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Izvleček
Namen prispevka je predstaviti nekatere biolo-
ške označevalce, njihov pomen in uporabnost pri 
postavitvi diagnoze epileptičnega napada ali epi-
lepsije. Opisane so tudi druge lastnosti nekate-
rih označevalcev, kot so napovedovanje slabega 
izida epilepsije in spremljanje učinkovitosti pro-
tiepileptičnega zdravljenja. V članku so opisani 
naslednji biološki označevalci: prolaktin, nevron 
specifična enolaza, S-100 protein, kreatin kinaza, 
laminin, matriksna metaloproteinaza, nesfatin-1, 
grelin, obestatin in kromogranin A. Povzete so 
raziskave o vsakem označevalcu, prikazana je 
njihova trenutna uporabnost ter nakazana po-
treba po nadaljnjih raziskavah.

Uvod
Definicija Mednarodne Lige proti epi-

lepsiji (ILAE) od leta 2005 opredeljuje epi-
lepsijo kot bolezen, za katero je značilna 
trajna nagnjenost k epileptičnim napadom.1 
Epileptični napadi so edini klinični znaki in 
simptomi bolezni, ki opredeljujejo to bole-
zen. Pojavljajo se epizodno in večinoma ne-
predvidljivo. Med seboj so si zelo različni. 
Diagnozo epilepsije je težje postaviti, kadar 
so epileptični napadi redki, kratki in za oko-
lico skoraj neopazni, hkrati pa se jih bol-
nik ne spominja. Raziskava v kontroliranih 

pogojih, ko so preiskovance neprekinjeno 
spremljali z video snemanjem ob hkratnem 
beleženju EEG, je pokazala, da se bolniki 
spomnijo le polovice svojih napadov, ki so 
jih imeli podnevi in samo petino napadov, 
ki so jih imeli med spanjem.2

Diagnostična metoda, ki bi zanesljivo 
zaznavala epileptično motnjo v možganih, 
ki povzroča nagnjenost k epileptičnim na-
padom, bi bila klinično zelo uporabna iz 
več razlogov. Bistveno bi olajšala postavitev 
diagnoze epilepsija. Ta je sedaj odvisna od 
natančnega jemanja anamneze in predvsem 
zbiranja nezanesljivih heteroanamnestičnih 
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PRL.6,7 Protiepileptična zdravila nimajo po-
membnega vpliva na raven PRL.7,19

Domnevajo, da pri epileptičnem napadu 
v medialnem temporalnem predelu možga-
nov lahko pride do širjenja epileptične ak-
tivnosti v hipotalamus, ki povzroči zvečano 
izločanja PRL iz celic hipofize.8 Na temelju 
te predpostavke so bile opravljene številne 
klinične študije, katerih najpogostejši na-
men je bil ugotoviti učinkovitost analize 
serumskega PRL pri ločevanju epileptične-
ga od psihogenega napada. Nekatere kažejo 
na to, da je lahko PRL tudi po psihogenih 
napadih statistično pomembno zvišan.9,10,11 
Na podlagi večine dosedanjih raziskav pa je 
Ameriška akademija za nevrologijo zaklju-
čila, da je analiza PRL v serumu 10–20 mi-
nut po dogodku verjetno uporabna pri od-
raslih kot dodatna metoda za ločevanje med 
psihogenim napadom in posameznim epi-
leptičnim napadom, bodisi generaliziranim 
tonično–kloničnim (GTK) ali kompleksnim 
žariščnim (KŽ).12 Šest ur po epileptičnem 
napadu se vrednost PRL verjetno vrne na 
bazalno raven,12 vendar so v nekaterih raz-
iskavah imeli preiskovanci zvišan PRL tudi 
24 ur po epileptičnem napadu.10,13

Ocenjena specifičnost analize PRL za po-
trditev posameznega GTK ali KŽ napada je 
bila okoli 96 %,12 če so hkrati izključili druge 
znane vzroke hiperprolaktinemije. Med sle-
dnje spada tudi sinkopa, ki lahko klinično 
posnema epileptični napad in povzroči po-
rast serumskega PRL.14-17 Ni pa jasno, ali 
lahko imajo tak učinek tudi drugi klinični 
posnemovalci epileptičnih napadov, kot so 
migrenski, prehodni ishemični napad, arit-
mija. Raven PRL v normalnem območju ne 
izključi epileptičnega napada oz. ne potrdi 
psihogenega napada.12 Da je občutljivost 
analize PRL nizka, je deloma posledica ne-
standardiziranih mejnih vrednosti PRL, 
zaradi česar so rezultati raziskav med seboj 
lahko precej drugačni.

Podatki o vrednosti serumskega PRL po 
enostavnem žariščnem epileptičnem napa-
du so nezadostni, zato je analiza PRL zaen-
krat uporabna le pri postavljanju diagnoze 
posameznega KŽ ali GTK napada. Iz rezul-
tatov dosedanjih raziskav se prav tako ne da 
zaključiti, kakšna je dinamika ravni PRL pri 
ponavljajočih se napadih in epileptičnem 

podatkov, saj epileptičnih napadov zdravnik 
večinoma ne vidi. Pri ocenjevanju uspeha 
zdravljenja bi nadomestila izrazito nena-
tančno štetje napadov in morda bi jo lahko 
uporabili tudi za določanje napovedi izida 
bolezni.

Elektroencefalografija (EEG) je najširše 
uporabljana diagnostična metoda v epilep-
tologiji. EEG-spremembe zunaj napadov 
imajo zadovoljivo specifičnost, medtem ko 
je občutljivost slaba. Le pri približno polo-
vici bolnikov z epilepsijo enkrat opravljena 
preiskava EEG prikaže za epilepsijo značil-
ne spremembe.3,4,5 Še slabša je napovedna 
vrednost preiskave za epileptične napade. 
Prav tako večinoma ni mogoče iz rezultata 
preiskave sklepati, koliko časa je minilo od 
zadnjega napada. Morfološke in funkcijske 
preslikave pomagajo opredeljevati vzroke 
epilepsije, s tem tudi napovedovati izid, ni 
pa mogoče z rezultati niti postaviti diagnoze 
epilepsija niti spremljati učinkovitosti pre-
prečevanja epileptičnih napadov z zdravili.

Epileptična aktivnost v možganih, po-
sebno v epileptičnih napadih, povzroči vrsto 
sprememb v lokalnem možganskem tkivu. 
Prispevek opisuje nekaj snovi, katerih spre-
membe je mogoče po epileptičnih napadih 
zaznati v serumu ali plazmi venske krvi, v 
kapilarni krvi in slini ter bi lahko služile kot 
označevalci epileptičnih napadov in epilep-
sije. Nekatere kažejo tudi povezavo z vrstami 
epilepsije, vrstami in lastnostmi epileptičnih 
napadov, EEG spremembami zunaj napa-
dov, etiologijo, prognozo in uspehom zdra-
vljenja s protiepileptičnimi zdravili.

Prolaktin
Prolaktin (PRL) je peptidni hormon, ki 

nastaja v laktotropnih celicah adenohipofi-
ze. Izločanje PRL zavirajo nevroendokrine 
celice hipotalamusa z izločanjem dopa-
mina, kar je tudi glavni način uravnavanja 
ravni PRL. Na sproščanje PRL pa vplivajo 
še številni drugi dejavniki, kot so tirotropin 
sproščujoči hormon, agonisti in antagoni-
sti dopaminskih receptorjev (antipsihotiki, 
antidepresivi), nosečnost, dojenje, čustve-
ni stres, spol, starost.6 Raven PRL je v bu-
dnem stanju stabilna. Med fazo spanja REM 
in pred zbujanjem pa pride do dviga ravni 
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bela 1). Konsistentno pa so bile ugotovljene 
podobne vrednosti NSE po KŽ in GTK, pri-
marnih ali sekundarnih, epileptičnih napa-
dih.10,33,34 V eni raziskavi je obstajala razlika 
samo v kinetiki – najvišja raven NSE po KŽ 
napadu po 1 h, po SGTK napadu po 3 h.33 
V drugi raziskavi je bila najvišja raven NSE 
dosežena povprečno po 6 h po napadu.34

Rezultati raziskav kažejo na to, da je se-
rumski encim, NSE, bolj kot označevalec 
posameznih epileptičnih napadov primeren 
za uporabo kot označevalec nevronske po-
škodbe, do katere lahko pride ne samo pri 
SE, ampak tudi že pri kratkih epileptičnih 
napadih pri bolnikih s kronično epilepsijo, 
zlasti temporalno epilepsijo (TLE). Analiza 
serumske NSE bi tako lahko bila uporabna 
za ugotavljanje napovedi izida in za zgodnje 
prepoznavanje bolnikov, ki jim zaradi epi-
lepsije in posledične nevronske poškodbe 
grozi hiter upad kognitivnih sposobnosti.

Protein S-100
Obstaja več različnih oblik proteinov 

S-100, ki so jih našli v številnih celicah te-
lesa. Imajo več znotrajceličnih in zunajce-
ličnih funkcij, kot so encimske in vlogo pri 
celični rasti in diferenciaciji ter pri vnetnem 
odgovoru. Protein S-100 B je prisoten pred-
vsem v celicah glije in Schwannovih celicah, 
iz katerih se lahko izloči aktivno ali sprosti 
ob poškodbi celic.38 Pokazalo se je, da bi lah-
ko bil S-100 podobno kot NSE uporaben kot 
serumski označevalec možganske poškodbe 
in napovedni dejavnik, ker odslikava tudi 
obseg poškodbe.27,29,38

Dosedanje študije o ravni proteinov 
S-100 ali S-100 B v serumu po epileptičnih 
napadih so maloštevilne in kontradiktorne v 
svojih rezultatih (Tabela 2), zato so za opre-
delitev uporabnosti analize proteina potreb-
ne dodatne raziskave.

Kreatin kinaza
Kreatin kinaza (CK) je encim, ki je iz-

ražen v številnih tkivih in tudi v možganih. 
CK reverzibilno katalizira encimsko reakci-
jo, pri kateri nastaja ali se porablja ATP. Iz-
oencim CK, specifičen za možgane, in mi-
tohondrijska CK v možganih sodelujeta pri 

statusu (SE). Raziskave so namreč malošte-
vilne, z majhnim vzorcem preiskovancev, 
rezultati pa nekonsistentni.18-21

Za uvrstitev analize serumske ravni PRL 
med učinkovite metode za postavitev dia-
gnoze epileptičnega napada je potrebna ve-
lika prospektivna študija in standardizacija 
mejnih vrednosti PRL. Za lažje pridobiva-
nje vzorcev krvi 10–20 minut po dogodku 
bi lahko prišel v poštev kapilarni odvzem 
namesto venskega, saj bi tako lahko dobi-
li vzorec tudi zunaj bolnišničnega okolja.22 
Še vedno nerešena težava pa ostaja analiza 
krvi ponoči, saj je za pravilno vrednotenje 
serumskega PRL potrebno zagotoviti nemo-
ten spanec.

nevron specifična enolaza
Nevron specifična enolaza (NSE) je ho-

modimerni glikolitični encim, ki se najde 
predvsem v nevronih in nevroendokrinih 
celicah.23 Je razmeroma stabilen encim z 
daljšim razpolovnim časom od PRL.24 Za 
razliko od PRL se NSE v serumu po sinko-
pi ne zviša. Med spoloma in glede na sta-
rost ni bistvenih razlik v vrednostih NSE.25 
Prav tako ni razlike med zdravimi osebami 
in bolniki z dobro nadzorovano epilepsijo 
(brez napadov in z normalnim EEG) s pro-
tiepileptičnimi zdravili.10,26

NSE v serumu in likvorju je uporabna 
kot označevalec poškodbe nevronov in kot 
negativni napovedni dejavnik pri travmat-
ski,27 hipoksični28 in ishemični možganski 
poškodbi.29 Obstajajo podatki, ki kažejo 
na to, da bi lahko bila raven serumske NSE 
povezana s poškodbo nevronov tudi pri SE. 
Zvišano NSE so ugotavljali po GTK SE30 in 
po nekonvulzivnem SE,31 KŽ SE,30,32 subkli-
ničnem ali miokloničnem SE ter tudi po ab-
senci SE.30 Med posameznimi vrstami SE so 
bile zabeležene razlike v ravni NSE, ki je ka-
zala povezavo tudi s trajanjem SE.30 Najvišja 
vrednost NSE je bila dosežena povprečno 41 
ur po SE. Raven NSE je bila višja, trajanje SE 
daljše in izid slabši pri osebah z akutno ne-
vrološko poškodbo, tj. znotraj 1 meseca pred 
sprejemom.30

O uporabnosti analize serumske NSE za 
dokazovanje posameznih epileptičnih napa-
dov raziskave dajejo različne odgovore (Ta-
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tudi zvišane. Z rezultati pa so potrdili, da ni 
dviga CK po psihogenih napadih.10

V zaključku starejše raziskave opozarja-
jo, da so pomembni porasti CK lahko pri-
sotni že 12–24 ur po epileptičnem napadu, 
ampak se najvišja raven lahko doseže šele po 
40 ur in so vrednosti lahko zvišane še 8 dni 
po napadu.52 Obstajajo pa sicer tudi podat-
ki, ki kažejo na možen porast CK že 4 ure po 
GTK epileptičnem napadu.53

Občutljivost analize serumske CK za 
potrditev GTK epileptičnega napada je bila 
12–75 %.51,52,54,55 Večja občutljivost in speci-
fičnost je bila dosežena z upoštevanjem do-
datnega dviga ravni CK ob drugem odvze-
mu, dan po napadu, glede na prvi odvzem55 
in s kasnejšim odvzemom vzorca.54 Dviga 
ravni CK pa niso zabeležili po KŽ epileptič-
nih napadih in absencah.52

Za pravilno vrednotenje rezultatov je 
potrebna standardizacija mejnih serumskih 
vrednosti CK in velika prospektivna raziska-
va z vključenim video in EEG snemanjem.

energetskih mehanizmih, kot so homeosta-
za ionov, prenos metabolitov in nevrotran-
smitorjev med celicami.49,50

Vloga CK pri akutnem epileptičnem na-
padu ni povsem pojasnjena. Spremenjena 
aktivnost CK je verjetno povezana s pove-
čanimi energetskimi potrebami v čezmerno 
vzdraženih nevronih med epileptičnim na-
padom. Ni pa pojasnjeno, ali je spremenjena 
aktivnost CK samo odraz epileptične aktiv-
nosti ali imajo CK in z njo povezane encim-
ske reakcije zaščitno vlogo pred nastankom 
epileptične aktivnost v nevronih. 49,50

Rezultati večine kliničnih raziskav kažejo 
na uporabnost in visoko specifičnost analize 
CK v serumu za razlikovanje GTK epileptič-
nega napada od psihogenega napada51,52 in 
sinkope.51,53-55 Nasprotno so pokazali Wil-
lert in sodelavci, ki niso ugotovili statistično 
pomembne razlike med vrednostmi CK do 
24 ur po epileptičnih napadih in po psihoge-
nih napadih, čeprav so bile posamezne vre-
dnosti CK 6–24 ur po epileptičnih napadih 

Tabela 1: Raziskave o ravni NSe v serumu po posameznih epileptičnih napadih, psihogenih napadih ali sinkopah.

referenca Število preiskovancev rezultati raziskave

greffe et al,26 
1996

46 (19 brez 
epileptičnega napada 
in eeg sprememb)

Raven NSe je bila zvišana po posameznem gTk, pri 1 bolniku po številnih gTk 
epileptičnih napadih in pri 1 bolniku po absenci. NSe je bila zvišana tudi pri 4 bolnikih s 
sklopi trn-val v eeg zunaj napadov. Preiskovanci so bili nadzorovani samo podnevi.

Rabinowicz et 
al,35 1996*

25 (10 s psihogenimi 
napadi)

Porast NSe so ugotavljali po posameznih gTk in kŽ epileptičnih napadih. Pri 
preiskovancih s psihogenimi napadi NSe po napadih ni bila zvišana.

Buttner et 
al,37 1999

9 dvig ravni NSe po 5 min in 48 h po posameznem gTk epileptičnem napadu.

Lee et al,25 
2010

94 (42 s sinkopo) NSe nad 11,5 ng/ml v času do 12 h po posameznem gTk napadu je pokazala v 
primerjavi z NSe pri zdravih kontrolnih preiskovancih in NSe pri preiskovancih s 
sinkopo občutljivost 58 % in specifičnost 91 %.

Palmio et 
al,34 2008*

31 (16 s TLe, 15 z XTLe) V obdobju 3–24 h po enem ali več epileptičnih napadih je bila v skupini bolnikov s 
TLe raven NSe zvišana glede na bazalno raven ob sprejemu, v skupini XTLe pa ne. 
dinamika ravni NSe ni kazala povezave s trajanjem in številom posameznih napadov, 
raven NSe tudi ni bila povezana z etiologijo epilepsije.

Palmio et 
al,36 2001

22 do 24 h po gTk napadu ni bilo pomembnega dviga ravni NSe glede na zdrave kontrolne 
preiskovance.

willert et 
al,10 2004*

44 (12 s psihogenimi 
napadi)

Najvišja občutljivost je bila 12 % po 6 h po kŽ ali SgTk epileptičnem napadu. Po 
psihogenih napadih ni bilo porasta NSe v nobenem primeru.

Tumani et 
al,33 1999*

21 Pri večini bolnikov po kŽ ali SgTk epileptičnem napadu je ostala raven NSe normalna. 
Občutljivost je bila 38 % po 1 h in 33 % po 3 h in 6 h po napadu. Bolniki s spremembami 
v eeg izven napadov so imeli višje ravni NSe kot bolniki z normalnim eeg.

* Kontinuirano EEG snemanje napadov je bilo vključeno v raziskavo.
NSE – nevron specifična enolaza; EEG – elektroencefalogram; GTK – generalizirani tonično–klonični; KŽ – kompleksni žariščni; SGTK 
= sekundarno generalizirani tonično-klonični; TLE – temporalna epilepsija; XTLE – ekstratemporalna epilepsija
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nesfatin–1
Nesfatin-1 je peptid, ki nastaja, sodeč po 

raziskavah na živalskih modelih, verjetno v 
največji meri v možganih, in sicer v jedrih 
hipotalamusa. Igra vlogo pri nadzoru teka, 
velikosti ter razporeditvi adipocitov, opisani 
pa so tudi nevroprotektivni učinki.47

Klinična raziskava je pokazala pri bol-
nikih z novo odkrito primarno generalizi-
rano epilepsijo (PGE) 160-krat višjo raven 
nesfatina-1 v serumu in slini od ravni pri 
kontrolnih preiskovancih. Po uvedbi pro-
tiepileptičnih zdravil je prišlo do počasnega 
upada ravni, vendar je bila še vedno 10-krat 
višja od ravni v kontrolni skupini, podobno 
kot pri bolnikih s PGE in žariščno epilepsi-
jo (ŽE), ki so že dlje časa prejemali protie-
pileptična zdravila.48 Raven nesfatina-1 je 
bila zvišana tudi pri bolnikih s primarno ali 
sekundarno generalizirano epilepsijo po 5 
minutah, 1 uri in 24 urah po epileptičnem 
napadu. Po 48 h je bila približno enaka vre-
dnostim v kontrolni skupini in skupini s psi-
hogenimi napadi.13

Rezultati raziskav so sicer optimistični, 
vendar potrebujejo potrditve dodatnih raz-
iskav za dokončno opredelitev uporabnosti 
in pomena nesfatina-1 pri epilepsiji. Morda 
bi lahko bil nesfatin-1 uporaben tudi za spre-
mljanje uspeha zdravljenja s protiepileptič-
nimi zdravili.48

grelin, Obestatin
Grelin je peptid, ki se izraža v številnih 

tkivih, v hipotalamusu ter drugih delih CŽS 
in ima številne učinke.59 Vpliva na izločanje 
rastnega hormona, PRL, ACTH, kortizola, 
na spanje.60 Plazemska raven grelina kaže 
negativno povezavo z inzulinom, leptinom 

laminin
Laminini so heterotrimerni glikoprotei-

ni, ki so del zunajceličnega matriksa. Lami-
nin igra pomembno vlogo pri diferenciaciji 
nevronov, rasti in regeneraciji aksonov.40,41

Klinična raziskava z vključenimi 76 bol-
niki z epilepsijo je pokazala, da imajo bol-
niki s trdovratno epilepsijo statistično po-
membno zvišano raven laminina v serumu v 
primerjavi z bolniki z dobro odzivno epilep-
sijo in zdravimi kontrolnimi preiskovanci. 
Zvišano raven pa imajo tudi bolniki z obvla-
dljivo epilepsijo v primerjavi z zdravimi pre-
iskovanci. Rezultati bi lahko kazali na vlogo 
laminina v razvoju trdovratne epilepsije.42

Matriksna metaloproteinaza 9 
(MMP-9)

Matriksne metaloproteinaze sodelujejo 
pri preoblikovanju in razgradnji zunajcelič-
nega matriksa v fizioloških in bolezenskih 
procesih. Delovanje teh encimov nadzoruje-
jo endogeni tkivni zaviralci metaloproteinaz 
(TIMP).

Vedno več je podatkov, da je MMP-9, 
ki nastaja večinoma v nevronih in do neke 
mere v gliji, vpletena v epileptogenezo tako, 
da prispeva k odmrtju nevronov, nepravil-
ni sinaptični reorganizaciji in vnetju.43,44 
Klinične raziskave so pokazale, da zvišana 
raven MMP-9 ali raven razmerja MMP-9/
TIMP-1 v serumu in likvorju lahko vodi v 
poškodbo krvno-možganske pregrade in je 
povezana z razvojem epileptičnih napadov 
in drugih nevroloških zapletov po bakterij-
skem meningitisu in pri bolnikih s SLE.44-46 
Postavlja se tudi vprašanje terapevtskih mo-
žnosti pri preprečevanju in zdravljenju epi-
lepsije z vplivom na MMP-9.44

Tabela 2: Raziskave o ravni S–100 ali S–100 B proteina v serumu po epileptičnih napadih.

referenca raven S-100 oz. S-100 B proteina v serumu

Palmio et al,34 2008 Zvišana samo pri bolnikih s TLe po 6 h in 12 h po gTk ali kŽ epileptičnih napadih. Maksimalna vrednost 
je bila dosežena po 6 h. V času 3 h in 24 h po napadu ni bilo pomembnega dviga, je bila pa v času 3 h 
pomembno višja raven S-100 B proteina po gTk kot po kŽ napadu.

Palmio et al,36 2001; 
Buttner et al,37 1999; 
Leutmezer et al,39 2002

Ni bilo bistvenih sprememb po epileptičnih napadih.
Zajeti so bili tudi bolniki s Se in TLe,39 vendar je bilo število bolnikov nizko.

SE – epileptični status; GTK – generalizirani tonično–klonični; KŽ – kompleksni žariščni; TLE – temporalna epilepsija
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Tudi o ravni CgA pri epilepsiji so potreb-
ne dodatne raziskave. Slina kot vzorec za 
analizo grelina, obestatina, kromogranina 
in nesfatina-1 bi lahko bila enakovredna se-
rumu, saj vrednosti v slini in serumu kažejo 
enak trend sprememb.48,65

Zaključek
Epilepsija kot primarna motnja živčevja 

je etiološko zelo heterogena. Epizodna na-
rava motnje oteži postavitev diagnoze. Za-
radi pomanjkljivosti diagnostičnih metod je 
uspeh zdravljenja s protiepileptičnimi zdra-
vili težko spremljati in slabo napoved izida 
zgodaj v poteku bolezni težko ugotoviti. Na 
vseh teh področjih v prispevku opisani bi-
ološki označevalci kažejo možnost uporabe.

Biološki označevalec, ki bi z visoko speci-
fičnostjo in občutljivostjo potrdil epileptični 
napad in epilepsijo ter omogočal izkorišča-
nje drugih lastnosti označevalca, do sedaj še 
ni bil odkrit. V klinični praksi se največkrat 
uporabljata serumski PRL za pomoč pri po-
stavitvi diagnoze epileptičnega napada in 
serumska NSE za ugotavljanje nevronske 
okvare in napovedovanje izida bolezni. O 
teh je bilo opravljenih tudi največ raziskav, 
še vedno pa ne dovolj, da bi ju lahko široko 
uporabljali. S pomočjo kombinacije analize 
več označevalcev pa bi v danih okoliščinah 
lahko olajšali dileme pri ločevanju epileptič-
nih napadov od psihogenih napadov in sin-
kop. Še povsem v raziskovalnih povojih so 
laminin, ki morda igra vlogo v razvoju trdo-
vratne epilepsije, MMP-9, morda tudi tarča 
novih zdravil, nesfatin-1 in CgA, ki bi ju lah-
ko uporabljali za spremljanje uspeha zdra-
vljenja s protiepileptičnimi zdravili. Ugo-
tovitve, da lahko z minimalno invazivnimi 
posegi dostopamo do vzorcev za analizo 
označevalcev, omogočajo odvzem tudi zunaj 
bolnišničnega okolja. S tem lahko olajšamo 
tudi nadaljnje raziskave. Z raziskovanjem 
označevalcev pa se odpirajo tudi novi pogle-
di na etiologijo epilepsije in nove možnosti 
pri preprečevanju in zdravljenju epilepsije.

in indeksom telesne mase (ITM).61,62 Na 
živalskih modelih je bilo prikazano, da ima 
protiepileptično dejavnost.63

Klinične raziskave podajajo različne re-
zultate o ravni plazemskega grelina pri bol-
nikih z epilepsijo. Berilgen s sodelavci je 
ugotovil statistično pomembno višjo raven 
grelina pri bolnikih z epilepsijo, zdravljenih 
s protiepileptičnimi zdravili, ki so bili brez 
napadov v zadnjih 4–5 mesecih, v primerjavi 
z zdravimi preiskovanci.64 V drugih raziska-
vah je bila raven grelina nižja pri bolnikih z 
epilepsijo pred in po uvedbi protiepileptič-
nih zdravil48,65 in po njej ter ob času 5 minut 
in 1 uro po generaliziranem epileptičnem 
napadu v primerjavi s kontrolno skupino in 
preiskovanci s psihogenimi napadi.13 Ali pa 
so bile vrednosti plazemskega grelina med 
seboj podobne pri bolnikih z epilepsijo (brez 
zdravil ali zdravljenih z valproatom dve leti 
in ohranjenim ITM) ter zdravih kontrolnih 
preiskovancih.62 Konsistentne pa so ugo-
tovitve o pomembno višji ravni grelina pri 
bolnikih z ŽE kot pri bolnikih s PGE.48,64,65

Obestatin je peptid, ki nastane iz iste pre-
kurzorske molekule kot grelin.56 V serumu 
in slini pri vseh bolnikih z epilepsijo je bil 
zvišan v primerjavi z zdravimi preiskovan-
ci.65

Da bi se grelin in obestatin lahko upora-
bljala kot označevalca epilepsije, so potreb-
ne dodatne raziskave z razjasnitvijo naspro-
tujočih si rezultatov o ravni grelina.

Kromogranin A
Kromogranin A (CgA) je glikoprotein, 

ki se nahaja v sekrecijskih veziklih nevro-
nov in endokrinih celic.57 Ima avtokrine in 
parakrine učinke na izločevalno funkcijo 
nevroendokrinih celic. Je prekurzor števil-
nih tkivno specifičnih peptidov s posledično 
različnimi vlogami, med drugimi tudi ne-
vroprotektivno.58

Dag s sod. je ugotovil višjo raven CgA v 
serumu in slini pri nezdravljenih bolnikih 
s PGE kot pri kontrolni skupini, ki pa se je 
znižala po uvedbi protiepileptičnih zdravil 
tako glede na kontrolno skupino kot glede 
na stanje pred tem. Pri drugih bolnikih z 
epilepsijo je bila raven CgA znižana.65
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