnego z kryteridbw wylgczenia z badania

Zgoda rodzicow i dziecka w przypadku pacjentow > 16 roku zycia

4. 2. Kryteria wytgczenia z badania:

Wiek >18 roku zycia
Brak zgody na badanie opiekundéw i pacjenta w wieku powyzej 16 lat
Nieregularne pobieranie LPP

Pozytywny wywiad w kierunku hHcy wrodzonej lub wywiad w kierunku

hHcy w rodzinie pacjenta
Choroby tarczycy
Cukrzyca

Choroba nowotworowa
Niewydolno$¢ nerek
Niewydolno$¢ watroby
Schorzenia kardiologiczne
Zaburzenia gospodarki lipidowej
Nadcisnienie tetnicze
Uzywki

Choroby metaboliczne

Stosowanie suplementacji witaminami z grupy B i/lub kwasem foliowym
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4.3. Protoké6t badania:

B Wstepna klasyfikacja dziecka do badania, wywiad, przeglad dokumentaciji

medycznej

Wyjasnienie dziecku i rodzicom dziecka istoty badania, odpowiedz na

pytania ze strony rodzicéw i dziecka

B \Wyrazenie zgody na uczestnictwo w badaniu

Badanie neurologiczne dziecka
Oznaczenie parametrow zyciowych: wzrost, masa ciata, temperatura
ciata, cisnienie tetnicze krwi
Badanie pediatryczne dziecka
Wykonanie po minimum 12 godzinnym okresie gtodzenia pobrania krwi i
moczu celem wykluczenia zaburzen mogacych by¢ przeciwwskazaniem
do uczestnictwie w badaniu
Wykonanie badania elektroencefalograficznego w czuwaniu i we $nie z
aktywacjami w postaci hiperwentylacji jak i fotostymulacjg - badanie
wykonano w Pracowni Elektroencefalografii i Polisomnografii Katedry i
Kliniki Neurologii Wieku Rozwojowego Uniwersytetu Medycznego w
Poznaniu (AURA Grass Technologies 24 H system do wielogodzinnego
monitorowania EEG i wideo EEG, Elmiko system do wideo EEG monitorowania)
Wykonanie badanie rezonansu magnetycznego glowy w Zakladzie
Radiologii Szpitala Klinicznego im. Heliodora Swiecickiego w Poznaniu
(AVANTO 1,57)
Badania laboratoryjne wykonano w Centralnym Laboratorium Szpital
Klinicznego im. Heliodora Swiecickiego w Poznaniu

B morfologia krwi obwodowej
glukoza krwi obwodowej
elektrolity krwi obwodowej Na, K
préby watrobowe: ALT, AST, bilirubina

parametry funkcji nerek: mocznik, kreatynina

parametry ostrego lub przewlektego stanu zapalnego: OB,
CRP

B parametr czynnosci tarczycy- TSH
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B Badanie psychologiczne wykonano w Pracowni Psychologii Dzieci i
Mtodziezy Kliniki Neurologii Dzieci i Mtodziezy w SPSK nr 2 w Poznaniu. Do
oceny rozwoju psychomotorycznego, umiejetnosci intelektualnych,
inteligencji ptynnej stosowano: Skale Rozwoju Psychoruchowego Brunet-
Lezine, WISC-R - skala inteligencji Wechslera dla dzieci, WAIS-R (PL) -
skala inteligencji Wechslera dla dorostych, TMK - test matryc Ravena
w wersji kolorowej, TMS-K - test matryc Ravena w wersji standard - forma
klasyczna. Do oceny funkcji poznawczych wykorzystano: probe 10-ciu stéw,
test 15 stow Reya, figura Rey'a, test Bentona, test fluencji stownej
(fonetycznej i kategorialnej), test Bender — Koppitz, test Bender, test
tgczenia Punktéw, test Stroopa, test Sortowania kart Wisconsin.

B Analiza uzyskanych wynikéw i diagnoza zgodnie z obowigzujgcymi kryteriami
“Klasyfikacji padaczek i zespotéw padaczkowych” rekomendowanej przez
Miedzynarodowg Lige Przeciwpadaczkowg(49).

B Zakwalifikowanie pacjenta do udziatu w badaniu i przydzielenie pacjenta do
jednej z grup:

* Grupa | - pacjenci leczeni LPP n=150
* Grupa Il - pacjenci nie leczeni LPP n=99

B Badania stezenia Hcy oznaczono w Pracowni Neurobiologii Katedry i Kliniki
Neurologii UM im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

B Analiza statystyczna wykonana w Zaktadzie i Katedrze Informatyki i
Statystyki Medycznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

B Analiza i przedstawienie uzyskanych wynikow

4.4. Ocena statystyczna

W pracy wykorzystano nastepujgce metody statystyczne: parametry
mierzalne, takie jak srednie stezenie Hcy, wiek, BMI, wartosci cisnien krwi, srednie
dawki LPP, parametry funkcji nerek, watroby, wartosci stezen czynnikdéw zapalnych,
stezenie elektrolitow, wartosci TSH, stezenia leukocytow, erytrocytow, hemoglobiny,
ptytek krwi, Srednich objetosci krwinek czerwonych i stezen hemoglobiny w krwince
opisano $rednig arytmetyczng, odchyleniem standardowym, mediang, pomiarem
minimalnym i maksymalnym. Sprawdzono zgodnos¢ analizowanych parametréw w

grupach z rozktadem normalnym testem Shapiro-Wilka. Poniewaz nie potwierdzono
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zgodnoséci z rozktadem normalnym w wiekszosci przypadkéw do poréwnan miedzy
grupami uzyto testow nieparametrycznych. Test Manna-Whitney’a zastosowano do
poréwnania wartosci stezen Hcy, wieku, pici, wartosci cisnien skurczowych i
rozkurczowych krwi, dawek lekow, czasow terapii, wartosci parametrow
biochemicznych w zaleznosci od wystepowania hHcy. Do zbadania zaleznosci
miedzy stezeniami homocysteiny a wiekiem, wzrostem, wartosciami cisnien
skurczowych i rozkurczowych, BMI wyznaczono wspotczynnik  korelaci

nieparametrycznej Spearmana.

Parametry kategorialne opisano liczebnoscig i odpowiadajgcg jej wartoscig
procentowg. Do wykazania, czy jest zalezno$¢ miedzy wystepowaniem hHcy, a
analizowanymi parametrami zastosowano testChi?, test doktadny Fishera

dwustronny.

Do poréwnania wartosci Hcy z innych badan, gdzie podano wartosci $rednie,
odchylenia standardowe i liczebnos$¢, zastosowano test t- Studenta dla préb

niezaleznych (mimo, ze nieznana byta zgodnos$¢ z rozkladem normalnym).
Przyjeto poziom istotnosci a=0,05.

Obliczenia wykonano przy pomocy pakietu statystycznego STATISTICA (data

analysis software system), v .9.

4. 5. Zgoda Komisji Bioetycznej na prowadzenia badania z dnia 10.01.2008
uchwata nr 13/08 wydana przez Komisje Bioetyczng przy Uniwersytecie Medycznym

w Poznaniu
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5. Wyniki
5.1 Srednia warto$¢ homocysteiny

Srednie stezenie homocysteiny uzyskane w calej grupie wynosito 11,00
pmol/l (+/-5,9; zakres: 3,5-57,9)(wykresl).

Wartosci stezen Hey w catej grupie badanej
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Wykres 1. Wartosci homocysteiny w catej grupie n=249

5. 1. 1 Srednie stezenie homocysteiny w zaleznosci od wieku pacjentow

Srednie stezenie homocysteiny uzyskane w poszczegélnych grupach
wiekowych wynosito: dla dzieci w wieku 0-4,9 lat 8,30+4,4 umol/l dla dzieci w 5-9,9
lat 9,78+4,68 umol/l, dla dzieci w wieku 10-14,9 lat 10,10+6,06 umol/l i dla dzieci w
wieku >15 lat 13,68+6,13 pmol/l. Szczegdtowe wartosci Srednich stezeh
homocysteiny umieszczono w tabelach. Nie obserwowano statystycznie istotnej
réznicy pomiedzy $rednim stezeniem homocysteiny a stosowaniem lekow

przeciwpadaczkowych w poszczegoélnych grupach wiekowych (tabela 8 - 11).
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Tabela 8. Srednie stezenie Hcy w grupie dzieci w wieku 0-4,9 lat
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Tabela 9. Srednie stezenie Hcy w grupie wiekowej 5-9,9 lat

e Aaunym
-euuURA 1S31 G0‘0>d

ruzoA1sArels 9soulolsl

0,7616

p:

AOH eluazdis o -
— (o]
eU[eWASYeW JISOLeM N N
AOH eluazdls < o
< ™
eujewIuIW 9SOUeM
L0 ™
euelpaw o_w, s
e} [0 0}
amopuepuels alusjAyopo | < A
' o™ L0
o N~
(ijown) AuleisAoowoy 2 5
aluaz3)s alupals © ©
— c
5 | 3
(&)
O ko)
hr 2
Z

(6G=U) 1e| 6'6 OP G PO M}BIM M 199120

33



Tabela 10. Srednie stezenie Hcy w grupie wiekowej 10-14,9 lat

e Asunym
-eUUURIA 1591 G0‘0>d

ruz2A1SA1R1S 2S0UI0]SI

0,6419

p:

AoH eluazdis ) <
N~ ™
eU[eWASYeW JISOLeM ol -~
AoH eluazdis o~ o
< <
eufeWIUIW 9SOLBM
(@] (o]
euelpaw > s
L0 e}
amopJepuels alusjAyopo | = )
' o0} —
(ijowrl) AuleisAoowoy Q ®
O.. -
aluazZ3]s alupals — °
— c
s | &
P s
L Q
z

(¥2=u) 1] 6'¥'T OP OT PO NYaIM M 19312Q

Tabela 11. Srednie stezenie Hcy w grupie wiekowej >15 roku zycia
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W grupie chorych z padaczkg byly 92 osoby w wieku ponizej 15 lat, co stanowi 66%

tej grupy. W grupie pacjentéw bez padaczki byto 73 dzieci w wieku ponizej 15 lat, co
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stanowito 67% procent tej grupy. Wiek powyzej lub ponizej 15 roku zycia nie
wykazywat istotnego zwigzku z stezeniem homocysteiny w obu grupach. Istotnosc
statystyczna p w grupie z padaczkg wynosita p=0,3892, a w grupie bez padaczki
p=0,9042 (test Chi? z poprawka Yatesa) (wykres 2).

Struktura wieku pacjentow w grupie dzieci z
rozpoznang padaczkq i bez padaczki

pacjenci z padaczka pacjenci bez padaczki

B wiek ponizej 15 lat = wiek powyzej 15 lat

Wykres 2. Struktura wieku grupy badanej, os y - 100% w grupie z padaczka wynosi 140 pacjentéw, w grupie bez padaczki
109

5. 1. 2. Srednie stezenie Hcy w zaleznosci od rozpoznania padaczki

Padaczke rozpoznano u 56% wszystkich badanych(n=140). Pozostate 44%

(n=109)stanowili pacjenci, u ktérych nie rozpoznano padaczki (wykres 3).

Wykres 3. Wystepowanie padaczki w grupie badanej
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Srednie stezenie homocysteiny w grupie pacjentéw z padaczkg wyniosto 11,14 + 6,7
pmol/l (zakres: 3,8-57,9 umol/l). W grupie pacjentow bez padaczki srednie stezenie
homocysteiny wyniosto 10,84 +4,7 umol/l (zakres 3,5-26,1umol/l). Uzyskane wyniki
przedstawiono na wykresach 4 i 5.

Wartosci stezen Hcy w populaciji pacjentéw z padaczkag
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Wykres 4. Wartosci stezen Hcy uzyskane od pacjentow z padaczka (n=140)

Wartosci stezen Hcy w populacji pacjentéw bez padaczki
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Wykres 5. Wartosci stezen Hcy w grupie pacjentow bez padaczki(n=109)
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5. 1. 3. Srednie stezenie Hcy w zalezno$ci od pici

Srednia warto$¢ Hcy w calej grupie w zaleznosci od pici wynosita

odpowiednio: dziewczeta 10,83 pmol/l, a w grupie chiopcéw 11,17umol/l. Wsréd

pacjentéw z padaczkg srednie stezenie Hcy w grupie dziewczgt wyniosto: 11,28
pmol/l, a u chiopcow 11,02 pumol/l. W grupie pacjentow bez padaczki srednie

stezenie Hcy u dziewczat wyniosto 10,38 umol/l, a u chtopcéw 11,4 pmol/l. Nie

stwierdzono znamiennie statystycznego zwigzku pomiedzy srednim stezeniem Hcy, a

picig zarébwno w grupie z padaczkg jak i w grupie bez padaczki. Szczeg6towe dane

zamieszczono w tabelach od 12 do 14.

Tabela 12. Srednie stezenie Hcy w catej grupie badanej
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Dziewczeta

s 11,28

Tabela 14. Srednie stezenie Hcy w grupie bez padaczki w zaleznosci od pici dziecka

Srednie stezenie
homocysteiny
[umol/l

8,16

Odchylenie standardowe

3,8

Warto$¢ minimalna stezenia
homocysteiny

[umol/l

57,9

Warto$¢ maksymalna
stezenia homocysteiny
[umol/l

10,05

Mediana

Istotnos¢ statystyczna p<0,05
test Manna-Whitney'a

Chtopcy

n =48 114

5,56

»
\'

9,75

Dziewczeta

A 10,38

5. 2. Hiperhomocysteinemia

Hiperhomocysteinemie (hHcy) rozpoznano u 33% wszystkich badanych
pacjentow (n=83). hHcy w grupie dzieci z padaczkg wystepowata u 33% pacjentow
(n=46) oraz u 34% w grupie dzieci z rozpoznaniem innym niz padaczka (n=37). Nie
obserwowano statystycznie znaczgco czestszego wystepowania hHcy w grupie

dzieci z rozpoznaniem padaczki w poréwnaniu z grupg dzieci z rozpoznaniami innymi

3,92

3,5

217

niz padaczka(p=0,9639, test Chi’* modyfikacja Yatesa).

9,7

p=0,7324
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Wykres 6. Wystepowanie hHcy w grupie badanej

100%

50%

0%
pacjenci z padaczka pacjenci bez
padaczki

M prawidfowy poziom Hcy B hHcy

Wykres 7. Wystepowanie hHcy w grupie pacjentéw z padaczka i pacjentéw bez padaczki. W grupie pacjentéow z padaczka
100% = 140 osd6b, a w grupie bez padaczki 109 oséb.

5. 2. 1 Wystepowanie hHcy w zaleznos$ci od pici

W catej grupie badanej hHcy wystepowata u 33% dziewczat i 33% chlopcow.
Nie obserwowano statystycznie znamiennej réznicy w wystepowaniu hHcy w
zaleznosci od pici, p=0,8931 test Chi 2z poprawka Yatesa (tabela 15).

Tabela 15. Wystepowanie hHcy w zaleznosci od ptci w catej grupie.

Prawidtowe stezenieHcy
liczba chorych
(odsetek pacjentow
w grupie %)

hHcy
liczba chorych
(odsetek pacjentéw
w grupie %)

Chiopcy 84 42
(67%) (33%)

Dziewczeta 82 41
(67%) (33%)
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5.2.2. Wystepowanie hHcy w zaleznosci od rozpoznania padaczki

Padaczke rozpoznano u 62 dziewczat i 78 chtopcéw. hHcy obserwowana byta
u 21 dziewczat i u 25 chtopcow w tej grupie. 46% pacjentow z hHcy z rozpoznaniem
padaczki stanowity dziewczeta, pozostate 54% grupy to chtopcy. Nie byto znamienne]
statystycznie réznicy w wystepowaniu hHcy w grupie dzieci z rozpoznaniem
padaczki w zaleznosci od pici (p=,9628 test Chi* modyfikacja Yatesa)(wykres 8).

100%
80%
60%
40%
20%

0%

prawidtowy poziom hHcy
Hcy

B dziewczynki M chtopcy

Wykres 8. Wystepowanie hHcy w grupie z padaczka w zaleznosci od pftci, wartosci podano w %. W grupie pacjentéw z

prawidtowym stezeniem Hcy 100 % = 94 pacjentoéw, w grupie z hHcy 100% = 46 oséb

W grupie pacjentéw nie chorujgcych na padaczke dziewczeta stanowity 56%
grupy(n=61), a chiopcy 44% (n=48). W grupie z hHcy dziewczeta stanowity
54%(n=20), a chiopcy 46% (n=17). Pte¢ dziecka nie miata statystycznie istotnego
zwigzku z wystepowaniem hHcy (p=0,9329 test Chi® z poprawka Yatesa)(wykres 9).

100%
80%
60%
40%
20%

0%
prawidtowy poziom hHcy
Hcy

W dziewczeta M chiopcy

Wykres 9. Wystepowanie hHcy w grupie bez padaczki w zaleznosci od ptci . W grupie z prawidtowym stezeniem Hcy 100%

=72, w grupie z hHcy 100% = 37.
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5. 2. 3. Wystepowanie hHcy w zaleznos$ci od wieku

Analizowano zwigzek wystepowania hHcy z wiekiem pacjentow w obu
grupach: pacjentéw z padaczkg i bez rozpoznanej padaczki. Sredni wiek chorych byt
zblizony zaréwno w grupie z prawidtlowym jak i podwyzszonym stezeniem Hcy i
wynosit odpowiednio 11,25 i 11,19 lat. Nie obserwowano statystycznie istotnej
réznicy (p=0,5527 dla dzieci z padaczka i p=0,3972 dla dzieci bez padaczki, test

Manna-Whitney'a). Szczego6towe wyniki umieszczono w tabeli 16.

Tabela 16. Sredni wiek pacjentéw w grupie badanej
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Pacjenci z padaczkg
Prawidiowe stezenie Hcy
11,36 | 4,89 15 18 13
n =94
p=0,5527
hHcy
11,04 | 4,67 1,0 17 13
n =46
Pacjenci bez padaczki
Prawidtowe stezenie Hcy
10,81 | 5,23 1,0 18,0 12
n=72
p=0,3972
hHcy
11,93 4,4 1,0 18,0 13
n =37
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5. 2. 4. Wystepowanie hHcy w zaleznos$ci od stwierdzanych rozpoznan

Jedng z grup badanych stanowili chorzy z rozpoznang padaczka. Drugg grupe
stanowili chorzy, u ktérych ostatecznie nie rozpoznano padaczki lub po wykluczeniu
padaczki z powoddéw innych zgtaszanych dolegliwosci postawiono rozpoznanie inne
niz padaczka. Rodzaj wystepujgcych rozpoznahn w badanej grupie zamieszczono w
tabeli. Nie obserwowano istotnosci statystycznej pomiedzy wystepowaniem hHcy, a

jakimkolwiek zespotem chorobowym (tabela 17)

Tabela 17. Wystepowanie hHcy u chorych z rozpoznaniem innym niz padaczka. G24 - dystonia, G80 - mézgowe porazenie
dzieciece, G43 - migrenowe bdle glowy, G44 - napieciowe bodle gtowy, G72 - porazenie okresowe, F90 - zespét
nadpobudliwosci ruchowej z deficytami uwagi, F95 - tiki, F44 - zaburzenia konwersyjne, F84 - catosciowe zaburzenia
rozwoju, F93, zaburzenia emocjonalne, F98 - zaburzenia zachowania, F51 - fobia spoteczna, F43 - zespodt stresu
pourazowego, R56 - drgawki niesklasyfikowane (drgawki gorgczkowe), R42- omdlenie, 163- zawat mézgu, M54 - rwa

kulszowa, H82 - zawroty gtowy (wg Miedzynarodowej klasyfikacji ICD-10)(50).

IClls Pacjenci z padaczkag Pacjenci bez padaczki
Istotnosc¢ Istotnosc¢
Liczba ] statystyczna Liczba ) statystyczna p
) Liczba ] Liczba
pacjentow z o p<0,05 pacjentow z o <0,05
prawidtowym PECIENEW Test doktadny | prawidtowym pacjentow Test doktadny
stezeniem Hcy z hHey Fishera stezeniem Hcy 2 hHey Fishera
dwustronny dwustronny
G24 0 0 0 1 0 p=1,000
G80 4 4 P=0,4387 2 2 p=0,6033
G43 0 0 0 7 4 p=1,000
G44 0 0 0 8 3 p=0,7153
G72 0 0 0 1 0 p=1,000
Fa0 2 0 P=1,000 7 2 p=0,4190
F95 0 0 0 3 2 p=1,000
F44 1 1 P=0,55 4 4 p=0,4399
F84 2 0 P=1,00 0 0 -
F93 0 0 0 1 0 p=1,000
Fo8 0 0 0 2 0 p=0,5474
F51 0 0 0 0 1 p=0,3394
F43 0 0 0 3 2 p=1,000
R56 0 0 0 7 4 p=1,000
R42 0 0 0 0 1 p=0,3395
163 0 0 0 1 3 p=0,1124
M54 1 0 P=1,000 0 0 -
H82 0 0 0 1 0 p=1,000
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5. 2. 5. Wystepowanie hHcy w zaleznosci od rodzaju wystepujgcych napadow

i zespotow padaczkowych

W grupie pacjentow z padaczkg badano zwigzek pomiedzy obserwowanym
rodzajem napaddéw padaczkowych lub rozpoznanych zespotdow padaczkowych z
wystepowaniem hHcy. Padaczke z napadami pierwotnie uogdlnionymi obserwowano
u 50 pacjentow, z czego 16 miato hHcy. W grupie 94 pacjentdw z padaczkg z
napadami czesciowymi ztozonymi wtdrnie uogOllnionymi 64 mialo prawidiowe
stezenie Hcy, a 30 miato hHcy. W przypadku 90 pacjentéw z napadami czesciowymi
prostymi hHcy obserwowano u 27, a u pozostatych 63 stezenie Hcy byt prawidtowe.
W rzadszych zespotach padaczkowych tj.: miodziehczej padaczce z napadami
nieswiadomosci w grupie 12 pacjentow tylko 2 mialo hHcy, zespole Lennoxa-
Gastauta na 10 pacjentéw 3 prezentowato hHcy, w zespole Westa na 4 pacjentow 1
miat hHcy i wreszcie w zespole Dravet na 3 pacjentow u zadnego nie obserwowano
hHcy. W Zzadnym rodzaju napadow lub zespotéw padaczkowych nie obserwowano
statystycznie istotnej réznicy w wystepowaniu hHcy. Szczegotowe wyniki dla
poszczegdlnych napaddw i zespotdw podano w tabeli 18.

100% -

90% - 20%
32% 33%
80% 1 47% 43% 43%
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -
0%
Napady Napady Napady Mtodziencza Zespot Lennoxa- Zespdt Westa
pierwotnie odogniskowe odogniskowe padaczka z Gastauta
uogdlnione wtdrnie proste napadami
uogolnione nieswiadomosci
W Prawidtowy poziom homocysteiny hHcy

Wykres 10. Wystepowanie hHcy w zaleznosci od rodzaju wystepujacych napadow lub zespotu padaczkowego. W grupie

napadoéw pierwotnie uogolnionych 100% = 50 oséb, w grupie napadéw odogniskowych wtérnie uogélnionych 100% = 94,

43



w napadach odogniskowych prostych 100% = 90, w mtodzierczej padaczce z napadami nieswiadomosci 100% = 12, w

zespole Lennoxa- Gastauta 100% = 10, a w zespole Westa 100% = 4.

Tabela 18. Wystepowanie hHcy w zaleznosci od rodzaju obserwowanego napadu lub zespotu padaczkowego

Rodzaj napadu

Liczba pacjentow

Liczba pacjentow

z prawidtowym z hHey Test
lub zespotu )
stezeniem Hcy wartosc p statystyczny
padaczkowego
n (%) n (%)
Napad
_ P y Chi® z poprawka
pierwotnie 34 (68%) 16 (32%) p=0,9786
o Yatesa
uogélnione
Napady
odogniskowe Chi’ z poprawkg
o 64 (53%) 30 (47%) p=0,8825
wtornie Yatesa
uogoOlnione
Napad
? Y Chi’ z poprawkg
odogniskowe 63 (57%) 27 (43%) p=0,4366
Yatesa
proste
Miodziencza
Test doktadny
padaczka z )
) 10 (80%) 2 (20%) p=0,3366 Fishera
napadami
) ) ) dwustronny
nieswiadomosci
Test doktadny
Zespot Lennoxa- )
7 (57%) 3 (43%) p=0,8890 Fishera
Gastauta
dwustronny
Test doktadny
Zespot Westa 3 (66%) 1 (33%) p=1,000 Fishera
dwustronny
Test doktadny
Zespot Dravet 3 (100%) 0 p=0,55 Fishera
dwustronny
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5. 2. 6. Wystepowanie hHcy w zaleznosci od warto$ci BMI pacjentow

Analizowano zwigzek pomiedzy wartoscia BMI a wystepowaniem hHcy.
Zarbwno w grupie z rozpoznang padaczkag, jak i w grupie bez padaczki nie
obserwowano statystycznie istotnego zwigzku pomiedzy wartoscig BMI a stezeniem
Hcy (p=0,5671 dla grupy z padaczka i p=0,7432 dla grupy bez padaczki, test Manna-

Whitney'a). Szczegoétowe dane zamieszczono w tabeli 19 i 20.

Tabela 89. Wartosci BMI w grupie badanej w zaleznosci od wystepowania hHcy

= 5 o
@ 3 S &
2} = o o € 9 E
O 9 ‘n ®© i~ ©
S 5 | 58 £ = s |22 %
Q o £ = = © L = 8 g 5 2
N - X o = [0) Qo o = <
@ g = 2 & £ € = % 0 =
73 7 C 3 < ) e 2
S X £ o
= < S ¥
E —
Pacjenci z padaczkag
Prawidtowe stezenie
18,9 4,73 9,7 35,8 17,9
Hcy n=94
p=0,5671
hHcy n=46 19,6 5,15 10,9 33,8 18,0
Pacjenci bez padaczki
Prawidlowe stezenie
19,0 4,3 9,0 30,3 18,7
Hcy n=72
p=0,7432
hHcy n=37 19,3 3,7 12,8 28 18,8

Analizowano zwigzek pomiedzy wartoscig BMI w zaleznosci od stosowania LPP.
Srednia warto$¢ BMI w grupie pacjentéw leczonych wyniosta 19,85 + 4,78 umol/l, a
w grupie bez LPP 18,02 = 3,89 pmol/l(p=0,0042 test Manna-Whitney'a).

Szczegotowa analiza zamieszczona zostata w tabeli 20.
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Tabela 20. Wartosci BMI w zaleznosci od stosowania lub nie farmakoterapii LPP
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= m c% © B E
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2 ‘N = = £ c o © n s O
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v | E|=E|E2 | E |8 |85 2
g |s2|§58|sg |Ed2 |8 |& 22
c c — C \ s — N o
8 |= S S |83 |3 = 12 8 =
N o] E = E o
© g @ o VY
Pacjenci leczeni | 150 19,85 4,78 9,72 35,78 18,83
— p=0,0042
Pacjenci
= ] ) 99 18,02 3,89 9,00 30,3 17,4
= nieleczeni

5. 2. 7. Wptyw wystepowania hHcy na wartosc¢ cisnienia tetniczego krwi

Wartosci cisnienia skurczowego i rozkurczowego w grupie dzieci z padaczkg i
bez padaczki analizowano w grupach z prawidtowym i podwyzszonym stezeniem
Hcy. Srednie cisnienia skurczowe w grupie dzieci z padaczkg wyniosto: 119,5 mmHg,
a w grupie pacjentow bez padaczki 119mmHg. W obu grupach nie byto istotnosci
statystycznej pomiedzy wartoscig cisnienia skurczowego krwi a wartoscig prawidtowg
lub podwyzszong Hcy (p=0,6066 w grupie z padaczkg i p=0,2597 w grupie bez
padaczki, test Manna-Whitney'a). Srednie ci$nienie rozkurczowe w obu grupach
wynosity odpowiednio: 76 i 77mmHg i nie wykazano statystycznej istotnosci
pomiedzy obu parametrami tj. wartoscig cisnienia rozkurczowego a stezeniem Hcy
(odpowiedni dla grupy z padaczkg p=0,3927 i p=0,6635 dla rozpoznan innych niz
padaczka, test Manna-Whitney'a).Szczegbtowe wartosci cisnienia skurczowego i

rozkurczowego zamieszczono w tabeli 21.
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Tabela 21. Wartosci ci$nienie skurczowego i rozkurczowego w grupie badanej
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n =46
Pacjenci bez padaczki
Prawidtowe
stezenie
76 13,1 48 114 77

Hcy

n=72

hHcy

77 11,5 57 99 75

n =37
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80 75 76 76 77
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20

0

PP nHcy PP nHcy PPhHcy PPhHcy BP nHcy BP nHcy BPhHcy BPhHcy
R

S R

S

R

R

p=0,6635

Wykres 11. Srednie wartosci ci$nien tetniczych krwi w grupach: PPnHcyS - pacjenci z padaczka z prawidtowym stezeniem

hHcy srednia wartos¢ cisnienia skurczowego; PPnHcyR - pacjenci z padaczky z prawidlowym stezeniem Hcy sSrednia

wartosc ci$nienia rozkurczowego; PPhHcyS - pacjenci z padaczka z hHcy srednia wartos¢ cisnienia skurczowego; PPhHcyR

- pacjenci z padaczky z hHcy Srednia wartos¢ cisnienia rozkurczowego; BPnHcyS - srednia pacjenci bez padaczki z

prawidtowym stezeniem Hcy wartos¢ cisnienia skurczowego; BPnHcyR - pacjenci bez padaczki z prawidtowym stezeniem

Hcy srednia wartos¢ cisnienia rozkurczowego; BPhHcyS - pacjenci bez padaczki z hHcy srednia wartosé cisnienia

skurczowego; BPhHcyR - pacjenci bez padaczki z hHCy srednia wartos$¢ sredniego cisnienia rozkurczowego. Os$ y wartosci

ci$nienia, o$ x - grupy pacjentéw.
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5. 3. Korelacja stezen Hcy z badanymi parametrami

W badanej grupie pacjentow z padaczkg obserwowano statystycznie istotng
korelacje pomiedzy stezeniem Hcy a takimi parametrami, jak: wzrost, BMI, wiek,
masa ciata, cisnienie skurczowe i rozkurczowe. W grupie bez padaczki
obserwowano, istotng statystycznie, korelacje pomiedzy Hcy a wzrostem, wiekiem,
masg ciata i ciSnieniem skurczowym. SzczegoOtowe wyniki wspotczynnika korelaci
rang Spearmana podano w tabeli 22.

Tabela 22 Korelacja porzadku rang SpearmanaHcy ze wzrostem, BMI, masg ciata, ciSnieniem skurczowym i

rozkurczowym, wiekiem w grupie pacjentéw z padaczka i bez padaczki

Korelacja porzadku rang o o .
Pacjenci z padaczkag Pacjenci bez padaczki
Spearmana
. R s=0,3974, R s=0,3752;
Hcy | wzrost
p=0,000001 p=0,000058
_ R s=0,2968; R s=0,1653;
Hcy | BMI
p=0,000369 p=0,085799
o Rs=0,3973; R s=0,4233;
Hcy i wiek
p=0,000001 p=0,000005
. . R s=0,3724; R s=0,3047,
Hcy i masa ciata
p=0,000006 p=0,001274
o R s=0,3010; R s =0,3049;
Hcy i ci$nienie skurczowe
p=0,000301 p=0,001261
o R s=0,2805; R s=0,1668;
Hcy i cisnienie rozkurczowe
p=0,000787 p=0,082982
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5. 4. Zaleznos$¢ pomiedzy wystepowaniem hHcy a stosowaniem LPP
5. 4. 1. Zwigzek pomiedzy wystepowaniem hHcy a stosowaniem LPP

Oceniano zwigzek pomiedzy wystepowaniem hHcy a stosowaniem lekéw
przeciwpadaczkowych w grupie dzieci z i bez padaczki. W grupie dzieci z
rozpoznang padaczkg 93% pacjentéw z hHcy byto leczonych przynajmniej jednym
lekiem przeciwpadaczkowym, podczas gdy w grupie dzieci bez padaczki 78%
pacjentbw z hHcy nie stosowato lekow przeciwpadaczkowych. Nie stwierdzono
istotnosci statystycznej pomiedzy stosowaniem lekéw przeciwpadaczkowych a

wystepowaniem hHcy. Doktadne dane podano w tabeli 23.

Tabela 23. Wptyw stosowania lekow przeciwpadaczkowych na wystepowanie hHcy w grupie dzieci z padaczka, p=0,1781,

test doktadny Fishera dwustronny

leki bez lekéw
. _ 79 15
Prawidtowe stezenie Hcy
(84%) (16%)
43 3
hHcy
(93%) (7%)
120%
100%
17%
80% 35%

60%

40%

20%

0%
Leki bez lekéw

EnHcy ®hHcy

Wykres 14. Wystepowanie hiperhomocysteinemii (hHcy) i prawidtowego stezenia homocysteiny (nHcy) w populacji
dzieci z padaczka w zaleznosci od stosowania LPP. W grupie pacjentéw pobierajgcych LPP nazwanych na osi x "Leki"

100% = 122 pacjentéw, w grupie niestosujgcej LPP "bez lekow" 100% = 18 osdb.

W grupie z padaczka leki przeciwpadaczkowe stosowato 124 pacjentow, z

czego 80 mialo prawidiowe stezenie Hcy, a u pozostatych 44 stwierdzono hHcy. W
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grupie bez padaczki 21 pacjentéw byto leczonych lekami przeciwpadaczkowymi, w
tym u 8 obserwowano hHcy, a u pozostatych 13 stezenie Hcy byt w zakresie normy
(tabela 24).

Tabela 24. Wplyw stosowania lekdw przeciwpadaczkowych na wystepowanie hHcy w grupie dzieci bez padaczki,

p=0,6419, test chi’z poprawka Yatesa

leki bez lekéw
. _ 20 52
Prawidtowe stezenie Hcy
(28%) (72%)
8 29
hHcy
(22%) (78%)

120%
100%
80%
60%
40%
20%
0%

leki bez lekow

EnHcy ® hHcy

Wykres 15. Wystepowanie hiperhomocysteinemii (hHcy) i prawidtowego stezenia Hcy (nHcy) w grupie dzieci bez

padaczki. Dla grupy stosujacej LPP "Leki" 100%=28, dla grupy nieleczonej LPP "bez lekéw" 100% = 81.

100%
80%
60%
40%
20%

0%

bez lekéw z lekami

M prawidfowy poziom Hcy  ® hHcy

Wykres 16. Wystepowanie hHcy w grupie dzieci leczonych i nieleczonych lekami przeciwpadaczkowymi w catej grupie
bez wzgledu na rozpoznanie padaczki. Hiperhomocysteinemia wystepuje u 32% pacjentow nieleczonych i u 34%
pacjentéw leczonych lekami przeciwpadaczkowymi. Dla grupy nieleczonej LPP 100% = 150 pacjentéw, w grupie leczonej

LPP 100% = 99 pacjentow.
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5. 4. 2. Wystepowanie hHcy w zaleznosci od rodzaju stosowanego LPP

Analizowano wplyw lekéw przeciwpadaczkowych na wystepowanie hHcy w
zaleznosci od rodzaju stosowanego leczenia przeciwpadaczkowego stosowanego w
monoterapii, jak i w politerapii zarobwno w grupie dzieci leczonych lekami
przeciwpadaczkowymi z powodu padaczki, jak i w grupie leczonej LPP z innych
przyczyn. Nie wykazano istotnosci statystycznej badanych zmiennych. Szczegotowe

wyniki uzyskane w tej analizie zamieszczono w tabeli 25.

Wptyw poszczegolnych lekéw przeciwpadaczkowych na stezenie Hcy analizowano
w grupie dzieci bez rozpoznanej padaczki. W grupie tej stosowano okskarbazepine,
karbamazepine, topiramat, lamotrygine i kwas walproinowy. Nie stwierdzono
statystycznej istotnosci w wystepowaniu hHcy w zaleznosci od rodzaju stosowanego

leku. Szczegobtowe dane zamieszczono w tabeli 26.
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Tabela 25 Wystepowanie hHcy w zaleznosci od rodzaju stosowanego leczenia LPP, cata grupa.

] o ] Maksymalne
) Liczba . ) ) ) Minimalne wartosci ) Istotnosé
Lek Stezenie Hecy o Srednie dawki leku Odchylenie wartosci dawek )
) pacjentow dawek leku Mediana | statystyczna
przeciwpadaczkowy [mg/kg/mc/dobe] standardowe leku
[n] [mg/kg/mc/dobe] p<0,05
[mg/kg/mc/dobe]
Prawidtowe =
o 57 22,62 9,67 8,0 49,0 22,0 p=0,1603
Kwas walproinowy stezenie Hcy Test Manna-
hHcy 37 19,85 8,58 6,3 37,0 18,0 Whitney'a
Prawidtowe -
- 19 20,68 8,39 10,0 41,0 18,0 p=0.5075
Okskarbazepina stezenie Hcy Test Manna-
hHcy 8 23,12 9,15 8,0 35,0 22,5 Whitney'a
Prawidtowe —
o 20 3,5 2,89 0,02 9,0 2,45 p=0,7081
Topiramat stezenie Hcy Test Manna-
hHcy 11 3,96 3,76 0,3 14,0 3,3 Whitney'a
Prawidtowe
stezenie 20 4,62 5,18 0,1 18,7 2,45 p=0,4747
Lamotrygina h . TestManna-
omocysteiny
Whitney'a
hHcy 4 6,7 5,29 1,6 14,0 5,6
Prawidtowe
] 12 11,16 7,56 1,7 26,0 10,85
stezenie Hcy p=0,4715
Karbamazepina Test Manna-
hHcy 8 8,93 5,03 0,5 17,0 7,8 Whitney'a
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Tabela 26. Wystepowanie hHcy w grupie pacjentow stosujacych leki przeciwpadaczkowe w grupie z padaczka w zaleznosci od rodzaju LPP

Minimalne Maksymalne
Liczba ) Istotnosé
Lek Srednie dawki Odchylenie wartosci dawek wartosci dawek
Stezenie Hcy | pacjentéw mediana | statystyczna
przeciwpadaczkowy leku[mg/kg/mc/dobe] | standardowe leku leku
[n] p<0,05
[mg/kg/mc/dobe] | [mg/kg/mc/dobe]
Prawidtowe p=0,0853
46 24,3 9,6 8,0 49 24
stezenie Hecy Test
Kwas walproinowy
Manna-
hHcy 31 20,2 8,9 6,3 37 20
Whitney'a
Prawidtowe p=0,4304
18 21,2 8,3 10 41 19
stezenie Hecy Test
okskarbazepina
Manna-
hHcy 7 23,7 9,7 8 35 26
Whitney'a
Prawidtowe p=0,9322
16 4,1 2,9 0,02 9,0 3,9
stezenie Hecy test
topiramat
Manna-
hHcy 9 4,3 4,0 0,3 14 3,3
Whitney'a
Prawidtowe p=0,4437
19 4,7 53 0,1 18,7 2,4
stezenie Hecy Test
Lamotrygina
Manna-
hHcy 3 7,4 6,2 1,6 14,0 6,7
Whitney'a
Prawidtowe p=1,000
10 10,5 8,0 1,7 26 8,85
karbamazepina stezenie Hecy Test
hHcy 8 8,9 5,0 0,5 17 7,8 Manna-
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Whitney'a

Prawidtowe
0,06 0,02 0,02 0,08 0,06
klonazepam stezenie Hcy -
hHcy 0,34 0,3 0,009 0,6 0,4
Prawidtowe p=0,8691
73,3 56,7 20 133 67
stezenie Hecy test
wigabatryna
Manna-
hHcy 68,5 37,3 29 111 67
Whitney'a
Prawidtowe
34,0 13 17 50 38
Lewetyracetam stezenie Hey -
hHcy 25 0 25 25 25
Prawidtowe
22,5 3,5 20 25 22,5
Etosuksymid stezenie Hey -
hHcy 17 0,0 17 17 17
Prawidtowe
25 0 25 25 25
fenobarbital stezenie Hey -
hHcy 0,3 0 0,3 0,3 0,3
Prawidtowe
0 0 0 0 0
tiagabina stezenie Hey -
hHcy 0,4 0 0,4 0,4 0,4
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Tabela 27. Wptyw poszczegdlnych lekéw przeciwpadaczkowych na stezenie homocysteiny w grupie dzieci bez padaczki

. Liczebnos¢ Srednie dawki . o ) Maksymalne Istotnosé
Lek Stezenie Odchylenie Minimalne dawki ) )
) grupy leku dawki Mediana statystyczna
przeciwpadaczkowy Hcy standardowe [mg/kg/mc/dobe]
[n] [mg/kg/mc/dobe] [mg/kg/mc/dobe] p<0,05
Prawidtowe p=0,4505 test
) stezenie 11 15,6 6,5 9,0 29,0 13,0 doktadny
Kwas walproinowy )
Hcy Fishera,
hHcy 6 18,3 7,2 12 29 16 dwustronny
Prawidtowe
] stezenie 4 11 0,6 0,6 2,0 0,95
Topiramat -
Hcy
hHcy 2 2,3 1,9 0,9 3,6 2,25
Prawidtowe
stezenie 1 11,0 0 11 11 11
Okskarbazepina -
Hcy
hHcy 1 19 0 19 19 19
Prawidtowe
) stezenie 2 14,35 4,6 11,1 17,6 14,4
Karbamzepina -
Hcy
hHcy 0 0 0 0 0 0
Prawidtowe
) stezenie 1 2,9 0 2,9 2,9 2,9
Lamotrygina -
Hcy
hHcy 1 4,5 0 4,5 4,5 4,5
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5. 4. 3. Wystepowanie hHcy w zaleznosci od stosowania monoterapii lub

politerapii

Analizowano wpltyw stosowanych lekéw w politerapii w grupie badanej. Nie
wykazano statystycznie znamiennej réznicy w wystepowaniu hHcy w zaleznoéci od
mono- lub politerapii w obu grupach. W grupie dzieci z rozpoznang padaczkag
leczenie wiecej niz jednym lekiem przeciwpadaczkowym stosowano u 50 pacjentow,
co stanowi 36% pacjentéw z padaczka. Hiperhomocysteinemie obserwowano wsréd
38% pacjentéw leczonych w politerapii, podczas gdy hHcy w grupie leczonych w
monoterapii wystepowata u 30% badanych. Prawidtowe stezenie Hcy obserwowano
w grupie dzieci z padaczkg u 67% pacjentow leczonych w monoterapii i 33%
pacjentow leczonych w politerapii. Hiperhomocysteinemie obserwowano réwniez
czesciej wsréd pacjentow leczonych w monoterapii, stanowili oni 59% tej grupy,
podczas gdy pacjenci leczeni w politerapii majgcy podwyzszone stezenie Hcy
stanowili 41% grupy z hHcy. Nie stwierdzono istotnosci statystycznej ( p=0,4366, test

Chi 2z poprawka Yatesa). Wyniki analizy zamieszczono w tabeli 28.

Tabela 28. Wystepowanie hHcy w zaleznosci od mono- i politerapii w grupie dzieci z rozpoznang padaczka ( p=0,4366,

test Chi’z poprawka Yatesa)

monoterapia Politerapia
_ . 63 31
Prawidtowe stezenie Hcy
(67%) (33%)
27 19
hHcy
(59%) (41%)

W grupie pacjentow leczonych lekami przeciwpadaczkowymi bez
rozpoznanej padaczki, hHcy wystepowata u 34% chorych. Ws$réd pacjentéw, u
ktorych obserwowano hHcy wszyscy leczeni byli w monoterapii. U zadnego z
pacjentow leczonych w politerapii nie stwierdzono hHcy. Nie obserwowano
statystycznej réznicy miedzy wystepowaniem hHcy a stosowaniem wiecej niz dwoch
lekéw przeciwpadaczkowych (p=0,2973, test doktadny Fishera dwustronny) (tabela
29).
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Tabela 29. Wplyw leczenia w mono- i politerapii w grupie pacjentéow bez padaczki leczonych lekami

przeciwpadaczkowymi

Monoterapia Politerapia
_ . 68 4
Prawidtowe stezenie Hcy
(94%) (6%)
37 0
hHcy
(100%) (0%)

5. 4. 4. Wystepowanie hHcy w zaleznosci od czasu trwania terapii

W grupie z padaczkg s$redni czas terapii wynosit 5,6+4,85 lat w grupie z

prawidtowym stezeniem Hcy i 4,7+4,41 lat w grupie z hHcy, podczas gdy w grupie

dzieci niechorujgcych na padaczke wynosit odpowiednio 2,6+1,96 lat w grupie z

prawidtowym stezeniem Hcy i 2,5+2,01 lat w grupie z hHcy. Czas trwania terapii nie

wplywat istotnie statystycznie na wartosci stezen Hcy. Wartosci minimalnych,

maksymalnych i srednich czaséw terapii w poszczegoélnych grupach zamieszczono w

tabeli 30.
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Tabela 30 Wptyw czasu trwania terapii na stezenie Hcy w grupie z i bez padaczki

) Liczba . . o Istotnos¢ statystyczna
Zakresy stezen o Sredni czas Minimalny czas Maksymalny czas . _
pacjentow . . . Mediana | Test Manna-Whitney'a
Hcy terapii (lata) terapii (lata) terapii (lata) _ o
n (istotnos¢ p<0,05)
Pacjenci z padaczkag
Prawidtowe
, 80 5,6 0,02 17 4
stezenie Hcy p=0,2582
hHcy 44 4,7 0,08 16 3
Pacjenci bez padaczki
Prawidtowe
_ 13 2,6 0,04 6 3
stezenie Hcy p=0,9134
hHcy 8 2,5 0,08 5 2

6 -
.©
c .
ST, @ nHey 4.8 o Ky 45
s ©
P
g2 nHey; 2,6 hHcy; 2,5
32
o) -~
(O]
&
0

@ pacjenci z padaczka pacjenci bez padaczki

Wykres 17. Sredni czas trwania terapii LPP w grupie pacjentéw z prawidtowym stezeniem Hcy (nHcy) i podwyzszonym (hHcy)
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Badano korelacje pomiedzy stezeniem homocysteiny a czasem trwania terapii
przy zastosowaniu wspotczynnika korelacji rang Spearmana, ktora wykazata
statystycznie istotny zwigzek pomiedzy wzrostem stezenia Hcy a czasem trwania
terapii w przypadku analizy catej grupy(Rs= 0,1429 p=0,0241). W grupie dzieci z
padaczkg stwierdzono istotng statystycznie korelacje pomiedzy wartoscig stezenia
Hcy a czasem terapii (Rs= 0,2181 p=0,0096) , podczas gdy nie ma podobnej korelacji
w grupie bez padaczki (R s=0,1137 p=0,2388).

5. 5. Ocena podstawowych parametrow biochemicznych, morfologii krwi,

czynnikdw zapalnych, TSH w zaleznosci od wystepowania hHcy

Analizie poddano podstawowe parametry biochemiczne tj. morfologie krwi
obwodowej, préby watrobowe, stezenie elektrolitow, stezenie glukozy, parametry
biochemiczne pracy nerek tj. mocznik i kreatynine, TSH, czynniki zapalne: CRP i OB,
parametry gospodarki lipidowej: cholesterol catkowity, lipoproteiny wysokiej niskiej
gestosci (HDL, LDL) i trojglicerydy. Wyniki w grupie dzieci z padaczkg z i bez hHcy
byly podobne i nie obserwowano statystycznie znamiennych réznic w/w parametrow
z wystepowaniem hHcy w obu grupach. Szczego6towe wyniki zamieszczono w tabeli
31.

Tabela 31. Parametry funkcji nerek, watroby, morfologia, gospodarka lipidowa, TSH, parametry zapalne w grupie

pacjentéw z padaczka z i bez hHcy

) 2 ) -
2 5 < g _ o | 5 . g <
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N S5 32 n g 3 = 8 € 3 o ¢ £
d 28:3%2 |s€ |3 |EE| 8 |82
Sge=g: (8§ |§ |8 % |PEE
X A N S«
S L] é g n s
Morfologia krwi obwodowej — leukocyty [x10%/ul]
Prawidtowe
7,0 7,19 3,4 7,3 51
n=94
p=0,3408
hHcy n=46
6,5 183 | 26 | 10,6 | 6,1
Morfologia krwi obwodowej - erytrocyty [x10°/pl]
Prawidtowe n=94 4,63 0,41 3,4 6,0 | 4,64 | p=0,1053
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hHcy n=46 4,84 08 | 332 | 84 | 4,77
Morfologia krwi obwodowej - hemoglobina [g/dl]
Prawidtowe n=94 13,17 1,15 | 10,6 | 16,5 | 13,1
p=0,2004
hHcy n=46 13,44 1,27 | 10,9 | 159 | 13,3
Morfologia krwi obwodowej - hematokryt [%]
Prawidtowe n=94 39,32 3,08 | 28,9 | 47,5 | 39,05
p=0,1922
hHcy n=46 40,7 3,81 | 32,2 | 48,9 | 40,65
Morfologia krwi obwodowej - srednia objetos¢ krwinki czerwonej (MCV) [fL]
Prawidtowe n=94 84,95 48 | 71,0 | 98,1 | 84,6
p=0,3824
hHcy n=46 85,73 51 | 68,5 | 97,0 | 86,0
Morfologia krwi obwodowej - sredni ciezar hemoglobiny w krwince (MCH) [pg]
Prawidtowe n=94 28,64 19 | 215 | 33,6 | 28,7
p=0,9497
hHcy n=46 28,53 20 | 214 | 32,8 | 28,7
Morfologia krwi obwodowej - ptytki krwi [x10%/pl]
Prawidtowe n=94 252,5 88,28 | 36,7 | 548,0 | 251
p=0,7309
hHcy n=46 246,7 67 136 | 446 | 247
Proby watrobowe -aminotransferaza alaninowa [U/1]
Prawidtowe n=94 15,9 12,17 | 4,0 105 13
p=0,5432
hHcy n=46 14,8 6,8 2,0 33 13,5
Proby watrobowe -aminotransferaza aspargininowa [U/]]
Prawidtowe n=94 24,26 10,48 | 10 81 22
p=0,5813
hHcy n=46 22,45 6,1 13 45 21
Proby watrobowe - bilirubina [mg/dl]
Prawidtowe n=94 0,49 0,26 | 0,16 | 2,15 | 0,43
p=0,7268
hHcy n=46 0,49 0,21 | 0,2 1,0 | 0,45
Odczyn Biernackiego (OB) [mm/godz]
Prawidtowe n=94 8,35 18,1 | 1,0 176 5
p=0,3568
hHcy n=46 6,02 4,8 1,0 23 5
Biatko C-reaktywne [norma <5,00]
Prawidtowe n=94 1,1 168 | 0,16 | 5,49 | 0,35
p=0,1041
hHcy n=46 4,97 0,25 | 4,79 | 5,15 | 4,97
Krew obwodowa -glukoza [mg/dl]
Prawidtowe n=94 81,5 9,11 60 108 | 80,5 | p=0,6771
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hHcy n=46 82,19 9,34 62 100 83
Parametry czynnosci nerek - kreatynina [mg/dl]
Prawidtowe n=94 0,62 0,71 | 0,22 | 5,28 | 0,5
p=0,5913
hHcy n=46 0,54 0,16 | 0,27 | 0,9 | 0,55
Parametry czynnosci nerek - mocznik [mg/dl]
Prawidtowe n=94 24,33 6,72 | 11,0 | 38,0 | 24,0
p=0,4570
hHcy n=46 23,17 5,86 | 12,0 | 38,0 | 22,5
Elektrolity krwi obwodowej -s6d [mmol/I]
Prawidtowe n=94 139,6 2,33 | 132,0 | 145,0 | 139
p=0,8225
hHcy n=46 139,5 3,00 | 127,0 | 145,0 | 140,0
Elektrolity krwi obwodowej - potas [mmol/l]
Prawidtowe n=94 4,3 0,31 | 3,5 5,0 4,3
p=0,2259
hHcy n=46 4,38 0,29 | 3,7 | 498 | 4,42
Gospodarka lipidowa - cholesterol catkowity [mg/dl]
Prawidtowe n=94 173,0 34,33 | 113 | 288 |165,5
p=0,7559
hHcy n=46 167,7 29,0 | 116 | 205 | 161
Gospodarka lipidowa - lipoproteiny wysokiej gestosci (HDL) [mg/dl]
Prawidtowe n=94 59,2 17,56 | 32,0 84 60
p=0,2322
hHcy n=46 49,4 15,5 30 70 46
Gospodarka lipidowa - lipoproteina niskiej gestosci (LDL) [mg/dl]
Prawidtowe n=94 85,16 20,34 | 46,6 | 123 | 87,7
p=0,7830
hHcy n=46 88,58 32,93 | 34,5 | 136,7 | 90,1
Gospodarka lipidowa- trojglicerydy (TG) [mg/dl]
Prawidtowe n=94 110 92,11 | 34,0 | 322,0| 80
p=0,1419
hHcy n=46 116,8 42,26 | 56 |192,0| 122
Parametr funkcji tarczycy - hormon tyreotropowy (TSH) [uU/ml]
Prawidtowe n=94 3,31 2,42 | 0,55 | 15,82 | 2,96
p=0,5676
hHcy n=46 2,93 163 | 0,38 | 6,44 | 2,74

63



R - W .

L E HGB HCT MCV MCH PLT
B hHcy 6,73 4,82 14,55 40,01 83,22 28,13 288
M nHey 7,82 4,84 13,54 40,5 83,87 28,27 272

Wykres 18. Morfologia krwi obwodowej w grupie z padaczkg z prawidtowym stezeniem Hcy (nHcy) i
hiperhomocysteinemig (hHcy).L - leukocyty [x103/p.|]; E- erytrocyty [x106/p.|]; HGB - hemoglobina [g/dl]; HCT -
hematokryt [%], MCV - srednia objetos¢ krwinki czerwonej [fL]; MCH - sredni ciezar hemoglobiny w krwince [pg], PLT -
plytki krwi [x10%/pl].

m B — e _ -

ALT | AST | BIL | OB. | CRP | GLU | KRE |MOC| Na K |CHOL| HDL | LDL | TG | TSH
mhHcy| 16 |23,89|0,59 | 8,13 | 1,14 |85,49| 0,55 |23,46|138,8| 4,43 |191,7| 62,5 | 104 (102,8| 2,94
W nHcy (18,68|24,99| 0,54 | 8,41 | 1,49 |83,75| 0,51 |23,91|139,2| 4,4 (172,3|53,25| 97 |69,5]| 2,75

Wykres 19. Parametry funkcji nerek, watroby, tarczycy, gospodarki lipidowej, czynniki zapalne, elektrolity w grupie
pacjentéow z padaczka z prawidlowym stezeniem Hcy (nHcy) i hiperhomocysteinemia (hHcy). ALT - aminotransferaza
alaninowa [U/I]; AST - aminotransferaza aspargininowa [U/I]; BIL - bilirubina [mg/dl]; OB. - odczyn Biernackiego
[mm/godz.]; CRP - biatko C reaktywne [norma < 5,00]; GLU - glukoza [mg/dl]; KRE - kreatynina [mg/dl]; MOC - mocznik
[mg/dl]; Na - s6d [mmol/l]; K - potas [mmol/l]; CHOL - cholesterol [mg/dl]; HDL - lipoproteiny o wysokiej gestosci
[mg/dl]; LDL - lipoproteiny o niskiej gestosci [mg/dl]; TG - tréjglicerydy [mg/dl]; TSH - hormon tyreotropowy [pU/ml].
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Analize tych samych parametrow oceniajgcych funkcje watroby, nerek, ukiadu

krwiotworczego, tarczycy, gospodarke lipidowg i stan zapalny wykonano w grupie

dzieci bez padaczki w zaleznosci od wystepowania lub nie hHcy. Wyniki w obu

grupach byly podobne, nie obserwowano statystycznie istotnego zwigzku hHcy z

zadnym oznaczanym parametrem. Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli 32.

Tabela 32. Parametry funkcji nerek,

pacjentow bez padaczki z i bez hHcy

watroby, morfologia, gospodarka lipidowa, TSH, parametry zapalne w grupie

S X = © 2 g
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o g Q S 2 I S £ 2 = 2 8
- - i E g S 3 o
Q 2 c o = c B ‘S — J] o Y
g £8 5 ¢ g 5 2 3 = g =
0 285 s ° v 5 £ £
"tsk = g g
Morfologia krwi obwodowej - leukocyty [x10°/ul]
Prawidtowe
7,82 7,42 2,9 67 6,48
n=72 p=0,2724
hHcy n= 37 6,73 2,91 3,26 19 5,6
Morfologia krwi obwodowej - erytrocyty [x10°/pl]
Prawidtowe
4,84 0,411 3,66 5,92 4,89
n=72 p=0,7834
hHcy n=37 4,82 0,404 4,1 5,66 4,76
Morfologia krwi obwodowej - hemoglobina [g/dl]
Prawidlowe
13,54 1,51 4,0 16,9 13,5
n=72 p=0,9870
hHcy n=37 14,55 5,8 12,1 48 13,4
Morfologia krwi obwodowej - hematokryt [%0]
Prawidtowe 40,8
40,5 3,42 32,5 47,4
n=72 5 p=0,5222
hHcy n=37 40,01 3,29 31,5 48,0 39,2
Morfologia krwi obwodowej - srednia objetos¢ krwinki czerwonej (MCV) [fL]
Prawidtowe
83,87 5,49 64,0 94,8 84,5
n=72 p=0,2491
hHcy n=37 83,22 4,95 72,1 93,8 83,0
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Morfologia krwi obwodowej - sredni ciezar hemoglobiny w krwince (MCH) [pg]

Prawidtowe
28,27 2,045 18,3 32,4 28,4
n=72 p=0,3945
hHcy n=37 28,13 1.4 25,00 31,6 27,9
Morfologia krwi obwodowej - ptytki krwi [x10%/pl]
Prawidtowe
272,71 82,73 32,8 502,0 271
n=72 p=0,7465
hHcy n=37 288,13 98,16 157,0 638,0 278
Préby watrobowe - aminotransferaza alaninowa [U/I]
Prawidtowe
18,68 20,77 7,0 156,0 14
n=72 p=0,5879
hHcy n=37 16,00 6,56 6,0 36,0 15
Préby watrobowe - aminotransferaza aspargininowa [U/]]
Prawidtowe
24,99 15,1 8,0 108,0 22
n=72 p=0,5491
hHcy n=37 23,89 8,2 13,0 44,0 22
Proby watrobowe - bilirubina [mg/dl]
Prawidtowe
0,594 0,36 0,16 2,66 0,5
n=71 p=0,4443
hHcy n=36 0,549 0,29 0,21 1,45 0,5
Odczyn Biernackiego [mm/godz.]
Prawidtowe
8,41 7,66 1,0 45 6
n=72 p=0,6811
hHcy n=37 8,13 5,32 1,0 26 6
Biatko C-reaktywne [norma <0,50]
Prawidtowe
1,49 1,45 0,23 4,13 11
n=11 p=0,8011
hHcy n=6 1,14 1,0 0,19 2,9 1,05
Krew obwodowa - glukoza [mg/dl]
Prawidtowe
83,75 9,58 55,0 111,0 | 84,0
n=72 p=0,3936
hHcy n=37 85,49 10,39 60 105 85

Parametry funkcji nerek - kreatynina [mg/dl]
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Prawidtowe

0,51 0,15 0,2 0,85 0,49
n=58 p=0,2107
hHcy n=29 0,55 0,11 0,23 0,78 0,56
Parametry funkcji nerek - mocznik [mg/dl]
Prawidtowe
23,91 6,28 12,0 43,0 23,0
n=58 p=0,3579
hHcy n=28 23,46 7,37 14,0 49,0 21,0
Elektrolity krwi obwodowej - s6d [mmol/I]
Prawidtowe 140,
139,2 2,38 133,0 146,0
n=72 0
p=0,2414
139,
hHcy n=37 138,8 2,15 135,0 145,0 0
Elektrolity krwi obwodowej - potas [mmol/l]
Prawidtowe
4,40 0,35 2,84 512 4,4
n=72 p=0,6198
hHcy n =37 4,43 0,37 3,5 5,25 4,51
Gospodarka lipidowa- cholesterol catkowity [mg/dl]
Prawidtowe
172,3 44,15 118,0 335,0 170
n=72 =0,0496
hHcy n= 37 191,7 40,31 104,0 237,0 199
Gospodarka lipidowa - lipoproteina o wysokiej gestosci (HDL) [mg/dl]
Prawidtowe
62,5 18,38 26,0 100 63
n=72 p=0,3570
hHcy n= 37 53,25 14,66 35,00 67,00 | 55,5
Gospodarka lipidowa - lipoproteina o niskiej gestosci (LDL) [mg/dl]
Prawidtowe
97,0 40,23 49,0 199,0 | 78,0
n=72
p=0,6869
112,
hHcy n=37 104 32,13 59,00 132 .
Gospodarka lipidowa - tréjglicerydy [mg/dl]
Prawidtowe
102,76 82,1 41,0 337,0 | 71,0
n=72 p=0, 4465
hHcy n=37 69,5 29,69 50,0 113,0 |57,5
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Parametr funkcji tarczycy - hormon tyreotropowy (TSH) [pU/ml]

Prawidtowe
2,75 1,52 0,73 9,91 2,51
n=72 p=0,9118
hHcy n=37 2,94 1,6 0,85 6,22 2,59
. — .
L E HGB HCT MCV MCH PLT
B hHcy 6,73 4,82 14,55 40,01 83,22 28,13 288
W nHcy 7,82 4,84 13,54 40,5 83,87 28,27 272

Wykres 20. Morfologia krwi obwodowej w grupie bez padaczki z prawidlowym stezeniem Hcy (nHcy) i

hiperhomocysteinemig (hHcy). L - leukocyty [x103/ul]; E- erytrocyty [x106/p.|]; HGB - hemoglobina [g/dl]; HCT -

hematokryt [%], MCV - srednia objetos¢ krwinki czerwonej [fL]; MCH - sredni ciezar hemoglobiny w krwince [pg], PLT -

plytki kewi [x10%/pl].

mm N

ALT | AST

BIL | OB.

CRP | GLU

KRE

MOC| Na

K |CHOL

h

HDL | LDL

TG

TSH

BmhHcy| 16 (23,89

0,59 | 8,13

1,14 85,49

0,55

23,46|138,8

4,43

191,7

62,5 | 104

102,8

2,94

M nHcy 18,68|24,99

0,54 | 8,41

1,49 |83,75

0,51

23,91/139,2

4,4

172,3

97

53,25

69,5

2,75

Wykres 21. Parametry funkcji nerek, watroby, tarczycy, gospodarki lipidowej, czynniki zapalne, elektrolity w grupie

pacjentow bez padaczki z prawidtowym stezeniem Hcy (nHcy) i hiperhomocysteinemia (hHcy). ALT - aminotransferaza

alaninowa [U/I]; AST - aminotransferaza aspargininowa [U/I]; BIL - bilirubina [mg/dl]; OB. - odczyn Biernackiego

[mm/godz.]; CRP - biatko C reaktywne [norma < 5,00]; GLU - glukoza [mg/dl]; KRE - kreatynina [mg/dl]; MOC - mocznik

[mg/dl]; Na - s6d [mmol/l]; K - potas [mmol/l]; CHOL - cholesterol [mg/dl]; HDL - lipoproteiny o wysokiej gestosci

[mg/dl]; LDL - lipoproteiny o niskiej gestosci [mg/dl]; TG - tréjglicerydy [mg/dl]; TSH - hormon tyreotropowy [pU/ml].
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5. 6. Zwigzek pomiedzy wystepowaniem hHcy a zmianami w zapisie EEG

Analizowano zwigzek pomiedzy wystepowaniem nieprawidtowosci w badaniu
EEG a podwyzszonymi wartosciami stezen homocysteiny w obu grupach tj. w grupie
pacjentow z padaczkg i bez padaczki. EEG oceniano pod katem wystepowania
nieprawidtowosci, obecnosci zmian zlokalizowanych w postaci zespotow fali ostrej z
falg wolng, wystepowania uogdlnionej czynnosci napadowej zespotow iglicy- fali,
wieloiglicy- fali, fali ostrej z falg wolng i uogolnionych fal ostrych. W grupie pacjentéw
z padaczkg u dwoch pacjentow obserwowano hipsarytmie, ktorej ewentualny
zwigzek z hHcy analizowano. Statystycznie znamiennie czesciej wystepowaty
uogolnione grafoelementy w grupie pacjentdow z padaczkg z hHcy (p=0,0305, test
Chi? z poprawkg Yatesa). Pozostale analizowane grafoelementy nie wystepowaty
znamiennie czesciej w zadnej z grup: pacjentdbw z padaczkg i bez padaczki.

Szczegobtowe wyniki umieszczono w tabelach od 33 do 38.
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Tabela 33. Wystepowanie nieprawidtowego zapisu EEG w grupie pacjentéw z padaczka w zaleznosci od stezenia Hcy,

p=0,5123, test Chi z poprawka Yatesa

nieprawidtowy zapis EEG | prawidtowy zapis EEG

n (%) n (%)

_ . 64 30

Prawidtowe stezenie Hcy

(68%) (32%)

28 18

hHcy

(61%) (39%)

Tabela 34. Wystepowanie nieprawidiowego zapisu EEG w grupie dzieci bez padaczki w zaleznosci od stezenia Hcy,

p=0,2117, test Chi’z poprawka Yatesa

nieprawidtowy zapis EEG | prawidtowy zapis EEG

n (%) n (%)

21 51
Prawidtowe stezenie Hcy

(29%) (71%)

6 31
hHcy
(16%) (84%)

Tabela 35. Wystepowanie zmian zlokalizowanych w EEG w grupie dzieci z padaczka w zaleznosci od wystepowania hHcy,

p=0,9786, test chi’z poprawka Yatesa

bez zlokalizowanych zmiany zlokalizowane - zespoty
nieprawidtowosci fali ostrej z wolng
n (%) n (%)
Prawidtowe 61 33
stezenie Hcy (65%) (35%)
29 17
hHcy
(63%) (37%)
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Tabela 36. Wystepowanie zlokalizowanych zmian w EEG w grupie pacjentéw bez padaczki w zaleznosci od wystepowania

hHcy, p=0, 7477, test doktadny Fishera dwustronny

brak zlokalizowanych zmiany zlokalizowane - zespoty
nieprawidtowosci fali ostrej z wolng
n (%) n (%)
Prawidtowe 63 9
stezenie Hcy (88%) (12%)
34 3
hHcy
(92%) (8%)

Tabela 37. Wystepowanie uogoélnionych grafoelementéw w grupie pacjentéw z padaczka w zaleznosci od wystepowania

hHcy, p=0,0305, test chi’z poprawka Yatesa

brak nieprawidtowosci
uogolnionych w EEG

uogolnione zmiany: zespoty iglica-fala,
wieloiglica -fala, fale ostre lub zespoty
fali ostrej z wolng w zapisie EEG

n (%
(%) n %)
Prawidiowe 42 52
stezenie Hcy (45%) (55%)
30 16
hHcy
(65%) (35%)

Tabela 38 Wystepowanie uogdlnionych grafoelementéw w zapisie EEG u pacjentéw bez padaczki w zaleznosci od

wystepowania hHcy, p=0,7686, test doktadny Fishera dwustronny

brak nieprawidtowosci
uogolnionych w EEG

uogolnione zmiany: zespoty iglica-fala,
wieloiglica -fala, fale ostre lub zespoty
fali ostrej z wolng w zapisie EEG

n (%
(%) n (%)
Prawidtowe 62 10
stezenie Hcy (86%) (14%)
33 4
hHcy
(89%) (11%)
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Pacjecni z rozpoznanqg padaczkgq Pacjenci bez rozpoznanej padaczki

100% 100%
80% 80%
60% 60%
40% 40%
20% 20%
0% 0%
hHcy nHcy hHcy nHcy
B zmiany ogniskowe & bez zmian ogniskowych M zmiany ogniskowe = bez zmian ogniskowych

Wykres 22. Wystepowanie zmian ogniskowych w badaniu EEG w grupie pacjentow z padaczka (po lewej) i bez padaczki
(po prawej) w zaleznosci od stezenia Hcy: hHcy - hiperhomocysteinemia, nHcy - prawidtowe stezenie Hcy. W grupie z
padaczka dla podgrupy oznaczonej jako "hHcy" 100% = 46, dla podgrupy "nHcy" 100% = 94. W grupie bez padaczki dla
"hHcy" 100% = 37; w podgrupie "nHcy" 100% = 72.

Pacjenci bez rozpoznanej

Pacjenci z rozpozang padaczkq padaczki
100% 100%
80% 80%
60% 60%
40% 40%
20% 20%
0% 0%
hHcy nHcy hHcy nHcy
B zmiany uogdlnione B zmiany uogdlnione
1 bez zmian uogdlnionych i bez zmian uogdlnionych

Wykres 23. Wystepowanie zmian uogélnionych w badaniu EEG w grupie pacjentéw z padaczkg (po lewej) i bez padaczki
(po prawej) w zaleznosci od stezenia Hcy: hHcy - hiperhomocysteinemia, nHcy — prawidtowe stezenie Hcy. W grupie z
padaczka dla podgrupy z hHcy "hHcy" 100% wynosi 46 oséb, w podgrupie "nHcy" 100% = 94 osoby. Dla dzieci bez
padaczki w grupie "hHcy" 100% = 37, w "nHcy" = 72.
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5. 7. Zwigzek pomiedzy wystepowaniem hHcy a zmianami w MR gtowy

Oceniano zwigzek pomiedzy wystepowaniem nieprawidiowosci w MR a
stosowaniem lekéw przeciwpadaczkowych. Grupa pacjentow, u ktorych
obserwowano nieprawidiowy obraz MR gtowy skiladata sie z 98 osob, z czego 67
stosowato leki przeciwpadaczkowe a 31 nie stosowato leczenia. Prawidtowy obraz
rezonansu mozgowia wystepowat u 83 pacjentow leczonych i 68 nieleczonych.
Statystycznie znamiennie czesciej obserwowano nieprawidtowosci w badaniu MR w
grupie pacjentéw leczonych lekami przeciwpadaczkowymi ( p=0,046, test Chi’ z

poprawka Yatesa) (tabela 39).
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Tabela 39 Wystepowanie nieprawidiowego obrazu magnetycznego moézgowia w zaleinosci od stosowania lekéw

przeciwpadaczkowych, p=0,046, test Chi’z poprawka Yatesa

Pacjenci stosujgcy leki Pacjenci nie stosujgcy
przeciwpadaczkowe leczenia
[n] [n]
(%) (%)
_ _ 67 31
Nieprawidiowy MR gtowy (68%) (329%)
_ 83 68
Prawidiowy MR gtowy (55%) (45%)

Analizowano obraz MR moézgowia pacjentow w grupie z padaczkg i bez
padaczki oraz zwigzek pomiedzy nieprawidtowosciami MR a wystepowaniem hHcy.
Najczesciej obserwowanymi nieprawidtowosciami byly: wodogtowie, leukomalacja
okotokomorowa, poszerzenie przestrzeni podpajeczyndéwkowej, hiperintensywne
ogniska okotokomorowe w istocie biatej i torbiele pajeczynowki. Poza tym
obserwowano w pojedynczych przypadkach: asymetrie pétkul mézdzku (n=1),
zwapnienia (n=2), wady migracji (n=1). Nie stwierdzono statystycznie znamiennego
zwigzku pomiedzy wystepowaniem okre$lonej patologii w obrebie mozgowia a

stezeniem Hcy. Szczegdétowe dane zawarto w tabelach od 40 do 49.

Tabela 40. Prawidtowy obraz rezonansu magnetycznego mdzgowia w grupie pacjentéw z padaczka w zaleznosci od

stezenia Hcy, p=0, 5028, test chi’z poprawka Yatesa

nieprawidtowy rezonans prawidtowy rezonans
magnetyczny gtowy magnetyczny gtowy
[n] [n]
(%) (%)
Prawidtowe 46 48
stezenie Hcy (49%) (51%)
hHey 19 27
(41%) (59%)
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Tabela 41. Prawidtowy obraz rezonansu magnetycznego méozgowia w grupie pacjentow bez padaczki w zaleznosci od

stezenia Hcy, p=04534, test Chi’z poprawka Yatesa

nieprawidtowy rezonans prawidtowy rezonans
magnetyczny gtowy magnetyczny gtowy
[n] [n]
(%) (%)
Prawidtowe 24 48
stezenie Hcy (33%) (67%)
hHcy ’ 28
(24%) (76%)

Tabela 42. Wystepowanie wodogtowia w grupie pacjentéw z padaczka w zaleznosci od stezenia Hcy, p=0, 2795, test chi’

z poprawka Yatesa

Brak wodogtowia | Wodogtowie
[n] [n]
(%) (%)
73 21
Prawidtowe stezenie Hcy

(78%) (22%)

40 6
hHcy
(87%) (13%)

Tabela 43. Wystepowanie wodogtowia w grupie pacjentéw bez padaczki w zaleznosci od stezenia Hcy, p=0, 2611, test

doktadny Fishera dwustronny

Brak wodogtowia | Wodogtowie
[n] [n]
(%) (%)
_ . 65 7
Prawidtowe stezenie Hcy
(90%) (10%)
36 1
hHcy
(97%) (3%)
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Tabela 44. Wystepowanie leukomalacji okotokomorowej w grupie pacjentéw z padaczka w zaleznosci od stezenia Hcy,

p=0,0603, test doktadny Fishera dwustronny

Brak leukomalaciji Leukomalacja
okotokomorowej okotokomorowa
[n] [n]
(%) (%)
Prawidtowe stezenie 82 12
Hcy (87%) (13%)
hHey 45 1
(98%) (2%)

Tabela 45. Wystepowanie leukomalacji okotokomorowej w grupie pacjentow bez padaczki w zaleznosci od stezenia Hcy,

p=1,000, test doktadny Fishera dwustronny

Brak leukomalaciji Leukomalacja
okotokomorowej okotokomorowa
[n] [n]
(%) (%)
Prawidtowe stezenie 68 4
Hcy (94%) (6%)
hHey 35 2
(95%) (5%)

Tabela 46. Wystepowanie hiperintensywnych ognisk okotokomorowych w grupie pacjentéow z padaczkg w zaleznosci od

stezenia Hcy, p=0,3296, test Chi’z poprawka Yatesa

Brak ognisk hiperintensywnych

Ogniska hiperintensywne

okotokomorowych okotokomorowe

[n] [n]

(%) (%)

Prawidtowe 77 17
stezenie Hcy (82%) (18%)

41 5
hHcy

(89%) (11%)
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Tabela 47. Wystepowanie hiperintensywnych ognisk okotokomorowo w grupie pacjentéw bez padaczki w zaleznosci od

stezenia Hcy, p=1,000, test doktadny Fishera dwustronny

Brak ognisk hiperintensywnych

Ogniska hiperintensywne

okotokomorowych okotokomorowe

[n] [n]
(%) (%)

Prawidtowe 66 6
stezenie Hcy (92%) (8%)

34 3

hHcy

(92%) (8%)

Tabela 48. Wystepowanie poszerzonych przestrzeni podpajeczynéwkowych w grupie dzieci z padaczka w zaleznosci od

stezenia Hcy, p=0,7663, test chi’ z poprawka Yatesa

Prawidtowe przestrzenie Poszerzone przestrzenie
podpajeczyndwkowe podpajeczyndwkowe

[n] [n]

(%) (%)

Prawidtowe 72 22
stezenie Hcy (77%) (23%)

hHey 37 9
(80%) (20%)

Tabela 49. Wystepowanie poszerzonych przestrzeni podpajeczynéwkowych w grupie dzieci bez padaczki w zaleznosci od

stezenia Hcy, p=0, 2159, test doktadny Fishera dwustronny

Prawidtowe przestrzenie Poszerzone przestrzenie
podpajeczyndwkowe podpajeczyndwkowe
[n] [n]
(%) (%)
Prawidtowe 62 10
stezenie Hcy (86%) (14%)
hHcy 35 (95%) 2 (5%)
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5. 8. Zwigzek hHcy ze sprawnoscig intelektualng, wystepowaniem trudnosci

szkolnych i opéznieniem rozwoju psychoruchowego

Analizowano zwigzek pomiedzy wystepowaniem zaburzen sprawnosci
intelektualnej (rozumiane jako uzyskane przez dziecko wyniki badan odbiegajgce od
norm przewidzianych dla wieku) a wystepowaniem hHcy w zaleznosci od stosowania
lub niestosowania LPP. Wyniki uzyskane w rutynowych testach psychologicznych
miescity sie w granicach normy dla wieku w przypadku 106 pacjentow nieleczonych
lekami przeciwpadaczkowymi oraz u 78 pacjentéow leczonych LPP. Wyniki
niemieszczace sie w przedziatach wartosci przewidzianych dla wieku obserwowano
u: 44 pacjentow nieleczonych i 21 leczonych. Nie obserwowano statystycznie
znamiennego zwigzku pomiedzy wystepowaniem zaburzeh a stosowaniem LPP i

wystepowaniem hHcy. Szczego6towy opis analizy w zalgczeniu w tabeli 50.

Tabela 50. Norma intelektualna i deficyty intelektualne oraz trudnosci szkolne w grupie badanej w zaleznosci od

stosowania lekéw przeciwpadaczkowych

Istotnos¢
Rozpoznanie LPP Nie LPP statystyczna
p<0,05
Brak normy 44 21
: : p=0,2
intelektualnej (68%) (32%) -
Test Chi“z
_ 106 78
Norma intelektualna poprawka Yatesa
(58%) (42%)
posledzenie umystowe w stopniu lekkim (F70)
_ 135 92
Nie F70 p=0,5693
(59%) (41%) -
Test Chiz
15 7
F70 poprawka Yatesa
(68%) (32%)
Uposledzenie umystowe w stopniu umiarkowanym (F71)
, 145 97
Nie F71 p=0,8244
(60%) (40%) -
Test Chi“z
5 2
F71 poprawka Yatesa
(71%) (29%)
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Uposledzenie umystowy w stopniu znacznym (F72)

) 137 95 p=0,2025
Nie F72
(59%) (41%) Test doktadny
13 4 Fishera
F72
(76%) (24%) dwustronny
Trudnosci szkolne (F81)
) 139 97 p=0,0825
Nie F81
(59%) (41%) Test dokladne
11 2 Fishera
F81
(85%) (15%) dwustronny

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
norma intelektualna deficyty intelektualne

M leki ™ bezlekow

Wykres 24. Wystepowanie normy intelektualnej w zaleznosci od stosowania lekow przeciwpadaczkowych (LPP) w catej

grupie. W grupie z normg intelektualng 100% wynosi 187, w grupie z deficytami intelektualnymi 100% wynosi 65.

Badano zwigzek stezenia Hcy z zaburzeniami sprawnosci intelektualnej w
grupach pacjentéw z padaczkyg i bez padaczki. W badanych grupach obserwowano:
opOznienie rozwoju psychoruchowego, uposledzenie umystowe w stopniu lekkim,

umiarkowanym i znacznym oraz trudnosci szkolne. Nie wykazano statystycznie
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iIstotnego zwigzku wystepowania hHcy z obserwowanymi zaburzeniami w obu

grupach chorych. Szczegotowe dane umieszczono w tabelach 51 - 60.

Tabela 51 Wystepowanie normy intelektualnej w grupie pacjentéw z padaczka w zaleznosci od stezenia Hcy, p=0,7106,

test Chi® z poprawka Yatesa

Deficyty intelektualne Norma intelektualna
[n] (%) [n] (%)
Prawidtowe stezenie Hcy 31 (33%) 63 (67%)
hHcy 13 (28%) 33 (72%)

Tabela 52. Wystepowanie normy intelektualnej w grupie dzieci bez padaczki w zaleznosci od stezenia Hcy, p=0,6184, test

chi’ z poprawka Yatesa

Deficyty intelektualne Norma intelektualna
[n] (%) [n] (%)
Prawidtowe stezenie Hcy 15 (21%) 57 (79%)
hHcy 6 (16%) 31 (84%)

120%
100%
80%
60%
40%
20%
0%

nHcy hHcy

H norma intelektualna  m deficyty intelektualne

Wykres 25. Wystepowanie normy intelektualnej w zaleznosci od wystepowania hiperhomocysteinemii (hHcy) i
prawidtowego stezenia Hcy (nHcy). W grupie z prawidiowym stezeniem Hcy "hHcy" 100% = 166 pacjentéw, w grupie z

hHcy "hHCy" 100% = 83 pacjentow
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Tabela 53. Czesto$¢ wystepowania uposledzenia umystowego w stopniu lekkim w grupie dzieci z padaczkgy z i bez hHcy

(brak zwigzku, p=0, 7508, test doktadny Fishera dwustronny)

Liczba chorych
bez uposledzenia

umystowego w stopniu

Liczba chorych

Z uposledzeniem

F70 . w stopniu lekkim
lekkim -
n
[n]
(%)
(%)
_ . 85 9
Prawidtowe stezenie Hcy
(90%) (10%)
43 3
hHcy
(93%) (7%)

Tabela 54. Czestos¢ wystepowania uposledzenia umystowego w stopniu lekkim w grupie dzieci bez padaczki z i bez hHcy

(brak zwigzku, p=0, 4895, test doktadny Fishera dwustronny)

Dzieci bez uposledzenia

umystowego w stopniu

Uposledzenie w stopniu

_ lekkim
F70 lekkim
[n]
[n]
(%)
(%)
_ _ 64 8
Prawidtowe stezenie Hcy
(89%) (11%)
35 2
hHcy
(95%) (5%)

Tabela 55. Czestos¢ wystepowania uposledzenia umystowego w stopniu umiarkowanym w grupie dzieci z padaczka z i

bez hHcy (brak zwigzku, p=0,3309 ,test doktadny Fishera dwustronny)

Dzieci bez uposledzenia

umystowego w stopniu

Uposledzenie w stopniu

umiarkowanym

F71 umiarkowanym -
n
[n]
(%)
(%)
92 2
Prawidtowe stezenie Hcy
(98%) (2%)
hHcy 43 (93%) 3 (7%)
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Tabela 56. Czestos¢ wystepowania uposledzenia umystowego w stopniu umiarkowanym w grupie dzieci bez padaczka z i

bez hHcy (brak zwigzku, p=0,1132, test doktadny Fishera dwustronny)

Dzieci bez uposledzenia

umystowego w stopniu

Uposledzenie w stopniu

umiarkowanym

F71 umiarkowanym -
n
[n]
(%)
(%)
72
Prawidtowe stezenie Hcy 0
(100%)
35 2
hHcy
(95%) (5%)

Tabela 57. Czesto$¢ wystepowania uposledzenia umystowego w stopniu znacznym w grupie dzieci z padaczkg z i bez hHcy

(brak zwigzku, p=1,000, test doktadny Fishera dwustronny)

Dzieci bez uposledzenia

umystowego w stopniu

Uposledzenie w stopniu

znacznym
F72 znacznym -
n
[n]
(%)
(%)
, . 84 10
Prawidtowe stezenie Hcy
(89%) (11%)
42 4
hHcy
(91%) (9%)

Tabela 58. Czestos¢ wystepowania uposledzenia umystowego w stopniu znacznym w grupie dzieci bez padaczki z i bez

hHcy (brak zwigzku, p=1,000, test doktadny Fishera dwustronny)

Dzieci bez uposledzenia

umystowego w stopniu

Uposledzenie w stopniu

znacznym
F72 znacznym ]
n
[n]
(%)
(%)
_ _ 70 2
Prawidtowe stezenie Hcy
(97%) (3%)
36 1
hHcy
(97%) (3%)
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Tabela 59. Czestos¢ wystepowania trudnosci szkolnych w grupie dzieci z padaczka z i bez hHcy (brak zwigzku, p=1,000,

test doktadny Fishera dwustronny)

Dzieci bez trudnosci

Trudnosci szkolne

szkolnych
F80 - [n]
n
(%)
(%)
_ _ 88 6
Prawidtowe stezenie Hcy
(94%) (6%)
43 3
hHcy
(93%) (7%)

Tabela 60. Czestos¢ wystepowania trudnosci szkolnych w grupie dzieci bez padaczki z i bez hHcy (brak zwigzku, p=1,000,

test doktadny Fishera dwustronny)

Dzieci bez trudnosci

Trudnosci szkolne

szkolnych
[n]
[n]
(%)
(%)
_ _ 69 3
Prawidtowe stezenie Hcy
(96%) (4%)
36 1
hHcy
(97%) (3%)

Analizowano zwigzek pomiedzy wystepowaniem

opOznienia  rozwoju

psychoruchowego a stezeniem Hcy i stosowaniem terapii LPP w grupie pacjentow z

padaczkg i bez padaczki.

Nie stwierdzono statystycznej istotnosci pomiedzy

badanymi parametrami. Wyniki umieszczono w tabelach od 61 do 63.
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Tabela 61. Czesto$¢ wystepowania opdznienia rozwoju psychoruchowego w grupie dzieci leczonych LPP i bez lekéw

Bez lekow Leki
. _ Istotnosc¢
przeciwpadaczkowych | przeciwpadaczkowe
statystyczna
[n] [n]
p<0,05
(%) (%)
Prawidtowy rozwoj 146 91 p=0,0691
psychoruchowy (62%) (38%) Test
o .. doktadny
Opdbzniony rozwoj 4 8 _
Fishera
psychoruchowy (33%) (67%)
dwustronny

Tabela 62. Czestos¢ wystepowania opdéznienia rozwoju psychoruchowego w grupie dzieci z padaczkg w zaleznosci od

wystepowania hHcy, p=1,000, test doktadny Fishera dwustronny

Prawidtowy rozwoj Opdbzniony rozwaj
psychoruchowy psychoruchowy
[n] [n]
(%) (%)
_ . 91 3
Prawidtowe stezenie Hcy
(97%) (3%)
45 1
hHcy
(98%) (2%)

Tabela 63. Czestos¢ wystepowania opdzinienia rozwoju psychoruchowego w grupie dzieci bez padaczki w zaleznosci od

wystepowania hHcy, p=0,7138, test doktadny Fishera dwustronny

Prawidtowy rozwoj Opobzniony rozwaj
psychoruchowy psychoruchowy
[n] [n]
(%) (%)
_ . 66 6
Prawidtowe stezenie Hcy
(92%) (8%)
35 2
hHcy
(95%) (5%)
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100%

0%
nHcy hHcy

M prawidtowy rozwdéj ® opdzniony rozwdj psychoruchowy

Wykres 26. Wystepowanie opdznienia rozwoju psychoruchowego w grupie pacjentow z hiperhomocysteinemia (hHcy) i
prawidtowym stezeniem homocysteiny (nHcy). W grupie z prawidtowym stezeniem $rednim Hcy "nHcy" 100% = 166

0s6b, w grupie z podwyzszonym stezeniem Hcy "hHcy" 100% = 83 osoby.

100%
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40%
30%
20%
10%

0%

prawidtowy rozwdj nieprawidtowy rozwdj

B LPP mnLPP

Wykres 27. Wystepowanie opéznienia rozwoju psychoruchowego w zaleinosci od terapii LPP (LPP- leki

przeciwpadaczkowe, nLPP - bez lekéw przeciwpadaczkowych).
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6. Dyskusja

Stezenie homocysteiny (Hcy) zalezy od rOéwnowagi pomiedzy syntezg a
rozpadem tego aminokwasu w organizmie. Istnieje szereg czynnikow,
modyfikowalnych i niemodyfikowalnych, ktore wplywajg na oznaczany we Kkrwi

stezenie Hcy.

Jednym z niemodyfikowanych czynnikéw determinujgcych stezenie Hcy jest
wiek pacjenta. Srednie stezenie Hcy catej badanej populacji dzieci wyniosto 11,00
umol/l (£5,9; 3,5-57,9). U zadnego z badanych pacjentoéw nie stwierdzono ciezkiej
hHcy. W poszczegodlnych grupach wiekowych $rednie wartosci stezenia Hcy
ksztaltowaly sie nastepujgco: w grupie 0-4,9 lat: 8,3umol/I+4,4; 5-9,9 lat -
9,78umol/I+4,68; 10-14,9 lat - 10,1umol/I+6,06 i w grupie > 15 roku zycia
13,68umol/1+6,13.

Trudnos¢ w interpretacji uzyskanych wynikéw wigze sie z brakiem jednych,
ogolnie przyjetych norm stezenia homocysteiny dla dzieci. Wynika to z istotnego
wptywu innych niz wiek czynnikow niemodyfikowalnych, tj. pte¢, rasa, grupa etniczna,
uwarunkowania genetyczne (np. genetycznie uwarunkowane polimorfizmy reduktazy
metylenotetrahydrofolianowej (MTHFR)) czy szeregu czynnikow modyfikowalnych, tj.
np. dieta, leki, nikotynizm itp. Wartosci stezen Hcy uzyskane w badaniu
charakteryzujg populacje dzieci i mtodziezy wojewodztwa wielkopolskiego. Zwracajg
uwage wysokie $rednie stezenia Hcy obserwowane we wszystkich grupach
wiekowych. Dane z badan przeprowadzonych w grupach dzieci i miodziezy
pochodzgcych z krajow kontynentu europejskiego roznig sie od wynikow uzyskanych
w niniejszym badaniu. W badaniu 678 dzieci norweskich w wieku 8-12 lat $rednie
stezenie Hcy wynosito 5,25umol/l , w populacji 178 belgijskich dzieci w wieku 5-9 lat
Srednie stezenie Hcy wyniosto 6,21umol/l, w badaniu 51 angielskich dzieci w wieku
4-6,9 lat srednia wartos¢ Hcy wyniosta 5,16umol/l, podczas gdy w tej samej
populacji, ale 131 starszych dzieci w wieku 7-10,9 lat wyniosto 5,59 pmol/I(51-53). W
innym badaniu 343 angielskich dzieci w wieku 5-8 lat uzyskano wartos¢ $rednig Hcy
5,7umol/I(54). Wartosci srednich stezen Hcy populacji dunskich dzieci wynosity: do 5
roku zycia 4,6pumol, pomiedzy 5 a 10 rokiem zycia 6,2umol/l, 11 a 14 rokiem zycia
7,3umol/l;, a > 15 roku zycia 8,7umol/I(55). Wyniki uzyskane w populacji dzieci

Ameryki Lacinskiej byty zblizone do wynikow uzyskanych w przedstawionej pracy t;.
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w badaniu 63 brazylijskich dzieci w wieku 1-18 lat $rednia wartos¢ Hcy wyniosta
8,65umol/l, w populacji 180 gwatemalskich dzieci w wieku 8-12 lat 9,24umol/,
podczas gdy w badaniu 56 meksykanskich dzieci w wieku 2-10 lat srednie stezenie
Hcy wyniosto 9,78umol/I(56-58). Wystepowania wysokiego $redniego stezenia Hcy w
grupie badanej nie mozna wyjasni¢ stosowaniem lekéw przeciwpadaczkowych. Byto
ono wysokie réwniez w grupie pacjentow bez padaczki, jak i w grupie nieleczonych
pacjentow z padaczkg. Uzyskane wartosci $rednich stezeh Hcy we wszystkich
czterech grupach pacjentow nie roznily sie statystycznie znamiennie. Nie
obserwowano statystycznej réznicy w $rednim stezeniu Hcy w zaleznosci od
rozpoznania lub nie padaczki, oznacza to brak wplywu choroby per se na
obserwowane stezenia Hcy. Nie wykazano znamiennej statystycznie roznicy w
wartosciach sredniego stezenia Hcy we krwi obwodowej pacjentow leczonych LPP.

Leki te nie wptywaly istotnie na stezenie Hcy.

Srednie stezenie Hcy w zaleznosci od plci w catej grupie bez wzgledu na
wystepowanie lub niewystepowanie padaczki w populacji chtopcow wyniosto:
11,17pumol/l, a w grupie dziewczat 10,38umol/l. W grupie dzieci z padaczka
obserwowano nieznacznie wieksze stezenie Hcy w grupie dziewczat: 11,28umol/l i
11,02umol/l u chtopcédw. W grupie dzieci niechorujgcych na padaczke stezenie
Srednie Hcy w populacji dziewczat byto nieznacznie nizsze i wyniosto 10,38umol/l,
podczas gdy u chiopcéw 11,4 umol/l. Podobne wyniki prezentujg inni autorzy. W
badaniu przeprowadzonym wsrdd dzieci amerykanskich (Stany Zjednoczone
Ameryki Potnocnej), ktore objeto populacje 2027 osobowg populacje zaobserwowano
przejsciowo wyzsze stezenie Hcy u dziewczynek w wieku 6-11 lat, podobne zjawisko
obserwowano w duzym badaniu 680 szwedzkich dzieci (51, 59, 60). Czes¢ autorow
nie potwierdza takiej zaleznosci np. w badaniu populacji dzieci meksykanskich
Srednie stezenie Hcy u chtopcow wyniosto 9,58umol/l, a u dziewczat 9,78umol/I(59).
Najbardziej zblizone do uzyskanych wynikéw sg wyniki oceniajgce stezenie Hcy w
populacji polskiej, pochodzgce z osrodka t6dzkiego, gdzie Srednie stezenie Hcy
wyniosto 11,14umol/I(61). Obserwowane, w analizowanej grupie, rdznice pomiedzy
ptciami w Srednim stezeniu homocysteiny nie sg znamienne statystycznie. Ple¢, jako
czynnik niemodyfikowalny wpltywajgcy na srednie stezenie Hcy jest dyskutowany
przez wiekszos¢ autoréw (59, 60, 62). Istniejg rowniez prace nie potwierdzajgce

roznic statystycznych w srednim stezeniu Hcy u dzieci w zaleznos$ci od pici dziecka.
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Przyktadem moze by¢ badanie 257 niemieckich dzieci w wieku 6-17 lat, u ktérych tej
réznicy nie obserwowano(62).Wydaje sie, ze réznice w wartosciach stezen Hcy w
zaleznosci od pici wystepujg, ale sg niewielkie i nie wymagajg wprowadzania
odrebnych zakreséw norm dla dziewczat i chiopcéw. Moment réznicowania sie
wartosci stezen Hcy przypada na 10 - 15 rok zycia, prawdopodobnie wynika on z
zachodzacych wowczas zmian hormonalnych, wzrastajgcej roli endogennych
estrogendw, jak i androgenow wplywajgcych na homeostaze Hcy. RoOznica w
stezeniu Hcy w zaleznosci od pici obserwowana w pracy nie miata statystycznie
znamiennego zwigzku zaréwno z rozpoznaniem padaczki jak i stosowaniem lekéw

przeciwpadaczkowych.

Gtownym celem pracy byta ocena wptywu LPP na stezenie Hcy w surowicy
krwi dzieci leczonych z powodu padaczki. Zaktadano kilka mozliwych hipotez: brak
wptywu  lekébw przeciwpadaczkowych na stezenie Hcy, wplyw lekdéw
przeciwpadaczkowych na stezenie Hcy polegajgcy na wzroscie lub obnizeniu stezen
Hcy w ramach zakresu norm - czyli wptyw bez znaczenia klinicznego i istotny z
punktu widzenia Kklinicysty wplyw lekow przeciwpadaczkowych powodujgcy
wystgpienie hiperhomocysteinemii (hHcy). Hiperhomocysteinemia jest stanem, w
ktorym dochodzi do zachwiana rownowagi procesOow syntezy i degradaciji,
prowadzgcym do nadmiernego wzrostu stezenia homocysteiny w surowicy (jak

rowniez w ptynie mézgowo-rdzeniowym i moczu).

Przypadki ciezkiej hHcy sg rzadkie (wystepujg z czestoscig 1/ 200 000 o0sob)
podczas gdy tagodna hHcy obserwowana jest u 5-7% populacji ogoélnej (43). W
populacji dorostych pacjentow wartosci prawidiowe stezen Hcy sg znane. W
przypadku populacji dzieci problem jest znacznie bardziej ztozony. Biorgc pod uwage
wiek i pte¢ dziecka wartos¢ stezenia Hcy, od ktdrej mozna mowi¢ o hHcy powinna
przekracza¢ warto$¢ 95 %o naleznego stezenia dla danego wieku i pici w danej
populacji. W wiekszosci populacji dzieci sg to wartosci rzedu 8,3-11,3umol/l (10, 13).
Biorgc jednak pod uwage fakt, ze srednie stezenie Hcy w analizowanej grupie
wyniosto 11,00 pmol/l wartosci te wydajg sie zbyt restrykcyjne. Aby precyzyjnie
okresli¢ stezenie Hcy stanowigcy gorng granice normy nalezatoby sie postuzy¢
normami stworzonymi na bazie duzych badah populacyjnych dzieci polskich.
Uwzglednialyby one specyfike badanej populacji, szczegdélnie diete. Aktualnie takie
badania nie sg dostepne. Wobec tego postuzono sie zakresami norm stworzonymi
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przez panel ekspertow. ROwnoczesnie sg to najwyzsze dopuszczalne stezenia Hcy
w populacji dzieci. Dzieci podzielono na dwie grupy w zaleznosci od stosowania
suplementacji kwasem foliowym i witaminami B ¢i B 12 gdzie dopuszczalne stezenia
sg nizsze. W przypadku dzieci nie poddanych suplementacji prawidiowe stezenie
Hcy dla dziecka <15 roku zycia wynosi maksymalnie 10pmol/l, a w przypadku dzieci
w wieku >15 lat maksymalnie 15umol/l(14, 52, 53, 63-65). W pracy oparto sie na tych

rekomendacjach.

Hiperhomocysteinemie rozpoznano u 33% pacjentow grupy badanej.
Czestos$¢ wystepowania hHcy w populacji ogolnej ocenia sie na <10% w przypadku
tagodnej hHcy (tj. o wartosciach miedzy 15-30umol/), <1% w przypadku hHcy
umiarkowane] hHcy (tj. gdy stezenie Hcy znajduje sie miedzy 30 a 100pmol/l) i
<0,02% w przypadku ciezkiej hHcy (stezenie >100umol/l). W populacji 524 greckich
dzieci stwierdzono odsetek hHcy rzedu 15,4%(66).Badania oceniajgce stezenie Hcy
w populacjach obcigzonych czynnikami ryzyka takimi, jak leki przeciwpadaczkowe
czy choroby naczyniowe prezentowaly wiekszy odsetek pacjentéw z hHcy. W
badaniu dotyczgcym wystepowania hHcy w populacji hiszpanskich dzieci po
przebytym udarze moézgu odsetek hHcy wynidst 36% w catej grupie (n=63) i 28% w
grupie wczesniej stosujgcej leki przeciwpadaczkowe (n=23)(67). Badania
oceniajgce wystepowanie hHcy w grupie dzieci leczonych LPP r6znig sie od wynikow
uzyskanych w niniejszym badaniu i pomiedzy sobg. W badaniu austriackim
dotyczgcym 123 pacjentow leczonych LPP 15,5% miato lekkg postaé hHcy (44).
Jeszcze wiekszy odsetek pacjentow z hHcy wystepowat w populacji norweskiej -
42%, ale badaniem objeto niewielkg grupe pacjentow (n=45)(68). Natomiast w
badaniu amerykanskim, ktérym objeto 62 pacjentow hHcy obserwowano tylko u
11,4%(32). Aby oceni¢ wplyw LPP na wystepowanie hHcy w grupie badanej
oceniono wystepowanie hHcy w grupie dzieci z padaczkg i bez padaczki. Wartosci te
byly porbwnywalne i wynosity odpowiednio: 33% u pacjentéw z padaczkg i 34% u
pacjentow bez padaczki. W badanej grupie rozpoznanie padaczki nie zwigkszato
czestosci wystepowania hHcy. Obie grupy byly podobne pod wzgledem pici i wieku
pacjentow. Padaczka sama w sobie nie wplywata na zwiekszenie stezenia Hcy, co

jest zgodne z doniesieniami innych autorow(33).
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Analizowano wystepowanie hHcy w grupie pacjentéw, u ktorych nie
rozpoznano padaczki. Oceniano obecnos¢ zaleznosci pomiedzy rozpoznanymi
zespotami chorobowymi a wystepowaniem hHcy. W grupie tej zadna z rozpoznanych
chordéb, innych niz padaczka, nie korelowata znamiennie statystycznie z
wystepowaniem hHcy. Z badania wykluczone byly osoby ze schorzeniami, o ktérych
wiadomo, ze wptywajg na wystepowanie hHcy, tj. schorzenia warunkowane
genetycznie, homocystynuria, deficyty CBS, zespot Downa, niewydolnos¢ nerek,
choroby rozrostowe, choroby tarczycy, cukrzyca. W grupie badanej znalazio sie
czworo dzieci z rozpoznanym w przesztosci niedokrwiennym udarem mozgu, u
ktorych obserwowano epizody napadowe. Przyczyng udaréw moézgu u dzieci sg
wady naczyniowe, arteriopatie, wrodzone wady serca, anemia sierpowata i
zaburzenia hematologiczne. W$rdod czynnikéw ryzyka niedokrwiennego udaru mozgu
wymienia sie rowniez homocystynurie i hHcy (69, 70). Sposréd czworga dzieci z
udarem niedokrwiennym w wywiadzie, u trojga obserwowano hHcy (75%, p=0,1124).
Podwyzszone stezenie Hcy, przekraczajgcy normy stwierdzano u 62,5% pacjentow
Zz migrenowymi bélami gtowy, 78% pacjentdw z napieciowymi bolami gtowy, 86%
pacjentow z zespotem nadruchliwosci psychoruchowej, 60% pacjentow z tikami
ruchowymi i wokalnymi, 50% pacjentow z zaburzeniami konwersyjnymi, 36%
pacjentow z drgawkami gorgczkowymi i 50% pacjentow z moézgowym porazeniem
dzieciecym. Nie obserwowano statystycznie istothego zwigzku pomiedzy
poszczegblnymi zespotami chorobowymi a wystgpieniem hHcy. Wystepowanie
podwyzszonego stezenia Hcy w schorzeniach psychiatrycznych jest opisywane
szczegolnie w depresiji, schizofrenii, otepieniach, zaburzeniach ze spektrum autyzmu
(21, 22). Szczegotowa analiza stezeh Hcy w populacji dzieci z innymi niz padaczka

schorzeniami neurologicznymi lub psychiatrycznymi jest planowana.

Dokonano analizy wystepowania hHcy w zaleznosci od rodzaju
obserwowanych napadéw padaczkowych lub okreslonego zespotu padaczkowego.
Proces diagnostyczny od wystgpienia napadu padaczkowego do rozpoznania
zespotu padaczkowego jest procesem roztozonym w czasie. Opiera sie na analizie
morfologii napaddéw padaczkowych, badan dodatkowych tj.. badan
elektroencefalograficznych i neuroobrazowych oraz badan funkcji poznawczych.
Poszczegblne rodzaje napadow padaczkowych mogg wigza¢ sie z lepszg

odpowiedzig na LPP, mogg wymaga¢ mniejszych dawek lekéw i wigzac¢ sie z
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wystepowaniem tzw. prawdopodobnie genetycznie uwarunkowanych zespotéw
padaczkowych (np. miodziehczej padaczki z napadami nieswiadomosci, napadow
nieSwiadomosci, pierwotnie uogoélnionych napadow) z gorszg odpowiedzig albo w
ogole jej brakiem na LPP, wystepowaniem napadow czesto wymagajgcych politerapii
I majgcych najczesciej charakter objawowy  badz skrytopochodny (napady
odogniskowe, napady wtérnie uogdlnione). Z tego powodu analizowano
wystepowanie hHcy w zaleznosci od rodzaju obserwowanych napadow lub zespotow
padaczkowych. RAznice nie byly znamienne statystycznie, ale w przypadku napadow
pierwotnie uogodlnionych i padaczki mtodzienczej z napadami nieswiadomosci hHcy
wystepowata u odpowiednio 32 i 20% pacjentow w tych grupach, podczas gdy w
napadach odogniskowych pierwotnych i wtérnie uogolnionych oraz zespole Lennoxa-
Gastauta wynosita odpowiednio 43, 47 i 43%. W zespole Westa (grupie najmniej
licznej n=4) hHcy wystepowata u 33% pacjentéw. Analizowano zalezno$¢ pomiedzy
rodzajem napadu a wystepowaniem hHcy zaktadajgc, ze rodzaj napadu lub zespotu
padaczkowego nie jest w tym kontekscie objawem samej padaczki, ale stanowi
rodzaj czynnika prognostycznego, moggcego swiadczy¢ o istnieniu patologii lezgcej
u podioza choroby (w tym zaburzeh cyklu przemian Hcy). Podobne obserwacje
dotyczgce roznicy $rednich stezeh Hcy w zaleznosci od obserwowanego rodzaju
napadu padaczkowego przedstawiono w pracy dotyczgcej dorostych pacjentow z

padaczkg(71).

Analizowano ewentualny zwigzek pomiedzy wzrostem BMI a wartosciami
$rednich stezen Hcy oraz wystepowaniem hHcy. Srednie BMI w catej grupie badane;
wynosito 19,12 + 4,52 kg/m? (zakres: 9,00-35,78 kg/m? mediana 18,34).
Obserwowano statystycznie istotnie wieksze wartosci BMI w grupie pacjentow
leczonych LPP niz w grupie bez leczenia (19,85 vs 18,02).Uzyskane srednie wartosci
BMI obu grup (leczonych i nieleczonych LPP) we wszystkich przedziatach
wiekowych, zaréwno w grupie dziewczat jak i chtopcow mieszczg sie miedzy 50 a 75
centylem przewidzianym dla wieku i pici (72). RoOwnoczesnie nie obserwowano
statystycznie istotnego zwigzku pomiedzy wartoscig BMI a wystepowaniem hHcy
zarowno w grupie z padaczkg jak i bez padaczki. Wyzszy wskaznik BMI wystepujgcy
w grupie dzieci leczonych LPP nie wigze sie z czestszym wystepowaniem hHcy.
Jednak stosowanie LPP, szczegoélnie wptywajgcych na wzrost masy ciata, giéwnie

kwasu walproinowego, (w grupie badanej 63% o0s6b leczonych stosowato w mono-
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lub politerapii VPA, n=94) powoduje wzrost wartosci BMI i oraz srednich stezen Hcy.
Takie obserwacje sg zblizone do danych prezentowanych przez innych autoréw. W
badaniu hiszpanskim oceniajgcym zwigzek pomiedzy prawidlowg masg ciata,
nadwagg i otylo$cig a stezeniem Hcy, obserwowano wzrost stezenia Hcy wraz ze
wzrostem BMI (odpowiednio $rednie stezenia Hcy wynosity w poszczegdlnych
grupach: 8,79, 9,38 i 9,56umol/l), ale bez statystycznie znamiennego wpltywu na

wystepowanie hHcy(73).

Wykazano, ze wystepowanie hHcy wigze sie ze wzrostem cisnienia tetniczego
krwi. Jezeli stezenie Hcy wzrasta o 5umol/l cisnienie skurczowe wzrasta srednio o
3,5 mmHg, podczas gdy rozkurczowe wzrasta o 1,3 mmHg. W populacji pacjentéw
dorostych wzrost cisnienia tetniczego krwi 0 2 mm wigze sie ze wzrostem ryzyka
udaru mézgu o 7% i choroby niedokrwiennej serca o 10% (74). Z tego powodu
analizowano wptyw LPP, padaczki i hHcy na wartosci skurczowego i rozkurczowego
ci$nienia tetniczego krwi. Wartosci skurczowych i rozkurczowych cisnien we
wszystkich grupach byly poréwnywalne, cho¢ zwraca uwage tendencja do
wystepowania wyzszych wartosci srednich cisnien skurczowego i rozkurczowego w
grupie pacjentéw z hHcy zarowno z padaczkg jak i bez padaczki w poréwnaniu z
grupg z prawidtowym stezeniem Hcy. W grupie z hHcy cisnienie skurczowe wynosito
zarOwno w grupie z padaczkag jak i bez padaczki 121 mmHg, a w grupie z
prawidtowym stezeniem Hcy 119 i 118 mmHg, odpowiednio w grupie z i bez
padaczki. Cisnienie rozkurczowe w grupie z hHcy wynosito 76 i 77 mmHg
odpowiednio dla dzieci z padaczkg i bez padaczki, a w grupie z prawidtowym
stezeniem Hcy w zaleznosci od wystepowania padaczki lub nie 76 i 77 mmHg.
Nadcisnienie tetnicze jest jednym z najsilniejszych niezaleznych czynnikow udaréw
mOozgu i innych chorob naczyniowych. Wzrost negatywnego efektu czynnikow ryzyka
miazdzycy ma charakter nieliniowy i kumulacja czynnikbw moggcych powodowaé
wzrost cisnienia wymaga kontroli, monitoringu i terapii. Wobec nabywania przez
dziecko z czasem innych czynnikow ryzyka, w tym niemodyfikowalnego czynnika
wieku nieznaczacy czy mato znaczgcy wzrost wartosci cisnien skurczowych i
rozkurczowych u dziecka piecioletniego moze mie¢ fatalne konsekwencje w wieku
dorostym. Korelacja pomiedzy stezeniem Hcy i wystepowaniem wyzszych wartosci
cisnien w grupie z hHcy wydaje sie znaczgca z punktu widzenia praktycznego. W

zwigzku z tym wplyw lekdw na wyzsze Srednie stezenie Hcy w grupie pacjentéw
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leczonych LPP przektada sie na wystepowanie wyzszych wartosci cisnien w tej
grupie.

Analizowano odsetek pacjentéw, u ktorych obserwowano hHcy w zwigzku z
zastosowanym leczeniem LPP w obu grupach: pacjentow z padaczkg i bez
padaczki. Hiperhomocysteinemia w catej grupie pacjentow bez podziatu na chorych z
padaczkg lub bez, w zaleznosci od stosowania lub niestosowania terapii LPP,
wystepowata w porownywalnym odsetku i wynosita odpowiednio 34% (dla leczonych
LPP) i 32% (dla nieleczonych). Jest to wynik zaskakujgcy i niepotwierdzajgcy wptywu
LPP na stezenie Hcy. Analizujgc czestos¢ wystepowania hHcy w grupach z
padaczkg i bez padaczki podzielono pacjentdw na populacje dzieci leczonych i
nieleczonych LPP. Zgodnie z oczekiwaniem w grupie dzieci z padaczkag leczonych
LPP odsetek hHcy wyniést 35%. Wartos¢ uzyskana miesci sie w zakresie
podawanym przez réznych autorow w pismiennictwie, gdzie wynosi od 11,4% do
41,9% (30, 34, 37). Zaskoczeniem okazat sie jednak odsetek pacjentow z hHcy
ws$rdd nieleczonych i niechorujgcych na padaczke pacjentow, ktory wyniost 34%. Tak
czeste wystepowanie hHcy u pacjentéw niepoddanych leczeniu LPP wskazuje na
obecnos$¢ innych czynikow, istotniejszych niz LPP, wptywajgcych na stezenie Hcy w
populacji badanej. Grupa dzieci, u ktérych ostatecznie nie rozpoznano padaczki nie
byla sensu stricto grupg kontrolng. Byly to dzieci, u ktérych rozpoznano: bole gtowy,
mdbzgowe porazenie dzieciece, zaburzenia konwersyjne, zaburzenia hiperkinetyczne,
tiki. Zaden ze wspoétwystepujgcych zespotéw chorobowych statystycznie istotnie nie
wpltywat na wystepowanie hHcy. Porownanie odsetka dzieci z hHcy w populacji
leczonej LPP do populacji dzieci z r6znymi zespotami neurologicznymi bgdz
psychiatrycznymi réznicowanymi z padaczkg ujawnito mniejszg niz zakladano role
samych LPP. Porownywalny odsetek pacjentow z hHcy w grupie leczonej i
niepoddanej leczeniu moze wynika¢ z faktu, ze grupg kontrolng byty dzieci z innymi
niz padaczka deficytami neurologicznymi, de facto chore lub mozliwos¢ istnienia
wyzszych srednich stezen Hcy w populacji dzieci wielkopolskich. Wymagatoby to
dostosowania zakresOw norm i zmiany wartosci stezenia Hcy definiowanego juz jako
hHcy. Poréwnujgc wartosci srednie stezen Hcy w populacjach nieleczonych
pacjentow do wartosci uzyskanych, obserwowano znamienne statystycznie réznice
pomiedzy uzyskanymi wartosciami a tymi prezentowanymi w pismiennictwie.

Poréwnano testem dokiadnym dwustronnym Fishera $rednie stezenia Hcy u
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pacjentow przed wigczeniem leczenia LPP dostepne w pismiennictwie z wynikami
uzyskanymi w niniejszym badaniu. RO6znice sg znamienne statystycznie, co
potwierdza wystepowanie wyzszego niz w innych populacjach wyj$ciowego stezenia
Hcy. Wartosci umieszczono w tabeli 64.

Tabela 64. Poréwnanie wartosci Srednich stezenn Hcy w grupach pacjentéw z padaczky przed wtgczeniem leczenia w

badaniach opublikowanych przez innych autoréw do sredniego stezenia Hcy uzyskanego w grupie badanej pacjentéw
przed wiaczeniem leczenia.

Wartosci Srednie o
Istotnosc
_ _ stezen Hcy przed
. Liczba Rodzaj LPP _ statystyczna a = 0,05
Zrodto o witgczeniem
pacjentow | badanego . Test doktadny
leczenia _
Fishera dwustronny
[umol/l]
_ 28 CBz 8,1+3,9 p = 0,0056
Verrotti(33)
32 VPA 76+45 p = 0,0294
_ 20 CcBz 6,9+15 p=0,0013
Attilakos(38)
32 VPA 6,8+1,7 p=0,0001
Ozdemir(42) 21 VPA 8,0+£25 p=0,0338

Oceniano takze wplyw poszczegolnych LPP na wystepowanie hHcy w
populacji badanej. Nie zaobserwowano statystycznie istotnego zwigzku pomiedzy
stosowaniem Zzadnego leku, bez wzgledu na to, czy ostatecznie rozpoznano
padaczke czy inny zespo6t chorobowy. Nie zauwazono takze zwigzku z samym
rozpoznaniem choroby. Wynik ten jest zgodny z pracami czesci autorow (31, 32, 68,
74, 75, 76). Czesc autoréw podaje brak zaleznosci stosowania LPP o mechanizmie
indukujgcym cytochrom P450 z wystepowaniem hHcy w populacji dzieci(30,
31).Wiekszos¢ autoréw jednak ten wptyw induktorow obserwuje (33, 34, 36, 37).
Podobnie sprzeczne dane dotyczg oceny wptywy inhibitorow cytochromu P450 na
stezenie Hcy. Statystycznie znamienny wplyw inhibitorow cytochromu P450 na
stezenie Hcy stwierdzono w serii badan (31, 33, 34, 36, 37, 38). Czes¢ autorow nie
obserwowato tego zwigzku (32, 68, 75). Populacje analizowane byty zblizone do
badanej pod wzgledem wieku, pici, rozpoznania i rodzaju stosowanego leczenia,

choé w wiekszosci dotyczyty mniejszych grup pacjentow.
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W wiekszosci badan oceniano wptyw LPP na stezenie homocysteiny i
obserwowano jej znamienny statystycznie wzrost w stosunku do wartosci przed
wigczeniem leczenia (de facto u starszego, w momencie drugiego pomiaru, pacjenta,
w innym statusie hormonalnym, stanie odzywienia, stopniu dojrzatosci, odmiennych
wartosciach wzrostu, masy ciata itp). Badanie oceniajgce wptyw LPP na stezenie
Hcy w przypadku dzieci, przed i po wigczeniu leczenia, z powodu zmian
fizjologicznych zachodzgcych w samym pacjencie jest trudne do interpretacji i
obarczone wiekszym btedem niz badania dotyczgce pacjentéw dorostych. W czesci
badan oceniajgcych wptyw LPP na stezenie Hcy u dzieci, metodyka przewidywata
ocene stezenia Hcy przed wigczeniem i po wigczeniu leczenia. W wigkszosci badan
skupiano sie na wzroscie stezenia Hcy w stosunku do warto$ci obserwowanych
przed leczeniem (33, 38, 42). Czesto wartosci uzyskane w drugim pomiarze byty
istotnie wyzsze w stosunku do pierwszego pomiaru, ale miescily sie jeszcze w
granicach normy dla wieku. W wigkszosci dostepnych badan nie podano zmiany
odsetka pacjentéw z hHcy przed i po wigczeniu leczenia. Oczywiscie wzrost stezenia
Hcy nawet w granicach przewidzianych dla wieku pacjenta naraza go ha
kumulowanie sie z czasem dziatan innych, dodatkowych i niekorzystnych czynnikow
szeregu choréb, z drugiej moze nie zmienia¢ odsetka pacjentow ze stezeniem
powyzej normy, normy z jakichs powodow jednak ustanowionych. RoOznica moze
rowniez wynikaé¢ z liczebnosci grup, ktore w cytowanych pracach liczyty od 20 do 136
dzieci (32 - 34, 38- 40). Trudnos$¢ w interpretacji zwieksza niejasny mechanizm, w
ktorym LPP miatyby wptywaé na stezenie Hcy.

Podnoszona przez czes¢ autorow rola zaburzen stezen kofaktorow (witamin
Bs, B12 1 kwasu foliowego) jako przyczyny wystepowania hHcy, nie zostata
potwierdzona we wszystkich badaniach, a uzyskane wyniki sg sprzeczne (32 - 34,
36, 40 - 43).

Ze wzgledu na liczebno$¢ grupy cenne wydaje sie stwierdzenie wystepowania
wysokiego odsetka Hcy w populacji dzieci badanych, 32% w grupie nieleczonych i
34% w grupie poddanej terapii LPP.

Analizowano takze wptyw politerapii lub monoterapii na wystepowanie hHcy.
W populacjach dzieci z prawidtowym stezeniem Hcy, jak i podwyzszonym przewazali

pacjenci leczeni w monoterapii i stanowili w grupie z prawidtowym stezeniem Hcy
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67% pacjentdw, a w grupie z hHcy 59%. Nie obserwowano statystycznie istotnej
réznicy pomiedzy grupami. Wynik nie jest zaskakujgcy w kontekscie wczesniej
uzyskanego wyniku $wiadczgcego 0 znacznie mniejszym niz sie spodziewano
wptywie LPP na stezenie Hcy w populacji dzieci. Jezeli w uzyskanych danych nie
obserwowano istotnego statystycznie wptywu ani induktoréw ani inhibitoréw uktadu
enzymatycznego cytochromu P450, jak roéwniez lekéw o zupetnie odrebnym
mechanizmie dziatania lub jego braku (np.lewetyracetam), brak wptywu politerapii nie
jest zaskakujgcy. Z tego jednak powodu, ze istniejg opisy wptywu monoterapii i braku
wpltywu politerapii oraz przeciwne doniesienia autorow, ktérzy obserwowali wptyw
monoterapii LPP, a nie obserwowali wptywu politerapii, dokonano podobnej analizy w
niniejszej pracy (77, 78). Wptyw politerapii na wystepowanie hHcy w czesci prac byt
statystycznie znamienny, a w czesci z kolei nie obserwowano takiego zwigzku (44,
78, 79).

Przedmiotem analizy byt tez wptyw czasu terapii LPP na wystepowanie hHcy
w grupie dzieci z padaczka i bez padaczki. Nie stwierdzono statystycznie istotnej
zaleznosci pomiedzy badanymi zmiennymi. Obserwacja ta ponownie potwierdza brak
wplywu statystycznie znamiennego LPP na wystepowanie hHcy. Badajgc jednak
korelacje rang wspotczynnikiem Spearmana stwierdzono statystyczng istotnosé
pomiedzy stezeniem homocysteiny a czasem trwania terapii w grupie dzieci z
padaczky. Istotna statystycznie korelacja nie wskazuje jednak na zwigzek
przyczynowo - skutkowy pomiedzy czasem trwania leczenia a stezeniem Hcy. Tym
bardziej, ze nie obserwuje sie tej istotnosci w grupie pacjentow bez padaczki
leczonych LPP, ktora przy istnieniu zwigzku przyczynowo- skutkowego pomiedzy
obu zmiennymi bytaby obserwowana réwniez w tej grupie. Wiekszos¢ prac
oceniajgcych zwigzek pomiedzy okresem stosowania LPP a wystepowaniem hHcy w
populacji dzieci oceniata wptyw LPP po wigczeniu terapii w okresie kilku miesiecy do
2 lat. Byly to badania trwajgce 20 tygodni w populacji greckich dzieci (n=52), rok w
populacji tureckiej(n=66) i rok w populacji wioskiej (n=60), 2 lata w populacji
tureckiej(n=44) - stwierdzaly one zwigzek hHcy z czasem terapii (33, 37, 38, 42).
Mogtoby to swiadczy¢ o raczej szybkiej odpowiedzi organizmu na stosowane LPP w
postaci wzrostu stezen Hcy. Z drugiej strony podkreslano role diugotrwatej terapii
LPP jako niezaleznego czynnika, obok stosowania samych LPP, wplywajgcego na

wystepowanie hHcy (43). W konflikcie z tym sg jednak po pierwsze prace wyzej
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wspomniane, dotyczgce wczesnego wptywu stosowania LPP na stezenie Hcy, a po
drugie wyniki innego badania, oceniajgcego korelacje wystepowania hHcy z czasem
terapii, w ktorym s$redni czas terapii wynosit 6,5 roku, a w ktérym nie zaobserwowano
zwigzku: pomiedzy czasem trwania terapii a stosowaniem LPP, a racze] zwigzek
pomiedzy stosowaniem LPP i spadkiem stezenia kwasu foliowego (badanie to
przeprowadzono w grupie dorostych pacjentéw) (30, 35, 36, 68, 74, 75).

Podkresli¢ nalezy olbrzymig trudnos¢ w poréwnywaniu wynikéw uzyskanych w
badaniach populacji dorostych pacjentéw z wynikami uzyskanymi w populacji dzieci.
W grupie dorostych pacjentow, poza samym wiekiem dotgcza sie wiele czynnikdw
nieobserwowanych w populacji dzieci, zmienia sie status hormonalny,
zapotrzebowania na witaminy bedgce kofaktorami przemian Hcy, aktywnosc¢
pacjentow, pojawiajg sie dodatkowe leki, wspotwystepujgce schorzenia, natogi,
obecny jest wieloletni wptyw czynnikow srodowiskowych itd. Stezenie Hcy jako
parametru modyfikowanego wieloma czynnikami staje sie trudne do porownania w
tak roznych populacjach. Natomiast liczba badan dotyczacych dzieci jest
ograniczona. W zwigzku z tym obserwacja dokonana w tym badaniu wydaje sie
cenna z powodu liczebnosci grupy, jak rowniez stosunkowo dlugiego czasu trwania
terapii LPP w populacji dzieci. Sredni czas terapii LPP w grupie badanej wynosit
wsrod pacjentdw z padaczka 4,9 + 4,5 lat i w grupie bez padaczki 2,6 £1,93 lat, w
catej grupie $redni czas terapii wyniést 4,9 £ 4,5 lat.

Celem ujednolicenia analizowanych grup i wyeliminowania dodatkowych
czynnikbw moggcych wplywaé na stezenie Hcy poddano analizie parametry
morfologii krwi i czynnikbw $wiadczgcych o funkcji nerek, watroby, czynnikow
zapalnych, funkcji tarczycy, parametry gospodarki lipidowej, elektrolity. W grupie
pacjentow z padaczkg nie obserwowano zadnych statystycznie znamiennych réznic
w parametrach analizowanych w grupach z hHcy i prawidlowym stezeniem Hcy. W
grupie dzieci bez rozpoznanej padaczki nie stwierdzono statystycznie znamiennych
zaleznosci pomiedzy wystepowaniem hHcy a uzyskanymi wartosciami parametréw
funkcji nerek, watroby, morfologii krwi, funkcji tarczycy, gospodarki lipidowej i
obecnosci czynnikdw zapalnych. Uzyskane wyniki pozwalajg uzna¢ za jednorodne
grupy analizowane pod wzgledem funkcji watroby, nerek, tarczycy, uktadu

krwiotworczego, diety.

97



Badania in vitro mechanizmu, w jakim moze dochodzi¢ do uszkodzenia
komérek osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu hHcy wykazaly, ze
przediuzona ekspozycja na podwyzszone stezenie Hcy prowadzi do uszkodzenia
komoérek osrodkowego uktadu nerwowego miedzy innymi w mechanizmie
nadmiernego wzbudzenia neuronéw. Hcy oddzialujgc na receptor jonotropowy
NMDA i metabotropowy glutaminianu klasy | prowadzi do zwiekszenia naptywu Ca
do komorki, wplywa na zwiekszenie stezenia najwiekszego pobudzajgcego
neuroprzekaznika w synapsach sieci neuronalnych, czyli glutaminianu (19, 80, 81).
Stan nadmiernego wzbudzenia neuronu rozpoczyna kaskade zdarzen prowadzgcag
do jego uszkodzenia i nieodwracalnych zmian w budowie i funkcji komorek
nerwowych(25). W pracy zatozono, ze jezeli LPP stosowane u dzieci powodujg
Znamienny statystycznie wzrost stezenia Hcy i wystgpienie hHcy, ktora oddziatywuje
toksycznie na neurony, to efekt tego oddziatywania moze by¢ zauwazalny pod
postacig zaburzen czynnosci i/ lub struktury. Analizowano wystepowanie zaburzen
czynnosci (czyli wytadowan Ilub zmiany aktywnosci neurondéw) w badaniu
elektroencefalograficznym i zaburzeh struktury w badaniach neuroobrazowych pod
postacig zaniku komorek nerwowych (poszerzenie przestrzeni podpajeczynéwkowe;j
wynikajgcej z zanikbw korowych neuronéw, wodogtowia normotensyjnego bedgcego
wyrazem zaniku komorek nerwowych podkorowych). Réwnoczesnie poszukiwano w
badaniach neuroobrazowych zmian mogacych $wiadczy¢é o uszkodzeniu
osrodkowego ukfadu nerwowego w przebiegu uszkodzenia naczyh (mikro- lub

makroangiopatii).

Proces chorobowy prowadzacy do uszkodzenia funkcji lub struktury neuronow
skutkowatby nie tylko deficytami ruchowymi, czuciowymi, ale rowniez deficytami
poznawczymi. Zaburzenia funkcji poznawczych szczegoélnie funkcji jezykowych i
funkcji ptata czotowego sg czesto obserwowane w populacji dorostych pacjentow z
hHcy (82-84). Negatywny wptyw hHcy obserwowano zarowno w grupie pacjentéw z
otepieniem, jak i tagodnymi zaburzeniami funkcji poznawczych (85). Opisywano
zwigzek pomiedzy wystepowaniem hHcy a Podobny profil zaburzen tj. zaburzen
funkcji poznawczych, przedczotowych, obserwowany jest u pacjentoéw z otepieniem
naczyniopochodnym(83). Réwnoczesnie analizujgc wystepowanie zaburzen funkciji
poznawczych u pacjentow z padaczkg podkresla sie zwigzek pomiedzy ich

wystepowaniem a obecnoscig nieprawidtowosci w zapisie EEG, zwigzek zaréwno z
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faktem ich wystepowania jak i ich nasileniem(86). Obserwowano zwigzek pomiedzy
stosowaniem LPP a wystepowaniem deficytdw poznawczych (86-90). LPP mialyby
wptywacé na stezenie kwasu foliowego, co skutkowatoby wystepowaniem deficytow
(86). Uszkodzenie neuronéw powoduje wystgpienie zanikbw mézgu, a zwigzek
pomiedzy atrofig mdzgu i wystepowaniem hHcy w populacji dorostych pacjentow
opisywali autorzy wtoscy i australijscy (29, 90). Réwnoczesnie czes¢ autoréw nie
obserwowata zwigzku pomiedzy wystepowaniem hHcy a obecnoscig zaburzen
poznawczych(91). Zaktadajgc wptyw LPP na stezenie hHcy w pracy analizowano
obrazy MR moézgowia, zapisy EEG i wyniki badania psychologicznego w kierunku
wystepowania zaburzen funkcji poznawczych, w zaleznosci od wystepowania hHcy i
stosowanego leczenia LPP. MR opisano jako nieprawidtowy statystycznie czesciej w
grupie pacjentéw leczonych LPP (p=0,046), ale nie byto statystycznie znamiennego
zwigzku pomiedzy wystepowaniem nieprawidtowosci w obrazie moézgowia a
zwiekszonym stezeniem Hcy zaréwno w grupie pacjentdbw z padaczkg, jak i bez
padaczki (p=0, 5028, p=0,4534). Poszerzenie przestrzeni podpajeczynéwkowych
obserwowano u 4,4 % pacjentdw z hHcy i u 12,9 % pacjentow z prawidtowym
stezeniem Hcy, nie obserwowano istotnosci statystycznej. Podobna sytuacja miata
miejsce w przypadku zanikéw okotomorowych z poszerzeniem ukfadu komorowego
(wodogtowie normotensyjne), gdzie odpowiednio obserwowano je u 2,8 % pacjentow
Z hHey i u 11,2% pacjentow z prawidtowym stezeniem Hcy (brak statystycznej
istotnosci). W przypadku zmian naczyniopochodnych ogniskowych w grupie z hHcy
wystepowaly u 9,6% pacjentéw i u 14% pacjentow z prawidlowym stezeniem Hcy
(brak istotnosci statystycznej). W pracy nie wykazano zwigzku pomiedzy hHcy a
wystepowaniem zanikbw mozgu obserwowanych w badaniach populacji pacjentéw
dorostych. Moze to wynika¢ z wielu czynnikbw np. fizjologicznie wiekszej w tym
wieku liczbie neurondéw, mniejszego wptywu czynnikdw uszkadzajgcych neurony i

wiekszej sprawnosci mechanizmow protekcyjnych.

Analizujgc zaleznos¢ pomiedzy stosowaniem LPP a wystepowaniem deficytow
funkcji poznawczych nie obserwowano statystycznej istotnosci. W grupie pacjentow z
deficytami intelektualnymi 68% byto leczonych LPP, a w grupie bez dysfunkciji
intelektualnych dzieci stosujgce LPP stanowity 42%. Nie wykazano wptywu LPP na
wystepowanie  dysfunkcji intelektualnych.  Analiza  zaleznosci  pomiedzy

wystepowaniem deficytow intelektualnych a hHcy nie wykazata statystycznie istotnej
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zaleznosci. W grupie dzieci z deficytami poznawczymi pacjenci z hHcy stanowili tylko
16% wszystkich pacjentow tej grupy. Pacjenci z hHcy stanowili 21% chorych z normag
intelektualng. Nie byto statystycznej zaleznosci pomiedzy zmiennymi. W grupie dzieci
z dysfunkcjg intelektualng obserwowano 22 pacjentéw z uposledzeniem umystowym
w stopniu lekkim, 7 z uposledzeniem w stopniu umiarkowanym, 17 z uposledzeniem
w stopniu znacznym i 13 z trudnosciami szkolnymi. W dokonanej analizie nie
stwierdzono statystycznie istotnego zwigzku pomiedzy stosowaniem LPP i
wystepowaniem hHCy a deficytami intelektualnymi. Brak zwigzku pomiedzy hHcy a
wystepowaniem deficytbw poznawczych opisywalo czes¢ autoréw (91, 92).
Podkresli¢ nalezy, ze prace analizujgce wptyw LPP na stezenie Hcy dotyczylty
dorostych pacjentow z padaczkg. W niniejszym badaniu oceniano korelacje w
populacji dzieci. Patomechanizm uposledzenia umystowego wystepujgcego u dzieci
jest odmienny od nabytego otepienia w grupie dorostych, potencjalna plastycznosé
mobzgu dziecka jest znacznie wieksza niz u dorostego, dzieki temu adaptacja mdzgu
dziecka pozwala niwelowa¢ ewentualne deficyty. Z praktyki klinicznej wiemy, ze
dziecko po analogicznym epizodzie w sensie patomechanizmu i rozlegtosci urazu
mdbzgowia ma znacznie mniejsze deficyty niz dorosty. To moze ttumaczy¢ brak takich

zaleznosci u dzieci, a obserwowanych w populacji dorostych pacjentow.

W obrazie Kklinicznym wrodzonych zespotow przebiegajgcych z hHcy
obserwuje sie wystepowanie opdznienia rozwoju psychoruchowego i uposledzenie
umystowe. Analizowano zwigzek pomiedzy wystepowaniem hHcy a wystepowaniem
opOznienia rozwoju psychoruchowego i uposledzenia umystowego. Wiadomo, ze
hiperhomocystynuria i ciezka hHcy oraz wysokie stezenie homocysteiny podczas
cigzy hamujg prawidtowy rozwoj dziecka zaréwno w okresie ptodowym, jak i po
urodzeniu (6, 47, 93). W grupie badanej nie zaobserwowano statystycznej istotnosci
pomiedzy wystepowaniem opOznienia rozwoju psychoruchowego a podwyzszonym
stezeniem Hcy oraz stosowanym leczeniem LPP. Zwraca uwage niewielki odsetek
pacjentéw z opOznieniem rozwoju psychoruchowego z hHcy, ktory wyniost 4 % calej
grupy z hHcy. Natomiast w grupie pacjentéw leczonych LPP opdznienie rozwoju
psychoruchowego obserwowano u 67% pacjentow, podczas gdy w grupie pacjentow
nieleczonych LPP, czesciej obserwowano prawidtowy rozwdj ( u 62%). Wprawdzie
uzyskany wynik nie byt istotny statystycznie i p=0,069, ale wskazuje to na pewng

tendencje i co wazniejsze, wyrazng roznice pomiedzy wptywem LPP a hHcy na
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wystepowanie opoOznienia w grupie badanej. Kolejny raz potwierdzita sie obserwacja,
ze LPP nie wplywaly statystycznie znamiennie na wartosci stezen Hcy.
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7. Podsumowanie

Przeprowadzona analiza dotyczyta 249 pacjentéw. 150 z nich stosowato
terapie LPP $rednio 4,9 4,5 roku. Nie wszyscy pacjenci, ktorzy byli leczeni LPP
chorowali na padaczke. Po zweryfikowaniu rozpoznania, u 109 pacjentéw nie
rozpoznano (n=81) lub nie potwierdzono wczesniej postawionego rozpoznania
padaczki (n=28). 28 pacjentéw stosowato LPP mimo, ze nie chorowali na padaczke.
W grupie pacjentdow z padaczkg u 122 potwierdzono wczes$niejsze rozpoznanie i
utrzymano stosowane leczenie, u 18 pacjentow postawiono rozpoznanie padaczki i
wigczono leczenie (wyniki uzyskane w tej grupie pozyskane byly przed rozpoczeciem
leczenia). Dzieki temu mozliwe byto przeanalizowanie wystepowania hHcy w
zaleznosci od stosowania LPP, jak réwniez od rozpoznania lub nierozpoznania

padaczki.

Stwierdzono wystepowanie hHcy w populacji dzieci z padaczkg leczonych LPP z
rejonu Wielkopolski, ale hHcy obserwowano z podobng czestoscig w populacji dzieci
nieleczonych, jak i w populacji dzieci bez padaczki. Nie stwierdzono statystycznej
istotnosci w wystepowaniu hHcy u pacjentéw stosujgcych LPP. Podkresli¢ nalezy
wysokie $rednie stezenia Hcy obserwowane w grupie poddanej analizie. Srednie
stezenie Hcy w calej grupie wyniosto 11,00 pmol/l przy $rednim wieku grupy
wynoszgcym 11 lat. Poza tym hHcy stwierdzono u 33% badanych. Zarowno $rednie
wartosci jak i odsetek pacjentdow z hHcy sg wyzsze niz wiekszos¢ danych z
pismiennictwa . Moze to wynika¢ ze szczegdlnych cech populacji polskiej z regionu
Wielkopolski. Wydaje sie, ze nie ma tu znaczenia polimorfizm enzymodw biorgcych
udziat w metabolizmie homocysteiny. Badania populacji dorostych pacjentéw z tego
samego terenu co badana dzieci wykazaly czestos¢ wystepowania polimorfizméw
MTHFR677 TT i CT porownywalng do czestosci wystepujgcych w badaniach innych
autorow, co pozwala przypuszczaé, ze podobnie sytuacja bedzie sie ksztattowata
wsrod dzieci i miodziezy z tego samego terenu (71, 94). Do potwierdzenia tej
zaleznosci konieczne sg dalsze badania. Istotny wptyw na stezenie Hcy moze miec
natomiast dieta pacjentéw. Podobnie wysokie Srednie stezenia obserwuje sie w
populacji dzieci wojewddztwa todzkiego (61). W zwigzku z tym otwarte pozostajg
pytania o zakres norm stezeh Hcy dla dzieci i mtodziezy w populacji polskiej, rozktad
polimorfizméw enzymow biorgcych udziat w metabolizmie Hcy i iloS¢ spozywanej

metioniny w diecie.
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Podkresli¢ nalezy brak zwigzku wystepujgcych nieprawidtowosci w badaniu struktury
mozgu (MR mébzgowia), jak i badaniach funkcji (EEG, badanie funkcji poznawczych)
z wystepowaniem hHcy. Niewykluczone, ze istniejg mechanizmy ochronne
skutecznie zapobiegajgce rozwojowi takich zmian w populacji dzieci, zaleznos¢
czasowa pomiedzy wystepowaniem nieprawidiowosci a okresem ekspozycji na
podwyzszone stezenie Hcy. By¢ moze do wystgpienia nieprawidtowosci konieczne

jest dziatanie dodatkowych czynnikow.

Zaden z badanych LPP nie wplywat statystycznie istotnie na stezenie Hcy w grupie
dzieci z padaczkg w analizowanej grupie. ROwniez samo rozpoznanie, rodzaj
napadéw padaczkowych czy rozpoznany zespo6t padaczkowy nie wigzal sie z
czestszym wystepowaniem hHcy. Na podstawie uzyskanych wynikbw nie ma
podstaw do rutynowego stosowania suplementacji kwasu foliowego oraz witamin B ¢
B 12 w momencie rozpoczynania terapii lekami przeciwpadaczkowymi. Wskazana
wydaje sie kontrola stezenia Hcy w trakcie rozpoczynania terapii LPP i okresowe
kontrolowanie jej stezen podczas leczenia tymi preparatami. W przypadku
stwierdzenia podwyzszonych stezen Hcy nalezy wigczy¢ suplementacje kwasem
foliowym oraz witaminami Bg i B12. Wydaje sie ze rozsgdne byloby wykonanie badan
oceniajgcych stezenie witamin Bg i Bi, oraz kwasu foliowego przed wigczeniem
suplementacji. Dalszych badan wymaga problem wigczania i czasu trwania takiej

suplementaciji oraz roli diety w redukcji i indukcji hHcy.

Analizowane dane nie potwierdzity statystycznie znamiennego zwigzku pomiedzy
hHcy a stosowaniem LPP, ale pozostawity wiele nierozwigzanych kwestii

wymagajgcych dalszych badan.
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8. Whnioski

1. Problem hiperhomocysteinemii dotyczy populacji dzieci i miodziezy z rejonu
Wielkopolski, zaréwno leczonych, jak i nieleczonych z powodu padaczki. Wysokie

Srednie stezenie Hcy obserwowano az u 1/3 chorych.

2. Stosowanie LPP nie wigze sie z wartoscig Sredniego stezenia Hcy i

wystepowaniem hHcy.
3. Zaden ze stosowanych LPP nie indukowat hHcy.

4. Statystycznie czesciej wystepujgce zmiany w strukturze modzgowia i wiekszy
odsetek pacjentéw z opOznieniem rozwoju psychoruchowego leczonych LPP nie
wykazywat zwigzku z hHcy, co moze swiadczy¢ o innym mechanizmie powstawania

wymienionych patologii niz poprzez indukcje hHcy przez stosowane LPP.

5. Brak statystycznie znamiennego zwigzku pomiedzy hHcy a stosowaniem LPP nie
upowaznia do rutynowego stosowania suplementacji kwasem foliowym oraz

witaminami Bgi B 15.
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9. Streszczenie

Tytut: "Wptyw terapii lekami przeciwpadaczkowymi na stezenie homocysteiny w
populacji dzieci i mtodziezy leczonych z powodu padaczki”

Wstep: Hcy jest aminokwasem siarkowym powstajgcym w wyniku przemian
metioniny, ktérej zrodiem jest biatko zwierzece. Metionina na drodze demetylacji
przeksztalcona zostaje do Hcy, ktéra nastepnie przeksztalcana jest w procesie
remetylacji i transsulfuracji do metioniny. Kofaktorami procesow przemian Hcy s3g
witaminy Bg i B12 oraz kwas foliowy. Hiperhomocysteinemia powoduje uszkodzenie
komorek nerwowych jak i komorek endotelium. Uwazana jest za czynnik ryzyka
udaru mozgu, a zwiekszone stezenia obserwowano u pacjentow z miazdzyca,
przewlektg niewydolnoscig  serca, otepieniem (naczyniopochodnym i
alzhaimerowskim), zaburzeniami psychiatrycznymi tj. depresjg, schizofrenig,
calosciowymi zaburzeniami rozwoju. Czynnikami, ktére mogg zwiekszaé ryzyko
wystgpienia hHcy sg czynniki genetyczne (polimorfizmy MTHFR, mutacje CBS,
trisomia 21, homocystynuria), fizjologiczne (wiek, pteé, cigza, wzrost masy
miesniowej), zwigzane ze stylem zycia (dieta, uzywki, aktywnos¢ fizyczna), a takze
niektore choroby (cukrzyca, choroby rozrostowe, niewydolno$¢ nerek) oraz leki.

Trwajg spory co do wptywu lekow przeciwpadaczkowych na wystepowanie hHcy.

Cel: Celem pracy byla ocena wystepowania zwigzku pomiedzy stosowaniem lekow
przeciwpadaczkowych a stwierdzanym we krwi obwodowej srednim stezeniem Hcy i
odsetkiem pacjentéw z hHcy. Oceniano czesto$¢ wystepowania hHcy w populacji
dzieci z rejonu Wielkopolski. Badano wplyw poszczegoéinych lekow
przeciwpadaczkowych na stezenia Hcy i wystepowanie hHcy. Celem koncowym byta
ocena zasadnos$ci stosowania suplementacji kwasem foliowym oraz witaminami Bg i

B1> w momencie rozpoczecia terapii lekami przeciwpadaczkowymi.

Materiat i metoda: grupe badang stanowito 249 dzieci w wieku od 1 do 18 roku zycia.
150 poddanych byto terapii lekami przeciwpadaczkowymi. 140 chorowalo na
padaczke, z czego 122 przyjmowato leki przeciwpadaczkowe. U 109 osoOb nie
potwierdzono rozpoznania padaczki lub wykluczono wczesniejsze rozpoznanie. W
grupie chorych bez padaczki 28 bylo leczonych lekami przeciwpadaczkowymi.
Pacjenci zakwalifikowani do badania mieli wykonany panel badan: badanie
neurologiczne, badania laboratoryjne z oceng stezenia Hcy na czczo po 12
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godzinnym okresie gtodzenia, badanie EEG, badanie neuroobrazowe (MR gtowy),
badanie psychologiczne. Wyniki poddano analizie statystycznej (test CHi* test

Manna-Whitneya, test doktadny Fishera dwustronny, korelacje rang Spearmana).

Wyniki: Srednie stezenie Hcy w cafej grupie wyniosto 11,00 + 5,9 umol/l. Odsetek
pacjentow z hHcy wyniést 33% w calej grupie. Nie obserwowano statystycznie
istotnej roznicy w $rednim stezeniu Hcy i odsetku pacjentow z hHcy zarébwno w
grupie leczonych i nie leczonych LPP, jak i w grupie pacjentéw z i bez padaczki. Nie
obserwowano istotnego Kklinicznie zwigzku pomiedzy Zzadnym lekiem a
wystepowaniem hHcy. Nieprawidiowosci  obserwowane w  badaniach
neuroobrazowych znamiennie czesciej obserwowano w grupie dzieci stosujgcych
leczenie LPP, ale nie obserwowano takiego zwigzku z wystepowaniem hHcy.
Podobnie wystepowanie opdznienia rozwoju psychoruchowego czesciej, choc
statystycznie nieznamiennie, obserwowano w grupie dzieci stosujgcych LPP. Nie

obserwowano podobnych zaleznosci w przypadku wystepowania hHcy.

Whnioski: hHcy jest czesto obserwowana w populacji dzieci z padaczkg i bez
padaczki z rejonu Wielkopolski. Nie obserwowano statystycznie istotnego zwigzku
pomiedzy $rednim stezeniem Hcy i odsetkiem pacjentéw z hHcy a stosowaniem
LPP. Zaden z analizowanych lekéw przeciwpadaczkowych nie wplywat istotnie
statystycznie na stezenie Hcy zarowno w grupie dzieci z jak i bez padaczki.
Padaczka sama w sobie nie wplywata na stezenia Hcy. Nie obserwowano objawow
uszkodzenia struktury, jak i zaburzen funkcji u dzieci z hHcy w poréwnaniu do grupy
z prawidiowym stezeniem Hcy. Uzyskane wyniki badan nie pozwalajg na zalecenie
rutynowej suplementacji kwasem foliowym oraz witaminami Bg i B, w momencie
rozpoczecia terapii lekami przeciwpadaczkowymi. Analiza przyczyn wysokiego
Sredniego stezenia Hcy w badanej populacji i znacznego odsetka pacjentow z hHcy

w grupie badanej wymaga dalszych badan.

Stowa kluczowe: homocysteina, hiperhomocysteinemia, padaczka, dzieci, leki

przeciwpadaczkowe.
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Abstract : The effect of antiepileptic drugs on homocysteine concentration in the
epileptic children and adolescent population.

Introduction: Homocysteine (Hcy) is sulfur-containing aminoacidarises entirely from
the metabolism of dietary methionine. The animal protein is the source of methionine.
Methionine is metabolized to Hcy by demethylation. Hcy in the reaction of
remethylation is transformed to methionine and by transsulfuration to cysteine.
Vitamins Bg and Bj, and folic acid are cofactors of those reactions.
Hyperhomocysteinemia makes damage of neurons and endothelium. Hcy is one of
risk factors of stroke, elevated Hcy level is observed in population of patients with
arteriosclerosis, chronic heart failure, dementia (vascular and Alzheimer types)
psychiatric disturbance such as depression, schizophrenia, pervasive developmental
disorder. Risk factors for hHcy appearances are genetic factors (MTHFR
polymorphism, CBS mutation, 21 trisomy, homocystinuria), physiological factors
(age, gender, pregnancy, increase of muscle mass), connected with life style (diet,
stimulants, physical activity) and as result of some disease (diabetes, proliferation
disease, renal failure) and drugs. The effect of AEDs on Hcy level is controversy.

Aim: the aim of this study was to assess the connection between using of AEDs, the
concentration of Hcy and proportion of hHcy. The incidence of hHcy in Wielkopolska
region in the children population was assessed. The effect of each particular AEDs
on Hcy concentration and hHcy occurrence were analyzed. The end point of this
study was to estimate of relevance of using supplementation of folic acid and

vitamins B¢ and B, immediately with beginning of AED treatment.

Material and methods: the investigated group consisted of 249 children and
adolescents in the age from 1 to 18 years old. 150 of them took AEDs. 140 had
epilepsy and 122 of them were treated by AEDs. The epilepsy wasn't diagnosed in
109 cases. In the group without epilepsy 28 persons were treated by AEDs. All
patients had blood examination, Hcy concentration assess after at least 12 hours
fasting, neurological examination, EEG and neuroimaging examination
(MRI),psychological examination. For all results were statistical analysis performed

(Chi? test, Mann-Whitney's test, Fisher's test, Spearman's rank correlation).

Results: average concentration of Hcy in the whole group was 11,00 £5,9 umol/l. The
percentage of patients with hHcy was 33% in the whole group. No statistical
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significance were observed between average concentration of Hcy and without
AEDs with and without epilepsy. No significance was between the occurrence of
hHcy and any of AEDs. The disturbances in MR were significantly more frequent
observed in treated population without connection with Hcy level. Similar situation
was observed in the group with development delay, which was more often
recognized in the treated population in contrast to children with hHcy (but without

statistical significance).

Conclusion: The hHcy is observed in Wielkopolska region both in epileptic and non
epileptic patients. No significant correlation were observed between average
concentration of Hcy and percentage of hHcy and using AEDs. None of investigated
drugs significantly elevated Hcy level in both groups. No structural and functional
disturbances of CNS were observed in the group with hHcy and in the Hcy group.
The result doesn't permit beginning supplementation by folic acid, vitamins B 6 and
Bi, immediately with antiepileptic therapy. The analysis of the level of Hcy and

reasons of it need more studies in the future.

Key words: homocysteine, hiperhomocysteiny, epilepsy, children, antiepileptic drugs.
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