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Abstract

Introduction: Chronic prostatitis/Chronic Pelvic Pain Syndrome (CP/CPPS) is the most
commonly diagnosed non-infectious prostatitis in urology. Studies have shown that CP/CPPS
can induce neuroinflammation, which may result in CNS hyperexcitability and a tendency
to develop epileptic seizures. Spike salvos are ictal EEG graph elements typical for the
experimental model of lindane-induced seizures. There are a number of mathematical models
for quantitative analysis of EEG, including the Fast Fourier Transform (FFT). It transforms
the signal from time into the frequency domain, providing information on Power Spectral
Densities (PSD).

Aim: The aim of this study was to investigate the basic characteristics of epileptiform dischar-
ges induced by subconvulsive dose of lindane in rats, with experimentally induced CP/CPPS.
Material and methods: CP/CPPS was induced by intraprostatic injection of 3% A-carrageenan
in male Wistar albino rats. Animals with CP/CPPS were implanted with EEG registration
electrodes, and then administered lindane (4 mg/kg, i.p, experimental group, n = 6 per group)
or its solvent (DMSO, control group, n = 6 per group). An 8-channel EEG device was used in
combination with software developed in the laboratory (NeuroSciLaBG). Ictal EEG epochs
were extracted from the original signal and FFT analysis was performed to obtain information
taking into account PSD in predefined frequency bands.

Results: There was no ictal activity in the EEG of control animals. In experimental animals,

Keywords: ictal activity occurred and the mean duration of the ictal period was 2.06 s. FFT analysis
prostatitis, revealed that the alpha frequency range (7-15 Hz) was markedly dominant during ictal activity.
lindane, Conclusion: The results of this study showed the characteristics of epileptiform discharges in
rats, animals with experimentally induced CP/CPPS. This study and animal model are suitable for
seizures future translational studies of the comorbidities of this syndrome.
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Sazetak

Uvod: Hroni¢ni prostatitis/sindrom hroni¢nog pelvi¢nog bola (engl. Chronic prostatitis/
Chronic Pelvic Pain Syndrome, CP/CPPS) najcesceje dijagnostikovanineinfektivni prostatitis
u uroloskoj praksi. Pokazano je da CP/CPPS dovodi do indukcije neuroinflamacije, koja
kao posledicu moze imati hiperekscitabilnost centralnog nervnog sistema (CNS) i sklonost
ka razvoju epileptickih napada. Salve $iljaka predstavljaju tipicne elektroencefalografske
(EEG) grafoelemente za eksperimentalni model epilepsije izazvane lindanom. Postoji veci
broj matematickih modela za kvantitativnu analizu EEG signala, medu kojima je i Brza
Furijeova transformacija (engl. Fast Fourier Transform, FFT). Ona transformise signal iz
vremenskog domena u frekventni domen, daju¢i informacije o gustini spektralne snage
(engl. Power Spectral Densities, PSD).

Cilj: Cilj ovog rada je ispitivanje osnovnih karakteristika epileptiformnih praznjenja
izazvanih subkonvulzivnom dozom lindana kod pacova sa eksperimentalno izazvanim
CP/CPPS.

Materijal i metode: Intraprostaticnom injekcijom 3% A-karagenina, muzjacima Wistar
albino pacova indukovan je CP/CPPS. Zivotinjama sa CP/CPPS implantirane su EEG
registrujuce elektrode, a potom je administriran lindan (4 mgl/kg, i.p, eksperimenalna gru-
pa, n = 6 po grupi) ili njegov rastvara¢ (DMSO, kontrolna grupa, n = 6 po grupi). Korisc¢en
je 8-kanalni EEG aparat u sa prate¢im softverom razvijenim u laboratoriji (NeuroSciLaBG).
Iktalne EEG epohe ekstrahovane su iz originalnog signala i izvrsena je FFT analiza podata-
ka, uzimajuci u obzir PSD u unapred definisanim frekvencijskim opsezima.

Rezultati: Nije bilo iktalne aktivnosti u EEG-u kontrolnih Zivotinja. Kod eksperimentalnih
zivotinja doslo je do pojave iktalne aktivnosti i srednje trajanje iktalnog perioda bilo je 2,06 s.

Kljucne reci: Analiza Brzom Furijeovom transformacijom otkrila je da je alfa frekvencijski opseg (7-15 Hz)

prostatitis, izrazito dominantan tokom iktalne aktivnosti.

lindan, Zakljucak: Rezultati ovog rada pokazali su karakteristike epileptiformnih praznjenja
pacovi, kod zivotinja sa eksperimentalno indukovanim CP/CPPS. Ova studija i animalni model
konvulzije pogodni su za buduca translaciona istrazivanja komorbiditeta ovog sindroma.

Uvod

nuzni uzrok epilepti¢nih praznjenja i epilepsije indukci-
jom hiperekscitabilnosti, usled promene u funkciji neuro-
na i neurotransmiterskih sistema (10).

Hroni¢ni prostatitis/sindrom hroni¢nog pelvi¢nog

bola (engl. Chronic prostatitis/chronic pelvic pain syndro-
me, CP/CPPS) je klinicki, uroloski sindrom ¢ije se patoge-
neza i terapija i dalje istrazuju (1). To je jedno od najces¢ih
uroloskih oboljenja kod muskaraca, sa ukupnom preva-
lencijom 5-10% (2). Predstavlja priblizno 90% dijagnosti-
kovanih prostatitisa kod muskaraca mladih od 50 godina
(3). Najcesce se manifestuje simptomima donjeg urinar-
nog trakta, hroni¢nim bolom u predelu karlice, rektuma,
testisa i abdomena i seksualnom disfunkcijom prac¢enom
Cestim psihijatrijskim komorbiditetima (4). Studije su po-
kazale da CP/CPPS ima znacajan negativan uticaj na kva-
litet zivota pacijenata (5). Funkcionalna i histopatoloska
ispitivanja su pokazala da odredeni regioni mozga trpe
promene kod obolelih od CP/CPPS (6).

Neuroinflamacija predstavlja celularnu i biohemij-
sku reakciju u centralnom nervnom sistemu (CNS), pra-
¢en povisenom mikroglijalnom aktivnos¢u i povisenom
sekrecijom proinflamatornih citokina (7). Periferni infla-
matorni procesi, kao $to je CP/CPPS, u CNS-u mogu do-
vesti do aktivacije mikroglijalnih ¢elija i indukcije neuro-
inflamacije (8). Hipoteza o povezanosti neuroinflamacije
i epileptickih praznjenja nastala je u klinickim studijama
koje su pokazale povisenu imunolosku aktivnost u zona-
ma mozdanog tkiva koje odgovaraju epileptickim foku-
sima (9). Danas se smatra da neuroinflamacija moze biti

Elektroencefalografija (EEG) predstavlja jednostav-
nu, jeftinu i $iroko koris¢enu metodu u evaluaciji epilep-
tickih praznjenja (11). Ona omogucava detekciju prepo-
znatljivih patoloskih obrazaca bioelektri¢ne aktivnosti
koji nastaju u mozgu u toku napada (12). Uprkos svojoj
popularnosti, EEG ima nekoliko mana: zabelezena elek-
tricna aktivnost predstavlja zbir ekscitatornih i inhibiti-
ornih postsinaptickih potencijala i ne odrazava aktivnost
pojedinac¢nih neurona, dakle, zahteva simultanu aktivnost
vecih kortikalnih zona da bi se proizveo detektabilni si-
gnal (13). Metoda je podlozna i nastanku artefakta i bez
korelirajucih klinickih nalaza ima diskutabilnu ulogu u
postavljanju dijagnoze i prognoziranju epilepsije kod pa-
cijenata (14).

U cilju kvantitativnog ispitivanja iktalnih EEG
fenomena razvijen je veliki broj matematickih modela,
medu kojima je i Brza Furijeova transformacija (engl. Fast
Fourier Transformation, FFT). Ona transformise signal iz
vremenskog domena u frekventni domen, dajuci infor-
macije o gustini spektralne snage (engl. Power Spectral
Densities, PSD) (15). Istovremeno je moguc¢ i prikaz spek-
tralne snage pojedinih EEG talasa (delta, teta, alfa i beta)
u njihovim frekvencijskim domenima u odnosu na uku-
pnu snagu, §to pomaze u tumacenju klinickih fenomena
u toku epilepti¢nih praznjenja (16). Prednost FFT ogleda
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se u tome $to patoloski EEG obrasci proizvode spektralne
obrasce koji se lako mogu prepoznati bez opsezne obuke
potrebne za tumacenje rutinskih EEG nalaza, dok istovre-
meno belezenje dodatnih parametara omogucava napred-
nije analize (16).

U cilju analize EEG karakteristika epilepti¢nih na-
pada tokom godina razvijeno je nekoliko eksperimental-
nih modela. Epilepti¢ni napadi, indukovani lindanom,
predstavljaju pogodan eksperimentalni model generali-
zovane epilepsije, pracene pojavom salvi $iljaka koje ¢ine
karakteristi¢ne iktalne periode (17).

Uticaj CP/CPPS na nastanak hiperekscitabilnosti
CNS-a i podloznost ka razvoju epileptickih praznjenja
nedovoljno je ispitan na eksperimentalnim modelima.
Takode izostaje opis karakteristika epileptiformnih pra-
znjenja na eksperimentalnom modelu CP/CPPS.

Cilj ovog rada je bio da se ispitaju osnovne karak-
teristike epileptiformnih praznjenja izazvanih subkonvul-
zivnom dozom lindana kod pacova sa eksperimentalno
izazvanim CP/CPPS.

Materijal i metode

Eksperimentalne zivotinje

U eksperimentu su kori$¢eni odrasli muzjaci pacova
soja Wistar albino (Vivarijum Vojnomedicinske akademije u
Beogradu), starosti tri meseca i tezine 250-350 g na pocetku
eksperimenta. Uslovi pod kojima su ¢uvane Zivotinje tokom
perioda aklimacije, u trajanju od nedelju dana i tokom ekspe-
rimenta bili su konstantni (temperatura 21 * 2 °C, relativna
vlaznost vazduha 50-60% i ciklus svetlost-tama na 12h, sa
pocetkom svetle faze u 8:00h). Hrana i voda bili su dostupni
ad libitum. Pacovi su ¢uvani pojedinacno, u transparentnim
kavezima od pleksiglasa i zivotinje su koriS¢ene samo jed-
nom u eksperimentu.

Pri eksperimentalnom radu u potpunosti je postovan
Eticki kodeks naucnoistrazivackog rada Medicinskog fakul-
teta Univerziteta u Beogradu, kao i standardi bihevioralnih
istrazivanja na glodarima.

Eksperimentalni dizajn i protokol testiranja

Nakon aklimacije Zzivotinja na laboratorijske uslo-
ve, a tri dana pre intraprostaticne injekcije, pacovima su
ugradene EEG registrujuce elektrode. Nakon perioda opo-
ravka od dva dana, na osnovu prethodnih eksperimenata
(18,19), pacovi su operisani i intraprostaticnom injekcijom
sterilnog 3% A-karagenina je indukovan CP/CPPS (grupa
CP/CPPS, n = 12). U cilju potvrde i pracenja razvoja CP/
CPPS, u preoperativnom i postoperativnom periodu je
upotrebom von Frejevog esteziometra (eVF) u regiji koze
skrotuma utvrdivan prag bola na mehanicku draz. Sedmog
dana nakon intraprostati¢ne injekcije pacovi su nasumicno
raspodeljeni u dve kohorte i formirane su sledece grupe:
1. CP/CPPS + DMSO (rastvara¢ dimetil-sulfoksid, DMSO,
2 ml/kg, i.p., Sigma-Aldrich Chemical Co, SAD, kontrol-
na grupa, n = 6) i 2. CP/CPPS + L4 (lindan, L, 4mg/kg,
i.p., Sigma-Aldrich Chemical Co, SAD, eksperimentalna

grupa, n = 6). Nakon administracije lindana ili DMSO, u
vremenskom periodu od 30 min, u¢injena je akvizicija EEG
signala. Nakon toga je offline analizom ucinjena obrada EEG
signala.

Hirurska implantacija elektroda i EEG snimanje

Da bi se ugradile EEG elektrode, pacovi su anestezira-
ni natrijum tiopentalom, 40 mg/kg, ip. Thiopental®,
Panpharma, Francuska). Pacovi su smesteni u stereotaksi¢ni
ram, a tri pozlacene elektrode ugradene su preko frontalne,
parijetalne i okcipitalne kore i fiksirane su dentalnim cemen-
tom. Period oporavka trajao je 2 dana. Zivotinje su povezane
sa EEG uredajem fleksibilnim kablovima. Izlazni signali di-
rektno su snimani na memoriju racunara s pripadajuc¢im sof-
tverom (NeuroSciLaBG, Beograd, Srbija) i instaliranom cip
karticom za EEG monitoring.

Zivotinje su smestene u pojedinacne prozirne kaveze
od pleksiglasa (55 x 35 x 15 cm), a EEG zapis je belezen u
toku 30 minuta nakon aplikacije DMSO ili subkonvulzivne
doze lindana rastvorenog u DMSO. Koriscen je 8-kanalni
EEG aparat (RIZ, Zagreb, Hrvatska). Signali su digitalizovani
pomocu SCB-68 kartice za prikupljanje podataka (National
Instruments Co, Austin, TX, SAD). Ucestalost uzorkovanja od
512 Hz/kanal i 16-bitna A/D konverzija kori$c¢ena je za EEG
signale. Grani¢ne frekvencije za EEG zapise postavljene su na
0,3 i 100 Hz za visokopropusne i niskopropusne filtere.
Ambijentni $um je uklonjen korid¢enjem 50 Hz filtera.
Akvizicija podataka i obrada signala izvedeni su pomocu sof-
tvera razvijenog u nasoj Laboratoriji za neurofiziologiju
(NeuroSciLaBG).

Registrovani zapisi su pregledani i ekstrahovane su
epohe iktalne aktivnosti, pri ¢emu je EEG iktalni period defi-
nisan pomocu sledecih kriterijuma: (1) spontani i generalizo-
vani, ritmicki $iljci (2) trajanje > 1 s, (3) amplituda najmanje
dvostruko veéa od pozadinske bazalne EEG aktivnosti (20).

Svaka ekstrahovana epoha je nakon toga analizirana
pomocu FFT da bi se dobili podaci o trajanju, maksimalnoj
frekvenciji i ukupnoj spektralnoj snazi EEG iktalnih perioda,
kao i o spektralnoj snazi u delta, teta, alfa i beta frekvencij-
skim domenima u odnosu na ukupnu snagu. Domeni su
definisani na slededi nacin: delta 0,5-4 Hz; 4-7 Hz teta; 7-15
Hz alfa i 15-30 Hz beta.

Indukcija eksperimentalnog hroni¢nog prostatitisa/
sindroma hroni¢nog pelvi¢nog bola

Hirurska intervencija je uradena u anesteziji
(natrijum tiopental , 40 mg/kg, i.p., Thiopental®, Panpharma,
Francuska), na fiksiranim pacovima na podlozi za
zagrevanje, kada je koza donje polovine prednjeg zida
abdomena obrijana i dezinfikovana na adekvatan nacin. U
cilju redukcije postoperativnog bola i desenzitizacije regije
koja okruzuje hirursku ranu, aplikovan je lokalni anestetik
(2% lidokain). U cilju ekspozicije oba ventralna lobusa
prostate nacinjena je mala incizija (1,5 cm) u sredisnjoj
liniji donjeg dela prednjeg zida abdomena. Upotrebljeni su
sterilisani Hamilton $pric i jednokratna igla promera 30G.
Za indukciju CP/CPPS u oba ventralna lobusa prostate
aplikovan je sterilisan rastvor 3% A-karagenina (50 pl).
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Utvrdivanje skrotalnog praga bola na mehanicku draz

U cilju potvrde i pracenja razvoja CP/CPPS kori-
$¢en je elektronski von Frejev esteziometar (eVF) (IITC
Life Sciences, CA) sa rigidnim polipropilenskim filamenti-
ma, kojim je u regiji koze skrotuma utvrdivan prag bola na
mehanicku draz. Prag bola na mehanicki stimulus je me-
ren dan pre intraprostati¢ne injekcije, kao i 2, 3.1 7. dana
nakon operacije. Pre pocetka testiranja pacovi su postav-
ljeni u izolovane kutije od pleksiglasa na zi¢anoj platformi,
u cilju adaptacije na uslove merenje, u trajanju od 30 mi-
nuta. Merenje praga bola zapocinje kada se zivotinja umiri
i spusti skrotum na dno platforme. Nakon toga se perpen-
dikularno aplikuje filament eVF na kozu skrotuma, uz gra-
dirani porast snage aplikacije filamenata sve do momenta
dok se ne uoci refleksni odgovor u vidu pomeranja zivoti-
nje iz pocetne pozicije (refleks uklanjanja). Kao vrednost
praga bola uzeta je prose¢na vrednost tri uzastopna
merenja.

Statisticka analiza podataka

Za poredenje znacajnosti razlike u pragu bola na
mehanicki stimulus u razli¢itim vremenskim intervalima
kori$¢en je jednosmerni ANOVA test sa LSD post hoc
testiranjem.

Trajanje EEG iktalnih perioda, maksimalna
frekvencija i PSD dobijeni pomoc¢u FFT analize, s obzirom
na raspodelu koja nije normalna, izrazeni su kao medijana,
25 - 75. percentil i raspon min - max. Frakcije ukupnih
spektralnih gustina snage koje odgovaraju pojedinim
frekvencijskim opsezima izrazene su u procentualnoj skali
kao medijana, 25 - 75. percentil i raspon min - max u
intervalu pouzdanosti od 95%. Da bi se utvrdila statisticka
znacajnost razlika, za viestruka poredenja unutar
frekventnih opsega izveden je Krukal-Valisov (Kruskal-
Wallis) test. Kao kriterijum za statisticku znacajnost
primenjen je nivo znacajnosti od p<0,001.

Rezultati

Skrotalni prag bola na mehanicku draz i razvoj
CP/CPPS

Kod CP/CPPS zivotinja je utvrdeno statisticki znacaj-
no (p < 0,001) smanjenje praga bola na mehanicku draz 2, 3.
i 7. dana nakon operacije u poredenju sa vrednostima pre
intraprostati¢ne injekcije (Grafikon 1).

Elektroencefalogram nakon aplikacije subkonvulzivne
doze lindana

Na Grafikonu 2 prikazani su uredna EEG aktiv-
nost bez znakova iktalne aktivnosti kod CP/CPPS +
DMSO zivotinja (A), reprezentativni iktalni period regi-
strovan u EEG zapisu nakon aplikacije subkonvulzivne
doze lindana (4 mg/kg, i.p) kod CP/CPPS + L4 zivotinja
(B), kao i korespondentni spektrogram dobijen FFT
analizom (C).
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Grafikon 1. Vremenski tok skrotalnog praga bola Zivotinja sa
indukovanim CP/CPPS.

Zivotinje su testirane evF esteziometrom dan pre (-1), kaoi2, 3.1 7. dana nakon operacije.
Statisticka znacajnost razlika u pragu bola unutar grupe je procenjena one-way ANOVA sa

LSD post hoc testom (p < 0,001, vs. -1).
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Grafikon 2. Reprezentativni zapis bazalne EEG aktivnosti kod CP/
CPPS + DMSO zivotinja (A), EEG iktalni period registrovan kod
CP/CPPS + L4 zivotinja (B) i korespondentni spektrogram dobi-
jen FFT analizom (C)

Pacovima je intraperitonealno aplikovan DMSO ili subkonvulzivna doza lindana (4 mg/kg,
i.p.) sedmog postoperativnog dana i EEG aktivnost je registrovana tokom 30 min. Srednja
spektralna snaga dobijena je FFT analizom pomocu NeuroSciLaBG programa.

Odvod: desni frontalni - levi parijetalni
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Tabela 1. Karakteristike EEG iktalnih perioda izazvanih subkonvulzivnom dozom lindana kod pacova sa CP/CPPS.

Parametar Medijana 25 - 75 percentil Min - Max
Trajanje (s) 2,06 1,68 - 2,75 1,18 - 5,40
Maks. frekvencija (Hz) 6,83 6,45 - 7,22 5,85-15,50
Ukupna spektralna gustina snage (uV*/Hz) 17 103,61 10 026,38 - 21 996,22 2893,05 - 32 725,16

Za svaki ekstrahovani EEG iktalni period odredeno je trajanje i izvr§ena je FFT analiza. S obzirom na raspodelu koja nije normalna, vrednosti su prika-

zane kao medijana sa opsegom 25 - 75. percentil i minimum - maksimum.

Prosec¢no trajanje EEG iktalnih perioda bilo je 2,06

s, a maksimalna frekvencija 6,83 Hz. Ukupan PSD tih epo-

ha bio je 17103,61 uV2/Hz (Tabela 1).

Rezultati FFT analize pokazali su da je tokom EEG
iktalnih perioda dominantna EEG aktivnost bila u rasponu
alfa ritma (p < 0,01). Medusobnim poredenjem Ccetiri
standardna frekventna opsega (delta, teta, alfa, beta),
uocena je statisticka znacajnost izmedu svih mogucih
parova, osim izmedu para teta-beta, $to odrazava znacajnu
stratifikaciju EEG aktivnosti tokom EEG iktalnih perioda
(Grafikon 3).
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Delta p <0,01 p <0,01 p <0,01
Teta p<0,01 p<0,01 p>0,05
Alfa p<0,01 p<0,01 p<0,01
Beta p<0,01 p > 0,05 p<0,01

Grafikon 3. Frakcija ukupne gustine spektralne snage EEG iktal-
nih perioda izazvanih lindanom relativno je izrazena po pojedi-
nac¢nim frekventnim opsezima.

Statisticka znacajnost razlika u relativnoj gustini spektralne snage utvdena je Kruskal-Valisovim
testom, a dobijene znacajnosti raportirane su u matriks tabeli u donjem panelu.

Za detalje videti Grafikon 2.

Diskusija

Indukcija CP/CPPS intraprostaticnom injekcijom
A-karagenina predstavlja Siroko prihvac¢en eksperimen-
talnimodel ovogsindromaicesto je koris§¢en uispitivanju
etiopatogeneze i prate¢ih komorbiditeta (18). Statisticki
znacajno snizenje praga bola na mehanicki stimulus na
kozi skrotalne regije kod eksperimentalnih Zivotinja,
koje je utvrdeno u nasoj studiji, uzima se kao marker
uspes$nog razvoja CP/CPPS od strane mnogobrojnih
istrazivaca (20).

Lindan (y-1,2,3,4,5,6-heksaklorocikloheksan) je
$iroko korisc¢en pesticid u humanoj i veterinarskoj medi-
cini (21). On pokazuje prokonvulzivna svojstva i nakon
oralne ili intraperitonealne aplikacije izaziva dozno zavi-
sna epilepti¢ka praznjenja (22). Smatra se da je primaran
mehanizam dejstva lindana blokada GABA receptora u
mozgu (22). Modeli lindanom indukovanih epileptickih
napada Siroko se koriste u eksperimentalne svrhe, kaoiu
razvoju efikasnih antiepileptickih lekova (8,20).

Epilepsija je cesta neuroloska bolest koja
pogada priblizno 1% svetske populacije (23). Iako se
ponavljaju¢i konvulzivni napadi smatraju osnovnim
znakom epilepsije, konvulzivni napadi takode mogu biti
izazvani nizom poremecaja CNS-a, kao §to su: traume,
infekcije, tumori itd. (24). Mnogo ve¢i procenat ljudi
barem jednom u toku Zivota ima izolovan konvulzivni
napad, definisan kao ,skup prolaznih simptoma i/ili
znakova usled abnormalne i sinhronizovane neuronske
aktivnosti u mozgu® (25). Tokom epilepticnog napada
nastaju obrasci bioelektri¢ne aktivnosti koji su znac¢ajno
razli¢iti od onih u bazalnim fizioloskim uslovima i
identifikuju se na EEG zapisu (26).

Prethodnestudije epilepti¢nih praznjenja uspelesu
da opisu trirazli¢ita obrasca iktalnog EEG-a: 1) oscilacije
visokih frekvencija koje su prethodile konvulzijama,
2) talase usporene aktivnosti i 3) desinhronizaciju
elektri¢ne aktivnosti (13). Nasa studija takode pokazuje
znacajan udeo nizefrekventnih opsega u iktalnim
periodima. Utvrden je, medutim, i visok udeo talasa
u frekventnom opsegu alfa ritma (7-15 Hz). Iktalne
periode karakteriSe preovladavanje alfa i teta talasa.
Gustina spektralne snage pojedinih frekvencijskih
opsega, izracunata pomocu FFT, pokazuje da je
dominantni frekvencijski opseg teta, dok beta ima
najmanju snagu. Imajucu u vidu dominantnu ulogu teta
talasa u budenju i formiranju memorije, pretpostavlja
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se da je porast snage EEG teta talasa odraz o$tecenja
svesti i stepena amnezije u toku samog napada (27), $to
je i cest klinicki nalaz u toku napada kod pacijenata koji
boluju od epilepsije (25).

Epilepsija je uocena kao cest komorbiditet u
razli¢itim hroni¢nim inflamatornim bolestima (28).
Inflamatorni procesi, poput CP/CPPS, dovode do aktiva-
cije imunskog sistema, uz posledi¢nu povec¢anu produk-
ciju proinflamatornih citokina i reaktanata akutne faze.
Opisana sudva puta direktnog prodora proinflamatornih
medijatora sa periferije u CNS. Prvi uklju¢uje humoralni
put posredstvom cirkumventrikularnih organa i druga,
tzv. ,nervna ruta®, podrazumeva postojanje citokinskih
receptora na aferentnim nervnim vlaknima koja zatim
prenose signale do mozga (29). Posledi¢na aktivacija
mikroglijalnih ¢elija i povec¢ana sekrecija proinflamator-
nih citokina i hemokina u mozdanom tkivu dovodi do
nastanka neuroinflamacije (30).

Danas se smatra da je upravo neuroinflamacija va-
zan mehanizam epileptogeneze jer dovodi do hipereksci-
tabilnosti neurona, koja predstavlja osnovu epileptickih
napada (30). Vise klinickih studija pokazalo je pozitiv-
nu korelaciju izmedu povisenih vrednosti interleukina 6
(IL-6) u likvoru i plazmi sa brojem i ozbiljnoscu epileptic-
nih napada (31). Utvrdeno je da IL-1f takode eksprimira
prokonvulzivna svojstva. (9) Laboratorijski eksperimenti
in vivo i in vitro utvrdili su da IL-1f povecava sekreci-
ju ekscitatornih neurotransmitera, negativno modulira
GABA receptore i povecava intracelularni tranposrt jona
kalcijuma (Ca’*). Sve ove promene povecavaju ekscita-
bilnost nervnih celija i olak$avaju nastanak epilepti¢nih
praznjenja (32). Eksperimentalne studije su pokazale po-
viSene vrednosti IL-6 i IL-18 u mozgu pacova sa eksperi-
mentalno indukovanim CP/CPPS (19).

Zakljuc¢ak

Nasi rezultati ukazuju da je kod pacova sa eksperi-
mentalno razvijenim CP/CPPS uspesno indukovan epilep-
ti¢ni napad subkonvulzivhom dozom lindana sa pojavom
iktalnih perioda u EEG, cije karakteristike su definisane
ovim radom. Rezultati ovog rada, dobijeni na eksperi-
mentalnom modelu CP/CPPS, pokazuju uticaj perifernog
inflamatornog procesa na nastanak hiperekscitabilnosti
mozga. KoriS¢enje FFT u karakterizaciji iktalnih perioda u
frekvencijskim domenima otvara vrata naprednim anala-
zima biosignala i usavrsavanju softvera za detekciju i pred-
vidanje napada.
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