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1. SANTRAUKA 
 

Vita Ramanauskaitė. Genetinės etiologijos epilepsijos diagnostikos ypatumai. Darbo mokslinė 

vadovė: Prof. dr. Giedrė Jurkevičienė 

Tikslas: Atlikti sisteminę literatūros apžvalgą apie genetinę epilepsiją. 

Uždaviniai: Išanalizuoti literatūrą apie klinikinius ypatumus, būdingus sergantiems genetinės 

etiologijos epilepsija. Išanalizuoti literatūrą apie dažniausius genetinės etiologijos epilepsijos nustatytus 

genus. Išanalizuoti literatūrą apie genų, siejamų su epilepsija, diagnostikos galimybes. Išanalizuoti 

literatūrą apie genetinės etiologijos epilepsijos genotipo ir fenotipo sąsajas. 

Metodai: Sisteminė literatūros apžvalga atlikta pagal PRISMA metodines rekomendacijas. Mokslinių 

straipsnių paieška vykdyta PubMed, Wiley Online Library, Epistemonikos ir Cochrane duomenų bazėse. 

Pagal PICO modelį naudojant raktažodžiais: ((„Genetic epilepsy“) AND („Genes“ OR „Prenatal 

Diagnosis“ OR „Genotype-phenotype“ OR „Gene mutation“ OR „Genetic polymorphism“)). 

Vadovaujantis atrankos kriterijais, į sisteminę apžvalgą įtraukta 18 tyrimų, publikuotų 2019 – 2024 m.  

Tyrimo rezultatai: Išnagrinėta 18 tyrimų: 13 – kohortinių ir 5-ios sisteminės apžvalgos. 

Publikacijose buvo analizuojama klinika (EP pobūdis, pradžios amžius, EEG, MRT pakitimai, IS, raidos 

vėlavimas, sutrikusios motorikos, autizmo ir dismorfiniai požymiai) būdinga sergantiems genetinės 

etiologijos epilepsija, dažniausiai mutavę genai ir jų sąsajos su epilepsijos fenotipais. Įtrauktas 1 

kohortinis ir dvi sisteminės apžvalgos, kuriuose tirtos genetinės epilepsijos diagnostikos galimybės. 

Išvados: 1. Sergant genetinės etiologijos epilepsija EP pasireiškia ~ 1-uosius gyvenimo metus. 

Nepriklausomai nuo genetinės etiologijos epilepsijos tipo didžiajai daliai pacientų būdingas raidos 

vėlavimas (~77 %), IS (~60 %) bei judėjimo sistemos sutrikimai (~50 %). Tačiau yra ir lengvos klinikinės 

eigos genetinės etiologijos epilepsijos tipų. 2. Didžioji dalis (~70 %) genų, kurių mutacijos lemia genetinę 

epilepsiją, koduoja įtampos valdomų jonų kanalų baltymus. Dažniausiai (~ 1
4⁄ ) mutacijos nustatomos 

SCN1A geno. Būdingiausias (> 50 %) mutacijų tipas – missense. 3. Genetinės etiologijos epilepsija 

diagnozuojama ~ 33 % pacientų. Dažniausiai (~ 88 %) taikomas VES tyrimas, jis nustato daugiausiai (45 

%) genetinės epilepsijos atvejų, mažiausiai (~9 %) nustato LGH bei MK. 4. Nepriklausomai nuo genetinės 

etiologijos epilepsijos tipo, pakitusiems genams būdingas fenotipinis heterogeniškumas.  

Rekomendacijos: Pasireiškus EP itin ankstyvame amžiuje, įtarti genetinę epilepsiją. Norint 

nustatyti genetinę epilepsiją – atlikti VES tyrimą.   
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2. SUMMARY 
 

Vita Ramanauskaitė, Diagnostic features of epilepsy of genetic etiology. Scientific Supervisor: 

Prof. Giedrė Jurkevičienė, MD, PhD. 

Aim: To conduct a systematic literature review on genetic epilepsy. 

Objectives: Analyze the literature regarding the clinical features characteristic of patients with 

epilepsy of genetic etiology. Analyze the literature regarding most common identified genes for genetic 

epilepsy. Review literature on the diagnostic possibilities for genes associated with epilepsy. Review the 

literature on genotype-phenotype associations of epilepsy of genetic etiology. 

Methods: A systematic literature review was conducted according to PRISMA compliant. The 

search for scientific articles was conducted of PubMed, Wiley Online Library, Epistemonikos and 

Cochrane databases using the PICO model to select relevant articles. The review included 18 studies 

published between 2019 and 2024. 

Results: The analysis included 18 studies: 13 – cohort studies and 5 systematic reviews. The 

publications analysed clinical characteristics (ES types, age of onset, EEG, MRI abnormalities, ID, DD, 

impaired motor skills, ASD) of patients with epilepsy of genetic etiology, the most commonly mutated 

genes and their associations with epilepsy phenotypes. Additionally, a cohort study and 2 systematic 

reviews focused on features of genetic diagnosis of epilepsy. 

Conclusions: 1. In the case of genetic etiology epilepsy, ES manifests in ~ 1st year of life. 

Regardless of the type of epilepsy of genetic etiology, the majority of patients are characterized by 

developmental delay (~77 %), intellectual impairment (~60 %), movement system disorders (~50 %). 

However, there are also types of epilepsy of genetic etiology with a mild clinical course. 2. The majority 

(~70%) of genes mutated in genetic epilepsy encode voltage-gated ion channel proteins. The most 

commonly (~ 1
4⁄ ) identified mutated gene is SCN1A, the most characteristic (> 50 %) mutations type is 

missense. 3. Epilepsy of genetic etiology is diagnosed in ~33% of patients. WES is the most commonly 

used (~ 88 %) and detects the most (45 %) cases of genetic epilepsy, at least (~9 %) – CGH, CMA. 4. 

Regardless of the type of epilepsy of genetic etiology, the altered genes are characterized by phenotypic 

heterogeneity 

Recommendations: If ES appears at an extremely early age, genetic epilepsy should be 

suspected. In order to identify genetic epilepsy, conduct WES.   
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3. PADĖKA 

 

Nuoširdžiai dėkoju mokslinio darbo vadovei prof. dr. Giedrei Jurkevičienei už didžiulę pagalbą, 

įžvalgas ir visas idėjas, padėjusias sutelkti dėmesį ties pagrindiniais darbo aspektais ir nepasimesti 

informacijos gausoje, taip pat už skirtą laiką, galimybę konsultuotis bei didžiulę kantrybę ir supratimą 

ruošiant baigiamąjį magistro darbą. 

 

 

4. INTERESŲ KONFLIKTAS 

 

Autorei interesų konfliktų nebuvo. 

 

 

5. BIOETIKOS LEIDIMAS 

 

Pritarimą atlikti šį darbą suteikė Lietuvos sveikatos mokslų universiteto (LSMU) Bioetikos 

centro komitetas. Registracijos Nr. BEC2-131. Leidimo išdavimo data: 2023-06-06  



7  

6. SANTRUMPOS 

 

AMSTAR – (angl. a measurement tool to assess systematic reviews) 

BMD – baigiamasis magistro darbas 

CASP – (angl. Critical Appraisal Skills Programme) 

DNR – deoksiribonukleorūgštis 

DS – Dravet sindromas  

EEG – elektroencefalograma 

EP – epilepsijos priepuoliai 

FT – febriliniai (temperatūriniai) traukuliai 

GEFT+ – generalizuota epilepsija su febriliniais traukuliais (angl. Generalized Epilepsies Febrile Seizures 

Plus, GEFS+) 

GTKP – generalizuoti toniniai-kloniniai priepuoliai (angl. Generalized Tonic-Clonic Seizure, GTCS) 

IS – intelekto sutrikimas 

KD – ketogeninė dieta 

KEMŽP – kūdikių epilepsija su migruojančiais židininiais priepuoliais (angl. Epilepsy of Infancy with 

Migrating Focal Seizures, EIMFS) 

NKS – naujos kartos sekoskaita 

KGST – kelių genų skydelio tyrimas 

KPT – kohortinis – prospektyvinis tyrimas 

KRT – kohortinis – retrospektyvinis tyrimas 

KSP – kopijų skaičiaus pokyčiai 

LGH – lyginamoji genomo hibridizacija 

LSMU – Lietuvos sveikatos mokslų universitetas 

MeSH – (angl. Medical Subject Headings) 

MK – molekulinis kariotipavimas  

MRT – magnetinio rezonanso tomografija 

PICO – (angl. Patient, Intervention, Comparison, Outcome) 

PRISMA – pageidautini punktai sisteminės literatūros apžvalgoms bei meta-analizėms (angl. Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses)  
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RNR – ribonukleino rūgštis 

TLPE – Tarptautinė Lyga Prieš Epilepsiją  

VES – viso egzomo sekoskaita (angl. Whole Exome Sequencing, WES) 

VGS – viso genomo sekoskaita (angl. Whole Genome Sequencing, WGS) 

VNE – vaistai nuo epilepsijos 

VNV – vieno nukleotido variantas 
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7. SĄVOKOS 

 

Epilepsija – yra lėtinė daugiaetiologė galvos smegenų liga, nustatoma, jei pasireiškė bent du 

savaiminiai epilepsijos priepuoliai arba pasireiškė vienas savaiminis epilepsijos priepuolis, tačiau yra 

klinikinių duomenų, rodančių didelę kartojimosi riziką. 

Genotipas – visa unikali individo genetinė informacija, apimanti branduolio ir mitochondrinę 

DNR. 

Fenotipas – morfologinių ir funkcinių individo savybių visuma (jo organų, audinių, ląstelių, bet 

ne genomo). 
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8. ĮVADAS 

 

Epilepsija yra lėtinė heterogeninė nervų sistemos liga [1,2]. Jai būdingi pasikartojantys 

epilepsijos priepuoliai (EP), kurie kyla dėl galvos smegenų neuronų nenormalaus elektrinio aktyvumo, 

sukeliančio nevalingą kūno judėjimą ar funkcijos, jutimo, sąmonės, elgesio pokyčius [3]. Higienos 

instituto duomenimis 2022-iais metais užregistruotas epilepsija sergančiųjų skaičius Lietuvoje viršijo 

25000 gyventojų, tuo tarpu daugiau nei 70 milijonų žmonių serga visame pasaulyje [4,5]. Priežastys 

klasifikuojamos kaip struktūrinės, metabolinės, infekcinės, imuninės, genetinės ir nežinomos kilmės [6]. 

Pagal Tarptautinės Lygos Prieš Epilepsiją (TLPE) klasifikaciją, daugumą idiopatinės kilmės 

epilepsijų bent iš dalies sukelia genetiniai veiksniai [6]. XXI amžiaus I-jame dešimtmetyje buvo atrasta 

daug naujų su epilepsija susijusių genų, kas pagerino supratimą apie ląstelinius ir molekulinius 

epilepsijos mechanizmus [7]. Per pastaruosius kelis dešimtmečius genetiniai tyrimai sparčiai vystėsi: nuo 

vieno geno ištyrimo iki genų grupių, vėliau iki kelių šimtų genų, o galiausiai tyrimai apėmė viso egzomo 

ir genomo sekoskaitos nustatymą [8]. Tokia įvykusi pažanga lėmė supratimą apie genetinį epilepsijos 

pagrindą [9]. Dažniausia monogeninei epilepsijai priskiriama vystymosi ir epilepsinė encefalopatija 

sukelia ne tik sunkiausius ligos atvejus, bet ir didžiausią vaistams atsparios epilepsijos dalį [10]. Tačiau 

genetinės etiologijos epilepsiją lemiantys veiksniai vis dar tiriami, genų polimorfizmų vaidmuo išlieka 

vis dar neaiškus [10,11]. Nepaisant daugybės naujai identifikuotų epilepsijos genų bei sukurtų įvairiausių 

genetinių tyrimų metodų per pastaruosius dešimtmečius, klinikinėje praktikoje gydytojai susiduria su 

problemomis sprendžiant, kuriems pacientams atlikti genetinį tyrimą bei kurį iš jų pasirinkti [12]. Todėl 

reikalingas geresnis supratimas apie genetinės etiologijos epilepsiją ir jos diagnostines galimybes, kad 

būtų galima greičiau nustatyti ir prognozuoti ligos eigą taip išvengiant sunkių komplikacijų. 

Taigi, šios sisteminės literatūros apžvalgos tikslas yra išanalizuoti esamas publikacijas, joms 

pritaikyti atranką, kritiškai įvertinti siekiant geriau suprasti genetinės epilepsijos diagnostikos ypatumus. 

Siekiama sistemingai apžvelgti sergančiųjų gentine epilepsija klinikines ypatybes, išanalizuoti 

dažniausiai nustatytus genus bei jų identifikavimo galimybes bei įvertinti sąsajas tarp pakitusių genų ir 

epilepsijos fenotipų. 
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9. DARBO TIKSLAS IR UŽDAVINIAI 

 

Tikslas: Atlikti sisteminę literatūros apžvalgą apie genetinės etiologijos epilepsijos diagnostikos 

ypatumus. 

 

 

 

Uždaviniai: 

 

1) Išanalizuoti literatūrą apie klinikinius ypatumus, būdingus  sergantiems genetinės 

etiologijos epilepsija. 

2) Išanalizuoti literatūrą apie dažniausius genetinės etiologijos epilepsijos nustatytus genus. 

Nustatomus pakitimus genuose 

3) Išanalizuoti literatūrą apie genų, siejamų su epilepsija,  diagnostikos galimybes. 

4) Išanalizuoti literatūrą apie genetinės etiologijos epilepsijos genotipo ir fenotipo sąsajas. 
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10. LITERATŪROS APŽVALGA 

 

10.1. Genetinės etiologijos epilepsijos etiopatogenezė ir apibrėžimas 

 

Epilepsija – tai lėtinė polietiologinė galvos smegenų liga , pasireiškianti kartotiniais EP [13]. 

Pagal TLPE 2017 m. klasifikaciją, išskiriamos 6-ios pagrindinės epilepsijos etiologijos: struktūrinė, 

genetinė, infekcinė, metabolinė, imuninė bei nežinoma. [13–16]. Terminas „genetinė epilepsija“ yra 

vartojamas tuomet, kai EP yra pagrindinis žinomo arba numanomo geno mutacijos požymis [17]. 

Epilepsijos klasifikacijoje terminas „genetinis“ yra įtrauktas kaip viena iš EP etiologijų [15,18]. Genetinės 

etiologijos epilepsiją gali sukelti tiek monogeniniai variantai (įvairios vieno geno mutacijos), tiek kopijų 

skaičiaus pokyčiai (chromosominės/deoksiribonukleorūgšties kopijų skaičiaus pakitimai), tiek poligeniniai 

variantai (daugiau negu vieno geno mutacijos) [19]. 

Epigenetika yra bendras terminas apibūdinantis biocheminius procesus, kurie daro įtaką genetinio 

kodo nuskaitymui [20]. Epigenetiniai procesai paveikia histonų chemines modifikacijas, dėl to įvyksta 

chromatino pokyčiai – jis tampa euchromatinu arba heterochromatinu. Tai lemia apsunkintą genetinio 

kodo nuskaitymą. Taip pat epigenetiniai procesai apima deoksiribonukleorūgšties (DNR) metilinimo bei 

nekoduojančios ribonukleino rūgšties (RNR) pokyčius [21–23]. Atlikta daug bandomųjų tyrimų apie 

histonų modifikacijas sergant epilepsija. Nustatyta, kad histonų pokyčiai daro įtaką genų, reguliuojančių 

smegenų jaudrumą, transkripcijai [20]. 

Įvairūs epigenetiniai mechanizmai yra siejami su genetinio kodo nuskaitymu genų, koduojančių 

įvairius baltymus neuronų kūne, aksone, priešsinapsinėse bei postsinapsinėse membranose, neuroglijoje. 

Šių genų pakitimai sukelia koduojamų baltymų funkcijos padidėjimą arba sumažėjimą. Tai lemia įtampos 

valdomų jonų kanalų bei sinapsinę disfunkcijas, transporterių pakitimus, DNR ir chromatino 

remodeliaciją bei transkripcijos disreguliaciją. Visa tai sukelia žemą veikimo potencialo slenkstį. Su tuo 

siejamos mutacijos, esančios genuose SCN2A, SCN8A, SCN3B, KCNJ3, KCNJ10, KCNN3, KCNMB3, 

CACNA1H ir AQP4. Kitų genų patogeniniai variantai tiesiogiai arba netiesiogiai veikia neromediatorių 

sintezę arba išsiskyrimą, tai sukelia sužadinamųjų ir slopinamųjų neuromediatorių disbalansą, sukeliantį 

pernelyg didelį neuronų jaudrumą. Siejamos šių genų: CACANA1A, CACNG3, CACNB4, CHRNA4, 

GRM4, STX1B, SYN2, ALDH5A ir GABA-A bei GABA-B mutacijos. Be šių, genų tokių kaip: PCDH7, 

CPA6, EFHC1, C3, BRD2 ir BDNF patogeniniai variantai sukelia sinapsinio slopinimo defektus smegenų   
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vystymosi metu, dėl to atsiranda per didelis neuronų jaudrumas, dėl ko ir išsivysto EP [18,24,25]. 

Epigenetiniai pokyčiai per ilgesnį laiko tarpą gali inicijuoti ląstelių apoptozinius procesus, dėl ko atsiranda 

tinklų neurodegeneracija ir jaudrumo disbalansas [20–23] 

 

 

10.2. Genetinės epilepsijos klinikos ypatybės 

 

Atsižvelgiant į sudėtingą klinikinį genetinių epilepsijų spektrą bei dar platesnį ir sudėtingesnį 

genetinį spektrą, remiantis klinikiniais ypatumais pateikiamos rekomendacijos, kada reikėtų įtarti genetinę 

epilepsiją [26–28]. Genetinės etiologijos epilepsijoms būdingas ankstyvas EP pasireiškimo amžius, t.y. 

nuo naujagimystės, kūdikystės įskaitant vaikystę. Gretutinės patologijos tokios kaip raidos vėlavimas, 

autizmo spektro požymiai, intelekto sutrikimas (IS), neurologiniai sutrikimai bei sunki epilepsija nuo pat 

pradžios su progresuojančiais, sunkiai kontroliuojamais EP yra siejami su genetine epilepsija [28,29]. 

Dažniausiai pacientams, turintiems anksčiau išvardintus epilepsijos klinikinius aspektus, nustatomi 

genetinės kilmės sunkūs Dravet, Othara, West sindromai [29]. Literatūros duomenimis, yra ir tokių 

genetinių epilepsijų, kurioms nebūdingos gertutinės patologijos [30].  Pažymėtini generalizuoti EP kartu 

su karščiavimo epizodais, kurie pasireiškia vaikams iki vienerių metų. Šiems pacientams, priešingai, 

dažniausiai nenustatomi nei raidos, autizmo spektro sutrikimai ar kitos gretutinės ligos. Tačiau tokia 

klinikinė epilepsijos pradžios eiga yra būdinga Dravet sindromui (DS) bei generalizuotoms epilepsijoms 

plius febriliniais traukuliais (GEFT+) [31]. Kuomet atlikus galvos smegenų magnetinio rezonanso 

tomografijos (MRT) ir/ar kompiuterinės tomografijos (KT) tyrimus, neurologinį ištyrimą bei kitus 

papildomus tyrimus nėra nustatoma priepuolių priežastis, neatsižvelgiant į sergančiojo amžių, reikia 

pagalvoti apie genetinės etiologijos epilepsiją [26,27,29]. EP kartu su neurologiniais simptomais kaip 

ataksija, progresuojantis IS bei kitos gretutinės patologijos įskaitant autizmą yra siejami su suaugusiųjų 

genetinės etiologijos epilepsijomis [32]. Encefalopatija ir EP, nustatyti suaugusiems, kartu su netipiniais 

požymiais, pavyzdžiui, DS būdinga eisena sulenktais keliais (angl. „crouch“ gait), gali būti anksčiau 

nenustatytos genetinės etiologijos epilepsijos klinikiniai ypatumai [32].   
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10.3. Genai, kuriuose įvykusios mutacijos, sukelia epilepsiją 

 

Literatūros duomenimis, genetinės etiologijos epilepsija nustatoma apie 13 – 30 % pacientų 

[33,34]. Epilepsijos genetika pradėjo sparčiai formuotis pirmajame XXI a. dešimtmetyje (1 pav.), 

atsiradus pažangioms technologijoms buvo atrasta daug naujų genų mutacijų, siejamų su epilepsija [7,35]. 

Tokių atradimų dėka, sėkmingai pavyksta nustatyti daugiau nei 40 % vystymosi ir epilepsinės 

encefalopatijos atvejų [36]. Nustatyta, jog daugelį šių atvejų sukelia de novo mutacijos, kurias tėvai 

perduoda savo vaikams, bet patys jų neturi [37,38]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

1 pav. Genų mutacijų, siejamų su epilepsija, atradimo laiko juosta 

Adaptuota pagal [39] 

 

Nemaža dalis epilepsijos genų koduoja įtampos valdomus jonų kanalus, įskaitant natrio, kalio ir 

chlorido kanalus. Tokių genų mutacijos dažnai būna missense, kurios sukelia aminorūgšties pakeitimą, bei 

nonsense, dėl kurios sutrumpėja baltymas. Geno SCN1A mutacijos yra vienas iš dažniausiai atpažįstamų 

genų patogeninių variantų, sukeliančių monogeninės kilmės epilepsiją. SCN1A genas koduoja įtampos 

valdomą natrio kanalą – Nav1.1. Aprašyta daugiau nei 2000 SCN1A geno mutacijų [40,41]. Be SCN1A 

geno mutacijų, įtampos valdomų jonų kanalų disfunkciją sukelia mutacijos, esančios genuose SCN1B,   

KCNQ2, 

KCNQ3, 

SCN2A, 

SCN1B, 

SCN1A, 

GABRG2, 

GABRG1 

1997 – 2003 

 

2003 – 2009 

 
LGI1, 

CDKL5, 

SLC25A22, 

PNPO, 

PCDH19, 

STXBP1 

2009 – 2015 

 
FOXG1, 

GRIN2A, 

SCN2A, 

SYNGAP1, 

PRRT2, 

CHD2, 

SCN8A, 

KCNT1, 

DEPDC5, 

ALG13, 

GABRB3, 

GRIN1, 

GRIN2B, 

IQSEC2, 

SZT2, 

DNM1 

 

2021 – 2023 

 

AP2M1, 

GRIA2, 

UGDH, 

KCNC2, 

SCN3A, 

CACNA1E, 

FGF13, 

SNAP25, 

GNAI1, 

ANKRD17, 

SPTBN1, 

ATP6V0A1, 

UNC13B, 

ATP6V0C, 

GABBR1 

2015 – 2021 

 

KCNB1, 

PURA, 

SLC6A1, 

STX1B, 

KCNC1, 

KCNA2, 

NEXMIF, 

DYNC1H1, 

NPRL2, 

NPRL3, 

SMC1A, 

GABBR2, 

RHOBTB2, 

CACNA1A, 

FGF12, 

FRRS1L, 

GABRB1, 

GRIN2D, 

SPATA5, 

CNKSR2, 

UNC80, 

TBCK, 

CYFIP2, 

GNB1, 

PPP3CA, 

GABRA2, 

GABRA5 
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SCN2A, SCN8A (genai koduojantys Na kanalus), KCNQ2, KCNT1, KCNC1 (genai koduojantys K 

kanalus), CACNA1G, CACNA1H, CACNB4 (genai koduojantys Ca kanalus) ir CLCN2 (genas koduojantis 

Cl kanalus) [42,43]. Įvairių genų mutacijos gali sukelti tam tikrą genetinės epilepsijos tipą ir, atvirkščiai – 

mutacijos, įvykusios viename gene, gali lemti daug skirtingų genetinės etiologijos epilepsijos tipų [22]. 

Literatūros duomenimis, daugiau nei 750-ies genų mutacijos yra susiję su epilepsija, tačiau tik nedidelė 

dalis iš jų sukelia monogeninės kilmės epilepsiją [44]. Nemažai genų mutacijų, kaip galbūt susijusių su 

epilepsija, yra įregistruoti į žmogaus genų mutacijų duomenų bazę (angl. Human Gene Mutation 

Database), tačiau šių genų patogeninių variantų ryšys su epilepsija dar nėra gerai žinomas [40]. Aprašyta 

beveik 500 skirtingų chromosomų kopijų skaičiaus pokyčių (KSP), susijusių su patogeniniais EEG 

potencialais ir EP [45]. Tam tikri chromosomų KSP turi didesnį ryšį su epilepsija nei kiti. Pavyzdžiai: 

Volfo-Hiršhorno sindromas (4-os chromosomos trumpojo peties delecija), 15-os chromosomos inversija ir 

duplikacija, Miller-Dieker sindromas (17-os chromosomos trumpojo peties delecija) [46,47]. 

 

 

10.4. Genetinės epilepsijos diagnostika 

 

Literatūros duomenimis, didesnė tikimybė diagnozuoti yra tuomet, kai genetiniai tyrimai 

atliekami po išsamaus paciento klinikinių savybių įvertinimo numanant galimą genetinės epilepsijos tipą 

[12]. Naujos kartos sekoskaitos (NKS) tyrimai gali identifikuoti iki milijardų DNR fragmentų [48]. NKS 

daugiausia apima genų skydelius, ištisus egzomus arba ištisus genomus [49]. Įvairių tyrimų duomenimis, 

viso egzomo sekoskaitos (VES) tyrimo rezultatai diagnozuojant genetinės etiologijos epilepsiją svyruoja 

nuo 30 – 50 %, o viso genomo sekoskaitos (VGS) – nuo 27 – 30 % [46–48,50–52]. Literatūros 

duomenimis, molekulinio kariotipavimo (MK) bei lyginamosios genomo hibridizacijos (LGH) tyrimų 

metodai leidžia diagnozuoti maždaug 10 % kūdikiams pasireiškusių genetinės etiologijos epilepsijų ir apie 

5 % vystymosi ir epilepsines encefalopatijas (angl. developmental epileptic encephalopathy, DEE) 

[12,53,54].  

Daugiau nei 200-us tyrėjų iš viso pasaulio vienijanti „Epi25“ grupė nustatė, kad priklausomai nuo 

pasirinkto genų skydelio tipo bei tiriamos populiacijos ypatybių, kelių genų skydelio tyrimas (KGST) 

identifikuoja apie 30 % genetinės etiologijos epilepsijos atvejų (intervalas: 10 – 50 %) [55]. Genų 

skaičius, skirtinguose skydeliuose, labai svyruoja ir gali apimti nuo 6-ių iki 862-jų skirtingų genų [56,57]. 

Yuskaitis C.H. ir kitų bendraautorių teigimu, naudojant KGST metodą aukštesni genetinės epilepsijos   
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identifikavimo rezultatai pasiekiami taikant genų skydelius, sudarytus iš > 500 skirtingų genų [58]. 

Literatūros duomenimis, KGST pasižymi greitesniu rezultatų interpretavimu ir mažesnėmis sąnaudomis 

palyginti su VES bei VGS tyrimais, tačiau į skydelį įtrauktų genų skaičius ir jų specifiškumas lemia 

KGST diagnostinę sėkmę nustatant genetinės etiologijos epilepsiją [59]. Tyrimų duomenimis, > 400 

skirtingų genų nustatyti kaip sukeliantys vystymosi ir epilepsinę encefalopatijas, tačiau dar daugiau genų 

nustatomi kaip nežinomos klinikinės reikšmės variantai (angl. variants of uncertain significance, VUS) 

[52,60]. Zhang M.W. ir kiti bendraautoriai atlikę sisteminę apžvalgą nustatė 1440 skirtingų genų, siejamų 

su epilepsija. Daugumai (81 %) iš jų buvo nustatytas tik vienas epilepsijos fenotipų variantas [61]. Dėl 

tokio didžiulio epilepsijos genų heterogeniškumo ir fenotipinio kintamumo, mokslininkai bando nustatyti 

KGST „auksinį standartą“ – skydelį, kurį sudarytų optimalus skaičius specifinių genų, leidžiančių 

identifikuoti kuo didesnę gentinės etiologijos epilepsijos atvejų dalį [58,61,62].   

Pažymėtina, kad apie 50 – 70 % atvejų neigiamus tyrimų diagnostinius rezultatus lemia tai, jog 

daugelio epilepsijos sindromų pagrindinė genetinė etiologija vis dar nėra žinoma [47]. Manoma, kad genų 

mutacijos gali sukelti arba prisidėti prie epilepsijos sindromų pasireiškimo > 70 % atvejų [12]. Literatūros 

duomenimis, didžiausią dalį pacientų, kuriems atliekami genetiniai tyrimai, sudaro vaikai. Šiems 

pacientams būdinga sunkios eigos epilepsija, kurią dažnai lydi dismorfiniai požymiai, raidos vėlavimas 

bei IS [12,50]. 

 

 

10.5. Genotipo-fenotipo ypatumai sergant genetinės etiologijos epilepsija 

 

Literatūros duomenimis, mutacijos, įvykusios tame pačiame gene, gali pasireikšti skirtingais 

epilepsijos fenotipais (1 lentelė) [63]. Atliekant vis daugiau genetinių tyrimų, kiekvienos geno mutacijos 

fenotipinis spektras vis labiau plečiasi [64]. SCN1A genas pasižymi itin dideliu fenotipiniu 

heterogeniškumu: apie 70 – 80 % atvejų sukelia bloga prognoze pasižymintį DS, tuo tarpu likusiai daliai 

pacientų pasireiškia nuo lengvai kontroliuojamų izoliuotų febrilinių traukulių (FT) iki GEFT+ [22]. Įvairių 

tyrimų duomenimis, skirtingi genai, kuriuose aptinkamos mutacijos, gali pasižymėti labai panašiu fenotipu 

ir sukelti tam tikrą genetinės etiologijos epilepsijos tipą [51,53]. DS siejamas ne tik su SCN1A geno 

patogeniniais variantais, tačiau ir su genų SCN1B, GABRG2, SCN8A, SCN9A, SCN2A bei SCN1B 

mutacijomis [22,48,50]. Marini C. ir kiti bendraautoriai nustatė, kad HCN1 geno patogeninių variantų 

vyraujantis fenotipas yra GEFT+ [65].   
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Nustatyta, kad tuberozinės sklerozės komplekso (TSK) sukelta epilepsija pasižymi dideliu 

klinikinių požymių kintamumu tiek tarp pacientų, turinčių to paties geno skirtingas mutacijas, tiek tarp 

turinčių skirtingus genus [66]. TSC1 geno patogeniniai variantai lemia lengvesnio fenotipo TSK epilepsiją 

nei TSC2 geno [49,67]. Pacientams, turintiems TSC1 geno mutacijas, epilepsija nustatoma vėlesniame 

amžiuje, EP lengviau kontroliuojami bei pasireiškia rečiau [68,69]. Pažymėtina, kad nors ir TSC2 geno 

patogeniniai variantai sukelia sunkesnio fenotipo TSK epilepsiją, nustatyta, kad missense mutacijos, 

įvykusios TSC2 geno 23 – 33 egzonuose lemia rečiau nustatomus kūdikių spazmus [66,67]. 

 

1 lentelė. Genetinės epilepsijos tipai ir su jais siejami mutavę genai 

 

Genas (kuriame 

nustatoma mutacija) 
Geno koduojamo baltymo funkcija Genetinės etiologijos epilepsijos tipai 

Genai, susiję su jonų kanalais 

SCN1A Dalyvauja neuronų veikimo potencialo 

generavime ir skleidime 

Dravet sindromas, GEFT+, sunki kūdikių 

miokloninė epilepsija, sunkiai gydoma vaikų 

epilepsija su GTKP, kūdikių epilepsija su 

migruojančiais židininiais priepuoliais 

KCNT1 Dalyvauja jonų laidume ir signalizacijos 

keliuose 

Kūdikių epilepsija su migruojančiais 

židininiais priepuoliais, ankstyva kūdikių 

vystymosi ir epilepsinė encefalopatija 

SCN2A Dalyvauja neuronų veikimo potencialo 

generavime 

Kūdikių epilepsija su migruojančiais 

židininiais priepuoliais, Rolando epilepsija 

KCNQ2 Reguliuoja neuronų jaudrumą Ankstyva epilepsinė encefalopatija, Ohtahara 

sindromas, Rolando epilepsija 

SCN8A Užtikrina greitą membranos depoliarizaciją Kūdikių spazmų sindromas, Lennox 

Gaustaut sindromas 

Genai, susiję su neuronų sinapsėmis 

PRRT2 Sąveikauja su keliais baltymais neuronuose, 

kurie dalyvauja neurotransmiterių 

išsiskyrimo procese 

Rolando epilepsija, vaikystės absansų 

epilepsija 

STXBP1 Dalyvauja neurotransmiterių išskyrime iš 

sinapsinių pūslelių, užtikrina pūslelės 

susiliejimą su neurono išorine membrana 

Epilepsinė encefalopatija, West sindromas, 

Ohtahara sindromas, Dravet sindromas 

GNAO1 Dalyvauja neurotransmiterių perdavimo 

procese, vykstančiame sinapsėse 

Ankstyva kūdikių vystymosi ir epilepsinė 

encefalopatija, kūdikių spazmų sindromas 

Susiję su ląstelių augimų, dauginimusi 

TSC2, TSC1 Dalyvauja ląstelių augimo, jų dydžio bei 

proliferacijos procesų kontroliavime 

Tuberozinės sklerozės kompleksas, Lennox 

Gastaut sindromas, Ohtahara sindromas, 

mezialinės smilkininės skilties epilepsija DEPDC5 Reguliuoja neuronų augimą ir vystymąsi bei 

jų plastiškumą 
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1 lentelės tęsinys. Genetinės epilepsijos tipai ir su jais siejami mutavę genai 

 
Kitos/kelios funkcijos 

CDKL5 Dalyvauja neuronų formavimosi, augimo, 

migracijos bei dalijimosi procesuose taip pat 

cheminių signalų perdavimo procese, 

vykstančiame sinapsėse 

West sindromas, Rett sindromas, Lennox 

Gastaut sindromas 

Susiję su chromatinu 

CHD2 Dalyvauja chromatino remodeliavimo 

procese, keičia genų ekspresiją 

Kūdikių epilepsija su migruojančiais 

židininiais priepuoliais, epilepsija su 

miokloniniais-atoniais priepuoliais 

GTKP – generalizuoti toniniai-kloniniai priepuoliai 

Adaptuota pagal [40]  
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11. TYRIMO METODIKA IR METODAI 

 

11.1. Tyrimo tipas 

 

Šio tyrimo tipas – sisteminė literatūros apžvalga. 

 

 

11.2. Tyrimo protokolas 

 

Sisteminei literatūros apžvalgai atlikti buvo gautas LSMU Bioetikos centro leidimas Nr. BEC2-

131 (Priedas Nr.1). Tyrimas atliktas pagal LSMU baigiamojo magistro darbo (BMD) reglamento 

reikalavimus. Tyrimo protokolas buvo rengiamas remiantis tarptautinės tyrėjų grupės sudarytu PRISMA 

(angl. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses) kontroliniu sąrašu [70]. 

Atlikta išsami literatūros paieška tyrimams, vertinusiems epilepsijos genus, jų identifikavimo vertę taip 

pat epilepsijos genotipo-fenotipo, klinikinius bei gydymo ypatumus. 

 

 

11.3. Tyrimo problema 

 

Kokie klinikiniai požymiai būdingi sergant genetinės etiologijos epilepsija bei kokie genai 

dažniausiai nustatomi? Diagnostinių tyrimų palyginimas tarpusavyje (rezultatų, pritaikymo klinikinėje 

praktikoje) nustatant genetinės etiologijos epilepsiją bei genotipo-fenotipo ypatumai sergant genetinės 

etiologijos epilepsija. 

Tyrimo problema buvo suformuluota vadovaujantis PRISMA gairėse rekomenduojamu PICO 

(angl. Patient, Intervention, Comparison, Outcome) duomenų atrinkimo modelio planu (2 lentelė).  
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2 lentelė. PICO modelio planas 

Komponentas  Apibūdinimas  

(P) Populiacija 
Pacientai, kuriems nustatyta genetinės etiologijos epilepsija. Amžiaus apribojimas – 

netaikomas.  

(I) Intervencija 

Vertinami genetinių tyrimų diagnostiniai rezultatai, naudojimas klinikinėje praktikoje 

identifikuojant epilepsijos genus. Nustatytų genų bei jų fenotipų aptarimas sergant 

genetinės etiologijos epilepsija, klinikinių aspektų aprašymas. 

(C) Palyginimas 

Lyginami skirtingų genetinių tyrimų diagnostiniai rezultatai bei naudojimas nustatant 

genetinės etiologijos epilepsiją, genotipo-fenotipo bei klinikiniai ypatumai sergant 

skirtingais genetinės epilepsijos tipais. 

(O) Rezultatas 

Genetinių tyrimų diagnostiniai rezultatai, pritaikymas klinikinėje praktikoje. Genų 

mutacijos. Pakitusių genų sukelti klinikiniai pakitimai sergant genetinės etiologijos 

epilepsija.  

 

 

11.4. Publikacijų įtraukimo kriterijai: 

 

• Publikacijos, kuriose tiriami pacientai, kuriems nustatyta genetinės etiologijos epilepsija. 

Amžiaus apribojimas – netaikomas;  

• Mokslinėje publikacijoje tyrimai atlikti su žmonėmis; 

• Publikacijos: kohortiniai tyrimai,  vienmomentiniai skerspjūvio tyrimai, sisteminės apžvalgos, 

atsitiktinių ir neatsitiktinių imčių klinikiniai tyrimai, atvejo – kontrolės tyrimai, atviri tęstiniai 

stebėjimo tyrimai; 

• Tiriamųjų imtis bent  20 pacientų; 

• Mokslinės publikacijos kalba – anglų; 

• Publikacijos, turinčios atvirą pilno teksto prieigą ir metodologiškai patikimos; 

• Straipsniai publikuoti ne seniau nei prieš 5 metus, t.y. nuo 2019.01.01 

 

 

11.5. Publikacijų atmetimo kriterijai: 

 

• Publikacijos: atvejų serijos, pavienės atvejų analizės 

• Straipsniai, publikuoti iki 2019.01.01;  
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• Tyrimai su gyvūnais ir/arba mirusiais žmonėmis; 

• Ląsteliniai, biocheminiai tyrimai, kuriuose nedalyvauja žmonės; 

• Publikacijos, kurių pilnas tekstas nėra prieinamas; 

• Publikacijos, kuriose tiriamųjų imtis < 20; 

• Publikacijos savo turiniu neatitinkančios nagrinėjamos temos. 

 

 

11.6. Informacijos šaltiniai ir paskutinės paieškos data 

 

Mokslinės literatūros paieška buvo atlikta kompiuterinėse duomenų bazėse PubMed, Wiley 

Online Library ir Epistemonikos, taip pat publikacijų ieškota registre Trials CENTRAL (Cohrane). Su 

publikacijų autoriais susisiekta nebuvo. Paskutinė straipsnių paieška buvo atlikta 2024 m. sausio 14 d. 

15:39 val. 

 

 

11.7. Duomenų paieškos strategija 

 

Mokslinių publikacijų paieškai naudotos PubMed, Wiley Online Library, Epistemonikos ir Trials 

CENTRAL (Cohrane) elektroninės duomenų sistemos. Straipsnių paieška duomenų bazėse buvo atlikta 

2023 m. lapkričio mėn. – 2024 m. sausio mėn. laikotarpiu. Prieš pradedant atlikti duomenų bazėse 

literatūros paiešką, buvo sudaryti publikacijų įtraukimo ir atmetimo kriterijai. 

Mokslinių publikacijų paieška buvo atlikta vadovaujantis PICO struktūros kriterijais, pagal 

kuriuos buvo sudaryti paieškos klausimo terminai: „Kokie klinikiniai požymiai būdingi sergant genetinės 

etiologijos epilepsija bei kokie genai dažniausiai nustatomi? Kokios yra genetinių tyrimų galimybės 

diagnozuojat genetinę epilepsiją? Kokiais genotipo-fenotipo ypatumais pasižymi genetinės etiologijos 

epilepsija?“ ir transformuoti į raktines žodžių kombinacijas. Šios kombinacijos buvo sudaromos 

atsižvelgiant ir į galimas paieškos funkcijas duomenų bazėse. Paieška PubMed, Wiley Online Library, 

Epistemonikos ir Trials CENTRAL (Cohrane) elektroninių duomenų sistemų laukeliuose leidžia naudotis 

loginiais operatoriais „AND“, „OR“ bei „NOT“, kurie padeda paiešką atlikti sistemingiau sumažinant 

atsitiktinių pavienių paieškų skaičių. Atlikta išplėstinė straipsnių paieška naudojant įvairius raktinius   
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žodžius bei jų junginių kombinacijas: ((„Genetic epilepsy“) AND („Genes“ OR „Prenatal Diagnosis“ OR 

„Genotype-phenotype“ OR „Gene mutation“ OR „Genetic polymorphism“)). Atliekant raktinių žodžių 

paiešką, visi raktažodžiai buvo patvirtinti naudojantis MeSH (angl. Medical Subject Headings) žodynu bei 

atitinkamai visiems raktažodžiams buvo surasti galimi sinonimai. Visose duomenų bazėse buvo 

naudojamas paiešką siaurinantis publikavimo datos filtras: ne senesni nei 5 metų straipsniai (išleisti nuo 

2019.01.01). Raktažodžiai kartu su deriniais bei rastomis publikacijomis PubMed duomenų bazėje 

nurodyti lentelėje (priedas Nr. 2). 

Iš visų duomenų bazių rasto bendro publikacijų skaičiaus, vėliau pasikartojantys dublikatai buvo 

pašalinti naudojantis RefWorks bibliografinės informacijos tvarkymo įrankį. Vėliau visi paieškos 

rezultatai buvo eksportuoti į atrankos ir duomenų išgavimo įrankį, skirtą sistemingoms literatūros 

apžvalgoms atlikti, Covidence. Vadovaujantis PRISMA rekomendacijose [70] nurodyta diagrama 

„PRISMA flow diagram”, pagal kurią atliekami sistemingi publikacijų peržiūros etapai: „identifikacija“, 

trys „atrankos“ pakopos bei „įtraukimas“. Pirmiausia, visos publikacijos buvo analizuojamas pagal 

antraštes ir santraukas. Straipsniai buvo įtraukiami arba atmetami pagal prieš tai sudarytus 

įtraukimo/atmetimo kriterijus. Vėliau buvo atmestos publikacijos, neturinčios pilno teksto prieigos. 

Galiausiai, atlikta likusiųjų straipsnių analizė, skaitant pilną tekstą ir nurodant konkrečias publikacijų 

atmetimo priežastis. Likusieji straipsniai, kurie atitiko atrankos kriterijus, buvo įtraukti į literatūros 

apžvalgą. 

 

 

11.8. Duomenų atrinkimas iš straipsnių 

 

Įtrauktose mokslinėse publikacijose bei jose pateikiamuose grafikuose, lentelėse buvo ieškoma 

tyrimui reikalingi duomenys. Tyrimų duomenys rinkti pagal išskirtas charakteristikas: (1) straipsnio 

autoriai, publikavimo metai; (2) šalis, tyrimo tipas; (3) tyrimo tikslai. 

 

 

11.9. Kintamieji, prielaidos, supaprastinimai 

 

• Tiriamųjų skaičius (asmenų, kuriems patvirtinta genetinė epilepsija, ir visų tiriamųjų santykis); 

• Pacientų amžius bei amžius pasireiškus EP – mėnesiais/metais (mediana);  
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• Diagnostikos ypatumai (genų identifikavimo metodai, MRT, EEG); 

• Genetinių tyrimų diagnostiniai rezultatai; 

• Statistinis reikšmingumas – p 

 

 

11.10. Mokslinių publikacijų kokybės vertinimas 

 

Vadovaujantis PRISMA gairėmis, atitikusiems atrankos kriterijus ir įtrauktiems į galutinę 

literatūros apžvalgą tyrimams, buvo vertinama šališkumo rizika bei publikacijų kokybė. 

Kohortiniams tyrimams įvertinti buvo taikoma CASP (angl. Critical Appraisal Skills 

Programme) (CASP) kokybės vertinimo skalė [71]. CASP skalę sudaro trys skiltys, padedančios įvertinti: 

A (ar tyrimo rezultatai yra pagrįsti?), B (kokie yra rezultatai?) bei C (ar rezultatai pritaikomi vietiniu 

mastu?). Atitinkamai kiekvienoje skiltyje pateikiami skirtingi klausimai su pasirinkimo variantais: „taip“, 

„ne“ arba „negaliu atsakyti“. Įvertinus tyrimą, pagal kiekvienoje skiltyje susidedančius klausimus, 

publikacija priskiriama vienai iš kokybės grupių, pagal įvertinimo procentą: 

1. Aukšta kokybė (angl. high quality): > 85 %; 

2. Vidutinė-aukšta kokybė (angl. moderate to high): 75 – 85 %; 

3. Vidutinė kokybė (angl. moderate): 60 – 75 %; 

4. Vidutinė-žema kokybė (angl. low to moderate): 50 – 60 %; 

5. Žema kokybė (angl. low): < 50 %.  

Sisteminių apžvalgų tyrimams įvertinti buvo pritaikytas AMSTAR-1 (angl. A MeaSurement Tool 

to Assess systematic Reviews) kokybės vertinimo įrankis [72]. Jame išskiriama 11 klausimų, skirtų 

įvertinti sisteminių apžvalgų proceso kokybę. Į klausimus galima atsakyti „taip“ arba „ne“. Atsakymas 

„taip“ yra lygus 1-am balui, o „ne“ atitinka 0. Pagal atsakymus, įvertintai apžvalgai priskiriama viena iš 

klasifikacijų: aukšta kokybė: 8 – 11 balų arba žema kokybė: 0 – 7 balų.  
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PubMed

53%
Wiley Online 

library

41%

Epistemonikos

4%

Trials CENTRAL (Cochrane)

2%

12. REZULTATAI IR JŲ APTARIMAS 

 

12.1. Duomenų paieškos rezultatai 

 

Atlikus pirminę išplėstinę paiešką, įvedus raktinius žodžius ir jų kombinacijas bei  nustačius 

publikavimo datos filtrą (ne senesni nei 5 metų straipsniai) duomenų bazėse PubMed, Wiley Online 

Library, Epistemonikos ir Trials CENTRAL (Cohrane) iš viso buvo rasta 6132 publikuoti tyrimai. 

Skritulinėje diagramoje (2 pav.) iliustruotas rastų publikacijų pasiskirstymas skirtingose duomenų 

bazėse. Straipsniai atrinkti vadovaujantis PRISMA rekomendacijomis, išsamus atrankos procesas 

iliustruotas struktūrinėje diagramoje (3 pav.). Pirmiausia, buvo atmesti dublikatai. Toliau išanalizavus 

likusiųjų publikacijų antraštes ir santraukas, iš viso buvo atmesta 5354 straipsniai, neatitinkantys 

įtraukimo kriterijų ir atitinkantys atmetimo kriterijus. Tada buvo atmesti 85 tyrimai, kurie neturėjo pilno 

teksto prieigos. Po šio etapo, liko 352 publikacijos, kurios toliau buvo analizuojamos „pilno teksto“ 

etape. Pagal PRISMA rekomendacijas, analizuojant pilno teksto publikacijas reikia ir toliau vadovautis 

nustatytais įtraukimo ir atmetimo kriterijais, tačiau kadangi yra skaitomi pilni publikacijų tekstai, 

reikalaujama kriterijus įvardinti kaip konkrečias priežastis, dėl kurių tyrimai yra atmetami. Išanalizavus 

352 pilno teksto publikacijas, atsižvelgus į visus kriterijus (įtraukimo ir atmetimo), 18 tyrimų buvo 

atrinkti kaip tinkami įtraukti į galutinę sisteminės literatūros analizę. Lentelėje nr. 3 pateiktas atrinktų 

publikacijų skaičius atitinkamai rastose duomenų bazėse.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2 pav. Publikacijų pasiskirstymas skirtingose duomenų bazėse 

Publikacijų pasiskirstymas:  × 100 %𝑛

𝑦
. n – bendras publikacijų skaičius t.y. 6132, y – atskiroje duomenų 

bazėje rastas publikacijų skaičius  
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3 pav. Straipsnių atrankos diagrama, sudaryta vadovaujantis PRISMA rekomendacijomis  
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3 lentelė. Atrinktų publikacijų į literatūros apžvalgą kiekis atitinkamose duomenų bazėse 

 

Duomenų bazės Publikacijų, įtrauktų į sisteminę literatūros analizę, skaičius, n 

PubMed 13 

Wiley Online library 4 

Trials CENTRAL (Cohrane) 1 

 

 

12.2. Įtrauktų publikacijų charakteristikos 

 

Apibendrinta informacija apie įtrauktas publikacijas į sisteminę literatūros apžvalgą pateikta 4-

oje lentelėje. Nurodomi šie duomenys: autoriai, publikavimo metai, šalis, tyrimo tipas, imtis bei tikslai. 

Daugiau nei pusę straipsnių buvo kohortiniai tyrimai [73–84] bei 5-ios sisteminės apžvalgos [85–89]. 

Įtraukti į apžvalgą tyrimai atstovauja įvairią populiaciją, apimančią 5-is žemynus: Europos, Australijos, 

Šiaurės Amerikos, Pietų Amerikos bei Azijos. Bendras tiriamųjų skaičius iš visų 18-os tyrimų buvo 

70978, o imties dydis svyravo nuo 27 iki 39094 asmenų. Nagrinėtose publikacijose tiriamųjų amžius 

svyravo nuo 0 – 1 mėn. iki 65 m. Nei vienoje publikacijoje nebuvo ryškaus skirtumo tarp lyties 

pasiskirstymo tiriamojoje imtyje. Didžiausias aptiktas skirtumas buvo tarp 320-ies tiriamųjų, iš kurių 60 

% sudarė vyrai ir 40 % – moterys [74]. 

 

4 lentelė. Į sisteminę literatūros apžvalgą įtrauktų mokslinių publikacijų apibendrinta informacija 

 

Autoriai, 

publikavimo metai 
Šalis 

Tyrimo 

tipas, imtis 
Tyrimo tikslai 

Haviland I. et al. [73], 

2023 

JAV KRT, 602 Įvertinti genetinės diagnostikos poveikį medicininiam 

valdymui tarp asmenų, sergančių anksti prasidėjusia 

epilepsija. 

Zou D. et al. [74], 

2021 

Kinija KPT, 320 Įvertinti VGS diagnostinius rezultatus tarp epilepsija 

sergančių vaikų. 

Bonardi C.M. et al. 

[90], 2021 

Europa, JAV, 

Australija 

KRT, 248 Nustatyti epilepsijos, pasireiškusios dėl KCNT1 geno 

mutacijų, genotipo-fenotipo ypatumus. 

Koh H.Y. et al. [77], 

2023 

JAV KPT, 522 Ištirti vaikystėje prasidėjusios epilepsijos genetinį spektrą ir 

nustatyti genų identifikavimo klinikinę naudą. 

Selvarajah A. et al. 

[85], 2021 

Europa, Indija, 

JAV 

SA, 1817 Apžvelgti literatūrą ir pateikti duomenis apie suaugusiųjų 

pacientų, sergančių DS, klinikinius ypatumus. 

Sullivan J. Et al. [86], 

2022  

Europa, JAV, 

Australija, 

Kinija 

SA, 9135 Apibendrinti literatūrą apie DS raidą ir klinikinį spektrą. 
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4 lentelės tęsinys. Į sisteminę literatūros apžvalgą įtrauktų mokslinių publikacijų apibendrinta 

informacija 

 
Li W. Et al. [78], 

2021 

Australija KPT, 261 Nustatyti DS, pasireiškusio dėl SCN1A geno mutacijų, 

klinines charakteristikas.  

Jansson J.S. et al. 

[87], 2020 

Europa, Kinija SA, 1291 Apžvelgti literatūrą ir pateikti duomenis apie pacientų, 

sergančių DS, raidos vėlavimo, IS bei autizmo bruožų 

paplitimą. 

Burgess R. et al. [79], 

2019 

Australija KRT, 135 Apibūdinti KEMŽP genetines priežastis ir genotipo-

fenotipo koreliacijas.  

Yang H. et al. [80], 

2022 

Kinija KRT, 36 Ištirti KEMŽP genetinę etiologiją. 

Borlot F. et al. [81], 

2020 

JAV, Azija KRT, 27 Ištirti su KCNT1 geno mutacijomis susijusios epilepsijos 

genotipo-fenotipo koreliacijas. 

Lee S. et al. [82], 

2020 

Anglija  KRT, 105 Nustatyti pacientų, sergančių epilepsija, genetinių tyrimų 

rezultatų pritaikymą klinikinėje praktikoje  

Pellacani S. et al. [88], 

2019 

Europa, JAV, 

Azija 

SA, 16344 Palyginti skirtingus genų skydelius, skirtus identifikuoti 

genetinę epilepsiją, bei pateikti duomenis apie jų 

diagnostinius rezultatus. 

Sheidley B.R. et al. 

[89], 2021 

 

Europa, Azija, 

JAV, Australija 

SA, 39094 Kiekybiškai palyginti skirtingų epilepsijos genetinių tyrimų 

diagnostinius rezultatus, įvertinti jų klinikinę naudą 

Liu Z. et al. [83], 

2021 

Kinija KPT, 28 Nustatyti genų patogeninius variantus pacientams, 

sergantiems Rolando epilepsija 

Sable S. et al. [84], 

2021 

Indija KRT, 33 Ištirti vaikų, sergančių Rolando epilepsija, klinikines 

ypatybes 

Stephen J. et al. [75], 

2020 

Jungtinė 

Karalystė 

KRT, 379 Nustatyti pasireiškiančias gretutines ligas sergant Rolando 

epilepsija 

Asadi-Pooya A.A. et 

al. [76], 2020 

Azija KRT, 601 Palyginti įvairių genetinės generalizuotos epilepsijos su 

absansais sindromų EEG potencialus 

DS – Dravet sindromas, IS – intelekto sutrikimas, JAV – Jungtinės Amerikos Valstijos, KEMŽP – kūdikių 

epilepsija su migruojančiais židininiais priepuoliais, KPT – kohortinis prospektyvinis tyrimas, KRT – 

kohortinis retrospektyvinis tyrimas, SA – sisteminė apžvalga, VGS – viso genomo sekoskaita 

 

 

12.3. Metodologinės kokybės įvertinimas 

 

Įtrauktų kohortinių tyrimų sisteminių klaidų bei kokybės vertinimas atliktas vadovaujantis CASP 

kokybės vertinimo skale. Įvertinus tyrimus nustatyta, kad iš 13-os kohortinių tyrimų: 

• 3 – aukštos kokybės (> 85 %); 

• 4 – vidutinės-aukštos kokybės (75 – 85 %); 

• 3 – vidutinės kokybės (60 – 75 %); 

• 3 – vidutinės-žemos kokybės (50 – 60 %). 

Tyrimų kokybės įvertinimas pagal CASP skalės klausimų atsakymus atliktas naudojantis robvis programą 

[91], 4-ame paveiksle pateikti 13-os kohortinių tyrimų kokybės vertinimo duomenys [73–84]. 
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4 pav. Kohortinių tyrimų kokybės vertinimo duomenys pagal CASP skalę, naudojant robvis 

vizualizacijos programą 

 

Kohortinių tyrimų sisteminių klaidų vertinimo duomenys pagal CASP skalę pateikiami 5-oje 

lentelėje, sudarytoje panaudojant robvis vizualizacijos įrankį [91]. Mažiausią šališkumo riziką keliantys 

aspektai, apėmė aiškiai apibrėžtą tyrimo problemą, įtrauktos kohortos kriterijus bei galutinių rezultatų 

pagrįstumą. Veiksniai, kurie darė didžiausią neigiamą įtaką studijų kokybei, buvo susiję su tiriamųjų 

stebėjimo išsamumu, išankstiniu klaidinančių veiksnių įvertinimu bei rezultatų statistiniu tikslumu.   



29  

5 lentelė. Kohortinių tyrimų šališkumo vertinimas 

 
Kohortiniai tyrimai 

D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10 D11 D12 D13 D14 

Haviland I. Et al. [73], 

2023 

              

Koh H.Y. et al. [77], 

2023 

              

Lee S. et al. [82],  

2020 

              

Li W. Et al. [78], 

2021 

              

Asadi-Pooya A.A. et 

al. [76], 2020 

              

Zou D. et al. [74], 

2021 

              

Stephen J. et al. [75], 

2020 

              

Yang H. et al. [80], 

2022 

              

Burgess R. et. al. [79], 

2021 

              

Borlot F. et al. [81], 

2020 

              

Sable S. et al. [84], 

2021 

              

Liu Z. et al. [83],  

2021 

              

Bonardi C.M. et al. 

[90], 2021 

              

Klausimai:  
  Sprendimas 
      Ne 

D1: Ar tyrime buvo nagrinėjamas aiškiai apibrėžtas 

klausimas/problema? 

D8: Ar tiriamieji buvo pakankamai ilgai stebimi? 

D2: Ar aiškiai apibrėžti įtrauktos kohortos  kriterijai? D9: Ar pateiktuose tyrimo rezultatuose pranešta 

apie santykį, ryšį tarp poveikio ir rezultatų?       Negaliu atsakyti 

D3: Ar poveikiui ištirti buvo naudojami tikslūs 

parametrai, kad būtų sumažintas šališkumas? 

D10: Ar tyrimo rezultatai pakankamai tikslūs, 

pateikti pasikliautinieji intervalai?       Taip 

D4: Ar pasekmei/rezultatams ištirti buvo naudojami 

tikslūs parametrai, kad būtų sumažintas šališkumas? 

D11: Ar tyrimo rezultatai pakankamai patikimi?  

D5: Ar autoriai nustatė visus svarbius klaidinančius 

veiksnius? 

D12: Ar rezultatai gali būti pritaikyti vietos 

gyventojams? 
 

D6: Ar autoriai atsižvelgė į klaidinančius veiksnius 

rengdami tyrimo metodiką ir/ar analizę? 

D13: Ar tyrimo rezultatai atitinka kitus turimus 

įrodymus? 
 

D7: Ar tiriamųjų stebėjimas buvo pakankamai išsamus? D14: Ar tyrimo rezultatai turi reikšmės praktikai?  

 

Vertinant sistemines apžvalgas, buvo naudotasi AMSTAR-1 vertinimo įrankiu. Atlikus 

įvertinimą, nustatyta, kad visos publikacijos priskiriamos aukštai tyrimo kokybei (8 – 11 balų). Sisteminių 

apžvalgų kokybės vertinimo duomenys pateikti 6-oje lentelėje, sudarytoje naudojantis robvis 

vizualizacijos programa [91].  
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6 lentelė. Sisteminių apžvalgų šališkumo vertinimas 

 

Sisteminės 

apžvalgos 
D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10 D11 

Bendras kokybės 

įvertinimas 

Selvarajah A. et al. 

[85], 2021 

            

Sullivan J. Et al. 

[86], 2022 

            

Jansson J.S. et al. 

[87], 2020 

            

Pellacani S. et al. 

[88], 2019 

            

Sheidley B.R. et 

al. [89], 2021 

            

Klausimai:    Sprendimas 
      Ne D1: Ar tyrime taikytas PICO? D7: Ar įvertinta įtrauktų studijų kokybė? 

D2: Ar buvo atliktas dublikatų pašalinimas bei pateiktas 

duomenų atrinkimas iš studijų? 

D8: Ar pateikiant išvadas buvo atsižvelgta į 

įvertintų studijų kokybę?        Taip 

D3: Ar atlikta išsami literatūros paieška? 

D4: Ar buvo naudoti duomenų registrų duomenys? 

D9: Ar naudoti skaičiavimo metodai siekiant 

sujungti studijų išvadas?          Aukšta kokybė 

D5: Ar nurodytas įtrauktų ir atmestų studijų sąrašas? 

D6: Ar pateiktos įtrauktų tyrimų charakteristikos? 

D10: Ar buvo objektyviai įvertinta publikavimo 

šališkumo kokybė?       Žema kokybė 

 D11: Ar taikytas interesų konfliktas?  

 

 

12.4. Klinikiniai duomenys būdingi sergant genetinės etiologijos epilepsija 

 

Nepriklausomai nuo genetinės etiologijos epilepsijos tipo, dažniausiai EP pasireiškia kūdikystėje, 

amžiaus mediana apie 11 mėn. [73,74,77,90]. Naudojant daugiamatę regresinę analizę, apskaičiuota, jog 

genetinės epilepsijos nustatymo tikimybė buvo 3,82 karto (p<0.0001) didesnė pacientams, kuriems EP 

pasireiškė iki dviejų m. [73]. Remiantis išanalizuotais moksliniais straipsniais, nustatyta, kad genetinės 

etiologijos epilepsijai yra būdingas priepuolių heterogeniškumas. Konkretūs genetinės epilepsijos 

sindromai lemia pacientams pasireiškiančius EP tipus (9 lentelė) [75–80,83–86,90]. Nepriklausomai nuo 

genetinės etiologijos epilepsijos tipo, dažniausiai (> 60 %) EEG užregistruojama generalizuoti pikai (angl. 

generalized spike-wave, GSW), dauginiai pikai, fokalinės arba multifokalinės epilepsinės iškrovos 

[73,74,76,77,85,90]. Nustatyta, kad konkretūs genetinės epilepsijos tipai turi jiems būdingus EEG 

potencialų pakitimus (8 lentelė) [75–77,79–81,83,84,86,87,90]. Sergant gera prognoze pasižyminčia 

Rolando epilepsija – EEG metu nustatomi centrotemporaliniai pikai, blogos prognozės kūdikių epilepsijos 

su migruojančiais židininiais priepuoliais (KEMŽP) metu užregistruojama priepuolių migracija iš vieno   

A 

Ž 
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smegenų pusrutulio į kitą [75,79–81,83,84,90]. Literatūros duomenimis, nepriklausomai nuo konkretaus 

genetinės etiologijos epilepsijos tipo, pacientų dažnis aptinkant galvos smegenų MRT pakitimus svyruoja 

nuo 11 – 66 % [73,74,77,90]. Nustatyta, kad galvos smegenų MRT pakitimai nėra būdingi palankios 

prognozės genetinėms epilepsijoms (8 lentelė) [75–77,83–85]. 

Remiantis išanalizuotais moksliniais straipsniais, nepriklausomai nuo genetinės etiologijos 

epilepsijos tipo, didžiajai daliai sergančiųjų būdingas raidos vėlavimas (~ 77 %) bei intelekto sutrikimas 

(IS) (~ 63 %) [73,74,78–80,87,90]. Sheidley B.R. ir kiti bendraautoriai išnagrinėjo 154 straipsnius, 

kuriuose buvo įvertinti 39094 pacientų genetinių tyrimų rezultatai. Nepriklausomai nuo skirtingų genų 

identifikavimo metodų, apskaičiuota, jog genetinės etiologijos epilepsija buvo dažniau nustatyta 

pacientams, turintiems neurologinio vystymosi sutrikimus (22 %, 95 % PI=17–28 %), nei neturintiems (8 

%, 95 % PI=3–21 %; p=0,05) [89]. Liu Z. ir kitų autorių tyrimų rezultatai pažymi ir kitą genetinės 

etiologijos epilepsijos pusę: Rolando bei vaikystės absansų epilepsijiomis sergantiems pacientams raidos 

vėlavimas bei IS nėra būdingi [83]. Literatūros duomenimis, nepriklausomai nuo genetinės etiologijos 

epilepsijos tipo,  judėjimo sistemos sutrikimai pasireiškia beveik pusei pacientų, tuo tarpu dismorfiniai 

požymiai, būdingi ketvirtadaliui  sergančiųjų [75–77,83–85]. Išsamesni duomenys apie genetinės 

etiologijos epilepsijos klinikinius požymius apibūdinami 7-oje lentelėje. 

7 lentelė. Publikacijos, kuriose nustatyti genetinės etiologijos epilepsijos klinikiniai ypatumai 

Publikacijos 

autoriai, 

metai 

E
P

 p
r
a
d

ž
io

s 

a
m

ž
ia

u
s 

m
e
d

ia
n

a
, 

m
ė
n

. Pacientų, kuriems nustatytas konkretus klinikinis požymis 

kiekis 

n/visi tiriamieji; (%) 
Patologiniai 

EEG 

potencialai 

Galvos 

smegenų 

pakitimai, 

nustatyti 

MRT tyrimu 
Raidos 

vėlavimas 

Intelekto 

sutrikimas 

Judėjimo 

sistemos 

sutrikimai 

Dismorfiniai 

požymiai 

Haviland I. et 

al. [73], 2023 12 
120/152; 

(78,9) 

52/152; 

(34,2) 

30/152; 

(19,7) 

45/152; 

(29,6) 

105/152; 

(69) 

17/152; 

(11,2) 

Zou D. et al. 

[74], 2021 12,84 
100/117; 

(85,5) 
1/95; (1,1) 

31/117; 

(26,5) 

24/117; 

(20,5) 
n.d. 

77/117; 

(65,8) 

Bonardi C.M. 

et al. [90], 

2021 

4,7 16/17; (94,1) 16/17; (94,1) 10/14; (71,4) 2/17; (11,8) 
15/26; 

(57,7) 
6/12; (50) 

Koh H.Y. et al. 

[77], 2023 23 45/100; (45) 36/75; (48) 42/100; (42) n.d. n.d. n.d. 

n.d. – nėra duomenų  
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Remiantis išanalizuotais moksliniais straipsniais, konkretūs genetinės etiologijos epilepsijos tipai 

pasižymi jiems būdingais klinikiniais ypatumais, apimančiais EP pradžios amžių, vyraujančius EP tipus, 

EEG metu užregistruojamus patologinius potencialus, galvos smegenų MRT tyrimo rezultatus bei 

gretutines ligas ir požymius [75–80,83–87,90]. Nustatyta, kad skirtingų genetinės etiologijos epilepsijos 

tipų klinikinis spektras yra labai platus: daugumai (> 90 %) pacientų, sergančių Rolando epilepsija, 

vaikystės absansų epilepsija, pasireiškia spontaninė remisija, priešingai, sergant DS ~ 4
5⁄  atvejų EP 

kontrolė nepasiekiama, pacientams reikalinga nuolatinė priežiūra, ketvirtadalis pacientų, sergančių 

KEMŽP, miršta 1-aisiais – 2-aisias gyvenimo metais [75,79,80,83,84,90]. Sisteminėje literatūros analizėje 

išnagrinėta 11 straipsnių, kuriuose pateikiama informacija apie skirtingų genetinės etiologijos epilepsijos 

tipų kiniką (8-9 lentelės). 

 

8 lentelė. Publikacijos, kuriose vertinti klinikiniai, elektroencefalografiniai bei MRT duomenys 

skirtingų genetinės epilepsijos tipų metu 

 

P
u

b
li

k
a
c
ij

o
s 

a
u

to
r
ia

i,
 

m
e
ta

i 

Klinikinių požymių dažnis*, 

(%) 
Patologiniai EEG potencialai 

Galvos 

smegenų 

pakitimai, 

nustatyti 

MRT tyrimu 

Rolando epilepsija 

Liu Z. et al. 

[83], 2021 

Raida – normali  

Būdravimo EEG: centrotemporaliniai pikai 

dešinėje srityje. Miego EEG: didesnis 

(palyginti su būdravimo EEG) 

centrotemporalinių pikų intensyvumas dešinėje 

srityje 

Pakitimų 

nenustatyta 

Sable S. et al. 

[84], 2021 

Seilėtekis (42,2), dizartrija (15,2), 

dėmesio trūkumo ir hiperaktyvumo 

požymiai (13, 8) 

Centrotemporaliniai pikai  
Pakitimų 

nenustatyta 

Stephen J. et 

al. [75], 2020 

Elgesio/kognityviniai sutrikimai (< 

10), hiperkinezija/tikai (3), autizmo 

spektro sutrikimas (6) 

Aukštos amplitudės centrotemporaliniai pikai 
Pakitimų 

nenustatyta 

Vaikystės absansų epilepsija 

Asadi-Pooya 

A.A. et al. 

[76], 2020 

Raida – normali 

Generalizuoti pikai (87 % pac.), absnasų 

metu: 3-Hz generalizuoti pikai 

Pakitimų 

nenustatyta 

Koh H.Y. et 

al. [77], 2023 
Raida – normali 

Foninis aktyvumas – normalus, 3-4 Hz 

generalizuoti pikai (92 % pac.) 

Pakitimų 

nenustatyta 
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8 lentelės tęsinys. Publikacijos, kuriose vertinti klinikiniai, elektroencefalografiniai bei MRT duomenys 

skirtingų genetinės epilepsijos tipų metu 

 

Dravet sindromas 

Sullivan J. Et 

al. [86], 2022 

Raidos vėlavimas (100), IS (84), eisena 

sulenktais keliais (angl. „crouch“ gait) 

ir ataksija (~ 80), autizmo spektro 

sutrikimai (~20) 

Generalizuoti pikai (angl. generalized spike-

wave, GSW), dauginiai pikai, fokalinės arba 

multifokalinės epilepsinės iškrovos (61 % 

pac.) 

11 % 

pacientų 

Jansson J.S. 

et al. [87], 

2020 

Raidos vėlavimas (94), IS (86), eisena 

sulenktais keliais, ataksija (> 60), 

autizmo spektro sutrikimai (31) 

Generalizuoti pikai, dauginiai pikai, fokalinės 

arba multifokalinės epilepsinės iškrovos 
(~ 4

5⁄  pacientų) 

~ 1
5⁄  

pacientų 

Kūdikių epilepsija su migruojančiais židininiais priepuoliais 

Burgess R. et 

al. [79], 2019 

Raidos vėlavimas, IS (> 9), judėjimo 

sistemos sutrikimai (~ 60), 

dismorfiniai požymiai (~ 40, iš jų 

mikrocefalija – 49 %) 

Priepuolių migracija iš vieno smegenų 

pusrutulio į kitą, fokaliniai, multifokaliniai 

pikai (> 4
5⁄  pac.) 

> 1 2⁄  

pacientų 

Yang H. et al. 

[80], 2022 

Raidos vėlavimas, intelekto sutrikimas 

(~ 70), dismorfiniai požymiai (> 20) 

Priepuolių migracija iš vieno smegenų 

pusrutulio į kitą, fokaliniai, multifokaliniai 

pikai (~ 65 % pac.), hipsaritmija (10 % pac.) 

~ 50 % 

pacientų 

Bonardi C.M. 

et al. [90], 

2021 

Raidos vėlavimas (> 90), IS (100) 

judėjimo sistemos sutrikimai (~ 73), 

dismorfiniai požymiai (~ 46) 

Priepuolių migracija iš vieno smegenų 

pusrutulio į kitą, fokaliniai, multifokaliniai 

pikai (> 90 % pac.), hipsaritmija (13 % pac.) 

~ 50 % 

pacientų 

Borlot F. et 

al. [81], 2020 

Raidos vėlavimas (> 90), judėjimo 

sistemos sutrikimai (100), dismorfiniai 

požymiai (>80) 

Priepuolių migracija iš vieno smegenų 

pusrutulio į kitą, fokaliniai, multifokaliniai 

pikai 100 %. Amplitudžių dekrementai (8,2 % 

pac.) 

61 % 

pacientų 

*– pacientų procentinė dalis, kuriems nustatytas konkretus klinikinis požymis; pac. – pacientai, IS – 

intelekto sutrikimas  

 

9 lentelė. Publikacijos, kuriose vertinti epilepsijos priepuolių pradžios amžius, tipai bei prognozė 

skirtingų genetinės epilepsijos tipų metu 

 

Publikacijos 

autoriai, metai 

EP 

pradžios 

amžiaus 

mediana 

Epilepsijos priepuolių tipai, (%)* Prognozė 

Rolando epilepsija 

Liu Z. et al. 

[83], 2021 
4 m. 

Židininiai EP, pereinantys į abipusius 

tonininius-kloninius EP 

Palanki: 100 % pasiekta EP kontrolė 

monoterapija 

Sable S. et al. 

[84], 2021 

7 m. 

Židininiai hemifacialiai (81,8), židininiai 

motoriniai be suvokimo sutrikimo (51,7), 

židininiai motoriniai su suvokimo sutrikimo 

(17,2), židininiai, išplintantys į abipusius 

toninius-kloninius (31) 

Palanki: 96,6 % pacientų pasiekė 

remisiją iki paauglystės vidurio 

Stephen J. et al. 

[75], 2020 
9 m. 

Židininiai hemifacialiai, židininiai 

hemifacialiai (pasireiškiantys miego metu) 
Palanki: remisija pasireiškia ~ 16 m. 

amžiuje 
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9 lentelės tęsinys. Publikacijos, kuriose vertinti epilepsijos priepuolių pradžios amžius, tipai bei 

prognozė skirtingų genetinės epilepsijos tipų metu 

 

Vaikystės absansų epilepsija 

Asadi-Pooya 

A.A. et al. [76], 

2020 

5,8 m.  

Tipiniai absansai (EP metu: „tuščias 

žvilgsnis“, oralinis automatizmas) 

Palanki: po vienerių metų stebėjimo 

laikotarpio – 45 % pacientų pasiekė 

EP kontrolę 

Koh H.Y. et al. 

[77], 2023 
5 m.  

Tirpiniai absansai (išprovokuoja 

hiperventiliacija) 

Palanki: spontaninė remisija 

Dravet sindromas 

Selvarajah A. 

et al. [85], 2021 

1 – 18 

mėn. 

GTKP (~ 85,5), ŽEP (~ 15,5), FT (~ 35) Bloga: > 1 2⁄  pacientų mirties priežastis 

staigi netikėta mirtis sergant epilepsija 

Sullivan J. Et 

al. [86], 2022 
5 – 11 

mėn.  

GTKP (76,7), Status epilepticus (iki 1,5 m.  

amžiaus: 77 % pacientų) 

Bloga: > 90 % pacientų nepasiekia EP 

kontrolės 

Li W. Et al. 

[78], 2021 
5,7 mėn. 

GTKP (96), Status epilepticus (93), FT (~50) Bloga: 12 % mirė būdami vidutiniškai 

6,5 m. amžiaus 

Kūdikių epilepsija su migruojančiais židininiais priepuoliais 

Burgess R. et 

al. [79], 2019 1 mėn. 

ŽEP (68), GP (38) Bloga: 33 % pacientų mirė būdami 

vidutiniškai 2 m. ir 7 mėn. amžiaus. 

EP atsparūs VNE 96 % pacientų 

Yang H. et al. 

[80], 2022 
2 mėn. 

ŽEP (100), GP (47) Bloga: 16,7 % pacientų mirė būdami 

vidutiškai 8 mėn. amžiaus 

Bonardi C.M. 

et al. [90], 2021 
1,5 mėn. 

ŽEP (> 60), GP (~ 25), ŽIGEP (~ 50) Bloga: 90 % pacientų nepasiekė EP 

kontrolės 

* – pacientų, kuriems nustatytas konkretus EP tipas, procentinė dalis, GTKP – generalizuoti toniniai-

kloniniai priepuoliai, ŽEP – židininiai epilepsijos priepuoliai, FT – febriliniai traukuliai, ŽIGEP – židininiai 

išplintantys į abipusius toninius – kloninius epilepsijos priepuolius, GP – generalizuoti priepuoliai 

 

 

12.5. Genetinės etiologijos epilepsijos genų analizė 

 

Remiantis atrinktais moksliniais straipsniais, iš viso nustatyta 496 skirtingi genai, kuriuose 

įvykusios mutacijos sukelia epilepsiją, tik nedidelė dalis (iki 20 %) iš jų lemia monogeninės kilmės 

epilepsijas (9 lentelė) [73,74,77–80,85,90]. Nepriklausomai nuo genetinės etiologijos epilepsijos tipo, 

dažniausiai (~ 70 %) mutavusių genų koduoja baltymus, susijusius su įtampos valdomais jonų kanalais. 

Rečiau mutacijos nustatomos genuose, susijusiuose su ląstelių augimu, dauginimusi (11,5 %) bei su 

neuronų sinapsėmis (11,2 %). Dažniausiai (~ 25 %) identifikuojamas genas yra SCN1A [73,74,77–

81,85,86,90]. Kiti genai, kuriuose taip pat labai dažnai nustatomos mutacijos, yra KCNT1 (16 %), SCN2A 

(10 %) ir KCNQ2 (8 %) [73,74,77,82]. Detali informacija apie dažniausius epilepsijos genus, kuriuose 

nustatomos mutacijos, pateikta 5.A. paveikslo  
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 diagramoje. Tarp identifikuotų genų iš viso nustatyti 1136 skirtingi genų patogeniniai variantai. 

Nepriklausomai nuo genetinės etiologijos epilepsijos tipo, dažniausiai (57 %) nustatomas mutacijų tipas – 

missense, rečiausias (2 %) – duplikacijos. Duomenys apie skirtingų mutacijų pasiskirstymą tarp 

identifikuotų genų pateikti 5.B. paveikslo diagramoje 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5 pav. Dažniausiai nustatomi epilepsijos genai ir jų patogeninių variantų dažnis  

(A) Stulpelinė diagrama: pavaizduoti dažniausiai nustatyti epilepsijos genai. Nurodytas kiekvieno geno 

bendras kiekis (n), identifikuotas tarp skirtingų publikacijų. (B) Skritulinė diagrama: mutacijų tipų 

pasiskirstymas aptiktuose genuose:  × 100 %𝑛

𝑦
. n – bendras mutacijų skaičius t.y. 1136, y – konkrečių 

mutacijų skaičius t.y. missense/nonsesne/splice site/delecijų/rėmelio poslinkio 

 

 

9 lentelė. Publikacijos, kuriose nustatyti genai, kuriuose įvykusios mutacijos lemia genetinės etiologijos 

epilepsiją 

 

Publikacijos 

autoriai, metai 

Genai, kuriuose nustatoma mutacija 

(n = pacientų, kuriems nustatyta geno mutacija, kiekis) 

Sergančiųjų, genetine 

epilepsija, kiekis 

y/visi tiriamieji; (%) 

Haviland I. et 

al. [73], 2023 

SCN1A (n=19) KCNQ2 (n=12) PRRT2 (n=8) SCN2A (n=7) 

152/602; (25,3) CDKL5 (n=6)  CHD2 (n=5) TSC2 (n=4) STXBP1 (n=4) 

SCN8A (n=4)    

Zou D. et al. 

[74], 2021 

PRRT2 (n=6) ABAT (n=2) CDKL5 (n=2) GNAO1 (n=2) 

21/320; (6,6) 
ITPR1 EEF1A2 KIF4A SETBP1 

GRINDB KCNA2 KCNT1 WWOX 

STXBP1    

Koh H.Y. et al. 

[77], 2023 

KCNQ2 STXBP1 PCDH19 SCN8A 

- 
CYFIP2 EEF1A2 FRRS1L GABRA5 

KCNA2 SLC12A5 UBA5 SETD1B 

ARHGEF9 CACNA1A SPTAN1 KMT2E 

Lee S. et al. 

[82], 2020 

STXBP1 (n=13) KCNQ2 (n=5) SCN2A (n=5) DEPDC5 

(n=3) 31/48; (56,3) 

VOUS (n=3) LIS1 CASK  

Missense

57%

Nonsense 

13%

Rėmelio 

poslinkio 

12%

Delecijos

9%

Splice site

7%

Duplikacijos

2%
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12.6. Diagnostikos galimybės nustatant genetinės etiologijos epilepsiją 

 

Literatūros duomenimis, įvairiuose tyrimuose genetinės etiologijos epilepsija diagnozuojama 

~ 33 % pacientų (intervalas: 9 – 91,9 %) [73,77,80,82,88,89]. Sheidley B.R. ir kiti bendraautoriai 

išanalizavo 154-ias publikacijas, kuriose iš viso buvo pateikta 39094 pacientų diagnostiniai rezultatai. 

Apskaičiuota, kad nepriklausomai nuo skirtingų tyrimų metodų didžiausi diagnostiniai rezultatai nustatyti 

tose publikacijose, kuriose buvo tiriami vystymosi ir epilepsine encefalopatija sergantys pacientai (22 %, 

95 % PI=17–27%), o mažiausi – sergančių židinine epilepsija (7 %, 95 % PI=2–21 %; p=0.01) [89].  

Tyrimai rodo, kad naudojant VES identifikuojamas didžiausias kiekis genų patogeninių variantų. 

Genetinės etiologijos epilepsijos diagnozė nustatoma apie 45,1 % pacientų. Panašūs diagnostiniai 

rezultatai (~ 42,3 %) gaunami naudojant viso genomo sekoskaitos (VGS) tyrimą [73,74,80,82,84,88,89]. 

Lee S. ir kiti autoriai nustatė, kad lyginamoji genomo hibridizacija (LGH) bei molekulinis kariotipavimas 

(MK) identifikuoja mažiausią (8,7 %) kiekį mutavusių epilepsijos genų [80,82,89].  

Remiantis atrinktais moksliniais straipsniais, nustatyta, kad dažniausiai (87,5 %) naudojamas 

diagnostikos metodas yra VES. Kitas dažnai (54,5 %) naudojamas tyrimas yra kelių genų skydelio 

(KGST). Rečiausiai (18,2 %) klinikinėje praktikoje atliekami LGH bei MK [73,74,80,82,84,88,89]. 

Išsamiau apie skirtingų genetinių tyrimų rezultatus diagnozuojant genetinės etiologijos epilepsiją 

apibūdinama 10-oje lentelėje. Haviland I. ir kiti autoriai nagrinėjo pacientų klinikinius pokyčius, 

įvykusius dėl genetiniais tyrimais diagnozuotos epilepsijos. Apskaičiuota, kad pokyčiai, apimantys 

tinkamo gydymo parinkimą, prognozės įvertinimą bei klinikinį koordinavimą, nustatyti 40,8 – 72,4 % 

pacientų [73,74,78]. 

 

10 lentelė. Publikacijos, kuriose nustatyti skirtingų genetinių tyrimų rezultatai diagnozuojant 

genetinės etiologijos epilepsiją 

 

Publikacijos autoriai, 

metai 

Pacientų, kuriems konkrečiu genetiniu tyrimu diagnozuota genetinė epilepsija, 

kiekis 

n/visi tiriamieji; (%) 

VGS VES LGH/MK KGST 

Sheidley B.R. et al. [89], 

2021 
168/350; (48) 739/3079; (24) 509/5654; (9) 5702/30011; (19) 

Lee S. et al. [82], 2020 n.d 5/14; (35,7) 7/84; (8,3) 5/26; (19,2) 

Pellacani S. et al. [88], 

2019 
n.d. 82/233; (35,2) n.d. 1106/6049; (18,3) 

Zou D. et al. [78], 2021 117/320; (36,6) n.d. n.d. n.d. 

Haviland I. et al. [73], 2023 n.d. 43/109; (39,5) n.d. 95/602; (15,8) 

Yang H. et al. [80], 2022 n.d. 12/26 (46,2) 5/26 (19,2) n.d. 

LGH – lyginamoji genomo hibridizacija, MK – molekulinis kariotipavimas, KGST – kelių genų skydelių 

tyrimas, VES – viso egzomo sekoskaita, VGS – viso genomo sekoskaita 
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12.7. Epilepsijos genotipo-fenotipo ypatumai 

 

Remiantis atrinktais moksliniais straipsniais, vienas iš didžiausių sunkumų nustatant genetinės 

etiologijos epilepsiją yra genų fenotipinis heterogeniškumas. Vieno geno mutacijos gali lemti daug 

skirtingų genetinės etiologijos epilepsijos tipų ir, atvirkščiai – konkretų epilepsijos tipą gali sukelti daug 

skirtingų genų [73,74,86,90,77–81,83–85]. Nustatyta, kad mutacijos įvykusios genuose: GRIND2A, 

ADGRV1, CACNA1A bei CACNA1G sukelia lengvesnio fenotipo, palankios prognozės epilepsijas tokias 

kaip: Rolando epilepsija, vaikystės kūdikių absansų epilepsija [75,83,84]. Mutavę genai KCNT1, PCDH19 

ir SCN2A yra siejami su blogos prognozės genetinėmis epilepsijomis [79–81].  

Literatūros duomenimis, nepriklausomai nuo genetinės etiologijos epilepsijos tipo, dažniausiai 

identifikuojamo mutavusio geno SCN1A fenotipinis spektras pasižymi plačiu spektru. Nustatyta, kad 

SCN1A geno patogeniniai variantai 70 – 80 % lemia sunkią epilepsinę encefalopatiją, progresuojantį 

raidos sutrikimą bei sunkiai kontroliuojamus EP [78,85–87]. Palankios prognozės: lengvai kontroliuojamų 

febrilinių traukulių, nesutrikusios raidos bei normalaus intelekto epilepsiją SCN1A geno mutacijos sukelia 

tik ~ 17 % pacientų [78,86]. 

 

 

12.8. Sisteminės apžvalgos trūkumai 

 

Šioje sisteminėje apžvalgoje buvo apribojimų. Visų pirma, sisteminę literatūros apžvalgą pagal 

visas rekomendacijas turėtų atlikti mažiausiai du asmenys, siekiant išvengti sisteminių klaidų bei 

šališkumo rizikos. Antra, buvo taikomas kalbos apribojimas, tai galėjo daryti įtaką rezultatams. Ne  visos 

publikacijos pateikė išsamias nustatytų genų charakteristikas, kas trukdė apjungti ir detaliau išanalizuoti 

duomenis. Taip pat tyrimuose buvo sudėtingas duomenų pateikimas bei būdingi skirtingi metodai 

skaičiuojant statistines reikšmes. Ateityje, siekiant pateikti tikslesnius duomenis, reikėtų atlikti meta-

analizę bei atsižvelgti į minėtus šios apžvalgos trūkumus. 
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13. IŠVADOS 

 

1. Sergant genetinės etiologijos epilepsija (nepriklausomai nuo konkretaus tipo) EP dažniausiai 

pasireiškia 1-aisiais gyvenimo metais. Būdingiausi (> 60 %) EEG patologiniai potencialai – 

generalizuoti ir daugiai pikai, fokalinės, multifokalinės epilepsinės iškrovos. Didžiajai daliai 

pacientų būdingas raidos vėlavimas (~ 77 %), IS (~ 3
5⁄ ) bei judėjimo sistemos sutrikimai (~ 1

2 ⁄ ). 

Tačiau yra ir tokių genetinės etiologijos epilepsijos tipų, kurie pasižymi lengva klinikine eiga ir 

spontanine remisija.  

2. Nepriklausomai nuo genetinės etiologijos epilepsijos tipo, didžioji dalis (~ 70 %) mutavusių genų 

koduoja su įtampos valdomais jonų kanalais susijusius baltymus. Dažniausiai (~ 1
4⁄ ) patogeniniai 

variantai nustatomi SCN1A geno. Kiti genai, kuriuose dažnai (8 – 16 %) nustatomos mutacijos: 

KCNT1, SCN2A ir KCNQ2. Missense mutacijų tipas aptinkamas dažniausiai (57 %), duplikacijos – 

rečiausiai (2 %). 

3. Genetinės etiologijos epilepsija (nepriklausomai nuo konkretaus tipo) diagnozuojama ~ 33 % 

pacientų. Didžiausi (42 – 45 %) genetinės epilepsijos diagnostiniai rodikliai nustatomi taikant VES 

ir VGS tyrimus, mažiausi (~ 9 %) – naudojant LGH bei MK. Diagnozuojant genetinės etiologijos 

epilepsiją dažniausiai (~ 88 %) klinikinėje praktikoje naudojamas VES tyrimas. 

4. Nepriklausomai nuo genetinės etiologijos epilepsijos tipo, genams, kuriuose nustatomos mutacijos, 

būdingas fenotipinis heterogeniškumas. Genų GRIND2A, ADGRV1 bei CACNA1A patogeniniai 

variantai sukelia palankios prognozės epilepsijas. Mutavę genai KCNT1, PCDH19 ir SCN2A – 

siejami su blogos prognozės genetinėmis epilepsijomis.  
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14. PRAKTINĖS REKOMENDACIJOS 

 

Rekomendacijos gydytojams neurologams: klinikinėje praktikoje pasireiškus EP itin ankstyvame 

amžiuje, įtarti genetinės etiologijos epilepsiją. Siekiant nustatyti genetinės etiologijos epilepsiją – atlikti 

VES tyrimą.  

Rekomendacijos pacientams ir jų artimiesiems: pasireiškus EP, kuo greičiau kreiptis į gydytoją, 

ankstesnis diagnozavimas gali palengvinti ligos simptomus ir jų progresavimą. Ypatingas dėmesys turėtų 

būti skiriamas vaikų EP. Priepuoliai, prasidėję ankstyvame amžiuje, gali sukelti raidos vėlavimą, 

ankstyvas EP pradžios amžius yra siejamas su didesne tikimybe nustatyti genetinės etiologijos epilepsiją. 
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