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POPIS KRATICA

AEL - antiepileptik

BIS — bolni¢ki informacijski sustav

CMV - citomegalovirus

CT — racunalna tomografija

EEG — elektroencefalografija

GABA — gama-aminomasla¢na kiselina

GAD - dekarboksilaza glutaminske kiseline

IL — interleukin

ILAE — engl. International League Against Epilepsy
IUGR - intrauterini zastoj u rastu

LGI1 — leucinom bogat gliom inaktivirani protein 1
MRI — magnetska rezonancija

NMDAR — N-metil-D-aspartatni receptor

PET/CT — pozitronska emisijska tomografija

RVP — prijevremeno prsnuce plodovih ovoja

SAD - Sjedinjene Americke DrZave

SCN1A - engl. Sodium channel, voltage gated, type | alpha subunit
SPECT — jednofotonska emisijska racunalna tomografija
SZO — Svjetska zdravstvena organizacija

SZS — sredisnji zivéani sustav

TORCH - toksoplazmoza, rubeola, citomegalovirus, herpes simpleks virus
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1. UvOD

Epilepsija je kroni¢na neuroloSka bolest koju karakterizira ponavljanje epileptickih
napadaja (1). Dijagnoza bolesti se moze postaviti ako je zadovoljen bar jedan od sljedeca tri
kriterija:

1. najmanje dva neprovocirana napadaja u razmaku duljem od 24 sata

2. jedan neprovocirani napadaj uz prisutnost ¢imbenika (preboljeni mozdani infarkt,
infekcija SZS-a, trauma mozga, ekspanzivni proces, razvojne anomalije mozga i sl.) koji
povecava rizik (> 60 %) od ponavljanja epilepti¢kih napadaja

3. dijagnoza epileptickog sindroma

Epilepticki napadaj je paroksizmalni 1 prolazni poremecaj funkcije mozga koji nastaje
uslijed abnormalnog, prekomjernog i sinkronog izbijanja skupine prepodrazenih neurona kore
ili subkortikalnih struktura mozga (2). Abnormalno aktiviranje skupine neurona dovodi do
paroksizmalne dezorganizacije jedne ili viSe mozdanih funkcija, Sto se ocituje motornim,
senzornim, autonomnim ili psiholoskim manifestacijama, s ili bez odredenog stupnja
poremecaja svjesnosti (3, 4). Epilepsija nije jedinstvena bolest, ve¢ obuhvaca Sirok spektar
klinickih znacajki, heterogenu etiologiju 1 patofiziologiju te se stoga ocituje razliCitim

fenotipovima epileptickih napadaja i sindroma (5).
1.1. Epidemiologija epilepsija

Epilepsija je najc¢e$¢i kroni¢ni mozdani poremecaj u djece i adolescenata, Kkoji
negativno utjece na psiholosko, fizicko i socijalno funkcioniranje djece i njihovih obitelji (6).
Procjenjuje se da u svijetu oko 10 milijuna djece mlade od 15 godina boluje od epilepsije (1).
Prema podatcima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo iz 2020. godine, u sklopu primarne
zdravstvene zastite utvrdeno je 45 129 ljudi oboljelih od epilepsije, ukljucujuéi 930 djece u
dobi 0 — 6 godina i 5062 skolske djece u dobi 7 — 19 godina (7). Globalna incidencija
epilepsije iznosi 61,4 slu¢aja na 100 000 ljudi godisnje (8). Incidencija je najveca u ranom
djetinjstvu i svoj maksimum postize u prvoj godini zivota, potom opada u odrasloj dobi i
ponovno raste medu starijim dobnim skupinama (6). Prevalencija epilepsije krece se izmedu
3,417,1 na 1000 djece godisnje (1). Sli¢ni podatci vrijede i za Hrvatsku, a prevalencija iznosi
3,5 — 6,4/1000 djece na godinu (9). Postoje znacajne razlike u prevalenciji medu razvijenim i
slabije razvijenim zemljama, koja je veca u nerazvijenim zemljama i krece se izmedu 3,6 i 44

na 1000 djece, dok se u razvijenim zemljama kreé¢e izmedu 3,2 1 5,5 na 1000 djece godisnje
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(10). Moguce objasnjenje za takvu razliku je veca izlozenost prenatalnim, perinatalnim i

postnatalnim ¢imbenicima rizika, infekcijama SZS-a te traumatskim ozljedama mozga (8).
1.2. Etiopatogeneza epilepsija i rizi¢ni ¢imbenici

Odrzavanje stalne ravnoteze izmedu ekscitacije i inhibicije preduvjet je za normalno
funkcioniranje SZS-a, onemogucavajué¢i abnormalnu, prekomjernu i spontanu aktivnost
neuronske mreze mozga. Glavni je inhibicijski neuroprijenosnik GABA, dok je glavni
ekscitacijski neuroprijenosnik glutamat (11). Neravnoteza izmedu ekscitacije i inhibicije
moze rezultirati pojavom epileptickih napadaja, Sto upucuje na postojanje temeljnih
endogenih ¢imbenika koji utjeCu na prag za pojavu epilepti¢kih napadaja. Jedan je od takvih
¢imbenika i genetska predispozicija koja ima velik utjecaj na vjerojatnost pojave epilepsije u

inace zdravih osoba (12).

Kompleksan razvoj mozga proizlazi iz histogenetskih procesa reguliranim temeljnim
genetsko-molekularnim i stani¢nim mehanizmima. Maternalni i genetski ¢imbenici, kao i
utjecaj okoliSa mogu wuzrokovati poremecaje u takvom programiranom strukturno-
funkcionalnom razvoju fetalnog mozga. Abnormalnosti neurorazvoja u djeteta mogu
rezultirati razlicitim bolestima i poremecajima kao $to su intelektualne i1 kognitivne poteskoce,
cerebralna paraliza, poremecaji iz spektra autizma te epilepsija (13). Strukturalne lezije mozga
mogu rezultirati dugotrajnim patoloskim promjenama u mozgu, Koje pretvaraju vjerojatno
normalnu neuronsku mrezu u abnormalno hiperekscitabilnu, snizavaju¢i prag za nastanak
epilepti¢kih napadaja. Taj se proces naziva epileptogeneza i odnosi se na transformaciju
normalne neuronske mrezu u kroni¢no stanje abnormalne, prekomjerne i sinkrone aktivacije
neurona u dijelu mozga ili u cijelom mozgu (12). Jedan je od mogucih patogenetskih
mehanizama za pojavu epilepsije i neuroupalni proces u mozgu. OsteCenje mozga pokrece
biokemijsku kaskadu, rezultiraju¢i neuroupalnim procesom u kojem se oslobadaju citokini,
kemokini i drugi upalni medijatori u neuronski mikrookolis. Upalni medijatori mogu aktivirati
mikrogliju i astrocite, mijenjati cerebrovaskularnu funkciju, dovesti do infiltracije perifernim
upalnim stanicama, poticati stani¢nu proliferaciju ili apoptozu, ali i utjecati na transport iona,

neurotransmisiju i komunikaciju izmedu neurona (14).

Brojni endogeni 1 egzogeni Cimbenici rizika mogu dovesti do odredenog stupanja
osteéenja SZS-a i mijenjati arhitekturu mozga. Zahvaéeno je podrudje podlozno procesu
epileptogeneze, nastanku epileptiCkog zariSta i generiranju epileptickih napadaja (15).

Cimbenici rizika doprinose predispoziciji za pojavu epilepsije, a naposljetku mogu postati i
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etioloSkim ¢imbenicima za pojavu epilepsije. Prema smjernicama ILAE iz 2017. godine,
epilepsije se prema etiologiji dijele na genske, strukturalne, metabolicke, infektivne i
imunosne epilepsije te na epilepsije nepoznate etiologije.

Genske epilepsije obuhvacaju razlicite genske 1 kromosomske abnormalnosti,
medutim nemoguce je zanemariti i de NOvo mutacije te utjecaj okolisa. Genska epilepsija je
posljedica poznatog (dokazanog molekularno-genetskim testiranjem) ili pretpostavljenog
(potkrijepljenog tipi¢nim klinickim znacajkama, elektroencefalografskim i neuroradioloskim
znacajkama) geneti¢kog poremecaja, koji nije nuzno nasljedan, a moze se pojaviti u bilo kojoj
dobi, od neonatalnog razdoblja do adolescencije ili Cak kasnije u Zivotu. Kod epileptickih
sindroma poput djecje apsans epilepsije, juvenilne apsans epilepsije 1 juvenilne mioklone
epilepsije moze se postaviti dijagnoza genske epilepsije na osnovu pretpostavke potkrijepljene
tipicnom klinickom semiologijom, EEG nalazom te relevantnom obiteljskom anamnezom.
Monogenske epilepsije se ¢esée nasljeduju autosomno dominantnim naé¢inom nasljedivanja, a
mutiran gen nerijetko kodira neuronski ionski kanal, primjerice mutacija SCN1A gena na
kromosomu 2g24.3 koji kodira voltazni Na kanal kod Dravet sindroma (16, 17). Epilepsija se
nerijetko susrece u sklopu poznatih kromosomopatija, uklju¢uju¢i Downov i Angelmanov
sindrom te fragilni X sindrom, ali i u sklopu genopatija poput tuberozne skleroze i

neurofibromatoze (4).

Strukturalne epilepsije ukljucuju strukturalne abnormalnosti, koje mogu biti urodene
1/ili steCene, a utvrduju se na temelju neuroslikovnih dijagnostickih metoda, EEG nalaza i
tipi¢nih klini¢kih znacajki. U strukturalne abnormalnosti ubrajaju se razvojne malformacije
mozga, vaskularne malformacije, ekspanzivni procesi mozga, traumatske ozljede mozga te
hipoksijsko-ishemijska lezija mozga (16, 18). Prenatalne i perinatalne abnormalnosti
(primjerice intrakranijalno krvarenje i perinatalni distres) povecavaju rizik nastanka kroni¢nog
osteéenja mozga te mogu doprinijeti nastanku epileptitkog Zarista (17). Cesta posljedica
perinatalne asfiksije je hipoksi¢no-ishemijska encefalopatija, koja nastaje kao rezultat teske i
dugotrajne hipoksije u mozgu djeteta, povecavajuéi rizik od loSeg neurobihevioralnog ishoda

u takve novorodencadi (19).

Metabolicke epilepsije su rezultat metabolickog poremecaja koji moze biti stecen, ali i
posljedica genskog defekta (18). Primjeri su mitohondrijske bolesti, porfirije, amino-
acidopatije te deficijencija piridoksina (vitamina B6) i folne kiseline (vitamina B9), koji se

pravovremeno prepoznati mogu uspjesno lijeCiti nadomjesnom terapijom vitamina (12, 16,
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20). Prolazne metabolicke abnormalnosti (hipoglikemija, hiponatrijemija, hipofosfatazija,
hipokalcijemija i hipomagnezijemija) mogu biti uzrok pojave neonatalnih konvulzija (12).
Smatra se da ponavljane i/ili prolongirane konvulzije mogu izazvati oSte¢enja neuronalnih
struktura, razvoj lezija u mozgu te doprinijeti procesu epileptogeneze (4). Epileptogenezi
mogu doprinijeti i febrilne konvulzije koje spadaju u naj¢es¢i konvulzivni poremecaj u djece.
Rizik nastanka epilepsije nakon febrilnih konvulzija krece se izmedu 2 i 5 %, §to je dvostruko

veci rizik nego u opcoj pedijatrijskoj populaciji (12).

Infektivne epilepsije su posljedica preboljele infekcije SZS-a kao $to je meningitis,
encefalitis i apsces mozga, koji mogu biti izazvani razli¢itim bakterijskim, virusnim,
gljiviénim 1 parazitarnim uzrocnicima, ali 1 kongenitalnim te perinatalnim infekcijama (17).
Kongenitalna TORCH (toksoplazmoza, rubeola, citomegalovirus i herpes simpleks virus) i
perinatalna infekcija mogu uzrokovati poremeéaje razvoja SZS-a, §to moze rezultirati
gluho¢om, gubitkom vida, kognitivnim i bihevioralnim smetnjama, odstupanjem od
normalnog psihomotornog razvoja te epilepsijom. Sirenje infekcije u majke najprije dovodi
do placentarne, zatim i infekcije fetusa. Placentarna disfunkcija moze uzrokovati IUGR, dok
hematogenom diseminacijom uzroénika i produkata upale u SZS fetusa moze do¢i do
odumiranja neurona, poremecaja u migraciji neurona, intrakranijalnih kalcifikacija,
mikrocefalije i poremecaja neurorazvoja (21). NajceS¢i uzro¢nik perinatalnih infekcija je
CMV koji se javlja u 0,6 — 6 % novorodenih (22). Bakterijska infekcija ¢esto dovodi do
nastanka neonatalne sepse, koja je znacajni uzrok morbiditeta i mortaliteta novorodenc¢adi.
Najcesci bakterijski uzro¢nici neonatalne sepse su Klebsiella pneumoniae, E. coli i streptokok
grupe B (23).

Imunosne epilepsije nastaju zbog autoimunosno posredovane upale SZS-a,
uzrokovane protutijelima na sinapticke receptore (anti-NMDAR encefalitis), voltazno ovisne
kanale (anti-LGI1 encefalitis) ili na unutarstani¢ne antigene (anti-GAD65 encefalitis) (16).

Mogu se javiti i u sklopu drugih bolesti s autoimunosnom komponentom.

Dijete je izlozeno razliCitim ¢imbenicima rizika u trudno¢i i tijekom porodaja.
Maternalni ¢imbenici rizika ukljucuju kroni¢ne bolesti u majke te bolesti i poremecaje koji se
razvijaju tijekom trudnoce 1 poroda. Kroni¢ne bolesti u majke su dijabetes, bubreZzna bolest,
astma, autoimunosne bolesti, hipertenzija te druge kardiovaskularne bolesti. Kroni¢ne bolesti
u majke povecavaju rizik pojave poremecaja i komplikacija u trudno¢i kao §to su IUGR,

preeklampsija, gestacijski dijabetes, prijevremeni porodaj te porod carskim rezom (24).
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Lijecenje kroni¢nih bolesti u majke moze utjecati na fetalni neurorazvoj zbog potencijalnog
teratogenog ucinka lijekova, kao 1 izlaganje drugim nedozvoljenim supstancama, toksinima i

lijekovima u trudno¢i (25).

Terminsko ili dono$eno novorodence je dijete rodeno izmedu 37. i 42. tjedna gestacije,
dok je dijete rodeno prije 37. tjedna gestacije nedonoseno novorodence ili nedonosce.
Porodajna masa donosene djece krece se izmedu 2500 i 4000 g, dok se u Hrvatskoj radaju
djeca prosje¢ne mase od 3400 g. Porodajna duljina donoSenog novorodenceta krece se izmedu
49 i 51 cm (26). Prijevremeno rodenje, mala porodajna masa (< 2500 g) te intrauterine i
perinatalne komplikacije mogu imati Stetne ucinke na fetalni mozak u razvoju, povecavajuci
rizik za pojavu cerebralne paralize, intelektualnih poteskoca te epilepsije u djece, ali i u
odraslin (27). Gestacijski dijabetes i pretilost u majke mogu biti uzrokom radanja
novorodencadi velike porodajne mase (> 4000 g). Takva djeca imaju povecan rizik od
porodajnih ozljeda 1 otezanog poroda uslijed fetalne distocije te od postporodajne

hipoglikemije i neonatalnih konvulzija ako majka ima dijabetes (26).
1.3. Klasifikacija epileptickih napadaja, epilepsija i epileptickih sindroma

Klasifikacija epileptickih napadaja, epilepsija i epileptickih sindroma temelji se na
internacionalnoj klasifikaciji iz 1981. i 1986. godine koju je definirala Medunarodna liga
protiv epilepsije (ILAE). Klasifikacija je doradivana i modificirana s ciljem S§to preciznijeg
odredivanja tipa epileptickog napadaja, klinickog oblika epilepsije ili epileptickog sindroma.
Jedan od najvaznijih ciljeva najnovije operativne (prakticne) klasifikacije iz 2017. godine je
da se pravilnim i1 preciznim odredivanjem klinickog oblika epilepsije ili epileptickog
sindroma omoguéi pravovremeno ukljucivanje optimalnog antiepileptika, kako bi se postigla
dugotrajna remisija bolesti te u konac¢nici poboljSala prognoza i kvaliteta zivota bolesnika

oboljelih od epilepsije (5, 28).
1.3.1. Klasifikacija epilepti¢kih napadaja

Epilepticki napadaj je paroksizmalni i prolazni poremecaj SZS-a kod kojeg dolazi do
pojave odredenih klinickih znacajki zbog abnormalnog, ekscesivnog i sinkronog izbijanja
bioelektricnih Ziv€anih impulsa odredene skupine neurona, koji izviru 1 Sire se putem

neuronskih mreza (kortikalne ili subkortikalne) mozga (1, 29).

Epilepticki se napadaji s obzirom na ishodiste klasificiraju na napadaje sa zariSnim ili

generaliziranim pocetkom te na napadaje nepoznatog pocetka (16). Kod epileptickih napadaja
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nepoznatog pocetka, nejasno je o kakvim se napadajima radi, jer poCetak napadaja i klinicke
manifestacije nisu uvijek jasno uoceni. Kako se s vremenom prikupi vise informacija o
bolesniku (EEG nalaz, MR, CT, klinicke znacajke recidiva napadaja), obi¢no se takvi

napadaji kasnije klasificiraju kao Zari$ni ili generalizirani (30).

Generalizirane epilepticke napadaje karakterizira bilateralno Sirenje bioelektri¢nih
potencijala kortikalnom ili subkortikalnom neuronskom mrezom mozga i aktivacija obje
hemisfere, pri ¢emu obicno dolazi do potpunog gubitka svjesnosti (29). S obzirom na klinicke
manifestacije, generalizirani se napadaji dijele na napadaje s motorickim i nemotorickim
pocetkom. Generalizirani napadaji s motorickim pocetkom mogu se klasificirati na tonicko-
klonicke, klonicke, tonicke, mioklone, mioklono-tonicko-klonicke, mioklono-atonicke,
atoniCke napadaje 1 epilepticke spazme, dok se napadaji s nemotorickim pocetkom (apsans)
mogu klasificirati na tipi¢ni, atipi¢ni i miokloni apsans te mioklonus vjeda (16). Najpoznatiji
su generalizirani tonic¢ko-klonicki napadaji (ranije grand mal) zbog svoje vrlo dramati¢ne
klinicke slike, a obuhvacaju oko 10 % bolesnika svih dobnih skupina s epilepsijom. Napadaji
se sastoje od tonicke 1 kloniCke faze, a bolesnik je za to vrijeme bez svijesti i amnestican za
dogadaj. Tijekom tonicke faze dolazi do gréa muskulature i bolesnik pada na tlo, §to moze
rezultirati teSkim ozljedama glave i lica. Tonicka kontrakcija respiratorne muskulature dovodi
do nepravilnog disanja i cijanoze, dok kontrakcija zZva¢nih misi¢a moze dovesti do ugriza
jezika. Toni¢na faza obicno traje manje od 1 minute, nakon Cega slijedi klonicka faza koju
obiljezava kontinuirano i ritmi¢ko trzanje muskulature udova u trajanju od 2 do 3 minute.
Tijekom napadaja moze doci do hipersalivacije i pojave pjene na ustima, a nakon napadaja do
inkontinencije mokrace i stolice. Postiktalno razdoblje moze biti praceno dezorijentacijom,
pospanoséu, glavoboljom, muéninom i bolovima u misi¢ima (12, 17). Tipi¢ni apsans (ranije
petit mal) je generalizirani napadaj s nemotorickim poc¢etkom, a ukljucuje iznenadni i kratki
(najcesce do 10 sekunda) gubitak svijesti te prestanak aktivnosti (odsutnost ili zagledavanje)
bez gubitka kontrole polozaja tijela. Tipi¢ni apsans napadaji spadaju u skupinu genetski
uvjetovanih epilepsija s po¢etkom u djetinjstvu (4 — 10 godina) ili ranoj adolescenciji te se

javljaju se u 15 — 20 % djece s epilepsijom (3, 12).

Epilepti¢ki napadaji sa zariSnim pocCetkom nastaju patoloSkim izbijanjem
bioelektri¢nih potencijala u ogranicenom dijelu neuronske mreze jedne hemisfere. Mogu biti
lokalizirani ili Sire rasprostranjeni, ali mogu zahvatiti i neuronsku mrezu suprotne hemisfere,
uzrokujuci zaris$ni epilepticki napadaj s prelaskom u bilateralni toni¢ko-kloni¢ki napadaj (1,

3). Ovisno o stupnju poremecaja svjesnosti, zariSni se napadaji dijele na napadaje s oCuvanom
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1. Uvod

i poremecenom svjesnosti, dok je kod zariSnog epileptickog napadaja s prelaskom u
bilateralni toni¢ko-kloni¢ki napadaj obiéno prisutan potpuni gubitak svjesnosti. Zari$ni
napadaj s poremecenom svjesnosti karakterizira dezorijentiranost, smetenost i smanjena
moguénost reagiranja na podraZaje iz okoline. Zarini su epilepticki napadaji u veéini
slu¢ajeva povezani sa strukturalnim abnormalnostima odredenog podrucja mozga, dok
generalizirani napadaji veéinom nastaju zbog poremecaja na stani¢noj i biokemijskoj razini,
ali i u sklopu sistemskih bolesti te strukturalnih poremecéaja mozga (12, 31). S obzirom na
oStecenjem zahvaceno podru¢je mozga, zariSne napadaje moZzemo podijeliti 1 na napadaje
podrijetlom iz frontalnog, temporalnog, parijetalnog te okcipitalnog reznja (29). Poput
generaliziranih, Zari$ni se napadaji s obzirom na klini¢ke znacajke mogu klasificirati na
napadaje s motorickim 1 nemotorickim pocetkom. Motoricke manifestacije mogu se
prezentirati kao ekscitatorni motoricki fenomeni (automatizmi, epilepticki spazam,
hiperkineticki pokreti, klonicki ili mioklonicki trzaji, tonicka ukocenost i gré muskulature), ali
1 kao inhibitorni fenomeni (gubitak misi¢nog tonusa) (16, 31). Nemotoricke manifestacije
zariSnih napadaja mogu se javiti u obliku prekida aktivnosti te razli¢itih autonomnih,
kognitivnih, emocionalnih i senzornih klini¢kih simptoma i znakova. Zari$ni autonomni
napadaji oc€ituju se znakovima autonomnog ziv€anog sustava kao S$to su tahikardija i
bradikardija, hiperventilacija 1 hipoventilacija, znojenje, bljedilo, crvenilo lica te poremecaji

gastrointestinalnog sustava (3, 29).
1.3.2. Klasifikacija epilepsija i epilepti¢kih sindroma

Epilepsija je kroni¢na bolest SZS-a koju obiljezava trajna sklonost ponavljanja
epilepti¢kih napadaja zbog abnormalne, prekomjerne i sinkrone neuronalne aktivnosti mozga
(1, 16).

Sliéno Kklasifikaciji epileptickih napadaja, epilepsije se mogu Kklasificirati na
generalizirane i zariSne. Prema novoj klasifikaciji ILAE iz 2017. godine, dodane su dvije
nove kategorije, kombinirana generalizirana i1 ZzariSna epilepsija te nepoznata epilepsija.
Primjeri kombinirane generalizirane i Zari$ne epilepsije su Dravet sindrom i Lennox-Gastaut

sindrom (18).
Epilepti¢ki sindrom je skup klinickih i EEG znacajki koji zajedno cine klinicki
prepoznatljiv poremecaj. Epilepticki se sindromi razlikuju prema tipu epileptickog napadaja,

EEG nalazima, etiologiji te dobi u kojoj se pojavljuju (1).



1. Uvod

Za novorodenacko razdoblje karakteristi¢ni su benigni porodi¢ni neonatalni napadaji,
rana miokloni¢ka encefalopatija te Ohtaharin sindrom, dok se u dojenackoj dobi pojavljuju
benigni dojenacki napadaji, miokloni¢ka epilepsija dojenacke dobi, Westov sindrom i
Dravetov sindrom. Primjeri epileptickih sindroma koji su ¢es¢i za predskolsku i skolsku dob
su benigna epilepsija iz okcipitalnog reznja s ranim pocetkom (Panayiotopoulosov tip),
epilepsija s mioklonicko-astatskim napadajima (Dooseov sindrom), benigna epilepsija s
centrotemporalnim Zaristem (rolandi¢na epilepsija), epilepsija s mioklonickim apsansima te
Lennox-Gastautov sindrom. U adolescenciji se susreCu juvenilna epilepsija s apsansima,
juvenilna miokloni¢ka epilepsija i epilepsija s generaliziranim toni¢ko-kloni¢kim napadajima,
koje uz epilepsiju djecje dobi s apsansima spadaju u najceS¢e generalizirane epilepticke

sindrome (1, 3, 11).
1.4. Dijagnoza epilepsija

Akutna stanja (trauma mozga, cerebrovaskularni inzult, aktivna faza infekcije SZS-a,
akutna intoksikacija 1 metabolicki poremecaji) mogu provocirati nastanak epileptickih
napadaja, stoga je potrebno diferenciranje akutnoga provociranog napadaja od spontanog,
neprovociranog epileptickog napadaja. Navedena stanja potrebno je pravovremeno prepoznati

1 adekvatno lijeciti.

Dijagnosticka evaluacija  bolesnika  ukljuCuje uzimanje anamnestickih 1
heteroanamnestickih podataka, klinicki pregled djeteta, EKG (kod sumnje na kardioloSku
bolest), laboratorijske i toksikoloske pretrage, EEG te neuroslikovne dijagnosticke metode
(MR i CT) kojima je cilj iskljuciti akutne procese i otkriti strukturnu abnormalnost mozga,
koja uzrokuje epilepti¢ke napadaje. Lumbalna punkcija i analiza cerebrospinalnog likvora
indicirani su kad postoji sumnja na infekciju SZS-a, 0sobito ako je prisutna povisena tjelesna
temperatura, glavobolja i promjena mentalnog statusa (16, 26). Anamneza bi trebala
ukljucivati detaljan opis epileptickog napadaja i njegovo trajanje te podatke o trenutnoj
terapiji 1 bolesti. Podatci o ¢imbenicima rizika i1 predisponiraju¢im stanjima kao §to su
neonatalne i febrilne konwvulzije, postojanje epilepsija u obitelji, prethodne ozljede glave,
ekspanzivni procesi i malformacije mozga, ali i podatci o rodenju i razvoju djeteta mogu dati

informacije o preegzistentnom ostecenju mozga (12).

EEG je dijagnosticka metoda kojom se registrira bioelektricna aktivnost mozga te se
preporucuje uciniti u svakog djeteta s prvim epileptickim napadajem u afebrilnom stanju.

EEG se moze snimati u budnosti ili spavanju, a mogu se primijeniti aktivacijske metode poput
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1. Uvod

fotostimulacije, hiperventilacije ili snimanja nakon deprivacije sna. Interpretacija EEG-a
ukljucuje procjenu osnovne mozdane aktivnosti i grafoelemenata. Epileptiformno-patoloski
grafoelementi su Siljci, zasiljeni valovi, §iljak-val kompleksi i polisiljci, a mogu se pojaviti
kao zari$na ili difuzna izbijanja te kao paroksizmalna ili kontinuirana abnormalnost. Druge
dijagnosticke metode su kontinuirano viSednevno video-EEG monitoriranje, funkcionalne
slikovne metode PET/CT i SPECT te geneticke (citogeneticke, genske) i druge analize (3,
26).

1.5. Lijecenje epilepsija

Prema najnovijim smjernicama Hrvatskog drustva za djecju neurologiju HLZ-a iz
2019. godine, preporucuje se farmakoloSko lijecenje epilepsija djece i1 adolescenata zapoceti
primjenom jednog antiepileptika, koji je prvi izbor za odredeni tip epileptickog napadaja te u
optimalnoj dozi, kojom se moze posti¢i stabilna kontrola epilepsije. Glavne prednosti
monoterapije su manji broj moguc¢ih nuspojava i nezeljenih interakcija lijekova. Ako se
maksimalnom dopuStenom dozom AEL-a ne postize zadovoljavajuc¢a kontrola epilepsije,
potrebno je uvesti drugi ili dodatni AEL (32). Racionalna politerapija podrazumijeva
kombinaciju AEL-a razli¢itih mehanizama djelovanja, s manje nuspojava i interakcija medu
lijekovima te sinergistickog djelovanja (33). Ako se racionalnom politerapijom ne uspijeva
posti¢i kontrola epileptickih napadaja, valja razmotriti kirurSke i nekirurSke metode lijeCenja.
Nekirursko lijeCenje ukljuCuje neurostimulaciju vagusnim stimulatorom ili implantaciju
dubokih elektroda, a primjenjuje se kad bolesnik nije kandidat za neurokirursko lijecenje.
Lijekovi prvog izbora za ZzariSne epilepticke napadaje i epilepsije su okskarbazepin i
karbamazepin. AEL prvog izbora za generalizirane epilepticke napadaje i epilepsije u djecaka
je valproat, dok su zbog potencijalno teratogenog djelovanja valproata, levetiracetam i
etosuksimid bolji izbori u djevojica. Primjena valproata u djevojCica je opravdana kod
nedjelotvornosti ili pojave nuspojava tijekom primjene drugih AEL-a prvog izbora.
Smjernice ukljucuju 1 postupnik lije¢enja (lijekove prvog i drugog izbora) za odredene
epilepti¢ke sindrome (32). Epilepsija se smatra rijeSenom u bolesnika s epileptickim
sindromom, koji su prosli Zivotnu dob specifi¢nu za odredeni sindrom te u bolesnika koji su
bez epilepti¢nih napadaja tijekom deset godina, a posljednjih su pet godina bez antiepilepticke

terapije (16).



2. Ciljevi

2. CILJEVI

1. Ispitati koji su rizi¢ni ¢imbenici odgovorni za pojavu epilepsije u pedijatrijskoj populaciji.
2. Ispitati ucestalost rizi¢nih ¢imbenika koji dovode do pojave epilepsije u djece.

3. Ispitati povezanost rizi¢nih ¢imbenika i dobi djece u kojoj se epilepsija pojavljuje.

4. Ispitati povezanost rizi¢nih ¢imbenika i pojedinih klinickih oblika epileptickih napadaja.

5. Ispitati povezanost rizi€nih ¢imbenika 1 odgovora na antiepilepticku terapiju.
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3. ISPITANICI | METODE
3.1. Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno kao presjecna studija s povijesnim podatcima (34).
3.2. Ispitanici

Istrazivanjem je obuhvaéeno 100 djece oboljele od epilepsije, koja su lijeCena u
neuroloSkoj pedijatrijskoj ambulanti 1 na odjelu Opce Zupanijske bolnice u PoZegi u

posljednjih 10 godina (od sije¢nja 2011. do prosinca 2021. godine).
3.3. Metode

U istrazivanju je bila koriStena medicinska dokumentacija 1 podatci iz BIS-a
(bolnickog informacijskog sustava) djece, koja su zbog epilepsije lijeCena u neuroloskoj
pedijatrijskoj ambulanti i na odjelu pedijatrije Opcée zupanijske bolnice Pozega u razdoblju od
sijeCnja 2011. do prosinca 2021. godine. Biljezeni su dob i spol djece, dob u kojoj se
epilepsija pojavila te klinicki oblik epileptickog napadaja. Uvidom u medicinsku
dokumentaciju utvrdeni su rizi¢ni ¢imbenici koji povecavaju rizik za nastanak epilepsije kod
djece. Na temelju povijesti bolesti, prikupljani su podatci o obiteljskoj anamnezi, relevantnim
bolestima djeteta (abnormalnostima perinatalnog razdoblja i dosadasnje bolesti i stanja, koja
su mogla dovesti do oStec¢enja srediSnjeg Ziv€anog sustava) te podatci o rodenju djeteta (nacin
poroda, komplikacije, gestacijska dob, rodna masa i duljina te Apgar indeks) u smjeru
otkrivanja rizicnih ¢imbenika za nastanak epilepsije. Izdvojeni su 1 podatci o nalazu EEG-a

(normalan ili patoloski) te podatci o antiepileptickoj terapiji kojom se postize kontrola bolesti.
3.4. Statisticke metode

Kategori¢ki podaci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike u
kategorickim podatcima testirane su Fisherov egzaktnim testom. Normalnost raspodjele
numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Numericki podaci su opisani
medijanom i granicama interkvartilnog raspona, zbog raspodijela koje ne slijede normalnu. Za
testiranje razlika numerickih varijabli izmedu dvije nezavisne skupine ispitanika koristen je
Mann-Whitneyev U test. Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na
Alpha = 0,05. Za analizu podataka koriSten je statisticki program MedCalc® Statistical
Software version 20.026 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org;
2022).
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4. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 100 ispitanika, od kojih je po 50 (50 %) djece muskog ili
zenskog spola. Dob prvog epileptiCkog napadaja je medijana 77 mjeseci, a dob kod
postavljanja dijagnoze medijana 81 mjesec. Pozitivnu obiteljsku anamnezu u smjeru
postojanja epilepsija i epileptickih sindroma ima 32 (32 %) ispitanika. Prema gestacijskoj
dobi, 10 (10 %) ispitanika je nedonoseno novorodence, a prema nacinu poroda 23 (23 %)
ispitanika je rodeno carskim rezom. S obzirom na rodnu masu 1 duljinu, uredne porodajne
mase i duljine je 83 (83 %) ispitanika, a prema Apgar ocjeni 94 (94 %) ispitanika je bilo

optimalno vitalno novorodence (Tablica 1).

Tablica 1. Osnovna obiljezja ispitanika

Spol [n (%)]
Muski 50 (50)
Zenski 50 (50)

Dob prvog epilepti¢kog napadaja (mjeseci)

[Medijan (interkvartilni raspon)] 77 (42-129)
Dob kod postavljanja dijagnoze (mjeseci
[Medijanp(interlﬂj/arjtilnijragspon)]( J ) 81 (49-130)
'Poz?tivn'av opitgljska anamneza u smjeru postojanja epilepsija 32 (32)
i epileptickih sindroma [n (%)]
Gestacijska dob [n (%0)]
Nedono$eno novorodence (< 37 tjedana gestacije) 10 (10)
Donoseno novorodence (37 — 42 tjedna gestacije) 90 (90)
Nacin poroda [n (%)]
Vaginalni 77 (77)
Carski rez 23 (23)
Rodna masa (g) [Medijan (interkvartilni raspon)] 3300 (2815 — 3650)
Rodna duZina (cm) [Medijan (interkvartilni raspon)] 50 (48 —51)
Podjela djece s obzirom na rodnu masu i duljinu [n (%)]
Uredna (porodajna masa 2500 — 4000 g i
duljina ig -51 Jcm) ’ 83(83)
Mala (porodajna masa <2500 g i duljina < 46 cm) 70
Velika (porodajna masa > 4000 g i duljina > 51 cm) 10 (10)
Apgar ocjena [Medijan (interkvartilni raspon)] 10 (10 - 10)
Podjela prema Apgar ocjeni [n (%)]
Optimalno vitalno novorodence (Apgar 8 — 10) 94 (94)
Umjereno ometene funkcije novorodenceta (Apgar 4 — 7) 4 (4)
Jako ometene funkcije novorodenceta (Apgar 0 — 3) 2(2)
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S obzirom na ishodiste, 60 (60 %) ispitanika imaju zari$ni, a 40 (40 %) generalizirani
epilepticki napadaj. Prema klinickom obliku, 40 (40 %) ih je sa zariSnim epileptiCkim
napadajima s prelaskom u bilateralni toni¢ko-klonicki, 19 (19 %) ih je s generaliziranim
tonicko-kloni¢kim, 11 (11 %) sa ZariSnim napadajima s poremecenom svjesnosti, a 9 (9 %) s
generaliziranim apsans napadajima. Kod 83 (83 %) ispitanika je EEG patoloski promijenjen
(Tablica 2).

Tablica 2. Vrste epileptickog napadaja i nalaz EEG-a

Broj (%)
ispitanika
Vrsta epileptickog napadaja s obzirom na ishodiste
Zari$ni 60 (60)
Generalizirani 40 (40)
Klini¢ki oblik
Zari$ni s oduvanom svjesnosti 8 (8)
Zari$ni s poremeéenom svjesnosti 11 (11)
Zari$ni s prelaskom u bilateralni toni¢ko-kloni¢ki 40 (40)
Generalizirani toni¢ko-kloni¢ki 19 (19)
Generalizirani toni¢ki 6 (6)
Generalizirani atoni¢ki 3(3)
Generalizirani mioklonicko-atonicki 1(2)
Generalizirani mioklonicki 2 (2)
Generalizirani apsans 9(9)
Generalizirani epilepticki spazmi 1(2)
EEG
Patoloski promijenjen EEG nalaz 83 (83)
EEG nalaz u granicama normale 17 (17)
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81 (81 %) ispitanik postize kontrolu epilepsije principom monoterapije, a za njih 19
(19 %) potrebna je politerapija. Najcesci odabir lijekova je za 61 (61 %) ispitanika valproat,
okskarbazepin za 26 (26 %) ispitanika, levetiracetam za 10 (10 %) ispitanika, a njih 7 (7 %)
koristi topiramat. U jednog ispitanika primijenjena je neurokirurska operacija, dok se ostali
lijekovi koriste kod manjeg broja ispitanika (Tablica 3).

Tablica 3. Raspodjela ispitanika prema vrsti terapije

Broj (%)
ispitanika
Oblik terapije
Monoterapija 81 (81)
Politerapija 19 (19)
Lijekovi

Okskarbazepin 26 (26)
Topiramat 7(7)
Valproat 61 (61)
Fenobarbital 3(3)
Lamotrigin 7(7)
Levetiracetam 10 (10)
Etosuksimid 1(2)
Neurokirurska operacija 1(2)
Klobazam 2 (2)
Zonisamid 1(2)
Sultiam 1(2)
Klonazepam 2 (2)
Lakozamid 1(2)
Fenitoin 1(2)
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Od maternalnih i fetalnih rizika, po 10 (10 %) ispitanika je imalo prijevremeni porodaj
ili je bila fetalna distocija, odrzavana trudnoca je bila u 8 (8 %) slucajeva, dok je kod cetiri
ispitanika majka imala infekciju mokra¢nih puteva. Od ostalih rizika, po 3 (3 %) slucaja je
bila insuficijencija vrata maternice, vaginalno krvarenje u trudno¢i, IUGR ili RVP. Ostale

maternalne i fetalne rizi¢ne ¢imbenike nalazimo u manjem broju (Tablica 4).

Tablica 4. Prikaz maternalnih i fetalnih rizi¢nih ¢imbenika za pojavu epilepsije u djece

Broj (%)

ispitanika
Odrzavana trudno¢a 8 (8)
Hipertenzija u majke 2(2)
Bubrezne bolesti u majke 2 (2)
Infekcija mokraénih putova u majke 4 (4)
Insuficijencija vrata maternice 313
Vaginalno krvarenje u trudno¢i 313
Abrupcija posteljice 1(2)
IUGR 313
RVP 313
Prijevremeni porodaj 10 (10)
Pupkovina oko vrata 1(2)
Blizanacka trudnoca 2 (2)
Fetalna distocija 10 (10)

Od rizi¢nih ¢imbenika u djeteta za pojavu epilepsije, najucestaliji je kod 16 (16 %)
ispitanika bila perinatalna infekcija, kod 15 (15 %) ispitanika je bila neonatalna
hiperbilirubinemija, dok je 14 (14 %) ispitanika imalo atopije. Od ostalih zastupljenih rizika,
po 13 (13 %) ispitanika je imalo intrakranijalno krvarenje u novorodenceta ili febrilne
konwvulzije, 12 (12 %) ispitanika je imalo geneticke poremecaje, a hipoksi¢no-ishemijska
encefalopatija se navodila kod 7 (7 %) ispitanika. Ostali djetetovi rizi¢ni ¢imbenici navode se

kod manjeg broja djece (Tablica 5).
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Tablica 5. Prikaz rizi¢nih ¢imbenika od strane djeteta (bolesnika) za pojavu epilepsije

Broj (%)
ispitanika
Perinatalna asfiksija 33)
Perinatalna infekcija 16 (16)
Intrakranijalno krvarenje u novorodenceta 13 (13)
Hipoksi¢no-ishemijska encefalopatija 7(7)
RDS 2(2)
Neonatalna hiperbilirubinemija 15 (15)
Mikrocefalija 4 (4)
Hidrocefalus 5(5)
Neonatalne konvulzije 33
Febrilne konvulzije 13 (13)
Spasti¢ni sindrom 2(2)
Sindrom hipotonije 33
Distoni sindrom 2 (2)
Cerebralna paraliza 6 (6)
Razvojne anomalije mozga 5(5)
Porencefali¢na cista 2 (2)
Pinealna cista 313
Arahnoidalna cista 5(5)
Cista pleksusa horoideusa 2(2)
Arteriovenske malformacije mozga 2(2)
Geneticki poremecaji 12 (12)
Traumatska ozljeda glave 2(2)
Intoksikacija 33
Infekcija SZS-a 2 (2)
Kongenitalne malformacije kardiovaskularnog sustava 5 (5)
Bubrezna insuficijencija 1(1)
Sideropenic¢na anemija 5 (5)
Autoimunosne bolesti Stitnjace 2(2)
Diabetes mellitus tip | 1(1)
Atopije 14 (14)
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Na temelju relevantnih podataka iz medicinske dokumentacije djece ukljucene u
studiju, analizirani su rizi¢ni ¢imbenici za pojavu epilepsije u djece. Ispitana je povezanost
pozitivne obiteljske anamneze i riziénih porodajnih obiljezja djeteta (nedonoseno
novorodence, porod carskim rezom, mala i velika porodajna masa i duljina, niza Apgar
ocjena), kao i drugih rizika (maternalni i fetalni, djetetovi) za pojavu epilepsije u odnosu na

dob djeteta u kojoj se epilepsija pojavila, vrstu epileptickog napadaja i oblik terapije.

Znacajno je mlada dob u mjesecima, u kojoj je bio prvi epilepticki napadaj, kod
ispitanika koji imaju pozitivnu obiteljsku anamnezu u smjeru postojanja epilepsija i
epileptic¢kih sindroma (Mann Whitney U test, P = 0,01) (Tablica 6).

Tablica 6. Dob djece (u mjesecima) u kojoj je bio prvi epilepti¢ki napadaj prema

obiteljskoj anamnezi i rizicnim porodajnim obiljeZjima djeteta za pojavu epilepsije

Medijan (interkvartilni raspon) dobi u kojoj je

bio prvi epilepticki napadaj (mjeseci) p*
Ne Da

Obiteljska anamneza

Pozitivna 88 (55 — 142) 65 (37 - 97) 0,01
Gestacijska dob

Nedonoseno novorodence

(< 37 tjedana gestacije) 78 (43-129) 66 (7 - 103) 0.23
Nacin poroda

Carski rez 86 (42 — 130) 73 (38 —-119) 0,30
Rodna masa i duljina

Mala (porodajna masa < 2500

g i duljina < 46 cm) 77 (42 -129) 90 (7 - 132) 0,83

Velika (porodajna masa > 4000

g i duljina > 51 cm) 81 (43 -131) 67 (39 —95) 0,22
Apgar ocjena

Umjereno ometene funkcue 78 (43 _ 129) 27 (8 _ 116) 0,14

novorodenceta (Apgar 4 — 7)

Jako ometene funkcue 78 (42 _ 129) 69 (45 _ 57) 0,68

novorodenceta (Apgar 0 — 3)

*Mann Whitney U test
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Nema znacajne razlike u raspodjeli ispitanika prema obiteljskoj anamnezi i rizicnim

porodajnim obiljezjima djeteta za pojavu epilepsija u odnosu na vrstu epileptickog napadaja s

obzirom na ishodiste (Tablica 7).

Tablica 7. Raspodjela prema obiteljskoj anamnezi i riziénim porodajnim obiljeZjima

djeteta za pojavu epilepsije u odnosu na vrstu epileptickog napadaja s obzirom na

ishodiSte

Broj (%) ispitanika u odnosu na
vrstu epileptickog napadaja s obzirom na

: . p*
ishodiste
Zarisni Generalizirani Ukupno

Obiteljska anamneza

Pozitivna 16 (27) 16 (40) 32 (32) 0,19
Gestacijska dob

NedonosSeno novorodence

(< 37 tjedana gestacije) 4(7) 6 (15) 10(10) 0.19
Nacin poroda

Carski rez 15 (25) 8 (20) 23 (23) 0,63
Rodna masa i duljina

Mala (porodajna masa < 2500

g i duljina < 46 cm) 4(7) 3(8) () > 0,99

Velika (porodajna masa > 4000

g i duljina > 51 cm) 7(12) 3(8) 10(10) 0.74
Apgar ocjena

Umjereno ometene funkcije

novorodenceta (Apgar 4 — 7) 1(2) 3(8) 4@) 0.30

Jak tene funkcij

ako ometene funkcije 1(2) 1(3) 22) > 0.99

novorodenceta (Apgar 0 — 3)

*Fisherov egzaktni test
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4. Rezultati

Nema znacajne razlike u raspodjeli ispitanika prema obiteljskoj anamnezi i rizicnim

porodajnim obiljezjima djeteta za pojavu epilepsije u odnosu na monoterapiju ili politerapiju

(Tablica 8).

Tablica 8. Raspodjela prema obiteljskoj anamnezi i rizicnim porodajnim obiljezZjima

djeteta za pojavu epilepsije u odnosu na monoterapiju/politerapiju

Broj (%) ispitanika u odnosu na

antiepilepticku terapiju p*
Monoterapija Politerapija Ukupno

Obiteljska anamneza

Pozitivna 28 (35) 4 (21) 32 (32) 0,29
Gestacijska dob
Nedonoseno novorodence

. .. 1 2 (11 10 (1 >

(< 37 tjedana gestacije) 8 (10) (1) 0(10) 0.99
Nacin poroda

Carski rez 19 (23) 4 (21) 23(23) >0,99
Rodna masa i duljina

Mala (porodajna masa < 2500

gi duljina <46 cm) 6(7) 1) 7 > 0,99

Velika (porodajna masa > 4000

g iduljina>51cm) 70 3(16) 10(10) 0.40
Apgar ocjena

Umjereno ometene funkcije

novorodenceta (Apgar 4 — 7) 3(4) 16 4 @) 0.58

Jak tene funkcij

ako ometene funkcije 1(1) 1(5) 22) 0.35

novorodenceta (Apgar 0 — 3)

*Fisherov egzaktni test
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4. Rezultati

Nema znacajne razlike u dobi u kojoj je bio prvi epilepticki napadaj (mjeseci) u

odnosu na maternalne i fetalne rizicne ¢imbenike za pojavu epilepsije (Tablica 9).

Tablica 9. Dob djece (u mjesecima) u kojoj je bio prvi epilepti¢ki napadaj prema

maternalnim i fetalnim rizi¢nim ¢imbenicima za pojavu epilepsije

Medijan (interkvartilni raspon) dobi u

kojoj je bio prvi epilepticki napadaj

(mjeseci) P
Ne Da

Odrzavana trudno¢a 76 (42 —127) 116 (91 - 162) 0,07
Hipertenzija u majke 77 (42 —128) 74 (5-108) 0,73
Bubrezne bolesti u majke 77 (42 —128) 124 (89 — 98) 0,24
Infekcija mokraénih puteva u majke 78 (43 - 130) 24 (14 - 96) 0,09
Insuficijencija vrata maternice 77 (42 — 126) 157 (90 — 164) 0,10
Vaginalno krvarenje u trudno¢i 77 (42 - 130) 90 (73-93) 0,86
Abrupcija posteljice 77 (42 -129) 7(n=1) -

IUGR 79 (43 -130) 36 (6 —72) 0,08
RVP 77 (43 -129) 7(3-132) 0,19
Prijevremeni porodaj 78 (43 - 129) 66 (7 — 103) 0,23
Pupkovina oko vrata 77 (42 - 129) 90 (n=1) -

Blizanacka trudnoca 77 (42 —128) 100 (5 —145) 0,94
Fetalna distocija 78 (42 — 129) 75 (40 — 124) 0,81

*Mann Whitney U test
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4. Rezultati

Nema znacajne razlike u raspodjeli ispitanika prema maternalnim i fetalnim rizi¢nim

¢imbenicima u odnosu na vrstu epileptickog napadaja s obzirom na ishodiste (Tablica 10).

Tablica 10. Raspodjela ispitanika prema maternalnim i fetalnim riziénim ¢imbenicima

za pojavu epilepsije u odnosu na vrstu epileptickog napadaja s obzirom na ishodiSte

Broj (%) ispitanika u odnosu na
vrstu epilepti¢kog napadaja s obzirom na

ishodiste P
Zari$ni Generalizirani Ukupno
Odrzavana trudnoca 4(7) 4 (10) 8 (8) 0,71
Hipertenzija u majke 0 2 (5) 2 (2) 0,16
Bubrezne bolesti u majke 2 (3) 0 2 (2) 0,52
2]15121]21 mokraénih putova u 2(3) 2 (5) 4 (4) > 0,99
Insuficijencija vrata maternice 1(2) 2 (5) 33 0,56
Vaginalno krvarenje u trudno¢i 3(5) 0 3(3) 0,27
Abrupcija posteljice 0 13) 1(2) 0,40
IUGR 1(2) 2 (5) 3(3) 0,56
RVP 1(2) 2 (5) 3(3) 0,56
Prijevremeni porodaj 4(7) 6 (15) 10 (10) 0,19
Pupkovina oko vrata 1(2) 0 1) > 0,99
Blizanacka trudnoca 0 2 (5) 2 (2) 0,16
Fetalna distocija 5(8) 5(13) 10 (10) 0,52

*Fisherov egzaktni test
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4. Rezultati

Nema znacajne razlike u raspodjeli ispitanika prema maternalnim i fetalnim riziénim

¢imbenicima za pojavu epilepsije u odnosu na monoterapiju ili politerapiju (Tablica 11).

Tablica 11. Raspodjela prema maternalnim i fetalnim rizi¢énim ¢imbenicima za pojavu

epilepsije u odnosu na monoterapiju/politerapiju

Broj (%) ispitanika u odnosu na

antiepilepticku terapiju p*
Monoterapija Politerapija Ukupno

Odrzavana trudnoca 5 (6) 3 (16) 8 (8) 0,17
Hipertenzija u majke 1(1) 1(5) 2(2) 0,35
Bubrezne bolesti u majke 1(2) 1(5) 2 (2) 0,35
ﬁlﬁi{gp mokraénih puteva u 3 (4) 1(5) 4 (4) 0,58
Insuficijencija vrata maternice 3(4) 0 3(3) > 0,99
Vaginalno krvarenje u

tmgnoéi J 2(2) 1(5) 3(3) 0,47
Abrupcija posteljice 1(1) 0 1) > 0,99
IUGR 3(4) 0 3(3) > 0,99
RVP 2(2) 1(5) 3(3) 0,47
Prijevremeni porodaj 8 (10) 2 (11) 10 (10) > 0,99
Pupkovina oko vrata 1(2) 0 1) > 0,99
Blizanacka trudnoca 2 (2) 0 2 (2) > 0,99
Fetalna distocija 8 (10) 2 (11) 10 (10) > 0,99

*Fisherov egzaktni test

Znacajno je mlada dob u mjesecima, u kojoj je bio prvi epilepticki napadaj, kod

intrakranijalnog krvarenja u novorodenceta (Mann Whitney U test, P < 0,001), kod RDS-a
(Mann Whitney U test, P = 0,02), kod hidrocefalusa (Mann Whitney U test, P = 0,001), kod
febrilnih konwvulzija (Mann Whitney U test, P = 0,04), kod porencefali¢ne ciste (Mann
Whitney U test, P = 0,02) i kod geneti¢kih poremeéaja (Mann Whitney U test, P = 0,01)

(Tablica 12).
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4. Rezultati

Tablica 12. Dob djece (u mjesecima) u kojoj je bio prvi epilepticki napadaj prema
djetetovim rizicnim ¢imbenicima za pojavu epilepsije

Medijan (interkvartilni raspon)

dobi u kojoj je bio prvi epilepticki

LR p*
napad (mjeseci)
Ne Da
Perinatalna asfiksija 77 (42 —129) 77 (60 —178) 0,54
Perinatalna infekcija 85 (45 —132) 63 (20 — 104) 0,05
Intrakranijalno krvarenje u novorodenceta 88 (55 —132) 27 (7 — 55) <0,001
Hipoksi¢no-ishemijska encefalopatija 83 (44 —130) 36 (7 —77) 0,09
RDS 78 (43 —129) 7(5-6) 0,02
Neonatalna hiperbilirubinemija 76 (42 —121) 91 (67 — 150) 0,19
Mikrocefalija 78 (43 - 129) 33 (13 -143) 0,26
Hidrocefalus 83 (44 —130) 7 (4-31) 0,001
Neonatalne konvulzije 79 (43 - 129) 36 (3-77) 0,10
Febrilne konvulzije 83 (50 —130) 41 (20 — 104) 0,04
Spasti¢ni sindrom 78 (42 — 129) 34 (5 —45) 0,13
Sindrom hipotonije 79 (43 - 130) 41 (4 —55) 0,06
Distoni sindrom 78 (43 — 129) 22 (13 -21) 0,06
Cerebralna paraliza 78 (43 — 129) 45 (10 - 117) 0,22
Razvojne anomalije mozga 77 (43 - 130) 28 (12 — 105) 0,14
Porencefali¢na cista 78 (43 —129) 6(3-7) 0,02
Pinealna cista 77 (42 — 130) 67 (42 —90) 0,55
Arahnoidalna cista 77 (42 — 129) 97 (32 — 140) 0,90
Cista pleksusa horoideusa 78 (43 — 129) 17 (9-17) 0,04
Arteriovenske malformacije mozga 77 (42 — 129) 118 (87 —90) 0,30
Geneticki poremecaji 86 (51 — 130) 33 (23 -81) 0,01
Traumatska ozljeda glave 77 (42 -128) 146 (69 — 150) 0,15
Intoksikacija 77 (42 -125) 142 (115-171) 0,05
Infekcija SZS-a 77 (42-128) 133 (86 — 114) 0,18
II((ongenltalne malformacije 77 (42— 128) 93 (65 — 154) 0.36
ardiovaskularnog sustava

Bubrezna insuficijencija u djeteta 77 (42 — 129) 77 (n=1) -
Sideropeni¢na anemija 77 (43 —128) 27 (11 - 175) 0,61
Autoimunosne bolesti §titnjace 77 (42 — 129) 55 (14 — 69) 0,43
Diabetes mellitus tip 1 77 (42 - 129) 28 (n=1) -
Atopije 77 (42 —129) 82 (563 — 122) 0,90

*Mann Whitney U test

Znacajno je viSe generaliziranih epilepti¢kih napadaja kod ispitanika s hipoksi¢no-

ishemijskom encefalopatijom (Fisherov egzaktni test, P = 0,02) i s mikrocefalijom (Fisherov

egzaktni test, P = 0,02) (Tablica 13).
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4. Rezultati

Tablica 13. Raspodjela djetetovih rizi¢nih ¢imbenika za pojavu epilepsije u odnosu na

vrstu epileptickog napadaja s obzirom na ishodiSte

Broj (%) ispitanika u odnosu na

vrstu epileptickog napadaja s obzirom na ishodiste p*
Zari$ni Generalizirani Ukupno

Perinatalna asfiksija 1(2) 2 (5) 3(3) 0,56
Perinatalna infekcija 10 (17) 6 (15) 16 (16) > 0,99
Intrakranijalno krvarenj

ncfviro?iei?:et: e 8 (13) 5(13) 13 (13) >0,99
Hipoksi¢no-ishemijska

engefalopatija ! 1) 6 (15) () 0,02
RDS 1(2) 1(3) 2(2) > 0,99
Neonatalna hiperbilirubinemija 11 (18) 4 (10) 15 (15) 0,39
Mikrocefalija 0 4 (10) 4 (4) 0,02
Hidrocefalus 3(5) 2 (5) 5(5) > 0,99
Neonatalne konvulzije 2 (3) 13) 3(3) > 0,99
Febrilne konvulzije 5(8) 8 (20) 13 (13) 0,13
Spasti¢ni sindrom 1(2) 13) 2 (2) > 0,99
Sindrom hipotonije 23 1(3) 313 > 0,99
Distoni sindrom 0 2 (5) 2 (2) 0,16
Cerebralna paraliza 5(8) 13) 6 (6) 0,40
Razvojne anomalije mozga 4(7) 13) 5(5) 0,65
Porencefali¢na cista 1(2) 13) 2 (2) > 0,99
Pinealna cista 3(5) 0 3(3) 0,27
Arahnoidalna cista 4.(7) 13) 5(5) 0,65
Cista pleksusa horoideusa 1(2) 13) 2 (2) > 0,99
Arteriovenske malformacije mozga 1(2) 13) 2 (2) > 0,99
Geneticki poremecaji 5(8) 7 (18) 12 (12) 0,21
Traumatska ozljeda glave 2 (3) 0 2 (2) 0,52
Intoksikacija 1(2) 2 (5) 3(3) 0,56
Infekcija SZS-a 2 (3) 0 2 (2) 0,52
Kongenitalne malformacije

kard?ovaskularnog sustavé 309 2(5) 5() > 0,99
BubrezZna insuficijencija 1(2) 0 1(1) > 0,99
Sideropeni¢na anemija 1(2) 4 (10) 5(5) 0,15
Autoimunosne bolesti §titnjace 2 (3) 0 2(2) 0,52
Diabetes mellitus tip 1 1(2) 0 1(1) > 0,99
Atopije 9 (15) 5 (13) 14 (14) 0,77

*Fisherov egzaktni test
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4. Rezultati

S obzirom na djetetove rizine Cimbenike za pojavu epilepsije, znacajno je vise

koristen oblik politerapije, kod distonog sindroma (Fisherov egzaktni test, P = 0,03) i kod
atopije (Fisherov egzaktni test, P = 0,001) (Tablica 14).

Tablica 14. Raspodjela djetetovih rizi¢nih ¢imbenika za pojavu epilepsije u odnosu na
monoterapiju/politerapiju.

Broj (%) ispitanika u odnosu na

antiepileptiCku terapiju p*
Monoterapija Politerapija Ukupno

Perinatalna asfiksija 2 (2) 1(5) 3(3) 0,47
Perinatalna infekcija 10 (12) 6 (32) 16 (16) 0,07
Intrakranijalno krvarenje u

novorodeljléeta J 9 (11) 4(21) 13 (13) 0,26
Hipoksi¢no-ishemijska

engefalopatija ! 6(6) 10) () > 0,99
RDS 2(2) 0 2(2) > 0,99
Neonatalna hiperbilirubinemija 10 (12) 5 (26) 15 (15) 0,15
Mikrocefalija 4 (5) 0 4 (4) > 0,99
Hidrocefalus 3(4) 2 (11) 5(5) 0,24
Neonatalne konvulzije 1(1) 2 (11) 3(3) 0,09
Febrilne konvulzije 8 (10) 5 (26) 13 (13) 0,07
Spasti¢ni sindrom 2(2) 0 2 (2) > 0,99
Sindrom hipotonije 3(4) 0 3(3) > 0,99
Distoni sindrom 0 2 (11) 2(2) 0,03
Cerebralna paraliza 4 (5) 2 (11) 6 (6) 0,32
Razvojne anomalije mozga 2(2) 3 (16) 5(5) 0,05
Porencefali¢na cista 2(2) 0 2 (2) > 0,99
Pinealna cista 2(2) 1(5) 3(3) 0,46
Arahnoidalna cista 5 (6) 0 5(5) 0,58
Cista pleksusa horoideusa 2(2) 0 2 (2) > 0,99
Arteriovenske malformacije mozga 1(1) 1(5) 2 (2) 0,36
Geneticki poremecaji 7(9) 5 (26) 12 (12) 0,05
Traumatska ozljeda glave 1(1) 1(5) 2 (2) 0,36
Intoksikacija 2(2) 1(5) 3(3) 0,46
Infekcija SZS-a 2 (2) 0 2 (2) > 0,99
Kongenitalne malformacije

kard?ovaskularnog sustavfa 3(4) 2(11) 5(9) 0.24
BubreZna insuficijencija u djeteta 0 1(5) 1(1) 0,19
Sideropeni¢na anemija 4 (5) 1(5) 5(5) > 0,99
Autoimunosne bolesti §titnjace 2(2) 0 2(2) > 0,99
Diabetes mellitus tip 1 0 1(5) 1(1) 0,19
Atopije 6 (7) 8 (42) 14 (14) 0,001

*Fisherov egzaktni test

25



5. Rasprava

5. RASPRAVA

Epilepsija je najce$¢i kroni¢ni mozdani poremecaj u djece i adolescenata, Koji
negativno utjeCe na psiholosko, fizi¢ko i socijalno funkcioniranje djece i njihovih obitelji (6).
Procjenjuje se da vise od 65 milijuna ljudi u svijetu boluje od epilepsije (35). Incidencija
epilepsije varira ovisno o demografskim i socioekonomskim obiljezjima populacije te se u
razvijenim zemljama krec¢e izmedu 33,3 i 82 slucaja na 100 000 djece godisnje. Incidencija je
znatno veca u nerazvijenim zemljama, primjerice u Keniji gdje iznosi 187 na 100 000 djece
godisnje (10). Prema podatcima Svjetske zdravstvene organizacije, gotovo 80 % oboljelih od
epilepsije Zivi u slabije razvijenim zemljama (36). Mogu¢i razlog za to je veca ucestalost
prenatalnih i perinatalnin komplikacija, traumatskih ozljeda glave i infekcija SZS-a, ali i
nedostatak adekvatne zdravstvene zaStite te manja dostupnost antiepileptickih lijekova u
zemljama loSijeg socioekonomskog statusa. Epilepsija i epilepticki napadaji mogu se javiti u
bilo kojoj zivotnoj dobi, medutim ¢esce se javljaju u mlade djece 1 starijih ljudi. Brojni rizi¢ni
¢imbenici mogu S$tetno djelovati na mozak u razvoju, uzrokovati oSteéenja mozga te
doprinijeti predispoziciji za pojavu epilepsije. Vise od 2/3 oboljelih od epilepsije
odgovaraju¢om primjenom antiepileptickih lijekova moze posti¢i zadovoljavajucu kontrolu
epileptickih napadaja. Klju¢ terapijske uspjesnosti je pravovremeno dijagnosticiranje i
pravilna klasifikacija epileptickih napadaja 1 epileptickih sindroma, kako bi se §to ranije
uklju¢ila odgovaraju¢a antiepilepticka terapija. Visoka incidencija u dje¢joj dobi, Sirok
spektar klinickih znacajki, heterogenost etiologije 1 Cimbenika rizika, ali 1 mogucnost
uspjesnog lijeCenja, dodatan je razlog za istrazivanje ove Ceste neuroloske bolesti u djece.
Svrha je ovog istrazivanja bila dobiti $iru sliku o rizi¢nim ¢imbenicima za pojavu epilepsije u
djece, procijeniti njihovu ucestalost, uvidjeti postoje li razlike u dobi u kojoj se epilepsija
pojavljuje, vrsti epileptickog napadaja i odgovoru na terapiju u odnosu na odredene riziéne
¢imbenike. Provodenje ovakvih istrazivanja vrlo je vazno, jer obra¢anjem paznje na odredene
rizicne ¢imbenike za pojavu epilepsije, potom i pracenjem takve rizi€ne djece, epilepsija bi se
mogla dijagnosticirati na vrijeme i odgovarajuce lijeciti, Sto bi sprije¢ilo dodatno osteCenje

mozga 1 nepozeljne posljedice ove bolesti kod djece.

U ovom istrazivanju pojavnost epileptickih napadaja s obzirom na spol bila je jednaka.
Slicno pokazuje 1 studija koju su proveli Record i suradnici, uz malu prevlast muske djece
(37). Vecina studija o prevalencijama epilepsija kod djece pokazuje dominaciju djecaka (38).
Nije u potpunosti razrijeSen razlog dominacije muskog spola, medutim u pojedinim se

istrazivanjima spominje veca ucestalost traumatskih ozljeda glave u muskog spola, posebice u
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5. Rasprava

slabije razvijenim zemljama te potencijalna neuroendokrinoloSka uloga neurosteroida (39,
40). Neurosteroidi su molekule koje se sintetiziraju u glija stanicama mozga od cirkuliraju¢ih
steroidnih hormona i de novo kolesterola. Smatra se da imaju antikonvulzivni uc¢inak koji
ostvaruju poboljSanjem inhibicijske transmisije posredovane GABA-A receptorima.
Potencijalne razlike medu spolovima u cirkuliraju¢im steroidima i neurosteroidima te
ekspresiji GABA-A receptora mogle bi doprinijeti razli¢itoj pojavnosti epilepsije s obzirom

na spol.

Istrazivanje je pokazalo kako je medijan dobi u vrijeme prvog epileptickog napadaja
bio 77 mjeseci. Rezultati se mogu usporediti s istrazivanjem provedenim u urbanoj sredini
Turske gdje je medijan dobi u vrijeme prvog napadaja bio 72 mjeseca (41). U istrazivanju
koje je provedeno u Varazdinskoj Zzupaniji, najviSe djece s epilepti¢kim napadajima bilo je u
skupini od 4 do 11 godina (48 — 132 mjeseca), njih 75 % (42).

Bolesnicima, a navlastito roditeljima djece, od velike je vaznosti pitanje obiteljskog
nasljedivanja epilepsija i epileptickih sindroma. Pretrazivanjem medicinske dokumentacije
ispitanika utvrdeno je kako veéina djece potjeCe iz zdravih obitelji, a pozitivhu obiteljsku
anamnezu u smjeru postojanja epilepsije i epileptickih sindroma imalo je 32 % ispitanika.
Sli¢ne rezultate pokazuje studija provedena u Turskoj gdje je 33 % ispitanika imalo pozitivnu
obiteljsku anamnezu epilepsija (41). S druge strane, istrazivanje provedeno u Varazdinskoj
zupaniji pokazalo je znatno manji broj djece s pozitivhom obiteljskom anamnezom epilepsija
(42). Od ukupno 227 djece s epilepsijom, samo je 20 (8,8 %) ispitanika imalo pozitivnu
anamnezu epilepsija. Naime, monogensko naslijedene epilepsije ¢ine vrlo mali postotak
genskih epilepsija (1 — 2 %), stoga je znatno rjede nasljedivanje epilepsija s roditelja na dijete
(4). Medutim, vjerojatno postoji vrlo sloZzen naéin nasljedivanja koji obuhvaca multigensko i
multifaktorijalno nasljedivanje, ali 1 wutjecaj okoliSa. Izgledno je da se nasljeduje
podraZaje i1 oSteCenje mozga. Primjerice, strukturne lezije mozga ceS¢e rezultiraju pojavom

epilepsije u bolesnika s pozitivnom obiteljskom anamnezom nego u op¢oj populaciji.

Istrazivanje je pokazalo kako je vecéina lijeCene djece s epilepsijom u Opcoj
zupanijskoj bolnici PoZega donosSeno (terminsko) novorodence rodeno vaginalnim putem,
optimalne vitalnosti 1 uredne Apgar ocjene te uredne porodajne mase i duljine. Naime, od
2013. godine kada je Hrvatska postala 28. ¢lanica Europske unije, ali i napretkom medicine 1

tehnologije, povecava se standard zdravstvene zasStite u Hrvatskoj, Sto doprinosi boljoj
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kvaliteti zdravstvenih usluga (43). U Hrvatskoj je razvijena kvalitetna antenatalna i
perinatalna skrb, koja je uvelike doprinijela smanjenju komplikacija u trudnoéi i tijekom
poroda, pobola majki i novorodencadi te trajnih neuroloskih osteCenja u djece. Prevalencija
epilepsije u Hrvatskoj krece se izmedu 3,5 — 6,4/1000 djece na godinu (9). Naime, istrazivanje
u Turskoj je pokazalo kako prevalencija epilepsije u djece varira ovisno o demografskim i
socioekonomskim razlikama pojedine zajednice (41). Prevalencija u zajednici vrlo dobrog
socioekonomskog statusa bila je 3/10000 djece, u dobrog 7/1000 djece, dok je prevalencija u
zajednici loseg socioekonomskog statusa bila 13/1000 djece na godinu.

Optimalni uvjeti intrauterinog rasta i1 razvoja, ali 1 normalan fizioloSki (vaginalni)
porod omogucuje novorodencetu da se bez teskoca prilagodi novim uvjetima Zivota. Kod
poroda carskim rezom moze izostati fizioloska prilagodba na izvanmatericne uvjete Zivota,
koja se ponajprije ocituje povecanom ulestalosti intersticijskog pluénog edema u
novorodencadi rodene carskim rezom. Naime, kompresija i dekompresija toraksa kroz
porodajni kanal omogucavaju da jedan dio tekucine, koja je u fetalnom Zivotu bila u pluénim
alveolama, bude istisnut iz alveola, ali i sluze kao poticaj za uspostavljenje ritmicke
respiratorne funkcije u produljenoj mozdini novorodenceta (26). U ovom je istrazivanju
zabiljezeno 23 % poroda carskim rezom. Rezultati se mogu usporediti s istrazivanjem
provedenim u Indiji koje je obuhvacalo 82 djece s epilepsijom, a porod carskim rezom bio je
zabiljezen u 20 % slucajeva (44). Medutim, istrazivanje u Iraku koje je obuhvacalo 104
ispitanika pokazalo je znatno manji broj poroda carskim rezom (45). Carski rez je bio
zabiljezen u 11,5 % poroda. S druge strane, studija u Meksiku koja je provedena na 118 djece
pokazala je znacajno veci broj poroda carskim rezom, koji je bio u 58,5 % slucajeva (46).
Varijabilnost u broju poroda carskim rezom medu djecom oboljelom od epilepsije ukazuje na
razlicitosti u socioekonomskim i demografskim obiljezjima populacije, ali i na razli¢itu

dostupnost kvalitetne ginekolosko-opstetricke njege 1 perinatalne zdravstvene zastite.

Istrazivanje je pokazalo dominaciju ZariSnih epilepti¢kih napadaja nad generaliziranim
napadajima, pri ¢emu je omjer generaliziranih i1 ZariSnih napadaja bio 1 : 1,5. Slicno je
dobiveno 1 u istrazivanju u Varazdinskoj Zupaniji, koje je pokazalo prevlast ZariSnih nad
generaliziranim napadajima u omjeru 1 : 1,1 (42). Pretrazivanjem studija incidencije
epilepsije kod djece, P. Camfield i C. Camfield takoder su pokazali dominaciju Zari$nih nad
generaliziranim napadajima, kao i1 Record i suradnici u istraZivanju koje su proveli medu
urbanom pedijatrijskom populacijom u SAD-u (10, 37). S druge strane, istrazivanjem u

Turskoj dobiveno je znakovito viSe generaliziranih napadaja nego Zari$nih (41). Medutim,
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nakon S$to su detaljno evaluirani EEG i MRI nalazi djece te uz pomo¢ smjernica za
klasifikaciju epileptickih napadaja Medunarodne lige protiv epilepsije, dobivena je prevlast
zariSnih napadaja nad generaliziranim napadajima. Vazno je istaknuti da se zahvaljujuéi
koristenju medicinske tehnologije kao §to je EEG, MRI i CT, ali i pra¢enjem novih smjernica
I istrazivanja moze uspje$no odrediti lokalizacija mozdanih abnormalnosti kod vecine djece

oboljele od epilepsije, $to je vrlo vazno za daljnje lije¢enje 1 ishod ove bolesti.

Prema klinickom obliku, najvise je bilo zarisnih napadaja s prelaskom u bilateralni
toni¢ko-klonicki napadaj, kod 40 % ispitanika te generaliziranih tonicko-klonickih napadaja,
kod 19 % ispitanika. IstraZzivanje koje su proveli Record i suradnici pokazuje znakovitu
dominaciju ovih klinickih oblika (37). Od ukupno 259 djece, 132 (72,5 %) je imalo ZariSni
napadaj s prelaskom u bilateralni tonicko-klonic¢ki napadaj, dok je 45 (52,9 %) djece imalo
generalizirani tonic¢ko-klonicki epilepticki napadaj. Od drugih klinickih oblika, bili su
zastupljeni i zari$ni napadaji s poremecenom svjesnosti, generalizirani apsans napadaji te
generalizirani toni¢ki napadaji. Sliéne rezultate pokazuje i istrazivanje provedeno u Keniji
(47). 2/3 napadaja cinili Su Zari$ni napadaji s prelaskom u bilateralni tonicko-klonic¢ki napadaj
te generalizirani toni¢ko-kloni¢ki napadaji, dok su preostalu tre¢inu ¢inili Zari$ni napadaji S

poremec¢enom svjesnosti, generalizirani tonicki i apsans napadaji.

Vecina je ispitanika imala patoloski promijenjen EEG nalaz, koji je bio abnormalan u
83 % slucajeva. Brojne studije koje su provedene u razvijenim zemljama pokazuju slicne
rezultate, poput studije u Norveskoj koja je dobila jednak rezultat (48). Medutim, studije koje
su provedene u slabije razvijenim zemljama pokazuju velika odstupanja od ovog, ali i od
istrazivanja u Norveskoj. U istrazivanju koje je provedeno u Tanzaniji, samo je 43,6 %
sluajeva imalo patoloSki EEG nalaz, stoga je odlu¢eno da se prosiri neuroloSka obrada i
napravi CT glave (49). U konacnici je 87,5 % ispitanika imalo abnormalne promjene koje su
bile vidljive na bar jednoj od dijagnostickih metoda, EEG-u i/ili CT-u. Naime, normalan EEG
ne iskljucuje dijagnozu epilepsije, kao Sto ni abnormalan EEG ne znaci dijagnozu epilepsije.
Abnormalan EEG nalaz mogu imati i potpuno zdravi ljudi, stoga je od velike vaznosti da
sumnjiv  EEG nalaz bude potkrijepljen klinickom slikom bolesnika, ali 1 drugim
dijagnostickim metodama kao $to su CT 1 MRI. Medutim, velikom broju djece nije dostupna
adekvatna zdravstvena zastita i neuroloska dijagnostika, Sto utjeCe na lijeCenje epilepsije i

prognozu bolesti.
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Prema podatcima SZO-a, oko 70 % bolesnika s epilepsijom moze kontrolirati
epilepticke napadaje antiepileptickom terapijom, dok manji dio bolesnika ne moze postici
stabilnu kontrolu epileptickih napadaja (36). Osim lije¢enja medikamentima, epilepsije se
mogu lije¢iti kirurskim i nekirur§kim metodama. U slucaju abnormalnosti mozga koja je
operabilna, moze se pristupiti neurokirurSkom lijeCenju kako bi se sprijecilo dodatno
oste¢enje mozga i nepozeljne posljedice u djeteta. U ovom je istrazivanju jedno dijete imalo
indikaciju za neurokirurSsku operaciju, koje je provedeno bez komplikacija te je uz
antiepilepticku terapiju postignuta zadovoljavaju¢a kontrola epileptickih napadaja. U
kona¢nici, rezultati istrazivanja pokazuju da 81 % ispitanika postize zadovoljavaju¢u kontrolu
epilepsije principom monoterapije, dok je za 19 % ispitanika potrebna politerapija. Rezultati
se mogu usporediti s istrazivanjem provedenim u Gabonu (50). Od ukupno 48 lijeCene djece
od epilepsije, njih 85 % je postizalo stabilnu kontrolu epileptickih napadaja principom
monoterapije. Medutim, istraZivanje je pokazalo kako je znacajno manjem broju djece koja
zive u ruralnoj sredini bila dostupna antiepilepticka terapija u usporedbi s onom djecom koja

zive u urbanoj sredini.

U ovom istrazivanju, najceS¢i je odabir lijekova bio valproat, okskarbazepin,
levetiracetam i topiramat. Istrazivanje u Gabonu je pokazalo previlast valproata i
karbamazepina, kao i istraZzivanje provedeno u Sri Lanki (38, 50). Naime, okskarbazepin je
strukturalni analog karbamazepina te spada u lijekove novije generacije, a ima i odredene
klinicke prednosti poput manjeg broja nuspojava. Smatra se da je u slabije razvijenim
zemljama dostupnost antiepilepti¢kih lijekova manja od 50 %, a posebice lijekova novije
generacije (36). Stoga je provedeno istrazivanje u SAD-u koje je proucavalo promjenu trenda
u koristenju antiepilepti¢kih lijekova kod djece s epilepsijom u razdoblju od 1999. do 2009.
godine (51). Rezultati su pokazali drasti¢an pad u koristenju karbamazepina u djece oboljele
od epilepsije. S 37,1 % 1999. godine, koriStenje karbamazepina je palo na 10,2 % 2009.
godine. S druge strane, znatno raste koriStenje levetiracetama (s 5,1 % na 32,0 %),
okskarbazepina (s 1,3 % na 19,1 %) i topiramata (s 12,8 % na 17,8 %). Trendovi koriStenja
antiepileptickih lijekova mijenjaju se Kkroz vrijeme, a ovise i 0 demografskim te

socioekonomskim prilikama pojedinih zemalja.

Dijete je izloZeno razli¢itim ¢imbenicima rizika u trudno¢i i tijekom porodaja.
Cimbenici rizika ukljuéuju kroni¢ne bolesti u majke te bolesti i poremeéaje koji se razvijaju
tijekom trudno¢e i1 poroda. Od maternalnih i fetalnih rizi¢nih ¢imbenika, najvise je bilo

sluc¢ajeva s prijevremenim porodajem, fetalnom distocijom i odrzavanom trudno¢om. Osim
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toga, utvrdeni su i malobrojni slu€ajevi drugih rizi¢nih ¢imbenika poput infekcije mokraénih
puteva u majke, hipertenzije u majke, vaginalnog krvarenja u trudnoéi, intrauterinog zastoja u

rastu fetusa, blizanacke trudnoce 1 dr.

U ovom istrazivanju, prijevremeni porod bio je utvrden u 10 % slucajeva. Rezultati se
mogu usporediti s istrazivanjem koje su proveli Hirvonen i suradnici (27). Istrazivanjem je
bilo obuhvaceno 5036 djece s epilepsijom od kojih je 10,2 % slucajeva imalo prijevremeni
porod. Utvrdeno je da se rizik za pojavu epilepsije znatno povecavao s manjom gestacijskom
dobi, pri ¢emu je novorodencad rodena prije 32. tjedna gestacije imala pet puta veéi rizik za
pojavu epilepsije u odnosu na terminsku novorodencad. Sli¢ne su rezultate dobili Record i
suradnici (37). Od ukupno 289 ispitanika, njin 29 (10 %) je imalo prijevremeni poroda;.
Sli¢no pokazuje i studija provedena u Turskoj (41). U kontrolnoj skupini koju su ¢inila zdrava
djeca, prijevremeni porod je bio kod 6 % ispitanika, dok je u skupini djece s epilepsijom
prijevremeni porod bio kod 15 % ispitanika. Stoga je prevalencija epilepsije u prijevremeno
rodene djece iznosila 19/1000, dok je prevalencija epilepsije u terminske djece iznosila
7/1000 djece na godinu.

Fetalna distocija nastaje zbog nesrazmjera ploda i zdjelice, abnormalne veliine i
polozaja fetusa (primjerice stav zatkom), Sto dovodi do otezanog poroda (31). Uslijed
navedenih abnormalnosti moze do¢i do kompresije pupkovine, Sto pak moze uzrokovati
hipoksiju u fetusa. Osim toga, fetalna distocija povecava rizik nastanka porodajnih ozljeda i
intrakranijalnog krvarenja u novorodenceta. U ovom je istrazivanju zabiljezeno 10 %
sluGajeva fetalne distocije. Rezultati se mogu usporediti s istrazivanjem iz 2001. godine, pri
cemu je 7 % ispitanika imalo otezan porod uslijed fetalne distocije (52). Osim toga,
istrazivanjem iz 2001. godine je pokazano kako je od maternalnih i fetalnih rizi¢nih
¢imbenika najviSe bilo prijevremenih poroda, njih 17,5 %. Od ostalih riziénih ¢imbenika,
najzastupljeniji su bili vaginalno krvarenje u trudno¢i (13,8 %) i hipertenzija u majke (12,1
%), Sto znatno odstupa od 0vog istrazivanja. Hipertenzija u majke povecava rizik zaostajanja
u rastu fetusa, smanjujuéi uteroplacentarni protok krvi, stoga i opskrbu kisikom i hranjivim
tvarima fetusa, Sto moZe rezultirati poremecajima i komplikacijama u trudno¢i te nastankom
IUGR-a (25). Medutim, ovim SU istrazivanjem zabiljezeni malobrojni slucajevi vaginalnog
krvarenja u trudno¢i (3 %), hipertenzije u majke (2 %), kao i IUGR-a u djeteta (3 %).
Zahvaljujuéi razvoju kvalitetne ginekolosko-opstetricke njege u Hrvatskoj danas se mogu
ranije dijagnosticirati, stoga i pravovremeno lijeciti komplikacije i poremecaji u trudno¢i.

Kvalitetna antenatalna zastita obuhvaca redovite kontrole arterijskog tlaka i glukoze u krvi
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trudnica, ali i redovite ginekoloske i ultrazvucne preglede. Naime, navedeno moze biti
razlogom odredenog broja majki s odrzavanom trudnocom, koja je cesto odrzavana

lijekovima i/ili mirovanjem.

Infekceije u trudnoé¢i mogu utjecati na fetalni razvoj mozga maternalnim otpustanjem
citokina i drugih upalnih medijatora, koji mogu izravno ostetiti fetalni mozak prolazeéi kroz
placentarnu barijeru. Pokazano je da IL-17 u majke prolazi kroz placentu i dolazi do mozga
fetusa, gdje inducira stani¢nu smrt preko IL-17 receptora izraZenih u fetalnom mozgu, Sto
moze rezultirati morfoloskih abnormalnostima fetalnog mozga 1 neurorazvojnim
poremecajima kao $to su poremecaji iz spektra autizma, shizofrenija, cerebralna paraliza,
epilepsija, kognitivna oStec¢enja 1 depresija (53). U ovom istrazivanju, infekcija mokraénih
puteva bila je zabiljezena u Cetiri majke. Naime, populacijska studija koja je provedena u
Danskoj 2013. godine ukljucivala je 9899 djece oboljele od epilepsije, od kojih je u 2,94 %
slucajeva majka imala infekciju mokraénih puteva (54). Medutim, u usporedbi s djecom majki
koja nisu imala infekciju, odreden je povecan rizik za pojavu epilepsije. S druge strane,
istrazivanjem provedenim u Meksiku, koje je obuhvacalo 118 djece, infekcija mokraénih
puteva majke zabiljeZzena je u 33,1 % slucajeva (46). Moguc¢i razlozi u nekonzistentnosti
rezultata su razlike u veliCini uzorka, ustroju studija, ali 1 demografskim 1 socioekonomskim

prilikama ispitanika.

Od rizi¢nih ¢imbenika u djeteta, najucestaliji su bili perinatalna infekcija, neonatalna
hiperbilirubinemija i atopijske bolesti u djece. Osim toga, bili su zastupljeni i intrakranijalno
krvarenje u novorodenceta, febrilne konvulzije, geneticki poremecaji te hipoksi¢no-
ishemijska encefalopatija novorodencadi. Ostali rizi¢ni ¢imbenici nadeni su u manjem broju.
Ucestalost rizicnih ¢imbenika u djece varira ovisno o demografskim i socioekonomskim
obiljezjima zemalja. Primjerice, traumatska ozljeda mozga i infekcija SZS-a su znatno
ucestaliji u slabije razvijenim zemljama, a posebice u ruralnim podru¢jima. U ovom su
istrazivanju zabiljeZzena dva slucaja s traumatskom ozljedom mozga, a isto toliko je bilo i
infekcija SZS-a. S druge strane, istrazivanjem provedenim u ruralnoj sredini Indije pokazan je
znatno veéi broj traumatskih ozljeda glave, kao i infekcija SZS-a (44). Od ukupno 82
ispitanika, njih 17 je imalo traumatsku ozljedu mozga, dok je 12 ispitanika imalo infekciju
SZS-a.

Rezultati pokazuju kako je najceséi rizi¢ni ¢imbenik u djece perinatalna infekcija, koja

je zabiljeZzena u 16 % slucajeva. Perinatalna infekcija i perinatalna asfiksija (3 %) spadaju u
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poremecaje koji su karakteristicni za perinatalno razdoblje (vrijeme od navrSena 22 tjedna
gestacije do navrSenih 7 dana zivota) (26). Perinatalna asfiksija oznaCava stanje teske i
dugotrajne hipoksije u mozgu djeteta, povecavajuci rizik od loSeg neurobihevioralnog ishoda
u takve novorodencadi. Skroman je broj studija koje istrazuju perinatalne rizicne ¢imbenike,
ali one koje su provedene ukazuju na veliku vaznost perinatalnih poremecaja u procesu
epileptogeneze (55). Istrazivanje iz 1997. godine koje je provedeno u Varazdinskoj Zupaniji
pokazalo je znatno veci broj perinatalnih abnormalnosti, kojih je bilo u 44 % slucajeva (42). S
druge strane, u istrazivanju koje su proveli Benini i suradnici 2022. godine, perinatalni
poremecaji bili su zabiljezeni u 22 % djece s epilepsijom (55). Studija u Jordanu takoder je
dobila sli¢ne rezultate te je utvrdeno kako je rizik za pojavu epilepsije 3,2 puta veci u djece s
abnormalnom perinatalnom anamnezom (56). Zahvaljuju¢i razvoju antenatalne 1 perinatalne
zdravstvene zaStite Smanjuje se broj perinatalnih poremecaja, medutim perinatalna asfiksija
ostaje veliki problem u slabije razvijenim zemljama. Primjerice, studija koja je provedena u
ruralnoj sredini Indije pokazala je znatno veci broj djece s perinatalnom asfiksijom (57). Od

ukupno 52 ispitanika, perinatalna asfiksija bila je ustanovljena u 11 (21,1 %) slucajeva.

U ovom je istrazivanju utvrden i veéi broj djece s neonatalnom hiperbilirubinemijom,
koja je bila ustanovljena u 15 % ispitanika. Medutim, studija provedena u Siriji 2021. godine
pokazala je znatno veci broj slucajeva s neonatalnom hiperbilirubinemijom (58). Od ukupno
167 djece s epilepsijom, kod njih 33,5 % je bila utvrdena neonatalna hiperbilirubinemija.
Opcenito gledajuci, najvise je studija provedeno u slabije razvijenim zemljama, dok je 0sjetno
manje istrazivanja o rizicnim ¢imbenicima za pojavu epilepsije provedeno u razvijenim
zemljama. Bilirubin je normalni nusprodukt razgradnje crvenih krvnih stanica, ali u vrlo
visokim razinama spoj je toksiCan za stanice mozga i moze uzrokovati trajna oStecenja
mozga. Naime, takvo se oSteenje mozga moze prevenirati pravovremenim i odgovarajuéim
lijeCenjem, npr. fototerapijom, kojom se smanjuje koncentracija bilirubina u krvotoku. Stoga
je jedna od glavnih zada¢a SZO-a razvoj strategija prevencije i poboljSanja neonatalne
zdravstvene zaStite 1 njege, posebice u slabije razvijenim zemljama, kako bi se smanjila

pojavnost epilepsije, ali i drugih neuroloskih bolesti u djece (36).

Atopijski dermatitis, alergijski rinitis i1 astma povecavaju rizik pojave razli¢itih
neuropsihijatrijskih poremecaja (depresije i anksioznosti), ali 1 epilepsije te poremecaja iz
spektra autizma (59). U ovom istrazivanju, atopijske bolesti utvrdene su kod 14 % ispitanika.
Rezultati se mogu usporediti s istrazivanjem provedenim u Indoneziji 2019. godine (60). Od

ukupno 66 djece s epilepsijom, njih 21 (13,9 %) je imalo atopije u svojoj anamnezi. Medutim,
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studija koju su proveli Silverberg i suradnici u SAD-u pokazuje znatno veci broj djece s
atopijskim bolestima (59). Od ukupno 526 djece s aktivhom epilepsijom, utvrdeno je 243
(46,2 %) ispitanika s jednom ili viSe atopijskih bolesti. Posljednjih godina raste ucestalost
atopijskih bolesti medu djecom. Urbanizacija i razvoj industrije, sjedilacki nacin Zivota, kao i
promjene okoliSa, potencijalni su faktori koji dovode do prekomjernog aktiviranja imunosnog
sustava, stoga i produkcije alergen specificnih imunoglobulina E u djece (61). Naime,
atopijske bolesti poput atopijskog dermatitisa, alergijskog rinitisa i astme znacajan su
komorbiditet u djece s epilepsijom, koji moze utjecati na tezinu klinicke slike, rezultirajuci

lo§im odgovorom na antiepilepticku terapiju.

U ovom je istrazivanju zabiljezeno 13 % slucajeva s intrakranijalnim krvarenjem u
novorodenackoj dobi, a isto toliko je bilo i djece s febrilnim konvulzijama, dok su geneticki
poremecaji utvrdeni u 12 % ispitanika. Rezultati se mogu usporediti s istrazivanjem koje su
proveli Record i suradnici u SAD-u (37). Od ukupno 259 oboljele djece od epilepsije,
utvrdeno je 11,8 % sluCajeva s intrakranijalnim krvarenjem u novorodenceta, 16,6 %
sluc¢ajeva s febrilnim konvulzijama, dok je 25,2 % ispitanika imalo genske 1 kromosomske
abnormalnosti. Hrvatska 1 SAD se uvelike razlikuju u svojim demografskim, etnickim i
socioekonomskim obiljezjima, ali 1 ustroju zdravstvenog sustava. Medutim, geneticki
poremecaji Cesto mogu biti neprepoznati, zatim 1 nedijagnosticirani, zbog nedovoljno
dostupnih osjetljivih 1 specifi¢nih dijagnostickih metoda. Osim toga, vjerojatni su uzrok
velikog broja idiopatskih (nepoznatog uzroka) epilepsija. Istrazivanja pokazuju da je velika
vec¢ina epilepsija nepoznatog uzroka (55). Smatra se da idiopatske epilepsije €ine ¢ak 75 %
svih epilepsija, dok samo 25 % epilepsija ima poznat uzrok, koji je najceS¢e posljedica
osteéenja SZS-a. Osim toga, veli¢ina uzorka i ustroj studije su potencijalni faktori koji utjeéu

na razlike medu istrazivanjima.

Istrazivanjem je ispitana povezanost ¢imbenika rizika za pojavu epilepsije s obzirom
na dob djeteta u kojoj se epilepsija pojavila, vrstu epileptickog napadaja i oblik terapije.
Medutim, nekolicina je istraZivanja koja ispituju navedene povezanosti, a ona koja su
provedena uglavnom proucavaju od prije i dobro poznate rizi¢ne ¢imbenike poput traumatske
ozljede mozga, infekcija SZS-a i ekspanzivnih procesa u mozgu. Navedeni su rizi¢ni
¢imbenici u ovom istrazivanju malobrojni, zbog Cega se nije mogla ustanoviti statisticki
znacajna povezanost navedenih rizi¢nih ¢imbenika s obzirom na dob u kojoj se epilepsija

pojavljuje, vrstu epileptickog napadaja i oblik terapije.
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Medutim, istrazivanjem je pokazano kako je znacajno mlada dob, u kojoj je bio prvi
epilepticki napadaj, kod ispitanika koji imaju pozitivnu obiteljsku anamnezu u smjeru
postojanja epilepsija i epileptickih sindroma. Isto su pokazali Ellis i suradnici 2019. godine
(62). Nalazi istrazivanja upucuju kako dob, u kojoj je bio prvi epilepticki napadaj, moze biti
barem djelomi¢no odredena genetskom predispozicijom u sklopu pozitivne obiteljske
anamneze epilepsija. Trenutno je priroda tih genetskih ¢initelja nepoznata. Medutim, jedna je
mogucénost da je prisutna medusobna interakcija genetske predispozicije 1 genetskih
poremecaja, koja u konacnici moze utjecati na rani neurorazvoj u djeteta (sazrijevanje
neuronskih mreZa, promjene u ekspresiji razliitih podjedinica ionskih kanala, itd.). Naime,
genetiCki ¢imbenici igraju veliku ulogu u neurorazvoju te su stoga geneticke abnormalnosti
potencijalni uzrok veceg dijela neurorazvojnih poremecaja u djece. Razvojne abnormalnosti
mogu rezultirati poremecajima u neuronskoj signalizaciji, postnatalnom sazrijevanju
neuronskih mreza, ali 1 razvojnim anomalijama mozga, doprinoseci procesu epileptogeneze i
nastanku epilepti¢nog Zarista. Shodno tome, u ovom je istrazivanju bila znacajno mlada dob,
u kojoj je bio prvi epilepticki napadaj, kod djece s utvrdenim genetickim poremecajima, ali i
kod djece s febrilnim konvulzijama. Stovie, bolesnici s febrilnim konvulzija &esto imaju
pozitivnu obiteljsku anamnezu u smjeru postojanja febrilnih konvulzija ili epilepsija (12). U
studiji koju su proveli Berg i suradnici 2017. godine, pokazano je kako je znacajno mlada
dob, u kojoj je bio prvi epilepticki napadaj, kod djece s genskim i1 kromosomskim
abnormalnostima, ali 1 kod djece s malformacijama mozga i metabolickim bolestima (koji

najcesce u svojoj podlozi imaju poremecaje genetskog podrijetla) (63).

Febrilne konvulzije su najces¢i konvulzivni poremecaj u djece, a definiraju se kao
napadaji praceni povisenom tjelesnom temperaturom bez prisutne infekcije SZS-a, koji se
javljaju u dojencadi i djece u dobi od 3 do 60 mjeseci. Lee i suradnici su ustanovili kako je
znacajno mlada dob, u kojoj je bio prvi epileptiCki napadaj, kod djece s febrilnim
konvulzijama, §to se poklapa s ovim istrazivanjem (64). Premda je i u ovom slucaju prisutna
potencijalna interakcija genetske predispozicije i genetickih ¢imbenika, Lee i suradnici su
uocili da se epilepsija moze javiti ranije, ako pak djeca u znacajno mladoj dobi imaju febrilne
konvulzije. Takoder je pokazano, da se epilepsija ve¢inom pojavljuje u razdoblju od dvije
godine nakon inicijalnih febrilnih konwvulzija u djeteta. Djec¢ji mozak se nastavlja razvijati
postnatalno, ali i tijekom djetinjstva i adolescencije. 90 % djetetovog mozga se razvije do
dobi od 5 godina, stoga je mozak u tom razdoblju podloZan oStecenijima i pojavi poremecaja

razvoja (65). Naime, ponavljane i/ili prolongirane konvulzije mogu izazvati oSteCenja
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neuronalnih struktura i razvoj lezija u mozgu (4). Stovise, mogué¢i mehanizam osteéenja
mozga je i djelovanjem visoke tjelesne te neuroinflamacija mozga, koja nastaje kao posljedica
upale u organizmu, pri ¢emu dolazi do otpustanja citokina, kemokina i drugih upalnih

medijatora u sistemni krvotok djeteta (14).

Istrazivanjem je pokazano kako je znacajno mlada dob, u kojoj je bio prvi epilepticki
napadaj, kod djece s intrakranijalnim krvarenjem u novorodenackoj dobi, zatim s
porencefaliénom cistom, RDS-om 1 hidrocefalusom. Porencefali¢na cista moze biti urodena 1
steCena (66). Urodena porencefalicna cista je iznimno rijetka, a najes¢e je posljedica
mutacije gena koji kodiraju odredene strukturne proteine, ¢ija disfunkcija uzrokuje pojavu
cisticnih formacija u mozgu djeteta. Nasuprot tome, steCena porencefalicna cista moze biti
rezultat intracerebralnog krvarenja, ishemije i hipoksije mozga. Nadalje, respiratorni distres
sindrom je Cest respiratorni poremecaj kod nedonos$cadi, uzrokovan nezreloS¢u pluca i
nedostatkom pluénog surfaktanta. Komplikacije RDS-a ukljuCuju intracerebralno i
intraventrikularno krvarenje, hipoksiju mozga i acidozu (67). Izmedu ostalog, najceSca
komplikacija hidrocefalusa, koja je povezana s epilepsijom je upravo intracerebralno
krvarenje. Sukladno tome, Igwe 1 suradnici su ustanovili kako se epilepsija javlja u znacajno
mladoj dobi, kod djece koja su zadobila trajna ostecenja mozga u perinatalnom i postnatalnom
razdoblju, primjerice zbog porodajne ozljede i intrakranijalnog krvarenja, ali i dugotrajne
hipoksije mozga (68). Takoder, u istrazivanju koje su proveli Schubert-Bast i suradnici 2019.
godine, pokazano je kako se epilepsija ve¢inom javlja unutar 16 mjeseci od postavljanja
dijagnoze hidrocefalusa u djeteta (69). U ovom istrazivanju srediSnja dob djece s

hidrocefalusom bila je 7 mjeseci, §to odgovara rezultatima istrazivanja iz 2019. godine.

Istrazivanjem je ustanovljeno kako je znacajno viSe generaliziranih epilepti¢kih
napadaja kod ispitanika s hipoksi¢no-ishemijskom encefalopatijom i s mikrocefalijom.
Hipoksi¢no-ishemijska encefalopatija je posljedica deprivacije Kkisika u mozgu
novorodenceta. Temeljna patofiziologija hipoksi¢no-ishemijske encefalopatije ukljucuje
stani¢ni oksidativni stres, glutaminergi¢nu ekscitotoksi¢nost, mitohondrijski poremecaj
proizvodnje energije, kao i apoptozu stanica mozga. Pandanov i suradnici su u svom
istrazivanju opisali slu¢aj djeteta s umjereno teSkom hipoksi¢no-ishemijskom
encefalopatijom, koja se ocitovala generaliziranim tonicko-kloni¢kim napadajima (70).
Medutim, Pandanov i suradnici navode da se hipoksi¢no-ishemijska encefalopatija moze
ocitovati 1 drugim klinickim oblicima napadaja, §to ovisi o utjecaju drugih etioloskih i riziénih

¢imbenika u djeteta.
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Mikrocefalija se oCituje smanjenim opsegom glave u djeteta, a moze biti prisutna od
rodenja (kongenitalna), ali i postnatalno (postnatalna ili steCena). Mikrocefalija je rijetko
zasebna dijagnoza, ve¢ je znak druge bolesti, heterogene etiologije, Cesto s genetickim,
maternalnim i okoliSnim ¢imbenicima u podlozi. Studija provedena u Madarskoj je pokazala
prevlast generaliziranih epileptickih napadaja u djece s mikrocefalijom (71). U istrazivanju su
bila ukljuéena djeca s mikrocefalijom i epilepsijom te je vecéina ispitanika imala

generalizirane tonicko-kloni¢ke napadaje.

Prilikom izbora terapije za lijeCenje epilepsije, prednost se daje jednom
antiepileptickom lijeku, ponajvise zbog mogucih nuspojava 1 interakcija medu lijekovima, ali
I zbog lakSeg doziranja lijeka, Sto moZe biti problem kod djece. Medutim, ako nije moguce
posti¢i zadovoljavajuéu kontrolu epilepsije principom monoterapije, potrebna je kombinacija
dvaju ili viSe lijekova sinergistiCkog djelovanja. U izboru antiepilepti¢ke terapije uvelike
pomazu smjernice Medunarodne lige protiv epilepsije, koje su dostupne i na hrvatskom
jeziku. Naime, ovim je istrazivanjem pokazano kako je znacajno viSe KoriSten oblik
politerapije kod djece s distonim sindromom i atopijom. Distoni sindrom spada u cerebralne
poremecaje kretanja, a posljedica su odstupanja od normalnog psihomotornog razvoja djeteta
uslijed osteéenja SZS-a. U istrazivanju koje je provedeno 2018. godine, pokazano je kako
vecina djece s odstupanjima u psihomotornom razvoju te s motorickim deficitima ne uspijeva
posti¢i zadovoljavajuéu kontrolu epileptickih napadaja (72). Od ukupno 186 djece s
odstupanjima u psthomotornom razvoju, njih 80,6 % nije moglo posti¢i zadovoljavajucu
kontrolu epilepsije principom monoterapije. Osim toga, 66,7 % djece s motornim deficitom
takoder nije uspijevalo posti¢i stabilnu kontrolu epilepsije principom monoterapije.
Istrazivanjem je pokazano kako odstupanje od normalnog motornog razvoja u djeteta moze

biti jedan od vaznih prediktora za pojavu refraktorne epilepsije u takve djece.

Atopije obiljezava kroni¢na aktivacija imunosnog sustava te produkcija citokina i
drugih upalnih medijatora, §to dovodi do neuroinflamacije, neuronalnog oStecenja i procesa
epileptogeneze (61). Buduci da su malobrojna istraZivanja koja proucavaju utjecaj atopijskih
bolesti na epilepsiju, nepoznato je kakav je odgovor na terapiju kod djece s epilepsijom i
atopijama. Medutim, u istrazivanju koje je provedeno u Kini, istife se vaznost
neuroinflamatornog procesa kod bolesnika s epilepsijom (60). Stovise, razvijanjem
farmakoloskih strategija koji bi utjecali na neuroinflamatorni proces, uspjesnije bi se mogla

kontrolirati epilepsija, posebice tijekom egzacerbacija bolesti.
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6. ZAKLJUCCI
Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci
zakljucci:
- Zari$ni epilepti¢ki napadaji prevladavali su nad generaliziranim napadajima.
- Medu zariSnim epileptickim napadajima najviSe je zariSnih napadaja s prelaskom u

bilateralni toni¢ko-kloni¢ki napadaj, dok je medu generaliziranima najviSe generaliziranih

tonicko-klonickih napadaja.
- Vecina ispitanika zadovoljavajuce kontrolira epilepsiju principom monoterapije.

- Od maternalnih i fetalnih riziénih ¢imbenika za pojavu epilepsije, najvise je bilo

prijevrementh poroda, fetalnih distocija i odrZavanih trudnoca.

- Od djetetovih rizicnih ¢imbenika za pojavu epilepsije, najucestaliji su bili perinatalna
infekcija, neonatalna hiperbilirubinemija i atopije. Od ostalih rizi¢nih ¢imbenika bili su
zastupljeni intrakranijalno krvarenje u novorodenceta, febrilne konvulzije 1 geneticki

poremecaji.

- Znacajno je bila mlada dob, u kojoj je bio prvi epilepticki napadaj, kod ispitanika koji su

imali pozitivnu anamnezu u smjeru postojanja epilepsija i epileptic¢kih sindroma.

- Znacajno je bila mlada dob, u kojoj je bio prvi epilepticki napadaj, kod ispitanika s
intrakranijalnim krvarenjem u novorodenackoj dobi, RDS-om, hidrocefalusom, febrilnim

konvulzijama, genetickim poremecajima i porencefali¢cnom cistom.

- Znacajno je bilo viSe generaliziranih epilepti¢kih napadaja kod ispitanika s hipoksi¢no-

ishemijskom encefalopatijom i s mikrocefalijom.

- Znacajno je bio vise koriSten oblik politerapije kod ispitanika s distonim sindromom i

atopijama.
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7. SAZETAK

CILJ ISTRAZIVANJA: Cilj je istrazivanja ispitati koji su riziéni ¢Gimbenici odgovorni za
pojavu epilepsije u djece, odrediti njihovu ucestalost te ispitati povezanost rizi¢nih ¢imbenika
s obzirom na dob djece u kojoj se epilepsija pojavljuje, vrstu epileptickog napadaja i oblik

antiepilepticke terapije.
NACRT STUDIJE: Presje¢na studija s povijesnim podatcima.

ISPITANICI | METODE: U istrazivanju je koriStena medicinska dokumentacija 100 djece,
koja su zbog epilepsije lijeCena na odjelu Opce zupanijske bolnice Pozega u posljednjih deset

godina. Relevantni medicinski podatci djece obradeni su u statistickom programu.

REZULTATI: Od maternalnih i fetalnih rizi¢nih ¢imbenika, najucestaliji su bili prijevremeni
porodaj, fetalna distocija 1 odrZavana trudnoc¢a. Od rizi¢nih ¢imbenika u djeteta, najucestaliji
su bili perinatalna infekcija, neonatalna hiperbilirubinemija i atopije. Istrazivanjem je
pokazano znacajno viSe generaliziranih epileptickih napadaja kod djece s hipoksi¢no-
ishemijskom encefalopatijom 1 mikrocefalijom. Istrazivanjem je uoceno da je znacajno mlada
dob u mjesecima, u kojoj je bio prvi epilepticki napadaj, kod djece s pozitivnom anamnezom
epilepsija, intrakranijalnim krvarenjem, RDS-om, hidrocefalusom, febrilnim konvulzijama,
genetiCkim poremecajima i porencefalicnom cistom. Osim toga, znacajno je viSe bio koristen
oblik politerapije kod distonog sindroma i atopija.

ZAKLJUCAK: Obracanjem paznje na rizi¢ne &imbenike moZe se pravovremeno otkriti i
odgovarajuce lijeciti epilepsija u djece. Dijete je izlozeno rizicnim ¢imbenici u trudno¢i i
tijekom poroda, ali i tijekom djetinjstva 1 adolescencije. Pojedini rizi¢ni ¢imbenici mogu
uzrokovati raniju pojavu epilepsije u djeteta, ali mogu utjecati i na vrstu epileptickog napadaja

i tezinu klinicke slike, rezultirajuci loSim odgovorom na antiepilepticku terapiju.

Kljuéne rije¢i: antiepilepticka terapija; epilepsija; epilepticki napadaj; riziéni ¢imbenici
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8. SUMMARY
THE ANALYSIS OF RISK FACTORS IN CHILDREN WITH EPILEPSY

OBJECTIVES: The aim of this study is to evaluate the risk factors responsible for epilepsy
in children, determine their frequency and examine the association between risk factors,
considering the age of children in which epilepsy occurs, the type of epileptic seizure and the

type of antiepileptic therapy.
STUDY DESIGN: Cross-sectional study with historical data.

PARTICIPANTS AND METHODS: Medical documentation of 100 children treated for
epilepsy at the Department of the General County Hospital in Pozega in the last ten years was
used in this study. Relevant medical data of children were processed in the statistical program.

RESULTS: Among the maternal and fetal risk factors, the most common were preterm birth,
fetal dystocia and maintained pregnancy. Among the risk factors in a child, the most common
were perinatal infection, neonatal hyperbilirubinemia and atopy. According to this study,
children with hypoxic-ischemic encephalopathy and microcephaly had significantly more
generalized epileptic seizures. In addition, children with a positive family history of epilepsy,
intracranial hemorrhage, RDS, hydrocephalus, febrile convulsions, genetic disorders and
porencephalic cyst were significantly younger when their first epileptic seizure occurred.

Furthermore, polytherapy was used more frequently for dystonic syndrome and atopy.

CONCLUSION: By addressing risk factors, epilepsy in children can be diagnosed earlier
and treated more appropriately. During pregnancy and childbirth, as well as during childhood
and adolescence, the child is exposed to risk factors. Some risk factors can not only cause an
earlier onset of epilepsy in a child, but also affect the type of epileptic seizure and the severity

of the condition, resulting in a poor response to antiepileptic therapy.

Keywords: antiepileptic therapy; epilepsy; epileptic seizure; risk factors
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