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SANTRUMPOS

AANAT - arilalkilamin-N-acetiltransferazé

AKS

aMTé6s

- arterinis kraujo spaudimas
- 6-sulfatoksimelatoninas (angl.6-sulphatoxymelatonin)

ANOVA - variaciné analizé (angl. a three-way ANOVA)

AUC

cAMF

CNS
EEG

ELISA

FM

GABA
GASR

GP
IL

IL-2R

KMI

KSMM

KT
ILx

MBR
MBRS

MH
MLT

MLTR
MPES

- plotas po kreive (angl. area under the curve)
- ciklinis adenozino monofosfatas

- centriné nervy sistema

- elektroencefalograma

- imunofermentinés analizés metodas
(angl. enzyme linked immunosorbent assays)
- fibromialgija

- gama- amino sviesto ragstis (angl. gamma aminobutyric acid)
- gama- amino sviesto rugsties receptoriai
- glutationo peroksidazé

- interleukinas

- interleukino receptorius 2R

- kiino masés indeksas

- kvépavimo sutrikimai miego metu

- kompiuterinés tomografijos tyrimas

- liuksmetrai

- magnetinis branduoliy rezonanso tyrimas
- miego ir budrumo ritmo sutrikimai

- miego hiperhidrozé

- melatoninas

- melatonino receptoriai

- miego pradzios ir eigos sutrikimai

nonREM - létyjy akiy judesiy miego stadija (angl. non rapid eyes movemets)

PA

PGE,

PM
PSG
REM
SCN
SD
SE -

- parasomnijos

- prostaglandinas E,

- padidéjes mieguistumas

- polisomnografijos tyrimas

— greityjy akiy judesiy miego stadija (angl. rapid eyes movemets)
— virSkryzminis branduolys (lot. nucleus suprachiazmaticum)

- standartinis nuokrypis (angl. standard deviation)

standartinis vidurkio nuokrypis (angl. standard error of the mean)



6

SOD - superoksido dismutazé
SSD - $irdies susitraukimy daznis
TMB - tetrametilbenzidinas

TN F- a - alfa naviky nekrozés faktorius
TPH1 - triptofano hidroksilazé 1
VMSS - vaiky miego sutrikimy skalé
VNE - vaistai nuo epilepsijos

TMB - tetrametilbenzidinas



VARTOTI TERMINAI / VERTINIAI

Amono rago vingis — lot. gyrus parahippocampalis

Amono ragas - lot. hippocampus

Epilepsija - gr. epilambanein — griebti, atakuoti

Fermentas Zymé - krieny peroksidazé — angl. streptovidin
conjugated to horseradish peroxidaze

Gumburas - lot. thalamus

Kankoréziné liauka - lot. glandula pinealis, corpus pineale

Neutralizuojantis tirpalas — angl. neutralizing soliution

Organizmo paros ritmo sutrikimas nuskridus keletg laiko juosty -
angl. jet lag Pagumburis - lot. hypothalamus

Prieseksperimentinis tirpalas — angl. pretreatment solution

Regos nervas - lot. nervus opticus

Regos nervo kryzmeé - lot. chiasma suprachiazmaticum

Seiléms rinkti — vienkartinis specialius mégintuvélis — angl. salivette

Termometrija — gr. therme - $iluma, karstis — kitno temperatiiros matavimas

Tarptautiné lyga pries epilepsija — angl. International
League Against Epilepsy (ILAE)

Tinklainés - pagumburio kelias - lot. tractus retinohipothalamicus

TPHI- triptofano hidroksilazé-1 — angl. tryptophan hydroxylase-1

Virsutinis kaklo ganglijas - lot. ganglion superior cervici

Virskryzminis branduolys - lot. nucleus suprachiazmaticus






1 JVADAS

1.1 Darbo aktualumas

Vaiky miego sutrikimai yra viena dazniausiy problemy, dél kurios tévai kreipiasi j
gydytoja. Mindell La ir kt. (2003), atlike vaiky miego sutrikimy epidemiologinius
tyrimus, jrodé, kad miego sutrikimai budingi 25-40 procenty vaiky visose amziaus
grupeése.

O. Bruni ir kt. (1996), sudare detaly vaiky miego vertinimo klausimyna, patvirti-
no, kad 30 procenty vaiky turi miego sutrikimy.

Dazni vaiky miego sutrikimai sutrikdo visy Seimos nariy miegg. Dél to Sei-
mose daugéja psichoemociniy sutrikimy. Tévai, kreipdamiesi j gydytojus dél Sios
problemos, tikisi greitos diagnostikos ir efektyvaus gydymo (Dahl, 1992). ISsamiis
klausimynai (Bruni ir kt., 1996) ir naujausi diagnostikos metodai padeda greitai di-
agnozuoti miego sutrikimus. Polisomnografijos (PSG) tyrimu registruojama daug
fiziologiniy parametry - smegeny Zievés bioelektrinis aktyvumas, elektroneuro-
miograma, $irdies susitraukimy daznis, saturacija (kraujo jsisotinimas deguonimi),
miego pozos, akiy judesiai. Siuo tyrimu diagnozuojami judesiy sutrikimai miego
metu (periodiniai galiniy judesiai, neramiy kojy sindromas), apnéjos (obstrukcinés,
centrinés, misrios), danty griezimas, narkolepsija, nemiga, miego ir budrumo ritmo
sutrikimai. Registruojant smegeny Zievés bioelektrinj aktyvuma kompiuteriniu elek-
troencefalografu (EEG) su vaizdo stebéjimu, ekskliuduojami epilepsijos priepuoliai
miego metu.

Jeigu vaikui yra keliy rasiy miego sutrikimai ir (ar) jis serga kita liga (somatine,
nervy), tai diagnozuoti ir gydyti miego sutrikimus yra sudétinga. Literataros duo-
menimis, dazniausiai skiriami medikamentai vaiky miego sutrikimams gydyti yra
antihistamininiai vaistai, benzodiazepinai, chloralio hidratas, homeopatiniai prepa-
ratai (Mindell ir kt., 2003). Vis dazniau vaiky miego sutrikimams gydyti empiriskai
pasirenkamas kankorézinés liaukos hormonas melatoninas (MLT). Sis hormonas
dar neseniai turéjo vienintele indikacija — gydyti keleta laiko juosty perskridusiy
zmoniy cirkadinio ritmo sutrikimus (angl. jet lag sindroma). Siuo metu papildoma
indikacija yra vyresniy zmoniy nemigos gydymas dél antrinés melatonino stokos.

Melatoninas reguliuoja daugelj fiziologiniy funkcijy: miega, bazine kiino tem-
peratiirg, arterinj kraujo spaudimg, nuotaikg ir elgesj, lytinj brendimg, imuniteta
(Zhdanova ir kt., 1997). Nustatytas ir melatonino poveikis lgstelése vykstantiems
procesams, pavyzdziui, véziniy lasteliy dauginimuisi, laisvyjy radikaly surisimui,
taip pat traukulius slopinatis poveikis. Todél pastaraisiais deSimtmeciais gydymui
pasirenkamas melatoninas visose amziaus grupése ir sergant jvairiomis ligomis:
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aklumu, depresija, autizmu, hiperaktyvumo ir démesio sutrikimo sindromu, raidos
sutrikimais, fibromialgija, epilepsija, migrena, neurodegeneracinémis ligomis (Par-
kinsono, Alzheimerio), skolioze bei onkologinémis ligomis (prostatos ir kruties).

Atlikdami $j tyrima, siekéme i$siaiskinti epilepsija serganciy vaiky miego sutri-
kimus ir i8tirti $iy ligoniy melatonino cirkadinj profilj. Pasirinkome tirti epilepsija
sergancius vaikus, nes epilepsija (gr. epilambanein — griebti, atakuoti) yra dazniausia
vaiky nervy liga, kuri gali prasidéti naujagimystéje, kidikystéje, ankstyvoje vaikys-
téje, vélyvoje vaikystéje ar paauglystéje. Lietuvoje M. Endziniené (1997) atliko epi-
lepsijos epidemiologinius tyrimus Kauno mieste ir nustaté, kad sergamumas $ia liga
yra 68 atvejai i§ 100 000 vaiky, o aktyvios epilepsijos paplitimas - 4,25 i§ 100 000.
Epilepsijos paplitimas Zzmoniy populiacijoje yra 0,5-1 proc. (Hauser ir kt., 1991).

ISanalizavus atliktus vaiky epilepsijos ir miego sutrikimy tyrimus, yra manoma,
kad: i) besikartojantys priepuoliai miego metu sutrikdo miego struktirs, ii) miego
sutrikimai lemia nekokybiska miega, ir epilepsija sergantys vaikai dazniau patiria
epilepsijos priepuolius dieng ir naktj, iii) sergantieji epilepsija vartoja vaistus, kurie
gali veikti miego struktiirg. Miego struktaros pakitimai yra budingi sergant kadikiy
generalizuota epilepsija (infantiliniai spazmai) (Hrachovy ir kt., 1981), o cirkadinio
ritmo sutrikimai - sergant paauglystéje idiopatine generalizuota epilepsija (jaunatvi-
ne mioklonine) (Pung, Schmitz, 2006).

Pastaraisiais deSimtmeciais yra atlikty klinikiniy tyrimy, kai vaikams, sergantiems
epilepsija, yra aklai duodama sintetiniy kankorézinés liaukos hormono melatonino
preparaty. Jie sutrumpina uzmigimo laika, reguliuoja miego struktirg (Fauteck ir
kt., 1999). Pirmieji klinikiniai tyrimai, jrodantys, kad melatoninas slopina traukulius
sergant epilepsija, aprasyti 1974 metais F. Anton-Tay ir trunka iki $iy dieny (Jan ir
kt., 1994; Molina-Carballo ir kt., 1997; Sheldon, 1998; Fauteck ir kt., 1999; Ross ir
Morris, 1999; Madhur ir kt. 2004, Uberos ir kt., 2011). Problema aktuali, todél reikia
atlikti daugiau klinikiniy tyrimy. Tai ir paskatino atlikti §j tyrima.

Literattiroje apraomi klinikiniai tyrimai, kuriuose teigiama, kad epilepsijos prie-
puoliai yra susij¢ su cirkadiniu ritmu. Pavyzdziui, M. Karafin ir kt. (2010) atliko tyrima
ir aprasé, kad smilkininés skilties epilepsija sergantiems suaugusiems asmenims prie-
puoliai pasikartoja anksti ryte 6-8 val. ir dieng 15-17 val. Kiti autoriai teigé, kad galvos
smegeny zievés kaktinése ir smilkininése srityse prasidedantys epilepsijos priepuoliai
jvyksta anksti ryte ar naktj miegant (Bazil ir kt., 1997; Durazzo ir kt., 2008). Apzvelge-
me literatiirg, kurioje raoma apie egzogeninio melatonino preparaty skyrimg miego
sutrikimams gydyti sergant epilepsija. Daznai hormonas skiriamas nezinant pirminio
jo kiekio ir paros cirkadinio profilio. Neradome tyrimy, kuriuose kontroliniai ir epi-
lepsija sergantys vaikai buty tirti visg parg kartu renkant jy $lapimg ir seiles kas tris
valandas bei matuojant temperatiira, pulsg, arterinj kraujo spaudima.
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Tyrimu i$siaiskinome dazniausius epilepsija serganciy vaiky miego sutrikimus.
Duomenis papildéme savo atliktais kankorézinés liaukos hormono melatonino ir
jo metabolito 6-sulfatoksimelatonino (aMT6s) tyrimais vaiky amziuje. Palygine
kontrolinés grupés vaiky ir epilepsija serganciy vaiky melatonino ir jo metabolito
aMTé6s profilius, i$siaiSkinome, kad $j hormong butina tirti toliau.

Atlikome pirmuosius Lietuvoje klinikinius kankorézinés liaukos hormono mela-
tonino ir jo metabolito aMT6s tyrimus.

1.2 Darbo tikslas

Sio darbo tikslas - i$siaiskinti epilepsija serganciy vaiky dazniausius miego sutri-
kimus ir hormono melatonino bei jo metabolito 6-sulfatoksimelatonino (aMT6s)
paros profilio ypatumus bei rys$j su antropometriniais duomenimis, epilepsijos for-
momis, priepuoliais, priepuoliy laiku, vartojamais vaistais nuo epilepsijos (VNE),
bei kitais fiziologiniais cirkadiniais rodikliais (kiino temperatira, pulsu, arteriniu
kraujo spaudimu).

1.3 Darbo uzdaviniai

1. Jvertinti jvairiomis epilepsijos formomis serganciy vaiky miego sutrikimus.

2. Istirti epiplepsija serganciy ir kontrolinés grupés vaiky melatonino sekrecijos ir
ekskrecijos paros ritmg, jdiegiant imunofermentinio tyrimo (ELISA) metodika

bei jsisavinant melatonino cirkadinio ritmo rodikliy tarptautines skaic¢iavimo
metodikas.

3. Ivertinti melatonino sekrecijos ir ekskrecijos rysj serganciy epilepsija ir kontroli-
nés grupés vaiky su: i) antropometriniais duomenimis gimimo metu (gestaciniu
amziumi, gimimo svoriu, Ggiu) ir tyrimy metu (svoriu, tgiu, kino masés indek-
su), ii)lytine branda, iii) kitais fiziologiniais cirkadiniais ritmais (temperataros,
pulso, arterinio kraujo spaudimo).

4. Ivertinti epilepsija serganciy vaiky melatonino sekrecijos ir ekskrecijos rodikliy
ry$j su epilepsijos forma, epilepsijos priepuoliy laiku, VNE vartojimu.

5. Istirti kontrolinés grupés ir epilepsija serganciy vaiky melatonino sekrecijos rysj
su miego ypatumais, naudojant vaiky miego sutrikimy skale (VMSS) (pagal Bru-
ni ir kt., 1996).
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1.4 Darbo mokslinis naujumas

Detalts ir kompleksiniai melatonino tyrimai jvairiy amziaus grupiy vaikams, jverti-
nant tam paciam individui melatonino koncentracija seilése ir jo metabolito aMT6s
koncentracija $lapime bei kartu atliekant kity fiziologiniy cirkadiniy ritmy matavi-
mus, atlikti pirma karta. Sisteminis melatonino apykaitos periferiniy Zymeny tyri-
mas vaikams ir paaugliams, sergantiems epilepsija, atliktas pirmg kartg. Melatonino
tyrimo metodikos ir skai¢iavimas jsisavinti pirma kartg Lietuvoje.

Gauti duomenys papildé Zinias apie hormono cirkadinio ritmo individualius dés-
ningumus vaiky amziuje bei ypatumus sergant epilepsija.

1.5 Ginamieji teiginiai

1. Melatonino metabolizmas priklauso nuo amziaus ir lytinio brendimo ir galbat
kity endogeniniy ir egzogeniniy veiksniy.

2. Melatonino paros sekrecija ir ekskrecija yra labai individuali.

3. Epilepsija sergantys vaikai dazniau turi miego sutrikimus ir jiems budingi tam
tikros rsies sutrikimai.

4. Epilepsija sergantiems vaikams nebuadingi melatonino ir kity fiziologiniy para-
metry (kiino temperatiros, $irdies susitraukimy daznio, arterinio kraujo spaudi-
mo) cirkadinio ritmo sutrikimai.

5. Epilepsija sergantiems vaikams melatonino naktinio atsako reguliavimas gali buti
sutrikes.

1.6 Darbo praktiné verté

Atliktu darbu papildéme Zinias apie epilepsija serganciy vaiky miego sutrikimus ir
melatonino sistemos rysj su miego sutrikimais ir traukuliais. Pastaraisiais metais vis
dazniau vartojant melatoning klinikinéje praktikoje, svarbu jsitikinti, kad jo vartoji-
mas yra saugus ir tikslingas. Sis tiriamasis darbas yra pradinis etapas siekiant supras-
ti ir jrodymais pagrjsti melatonino vartojima.

Parodéme, kad vaikams melatonino ir jo metabolito aMT6s cirkadinj profilj ga-
lima iStirti neinvaziniais metodais. Klinikinéje praktikoje gali buti pravartus seiliy ir
$lapimo rinkimas. Sergantiems epilepsija vaikams $lapimo rinkimas yra saugesnis,
nes rinkimo metu gali pasikartoti priepuoliai.

Svarbu laiku atpazinti epilepsija serganciy vaiky miego sutrikimus ir juos gydyti.
Tyrimo rezultatai pagrindé endogeninio hormono melatonino profilio tyrimo tiks-
linguma epilepsija sergantiems vaikams.



Ivadas 13

Tyrimy metu nustatyta auksta melatonino koncentracija epilepsija serganciy vai-
ky seilése (18 proc.) kelia naujus teorinius ir praktinius klausimus. Ar melatoni-
no sekrecijos pakitimai yra stabilts? Kokios $iy dideliy melatonino koncentracijy
priezastys? Ar yra rySys su genetiniais veiksniais ar su dar nezinomais epilepsijos
ypatumais? Kam ir kokiomis dozémis skirti melatoning, ar jis kei¢ia melatonino
koncentracija vaikams, sergantiems epilepsija, ir kokios tokio kitimo pasekmés? To-
lesni melatonino koncentracijy tyrimai pries ir po gydymo melatoninu padéty dar
tiksliau jvertinti jo vartojimo sergant epilepsija sauguma ir efektyvuma.
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2 LITERATUROS APZVALGA

2.1 Vaiky miego fiziologiniai ypatumai ir sutrikimai

Vaikams miegas yra svarbus biologinis procesas. Miego poreikis yra individualus.
Yra zinomos vidutinés fiziologinés normos, kiek vaikas turi miegoti: naujagimiai —
16-20 valandy, kadikiai - 14-15 valandy, 1-3 mety vaikai - 12 valandy, 3-6 mety —
11-12 valandy, 6-12 mety - 10-11valandy, nuo 12 mety - apie 9 valandas. Dienos
miegas reikalingas vaikams iki 4 mety amziaus (Mindell ir kt., 2003).

Zmogaus miegas yra aktyvus biologinis procesas, kurj reguliuoja kiti procesai:
homeostazinis procesas — apibréziamas buvusio miego ir budrumo kiekiu, cirkadi-
nis procesas — miego ir budrumo kaita 24 valandas, ultradianinis procesas (vyksta
miego metu) - létyjy akiy judesiy stadijy (angl. non rapid eyes movements — non-
REM) ir greitujy akiy judesiy stadijy (angl. rapid eyes movements - REM) kaita (Bor-
bely, 1982; Daan ir kt., 1984; Jenni, Le Bourgeois, 2006). Viena miego cikla sudaro
keturios létyjy akiy judesiy stadijos ir viena greityjy akiy judesiy stadija. Kiekvienos
miego stadijos metu smegeny zievés bioelektrinis aktyvumas, akiy judesiai, raumeny
tonusas skiriasi. Uzmigus keiciasi §ios miego stadijos. Tokiy cikly miego metu gali
bati nuo trijy iki penkiy. Kiekvienas ciklas trunka nuo 90 iki 110 minuciy. Miego
cikly kaitg ir jy trukmeés kitimg pagal amziy istyré W. Dement ir N. Kleitman 1963
metais. Autoriai teigia, kad priklausomai nuo amziaus trumpéja létyjy akiy judesiy
3-4 miego stadijos bei registruojama maziau miego cikly.

Miego procesg reguliuojanc¢iy homeostazinio, cirkadinio ir ultradianinio procesy
raida vyksta pirmais gyvenimo ménesiais (Borbely, 1982). Svarbu kuo anksciau issi-
aiskinti priezastis, iSderinancias tuos pagrindinius miegg reguliuojancius procesus,
laiku diagnozuoti ir efektyviai gydyti vaiky miego sutrikimus.

Miego sutrikimai vaiky amziuje yra dazni. J. A. Owens (2007) nurodo, kad kas
trecias vaikas vaikystéje yra turéjes miego sutrikimy. Mindell La ir kt. (2003) duo-
menimis, 25 proc. vaiky bidingi miego sutrikimai. O. Bruni ir kt. (1996), atlike dide-
lés imties epidemiologinius tyrimus, teigeé, kad miego sutrikimy turi 30 proc. vaiky.
Tyrimais jrodyta, kad miego sutrikimai vaiky amziuje daznéja. Net 40 proc. paaugliy
turi cirkadinio ritmo miego sutrikimy. Ikimokyklinio amziaus 3-12 proc. vaiky yra
budingas knarkimas. Knarkimo metu 1-3 proc. vaiky i$sivysto obstrukcinés miego
apnéjos sindromas (Owens, 2007).

Daznai vaiky miego sutrikimai yra fiziologiniai (naktinés baimés, naktiniai kos-
marai, somnambulizmas, danty griezimas) ir praeina savaime. Pastaraisiais deSim-
tmeciais jdiegti tikslas tyrimo metodai (miego elektroencefalografija su vaizdo ste-
béjimu, polisomnografija, aktigrafija) leidzia dazniau ir tiksliau diagnozuoti vaiky
miego sutrikimus.
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2.2 Epilepsija ir miegas

Traukuliy atsiradimas miego metu yra biudingas trecdaliui serganciyjy epilepsija.
Taip yra dél glaudaus miego fiziologiniy ir patologiniy procesy rysio. Miegas ir mie-
go deprivacija (miego trikumas) turi jtakos epilepsiniy pakitimy dazniui elektroen-
cefalogramoje létyjy akiy judesiy miego fazése. Epilepsinio aktyvumo ir létyjy akiy
judesiy miego faziy ry$j vaizdziai jrodo miego elektroencefalogramoje registruojami
nepertraukiami pikai - létosios bangos, esant Landau-Kleffner sindromui. Priepuo-
liai, VNE, ketogeniné dieta, klajoklio nervo (lot. n.vagus) stimuliacija veikia miego
kokybe. Miego sutrikimai gali turéti jtakos epilepsijos priepuoliy pasikartojimui.
Savalaikis veiksmingas vaiky miego sutrikimy gydymas padéty iSvengti epilepsijos
priepuoliy, pagerinty budrumg dienos metu, neurokognityvines funkcijas, pavyz-
dziui, démesj, atmintj (Kotagal, Yardi, 2008).

2.2.1 Epilepsija ir miego struktiira

Miego sutrikimai yra susije su viena dazniausiy vaiky amziuje centrinés nervy siste-
mos ligy - epilepsija. Epilepsija vaikai gali susirgti bet kuriame amziuje. Todél svar-
bios klinikinés Zinios apie tam tikrame vaiky amziuje vyraujancius fiziologinius ir
dazniausius patologinius miego sutrikimus.

I$analizavus literattiroje skelbiamus vaiky epilepsijos ir miego sutrikimy tyrimus,
parodyta, kad jy tarpusavio rysys yra sudétingas, o etiologija kompleksiné: i) besi-
kartojantys epilepsijos priepuoliai miegant sutrikdo miego struktiirg; ii) miego sutri-
kimai lemia miego struktiiros pokycius, ir epilepsija sergantys vaikai dazniau patiria
epilepsijos priepuolius dieng ir naktj; iii) sergantys epilepsija vaikai vartoja vaistus,
kurie gali paveikti miego struktiira.

Neurony aktyvumo sinchronizacija miego metu suzadina Zidininius ir genera-
lizuotus epilepsinius potencialus. Todél jvairts epilepsiniai sindromai pasireiskia
létojo miego stadijose (angl. nonREM) ar prabundant. Esant pirminiams generali-
zuotiems toniniams-kloniniams priepuoliams, net 50 proc. sumazéja paradoksinio
miego stadijy (REM), o esant antriniams generalizuotiems — 41 proc. (Besset ir kt.,
1982). Kadikiams, kuriems yra infantiliniai spazmai ir hipsaritmija, taip pat mazeé-
ja paradoksinio (REM) miego stadijy (Horita ir kt., 1987; Hrachovy ir kt., 1981).
C.Tassinari ir kt. (1992) duomenimis, vaikams absansy epilepsijos atvejais miego
sutrikimy nebuvo.

Sunkiomis besikartojanciy priepuoliy epilepsijos formomis serganciy vaiky mie-
go struktiira yra fragmentuota (Kaleyias ir kt. 2008). Zinoma, kad besikartojantys
priepuoliai sutrikdo miego struktirg ilgiau, nei trunka popriepuolinis periodas (Ba-
zil, 2003). M.N. Shouse ir kt. (1996) teigia, kad miego sutrikimai daznesni esant
generalizuotiems priepuoliams nei paprastiems ar kompleksiniams zidininiams
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priepuoliais. Jei priepuoliai yra pirminiai generalizuoti toniniai-kloniniai, paradok-
sinio miego stadijy (angl. REM) registruojama net 50 proc. maziau, o jei priepuoliai
antriniai generalizuoti, — 41 proc. (Besset, 1982). Atliktas polisomnografijos tyrimas
parodé, kad sergant idiopatinémis generalizuotomis epilepsijomis pakinta miego
struktiira (Maganti, 2005). Taciau J. Kaleyias ir kt. (2008) atlike tyrimus nenustaté
miego struktiiros skirtumy tarp pacienty su zidininiais ir generalizuotais epilepsi-
jos priepuoliais. Epilepsijos poveikj miego struktirai tyré M. Nunes su kolegomis
2003 metais. Jie registravo polisomnogramas 17 vaiky, serganciy atspariomis gy-
dymui zidininémis epilepsijos formomis. Autoriai, nustaté, kad $ie pacientai turéjo
miego struktaros pakitimy dél epilepsijos ar dél VNE (Nunes ir kt., 2003). Miego
elektroencefalogramoje maziau paradoksinio (angl. REM) miego stadijy registruota
kadikiams, kuriems buvo infantiliniai spazmai ir hipsaritmija bei Lennox-Gastaut
sindromas su budingais generalizuotais pakitimais miego metu (Horita ir kt., 1987;
Hrachovy ir kt., 1981; Hoeppner ir kt., 1984).

Smilkininés skilties epilepsija sergantys pacientai, kuriems btina kompleksiniy
zidininiy priepuoliy, turi miego struktiiros pakitimy (ilgesnis laikas iki paradoksinio
miego stadijos) (Bazil ir kt., 1997).

Zinome, kad kai kuriems pacientams, sergantiems idiopatine Zidinine epilepsija,
miego metu i$plinta paroksizminis aktyvumas ir elektroencefalogramoje registruo-
jama bioelektriné epilepsiné buklé létojo miego metu.

Daugelis klinikiniy tyrimy jrodo, kad miego struktiiros poky¢iai, padidéjes mie-
guistumas dieng gali provokuoti epilepsijos priepuolius ir sunkinti jy kontrole (Ba-
zil, 2003). ECortessi ir kt. (1999) atlike tyrimus teigé, kad vaikai, sergantys idiopati-
némis epilepsijomis, dazniau turéjo parasomnijas bei uzmigimo problemas, miego
eigos sutrikimy (prabudimai) ir mieguistuma dieng.

Kai kurie vaistai nuo epilepsijos (VNE) sutrikdo miegg. Isliekantis mieguistumas
dieng ne visada yra nepageidaujamas VNE poveikis, o susijes su fragmentuota mie-
go struktara (Bazil, 2003). Dél valproinés rtgsties preparaty, dazniausiai skiriamy
VNE, padidéja pacienty kano svoris ir atsiranda obstrukcinés miego apnéjos rizika.
Tuomet polisomnografijos tyrimu registruojant apnéjas, buvo rasta ir miego struk-
taros pokyciy (Kaleyias ir kt., 2008). Efektyvus gydymas $iems ligoniams gali bati
adenoidektomija (Mitchell, Kelly, 2007) ir svorio mazinimas.

Kompleksiniai miego sutrikimai asocijuojasi su bloga epilepsijos priepuoliy kon-
trole ir bloga gyvenimo kokybe (Declerck ir kt.,1982). Vaikai, sergantys epilepsija ir
turintys miego problemy, dazniau skundziasi démesio sutrikimu, galvos skausmu,
depresija. Jiems dazniau pasikartoja epilepsijos priepuoliai (Kohrman ir Carney,
2000). Priepuoliai yra aktyvuojami antroje létojo miego (angl. nonREM) stadijoje,
o slopinami paradoksinio (angl. REM) miego stadijoje (apZvelgta pagal Bazil ir kt.,
2003).
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Polisomnografijos tyrimas padeda issiai$kinti jvairiy priepuoliy jtaka miego
struktarai. Pirmuosius tyrimus atliko M. Baldy-Moulinier (1982) su pacientais, ser-
ganciais epilepsija ir turinciais zidininius ir generalizuotus priepuolius, ir palygino
su kontroline grupe. Autorius parodé, kad pacientams, kuriems pasireiskia genera-
lizuoti naktiniai priepuoliai ir dazni zidininiai priepuoliai, sumazéja paradoksinio
miego stadijy. C.W. Bazil ir kt. (2000) aprasé smilkininés skilties priepuoliy jtaka
miego struktarai. Autorius teigeé, kad jvykusiy priepuoliy paros laikas gali turéti
prognozine reik§me, nes pirmieji epilepsjos priepuoliai, jvyke miego metu, daznai
pasikartodavo. S. Shinnar ir kt. (1993) duomenimis, 28 proc. vaiky, kuriems pirmas
epilepsijos priepuolis jvyko miego metu, po 6 ménesiy priepuoliai vél pasikartojo.
Tik 18 proc. vaiky priepuoliai pasikartojo, kai pirmasis jvyko dieng.

Miego sutrikimai epilepsija sergantiems pacientams turi buti diagnozuojami ir
gydomi, nes tai dalis epilepsijos gydymo.

2.2.2 Epilepsija ir cirkadinis ritmas

Zmogaus organizme egzistuojantys daugelio fiziologiniy procesy cirkadiniai ri-
tmai — miego ir budrumo ritmas, Sirdies susitraukimy daznis, arterinis kraujo spau-
dimas, temperatiira, hormony sintezé (melatonino, kortizolio) — padeda prisitaikyti
prie kintancios aplinkos, §viesos ir tamsos kaitos (Ardura, 2003).

Pirmasis epilepsijos ir cirkadinio ritmo rysj 1938 metais aprasé G. M. Griffiths.

A.D. Rosen ir kt. (1982) teigé, kad epilepsija turi jtakos miego ir budrumo ritmui
ir priklauso nuo priepuoliy tipo.

Literattroje apradytas jvairiy epilepsijos formy - kriptogeninés-simptominés Zi-
dininés (Baldy-Moulinier, 1982) ir idiopatinés generalizuotos (Cortessi ir kt., 1999)
- poveikis miego ir budrumo ritmui. Dél miego ir budrumo ritmo sutrikimy pacien-
tams kartojosi epilepsijos priepuoliai, o dieng buvo pazinimo bei elgesio sutrikimy.

Yra zinoma, kad idiopatines generalizuotas epilepsijas daznai provokuoja daliné
miego deprivacija (Janz, 2000). Pacientai, sergantys jaunatvine mioklonine epilepsija,
daznai patiria generalizuotus toninius-kloninius priepuolius po miego deprivacijos kita
dieng ar keliaudami per kelias laiko juostas, sutrikus miego ir budrumo ritmui. Rajna
ir Veres (1993) teigé, kad pacientams su temporaline epilepsija priepuoliai daznesni po
miego deprivacijos. Todél, jei greta epilepsijos esan¢ius miego sutrikimus (miego ap-
néja) gydysime, tai iSvengsime priepuoliy pasikartojimo (Devinsky ir kt.,1994; Beran
irkt., 1999). Miego deprivacija akyvuoja epilepsinj aktyvuma. Tai jrodyta elektroence-
falografijos klinikiniais tyrimais (Molaie ir Cruz, 1988; Klingler ir kt., 1991; Kubicki ir
kt., 1991; Rodin, 1991; Carpay ir kt., 1997; Fontain ir kt., 1998).

Idiopatinés generalizuotos epilepsijos priepuoliai jvyksta prabundant ar uzmie-
gant. Simptominiai generalizuoti epilepsijos priepuoliai - taip pat miego metu ar bet
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kuriuo paros laiku. Zidininiy priepuoliy pasiskirstymas miego metu ir klinikinis ty
priepuoliy pasireiskimas priklauso nuo epileptogeninio zidinio lokalizacijos. Kakti-
nés skilties priepuoliai jvyksta miego metu, smilkininés skilties priepuoliai retesni
miego metu, o0 momeninés ir pakausinés skilties priepuoliai labai retai prasideda
miegant. Smilkininés, taip pat momeninés ir pakausinés skilties priepuoliai miego
metu generalizuojasi (antriné generalizacija) (Rodin, 1991; Molaie ir Cruz, 1988).

Miego ir budrumo ritmo sutrikimai yra susije su kankorézinés liaukos hormono
melatonino stoka (Leu-Semenescu ir kt., 2010). Epilepsija sergantiems vaikams gali
trakti $io hormono, nes G. Coppola ir kt. (2004), atlike dvigubai aklg ir placebu
kontroliuojamg tyrimg, jrodé egzogeninio melatonino efektyvuma miego ir budru-
mo ritmui vaikams, turintiems raidos sutrikimy su (be) epilepsijos priepuoliy, nes
pageréjo uzmigimas ir miego eiga.

2.2.3 Miego sutrikimai ir epilepsija

Rysys tarp miego sutrikimy ir epilepsijos yra kompleksinis. Atlikti tyrimai ir jy i$va-
dos teigia, kad problema yra aktuali ir svarbi gydant $ias dvi komorbidines ligas, nes
turi jtakos vaiko gyvenimo kokybei. Dél ankstyvoje vaikystéje prasidéjusiy epilepsi-
jos priepuoliy ir kartu esanciy miego sutrikimy vaikai turi neuropsichologiniy su-
trikimy: démesio koncentracijos problemy, nuotaikos pakitimy (depresija), elgesio
problemy (Stores ir kt., 1998). Taip pat teigiama, kad 50 proc. epilepsija serganciy
vaiky, be miego sutrikimy, turéjo ir elgesio problemy (Becker ir kt., 2003). Vaikai,
kuriems priepuoliai kartojasi, turi daugiau miego problemy (Cortessi ir kt. (1999).

Epilepsija sergantiems vaikams miego sutrikimai nustatomi atliekant pagrin-
dinius tyrimus - PSG, aktigrafija, EEG, bei apklausiant pagal i§ anksto parengtus
klausimynus. V. M. Racaru ir kt. (2012), iSanalizave epilepsija serganciy vaiky PSG
tyrimu uZregistruotas hipnogramas, teigé, kad vaikams, vartojantiems VNE, buvo
daznesni prabudimai. Vaikams, sergantiems idiopatinémis epilepsijos formomis,
daznesnés parasomnijos bei uzmigimo ir miego eigos problemos (prabudimai), cir-
kadinio ritmo sutrikimai ir mieguistumas dieng (Hoeppner ir kt., 1984).

J. Kaleyias (2008) aprasé rysj tarp epilepsijos ir vaikystéje pasitaikanciy kvépa-
vimo sutrikimy miego metu (hipoventiliacijos, obstrukciniy apnéjy), knarkimo,
periodiniy galainiy judesiy, neramiy kojy sindromo. Todél gydant greta epilepsijos
pasirei$kiancius miego sutrikimus (obstrukcing apnéja), galima geriau kontroliuoti
priepuolius (Beran ir kt., 1999; Malow ir kt., 2003). I$lieka sudétinga vaiky narko-
lepsijos ir epilepsijos diferenciné diagnostika. Narkolepsija su katapleksija gali simu-
liuoti atoninius priepuolius. Zinoma, kad VNE, padidindami mieguistuma diena,
gali pabloginti narkolepsijos simptomus (Kaleyias, 2008). Miego sutrikimai epilep-
sija sergantiems vaikams turi bati atpazjstami ir gydomi, nes tai dalis epilepsijos
gydymo (Bazil, 2003; Racaru ir kt., 2012).
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2.3 Kankorézinés liaukos hormonas melatoninas
2.3.1 Melatonino sintezé ir poveikis organizmo biologiniams procesams

Prie$ tris $imtmecius prancizy filosofas, racionalizmo skelbéjas René Descartes
(Renatus Cartesius, 1596-1650) teigé, kad kankorézinéje liaukoje yra Zmogaus siela.
Ilga laikg manyta, kad $is organas turi nunykti Zmogaus gyvenimo eigoje, taip ir
neturédamas reik§mingos jtakos biologiniams procesams. Ta¢iau nuolat pasipildan-
tys eksperimentiniai, klinikiniai tyrimai jrodo daugialypj $ios mazos liaukos poveikj
organizme vykstantiems fiziologiniams procesams.

Kankoréziné liauka (lot. corpus pineale, epiphysis) yra tarpinése smegenyse esan-
tis 1 cm ilgio ir 0,2 g masés organas. Liauka sudaro dviejy tipy lastelés: pineocitai,
kurie produkuoja indolaminus (melatoning (MLT) ir peptidus), bei neuroglija. Pa-
grindinis kankorézinés liaukos hormonas melatoninas - tai indolaminas (N-acetil-
5-metoksitriptaminas), kuris sintetinamas i$ triptofano ir i$siskiria cirkadiniu ritmu,
pasiekdamas maksimalig paros koncentracijg tarp 2 ir 4 valandos nakties metu (Br-
zezinski ir kt., 1997). Melatonino struktariné schema ir ir molekuliné formulé vaiz-
duojama 1 paveiksle.

A) B) C;H,\N,0,

0
4 N‘I-AJ\
H;CO

1 pav. Melatoninas: struktdriné schema (A), molekuliné formulé (B)

Pirmg kartg kankorézinés liaukos hormong MLT (gr. melas juoda, tosos = labo-
ratorija) i$ jauc¢io kankorézinés liaukos ekstrakto 1958 metais i§skyré A. Lerner. Nuo
1960 mety zinoma $io hormono biosintezés reakcijy grandiné is jo pirmtako tripto-
fano (Weissbach ir kt., 1960). Sintezés schema pateikiama 2 paveiksle.

A. Brzezinski ir kt. (1997) isai$kino neurony sistema, kuri dalyvauja hormono
MLT biosintezéje (zr. 3 pav.).

Si sistema yra aktyvinama tamsos ir slopinama $viesos, todél MLT koncentracija
per parg kinta cirkadiniu ritmu. Kintantis Sviesos srautas depoliarizuoja tinklainés
fotoreceptorius, ir nervinis impulsas plinta postganglinémis regos nervo (lot. nervus
opticus) skaidulomis tinklainés-pagumburio keliu (lot. tractus retinohipothalami-
cus) j virskryzminj branduolj (lot. nucleus suprachiasmaticus), po to j vir$utinj kaklo
ganglija (lot. ganglion superior cervici), o pabaigoje j kankorézine liauka (lot. corpus
pineale), kur skatinamas norepinefrino (noradrenalino) i$siskyrimas. Norepinefri-
nas, aktyvindamas alfal ir betal adrenoreceptorius kankorézinéje liaukoje, padidina



20 EPILEPSIJA SERGANCIU VAIKY MIEGO SUTRIKIMAI IR MELATONINO SEKRECIJOS BEI EKSKRECIJOS YPATUMAI

ciklinio adenozino monofosfato (cAMF)

kiekj, kalcio jony koncentracija bei MLT QJ/I-.
W o ou

sintezés greitj reguliuojancio fermento

arilalkilamino - N-acetiltransferazés ak- TRIPTOFANAS
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kauly ¢iulpuose (Tan, Manchester, Reiter %/;E“
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Zmogaus MLT sistemos branda vyks- l S-hidroksitriptofano
oo . . - dekarboksilazé
ta pirmais gyvenimo metais, nes virs- "

kryzminiame branduolyje daugéja neu- QT -
rony (Seron-Ferre ir kt., 1993). 8
Melatonino cirkadinio profilio svy- SEROTONINAS

ravimai Zmogaus organizme yra indivi-

dualis ir jrodyti atliktais tyrimais. Kad transferazé

hormono koncentracijos yra mazos ar "1
didelés, galbat priklauso nuo genetinés Qj\/ﬂ o
jvairovés noradrenerginéje sistemoje ir o o

fermenty, dalyvaujan¢iy MLT sintezéje.  N-ACETILSEROTONINAS
Tyrimai parodé, kad kiekvienas Zzmogus l

l Serotonino N

Hidroksiindolo

turi individualy hormono cirkadinj pro- O-metiltransferazé

filj, nes pakartojus tyrimus skirtingomis .

naktimis hormono profiliai gauti tokie : =Yc"'

patys (Follenius ir kt., 1995). - 5
Zinoma, kad yra didelés hormono MELATONINAS

sekrecijos ir mazos sekrecijos cirkadinio B
2 pav. Melatonino biosintezés schema.

profilio individai. Individualus melatoni-  Modifikuota (pagal H. Weissbach ir kt., 1960)

no cirkadinis sekrecijos profilis budingas

ne tik Zmonéms, bet ir zZiurkéms (Barassin ir kt., 1999).

MLT koncentracija Zmogaus organizme grieztai reguliuojama, jos kitimas pri-
klauso nuo paros laiko ir sezoniskumo. Tai susij¢ su $viesos srauty kaita gamtoje. G.
Richardson (2005) atlikes tyrimus teigé, kad netikétas §viesos srautas nakties metu
slopina MLT sinteze. Slenkstinis $viesos stiprumas yra 200-400 liuksmetry (Ix), o
maksimalus - 600 Ix per valanda.

Melatoninas organizme veikia kaip hormonas. Sintetinanciose lastelése MLT at-
sargos nekaupiamos, jis greitai i$skiriamas j kraujotakos sistemg ir patenka j orga-
nizmo audinius. Hormono molekulé yra lipofilinés struktiros, o hidrofilinés savy-
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Melatoninas
N-acetyl-5-methoksitriptaminas

ey o
cu.o@ C=C = N-C—=CH,
| [

AR
D 1
H !

-

-\
A

.

& Kankorézine 08
= ‘\’_liauka }’

“

. Tinklainés-pagumburio

i kelias

Virskryzminis branduolys

(biologinis laikrodis)

VirSutinis kaklo O
mazgas

3 pav. Hormono melatonino biosintezés schema. Modifikuota (pagal Brzezinski ir kt., 1997)

bés isreikstos maziau. MLT gerai pereina biologines membranas: kraujo-smegenuy,
intralgsteline ir sublgsteline. Maza hormono koncentracija randama likvore, serume,
seilése, motinos piene (Macchi, Bruce, 2004). Hormonas pasyvios difuzijos budu
patenka j kraujg, kuriame cirkuliuoja apie 70 proc. susijunges su kraujo plazmos
albuminais. Didelis MLT kiekis yra metabolizuojamas kepenyse fermento P450 mo-
nooksigenazés iki 6-sulfatoksimelatonino (aMT6s) ir nedidelis jo kiekis inkstuo-
se. Su $lapimu issiskiria melatonino metabolitas aMT6s. Tad norint jvertinti MLT
apykaita, hormono koncentracijg galima tirti serume, seilése, o slapime nustatyti jo
metabolito aMT6s koncentracija. Zinant hormono sintezés ir metabolizmo kelia,
galima numanyti, kad endogeninio MLT koncentracija pakinta dél centrinés nervy
sistemos (CNS) pazeidimo dél akiy, kepeny (kepeny cirozés), inksty ligy (létinio
inksty nepakankamumo). Melatoninas turi ir savybes, apibtidinancias jj kaip neuro-
siuntiklj: MLT jungiasi su melatonino receptoriais (MLTR) ir perduoda informacija
i$ presinapsinés j posinapsine lastele. Tankiausias MLTR i$sidéstymas yra CNS: pa-
gumburyje (lot. hypothalamus), gumbure (lot. thalamus), smegeny kamiene, Amo-
no rage (lot. hippocampus), smegeny zievéje. Receptoriy randama ir periferiniuose
audiniuose bei organuose: tinklainéje, sirdies ir kraujagysliy sistemoje, limfocituose,
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trombocituose, prostatos liaukos epitelyje, kruty liauky epitelyje, spermatozoiduose,
kiausidziy granuliuotose folikuly lastelése, inkstuose, kepenyse, gaubtinéje Zarnoje,
tulzies pusléje, odoje (Ekmekcioglu, 2006). MLTR esama dviejy rasiy. MLTR1 (di-
delio giminingumo, pikomoliais) priklauso guanozino trifosfatg surisantiems balty-
mams - G-baltymy receptorius. Jis slopina cAMF aktyvuma lastelése. MLTR2 (mazo
giminingumo, nanomoliais) stimuliuoja hidrolize (Brzezinski ir kt., 1997). MLTR
skiriasi fiziologinémis funkcijomis. MLTR1 reguliuoja cirkadinj ritma, tinklainés
veikla, reprodukcing funkcijg. Per MLTR2 yra aktyvinamas virS$kryZzminis branduo-
lys (lot. nucleus suprachiasmaticus) bei imuninis organizmo atsakas (Dubocovich,
Markowska, 2005). Melatoninas labai paplites visoje gamtoje. Jo randama ne tik
zmogaus ar gyviiny organizmuose, bet ir augaluose, darzovése, vaisiuose, ryziuose,
kvieciuose ir vaistazolése (Hardeland, Poeggeler, 2003).

2.3.2 Melatonino fiziologiniai pokyciai Zmogaus organizme

Hormono MLT sistemos raida gali bati suskirstyta j kelis etapus: 1) MLT sistemos
susiformavimas vaisiaus organizme, 2) MLT sistemos branda kadikystéje, 3) MLT
sistemos brendimas ir lytiné diferenciacija paauglystéje, 4) plato fazé suaugusiyjy
amziuje ir involiuciniai pakitimai, priklausantys nuo amziaus.

MLT sistemos ontogenezé prasideda anksti. Jau 6-18 gestacinio amziaus savai-
te virskryzminiame branduolyje ir pagumburyje randami melatonino receptoriai
(MLTR). Neuroniniai rysiai tarp tinklainés ir vir$kryzminio branduolio aktyvuo-
jami nuo 25-o0s gestacinio amziaus savaités. Vaisiaus organizme MLT néra sinteti-
namas, vaisius MLT aprapinamas per placentg (Okatani ir kt., 1998). Po gimimo
MLT sistemos branda vyksta gana létai. J. Ardura ir kt. (2003), atlike kadikiy tyrima
teigé, kad pirmomis trimis gyvenimo dienomis (ankstyvuoju neonataliniu periodu)
aMT6s ekskrecija naktj siek tiek padidéja. Sj rysj aprasé ir kiti tyréjai (Okatani ir
kt., 1998; Munoz-Hoyos ir kt., 1993). D.J. Kennaway (1992) duomenimis, i$nesio-
ty naujagimiy aMT6s ekskrecija yra minimali ir neturi cirkadinio ritmo iki 9-12
savaiciy amziaus. Nei$ne$iotiems naujagimiams cirkadinis MLT issiskyrimo ritmas
susiformuoja dar 2-3 savaitémis véliau. Ir vélesniame kadikiy amziuje (apie 6 mé-
nesj) MLT metabolito aMT6s kiekis $lapime sudaro tik 25 proc. suaugusiyjy kiekio.
Tuo laikotarpiu kadikis hormono dar gali gauti ir su motinos pienu (Okatani ir kt.,
1998). Tai, kad MLT kiekis naujagimystéje labai priklauso nuo motinos, jrodo ir eks-
perimentinis tyrimas su bezdzionés makakos (lot. cebus Apella) naujagimiais. Siame
tyrime per parg kintanti kortizolio, MLT bei temperatiiros kreivé priklausé nuo pa-
telés buvimo Sviesoje ar tamsoje néstumo metu (Macchi ir kt., 2004). B. Griefahn ir
kt. (2003), i$tyre melatonino metabolita aMT6s dvyniy Slapime, pastebéjo, kad MLT
ekskrecijos profilis yra labai individualus. Tad MLT koncentracija naujagimio ir k-
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dikio organizme priklauso nuo aplinkos, kurioje yra mama, nuo piene esanc¢io MLT
kiekio, nuo naujagimio i$nesiotumo bei genetiniy veiksniy.

Yra manoma, kad reik§mingi MLT sistemos poky¢iai vyksta lytinio brendimo
laikotarpiu. Iki brendimo pradzios endogeninio MLT koncentracija yra didelé ir
nepriklauso nuo lyties. Lytinio brendimo I-II Tannerio stadijos paaugliams MLT
metabolito aMT6s koncentracija (ypa¢ nakties metu) labai sumazéja tiek mergai-
téms, tiek berniukams ir mazai bekinta vélesnése Tannerio stadijose (Waldhauser
ir kt., 1988). Létesné MLT sistemos involiucija yra suaugusiojo amziuje (Pierpaoli,
Regelson, 1996). Autoriai, daugiau kaip 30 mety tyrinédami gyviny ir Zzmoniy MLT
cirkadinj ritma, teigé, kad Zmonéms nuo 45 mety amziaus mazéja naktinio MLT
koncentracija kraujo serume. Vyresniame amziuje nyksta pineocitai kankorézinéje
liaukoje, sutrinka MLT sintezé ir sekrecija, mazéja endogeninio melatonino. Tuo pa-
¢iu metu nyksta neuronai vir$kryZminiame branduolyje, mazéja ten esanciy MLTR
jautrumas. Virskryzminis branduolys nepakankamai reguliuoja perduodamus $vie-
sos impulsus, einancius i$ tinklainés j kankorézine liauka (Seron-Ferre ir kt., 2002).

2.3.3 Melatoninas ir cirkadiniai ritmai (miego ir budrumo ciklas, temperatiira,
arterinis kraujo spaudimas, pulsas) bei kiti biologiniai procesai

Mokslo $aka, tyrinéjanti periodiniy ritmy (cikly) poveikj gyviesiems organizmams,
vadinama chronobiologija. Sis mokslas prasidéjo XIX amziuje. Jo pradininkas buvo
Dzono Hopkinso medicinos mokyklos psichobiologijos profesorius Curtas Paulas
Richteris. Nataralis vidiniai organizmo ritmai buvo pavadinti laiko vedliais (vok.
Zeitgebers, angl. time givers), vidiniais sinchronizatoriais.

Cirkadiniy ritmy sistema apibadinama kaip vidinis biologinis laikrodis, aferenti-
niais keliais gaunantis informacija i$ aplinkos, o eferentiniais siunciantis pasikarto-
jan¢iy ritmy komandas j organizme esanéius centrus. Zinduoliy biologiniu laikro-
dziu vadinami vir§kryzminiai branduoliai (lot. nucleus suprachiazmaticus) (SCN),
esantys abipus pagumburyje esancios regos nervo kryzmeés (lot. chiasma opticum).
Branduolius sudaro ~ 20 000 neurony. Kiekvieno branduolio $erdyje yra susitelke
$viesai jautris neuronai, turintys melatonino receptorius. ISoriniame SCN lasteliy
sluoksnyje yra vazopresing i§skiriantys neuronai, kurie reaguoja j ne $viesinius sti-
mulus. Neuromediatoriy GABA (gama-amino sviesto rigstis) i§skiriantys neuronai
yra SCN Serdyje ir iSoriniame branduoliy sluoksnyje (Shneerson ir kt., 2000).

Pasikartojantis SCN veiklos periodas yra 24 valandos. Jj reguliuoja aferentiné
informacija, tai yra $viesos ir tamsos ciklai bei eferentiniai signalai i§ SCN. Litera-
taroje yra duomeny, kad ryte krintanti MLT koncentracija padidina miokardo in-
farkto tikimybe. B. Claustrat ir kt. (2005) palygino sveiky zmoniy grupés melatonino
nakties piko koncentracija su pacienty, turinciy vainikiniy kraujagysliy kraujotakos
sutrikimy, grupe. Autoriai teigé, kad Zmonés su vainikiniy kraujagysliy kraujotakos
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sutrikimais turi Zema melatonino piko koncentracija naktj. Spéjama, kad MLT kaip
tarpininkas turi jtakos vazopresino i§skyrimui ir tuo biidu reguliuoja cirkadinius ri-
tmus $irdies ir kraujagysliy sistemoje.

Melatoninui, kaip SCN veiklos mediatoriui, priklauso ypatingas vaidmuo. Su jo
koncentracijos kitimu yra siejami temperatiiros svyravimai. Tai paai$kina ir MLT re-
ceptoriy buvimas kraujagyslése. Manoma, kad padidéjusi MLT koncentracija duoda
signalg sumazéti kiino temperatirai, o tai turi didele jtaka uzmigimui ir prabudimui
(Claustrat ir kt., 2005).

Antinksciy zievés i$skiriamo hormono kortizolio ir MLT koncentracijos kore-
liuoja tiesiogiai. MLT koncentracijos didéjimas skatina issiskirti kortizolj, kuris yra
atsakingas uz angliavandeniy, baltymy metabolizmg, imuninés sistemos reakcijas,
arterinj kraujo spaudimga. Taigi per parg kintanti melatonino koncentracija turi jta-
kos cirkadiniams ritmams, t. y. miego ir budrumo ciklui, temperatiiros, arterinio
kraujo spaudimo bei imuninés sitemos pokyc¢iams (Claustrat ir kt., 2005). Su se-
zoniskumu susij¢s endogeninio MLT koncentracijos kitimas turi jtakos sezoniniy
psichiniy sutrikimy atsiradimui. Klinikiniais tyrimais jrodyta, kad serganciy de-
presija zmoniy MLT koncentracija yra maza ir tai siejama su sezoniniu depresijos
paiméjimu (Brown, 1995). MLT koncentracijos kitimas, keiciantis mety laikams,
gali turéti jtakos apetitui, energingumui, nuotaikai, lytiniam potraukiui (Brzezinski
ir kt., 1997; Claustrat ir kt., 2005). Manoma, kad MLT sezoniniai pakitimai veikia
gyvany bei Zmoniy lytine funkcijag. MLT svarbus sezoniskai besidauginanciy gy-
vany rasims dél antigonadotropinio poveikio (Brzezinski ir kt., 1997; Claustrat ir
kt., 2005). Sveiky motery menstruacijy ciklo metu MLT koncentracija nesikeicia.
Moterims, turin¢ioms amenoréja, rasta padidéjusi MLT koncentracija (Claustrat ir
kt., 2005). Poliarinio regiono moterims Ziemos laikotarpiu vystosi fiziologiné sezo-
niné antriné amenoréja. Todél jos vaisingesnés $viesiu vasaros periodu, o ne Ziema
(Macchi ir kt., 2004). MLT stimuliuoja keliy antioksidaciniy fermenty — superoksido
dismutazés (SOD) ir glutationo peroksidazés (GP) ekspresija. Dél gebéjimo suristi
laisvuosius radikalus MLT slopina véziniy lgsteliy vystymasi (Reiter ir kt., 1994).
Maza MLT koncentracija rasta moterims, serganc¢ioms krities, o vyrams prostatos
véziu. Manoma, kad hormonas turi antimitozinj poveikj vézinéms lasteléms, nes slo-
pina véziniy lasteliy augimo faktoriaus aktyvumg, moduliuoja receptorius, veikia
organizmo imuninj atsaka, skatina T limfocitus i$skirti citokinus (Claustrat ir kt.,
2005). Manoma, kad dél antioksidaciniy savybiy MLT apsaugo organizmo lasteles
nuo jvairios kilmés pazeidimo (Reiter ir kt., 1994; 1999). Naudojant eksperimenti-
nius galvos smegeny traumos modelius, buvo parodytas apsauginis MLT poveikis
lasteléms (Reiter ir kt., 1999).

MLT vaidmuo neurodegeneraciniy ligy patogenezéje taip pat yra reik§mingas.
MLT dél savo antioksidacinio poveikio sumazina amiloidinio proteino toksiskuma
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Alzheimerio ligos atveju bei slopina oksidacinj pazeidimg esant Parkinsono ligai
(Reiter ir kt., 1994; 1999). Su amziumi mazéjanti endogeninio MLT koncentraci-
ja organizme yra svarbus veiksnys, darantis jtaka fiziologiniams Zmogaus senéjimo
procesams, degeneraciniy ir véziniy ligy atsiradimui (Reiter, 2002).

Pirmieji eksperimentiniai kankorézinés liaukos hormono MLT jtakos imuni-
nei sistemai tyrimai apragyti 1926 metais. Kaciukai buvo maitinami jauny buliuky
kankorézinémis liaukomis ir po dvejy mety jie tapo aktyvesni, didesni, atsparesni
infekcinéms ligoms (Carrillo-Vico ir kt., 2005). Zinoma, kad zmogaus periferinio
kraujo mononukleary lastelése sintetinamas MLT atlieka daugybinj imunomodulia-
cinj poveikj: T limfocitai turi lasteliy pavir$iuje su G baltymu suristus branduolinius
receptorius melatoninui ir todél MLT stimuliuoja T limfocitus gaminti citokinus.
Be to, hormonas skatina alfa naviky nekrozés faktoriaus (TNF-a ) sintez¢ Zmogaus
monocituose, o dél jo poveikio Zmoniy limfocitai ir monocitai sintetina daugelj in-
terleukiny (IL): IL-2, IL-5, IL-6 ir IL-12 (Carrillo-Vico ir kt., 2005; Garcia-Maurino
ir kt., 1997).

Kankorézinés liaukos ir imuninés sistemos rysys yra abipusis. Interleukiny ir ci-
tokiny issiskyrimas skatina MLT sintez¢. Todél MLT sistemos pokyciai galimi ser-
gant autoimuninémis ligomis.

2.3.4 Melatoninas ir miegas

Atlikti eksperimentiniai ir klinikiniai tyrimai pagrindé jvairiapusj MLT poveikj mie-
gui. Yra zinoma MLT reik§mé miego pradziai, eigai, trukmei ir bazinei kino tem-
peratirai (Zhdanova ir kt., 1997; Claustrat ir kt., 2005). I§samiai tyrinétas rysys tarp
miego ir MLT cirkadinio profilio. Autizmu serganciy vaiky tyrimai parodé, kad di-
desnés hormono metabolito aMT6s $lapime issiskyrimo normos gali buti susijusios
su ilgesnés trukmés 3-ia létojo miego stadija, sutrumpéjusia 2-a létojo miego stadija
ir sumazéjusiu mieguistumu dieng (Leu ir kt., 2011). Tiriant naktinio MLT kiekj
likvore, pastebéti staigiis MLT koncentracijos pakitimai prabudimo metu (Debus ir
kt., 2002). Jan ir kt. (2010) teigé, kad miego trakumas neigiamai veikia kankorézinés
liaukos hormono melatonino gamybg ir dél to gali sutrikti organy, lasteliy neuro-
cheminé paros fiziologija. Sudétingas rysys tarp miego kokybés, kiekybiniy miego
strukttiros tyrimy ir melatonino sistemos vis dar néra gerai suprastas. Didesnis hor-
mono metabolito aMT6s $lapime issiskyrimas badingas vaikams, kuriems yra pa-
didéjes mieguistumas dieng. Taigi didelé ir istesta MLT sekrecija gali lemti miego
sutrikimus taip pat, kaip ir MLT trakumas.

K. Reid ir kt. (1996) atliko klinikinius tyrimus su suaugusiais tiriamaisiais, su-
skirstytais j eksperimenting grupe, kuri gavo egzogeninj MLT, ir kontrolin¢ grupe,
kuri MLT negavo. Tiriamiesiems buvo matuojama kiino temperatiira bei PSG tyri-
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mu registruojama miego pradzia (1 ir 2 létojo miego stadijos). Tiriamieji, gave MLT,
grei¢iau uzmigo bei sumazéjo baziné jy kino temperatira, tai koreliavo su MLT
koncentracijos kraujyje padidéjimu. Nustatyta, kad MLT veikia ir paradoksinio mie-
go (angl. REM) stadijos trukme. Su amziumi mazéjanti MLT koncentracija siejama
su jvairiais miego sutrikimais, tokiais kaip paradoksinio miego stadijos sutrumpéji-
mu. Taigi zmonéms, dirbantiems pamaininj darbg, daznai keliaujantiems per laiko
juostas (angl. jet lag), taip pat vyresnio amziaus, kai endogeninio MLT sintezé yra
nepakankama, prasideda miego sutrikimai (nemiga ir kiti cirkadinio ritmo sutriki-
mai) (Richardson, 2005).

2.3.5 Melatoninas ir epilepsija

Aprasytas melatonino poveikis yra per MT1 ir MT2 receptorius (Reppert ir kt., 1996)
ir (ar) per kitas lastelés struktiiras ir mechanizmus, veikiant per rysj su kalmodulinu ar
tiesiogiai suri$ant laisvuosius radikalus (Brzezinski, 1997). Eksperimentiniais tyrimais
melatonino receptoriai rasti zinduoliy Amono rage (lot. hippocampus) (Laudon ir kt.,
1988; Nonno ir kt., 1995; Mazzuchelli ir kt., 1996; Yamamoto ir Tang, 1996; Musshoft
ir kt., 2002). Todél galima manyti, kad melatoninas turi jtakos ir moduliuoja neurony
jaudruma Amono rage, kuriame sinchronizuojasi epilepsinis aktyvumas.

Eksperimentiniais tyrimais su ziurkémis jrodyta, kad melatoninas slopina trau-
kulius (Kabuto ir kt., 1998; Mevissen ir kt., 1998; Srivastava ir kt., 2002; MusshofT ir
Speckmann, 2003; Ray ir kt., 2004; Yahyavi-Firouz-Abadi ir kt., 2006, 2007). Ma-
noma, kad MLT traukulius slopinantis poveikis priklauso nuo dozés (Solmaz ir kt.,
2009). Taciau A. Munoz-Hoyos ir kt. (1998) aprasé MLT traukulius sukeliantj po-
veikj. Eksperimentiniy darby rezultatai paskatino atlikti klinikinius hormono MLT
tyrimus.

E. Anton-Tay (1974) pirmas aprasé traukulius slopinantj melatonino poveikj. Pa-
cientams, sergantiems smilkininés skilties epilepsija, atsparia gydymui vaistais, pa-
pildomai gydymui pridéjo 2 g MLT per dieng. Siems pacientams sumazéjo piky ir
epilepsiniy iskraviy elektroencefalogramoje. Vietoj piky smilkininés skilties Zievéje
registruotos létos teta bangos.

Manoma, kad MLT veikimo mechanizmas gali bati susijgs su slopinanciu povei-
kiu glutamato receptoriams ir skatinanciu poveikiu GABA, benzodiazepiny recep-
toriams. Tuo budu yra sustiprinamas i$plites slopinantis poveikis, kuris badingas ir
vaistams nuo epilepsijos (Stewart, 2001). Autorius taip pat teigé, kad epilepsijos prie-
puoliy pasikartojimas yra susijes su cirkadiniu ritmu, o traukulius slopinantis endo-
geninio melatonino poveikis pasireiskia per dopaminerginés sistemos inhibicija.

MLT gali veikti per pagrindinio centrinés nervy sistemos (CNS) slopinima suke-
lianc¢io neurosiuntiklio GABA sistemg, sukeldamas slopinima tose smegeny struk-
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tarose, kurios dalyvauja susidarant epilepsiniam ir neepilepsiniam mioklonusui (Jan
ir kt., 1999).

Kadangi MLT pasizymi antioksidaciniu ir laisvuosius radikalus surianciu povei-
kiu bei lengvai pereina fiziologinius barjerus: kraujo-smegeny ir intralgstelinj. Todél
traukulius slopinantis hormono poveikis aiskinamas jo sugebéjimu suristi laisvuo-
sius radikalus neuronuose CNS (Espinar ir kt., 2000; Allegra ir kt., 2003). Tad spéja-
ma, kad MLT galéty bati vartojamas epilepsijai gydyti.

Paskelbtos mokslinés publikacijos apie egzogeninio melatonino poveikj epilep-
sija serganciy suaugusiyjy (Bazil ir kt., 2000) ir vaiky (Jan ir kt., 1994; Molina-Car-
ballo ir kt., 1997; Sheldon, 1998; Fauteck ir kt., 1999; Ross ir Morris, 1999; Madhur
ir kt., 2004; Uberos ir kt., 2011) miegui bei epilepsijos priepuoliams. Daugumoje iy
klinikiniy tyrimy aprasomas traukulius slopinantis jo poveikis. Vieninteliame tyri-
me su vaikais aptartas ir galimas MLT traukulius provokuojantis veikimas (Sheldon,
1998). Istirty pacienty skaicius tyrimuose néra didelis, bet jrodyta, kad vartojant
melatoning, pageréja miegas ir retéja priepuoliai. Apibendrinti duomenys pateikia-
mi 1 lenteléje.

1 lentelé. Egzogeninio melatonino poveikis miegui ir epilepsijos priepuoliams

1994 |JanlJE. 5 5 4 0
1997 | Molina ir kt. 1 1 1 0
1998 | Sheldon S.H. 6 5 1 4
1999 | Fauteck J. 10 8 6 0
1999 | Ross C., Morris B. 24 20 < 0
2004 | Madhur ir kt. 16 (3-12) 6 Nejvertino 0
2011 | Uberos J.ir kt. 10 (4-10) Teigiamas < 0
IS viso: 7 72 55 12 4

Didziausios apimties tyrimus atliko C. Ross ir kt. (1999) su 24 vaikais, serganciais
epilepsija ir turinc¢iais miego sutrikimy. Jiems papildomai buvo skirta individuali
melatonino dozé (2,5-7,5 mg). Daugeliui vaiky pageréjo miegas ir suretéjo priepuo-
liai. Traukuliy pobudis $iame tyrime nenurodytas.

J. Fauteck ir kt. (1999) teigé, kad 8 i§ 10 vaiky pageréjo miegas. Du ligoniai buvo
gydyti melatonino 5 mg, o kiti 3esi — 10 mg 1 valanda prie$ miegg. Sesiems i astuo-
niy pacienty, kuriems melatoninas pagerino miega, suretéjo priepuoliai nuo 8-12
per dieng iki 1-2 per diena. Sie vaikai re¢iau prabusdavo naktj ir ilgiau miegodavo.
Tai patvirtino melatonino jtakg miego ir budravimo ritmo reguliavimui.
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A. Molina-Carbalo ir kt. (1997) aprasé kliniking patirtj, gydant vaika, sergantj
atsparia gydymui vaistais epilepsija — mioklonine kadikiy epilepsija. Greta kity VNE
papildomai duodant 100 mg melatonino per para, priepuoliai suretéjo.

S. H. Sheldon (1998) tyrime aprasytas traukulius sukeliantis melatonino poveikis.

G. Madhur ir kt. (2004) atliko dvigubai akla, randomizuotg, placebu kontroliuo-
jama tyrimg. 16 vaiky, serganciy epilepsija ir gydomy valproinés ragsties prepara-
tais, 1 valandg prie$ miega gavo individualia doz¢ melatonino. Kiti 15 vaiky gavo
kalcio preparata. MLT gave vaikai miegojo statistiskai patikimai geriau. Siame ty-
rime poveikis priepuoliy skai¢iui nebuvo jvertintas. M. Rao ir kt. (1989), palygine
melatonino ir kity hormony kiekj kraujo serume 12 pacienty, turin¢iy epilepsiniy ir
neepilepsiniy priepuoliy, ir 28 kontroliniy, melatonino koncentracijos pakitimy ne-
rado . J. Uberos ir kt. (2011), aktigrafu registrave miega, nustaté, kad Sesi i§ desimties
sunkiomis epilepsijos formomis (Westo ir Lennox—Gastaut sindromais, progresuo-
jancia mioklonine epilepsija) serganciy vaiky turéjo cirkadinio ritmo sutrikimus.
Siems vaikams nakéiai davé 3 mg melatonino, o kontrolinei grupei — 3 mg laktozés.
I$tyré melatonino metabolita aMT6s $lapime pries ir po egzogeninio hormono sky-
rimo (09:00 val. — 21:00 val. ar 21:00 val. - 09:00 val. ir plazmoje (01:00 val., 05:00
val., 09:00 val., 13:00 val., 17:00 val. ir 21:00 val.). Autoriai nurodé teigiama egzoge-
ninio melatonino poveikj uzmigimui ir miego eigai, o kartu epilepsijos priepuoliy
kontrolei. C.W. Bazil ir kt. (2000) aprasé tyrima, atlikta su smilkininés skilties epilep-
sija serganciais suaugusiais pacientais. Jie tyré melatoning ir kortizolj seilese kas tris
valandas visa parg vienuolikai epilepsija serganciy suaugusiyjy (amziaus vidurkis
4143, nuo 26 iki 55 mety) ir SeSiems kontroliniams. Melatonino koncentracija ser-
ganciyjy smilkinine epilepsija seilése buvo mazesné nei kontroliniy, taip pat i§ma-
tuotas ryskus Sio hormono koncentracijos padidéjimas priepuolio metu. Autorius
svarsto, kad dél padidéjusios melatonino koncentracijos po priepuolio pacientai yra
mieguisti, §i buklé galbat apsaugo nuo priepuoliy pasikartojimo.

Taigi klinikiniy tyrimy su epilepsija serganciais vaikais ir suaugusiais zmonémis
yra atlikta keletas ir juose pacienty tirta nedaug. Siuose tyrimuose melatoninas var-
totas kartu su kitais VNE.

Siekiant jrodyti, kad melatoninas reik§mingas traukulius slopinanciu poveikiu,
reikia atlikti didesniy im¢iy klinikinius tyrimus.

2.3.6 Melatoninas ir kitos ligos
(akiy, psichikos, raidos sutrikimai, onkologinés ligos)

Zymiis endogeninio MLT sintezés cirkadiniai pakitimai yra nustatyti suaugusiems
ir vaikams, sergantiems akiy ligomis (aklumu) (Skene ir kt., 1999). Siems pacien-
tams budingos uzmigimo problemos, miego eigos sutrikimai (dazni prabudimai ir
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ankstyvas nubudimas ryte) (Palm ir kt., 1997). Melatonino apykaitos sutrikimai, jo
reguliacinés funkcijos poky¢iai siejami su vaiky raidos sutrikimais ir kitomis nervy
bei psichikos ligomis.

Didelés apimties klinikiniai tyrimai, atlikti su autizmu susijusiy ligy grupés vai-
kams, patvirtino maza endogeninio MLT metabolito aMT6s koncentracija Slapime
(Melke ir kt., 2008), o vaikams, sergantiems Smith—Magenis sindromu, rasta MLT
cirkadinio ritmo inversija (De Leersnyder ir kt., 2006), todél jiems dazni miego su-
trikimai, susij¢ su cirkadinio ritmo pakitimais.

Klinikiniuose tyrimuose aprasomas MLT koncentracijos padidéjimas vaikams,
kurie turi kankorézinés liaukos auglj (Mandera ir kt., 2003). Neseniai tai patvirti-
nome ir Lietuvoje. Apraséme panasy klinikinj atvejj berniuko, turinéio kankorézi-
nés liaukos cistg. Jo seilése nustatéme padidéjusj MLT kiekj, palyginti su tokio pat
amziaus kontrolinés grupés vaiky duomenimis (Praninskiené ir kt., 2006). Jdomiis
duomenys gauti tiriant fibromialgija (FM) sergancius suaugusius ligonius - jiems
rasta maza aMT6s ekskrecija, palyginti su kontroline sveiky Zzmoniy grupe (Citera
ir kt., 2000). Manoma, kad FM atvejais létinis skausmas sutrikdo miego struktara,
bet tai gali baiti susije ir su neurobiologiniais MLT sistemos pakitimais (Dauvilliers,
Touchon, 2001).

2.3.7 Egzogeninis melatoninas klinikinéje praktikoje

Medicinos klinikinéje praktikoje yra naudojami nataraldas ir sintetiniai MLT prepa-
ratai.

Jungtinése Amerikos Valstijose ir Olandijoje MLT priskiriamas maisto papildams.
Tabletés ar kapsulés greitai rezorbuojasi ir didziausia egzogeninio MLT koncentra-
cija kraujo plazmoje pasiekiama po 1-2 valandy. Jis metabolizuojamas kepenyse ir
i$siskiria su $lapimu. Pusinés eliminacijos periodas yra 35-50 minuciy. Preparato
dozé priklauso nuo amziaus ir sutrikimo (Pierpaoli, Regelson, 1996). Geriamojo
preparato dozés vaikams yra nuo 0,5 mg iki 10 mg, o suaugusiems asmenims — iki
25 mg. MLT yra saugus vartoti. Aprasyti nepageidaujami poveikiai néra sunkis. Tai
pavieniai arterinés hipotenzijos, bradikardijos, sumazéjusios bazinés temperatii-
ros, pykinimo, galvos skausmo atvejai (Pierpaoli, Regelson, 1996; Mindell, Owens,
2003). Teoriskai yra galimas egzogeninio MLT poveikis nesubrendusiai endokrini-
nei sistemai, t. y. slopinamasis poveikis pagumburio-hipofizés-lytiniy liauky asiai,
dél to galimi lytinio brendimo sutrikimai. Saveikos su kitais medikamentais tyrimai
parodé, kad nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo - aspirinas, ibuprofenas, benzodia-
zepinai, alkoholis ir kofeinas gali slopinti endogeninio MLT sinteze (Allegra ir kt.,
2003), o skiriami nakciai beta adrenoblokatoriai - padidinti MLT kiekj (Pierpaoli,
Regelson, 1996).
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Pagrindiné gydymo MLT indikacija yra jvairts miego sutrikimai, susij¢ su nervy
ligomis. Miego sutrikimai gali bati labai jvairts, pavyzdziui, dissomnijos, parasom-
nijos, miego sutrikimai dél psichiniy ligy. Dissomnijy grupés miego sutrikimai susi-
je su miego ir budrumo ritmo pakitimais. Jiems gydyti vartojamas melatoninas.

Melatonino, kaip vaisto, efektyvumas priklauso nuo MLT koncentracijos bei
MLT receptoriy jautrumo. Jautrumas gali sumazéti su amziumi, taip pat dél neuro-
degeneraciniy ligy.

Esama tyrimy, leidzianciy teigti, kad MLT turi ne tik migdomuyjy, bet ir miego
kokybe gerinanciy savybiy. Vyresnio amziaus Zmonéms, turintiems nemigos sutri-
kimuy, 7 dienas pavartojus 2 mg MLT 21: 00 val., pageréjo uzmigimas (Murcia Garcia
ir kt., 2002).

Nemiga yra daznas Alzheimerio, Parkinsono ligy lydintis simptomas. Manoma,
kad su amziumi mazéjanti MLT koncentracija gali turéti jtakos $iy ligy patogenezéje
(Kennaway, 2000).

Trumpas gydymo egzogeniniu MLT kursas paskiriamas esant epizodiniams mie-
go, cirkadinio ritmo sutrikimams, o ilgalaikis gydymo kursas pasirenkamas létiniy
ligy atvejais, gydant nemiga dél sezoninés depresijos ir kity sezoniniy afektiniy su-
trikimy (Brown, 1995).

Mokslininkai, tiriantys vaiky miegg, jrodé MLT efektyvuma ir saugumag miego
sutrikimams gydyti.

MLT poveikis nemigai gydyti vaikams su aklumu ir raidos sutrikimais jrodytas
keliuose klinikiniuose tyrimuose (Palm ir kt., 1997; Jan, 2000; Coppola ir kt., 2004).
G. Coppola ir kt. (2004) parodé, kad vartojant MLT du ménesius vaiky miegas pa-
geréjo, bet nutraukus gydyma, miego sutrikimai atsinaujino. Nustatyta, kad MLT
pagerina uzmigima ir miego eiga vaikams, sergantiems genetiniais sindromais -
Dauno, Reto, Prader-Willi (Mindell, Owens, 2003; Turk, 2003) bei Smith-Magenis
sindromo atvejais (De Leersnyder ir kt., 2006). Naujausiy klinikiniy tyrimy duome-
nimis, egzogeninis MLT, vartojamas vaikams su autizmu pirminei nemigai gydyti,
nes pagerina uzmigima ir miego eiga (Giannotti ir kt., 2006). MLT gerina uzmigima
vaikams, turintiems hiperaktyvumo ir démesio sutrikimo sindromg (Tjon Pian Gi ir
kt., 2003). Taigi melatoninas, kaip vaistas, skiriamas gydyti tokiems vaiky miego su-
trikimams kaip uzmigimo problemos, nereguliaris, sutrumpéje miego ciklai, dazni
prabudimai naktj. Dél teigiamo hormono poveikio geréja vaiky miegas, neuropsi-
chologiné buklé bei gyvenimo kokybe.

Fibromialgija sergantiems pacientams yra sitilomas egzogeninis MLT, bet jo po-
veikis néra patvirtintas, dar reikalingi dvigubai akli placebu kontroliuojami tyrimai
(Citera ir kt., 2000). Kita svarbi MLT vartojimo sritis yra onkologija. Terapija efekty-
viausia, kai MLT dozé skiriama vakare. Hormono terapija padidina IL-2 aktyvuma
ir pagerina savijauta, sergant nepagydomais endokrininés sistemos, plauciy, inksty,
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kepeny augliais (Arendt, 2005). Jdomus ir naujas yra MLT jtraukimas j traukuliy
gydymo schemg. Klinikiniy tyrimuy, atlikty skiriant egzogeninj MLT Zmonéms, ser-
gantiems epilepsija, néra daug ir jie nedidelés imties. Siuose tyrimuose MLT varto-
jamas kaip papildomas vaistas kartu su kitais vaistais nuo epilepsijos. MLT poveikio
miegui ir epilepsijai tyrimai epilepsija serganciy vaiky grupéje yra aprasyti 2.3.5 sky-
riuje ir apzvelgti 1 lenteléje.

Naujausi melatonino receptoriy tyrimai padéjo farmacijos pramonei sukurti pir-
muosius vaistus (Ramelteon, Agomelatine ir kt.), selektyviai veikiancius virskryzmi-
niy branduoliy MLTR1 ir MLTR2 receptorius. Sie vaistai sékmingai vartojami pit-
minei nemigai, vyresniy Zmoniy nemigai bei cirkadinio ritmo sutrikimams gydyti
(Hardeland ir kt., 2008)._

2.3.8 Melatonino tyrimai seilése, slapime, kraujo serume

Kankorézinés liaukos hormono melatonino ir jo metabolito aMT6s cirkadinis pro-
filio kitimas gali bati tiriamas jvairiose organizmo terpése. Buvo atlikti suaugusiy
zmoniy grupés tyrimai ir ieSkota rysio tarp melatonino kiekio serume, seilése ir
metabolito aMT6s $lapime koncentracijy. Rasta, kad pagrindinio MLT metabolito
aMTé6s koncentracija koreliuoja su MLT koncentracija kraujyje (Arendt ir kt., 1985;
Markey ir kt., 1985). MLT koncentracija serume atitinka tikrg kankorézinés liaukos
hormono sekrecija, taciau néra lengva jo gauti klinikiniams cirkadinio profilio tyri-
mams. Nustatyta, kad MLT koncentracijos kitimas kraujo serume labai koreliuoja
su jo kitimu seilése (Miles ir kt., 1985; Vakkuri, 1985). Todél buvo pradéti naudoti
neinvaziniai MLT kiekio matavimo $lapime ir seilése metodai (Deacon ir Arendt,
1994; Markey ir kt., 1985; Matthews ir kt., 1991).

Neseniai buvo aprasyti MLT sistemos parametrai, kurie galéty bati taikomi kli-
nikinéje praktikoje (Benloucif ir kt., 2008), ta¢iau nurodymai, kuriose organizmo
terpése reikia tirti MLT, dar néra galutiniai.

Atliktame tyrime naudojome abu neinvazinius metodus (rinkome paros slapima
ir seiles) ir teigiame, kad abu tyrimai tinka vaiky melatonino bandiniams surinkti.
MLT koncentracijos matavimai seilése ir metabolito aMT6s koncentracijos matavi-
mai Slapime gali bati naudojami vaiky melatonino sistemos cirkadinio profilio tyri-
mams.
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3 DARBO METODIKA

3.1 Tiriamyjy vaiky grupés

Tyrimas atliktas 2005-2011 metais, rudens ir Ziemos ménesiais (lapkri¢io-vasario)
Vaiky neurologijos skyriuje, Vaiky ligoninéje, Viesosios jstaigos Vilniaus universite-
to ligoninés Santariskiy kliniky filiale. Klinikiniais vaiky tyrimais buvo jrodyta, kad
sezoniskumas individualiam MLT profiliui jtakos neturi (Griefahn ir kt., 2003 ).

Tyrimai pradeéti, gavus Lietuvos bioetikos komiteto leidima (2004-12-22, Nr. 69)
ir Mokslo studijy fondui skyrus finansine parama (protokolo Nr. T-06131, kontrakto
Nr. T-39/06).

Vaikai ir jy téveliai buvo supazindinti su tyrimo protokolu ir tikslais. Abiejy gru-
piy vaikai (kontrolinés ir serganciyjy epilepsija) tyrime dalyvavo savanoriskai, gavus
pasirasyta vieno i$ tévy ar globéjy sutikima.

Tyrimas vyko dviem etapais. Pirmame tyrimo etape dalyvavo 246 vaikai (94 kon-
troliniai, 151 sergantis epilepsija). Vaiky amzius buvo nuo 5,5 iki 17,9 mety. I$siais-
kinome miego sutrikimus abiejose tiriamyjy grupése, apklause pagal vaiky miego
sutrikimy skale (VMSS) (Bruni ir kt., 1996).

Antrame etape tyréme MLT seilése ir jo metabolito aMT6s cirkadinj profilj. Sia-
me etape dalyvavo 83 vaikai i$ abiejy grupiy, atitike jtraukimo j tyrima kriterijus.
Trijy vaiky duomenys nebuvo analizuoti dél nepakankamai surinkty bandiniy. To-
dél galutine tiriamyjy grupe sudaré 80 vaiky.

Buvo istirti 29 kontroliniai vaikai ir paaugliai (17 mergaiciy ir 12 berniuky) nuo
5,5 iki 17,3 mety (12,2 + 3,6 metai, vidurkis + SD) ir epilepsija sergantys 51 vaikas ir
paauglys (25 mergaités ir 26 berniukai) nuo 6,6 iki 17,9 mety (12,6 + 3,0, vidurkis +
SD), atitike jtraukimo kriterijus.

Kontrolinés grupés 20 vaiky buvo tirti dél epizodiniy galvos skausmy, du vaikai -
dél lumbalgijos, du - dél trumpalaikio motorinio tiko, o kitiems penkiems buvo $ios
klinikinés diagnozés: miotonija, nediferencijuota miopatija, stuburo slankstelio dis-
ko i§varza, jgimta Sirdies yda, dislalija. Jy jprastiniai kraujo ir $lapimo tyrimai buvo
be pakitimy ir jie nevartojo vaisty.

Buvo jvertinta abiejy tiriamyjy grupiy vaiky neurologiné buklé, jiems atlikti gal-
vos kompiuterinés tomografijos ir (ar) branduoliy magnetinio rezonanso tyrimai
bei registruotas zievés bioelektrinis aktyvumas budrumo ir miego metu. Epilepsi-
jos grupés vaikams epilepsijos klinikiné forma buvo diagnozuota pagal klinikinius
priepuoliy pozymius, budrumo ir miego EEG rastus pakitimus bei patvirtinta pagal
kriterijus, priimtus Tarptautinés lygos pries epilepsija — ILAE ir sudarytus J. Jr. Engel
(2001). Epilepsija koduota pagal Tarptauting ligy klasifikacija (TLK-10).



Darbo metodika 33

Visi epilepsijos grupés vaikai sirgo aktyvia epilepsija, nes priepuoliai kartojosi ne
re¢iau kaip kartg per metus. Epilepsija serganciy vaiky grupe sudaré: 16 vaiky, ku-
riems pasireiskia paprastieji ir kompleksiniai zidininiai priepuoliai; 7 vaikai, kuriems
btna generalizuoti toniniai-kloniniai ir miokloniniai priepuoliai, ir vienas vaikas,
kuriam priepuoliai yra absansy tipo. Epilepsijos forma diagnozuota 35 vaikams: 21
- idiopatiné zidininé (Rolando) epilepsija; 5 — idiopatiné generalizuota epilepsija;
1 - Lennox—Gastaut sindromas, 1 - Landau-Kleffner sindromas; 7 — smilkininés
skilties epilepsija.

Epilepsijos grupés 11 vaiky tyrimo metu nevartojo vaisty nuo epilepsijos (VNE),
11 buvo gydyti VNE politerapija (valproiné ragstis ir lamotriginas, valproiné ragstis
ir topiramatas, okskarbazepinas ir topiramatas) ir 29 vaikai gydyti monoterapija -
valproinés raigsties preparatais (16 vaiky), okskarbazepinu (9 vaikai) ir lamotrigi-
nu, sultiamu, liskantinu, topiramatu (po vieng). Penkiems vaikams jvyko epilepsijos
priepuoliai tyrimo parg. Laikotarpis tarp priepuoliy ir MLT bandiniy émimo buvo
vidutini$kai 8 ménesiai (nuo 2 dieny iki 74 ménesiy). Vaiky epilepsijos trukmé buvo
nuo 3 dieny iki 7 mety.

Visi vaikai (kontroliniai ir sergantys epilepsija) jau pirmoje tyrimy dalyje, pade-
dami tévy ir gydytojo tyréjo, buvo uzpilde vaiky miego sutrikimy skalés klausimyna
(VMSS), isversta j lietuviy kalbg (pagal Bruni ir kt., 1996). Pagal jj jvertinome pasku-
tiniy 6 ménesiy vaiky miego kokybe (3 priedas). Abiejy grupiy vaikai turéjo atitikti
$iuos jtraukimo kriterijus:

Jtraukimo kriterijai:

1. Vaiky amzius nuo 5 iki 18 mety (abiem grupéms);

2. Sveikatos buklé - vaikai be organiniy galvos smegeny pazeidimy, jrodyty kom-
piuterinés tomografijos ir (ar) branduoliy magnetinio rezonanso tyrimu (abiem
grupéms);

3. Kontrolinés grupés vaikai, kurie pagal VMSS neturéjo miego ir budrumo ritmo
sutrikimy ir bendrojoji VMSS reik§mé buvo maziau 50 ( T-verté < 70 %o).

Nejtraukimo kriterijai abiem grupéms:

1. Vaikai, sergantys endokrininés sistemos, akiy ligomis (aklumu), autizmu, sunkiu
protiniu atsilikimu, depresija, migrena ir kitomis létinémis somatinémis (inksty,
kepeny) ligomis;

2. Vaikai, vartojantys vaistus zinomai somatinei ligai gydyti (antibiotikus, steroidus);

3. Kar$c¢iavimas.

Abiejy grupiy vaikai, atitinkantys dalyvavimo hormono melatonino ir jo meta-
bolito aMT6s tyrime kriterijus, buvo supazindinti su seiliy ir §lapimo rinkimo pro-
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tokolu, arterinio kraujo spaudimo, pulso ir temperatiros matavimo protokolu bei
lytinio brendimo jvertinimu.

Abiejy grupiy vaikai (kontroliniai ir sergantys epilepsija) tirti antrg ar trecig gulé-
jimo stacionare parg pagal protokola tuo pac¢iu metu renkant jy seiles ir slapima kas
tris valandas visa parg. Seilés buvo rinktos j vienkartinius specialius mégintuvélius
(angl. salivette), o Slapimas j vienkartinius sterilius indelius ir tuo paciu metu buvo
matuojama kiino temperatiira, arterinis kraujo spaudimas, $irdies susitraukimy daz-
nis. Surinkti bandiniai laikyti Saldytuve (-4 °C) iki iSvezant  Valstybinio moksliniy
tyrimy instituto Inovatyvios medicinos centro Imunologijos departamento tyrimy
laboratorija. Ten seilés ir $lapimas buvo centrifuguojami ir uzsaldyti iki (-20 °C) iki
visos surinktos grupés tyrimo.

Aplinka, kurioje buvo tiriami pacientai, iSmatuota fotometriniu prietaisu aplin-
kos ap$viestumui matuoti - liuksmetru (Luxmeter JU-116, Rusija) ir jvertinta liuk-
sais (Ix). Apsvietos vienetas liuksas parodo 1 m? pavirsiaus ploto ap$vietg 1 liumeno
(Im) $viesos srautu. Nakties metu aps$vieta dirbtinio §viesos $altinio palatoje buvo ne
didesné kaip 10 Ix. Vaikai miegodavo nuo 21-22 val. iki 7-8 valandos ryto.

Abiejy grupiy vaikams buvo pildomas tyrimo protokolas visg tyrimo para (2 prie-
das).

3.2 Abiejy vaiky grupiy antropometriniai ir klinikiniai tyrimai

Buvo vertinamas tiriamyjy vaiky fizinis i$sivystymas, lytinio brendimo stadija, pa-
matuotas jy kano svoris (kg), agis (cm), arterinis kraujo spaudimas (sistolinis ir di-
astolinis) (AKS) (mmHg), Sirdies susitraukimy daznis (SSD)(k/min.), temperatira
(°C). Be to, i§ medicininiy dokumenty suzinotas vaiky gestacinis amzius, gimimo
svoris ir agis.

Visi vaikai buvo sveriami be baty ir virutiniy drabuziy. Svérimui naudojamos
medicininés svarstyklés (100 g tikslumo). Ugis matuotas medicinine Ggio matuokle
(Harpendo stadiometru, Lenkija) 0,5 cm tikslumu. Kiino masés indeksas (KMI) ap-
skai¢iuotas pagal formule (svoris/agis’) (kg/m?). Gydytojas endokrinologas jvertino
visy vaiky lytinio brendimo stadijg, naudodamas atskirus kriterijus mergaitéms ir
berniukams (pagal Marshall ir Tanner, 1969; 1970).

Abiejy grupiy tiriamiems vaikams gulint buvo matuotas AKS, manzete apjuosus
desine ir kaire ranka. Tyrimui naudotas elektroninis AKS aparatas (Digital Blood
Pressure Monitor Model UA-702 A & D Company, Limited, 2004, Jungtiné Karalys-
té), kuris tuo paciu metu i§matuodavo AKS ir SSD. Prie$ matuojant AKS, vaikas 15
minuciy ramiai pagulédavo. Arterinis kraujo spaudimas matuotas 3 kartus 3 minu-
&y intervalu. Vertinant AKS, buvo skai¢iuojamas trijy matavimy vidurkis. SSD buvo
matomas AKS aparato monitoriaus langelyje, apskaiciuotas vidurkis.
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Kiino temperatiiros matavimas — termometrija (gr. therme — $iluma, karstis). Vai-
ky kiino temperatiira buvo matuota kas trys valandos visa parg kartu su AKS, SSD ir
seiliy bei $lapimo bandiniy émimo metu. Temperatiira buvo matuota lovoje gulin-
tiems vaikams pazastyje medicininiu automatiniu skaitmeniniu termometru (2004,
Braun, Vokietija), laikant jj iki pirmo garsinio signalo. Matuota pagal Celsijaus skale
(°C). Temperatira matuota tris kartus ir registruota protokole, véliau isvestas vi-
durkis. Termometro rodmenys galéjo turéti paklaida dél prakaitavimo ir pazasties
drégnumo.

3.3 Vaiky miego sutrikimy skalé

Visiems tiriamiesiems paskutiniy $e$iy ménesiy miego sutrikimams issiaiskti pir-
mame etape naudojome vaiky miego sutrikimy skale (VMSS). Netikslumai, susije
su tévy pateikta informacija, buvo sumazinti, nes skale uzpildant dalyvavo tyréjas
gydytojas, tiriamasis vaikas ir vienas ar abu tévai, ar globéjai.

O. Bruni su bendraautoriais (1996) atliko mokyklinio amziaus vaiky epidemio-
loginius tyrimus ir jvertino miego sutrikimy pasiskirstyma pagal klausimyna, pa-
vadintg vaiky miego sutrikimy skale — VMSS (angl. The Sleep Disturbance Scale for
Children - SDSC). Buvo atlikti keli tyrimai siekiant iSbandyti $ig skale. VMSS sudaro
26 klausimai apie miego pradzig, eiga, pabaiga ir i§ jy sugrupuojami $esi pagrindiniai
miego sutrikimai: miego pradzios ir eigos sutrikimai (MPES), kvépavimo sutriki-
mai miego metu (KSMM), parasomnijos (PA), miego ir budrumo ritmo sutrikimai
(MBRS), padidéjes mieguistumas (PM), miego hiperhidrozé (HM). Atsakymai kinta
nuo 1 iki 5 baly ir priklauso nuo sutrikimo pasireiskimo daznio: 1 - niekada, 2 - retai
(kartg ar du per ménesj arba reciau), 3 - kartais (kartg ar du per savaite), 4 — daznai
(3 arba 4 kartai per savaite), 5 — visada (kasdien). VMSS bendras rezultatas yra visy
26 klausimy atsakymy suma, galinti kisti nuo 26 iki 130 baly. Gautas bendras VMSS
rezultatas iki 39 baly rodo, kad vaikas neturi miego sutrikimy. Vertinant skalés re-
zultatus, atsizvelgiama j bendrg rezultatg ir kiekvienos i§ $esiy daliy rezultaty padé-
tj vertinimo lenteléje (4 priedas): didesnis baly skaic¢ius nurodo sutrikimy pobudj.
Vertinimo lentelés T stulpelis leido palyginti bendrg vaiko ir faktoriaus rezultata su
normaliomis vertémis. O. Bruni ir kt. (1996) sudaryta VMSS turi gera diagnostinj
tiksluma.

3.4 Kompiuterinés elektroencefalografijos tyrimas

Abiejy tiriamyjy grupiy kompiuterinés EEG buvo registruotos elektroencefalografu
(Cadwell Laboratories, Inc. Kennewick, JAV, 1999), o duomenys jraSomi j kompiute-
rj Cadwell Easy II EEG programa, skirta naudotis Windows operacinéje sistemoje.



36 EPILEPSIJA SERGANCIU VAIKY MIEGO SUTRIKIMAI IR MELATONINO SEKRECIJOS BEI EKSKRECIJOS YPATUMAI

EEG registruota, esant 5-20 uV/mm jautrumui, naudoti filtrai: Zemas - 1 Hz,
aukstas — 70 Hz, jrasymo greitis — 10 s/kompiuterio lange (epochoje).

EEG registruota pagal Tarptauting elektrody isdéstymo 10-20 sistema. Pagal $ig
sistemg tiriamajam buvo uzdétas 21 elektrodas, kaip parodyta 4 paveiksle. Elektro-
dams prie galvos odos pritvirtinti buvo naudojama speciali pasta (TEN-20, JAV).

A B Masian

" Preaurical
point

Inion 10%

4 pav. Tarptautiné 10-20 sistema, pavaizduota kairiajame pusrutulyje (A) ir i$ virSugalvio (B).

Raidémis pazymeétos sritys: A —ausies, C — centriné, Pg — nosies, P — momeniné (parietaliné), F — kaktiné
(frontaliné), Fp — kaktiné poliariné, O — pakausiné (okcipitaliné) (http://butler.cc.tut.fi/~malmivuo/bem/be
mbook/)

EEG registruota standartiniu monopoliariniu montazu. UZradytas kreives ana-
lizavo gydytojas tyréjas, automatiskai perjungdamas ir perzitrédamas dviem mon-
tazais: bipoliariniu ir monopoliariniu. Bipoliariniu badu sujungus elektrodus ma-
tuojamas potencialy skirtumas tarp dviejy elektrody, o monopoliariniu - kiekvieno
elektrodo potencialas yra palyginamas su neutralaus elektrodo potencialu arba su
vidutiniu (angl. average) visy elektrody potencialu.

Abiem tiriamyjy grupéms buvo registruotos kompiuterinés budrumo ir miego
EEG, tuo paciu metu registruota elektrokardiograma (EKG), akiy judesiai (okulo-
grama), atlikti provokaciniai meéginiai (akiy uzmerkimo ir atmerkimo, hiperventi-
liacijos (HV), fotostimuliacijos (FS)).

Abiem tiriamyjy grupéms registruota budrumo EEG, gulint pirmg para ligoniné-
je, o miego EEG - po melatonino tyrimuy.

Budrumo EEG registruota 30 minuciy be artefakty pagal protokola: a) 5 minutes
smegeny zievés bioelektrinis aktyvumas uzrasytas be méginiy, uzmerkus akis, ven-
giant iSorés dirgikliy (garso, lytéjimo), po to b) 5 sekundziy trukmés atmerkimo ir
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uzmerkimo méginys, kartojamas 2 kartus kas dvi minutes, ¢) 5 minuciy trukmeés HV
méginys, d) vél 5 minutes uzmerkus akis, e) FS méginys (2-20 Hz ir 20-2 Hz), f) po
FS dar 5 minutes uzmerkus akis ir tyrimas baigiamas.

Miego EEG registruota 14-15 val., pavalgius pietus. Miego EEG registravimo
trukmé - 45 minutés pagal protokola: a) 5 minutes smegeny zievés bioelektrinis
aktyvumas registruotas be méginiy, uzmerkus akis, vengiant iSorés dirgikliy (gar-
so, lytéjimo), b) 5 sekundziy trukmeés atmerkimo ir uzmerkimo meéginys, kartotas
2 kartus kas dvi minutés, ¢) 5 minuciy trukmés HV meginys, d) apie 30 minuciy
tiriamasis miegojo, e) pazadinus, atliktas FS méginys (2-20 Hz ir 20-2 Hz) kartu su
atmerkimo ir uzmerkimo méginiu ir po 5 minuciy tyrimas baigtas.

Atliktos kompiuterinés budrumo ir miego EEG buvo i$analizuotos gydytojos ty-
réjos ir patvirtinta ar paneigta epilepsijos diagnozé, nustatyta epilepsijos forma.

3.5 Slapimo rinkimas

Abiejy grupiy vaikai buvo tiriami antrg ar tre¢ig guléjimo stacionare parg. Prie$ pra-
dedant tyrima, kiekvienam kontrolinés grupés ir serganc¢iam epilepsija vaikui buvo
paaiskinama $lapimo rinkimo eiga ir papra§oma kas tris valandas i$gerti po 125-250
ml skyscio (vandens, sul¢iy). Pagal protokola slapimas buvo renkamas, pradedant 15
val. ir baigiant kitos dienos 12 val. kas tris valandas. Tuo paciu metu buvo renkamos
seilés, matuojama kiino temperatiira, pulsas, arterinis kraujo spaudimas. Slapimo
meginiai buvo renkami j vienkartinius sterilius, tam tikslui skirtus indelius. Ant visy
$lapimo méginiy indeliy buvo uzrasomas tiriamojo kodas, surinkimo data, valanda.
Surinkti méginiai buvo dedami j $aldytuva (-4 °C), j tamsia déze, iki kitos dienos 12
val. Paémus paskutinj paros méginj 12 val,, visi surinkti méginiai i§ karto buvo ve-
zami j Valstybinio moksliniy tyrimy instituto Inovatyvios medicinos centro Imuno-
logijos departamento laboratorija. Laboratorijoje $lapimo méginiai buvo centrifu-
guojami 5 min. 2000x g greiciu. Po to supilami j naujg vienkartinj mikromégintuvélj
ir iki tyrimo laikomi (-20 °C) temperatiroje. Prie§ tyrimg méginiai buvo atsildomi
kambario temperatiroje ir gerai i$maiSomi ant stkurinés purtyklés.

3.6 Seiliy rinkimas

Abiejy grupiy vaiky seilés buvo renkamos antrg ar trecig guléjimo stacionare parg
kartu renkant §lapimo méginius, matuojant kiino temperatiira, pulsg, arterinj kraujo
spaudima. Pagal protokolg seilés buvo renkamos pradedant 15 val. ir baigiant ki-
tos dienos 12 val. kas tris valandas. Prie$ pradedant tyrimg, kiekvienam kontrolinés
grupés ir serganc¢iam epilepsija vaikui buvo paaiskinama seiliy rinkimo eiga ir pa-
prasoma kas tris valandas likus 15 minuciy iki seiliy rinkimo dienos metu isskalauti
burng, o nakties metu pazadinus atsigerti vandens, sul¢iy. Ta parg nebuvo galima
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valgyti Sokolado ar kity produkty i§ Sokolado, banany, gerti kakavos, arbatos ir ko-
feino turinciy gérimy.

Seilés buvo renkamos j specialius tam skirtus mégintuvélius (angl. salivette)
(Buhlmann Laboratories, Allschwil, Sveicarija). Mégintuvélyje esantis tamponélis
buvo jdedamas su steriliu medicininiu pincetu j tiriamojo vaiko burng po liezuviu
ir laikomas suciaupus burng, stengiantis neryti seiliy 3-5 minutes. Po to i§ burnos
tamponélis buvo jstumiamas liezuviu atgal | mégintuvélj ir sandariai uzdaromas
dangteliu.

Ant visy seiliy méginiy buvo uzra§omas tiriamojo kodas, surinkimo data, valan-
da. Surinkti mégintuvéliai su seilémis buvo laikomi saldytuve (-4 °C), jdéti j tamsig
déze, iki kitos dienos paskutinio rinkimo 12 val.

Tada visi surinkti seiliy méginiai buvo vezami j Valstybinio moksliniy tyrimy
instituto Inovatyvios medicinos centro, Imunologijos departamento laboratorija.
Laboratorijoje seiliy méginiai buvo centrifuguojami 5 min. 1000x g greic¢iu. Po to
supilami j naujus mikromégintuvélius ir iki tyrimo laikomi (-20 °C) temperatiroje.
Prie$ tyrimg seiliy méginiai buvo at$ildomi kambario temperatiroje.

3.7 Melatonino koncentracijos seilése ir jo metabolito
6-sulfatoksimelatonino Slapime nustatymas
imunofermentiniu ELISA metodu

Melatonino metabolito aMT6s koncentracija $§lapimo méginiuose buvo matuoja-
ma naudojant labai jautrius konkurencinés imunofermentinés analizés (angl. enzy-
me linked immunosorbent assays) (ELISA) rinkinius (angl. 6-sulphatoxymelatonin
ELISA kit, Buhlmann Laboratories, Allschwil, Sveicarija), tiksliai laikantis rinkiniy
gamintojo protokolo ir rekomendacijy. Gamintojo nurodomas rinkiniy analitinis
jautrumas buvo 0,14 ng/ml, o funkcinis jautrumas - 1,5 ng/ml. Prie$ pat tyrimg visi
atsildyti slapimo méginiai buvo skiedziami 1: 200 inkubacijos buferiniu tirpalu (i$
rinkinio) (5 pl slapimo sumaiSomi su 1 ml inkubacijos buferinio tirpalo). Tyrimui
buvo naudojama 50 pl atskiesto slapimo méginio.

Melatonino koncentracija seilése buvo matuojama naudojant taip pat labai jau-
trius konkurencinés ELISA rinkinius (angl. Direct Saliva Melatonin ELISA kit, Buhl-
mann Laboratories, Allschwil, Sveicarija), tiksliai laikantis rinkiniy gamintojy pro-
tokolo ir rekomendacijy. Gamintojy nurodomas rinkiniy analitinis jautrumas buvo
0,67 pg/ml, funkcinis jautrumas - 2,1 pg/ml. Prie$ pat tyrimg visi seiliy méginiai
buvo specialiai paruo$iami tyrimui: j §vary mikromégintuvélj paimama 200 pl atsil-
dyto skaidraus seiliy supernatanto, jdedama po 25 pl pradinio apdorojimo tirpalo
(angl. pretreatment), jeinancio j rinkinio sudétj, ir mégintuvéliy turinys 5 s maisSo-
mas ant stkurinés purtyklés. Po 10 min. inkubavimo kambario temperatiiroje i meé-
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gintuvélius jdedama po 25 ul neutralizuojancio tirpalo (i$ rinkinio). Mégintuvéliy
turinys vél maiSomas 5 sekundes.

Tyrimui buvo naudojama 100 pl paruosto seiliy meéginio.

Konkurencinio imunofermentinio tyrimo esmé yra ta, kad dél suriS§imo viety ant
specifiniy melatoninui (seiliy tyrime) arba jo metabolitui aMT6s (Slapimo tyrime)
antikiiny, priri$ty prie rinkinio plokstelés duobuciy dugno, konkuruoja melatoni-
nas, esantis seilése, su jdedamu kartu j duobutes biotilintu melatoninu, arba slapi-
mo aMT6s su jdedamu kartu biotilintu metabolitu aMT6s. Po inkubacijos, i§plovus
duobutes, jdedama konjuguoto su krieny peroksidaze streptavidino, kuris risasi prie
susidariusiy melatonino-biotino antikiiny (arba aMTés-biotino antikiiny) kom-
plekso duobuciy dugne. Nesuristas konjugatas iSplaunamas ir jdéjus substrato tetra-
metilbenzidino iSryskéja spalvotas reakcijos produktas, kurio kiekis yra atvirksciai
proporcingas melatonino (arba metabolito aMT6s) kiekiui seilése (arba Slapime).
Vienintelis skirtumas tarp rinkiniy buvo tas, kad metabolito aMT6s nustatymo $la-
pime rinkiniuose prie duobuciy dugno buvo priristi polikloniniai antiktinai, speci-
finiai triu$io imunoglobulinams, prie kuriy pirmiausia risosi kartu su slapimo mé-
giniais j duobutes jdedami labai specifiniai triusio anti-aMT6s antikiinai, o tada dél
suri$imo viety ant iy antikiiny vyksta $lapime esancio aMT6s ir jdedamo biotilinto
aMTé6s konkurencija.

I kiekvieno rinkinio sudétj jéjo po du kontrolinius méginius su zinomu dideliu
ir mazu tiriamos medziagos kiekiu, kaip rinkiniy kokybés kontrolés, bei po 6 kali-
bratorius, t. y. po vieng nulinj kalibratoriy (be tiriamosios medziagos) ir po penkis
kalibratorius su zinomu tiriamosios medziagos kiekiu (kalibratoriai A, B, C, D ir E),
kurie buvo naudojami kalibracinéms kreivéms braizyti. Rinkiniy kalibratoriy reiks-
meés pateikiamos 2 lenteléje.

2 lentelé. ELISA rinkiniy kalibratoriy koncentracijos

Kalibratoriai
Rinkinys/matavimo vienetai
A B C D E
Melatoninas seilése /pg/ml 1 3 9 27 81
Slapime (aMT6s) /ng/ml 0,8 2 5 12,5 40

Imunofermentinis tyrimas buvo atliekamas dubliuojant méginiy, kontroliy ir
kalibratoriy tyrimg ir iSvedamas gauty reik$émiy vidurkis. Kiekvienoje ploksteléje
dvi duobutés buvo paliekamos nespecifinio suri$imo kontrolei (blankui). Gautos
absorbcijy reikémeés po tyrimo i$ karto buvo matuojamos esant 450 nm bangos il-
giui (referencinis bangos ilgis 620 nm) mikroploksteliy skaitytuvu Synergy 2 (Bi-
oTek Instruments, Inc.). Gautos blanko reiksmés vidurkis buvo atimamas i$ visy



40 EPILEPSIJA SERGANCIU VAIKY MIEGO SUTRIKIMAI IR MELATONINO SEKRECIJOS BEI EKSKRECIJOS YPATUMALI

s ‘-‘-\
84 \c
74 \\
% =
=) N
z 54 e
£ A
—
5 \
Yo
24 \!L
: —
14 —
1 10 100
Koncentracija
y=((A-D)(1 +(x/IC)'B)) +D: A B o] D R"2
© STD (Standartas: suriSimas kaip koncentracijos funkcija)  100.751 1.272 7.326 10.429 1
5 pav. Tipiné standartiné kreivé nustatyti melatonino koncentracijai seiliy méginiuose
£ ] \\
79 : \c
. 69 \\
S 1
<] : \\
=) 59 - <
2 N
E 49 \\
3; 5 N
o 39
29 5 <
19 - \\
9 \“F
0.1 1 10 100
Koncentracija
y=((A-D)(1+(xC)'B))+D: A B c D Rr2
© STD (Standartas: suriSimas kaip koncentracijos funkcija) 106,533 0,788 7,938 -17,172 1

6 pav. Tipiné standartiné kreivé nustatyti melatonino metabolito aMT6s koncentracijg
Slapimo méginiuose

méginiy reiksmiy vidurkiy. Apskai¢iuojant suriSimo procenta nulinio kalibratoriaus
reik§meés vidurkis buvo prilyginamas 100 proc. Duomeny apdorojimas buvo atlieka-
mas BioTek’s Gen5 duomeny analizés programa, standartines kreives apskai¢iuojant
keturiy parametry algoritmu. Standartiniy kreiviy pavyzdziai pateikiami 5 ir 6 pa-
veiksluose.
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3.8 Melatonino rodikliy apskaiciavimai

Melatonino koncentracijos rodikliai buvo skai¢iuojami naudojant Voultsios A. ir kt.,
(1997), Benloucif S. ir kt. (2008) metodikas.

Melatonino sekrecija buvo jvertinta naudojant parametrus, kurie apibadina MLT
koncentracijg ir cirkading faze. Pakartotiniy MLT matavimy individualus paros pro-
filis ir piko verté (maksimalus taskas) seilése ir jo metabolito aMT6s $lapime buvo
jvertintas vizualiai kiekvienam atvejui. ISvestiniai fazés kintamieji buvo tamsa ir
$viesa, hormono sekrecijos pradzia, pabaiga ir melatonino koncentracijos pakilimo
trukmé. Riba, apibuidinanti sekrecijos pradzios ir pabaigos vertes, buvo apskaiciuota
kaip dienos tyrimy, einanciy i$ eilés, verciy vidurkis, prie kurio pridedamas dvigu-
bas standartinis nuokrypis (Voultsios A ir kt., 1997). Kiekvieno atvejo MLT sekreci-
jos pradzios ir pabaigos laiko taskai buvo laiko taskai, kai melatonino koncentracija
virsijo ir liko didesné uz nustatyta ribing verte ar sumazéjo ir isliko Zemiau ribos
bent 1 valandg (Zr. 7 pav.).

Melatonino (plazmoje, seilése), 6-sulfatoksimelatonino (§lapime)
fazés Zymenys
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7 pav. Melatonino (seilése, kraujo serume) ir 6-sulfatoksimelatonino (Slapime) fazés zymenys. Modifikuota
pagal (Voultsios ir kt., 1997)
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Greta cirkadiniy MLT rodikliy jvertinome jo apykaita. Hormono melatonino ir
jo metabolito aMT6s $lapime kitimui paskai¢iuoti buvo naudojamas rodiklis — plo-
tas po kreive (angl. area under the curve, AUC). Plotas po koncentracijos ir laiko krei-
ve parodo koncentracijos kitimo greitj ir yra i$vestinis rodiklis, nusakantis hormono
apykaita. Tai koncentracijos integralas laiko intervale. Jis buvo skai¢iuojamas visai
parai, nuo 15:00 val. iki 12:00 val., taip pat jis buvo apskaiciuotas atskirai dienos (nuo
15:00 val. iki 21:00 val.) ir nakties periodu (nuo 21:00 val. iki 09:00 val.). Skaic¢iavi-
mai buvo atlikti trapecijos metodu pagal formule:

AUCq_y = {Cpo;rcpl . (tl)}
¢ia AUC, | - koncentracijos integralas per laiko pokytj t, Cp, — pradiné koncentra-
cija (ng/ml/ val.), Cp, - koncentracija po trijy valandy (ng/ml/val.) (nes méginiai
rinkti kas tris valandas), t, - laiko pokytis.

Gauta verté buvo isreiksta kaip pg/ml/val. melatonino seilése ir ng/ml/val. jo me-
tabolito aMT6s $lapime.

Apibendrindami statistinei analizei naudojome $iuos priklausomus kintamuo-
sius, kurie buvo gauti i§ melatonino paros profiliy: naktinio piko reik§mes, plotas po
kreive (AUC) (paros, dienos ir nakties laiko atkarpose), akrofazé (laikas, kai pasie-
kiama maksimali MLT koncentracija), slenkstiné verté ir MLT koncentracijos padi-
déjimo trukmeé (vir$ individualiy riby).
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4 STATISTINE DUOMENU ANALIZE

Disertacijoje buvo naudojami jvairis statistinés analizés metodai. Grupiy klinikiniai
ir demografiniai rodikliai pateikti naudojant aprasomaja statistika, vidurkiai - su
standartiniu vidurkio nuokrypiu (vidurkis + SD). Skirtumai tarp grupiy demogra-
finiy savybiy ir melatonino rodikliy buvo vertinami, naudojant Studento t-testg ne-
priklausomoms imtims, jei tiriamoji aibé atitiko parametrinei statistikai keliamus
reikalavimus. Mann-Whitney U testas buvo naudojamas neparametrinei analizei
(kai lyginamose mazose grupése pasiskirsté netolygiai).

Melatonino koncentracijy, temperatiiros, pulso, arterinio kraujo spaudimo cirka-
diniy ritmy palyginimas atliktas naudojant variacine analiz¢ ANOVA (angl. a three-
way ANOVA).

Galimo rysio tarp klinikiniy ir laboratoriniy tyrimy ieSkojome naudodami Pe-
arsono koreliacing analize (angl. Pearson product moment correlation analysis), kai
skai¢iuojamas koreliacijos koeficientas r ir patikimumo lygmuo p. Patikimumo ly-
gmuo (p), mazesnis uz 0,05 (p <0,05), laikomas statistiskai reiksmingu.

Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant programing jrangg Statistika 10.0 ir
programinj paketg StatSoft, Inc Tulsa, OK, JAV.
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5 TYRIMU REZULTATAI

5.1 Visy vaiky (kontrolinés grupés ir serganciy epilepsija, dalyvavusiy
ir nedalyvavusiy melatonino ir jo metabolito 6-sulfatoksimelatonino
tyrimuose) miego sutrikimy analizé

Buvo apklausti 246 vaikai nuo 5,5 iki 17,9 mety amziaus. I$ jy 152 vaikai, sergantys
epilepsija (67 berniukai, 85 mergaités), nuo 6,6 iki 17,9 mety (12,6 + 3,0, vidurkis
+ SD) ir 94 normalios raidos kontrolinés grupés vaikai (38 berniukai, 56 mergai-
tés) nuo 5,5 iki 17,3 mety (12,2 * 3,6, vidurkis + SD). Visy 246 vaiky miegas buvo
jvertintas apklausus vaikus ir jy tévus ar globéjus, naudojant vaiky miego sutrikimy
skale (VMSS), iversta j lietuviy kalbg (pagal Bruni ir kt., 1996), o gauti duomenys
pateikti 3 lenteléje.

3 lentelé. Kontrolinés grupés ir epilepsija serganciy vaiky miego sutrikimy skalés
duomeny palyginimas

. . e L. Epilepsija Kontroliné
Vaiky miego sutrikimy skalé (miego ) . ) i t df P
. (vidurkis, SD,%) | (vidurkis, SD)
sutrikimy dalys)

Miego pradzios ir eigos ligos (MPE) 13,03 (3,78) 12,21 (3,54) 1,69 244 0,09
Kvépavimo sutrikimai miego metu (KSMM) 4,46 (1,74) 3,68 (1,58) 3,54 244 0,0005
Parasomnijos (PA) 4,46 (1,81) 3,94 (1,85) 2,19 244 0,03
Miego ir budrumo ritmo sutrikimai (MBRS) 12,89 (3,69) 10,55 (3,29) 5,03 244 | 0,000001
Padidéjes mieguistumas (PM) 11,04 (3, 64) 8,53(3,92) 5,09 244 | 0,000001
Hiperhidrozé miego metu (HM) 3,43 (1,88) 2,90 (1,68) 2,24 244 0,03
Bendras skaicius 49,48 (10,2) 41,67 (11,68) 5,50 244 0,00

Vaikuy, serganciy epilepsija, absoliutiis balai visose VMSS skalés dalyse, i$skyrus
MPE, buvo aukstesni (p < 0,05).

Pagal gautus auk$ciausius balus, dazniausi epilepsija serganciy vaiky miego sutri-
kimai buvo $ie: miego ir budrumo ritmo sutrikimai (MBRS), padidéjes mieguistu-
mas (PM) ir kvépavimo sutrikimai miego metu (KSMM). I$ viso 39 proc. epilepsijos
grupés vaiky ir 15 proc. kontrolinés grupés T-lygmuo buvo didesnis nei 70 proc. (chi
kvadrato p=0,00) (Zr. prieda T reik§més).

Epilepsijos grupéje net 48 proc. vaiky turéjo MBRS, 28 proc. - PM, 14 proc. -
KSMM ir baly vir§ slenksc¢io (> 70 proc. T-lygmuo). Kontrolinés grupés 21 proc.
vaiky turéjo MBRS, 14 proc. - padidéjusj mieguistumg dieng (PM), 5 proc. —
KSMM ir baly vir§ slenksc¢io (chi kvadrato p <0,005 MBRS, PM skalés dalyse).
Statistigkai patikimos koreliacijos tarp amziaus ir lyties miego sutrikimy grupése ne-
rasta. Nebuvo miego sutrikimy skirtumy tarp vaiky, serganciy epilepsija, ir turinciy
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skirtingy tipy priepuolius (zidininius, generalizuotus, miSrius — zidininius ir gene-
ralizuotus).

Vaiky, kuriems epilepsija aktyvi (priepuoliai kartojasi ne re¢iau kaip karta per
metus), VMSS skalés balai buvo gerokai didesni (MBRS, PM, HM skalés dalyse su
p <0,05).

Vaiky, kuriems priepuoliai yra naktiniai, palyginti su tais, kuriems priepuoliai
pasireiskia diena, gauti reik$mingai didesni bendrieji VMSS skalés balai (PA, HM)
(p<0,005).

5.2 Kontrolinés grupés vaiky melatonino ir
jo metabolito 6-sulfatoksimelatonino tyrimy rezultatai

Pagal protokola iStyréme 29 kontrolinius vaikus nuo 5,5 iki 17,3 mety amziaus
(12,2 £ 3,6 mety, vidurkis + SD), i§ jy 17 mergaiciy, 12 berniuky.

Kontroliniai vaikai buvo suskirstyti j dvi grupes pagal lytinio brendimo Tanne-
rio stadijas: A grupe (n = 15) sudaré I-II Tannerio stadijos vaikai (iki brendimo ir
ankstyvo lytinio brendimo), B grupe (n = 14) sudaré III-IV-V Tannerio stadijos
paaugliai (lytinio brendimo ir vélyvojo lytinio brendimo). Kontrolinés grupés vaiky
demografiniai, klinikiniai (VMSS) duomenys apibendrinami 4 lenteléje.

4 lentelé. Kontrolinés grupés vaiky demografiniai, antropometriniai, klinikiniai (VMSS) duomenys

Gestacinis Amzius Svoris Ugis KMI (kg/

Grupé Lyti VMSS
rupes yHs amzius (sav.) | (metai) (kg) (cm) m?)
A
-1l T i
amjerlo 6M
stadija
(n=15 9B 39,13 9,18 34,8 136,87 17,69 3447 (5,01)
n=t (1,64) (2,21) (15,56) (18,29) (3,05) ' ’
5,5-12,2 mety)
B
NI-IV-VT. i
zf.nneno 1M
stadija 39,36 15,39 63,79 167,5 22,63
33,43 (3,90)
(h=14 (1,39) (1,27) (1207) (1049 (322
' 3B

12,8-17,3 mety)

Pastaba: KMI - kiino masés indeksas; VMSS - vaiky miego sutrikimy skalés bendras baly skaicius.

Kontroliniy vaiky grupéje buvo aiskus melatonino koncentracijos padidéjimas
seilése ir jo metabolito aMT6s $lapime nuo 21:00 val. su piku tarp 03:00 — 06:00 val.,
po to melatonino koncentracija seilése mazéjo ir pasieké dienines vertes iki 09:00
val. ir metabolito aMT6s koncentracija lapime iki 15:00 val. Sio hormono paros
ritmo profilis buvo palygintas su kity fiziologiniy parametry paros ritmu - pulsu,
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arteriniu kraujo spaudimu, kiino temperatira, ir paaiskéjo, kad aMT6s ekskrecijos
reik§mé pika pasiekdavo keliomis valandomis véliau.

Rasti individualiis melatonino kitimo profiliai seilése ir jo metabolito aMT6s §la-
pime, esant dideliam kintamumui nakties metu (8 pav., 5 lentelé).

Maziausiai kintancios $lapime buvo melatonino metabolito aMT6s vertés 03:00 —
09:00 (variacijos koeficientas, 31-70 proc). Tirty kontroliniy vaiky grupéje hormono
reik§més buvo individualios ir turéjo Zemus, vidutinius, aukstus rodiklius. Melatoni-
no kiekio seilése piko vertés svyravo 20 karty, kisdamos nuo 5,6 iki 128,2 pg/ml.

Sesiems vaikams rasta labai maza seiliy melatonino koncentracija be piko nakties
metu (MLT< 20 pg/ml), o 18 vaiky nustatyta vidutiné melatonino sekrecijos piko
koncentracija (20-60 pg/ml) ir 5 vaikai turéjo melatonino pika (MLT > 60 pg/ml)
(grupés vertés pasirinktos atsitiktinai) (zr. 8 pav., A). Slapime hormono metabolito
aMTé6s piko vertés svyravo 4 kartus, kisdamos nuo 39,3 ng/ml iki 122,7 ng/ml, 16
vaiky tyrimuose rastos piko vertés < 60 ng/ml (Zr. 8 pav., B).

5 lentelé. Melatonino koncentracijos kitimas seilése per parg ir priklausomybé nuo amziaus bei lytinio
brendimo stadijos (pagal Tannerio brendimo stadijas)

Laikas ir MLT koncentracija, pg/ml

Grupeé 15val. | 18val. 21val. 24 val. 3val. 6 val. 9val. 12 val.

A 1,5 13 39 27,5 34,1 28,2 52 1,5
(9 metai; n=15) | (0,7;47) | (0,8;61) | (51;86) | (15,3;56) |(22,1;65)| (24,9;88) | (5,1;98) |(1,2;80)

B 51 2,5 71 274 26,8 36,7 35 2,3
(15 mety; n=14) | (7,9;154) | (2,3;92) | (12,7;179) | (25,8;101) | (19,0; 71) | (30,2; 113) | (4,8;137) | (1,9; 83)

Pastaba: pateikiamos vidutinés laboratorinés analizés vertés (SD; COV - variacijos koeficientas %).
Pateikiamas vidutinis grupés amzius.

80 A 100 | B
70 T %
. =)
£ < 8 n=12
g .
g s ~=s
2 60
@
* 40 50
[}
©
H n=18 K n=16
s 30 ! ® 40
3 30
2 2
20 \ /
10 o
B N | N
0 «
0 T ﬁ T

15:00 21:00 3:00 9:00 15:00 15:00 21:00 3:00 9:00 15:00
18:00 24:00 6:00 12:00 18:00 24:00 6:00 12:00
Laikas (val) Laikas (val)

8 pav. Kontroliniy vaiky grupiy chronogramos per 24 valandas: (A)MLT koncentracijos seilése lygiai (pg/
ml) ir (B) 6-sulfatoksimelatonino koncentracijos Slapime lygiai (ng/ml) (testiné linija jungia slenkstines
vertes, vertikalias linijas laiko taskuose pazymi SD)
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Tirty kontroliniy vaiky melatonino sekrecijos vidutiné (SD) reikémé buvo 4,8
(7,6) pg/ml. Paros hormono profiliai desim¢iai kontroliniy vaiky buvo nereguliaris
arba su santykinai dideliais kiekiais dienos metu, o dviem i$ jy nebuvo galima nusta-
tyti hormono didéjimo pradzios. Todél hormono metabolito §lapime aMT6s ribos
bei pradzios ir pabaigos vertés buvo skaic¢iuojamos tik 26 vaikams, vidurkis (SD)
buvo 9,9 (8) ng/ml.

Padidéjusiy (virs$ ribos) MLT lygiy seilése trukmé 9 (31 proc.) vaikams truko 12
valandy, 9 (31 proc.) vaikams - 9 valandas, ir 11 (38 proc.) vaiky - 6 valandas, daz-
niausiai laiko intervale nuo 21:00 val. iki 9:00 val. arba nuo 21:00 val. iki 12:00 val.

Slapime aMT6s isliko vir$ ribos >15 val. - 5 (18 proc.) vaikams, 12 val. - 13
(44 proc.) vaiky, 9 val. - 5 (18 proc.) vaikams ir 6 val. — 4 (15 proc.) vaikams; daz-
niausiai nuo 21: 00 val. iki 12 : 00 val. ir nuo 21: 00 val. iki 15 : 00 val. Intervalo ma-
tavimai yra apytiksliai, nes riboja kas 3 valandas imti bandiniai.

Melatonino seilése koncentracijos plotas po kreive (AUC) buvo 597 (191) ng/
ml/val. ir metabolito aMT6s $lapime — 310 (156) pg/ml/val. (kreivé apskai¢iuota per
24 val.). Seiliy melatonino AUC parodé tendencijg, kad su amziumi hormono ma-
zéja (r=-0,31,p=0,1).

Dieninis melatonino metabolito aMT6s AUC mazéjo didéjant agiui, svoriui,
kaino masés indeksui ir amziui (r =-0,46 iki -0,34, p = 0,02-0-0,9), nebuvo nustaty-
ti jokie reik$émingi santykiai su tais paciais demografiniais rodikliais nakties AUC.
Kai buvo atsizvelgta j kiino svorj (AUC / kiino svorio (kg)), gauti statistiskai reiks-
mingi amziaus ir Tannerio stadijos rysiai (koreliacija su amziumi: AUC seiliy MLT,
r =-0,86, p = 0,00, AUC $lapimo aMTés, r = 0,65, p = 0,00 (9 pav., B); koreliacija su
Tannerio stadija: AUC seiliy MLT, r=-0,72, p=0,00 (9 pav., C); AUC slapimo, r = -0,52,
p = 0,06).

Koreliaciné analizé tarp chronologinio amziaus, antropometriniy duomeny (igis,
svoris, KMI) ir melatonino gauty duomeny: melatonino piko seilése ir jo metaboli-
to aMT6s piko Slapime koncentracijos; melatonino seilése ir melatonino metabolito
aMT6s padidéjimo trukmés ir AUC vertés — neparodé jokio statistinio reik§mingumo
(Pearsono r).

Seiliy melatonino ir metabolito aMT6s $lapime koncentracijos mazéjo, didéjant
Tannerio stadijai, tac¢iau nepasieké statistinio reikSmingumo (F-testas, ANOVA).

Patikrintas rysys tarp seiliy MLT ir $lapimo metabolito aMT6s duomeny. Mela-
tonino seilése ir hormono metabolito aMT6s $lapime piko laikas sutapo 9 kontroli-
niy vaiky tyrimuose. Daugeliu atvejy Slapimo metabolito aMT6s lygiai pasiekdavo
pika véliau ir dieninj lygj — véliau nei MLT koncentracijos seilése.

Taskuose nuo piko iki piko nebuvo koreliacijos tarp MLT seilése ir metaboli-
to aMT6s $lapime lygiy. Koreliaciné analizé (visa grupé, visi matavimai) atskleidé
reik§mingg ry$j tarp melatonino seilése ir metabolito aMT6s $lapime (r = 0,48, p =
0,00). Individualios reik§mingos koreliacijos tarp melatonino seilése ir metabolito
aMTé6s $lapime buvo rastos 19 (66 proc.) vaiky.
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9 pav. Kontroliniy vaiky melatonino metabolito Slapime 6-sulfatoksimelatonino priklausomybé nuo brendimo
stadijy (A); AUC melatonino seilése/kano svoriui priklausomybé nuo amziaus (B); AUC melatonino seilése/
kdno svoriui priklausomybé nuo lytinio brendimo stadijy (Tanner)(C)

Melatoninas ir klinikiniai duomenys VMSS

Patikrinta koreliacija tarp vaiky miego sutrikimy klinikiniy duomeny (bendro VMSS
rezultato (t-skalés)), miego trukmes ir uzmigimo laiko) ir melatonino koncentracijy
(pikai, AUC ir melatonino koncentracijos padidéjimo trukmeés seilése ir jo metabo-
lito $lapime aMT6s). Rastos reik§mingos teigiamos koreliacijos tarp bendro VMSS
rezultato, padidéjusio mieguistumo (PM) (t-vertés), uzmigimo laiko ir hormono
metabolito §lapime aMT6s piko koncentracijy (r > 0,7, p = 0,00) (10 pav.).
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5.3 Epilepsija serganciy vaiky melatonino ir
6-sulfatoksimelatonino tyrimy rezultatai

Epilepsijos grupés tyrimy rezultatai palyginti su kontrolinés grupés vaiky gautais
duomenimis.

Buvo analizuojama 80 tiriamuyjy bandiniy: 29 kontroliniy, i$ jy 17 mergaiciy ir
12 berniuky, nuo 5,5 iki 17,3 mety amziaus (12,2 + 3,6 mety, vidurkis + SD) ir 51
epilepsija sergantis, i§ jy 25 mergaités ir 26 berniukai nuo 6,6 iki 17,9 mety amziaus
(12,6 * 3,0, vidurkis + SD ).

Epilepsijos grupés vaikai tyrime dalyvavo po pirmojo etapo, kai jau buvo uzpilde
VMSS ir atitiko jtraukimo kriterijus. Epilepsijos forma buvo diagnozuota remian-
tis priepuoliy klinika, budrumo ir miego elektroencefalogramy analizés i§vadomis.
Diagnozei nustatyti remtasi kriterijais, 2001 m. patvirtintais Tarptautinés lygos
pries epilepsija, — Tarptautine epilepsijos priepuoliy ir sindromy klasifikacija (En-
gel, 2001). Visi vaikai sirgo aktyvia epilepsija (priepuoliai kartojosi bent kartg per
metus).
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Abiejy tiriamyjy grupiy: melatonino seilése

ir metabolito aMT6s slapime tyrimy rezultatai

Kontrolinés grupés ir epilepsija serganciy vaiky demografiniai, antropometriniai ir
klinikiniai duomenys palyginti 6 lenteléje.

Epilepsija sergantys vaikai turéjo aukstus VMSS rodiklius, palyginti su kontro-
linés grupés vaikais. Rezultatai nesiskyré nuo pirmojo etapo. Net Epilepsijos gru-
péje statistiskai patikimai aukstesnés buvo MBRS, PM sutrikimy skalés. Gauta, kad
49 proc. vaiky, serganciy epilepsija, turéjo miego sutrikimy.

Taigi tolesnéje analizéje epilepsijos grupés vaikai buvo suskirstyti j du pogrupius:
vaiky, kurie turéjo miego sutrikimy (kriterijus T > 70 %0 VMSS) (n = 25), ir vai-
ky, kurie tokiy sutrikimy neturéjo (n = 26). Skirtumo tarp melatonino parametry
(koncentracijos piko, AUC, akrofazés laiko, koncentracijos trukmés virs slenkstinés
reik§meés) vaiky epilepsijos pogrupiuose nerasta (Mann-Whitney U testas p > 0,05).

6 lentelé. Abiejy vaiky grupiy demografiniy, antropometriniy ir klinikiniy duomeny palyginimas

Grupés
Kontroliné grupé | Epilepsijos grupe
Duomenys (n=29) (n=51) t/x? df p
Amzius (metais) 12,2 (3,6) 12,6 (3,0) 0,58 78 0,56
Lytis (M/B) 17M/12B 25M/26B 0,21/0,25 1 0,65/0,62
Tannerio stadijos? 9/12/8 19/19/13 0,15/0,06/0,02 1 0,69/0,81/0,87
Svoris (kg) 48,8 (20,1) 44,7 (14,3) -1,05 78 0,29
Ugis (cm) 152,7 (20,3) 155,4(16,9) 0,65 78 0,52
KMI(kg/m?) 20,1 (4,0) 18,03 (3,1) -2,55 78 0,01
VMSS 33,9(4,5) 51,7 (7,8) 11,27 78 0,00
MPES 9,5 12,7 543 78 0,00
KSMM 34 4,9 3,64 78 0.0005
PA 3,6 4,4 2,06 78 0,04
MBRS 9,1 13,5 6,88 78 0,00
PM 5,6 12,1 9,28 78 0.00
MH 2,7 3,6 2,46 78 0,02

Pastabos: pateikti duomeny vidurkiai (SD); a — Tannerio stadijos yra suskirstytos j grupes: iki brendimo - | stadija;
brendimo - II, IlI, IV stadijos; po brendimo -V stadija. Sutrumpinimai: KMI — kiino masés indeksas, VMSS - vaiky
miego sutrikimy skalé, MPES — miego pradzios ir eigos sutrikimai, KSMM - kvépavimo sutrikimai miego metu,
PA — parasomnijos, MBRS — miego ir budrumo ritmo sutrikimai, PM - padidéjes mieguistumas, MH - hiperhidro-
zé miego metu, VMSS skalés duomenys, isreiksti absoliu¢iomis vertémis.

Abiejose tiriamyjy grupése melatonino seilése ir jo metabolito aMT6s $lapime
koncentracijos ir termoreguliacija, $irdies ir kraujagysliy sistemos parametrai atitiko
paros cirkadinj ritma (7 lentelé, 11 pav.). Aiskiai neigiama koreliacija buvo rasta tarp
melatonino seilése ir metabolito slapime aMT6s bei kiino temperataros (12 pav.),
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pulso ir sistolinio arterinio kraujo spaudimo (koreliacijos atliktos kiekvienoje tiria-
moje grupéje atskirai ir bendroje sujungtoje grupéje: kontroliné grupé r >-0,43, p =
0,005 epilepsijos grupé r >-0,23, p = 0,00, sujungta grupé r >-0,13, p < 0,01; 11 pav.).

Epilepsija serganciy vaiky grupéje dienos melatonino, slenkstiné ir dienos laiko
AUC reik$més buvo daug didesnés, palyginti su kontroline grupe (8 lentel¢). MLT
seilése ir metabolito aMT6s $lapime koncentracijos aiskiai koreliavo kiekvienoje
grupéje atskirai ir sujungtoje grupéje (r > 0,36, p = 0,00).

7 lentelé. Abiejy tirty grupiy duomeny palyginimas (melatonino ir metabolito aMT6s koncentracijy,
kaino temperataros, pulso, sistolinio ir diastolinio kraujo spaudimo)

Melatonino koncentracija seilése (ng/ml)
Laikas
Grupeés 15:00 18:00 21:00 00:00 3:00 6:00 9:00 12:00
kontroliné 29 2,0 5,6 275 31,4 28,3 53 1,9
(n=29) (4,7) (1,8) (9,8) (17,4) (20,1) (20,4) (4,8) (1,6)
epilepsijos 4,5 6,7 18,7 36,3 37,9 334 79 6,0
(n=51) (5,6) (15,1)* (24,0)*** (17,9) (32,4) (42,5) (10,7) (9,7)**
Melatonino metabolito slapime 6-sulfatoksimelatonino (aMT6s) koncentracija (pg/ml)
. 7,5 49 6,0 26,6 49,7 57,6 42,7 18,3
kontroliné ’ ' ' ' ! ! ! ’
(n=29) (7,9) (7,2) (10,0) (21,0) (18,3) (20,9) (19,6) (16,1)
. . 8,8 4,2 74 22,8 471 51,0 27,0 10,9
e Ie sijos ' 1 ’ 1 ’ ’ ’ ’
Coan | 1A | @7 | a0 | 68N | 047 | (54 (94 | (9
Kdno temperatdra
kontroliné 36,7 36,6 36,5 36,1 35,7 36,0 36,4 36,6
(n=29) (0,3) (0,3) (0,4) (0,5) (0,4) (0,5) (0,4) (0,3)
epilepsijos | 36,5004 36,5 36,4 35,9(p=007) 35,6 358 36,2 36,4
(n=51) (03) (0,3) (0,4) (0,4) (0,4) (0,4) (0,4) (0,3)p=002
Pulsas
kontroliné 80,1 80,4 81,9 76,4 69,4 70,9 73,9 76,7
(n=29) (10,4) (9,5) (9,8) (8,8) (9,5) (10,4) (8,0) 9,3)
epilepsijos 78,8 78,6 80,6 75,3 70,6 70,8 78,2 80,1
(n=51) (12,2) (11,5) (13,9) (13,5) (12,3) (10,0) (11,8) (11,2)
Sistolinis kraujo spaudimas
kontroliné 103,3 105,5 106,3 101,8 96,2 97,2 100,9 102,0
(n=29) (16,2) (17,8) (19,8) (16,7) (13,9) (13,4) (14,8) (16,9)
. . 108,9 109,8 109 101,5 98,9 98,8 105,2 106,4
epilepsijos ’ ! 4 ' ! 4 .
fodsn | 058 | (a4 | 028 | (19 | 032 | (12 | 04n | (159
Diastolinis kraujo spaudimas
kontroliné 63,5 62,8 64,1 62,6 58,1 57,6 60,4 59,9
(n=29) (10 (9,5) (11,9 (11,2) (9,9) (20,9 (9,5) 9,7)
epilepsijos 62,2 62,9 63,9 60,5 59,6 51,0 63,7 62,7
(n=51) (8,5) (8,6) (8,1) (10,9 (10,3) (15,4) (10,7) (8,2)

Laboratorijos vertés pateikiamos kaip vidurkis (standartinis nuokrypis). T laikosi apie p = 0,1;
*p <0,09, **p<0,05, ***p<0,01
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8 lentelé. Melatonino seilése ir metabolito 6-sulfatoksimelatonino $lapime duomeny palyginimas
Grupés
Kintamieji Kontroliniy | Vaiky, serganciy t df p
vaiky (n=29) | epilepsija (n=51)

Melatonino pikas seilése (pg/ml) 41,9 (22,2) 56,9 (44,6) 1,66 77 0,102
6-sulfatoksimelatonino pikas slapime (ng/ml) 60,7 (19,5) 53,6 (13,9) 1,31 77 0,061
AUC melatonino seilése (pg/ml/val.) 597,8(190,9) 513,3(170,6) -2,02 | 77 0,047*
AUC 6-sulfatoksimelatonino slapime (ng/ml/val.) | 309,9 (156,2) 406,5 (323,0) 1,49 77 0,014*
AUC melatonino seilése (pg/ml/val.) (diena) 13,3(9,1) 47,2 (57,6) 2,97 77 0,004*
AUC 6-sulfatoksimelatonino Slapime (ng/ml/val.) 24,2 (17,4) 35,1(31,9) 1,61 77 0,110
(diena)

AUC melatonino seilése (pg/ml/val.) (naktj) 290,6 (149,4) 279,4 (213,9) 0,23 77 0,818
AUC 6-sulfatoksimelatonino (ng/ml/val.) (naktj) 421,4(154,4) 471,8(132,9) -1,52 | 77 0,132
Slenkstiné melatonino riba seilése (pg/ml) 2,5(1,9) 4,0(3,4) 1,98 67 0,052*
Slenkstiné 6-sulfatoksimelatonino riba Slapime 4,8 (2,0) 3,7 (2,6) -1,61 56 0,113
(ng/ml)

Trukmeé virs apatinés melatonino ribos seilése 94 (3,3) 10,9 (3,4) 1,88 67 0,063
(val.)

Trukmeé virs$ kritinés 6-sulfatoksimelatonino ribos 11,4 (2,9) 12,3 (3,0) 1,26 56 0,211

Slapime (val.)

Pastaba: *skirtumai tarp grupiy. Duomeny vidurkis (SD); AUC - plotas po kreive; slenkstiné riba

(angl. threshold).
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Sesiems vaikams jvyko epilepsijos priepuoliai rinkimo para. Vieno vaiko duome-
nys neanalizuoti, nes nesurinkti méginiai dél priepuoliy pasikartojimo. MLT cirka-
diniai profiliai buvo jvairas ir priepuolis neturéjo pastebimos jtakos MLT koncentra-
cijy paros kaitai. Dviems i$ $iy vaiky buvo labai didelés koncentracijos seilése naktj
(117; 128 pg/ml) (13 pav.).

Individuali analizé

Né vienam tyrimuose dalyvavusiam vaikui melatonino sekrecijos ir ekskrecijos ri-
tmas nebuvo sutrikes. Melatonino koncentracijos seilése ir jo metabolito $lapime,
ju paros profilis pasizyméjo didele jvairove tarp individy abiejose tiriamuyjy grupése
(6 lentelé; 8 pav.). Tolesniems palyginimams MLT koncentracijos buvo pasirinktinai
sugrupuotos pagal kiekj, lygj: Zema < 20 pg/ml, vidutinj 20-60 pg/ml, aukstg 60-100
pg/ml ir labai auksta > 100 pg/ml, o $lapime metabolito aMT6s lygj: Zema < 60 ng/
ml, aukstg > 60 ng/ml. MLT koncentracijos kiekiai tarp grupiy pasiskirsté lygiai,
i$skyrus labai didelj melatonino kiekj seilése, kuris buvo rastas tik epilepsijos vaiky
grupéje (x> = 4,93, p = 0,03). Devyniems vaikams, sergantiems generalizuota epi-
lepsija (17,6 proc.), melatonino koncentracija seilése nakties metu sieké pika Siose
ribose (120-200 pg/ml), devyniems epilepsijos grupés vaikams MLT koncentracijos
seilése kreiveé turéjo dvigubg pika (14 pav., C).
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Temperattros paros profilis skyrési nuo tipisky (su piko kritimu 3:00 val.) dviem
i$ 29 kontroliniy vaiky ir Sesiems i$ 51 vaiko, sergancio epilepsija: ritmas turéjo kele-
ta piky, akrofazés poslinkj ar sunkiai apibréziama kreive.

Melatoninas ir klinikinés koreliacijos

Atlikus koreliacing analize tarp chronologinio amziaus, antropometriniy duomeny
(agio, svorio, KMI) ir melatonino rodikliy (maksimalios MLT nakties koncentraci-
jos seilése ir jo metabolito aMT6s koncentracijos $lapime), statistiSkai reik§mingy
duomeny negauta né vienoje i$ $iy grupiy atskirai, taip pat sujungtoje grupéje, nau-
dojant Pearsono koreliacija (r).

ANOVA variacijos analizé (angl. a three-way ANOVA), jskaitant grupe (kon-
troliné, epilepsijos), lytinio brendimo stadija (stadijos: iki lytinio brendimo, lytinio
brendimo, pasibaigus lytiniam brendimui) ir lyties veiksnj (B/M), parode, kad $ie
veiksniai neturéjo rysio su melatonino koncentracijomis (F < 1, p > 0,5).

Melatonino koncentracijas

koregavus pagal kano svorj A
(AUC/kg kiino svorio), nusta- 2: . .
tytas neigiamas koreliacinis ry- s o p- 000

30

8ys su amziumi ir Tannerio sta- 2

dija kiekvienoje grupéje atskirai 2
ir sujungtoje bendroje grupéje
(n = 78; amzius su: AUC MLT
seilése/svoris, r*> = 0,60, p =

0,00, AUC aMTé6s slapime,

MLT seilése AUC/kg svoriui

r2= 0,16, p = 0,0003; Tannerio 4 6 8 10 12 14 16 18 20

stadijos su: AUC MLT seilése, Ameius (metai)

r2 = 0,41, p = 0,00 (16 pav.); 20 B. R

AUC aMTé6s §lapime, r’= 0,10, 35 . Epilepsijos grupé

p = 0,004) (15 pav.). £ w0 . . £=-0,64 p= 000
Miego sutrikimai (>70 %o ;’,,25 H .

VMSS bendros skalés (standar- % 20 : ‘

tizuotos T vertés) buvo daZnes- % 15 ;

ni epilepsijos grupéje (x> testas: 5 1o | ¢

MPES (3,81) p = 0,05 MBRS = s| * . .

(7,73) p = 0,005; bendrasis ba- 0

las VMSS (12,52) p = 0,0004). “ ? ® preudtiuo stadtjon CTamuer)

Nebuvo gauta patikimo ry-
15 pav. Abiejose grupése AUC melatonino seilése/kino svo-

Slo tarp VMSS ir PrlepuOhUI riui priklausomybé nuo amziaus (A); AUC melatonino seilése/
tipo/daznio, i§skyrus miego ir  kano svoriui priklausomybé nuo lytinio brendimo stadijy (B)
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VMSS(T)
po02 0.03
85 P
p=0.08
75 p=0.06
p=0.06
ss| ) & Eir]
8 Vidutine
Ovidutine+SE
Tvidutine+1,96*SE
45
MPES KSMM PA MBRS PM HM  Bendroji reikimé VMSS

[ Labai aukstas melatonino pikas seilése (n=9)
[ Tipinis melatonino pikas seil4se (n=41)

Pastaba: MPES — miego pradzios ir eigos sutrikimai, KSMM — kvépavimo sutrikimai miego metu, PA -
parasomnijos, MBRS - miego ir budrumo ritmo sutrikimai, PM - padidéjes mieguistumas, MH — miego
hiperhidrozé, T - bendroji reiksmé

16 pav. Melatonino koncentracijos piko seilése palyginimas su VMSS

budrumo ritmo sutrikimy (MBRS) skale, kurios rodikliai buvo aukstesni genera-

lizuoty epilepsijos priepuoliy grupéje negu zidininiy epilepsijos priepuoliy grupéje
(H (3,=51) = 8,04, p = 0,04).

Nebuvo aiskios koreliacijos tarp VMSS ir MLT parametry (piko, AUC) epilepsi-
jos grupés vaikams, nors vaikai, kuriy seilése rasta labai didelé melatonino koncen-

tracija, turéjo didesnes VMSS vertes negu kiti vaikai, segantys epilepsija (16 pav.).
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6 REZULTATU APIBENDRINIMAS
IR APTARIMAS

6.1 Abiejuose tyrimy etapuose dalyvavusiy vaiky (serganciy epilepsija ir
kontrolinés grupés) miego sutrikimy rezultaty aptarimas

Miego sutrikimai yra dazni vaikams, sergantiems epilepsija. Literatiiroje aprasomi
epilepsija serganciy vaiky dazniausi miego sutrikimai: sutrikes miego ir budrumo
ritmas, ilgesné miego latencija, daznos parasomnijos, miego struktiiros pakitimai,
mieguistumas dieng, kvépavimo sutrikimai miego metu (Cortessi ir kt., 1999; Miano
ir kt., 2009, 2010; Becker ir kt., 2003; Bazil ir kt., 2003; Malow, 2007). Manoma, kad
miego sutrikimai gali i§provokuoti epilepsijos priepuolius (Cortessi ir kt., 1999). To-
dél suprasti miego ir epilepsijos tarpusavio rysius yra svarbu klinikinéje praktikoje,
gydant pacientus, turinc¢ius abi gretutines ligas.

Sios disertacijos pirmame tyrimy etape pagal VMSS (Bruni, 1996) apklausti pa-
cientai, sergantys epilepsija, dazniau turéjo miego sutrikimy nei kontrolinés gru-
pés vaikai pagal visas vaiky miego sutrikimy skalés (VMSS) dalis. Masy atliktame
tyrime epilepsija sergantys vaikai dazniau turéjo miego ir budrumo ritmo sutriki-
my (MBRS), padidéjusj mieguistuma (PM) ir kvépavimo sutrikimy miego metu
(KSMM) ir sie duomenys sutapo su aprasytais literatiiroje (Cortessi ir kt., 1999; Mia-
no ir kt., 2009, 2010; Becker ir kt., 2003; Bazil ir kt., 2003; Malow, 2007).

Misy gauti rezulatai patvirtino tai, kad vaikai, sergantys aktyvia epilepsija (prie-
puoliai kartojasi ne reciau kaip kartg per metus), turéjo padidéjusj mieguistuma
dieng (PM). Besikartojantys priepuoliai suardo miego struktiirg (miego stadijy fra-
gmentacija), dél kurios miegas yra nekokybiskas. Padidéjes mieguistumas dieng,
misy duomenimis, gali bati susijes su miego ir budrumo ritmo sutrikimu (MBRS),
sergant aktyvia epilepsija, ar (ir) vartojamais vaistais nuo epilepsijos (VNE), pasi-
zyminciais raminamosiomis savybémis. Padidéjes mieguistumas dieng lemia vaiky
hiperaktyvuma, démesio sutrikimga.

Misy duomenimis, epilepsija serganciy vaiky grupéje dazniau pasitaiké kvépa-
vimo sutrikimy miego metu (KSMM). Literatiiroje aprasoma obstrukciné miego
apnéja, kuri badinga vaikams, sergantiems aktyvia epilepsija ir vartojantiems keleta
VNE (Jain ir kt., 2012). Maziems vaikams KSMM budingi dél adenoidy ir tonziliy
hiperplazijos, o paauglystéje dél konstituciniy gomurio ypatumy ar nutukimo. Zi-
noma, kad pauglystéje rizika didéja, jeigu ligoniai priauga svorio — tuo pasireiskia
nepageidaujamas VNE, ypac valproinés ruigsties preparaty, poveikis. Keletas auto-
riy apraso klinikinius obstrukcinés miego apnéjos pablogéjimus suaugusiems ligo-
niams, vartojantiems benzodiazepiny grupés vaistus (klonazepama) (Miliauskas ir
kt., 2010; Bialasiewicz, Nowak, 2010). Negydant kvépavimo sutrikimy, sudétingiau
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gydyti traukuliy priepuolius. Koh ir kt. (2000) aprasé pageréjusia priepuoliy kontro-
le nekei¢iant VNE doziy vaikams, kurie gydomi nuo obstrukcinés miego apnéjos.
Vaikams, sergantiems aktyvia epilepsija ir turintiems naktiniy priepuoliy, badinges-
nis padidéjes naktinis prakaitavimas (hiperhidrozé), kuris priskiriamas prie miego
sutrikimy. Manoma, kad $is sutrikimas susijes su obstrukcinés miego apnéjos sin-
dromu. Todél svarstytina, gal priepuoliy pasikartojimg lemia nediagnozuota ir negy-
doma obstrukciné miego apnéja.

Misy gautais duomenimis, parasomnijos bidingesnés vaikams, kuriems prie-
puoliai biina naktj. Apie parasomnijy ir kaktinés skilties naktinés epilepsijos rysj
rasé keletas tyréjy (Bisulli ir kt., 2011; Derry, 2011).

Miusy darbe atlikta vaiky apklausa parodé, kad vaiky miego sutrikimai yra aktu-
ali medicinos problema. Keleriopai daznesni ir sunkesni vaiky, serganciy epilepsija,
miego sutrikimai rodo, kad problema aktuali. Dél negydomy vaiky miego sutrikimy
$iems vaikams gali pasikartoti epilepsijos priepuoliai (Koh ir kt., 2000). Besikarto-
jantys epilepsijos priepuoliai ir greta esantys miego sutrikimai lemia psichologines
ir socialines problemas (Parisi ir kt., 2010). Tad j vaiky miego sutrikimus reikéty
atkreipti démesj pediatrams ir vaiky neurologams. Siekiant optimizuoti vaiky miego
terapija, ju priezastis tikslinga i$samiau tyrinéti pasitelkiant naujausius klinikinius,
laboratorinius ir instrumentinius tyrimo metodus.

6.2 Kontrolinés grupés vaiky melatonino ir jo metabolito slapime
6-sulfatoksimelatonino rezultaty aptarimas

Atlikus hormono melatonino seilése ir jo metabolito §lapime aMT6s tyrimus kontro-
linéje grupéje buvo gauti $ie rezultatai: 1) vaikai ir paaugliai turi individualig melato-
nino kiekio seilése ir jo metabolito aMT6s $lapime paros cirkadinio profilio jvairove,
2) demografiniai ir antropometriniai parametrai — amzius (chronologinis ir lytinio
brendimo), lytis, Ggis, svoris, kiino masés indeksas, nebuvo susij¢ su melatonino ir
jo metabolito aMT6s koncentracijomis, 3) miego kokybé pagal VMSS buvo susijusi
su Slapime esancio metabolito aMT6s piku.

Melatonino seilése ir jo metabolito aMT6s $lapime paros profilio koncentracijos
sutapo su anksciau literattiroje atliktais vaiky tyrimais (Carscadon ir kt., 1997; Grie-
fahn ir kt., 2003; Toitou ir kt., 2009) ir buvo panasis j suaugusiyjy (Laakso ir kt.,
1994; Burgess ir Fogg, 2008).

Nauja Siame darbe buvo tai, kad istisg parg buvo kartu matuojamos ir melatoni-
no koncentracijos seilése, ir jo metabolito aMT6s koncentracijos $lapime. Tyrimai
parodé, kad hormono pagrindinio metabolito aMT6s $lapime paros ritmas yra pasi-
slinkes desinén, palyginti su melatonino koncentracijy ritmu. Vélyvg aMT6s ekskre-
cijos pabaigg nurodé T. Pdakkonen ir kt. (2006). Pagrindinis hormono metabolitas
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6-hidroksimelatoninas metabolizuojamas kepenyse citochromo P450 fermento iki
6-sulfatoksimelatonino (aMT6s), kuris ir i$siskiria per inkstus. Nezinoma, ar citoch-
romy sistemos metabolinis pajégumas gali turéti jtakos aMT6s ekskrecijos pabai-
gai, ar yra kita vélyvos pabaigos priezastis. Todél vertinant melatonino metabolito
aMTé6s cirkadinio ritmo rodiklius, reikia atsizvelgti j papildomus, galbit metaboli-
nius veiksnius, kurie gali atsiliepti aMT6s koncentracijai ir ritmo poky¢iui.

Virskryzminis branduolys yra vidinis misy laikrodis, kuris sinchronizuoja jvai-
rius biologinius ritmus su dienos ir nakties ciklu (Hofstra ir de Weerd, 2009). Keletas
fiziologiniy ritmy, palyginty $iame tyrime, parodé, kad esama sgsajos tarp melatoni-
no, termoreguliacijos, $irdies ir kraujagysliy sistemos paros ritmo, $i sasaja aprasyta
literatiroje. Manoma, kad temperattiros, melatonino apykaitos, Sirdies ir kraujagys-
liy sistemos ritmai gali bati reguliuojami i$ dalies atskirai, nes pastebéta, kad $iy sis-
temy cirkadi$kumo sutrikimai yra skirtingi, esant jvairioms patologinéms bukléms
(Laakso ir kt., 1993). Todél keliy fiziologiniy biologiniy ritmy tyrimas sinchroniskai
su melatonino sistema vaikams, turintiems nervy sistemos sutrikimy, yra vertin-
gas tuo, kad gali suteikti papildomos informacijos apie cirkadiniy ritmy sistema, jos
bendrus kontrolés mechanizmus.

Tyrime nuatatyta individuali melatonino koncentracija seilése ir jo metabolito
aMTé6s $lapime jvairové vaiky amziaus grupése atitinka literatiiros duomenis (Wet-
terberg ir kt., 1999; Griefahn ir kt., 2003; Burgess ir Fogg, 2008). Melatonino koncen-
tracijos cirkadiniy ritmy individuali jvairové buvo parodyta ir atlikus $io hormono
tyrimus suaugusiyjy kraujo serume (Macchi ir Bruce, 2004).

Individualios melatonino sekrecijos ir ekskrecijos jvairovés priezastys vis dar
nezinomos. Tyrimai su dvyniais parodé, kad MLT sintezés jvairové gali turéti ge-
netinj pagrinda (Hallam ir kt., 2006; Wetterberg ir kt., 1983, 1984; Griefahn ir kt.,
2003). Kintanti kankorézinés liaukos melatonino sintezés jvairové gali buti dél geny
mutacijos, koduojancios svarbiausius sintezés fermentus, dalyvaujanc¢ius melatoni-
no biosintezéje (pvz., Arilalkilamino N-acetiltransferazés - AANAT), ir triptofano
hidroksilazés 1 (TPH1) (Blomeke ir kt., 2008; Hohjoh ir kt., 2003). Ta¢iau Kennaway
ir kt. (1996, 2001) mano, kad jvairis faktoriai, veikiantys vaisiy gimdoje (pvz., pree-
klampsija, vaisiaus stresas, vaisiaus augimo sulétéjimas ir t. t.) turi jtakos melatonino
sistemos raidai. Melatonino skirtingo reguliavimo reik§mé néra aiski. Tad reikalingi
tolesni ir didesnés apimties tyrimai jvairiose amziaus ir skirtingy ligy grupése. Indi-
viduali melatonino sistemos jvairové taip pat reikalauja i§samios atskiry klinikiniy
atvejy analizés, nes individualus fiziologinis ritmas nezinomas.

Veiksniai, galintys prisidéti prie MLT sistemos jvairovés tarp individy, gali bati
susije su raidos procesais. Yra zinomi keli MLT sistemos raidos etapai: MLT gamy-
bos ir sekrecijos atsiradimas, cirkadinio ritmo atsiradimas ir MLT sistemos poky¢iai
lytinés brandos laikotarpiu. Melatonino gamybos ontogenezés tyrimai jrodé, kad
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naujagimiy kankoréziné liauka neisskiria hormono cirkadiniu ritmu. MLT sekre-
cijos cirkadinis profilis atsiranda trijy ménesiy kadikiams (Attanasio ir kt., 1986;
Waldhauser, 1988). Su amziumi susij¢ pokyc¢iai hormono ir jo metabolito aMT6s
$lapime yra dvifaziai - padidéjimas nuo kadikystés iki didziausiy kiekiy nuo 3 iki 7
mety amziaus ir tuomet pastovus mazéjimas iki apytiksliai 25-30 mety amziaus, ir
jokiy greity pokyc¢iy véliau (Commentz ir kt., 1997; Hartmann, 1982; Waldhauser,
1988; Kennaway, 1992, 1996, 1999; Zeitzer ir kt., 1999). Numanéme rasti didesnius
poky¢ius MLT sekrecijos ir ekskrecijos paros profilio vaikystéje ir paauglystéje (5-17
mety). Ta¢iau mes negavome dvifaziy reiskiniy, nei MLT koncentracijos mazéjimo,
atsizvelgiant | antropometrinius duomenis ar amziy (chronologinj ir lytinj). Gali
buti keli $io rezultato aiskinimai, pavyzdziui, tyrimo grupé buvo palyginti maza ir i§-
tirti vaikai jau buvo I-II Tannerio lytinés brandos stadijos (ankstyvasis brendimas),
tad galbut didziausias kiekybinis MLT koncentracijos pokytis jau buvo jvykes. Lite-
ratiiros duomenimis, melatonino naktiniy koncentracijy skirtumai II-IV Tannerio
lytinio brendimo stadijoms nebadingi (Cavallo ir kt., 1996).

Melatonino sistemos pokyciai atsirandantys lytinio brendimo laikotarpiu yra
placiai diskutuojama tema. MLT koncentracijos sumazéjimas serume nakties metu
ir metabolito aMT6s koncentracijos $lapime buvo susisieti su brendimo pradzia
(Waldhauser ir kt., 1984, 1992; Salti ir kt., 2000; Cavallo and Dolan, 1996; Murcia
Garcia ir kt., 2002; Tordjman, 2005). Buvo manyta, kad MLT sekrecijos sumazéjimas
yra susijes su brendimo pradzia ir MLT sistema yra svarbi Zmogaus lytinés brandos
laikotarpiu (Young ir kt., 1988; Waldshauser ir kt., 1988; Bojkovski ir kt., 1990; Ca-
vallo ir Ritschel, 1990; Griefahn ir kt., 2004; Fideleff ir kt., 2006). Keletas kity auto-
riy abejoja dél galimo rysio tarp lytinés brandos ir MLT sekrecijos, nes melatonino
ekskrecijos profilis kinta ir dél didéjancios kiino masés per tam tikra laika (Young ir
kt., 1988; Waldshauser ir kt., 1988; Bojkovski ir kt., 1990; Cavallo ir Ritschel, 1990;
Griefahn ir kt., 2004; Fideleff ir kt., 2006). Mes pastebéjome, kad vertinant melatoni-
no metabolizmg pagal metabolizmo rodiklj - koncentracijos plotg po kreive (AUC),
ir vertinant jj pagal kiino mase, MLT apykaitos kitimas labai priklauso nuo amziaus
ir yra susijes su lytine branda.

Ry$ys tarp miego ir MLT koncentracijos iStyrinétas gana placiai. Naujausi tyri-
mai, atlikti su vaikais, serganciais autizmu, parodé, kad didesnés hormono metaboli-
to aMT6s $lapime iSsiskyrimo normos gali biiti susijusios su ilgesnés trukmeés trecia
ir sutrumpéjusia antra létojo miego stadija bei sumazéjusiu mieguistumu dieng (Leu
ir kt., 2011). Melatonino kiekio likvore tyrimai taip pat parodé rysj su miegu, nes
pastebeti staigiis MLT kiekio kritimai prabudimo metu naktj (Debus ir kt., 2002; Jan
ir kt., 2010). Manoma, kad esama ir atgalinio rysio tarp melatonino ir jo sistemuy,
t. y. miego trikumas neigiamai veikia kankorézinés liaukos hormono melatonino
gamyba ir dél to gali sutrikti organy, lasteliy neurocheminé paros fiziologija. Sudé-



62 EPILEPSIJA SERGANCIU VAIKY MIEGO SUTRIKIMAI IR MELATONINO SEKRECIJOS BEI EKSKRECIJOS YPATUMAI

tingas rysys tarp miego kokybés, kiekybiniy miego struktiros tyrimy ir melatonino
sistemos vis dar néra iki galo suprastas. Masy tyrime didesnis hormono metabolito
aMTé6s slapime issiskyrimas buvo badingas vaikams, kuriems yra padidéjes mieguis-
tumas dieng. Taigi didelé ir pailgéjusi MLT sekrecija gali lemti miego sutrikimus taip
pat, kaip ir MLT trakumas. Vaiky miego sutrikimams gydyti egzogeninis MLT kas-
dienéje klinikinéje praktikoje turéty buti skiriamas pagrijstai, tik i$samiausiai jverti-
nus miego sutrikimus ir individualy MLT cirkadinj profil;.

6.3 Epilepsija serganciy vaiky melatonino ir
6-sulfatoksimelatonino rezultaty aptarimas

Atlikty melatonino ir jo metabolito aMT6s tyrimy epilepsijos grupés vaikams pa-

grindiniai rezultatai:

1) Epilepsija serganciy vaiky cirkadinis melatonino sekrecijos ir ekskrecijos ri-
tmas, kiino temperatiros, Sirdies ir kraujagysliy sistemos cirkadiniai profiliai
buvo nesutrike;

2) 18 proc. epilepsija serganciy vaiky (su generalizuotais priepuoliais), turéjo labai
auksta maksimalig nakting MLT koncentracijg seilése;

3) Demografiniai ir antropometriniai paramerai neturéjo rysio su MLT kiekiu;
melatonino ekskrecijos metabolita pakoregavus pagal kiino svorj, gautas neigia-
mas rys$ys su amziumi ir lytinés brandos stadija abiejose tiriamuyjy grupése;

4) 49 proc. vaiky, serganciy epilepsija, turéjo miego sutrikimy (issiaiskinta uzpil-
dzius miego sutrikimy klausimyna). Rysio tarp vaiky miego sutrikimy skalés
(VMSS) ir melatonino rodikliy negavome;

5) Nebuvo rysio tarp MLT rodikliy ir epilepsijos charakteristikos (epilepsijos
priepuoliy pobudzio, priepuoliy laiko paros metu, epilepsijos formos, gydymo
VNE).

Mes detaliai i$tyréme melatonino sekrecijos ir ekskrecijos profilius ir rysj su ki-
tais vaiky ir paaugliy, serganciy epilepsija, biologiniais cirkadiniais ritmais. Paros
cirkadinis melatonino profilis seilése ir jo metabolito aMT6s Slapime atitiko kity
autoriy atlikty ir aprasyty tyrimy rezultatus, t. y. parodé, kad vaiky ir paaugliy, ser-
ganciy epilepsija, cirkadinis melatonino ritmas i§ esmés néra pakites (Griefahn ir
kt., 2003; Touitou ir kt., 2009; Praninskiené ir kt., 2012; Yalyn ir kt., 2006; Rao ir kt.,
1989; Molina-Carballo ir kt., 1994; Ardura ir kt., 2010; Pavlova ir kt., 2009). Siuos
duomenis galbut lémé tai, kad tiriamojoje grupéje nebuvo sunkiy epilepsijos atvejy
su dokumentuotais morfologiniais smegeny pazeidimais, kaip esant Lennox-Gastaut
sindromui su cirkadinio paros ritmo sutrikimu (Laakso ir kt., 1993). Tyrimo meto-
dikos skirtumai taip pat galéjo turéti jtakos skirtumui tarp musy tyrimy ir kity au-
toriy radiniy. Retai renkami bandiniai galéjo paskatinti i§vada apie MLT ekskrecijos
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cirkadinio ritmo fazés poslinkj (Schapel ir kt., 1995), kuris nebuvo nustatytas muasy
tyrimuose, kuriuose naudojome i$samig rinkimo schemg ir interpretavome duome-
nis, Zinodami didele ekskrecijos jvairove tarp individy ir bendrg vélyvos melatonino
metabolito aMT6s koncentracijos $lapime sumazéjimo tendencija (Praninskiené ir
kt., 2012). Tiriamojoje grupéje nepastebéjome ir temperatiiros, sirdies ir kraujagys-
liy sistemos paros ritmo poky¢iy. Tai rodo, kad epilepsija serganciy vaiky paros ri-
tmo generatoriai yra nesutrike.

Pirmieji serganciyjy epilepsija melatonino sekrecijos tyrimai jrodé melatoni-
no koncentracijy pakitimus: vaikai, kuriems pasireiskeé febriliniai traukuliai, turéjo
padidéjusia MLT koncentracija serume (Molina-Carballo ir kt., 1994). Taciau vy-
resniems vaikamsbuvo nustatytas mazesnis MLT koncentracijos pikas seilése (Ar-
dura ir kt., 2010). Be febriliniy traukuliy, buvo pastebétos Siek tiek didesnés arba
nesiskiriancios MLT koncentracijos ligoniams, sergantiems epilepsija, palyginti su
kontroline grupe. Atlike tyrima nustatéme pavienius epilepsijos atvejus, kai MLT
koncentracija seilése buvo labai didelé. Mes neradome jokiy veiksniy, susijusiy su
epilepsijos forma, epilepsijos priepuoliy pasikartojimu ar gydymu VNE, kurie galéjo
bati susieti su tokiais dideliais naktinio MLT koncentracijos seilése pikais. I$ dalies
yra zinoma, kad MLT lygiai priklauso nuo genotipo (Hallam ir kt., 2006; Wetterberg
ir kt., 1983, 1984; Griefahn ir kt., 2003). Kokios priezastys lémé MLT sistemos paki-
timus $iam epilepsija serganciy vaiky pogrupiui, néra aisku, joms nustatyti reikalingi
tolesni moksliniai tyrimai.

Pries kelis desimtmecius buvo iskelta hipotezé, kad kankoréziné liauka gali rea-
guoti kaip priesepilepsiné sistema, dalyvaujanti neurony jaudrumo savireguliacijoje,
ir $ig hipotez¢ parémé pastebéjimai, kad epilepsijos priepuoliams badingas mieguis-
tumas po traukuliy ir kad melatonino sekrecija padidéja priepuoliy metu ar iskart
po priepuoliy (Dragunow, 1986; Molina-Carballo ir kt., 2007; Bazil ir kt., 2000). Ta-
¢iau dauguma autoriy nerado jokiy melatonino koncentracijos poky¢iy, sietiny su
traukuliais, nors kortizolio, prolaktino, tirotropino kiekiai buvo padidéje iskart po
priepuoliy, tarsi dél pagumburio regiony epileptogeninés stimuliacijos (Rao ir kt.,
1989). Sioje disertacijoje pateikiami tyrimai nebuvo suplanuoti taip, kad MLT kon-
centracija biity matuojama tuoj po priepuoliy, taciau jokiy MLT paros koncentracijy
profilio poky¢iy nebuvo penkiems vaikams, kuriems priepuoliai pasikartojo tyrimy
metu. Taigi, tyrimo rezultatai neparemé hipotezés apie traukulius slopinancias MLT
sistemos savybes.

Buvo aprasytas GABA perdavimo inhibitoriy (benzodiazepiny ir valproinés
rugsties) endogeninj MLT mazinantis poveikis (Kabuto ir kt., 1986; Monteleone ir
kt., 1997), o karbamazepino (CBZ) - didinantis MLT metabolito aMT6s ekskrecija
(Schapel ir kt., 1995). Valproiné ragstis gali dalyvauti perduodant GABA virskryz-
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miniams branduoliams (Moore ir Speh, 1993), sgveikos tarp MLT sistemos ir karba-
mazepino mechanizmas néra zinomas. Miasy tyrime VNE poveikis MLT sekrecijai
ar ekskrecijai nenustatytas.

Lytinio brendimo laikotarpiu atsirandantys MLT koncentracijy poky¢iai yra Zi-
nomi ir siejami su brendimo pradzia (Waldhauser ir kt., 1988). Taciau atlikti kiti
tyrimai jrodo, kad siuo laikotarpiu MLT kinta dél didéjancios kitno masés ir kad
melatonino gamyba turi didele jvairove tarp individy. Mes parodéme, kad atlikus
MLT koncentracijos ploto po kreive (angl. AUC) vertinimg pagal kiino mas¢, MLT
apykaitos kitimas priklauso nuo amziaus ir yra susijes su lytine branda abiejose ti-
riamujy grupése.

Miego sutrikimai yra labai dazni vaikams, sergantiems epilepsija (Cortessi ir kt.,
1999; Miano ir kt., 2009, 2010; Becker ir kt., 2003; Bazil ir kt., 2003; Malow ir kt.,
2007). Siy vaiky tyrimai jrodé dazniausiy miego sutrikimy paplitimg (miego ir bu-
drumo ritmo, ilgesnés miego latencijos, parasomnijy, miego fragmentacijos ir mie-
guistumo dieng), o dazni kvépavimo sutrikimai miego metu buvo susieti su epilepsi-
jos priepuoliy paiméjimu. Taigi, gydant miego sutrikimus ir epilepsija, labai svarbu
suprasti pakitusio miego mechanizmus. Vienas galimas pagrjstas miego sutrikimy
mechanizmas yra pakitusi melatonino sistemos funkcija. Melatoninas yra Zinomas
kaip vienas i$ pagrindiniy miego ir budrumo cikly reguliatoriy, kaip miego pradzios
skatintojas (Dijk ir kt., 1997). Melatonino sekrecijos piko poslinkis susijes su anks-
tesne ar vélesne miego pradzia ir rytiniu prabudimu (Dabhlitz ir kt., 1991).

AKli individai, kuriy melatonino ritmai yra laisvos eigos, linke uzmigti sinchro-
niskai su melatonino sekrecijos pikais dienos metu (Lockley ir kt., 1997). Kliniki-
niai tyrimai parodé teigiamg egzogeninio melatonino terapinj poveikj gydant vaiky
ir suaugusiyjy miego sutrikimus (Jan ir kt., 1999; Lewy ir kt., 2001, 2002). Be to,
manoma, kad MLT sistema gali daryti jtakg smegeny vystymuisi, pavyzdziui, oli-
godendroglijos brendimui (Olivier ir kt., 2009), alfa ritmo vystymuisi (Sandyk ir
kt., 1992). Vaiky kontrolinéje grupéje pastebéjome ir apraséme teigiamg rysj tarp
melatonino metabolito aMT6s $lapime ir padidéjusio mieguistumo dienos metu, tad
didelé ir uzsitesusi MLT sekrecija gali btiti miego sutrikimy veiksnys (Praninskiené
ir kt., 2012). Vaikams, sergantiems epilepsija, tokiy désningumy neradome, taciau
jdomu tai, kad vaikai, turintys labai didele¢ MLT koncentracija seilése, turéjo ir statis-
tidkai patikimai aukstesnius naktinio miego sutrikimy rodiklius. Tai leidZia manyti,
kad pakilusi naktiné MLT koncentracija seilése néra vertinama tik kaip apsauginis,
fiziologinis reiskinys. Galbut optimali MLT koncentracija reikalinga fiziologiniam,
normaliam miegui.
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6.4 Tyrimo apribojimai

Melatonino koncentracijos buvo matuojamos kas tris valandas ir toks matavimo daz-
numas gali bti ne toks optimalus, siekiant nustatyti didziausias koncentracijas arba
pradzios ir pabaigos laika, kaip MLT koncentracijy matavimas kas 30 minuciy. Paros
vertinimy didelis kintamumas ir mazesnis tikslumas gali turéti jtakos ne tik slenks-
tiniams lygiams, bet ir padidéjusiy koncentracijy trukmés vertinimams. Taciau $is
matavimy grafikas buvo optimalus vaikams kontroliuojamoje klinikinéje aplinkoje
ir gali bati kaip tipiska schema, taikoma klinikinéje praktikoje. Jis leido gauti aiskius
rezultatus su matavimo paklaidomis, sutampanciomis su apraSytomis kituose tyri-
muose. Tyrimo grupé buvo palyginti maza, o kadangi ji buvo sudaryta stacionarineé-
je klinikoje, vaikai negali buiti vertinami kaip ,,sveiki savanoriai®. Tiriamosios grupés
vaikai ir paaugliai turéjo skirtingus klinikinius simptomus, kurie teoriskai galéjo
prisidéti prie paros melatonino profiliy kintamumo, piko ver¢iy ir melatonino padi-
déjimo faziy. Misy objekty grupéje dazniausiai paplitusi diagnozé buvo epizodinis
jtampos tipo galvos skausmas. Nebuvo serganciy migrena, né vienas tiriamasis netu-
réjo létinio nuovargio ar vélyvos miego fazés sindromo, kas galéjo buti létinio galvos
skausmo atvejais ir paveikti melatonino kiekio kitimus (van Geijswijk ir kt., 2010;
Kook ir kt., 2000). Yra zZinoma, kad migrena siejama su Zemesniais melatonino meta-
bolito aMT6s lygiais suaugusiems Zzmonéms (Masruha ir kt., 2008, 2010) ir manoma,
kad egzogeninis melatoninas yra naudingas vaiky migrenos profilaktikai (Miano ir
kt., 2008), bet nepatvirtintas atsitiktiniy imciy kontroliniais migrena serganciy su-
augusiyjy tyrimais (Alstadhaug ir kt., 2010). Taigi rySys tarp melatonino sistemos
funkcijos ir migrenos néra visiskai aiSkus. Néra zinoma, kad kiti sveikatos sutriki-
mai, tokie kaip tikai, miotonija, liumbalgija, btity susije su endogeninio melatonino
kiekiu. Taigi mes laikome tiriamuyjy kontroline grupe kaip reprezentuojancia vaiky
ir paaugliy populiacija be dideliy somatiniy ar neurologiniy sutrikimy. Melatonino
sekrecijos ir ekskrecijos kintamumo rezultatai turéty bati priimti, nes tyrimas turéjo
grieztg gerg kontrole atliekant klinikinius ir laboratorinius matavimus ir pranasuma,
palyginti su literatiiroje aprasytais populiacijos tyrimais, kuriems tiriamuyjy seiliy ar
$lapimo meéginiai buvo surinkti namuose.
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Epilepsija serganciy vaiky VMSS rodikliai buvo statistiskai patikimai didesni vi-
suose miego sutrikimy pogrupiuose nei kontrolinés grupés. Labiausiai grupése
skyrési padidéjusio mieguistumo (PM), miego ir budrumo ritmo (MBRS), kvé-
pavimo sutrikimy miego metu (KSMM) skalés rodikliai. Bendros VMSS, para-
somnijy (PA), hiperhidrozés (HM) gauti aukstesni balai vaikams su naktiniais
priepuoliais.

Abiejose grupése melatonino apykaita, isreiksta kaip ekskrecijos metabolito
aMTé6s kiekis kiino svorio vienetui, turéjo neigiamg rysj su amziumi ir lytinés
brandos stadija. Rysio tarp melatonino koncentracijy ir antropometriniy rodi-
kliy, amziaus, lytinés brandos stadijy nebuvo nustatyta.

Vaiky, serganciy epilepsija, cirkadinis melatonino sekrecijos ir ekskrecijos ri-
tmas, kiino temperatiiros, $irdies ir kraujagysliy sistemos cirkadinis ritmas buvo
nesutrike.

Abiejose grupése MLT sekrecijos ir ekskrecijos intensyvumas nakties metu pasi-
zyméjo didele koncentracijy jvairove.

Epilepsija serganciy vaiky grupéje, nepaisant didelés naktiniy koncentracijy
piky jvairovés, isiskyré pogrupis, kuriame maksimali naktiné MLT koncentra-
cija seilése buvo labai auksta (18 proc.).

Epilepsija serganciy vaiky grupéje nebuvo rysio tarp MLT rodikliy ir epilepsi-
jos fenotipo (epilepsijos priepuoliy tipo, priepuoliy laiko paros metu, epilepsijos
formos, VNE).
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LEIDIMAS ATLIKTI BIOMEDICININ] TYRIMA
2004-12-22 No. 69

[Biomedicininio tyrimo pavadinimas:
8-18 mety sveiky vaiky ir sergangiy epilepsija vaiky miego-badravimo hormono
melatonino $lapime ir seilése tyrimas

Protokolo Nr.: 20051
Data: 2004 m. gmodiio 01 4.

Asmens informavimo forma apie biomedicininj tyrimg

Nepilnamedio asmens informavimo apie biomedicininj tyrima forma

Pagrindinis tyréjas:  Gyd. Rata Praninskiené

Biomedicininio tyrimo vieta: !

Istaigos pavadinimas: Vilniaus universiteto vaiky ligonine
Neurologijos skyrius

Adresas: Santarifkiy 4, Vilnius |

Leidimas iiduotas Lietuvos bioetikos komiteto posedzio, jvykusio 2004 m. gruodiic 21
d., sprendimu.

Lietuvos bioetikos komiteto biomedicininiy tyrimy eksperty grupés nartai !
Nr. | Vardas, Pavardé Veiklos sritis : Dalyvavo posédyije i
1 Gyd. Gintaré Breiviené : pediatrija taip
2 Gyd. Vytautas Cepulis onkologija taip
3 Doc. Eugenijus Gefenas bioetika ne
4 Doc. Zita Liubarskiené filosofija taip ]
5 Dr. Andrius Narbekovas teologija . taip _
6 Prof. Algimantas Raupgalé pediatrija taip
7 Doc. Krescentius Stokus filosofija taip
8 Gyd. Vytautas Tutkus ) mikrochirurgija ) taip
9 Dalia Zeleckiené teisé ! . ne

hzp! ;fgf_‘c,é-ﬁ-f"/-"“' Asta Cekanauskaité

1 priedas. Lietuvos Bioetikos komiteto leidimas atlikti biomedicininj tyrima
(protokolo Nr. 20051 kopija)



Priedai

KONTROLINIO/LIGONIO BIOMEDICININIO TYRIMO PROTOKOLAS NR. ............

LIGOS ISTORIJOS NUMERIS..............nn

VARDAS, PAVARDE

KODAS

Adresas / telefonas

Gimimo data

Tyrimo data

Ugis gimimo tyrimo metu
Svoris gimimo tyrimo metu
Perinataliné anamnezé (............ gest. amziaus)

Lytinis brendimas (pagal Tanner stadijas)

Patalpy apsvietimas ( Lux)

Tiriamas antra-trecig hospitalizacijos para

KUNO TEMPERATUROS MATAVIMAS

AKS /SSD

15val

18val

21val

24val

3val

6val

9val

12val

SLAPIMO RINKIMAS

SEILIY RINKIMAS

15val

18val

21val

24val

3val

6val

9val

12val

2 priedas. Kontrolinio/ligonio biomedicinio tyrimo protokolas
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UNIVERSITETO INOVACINIO POTENCIALO FORMAVIMO MECHANIZMAS

VAIKU MIEGO S UTRIKIMU SKALE

Si anketa padés gydytojui geriau suprasti Jisy vaiko miego - biidravimo ritma ir elgesio

Instrukcija: problemas miego metu. Atsakinédami i klausimus remkités paskutiniy 6 ménesiy duomenimis.
Agit uzpagalba.
Vardas, Pavardé:
Gimimo data:
AmZius:
Uzpildymo data:
Diagnozé:
1 |Kiek vidutiniskai valandy Jasy vaikas miega? 1 2 3 4 5
9-11val. [ 89val 7-8 val. 5-7val. | maziau nei5 val.
1
2 |Per kiek laiko Jusy vaikas uzmiega? per 15 2 3 4 5
min. 15-30 min. | 30-45 min. | 45-60 min. | ilgiau nei 60 min.

5 - visada (kasdien)

4 - daznai (3 arba 4 kartai per savaite)

3 - kartais (kartg ar du per savaite)

2 - retai (kartg ar du per ménesj arba reciau)

1 - niekada

25

Ar vaikas nenoriai eina miegoti?

Ar vaikui sunku uzmigti naktj?

Ar vaikas jauciasi neramus, i§sigandes prie§ uzmiegant?

Ar jmigimo metu pastebimi jvairiy kiino daliy (ranky, koju ir kt.) staigiis trak¢iojimai?
Ar jmigimo metu pastebimi supamieiji judesiai ar ritmiSkas galvos sukinéjimas?
Ar vaikas patiria ry§kius, ai§kius sapnus miego metu?

Ar vaikas gausiai prakaituoja uzmigimo metu?

Ar vaikas prabunda dazniau nei du kartus per naktj?

Ar prabudgs naktj vaikas turi problemy veél uzmigti?

Ar vaikas miego metu daznai trik¢ioja, judina kojas, keicia kiin pozicija ar nusispiria antklode?
Ar vaikui miego metu sutrinka kvépavimas?

Ar vaikas diista miego metu?

Ar vaikas knarkia?

Ar vaikas gausiai prakaituoja naktj?

Pastebéjote, kad vaikas vaik§to per miegus?

Pastebéjote, kad vaikas kalba miegodamas?

Ar vaikas griezia dantimis miego metu?

Ar vaikas babunda i§ miego Saukdamas, sutrikes, tadiau ryte nicko neprisimena?
Ar vaikas sapnuoja ko§marus, kuriu sekancia diena neprisimena?

Ar sunku vaika pazadinti ryte?

Ar vaikas ryte atsikelia nepailséjes, pavarges?

Ar keldamasis ryte vaikas jauciasi negalintis pajudéti?

Ar vaikas jauciasi mieguistas diena?

26 Arvaikas gali staigiai uzmigti nejprastose, jvairiose situacijose?

U /U, U U (OIS (U /UG U UGS (U (U UGS UGS I (U (WG UGS NS SO U (UGN [ [ Sy

PR N NN NN RN NN NN NN NDNDNNRNRNDNDNDN

L L L) L LW W W W W W W W W W W W WWWWWWwww

N N N N N N S S S S N e e N e L SRR NRE R S

LA L L i i b b b b b i i i b b e v b b

Miego pradzios ir eigos sutrikimai (punkty 1,2, 3.4, 5, 10, 11 rezultaty suma)

Kvépavimo sutrikimai miego metu ( punkty 13, 14, 15 rezultaty suma)

Parasomnijos (punkty 17, 20, 21 rezultaty suma)

Miego ir budrumo ritmo sutrikimai (punkty 6, 7, 8, 12, 18, 19 rezultaty suma)

Padidintas mieguistumas (punkty 22, 23, 24, 25, 26 rezultaty suma)

Miego hiperhidrozis (punkty 9, 16 rezultaty suma)

Viso (6 faktoriy rezultaty suma)

Bruni O, Ottaviano S, Guidetti V, Romoli M, Innocenzi M, Cortesi F, Giannotti F. The Sleep Disturbance

Scale for Children (SDSC). Construction and validation of an instrument to evaluate sleep disturbances

in childhood and adolescence. J Sleep Res. 1996 Dec; 5(4): 251-61.

3 priedas. Vaiky miego sutrikimy skalé (pagal O. Bruni ir kt., 1996)




Priedai

VMSS rezultaty vertinimo lentelé

Vardas, Pavardé: AmZus:
VISO MPES KSMM PA MBRS PM HM
T T
100 + 74 + 26 + 11+ 8+ 21+ 20 + 100 +
99 73 25 20 99
98 72 98
97 71 97
96 19 96
95 70 24 19 95
94 69 7 94
93 68 10 93
92 23 18 10 92
91 67 18 91
90 66 90
89 65 22 89
88 64 17 88
87 17 87
86 63 21 9 9 86
85 62 16 85
84 61 84
83 16 83
82 60 20 6 82
81 59 15 81
80 58 8 80
79 57 19 8 15 79
78 78
77 56 14 77
76 55 18 76
75 54 75
74 14 7 74
73 53 17 13 73
72 52 7 72
71 51 71
70 16 5 13 70
69 50 12 6 69
68 49 68
67 48 67
66 47 15 12 66
65 6 11 65
64 46 64
63 45 14 5 63
62 44 11 62
61 10 61
60 43 13 60
59 42 59
58 41 5 4 10 58
57 12 9 4 57
56 40 56
55 39 55
54 38 11 9 54
53 37 8 53
52 4 52
51 36 3 51
50 35 10 8 7 50
49 34 49
48 48
47 33 9 3 47
46 32 6 46
45 31 3 7 2 45
44 8 44
43 30 43
42 29 5 42
41 28 7 6 41
40 27 40
39 1 39
38 26 2 4 38
37 5 37
36 36
35 2 35
34 34

Pagal Bruni O, Ottaviano S, Guidetti V, Romoli M, Innocenzi M, Cortesi F, Giannotti F. The Sleep Disturbance
Scale for Children (SDSC). Construction and validation of an instrument to evaluate sleep disturbances in

childhood and adolescence. J Sleep Res. 1996 Dec; 5(4): 251-61.

4 priedas. Vaiky miego sutrikimy skalés rezultaty vertinimo lentelé
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University (Switzerland).

Graduated from the Residentship in child neurology at
Vilnius University, the Faculty of Medicine.

Received a Certificate of Computer Electroencephalography
Investigation and Evaluation.

Received a Certificate of making botulinum toxin injections.

Work experience:

1999-2003

1999-2008

Children neurologist at Child Development Center, Vilnius,
Lithuania.

Children neurologist of Department of Child Neurology,
Children’s Hospital, Affiliate of Vilnius University Hospital
Santariskiu Clinic.



Since 2008

Since 2008

Since 2011
Postgraduate
2001

2002

2003

2003

2004

March 2004
August 2007

October 2008

June 2009
March-May 2010

August 2010
September 2011

Chief of Department of Child Neurology, Children’s
Hospital, Affiliate of Vilnius University Hospital Santariskiu
Clinic.

Lecturer at Vilnius University Children’s Diseases Clinic
(lectures at the doctors training section).

Assistant at the Vilnius University Faculty of Medicine,
Clinic of Children’s diseases.

training:
Courses of Epilepsy at Munich University in Germany.
International Courses of botulinum toxin injections in Riga,
Latvia.
Salzburg-Cornell Courses of Neurology in Nida, Lithuania.
Courses of clinical neurophysiology (encephalography and
electroneuromiography) for the Baltic countries in Vilnius,
Lithuania.
Courses on Epilepsy in Slovenia, Portoroz.
Internship at Bern University Hospital, the Laboratory of
Sleep Disorders and Epilepsy.
The Baltic Sea summer school of Epilepsy in Druskininkai,
Lithuania.
International Courses of sleep disorders in Vilnius,
Lithuania.
The Baltic Sea summer school of Epilepsy in Kiel, Germany.
Courses of statistical processing methods of scientific results
at Vilnius University.
Migrating Courses of Epilepsy in Serock, Poland.
The 4t Eilat International Courses: pharmacological
treatment of epilepsy, Israel.

Professional affiliation:

Member of Pediatric Neurologists Society of Lithuania; Member of Pediatric
Neurologists association of the Baltic Countries; Member of Neurologists Society

of Vilnius region; Member of Clinical Physiologists Society of Lithuania; Member
of the Neuroscience association of Lithuania. Since 2005 to date - specialist adviser
at the Ministry of Health in Lithuania.



PADEKA

Pirmiausiai noréciau padékoti savo darbo vadovéms dr. Aurelijai Jucaitei ir prof. dr.
Augustinai Jankauskienei. Dr. Aurelijai Jucaitei esu dékinga uz palaikyma nuo pat
idéjos pradzios iki jos jgyvendinimo. Dékui Aurelijai uz nuosirdy bendravimg, kan-
trybe, skirtg laika, naudingus patarimus ir pastabas, rasant straipsnius, disertacija,
santraukg angly kalba ir uz daugybe kity svarbiy dalyky, kurie man padéjo mokytis,
binant $alia.

Prof. dr. Augustinai Jankauskienei uz metodologinius patarimus, baigiant darba.

Dékoju prof.dr. Vytautui Usoniui uz suteikta galimybe baigti darbg Vaiky ligy
klinikoje, palaikyma ir patarimus.

Dékoju Vaiky ligoninés, VS] Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy kliniky
filialo direktoriui dr. Juozui Raistenskiui uz paskatinima baigti darba ir nuolatinj
rupest;.

Taip pat nuosirdziausias a¢it dr. Mykolui Mauricui, dr. Irenai Dumalakienei i$
Valstybinio moksliniy tyrimy instituto Inovatyvios medicinos centro uz entuziazma,
idéjos palaikyma ir jos jgyvendinimg. Dékui uz kartu sékmingai paruostus doku-
mentus finansinei paramai gauti i§ Lietuvos valstybinio mokslo ir studijy fondo, uz
kruopsciai atliktus melatonino tyrimus ir pagalba, jsisavinant naujas metodikas.

Labai acia kolegai dr. Robertui Kemeziui uz profesonalius patarimus ir pagalba
tyrimo metu.

Nuosirdziai dékoju ir savo mokytojoms, gydytojoms Janinai Sinkevicienei, Da-
nutei Vys$niauskienei, Jarai-Brigitai Tulevi¢ienei uz pagalba, atrenkant pacientus ty-
rimui.

Noriu padékoti vaiky Neurologijos skyriaus slaugytojoms uz reik§minga pagalba,
renkant tyrimus.

Dékui téveliams ir jy vaikuciams, kurie sutiko dalyvauti tyrime.

Dékoju savo visoms Neurologijos skyriaus kolegéms uz nuolatinj palaikyma,
draugiska darbo aplinka ir pagalbg, baigiant darba.

O pats didziausias a¢iti mano Seimai — Gretei, Viliui, Dariui ir téveliams - uz tai,
kad jie buvo kartu su manimi.



