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1.UVvOD

1. UvOD

-----

,»epilepsija“ podrijetlo vuce iz starogrékog jezika u kojemu je oznacavala napadaj, obuzetost,
napast te opsjednutost. Prva spominjanja ove bolesti pronadena su u iskopinama drevnog
Babilona na plo¢ama koje su stare visSe od 4000 godina i na kojima je opisano vise razlicitih
vrsta napadaja te bolesti Sto ¢e kasnije biti temelj grékom konceptu opisa ove bolesti. Kod
Grka ovu bolest nalazimo spomenutom kao ,,sveta bolest i opisivanom kao nadprirodnim
fenomenom. U drugim kulturama staroga vijeka Cesto je povezivana sa zlodusima, mra¢nim i
zlim silamate objasnjavana misti¢énim teorijama zbog uznemiravajuée i zapanjujuce klinicke
slike epileptickog napadaja. NeSto kasnije, grcki mislilac 1 lijecnik Hipokrat, koristec¢i
drugaciji pristup, ukazuje na prirodnu osnovu problema pretpostavljaju¢i da je podrijetlo
bolesti ipak u mozgu, a da je za lijeCenje korisnija dijeta i uporaba lijekova nego magija (1).
Duze od 2000 godina vjerovalo se da epilepsiju uzrokuju nadnaravne sile, §to je dovelo do
velike drustvene stigmatizacije i diskriminacije (2). Potkraj 19. stolje¢a engleski neurolog
John Hughlings Jackson postavlja temelje suvremenog shvacanja epilepsije i definira ju kao

poremecaj suvise brze, uestale i iznenadne neuronske elektrokemijske aktivnosti (3).

1.1 Obiljezja epilepsije

S klinickog stajaliSta danas je najéeSce prihvacena definicija epilepsije kao bolesti koju
karakterizira skup kroni¢nih neuroloskih poremecaja koje obiljezavaju epilepticki napadaji.
Epilepticki napadaj povremena je, stereotipna epizoda poremecaja svijesti, ponasanja,
emocionalnih reakcija, motorike ili osjetilnih funkcija, kojeg na temelju klinicke slike (i
dijagnostickih pretraga) smatramo posljedicom kortikalnih neuronskih praznjenja (4). Bolest
je posljedica paroksizmalnih epizoda poremecene funkcije sive tvari srediSnjeg Ziv€anog
sustava (neurona). Napadi su ogranicenog trajanja i u pravilu reverzibilni. Promjene tijekom
epilepti¢kog napadaja oc€ituju se kao eksces ili deficit somatskih funkcija, a mogu zahvatiti

bilo koji tip neuralne ili kognitivne aktivnosti (5).

1.1.1 Kilasifikacija epilepsija

Velika heterogenost manifestiranja epilepsije, a uz to i Sirok spektar mogucih uzroka te

bolesti, znatno otezavaju klasifikaciju koja se Cesto nadopunjuje i izmjenjuje. Osobe koje
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imaju epilepticke napadaje trebalo bi klasificirati prema vrsti napadaja, osnovnom uzroku,
listi epileptickih simptoma te okolnostima za vrijeme kojih se dogodio napadaj. Vrste
napadaja organizirane su prema tome je li izvor napadaja lokaliziran (fokalni napadaj) ili
distribuiran (generalizirani napadaj) u mozgu (6). Generalizirani napadaji dijele se prema
naéinu na koji utjeCu na tijelo te ukljucuju: toni¢ko-kloni¢ke ("grand mal") i napadaje
odsutnosti ili apsans napadaje ("petit mal"), mioklonic¢ke, klonic¢ke, toni¢ke te atoniCke
napadaje. Neki epilepticki napadaji , kao epilepticki spazmi, nepoznate su vrste (7). Prema
smjernicama Internacionalne lige protiv epilepsije — ILAE, iz 2017. godine epilepsije prema
etiologiji mozemo podijeliti na: genetske, strukturalne, metaboli¢ke, imunoloski-posredovane
epilepsije, epilepsije uzrokovane infekcijama srediSnjeg zivéanog sustava te epilepsije

nepoznate etiologije (8).

1.1.2 Epidemiologija epilepsija

vvvvv

epilepsije boluje oko 50 milijuna ljudi u svijetu, 6 milijuna u Europi i oko 40 000 ljudi u
Hrvatskoj. Bitno je naglasiti da je ucestalost epilepsijskih napadaja bez dijagnosticirane
epilepsije oko 20 na 100.000 ljudi u svijetu. Rizik pojavnosti epilepsije tijekom Zivota u
prosjeku iznosi 3-5% s najve¢om pojavnoséu u dojenackoj i generativnoj dobi te ponovnim
porastom u dobi starijoj od 65 godina (9). Posljednjih desetljeca, zahvaljujuci napretku ne
samo dijagnostickih procedura nego 1 terapijskih opcija, epilepsija je postala bolest koja se
moze dobro lijeciti 1 koja viSe ne predstavlja stigmu u drustvu kao §to je to bilo ranije.
Razvojem farmaceutske industrije danas postoji viSe kvalitetnih antiepilepti¢kih lijekova te se
U oko 65-70% pacijenata bolest moze zadovoljavaju¢e kontrolirati (10). U razvijenim
zemljama broj slucajeva godi$nje pao je u djece, a narastao u starijih ljudi u razdoblju od
1970-ih do 2003. godine, Sto se djelomicno pripisuje boljem prezivljavanju mozdanog udara u

starijih osoba (11).

1.1.3 Patofiziologija epilepsija

Epilepticki napadaj nastaje kao posljedica uneravnotezenosti ekscitacije i inhibicije u mozgu.
Ta neravnoteza moze nastati kao rezultat promjena mozdanih funkcija na vise razina: od
mutacija gena i unutarstani¢nih signalizacijskih kaskada do stvaranja sirokih neuronskih

krugova. Faktori koji utjecu na ekscitacijsko-inhibicijskuravnotezu mogu biti naslijedeni i
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steCeni. Patologija genetske podloge epilepsije moze varirati od poremecaja na razini
neuronskih spojeva, poremecaja receptora do poremecenih ionskih kanala(12). Ishemijski
mozdani udari uz razli¢ite traumatske ozljede i ekspanzijske intrakranijske procese takoder
oSte¢uju neuronske krugove (npr. strukturalna oste¢enja hipokampalnih neuronskih krugova
kao posljedica febrilnih napadaja ili traume). Mozak u razvoju posebno je izloZen napadajima
jer se ekscitatorna sinapticka aktivnost uspostavlja ranije nego inhibicijska, a uz to u ranom
stadiju razvoja mozga Gama-aminomaslacna kiselina (GABA) ima ekscitacijsko djelovanje, a
ne kao u kasnijem stadiju inhibicijsko, §to u konacnici ide u korist prekomjernoj neuronskoj
ekscitaciji, Sto dovodi do elektrokemijskog izbijanja neurona (13). Gotovo sve genetski
uvjetovanje epilepsije rezultat su slozenih poligenskih mutacija. Novije spoznaje naglasavaju
samosvojne neuronske znacajke kao najces¢e mehanizme koji uzrokuju prekomjernu
podrazljivost neurona. Posljedi¢ni porast neuronske aktivnosti dovodi do promjena u ionskom
okruzenju, ¢ime se dodatno povisuje njihova podrazljivost. Posljedi¢no raste i frekvencija
neuronskog izbijanja, ¢ime nastaje pomak od pojedina¢nog prema serijskom izbijanju unutar
odredene neuronske populacije. Kod porasta frekvencije ovih izbijanja prelazi se kriti¢ni prag
(“konvulzivni prag”) te dolazi do propagacije tih praznjenja na susjedna podrucja, ¢ime
nastupaju klinicke manifestacije epileptickog napadaja. Kona¢no dolazi do masivne
sinkronizacije patoloske neuronske aktivnosti, §to klinicki korelira sa Zari$nim ili sekundarno
generaliziranim napadajima (14). Napadaj dovodi do brojnih metabolic¢kih posljedica koje se
prvenstveno ocituju u porastu mozdanog krvnog protoka, povecanoj potroSnji glukoze i
kisika. U slucaju produljenog napadaja, metabolicki zahtjevi prelaze mogucnosti opskrbe,
nastupa anaerobni metabolizam, nakupljanje laktata i ciklickih nukleotida, inhibira se

regionalna sinteza bjelancevina — ukratko, dolazi do o$te¢enja mozdanog tkiva (15).

1.1.4 Klini¢ka slika i dijagnostika epilepsije

Pod pojmom klinicke slike epilepsije podrazumijeva se klinicka slika epileptickog napadaja.
Epilepticnim napadajima moze prethoditi aura osjetilnih ili psihickih senzacija. Veéina
epilepti¢nih napadaja zavrSe spontano nakon 1-2 minute. Postiktalno stanje moze se pojaviti
nakon napadaja, a karakterizirano je dubokim snom, glavoboljom, agresivnosc¢u, smetenoscu i
osjetljivoséu u misi¢ima. Jednostavni parcijalni napadaj karakteriziraju motorni, senzorni ili
psihomotorni simptomi bez poremecaja svijesti. Kod kompleksnih parcijalnih napadaja aura
Cesto prethodi napadaju. Bolesnici mogu gledati u prazno, izvoditi automatske nesvrsishodne

radnje, ispustati cudne zvukove i braniti se (16). Motori¢ki simptomi povlace se nakon 1-2
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minute, ali smetenost i1 dezorijentacija nastavljaju se sljede¢ih 10-ak minuta. Kod
generaliziranih napadaja svijest je obi¢no, kao i motoricka funkcija, poremecena od pocetka.
Generalizirani konvulzivni epilepti¢ni status je tonicko-klonicki napadaj koji traje 5-10
minuta ili dva ili viSe napadaja izmedu kojih bolesnik u potpunosti ne dolazi k svijesti.
Nelijecen epilepticni status koji traje >60 minuta moze dovesti do trajnog oStecenja mozga;
napadaji koji traju jo§ dulje mogu zavrsiti letalno (17). Ljudi koji boluju od epilepsije najéesce
imaju uredan neuroloski statuste je jedina manifestacija bolesti sam napadaj.
Elektroencefalografija (EEG) mora se uéiniti da bi se otkrile karakteristiéne nepravilnosti u
elektri¢noj aktivnosti mozdanih stanica koje dovode do epilepti¢kih napadaja. Dijagnoza se
postavlja klinicki i ne moze se iskljuciti urednim EEG nalazom (6). EEG teZze registrira
abnormalnosti ako su napadaji rijetki. Od svih bolesnika za koje je konacno dokazano da
imaju epilepsiju, u 30% bolesnika prvi je EEG uredan. Neki bolesnici nikada nisu imali
abnormalan EEG nalaz. Kombinirani video-EEG monitoring koji traje do 5 dana moze
omoguciti da se odredi tip i ucestalost epilepti¢nihte utjecati na odabir odgovarajuce terapije
(18). Uz standardno snimanje EEG-a, koristi se ¢itav niz specijalnih tehnika kojima se povisuje
osjetljivost metode: razliCite metode aktivacije patoloskih EEG aktivnosti (hiperventilacija,
fotostimulacija), kontinuirano 24-satno registriranje EEG-a, polisomnografija (razlikovanje
parasomnija i epilepsije), magnetoencefalografija (MEG) (u slucaju kirurSkog lijeCenja

epilepsije to je najpouzdanija metoda u detekciji epileptickih Zarista) (19).

1.1.5 Lijecenje epilepsije

Medikamentno lijecenje epilepsija isklju¢ivo je simptomatsko: antiepilepticki lijekovi (AEL)
suprimiraju epilepti¢ka izbijanja i Spreavaju Sirenje epileptickih praznjenja. Potrebno je
odmah naglasiti da ne postoji univerzalni antiepilepticki lijek. S druge strane, specifi¢nost
pojedinih lijekova protiv odredenih tipova epileptickih napadaja samo je relativna. U vecini
slu¢ajeva AEL ne sprecavaju inicijaciju epilepticke aktivnosti, ve¢ ogranicavaju brzinu Sirenja
te aktivnosti unutar i izvan neke neuronalne populacije (20). U pogledu utjecaja na
neuroprijenosnike, potrebno je naglasiti da najve¢i dio AEL svoj antikonvulzivni uéinak
ostvaruje potencijacijom GABAergicke aktivnosti u srediSnjem zivéanom sustavu (21). Opca
nacela lijecenja epilepsije ne obuhvacaju samo medikamentno lijecenje. Uz kirurSko lijecenje
epilepsije, postoje i novije metode, poput primjene vagalnog stimulatora. Neki od lijekova
koji se koriste jesu: fenobarbital, metilfenobarbital, feniotoin, valproat, karbamazepin i mnogi

drugi. Medu najces¢e spominjanim nuspojavama AEL pojavljuju se kognitivne smetnje,
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umor, konfuzija, somnolencija, vrtoglavica, tremor i parestezije (22). Uoceno je da se kod
lijeCenih pacijenata s dijagnosticiranom epilepsijom tijekom vremena smanjuju kognitivne
sposobnosti poput paméenja, matematickih operacija, koncentracije i slicno. Slabljenje
intelektualnih sposobnosti i usporenje psihomotornih reakcija takoder se moze povezati s

dugotrajnim lijeCenjem veéim koli¢inama AEL (23).

1.1.6 Kbvaliteta Zivota i epilepsija

Pojam kvaliteta Zivota u medicini moze se definirati kao subjektivni dozivljaj pojedinca o
zivljenju prije i nakon medicinske intervencije, odnosno prije bolesti. Problemom kvalitete
zivota u bolesnika s epilepsijom neurolozi se bave veé desetak godina i na njemu rade svakim
danom sve vise (24). Kvaliteta zivota oboljelih od epilepsije moZe biti naruSena zbog teZine i
uCestalosti napadaja, neprimjerenih reakcija okoline, stigmatizacije 1 nuspojava
antiepileptickih lijekova, kao i zbog zdravstvenih problema koji mogu nastati kao posljedica
epilepsije i ozljeda uzrokovanih epilepti¢kim napadajima (25). Kljuéna podrué¢ja kvalitete
zivota na koja utjeCe epilepsija ukljucuju: edukaciju, zaposlivost, neovisnost i socijalnu
izolaciju. Djeca koja boluju od epilepsije Cesto ne dobivaju adekvatnu paznju tijekom
Skolovanja. Stupanj nezaposlenosti osoba koje boluju od epilepsije je otprilike dva do tri puta
veci nego stupanj nezaposlenosti opée populacije, takoder je i ve¢i od stupnja nezaposlenosti
ljudi koji boluju od drugih zdravstvenih potesko¢a. Kada je rije¢ o neovisnosti, mnogi se
susrecu 1 s problemima fizi€kih ogranicenja koji mogu ograniiti neovisnost o drugim
osobama. Strah od epileptickog napadaja, kognitivnih posljedica same epilepsije 1 lijeenja
bolesti te neu¢inkovitog tretmana takoder sputavaju samostalnost oboljelih. Neki od oboljelih
nisu u moguc¢nosti dobiti vozacku dozvolu zbog nekontroliranih i iznenadnih napadaja $to im
takoder predstavlja prepreku na putu do samostalnosti. Epilepsija jo$ uvijek predstavlja
stigmu u nekim drusStvenim krugovima te se zbog toga ljudi oboljeli od epilepsije cesto
osjecaju izolirano, imaju manjka samopouzdanja i pokuSavaju sakriti svoje stanje Sto dovesti

do osjecaja bespomocnosti i depresije (24).
1.2 Kognicija, kognitivni procesi i blagi poremeéaj kognitivnih sposobnosti
Kognicija je sposobnost osobe da prima i obraduje podatke dobivene preko percepcije,

iskustva i osjeta te da ih pretvara u znanje. Sami kognitivni procesi su procedure koristene za

stjecanje novih spoznaja i donoSenje odluka na osnovi steCenih znanja. Percepcija, paznja,
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pamcenje, jezik, logicko zaklju¢ivanje, obrada vizualnih i zvukovnih podrazaja te ucenje
jednoliko i simultano utjecu na stjecanje novih spoznaja i tumacenju podrazaja iz vanjskog
svijeta (26). Paméenje opcenito oznaCava sposobnost pohranjivanja informacija te njihova
koriStenja. Sposobnost paméenja omoguc¢ava nam ucenje novih informacija te njihovo
cuvanje, odnosno prisjecanje starih Cinjenica 1 iskustava. Postoji dugotrajno (semanticko,
epizodno i proceduralno) i kratkotrajno paméenje. Razlikujemo tri tipa pozornosti ili paznje:
koncentracija (usmjeravanje paznje na trenutni zadatak), selektivna paznja (zadrzavanje
paznje na zadatku bez obzira na ometanje) i podijeljena paznja ili takozvani ,,multitasking*
(istovremeno obavljanje dva ili viSe zadataka). Logicko razmisljanje omogucuje donosenje
prosudbe o stvarima i dogadajima, razvijanje ideja i rjeSavanje problema Koriste¢i nove
informacije i postupke. Ovaj nacin razmis$ljanja vrlo je vazan kod rjeSavanja apstraktnih
problema i situacija te kod donoSenja odluka. Obrada vizualnih i zvukovnih informacija
ukljuéuje poimanje, analizu i razlu¢ivanje kako vidnih tako i zvuénih informacija iz okolnog
svijeta u svrhu stvaranja to¢nije i preciznije percepcije okoline. Sposobnost koristenja jezika i
govora ne moze se zapravo smatrati jednom kognitivnom vjestinom, ono zapravo obuhvaca
Citav niz intuitivno koristenih kognitivnih vjestina (27). Identifikacija i klasifikacija blagog
kognitivnog poremecaja eng. Mild cognitive impairment (MCI) veliki je izazov. Ljudi kojima
je otkriven MCI imaju viSe problema s pamcenjem, paznjom, snalaZzenjem i govorom od
prosjeka ljudi svoje dobi. MCI nije ograni¢ena samo na smetnje pamcenja, moze se ocitovati
Sirim  kognitivnim poremecajem koji ne mora ukljudivati samo smetnje pamcenja.
Neuropsihologijsko testiranje treba pokriti najmanje 4 kognitivna podrucja: pamcenje, jezik i
govor, paznja i vizualnoperceptivne funkcije. Pacijenti s MCI ne bi trebali imati smetnje u
svakodnevnim Zzivotnim aktivnostima (npr. oblaCenje, kontrola sfinktera), iako mogu imati
blage probleme u izvodenju kompleksnijih zadataka (npr. problemi na radnom mjestu,

placanje racuna) (28).
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2. CILJEVI RADA

Osnovni je cilj ovoga istrazivanja utvrditi postoje li poremecaji spoznajnih funkcija u osoba s
epilepsijom metodom probiranja. Specifi¢ni cilj istrazivanjaje utvrditi povezanost poremecaja
spoznajnih funkcija s trajanjem bolesti i uzimanjem antiepilepticke terapije te utvrditi koje su

spoznajne funkcije izloZenije utjecaju AEL.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1 Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno kao prospektivno presjecno istrazivanje (29).

3.2 Ispitanici

U istrazivanju je sudjelovalo 30 bolesnika koji uzimaju antiepilepti¢ku terapiju i koji se lijece
u ambulanti za epilepsiju Klinike za neurologiju KBC Osijek. Istrazivanje se provodilo od

ozujka do svibnja 2018. godine.

3.3 Metode

Kao instrument istrazivanja koristio se anonimni anketni upitnik strukturiran za ovo
istrazivanje 1 Montrealska ljestvica kognitivne procjene (MoCA). Anonimni upitnik sadrzi
dva dijela. Prvi dio ¢ine demografski podatci: dob, spol, stru¢na sprema, zaposlenost i s kKim
ispitanik zivi. Drugi dio sadrzi klini¢ke podatke o epilepsiji: u¢estalosti i duzinama napadaja,
duzini bolovanja od epilepsije, vrsti epilepsije, izloZenosti "triggerima" kao $to su stres,
bljeskajuce svjetlo, dugo gledanje televizije, rad na rac¢unalu, alkohol i nesanica. MoCA je
osmiSljena kao brzi instrument za probir bolesnika s blagim poremecajem kognitivnih
funkcija, obuhvaca razli¢ite kognitivne domene: paznju, koncentraciju, pamcenje, jezik,
vizuokonstrukcijske sposobnosti, izvrSne funkcije, konceptualno misljenje, racunanje 1
orjentaciju, traje oko 10 minuta i maksimalan broj bodova iznosi 30. Rezultat od 26 bodova i

navise se smatra normalnim (kognitivno neoste¢enim) rezultatom.

3.4 Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericki
podatci opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Normalnost raspodjele
numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Razlike numerickih varijabli
izmedu skupina testirane su Kruskal Wallisovim testom. Ocjena povezanosti dana je
Spearmanovim koeficijentom korelacije (30). Sve P wvrijednosti dvostrane su. Razina

znacajnosti postavljena je na Alpha=0,05. Za statisticku analizu koristio se statisticki
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program MedCalc Statistical Software version 18.2.1 (MedCalc Software bvba, Ostend,
Belgium;http://www.medcalc.org;2018).
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4.1 Obiljezja ispitanika

Istrazivanje je provedeno na 30 ispitanika od kojih je 16 (53 %) muskarca i 14 (47 %) Zena.
Sredisnja vrijednost dobi (medijan) je 49 godina (interkvartilnog raspona od 33 do 58 godina)
u rasponu od 19 do 79 godinu. Vise ih je iz grada, a prema razini obrazovanja 18 (60 %) je
srednje strucne spreme. Prema radnom statusu zaposleno je 12 (40 %), prema bracnom

statusu, u braku je 17 (47 %) ispitanika (Tablica 1).

Tablica 1. Ispitanici prema osnovnim obiljezjima

Broj (%) ispitanika

Spol
Muskarci 16 (53)

Zene 14 (47)

Mijesto stanovanja
Selo 13 (43)
Grad 17 (57)

Razina obrazovanja

bez $kole 2(7)
osnovna $kola 7 (23)
srednja Skola 18 (60)
visa $kola 1(3)
fakultet 1(3)
magisterij ili doktorat 13)

Radni status

Nezaposlen/a 9 (30)
Zaposlen/a 12 (40)
Umirovljen/a 9 (30)

Braéni status
ozenjen/udana 17 (47)

neozenjen/neudana 11 (37)

10
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razveden/a 2(7)

Ukupno 30 (100)

Od kroni¢nih bolesti boluje 11 (37%) ispitanika, 3 (10%) ispitanika boluju od hipertenzije, a
po jedan (3%) ispitanik boluje od kardiomiopatije, zlocudne novotvorine mokra¢nog mjehura,

gusterace ili mozga, hemiplegije, dijabetesa, hipotireoze, anemije ili astme.

4.2 Povijest epileptickih napadaja

Kod 16 (53 %) ispitanika epilepti¢ki napadaji poceli su u adolescenciji (13 — 18 godina), a 13
(43 %) ispitanika navodi da im kao okida¢ epileptickih napada nije niSta poznato, a za 16 (53
%) to jestresni dogadaj. Jednom ili vise puta mjese¢no epilepticke napade ima 16 (53 %)

ispitanika, koji za 13 (43 %) ispitanika traju od 60 do 120 sekundi (Tablica 2).

Tablica 2. Ispitanici u odnosu na pocetak epileptickih napada, moguée okidace te ucestalost i

trajanje napada

Broj (%) ispitanika

Kada su zapoceli Vasi epilepticki napadaji

u djetinjstvu (3 — 12 godina) 10 (33)
u adolescenciji (13-18 god) 16 (53)
u odrasloj dobi (20-50 god) 4 (13)

Postoji li kakav poznati prethodni dogadaj ili okida¢ epileptic¢kih napadaja?

nista poznato 13 (43)
stresni dogadaj 16 (53)
iscrpljenost (fizicka i psihic¢ka) 4 (13)
nesanica, neispavanost 13)
Alkohol 1(3)
meteoroloski uvjeti 13)

Koliko ¢esto imate epilepticke napadaje?
Svakodnevno 9 (30)

jednom ili vise puta tjedno 5 (17)

11
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jednom ili viSe puta mjesecno 16 (53)

Trajanje napadaja?

do 30 sekundi 11 (37)
60 — 120 sekundi 13 (43)
vise od 120 sekundi 6 (20)

Od pocetka uzimanja terapije 22 (73 %) ispitanika ne koristi istu antiepilepticku terapiju koja

im je mijenjana u prosjeku 3 puta u rasponu od 1 do 10 puta.
Protiv epileptickih napada koriste u prosjeku 3 lijeka u rasponu od 2 do 6 lijekova.

Nakon napada 21 (70 %) ispitanik navodi promjenu svijesti (zbunjenost, ometenost i
dezorijentiranost). Da im simptomi epilepsije utjeu na svakodnevno funkcioniranje i
kvalitetu Zivota navodi 17 (57 %) ispitanika. Antiepilepti¢ku terapiju od prvog napada uzima
18 (60 %) ispitanika, uCestalost kojih se smanjila nakon pocetka uzimanja terapije kod 26 (87
%) ispitanika. Od pocetka uzimanja terapije, istu koristi 8 (27 %) ispitanika, a njih 18 (60 %)
koristi viSe lijekova protiv epileptickih napada (Tablica 3).

Tablica 3. Osjecaj nakon epilepti¢kog napada i primjena terapije

Broj (%) ispitanika

Osjecaju nakon napada promjenu svijesti (zbunjenost, ometenost,

— . 21 (70)
dezorijentiranost i sl.)
Gore navedeni simptomi utjeu na njihovo svakodnevno 17 (57)
funkcioniranje i kvalitetu Zivota
Kada ste poceli uzimati antiepilepticku terapiju
od prvoga napada 18 (60)
mjesec dana od prvoga napada 3 (10)
godinu dana od prvog napada 6 (20)
ne uzimam terapiju 3(10)
Smanjila seucestalost napada nakon pocetka uzimanja
26 (87)

antiepilepti¢ke terapije

12
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Koriste istu antiepilepticku terapiju od pocetka uzimanja 8 (27)

Koriste vise lijekova protiv epileptickih napada 18 (60)

Lijekove za smirenje i spavanje uzima 15 (50 %) ispitanika. Napadi se najces$ce javljaju
danju, kod 20 (67 %) ispitanika. S obzirom na navike, 20 (67 %) ispitanika konzumira kofein
(kava, Coca-Cola), njih 16 (53 %) boravi ispred ekrana, a 11 (37 %) pusi. Da su izlozeni
stresu , navodi 26 (87 %) ispitanika (Tablica 4).

MoCA je osmisljena kao brzi instrument za probir bolesnika s blagim poremecéajem
kognitivnih funkcija. Medijan ukupnog rezultata za sve spoznajne funkcije za cijelu skupinu
iznosi 25 (s velikim interkvartilinim rasponim od 21 do 28) §to ukazuje na postojanje blagog
kognitivnog poremecaja u veCem broju bolesnika. Treba, medutim, napomenuti da je
obrazovna struktura ispitanikatakva da veéina ima stupanj Skolovanja s manje od 12 godina

Sto znacajno utjeCe na ishod rezultata ispitivanja spoznajnih funkcija.

Nema znacajnih razlika uispitivanju kognitivnih funkcija u odnosu na to kad je bolest pocela,

odnosno na duljinu trajanja bolesti. (Tablica 5).

Tablica 4. Ispitanici u odnosu na lijekove koje uzimaju, pojavnost napada, navike i izloZenost

rizi¢nim ¢imbenicima

Broj (%) ispitanika

Uzimaju lijekove za smirenje ili spavanje 15 (50)

Pojavnost napada

Pretezito danju 20 (67)

Pretezito nocu 4 (13)

Podjednako danju i noc¢u 6 (20)
Navike
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Pusenje 11 (37)

Alkohol 1(3)

Kofein (kava, Coca-Cola) 20 (67)

Boravak ispred ekrana (TV, ra¢unalo) 16 (53)

No¢ni rad i izlasci 4 (13)
Jeste li izloZeni nekim od sljedec¢ih ¢imbenika

Stres 26 (87)

Buka 9 (30)

Bljeskajuci svjetlosni podrazaji 10 (33)
Tablica 5. Kognitivne funkcije (MoCA skala) u odnosu na pocetak bolesti

Medijan (interkvartilni raspon)
u djetinjstvu | u adolescenciji | u odrasloj dobi
Ukupno p*
(3—12 godina) | (13-18 god) (20-50 god)
(n=30)
(n = 10) (n=16) (n=4)
Vizuospecijalne/ 4(2-5)
2,5(0,8-5) 4(25-5)| 25(1,3-39) 0,15
izvr$ne funkcije
Imenovanje 3(33-3) 3(33-3) 3(3-3) 3(3-3)| 0,65
Paznja 4 (3-53) 6(5-6) 45 (3,3-5) 5(3-6)| 0,09
Jezik 15(1-2,3) 2(1,25-3) 2(1,3-2,8) 2(1-3)| 0,36
Apstraktno misljenje 1(1-1,3) 2(1-2) 1(1-18) 11-2)| 021
Odgodeno sjecanje 4(2,8-4,3) 3,5(3-4,98) 2(0,5-28) 35(2—-4)| 0,06
Orijentacija 6 (5,8 - 6) 6 (6-6) 5(2,8-5,8) 6(-6)| 0,07
21 26,5 21 25
Ukupno 0,10
(20,3 - 26,8) (22,8 - 28,8) (14,8 - 25) (21 -28)

*KruskalWallis test
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ZnaCajna je negativna povezanost broja lijekova protiv epilepticCkog napada s ukupnom
kognitivnom skalom (Spearmanov koeficijent korelacije Rho = -0,561, P = 0,02), odnosno §to
je veci broj lijekova koje piju protiv epileptickih napada to su im loSije vizuospecijalne/
izvrSne funkcije (Spearmanov koeficijent korelacije Rho =-0,602, P =0,008), paznja
(Spearmanov koeficijent korelacije Rho = -0,469, P = 0,04), odgodeno sje¢anje (Spearmanov

koeficijent korelacije Rho =-0,473, P = 0,04), i ukupna kognitivna skala (Tablica 6).

Tablica 6. Ocjena povezanosti kognitivne skale s brojem lijekova protiv epileptickih napada

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

Broj lijekova protiv epilepti¢kih napada

Vizuospecijalne/ izvr$ne funkcije -0,602 (0,008)
Imenovanje -

Paznja -0,469 (0,04)
Jezik -0,071 (0,78)
Apstraktno misljenje -0,236 (0,35)
Odgodeno sjecanje -0,473 (0,04)
Orijentacija -0,016 (0,95)
Ukupno -0,561 (0,02)
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U istrazivanju je sudjelovalo 30 ispitanika od kojih je 16 (53 %) muskog spola i 14 (47 %)
zenskog spola. Medijan dobi ispitanika iznosi 49 godina u rasponu od 19 do 79 godina.
Premda zbog malog broja ispitanika ne postoji znacajna statisti¢ka razlika s obzirom na spol,
razliku u prevalenciji epilepsije prema spolu na temelju veceg broja ispitanika dokazala je
studija radena u Danskoj na osobama s dijagnosticiranom epilepsijom, koja je pokazala da su
osobe zenskog spola sklonije obolijevanju nego osobe muskog spola (31). Druge studije
radene u Americi takoder pokazuju sli¢ne rezultate raspodjele novodijagnosticiranih epilepsija
s obzirom na spol, kao i ve¢u sklonost Zena ka obolijevanju od generaliziranog oblika
epilepsije (32, 33).

Gledaju¢i razinu obrazovanja 16 ispitanika (60%) zavrsilo je srednju Skolu, dok samo 3
ispitanika (9%) imaju zavrSen visi stupanj obrazovanja, od kojih samo 1 (3%) ima zavrSen
fakultet. Od 30 ispitanika 7 (23%) ima zavrSenu osnovnu $kolu dok 2 (7%) nemaju nikakvo
obrazovanje. Premda neka istrazivanja navode da ne postoji povezanost izmedu stupnja
obrazovanja i prevalencije epilepsije, u istrazivanju koje je provedeno na 122 ispitanika
podjednakog kvocijenta inteligencije (1Q-a) utvrdeno je da osobe s dijagnosticiranom
epilepsijom ostvaruju loSije akademske rezultate kao i kona¢ni stupanj izobrazbe (34). U
istrazivanju o utjecaju stupnja izobrazbe na sprjeCavanje smanjenja kognitivnih sposobnosti
uoCeno je da starost ispitanika ima mnogo veci utjecaj na slabljenje kognitivnih funkcija u
osoba s niskim stupnjem obrazovanja. Isto istraZivanje takoder ukazuje i da su ispitanici koji
imaju visok i visi stupanj izobrazbe daleko otporniji na rapidno smanjenje kognicije nego oni
s niskim stupnjem pogotovo u segmentu jezika i sekundarnog pamcenja, dok u segmentu

vizuospacijalne analize i koncentracije nije uo¢ena znac¢ajna razlika izmedu grupa (35).

Od ukupnog broja ispitanika koji su sudjelovali u ovom istrazivanju, njih 12 (40%) je
zaposleno, dok broj nezaposlenih kao i umirovljenih iznosi 9 (30%). Na nisku stopu
zaposlenosti ukazuje istrazivanje provedeno 2013. godine u Maleziji. Takav negativan trend
takoder pokazuju neke od zemalja nizih prosje¢nih socioekonomskih uvjeta Zivljenja, u
kojima 28.6% poslodavaca izjavljuje da nebi zaposlilo osobu kojoj je dijagnosticirana
epilepsija (36, 37). U razvijenijim zemljama poput Njemacke zabiljeZzen je godiSnji porast
zaposlenosti osoba s epilepsijom, no on je svejedno nizi od postotka zaposlenosti zdrave

populacije (38).
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Najveci broj anketiranih ispitanika u ovom istrazivanju, njih 16 (53%), navodi kako su im
epilepticki napadaji poceli u adolescenciji. Druga istrazivanja pokazuju da je najveca
ucestalost novodijagnosticiranih epilepsija u starijoj Zivotnoj dobi (do 3% stanovnistva), dok
je u razvijenijim zemljama podjednaka ucestalost i ranijoj i starijoj Zivotnoj dobi (do 1%
stanovnistva) (39,40). U studiji koja se bavila povezano$¢u stresa s epileptickim napadajima
dokazano je da su ispitanici, koji su izlozeni raznim oblicima stresa, skloniji razvijanju
epilepsije te da su isti prepoznati kao okidaci za epilepticke napadaje, Sto se podudara s
podatcima dobivenim u ovom istrazivanju gdje 16 (53%) ispitanika subjektivno navodi stresni
dogadaj kao okidac¢ epileptickog napadajate njih 4 (13%) navodi da prepoznaje psihofizicku
iscrpljenost kao mogucéi uzrok epileptickog napadaja (41). Takoder, 16 (53%) ispitanika tvrdi
da dozivi epilepticki napadaj jednom ili viSe puta mjesecno, dok najveci udio ispitanih osoba
13 (43%) navodi kako epilepti¢kli napadaji u prosjeku traju od 60 do 120 sekunda. Sli¢ni
rezultati dobiveni su u istrazivanju koje se provodilo u Velikoj Britaniji i u kojem se

istrazivala frenkvencija epiletickih napadaja u osoba koje koriste AEL (42).

Veliki postotak pacijenata s dijagnosticiranom epilepsijom Koristi politerapiju kao metodu
lijeCenja epilepsije. lako je lije€enje pomocu vise AEL-ova, koji ostvaruju ucinak razli¢itim
mehanizmima djelovanja, potencijalno ucinkovitije nego monoterapija, primijeéeni su i
negativni uéinci na kognitivne sposobnosti pacijenata (43). Vecina pacijenata ipak je iskusila
poboljsanje nakon pocetka uzimanja terapije, to¢nije njih 26 (87%). Ovakvi podatci koreliraju
s podatcima dobivenim u ovome istrazivanju u kojem 22 (73%) pacijenta ne Koristi istu
terapiju od pocetka lijeCenja epilepsije. Terapija im je mijenjana u prosjeku 3 puta u rasponu
od 1 do 10 puta i u prosjeku koriste 3 AEL-a u rasponu od 2 do 6 AEL-a. Promjenu stanja
svijesti poput dezorijentiranosti, zbunjenosti i ometenosti, nakon epileptickog napadaja
prijavilo je 21 (70%) ispitanika $to je u korelaciji s viSe istrazivanja u kojima se navodi da se

vecéina osoba nakon epileptickog napadaja osje¢a zbunjeno i ometeno (44).

Lijekove za smirenje i spavanje uzima 15 (50 %) ispitanika. Istrazivanje provedeno na klinici
za bol pokazuje da se nerijetko kao posljedica upotrebe sedativa javljaju kognitivne
disfunkcije poput perceptivne distorzije, psihomotorne i izvr$ne disfunkcije (45). Od navika
koje ispitanici upraznjavaju, njih 20 (67%) konzumira proizvode koji sadrze kofein, 16 (53%)
izloZeno je svjetlosnim podrazajima zbog provodenja vremena ispred ekrana, 11 (37%) pusi
duhanske proizvode, 4 (13%) je izloZeno manjku sna i 1 (3%) konzumira alkohol. Premda je
uoceno da u vecem postotku kofein 1 svjetlosni podrazaji mogu biti okida¢ epileptickih

napadaja, veliki dio ispitanika i dalje se izlaze navedenim podrazajima (46, 47). Uz navedene
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¢imbenike kao dodatan okidacu istrazivanju o auditivnim podrazajima spominje se 1 buka

kojoj je izlozeno 9 (30%) ispitanika (48).

Primjenom MoCA-e kao brzog i ucinkovitog alata za prepoznavanje i analiziranje blagih
kognitivnih poremecaja u osoba s epilepsijom, utvrdili smo da medijan ukupnog rezultata za
sve spoznajne funkcije za cijelu skupinu ispitanika iznosi 25 uz veliki interkvartilini raspon od
21 do 28 iz Cega se moze zakljuciti da postoji blagi poremecaj kognitivnih sposobnosti u
veceg broja ispitanika. Bitno je napomenuti da je obrazovna struktura ispitanika takva da
veéina ima stupanj Skolovanja s manje od 12 godina, njih 9 (30%), Sto znacajno utjece na
ishod rezultata ispitivanja spoznajnih funkcija. U studiji radenoj na 85 osoba koje boluju od
epilepsije na Tajlandu medijan ukupnog rezultata za sve spoznajne funkcije za cijelu skupinu
ispitanika iznosio je 22 uz interkvartilni raspon od 11 do 30 (49). Nema znacajnih razlika u
kognitivnim funkcijama u odnosu na duljinu trajanja bolesti, Sto se takoder podudara s

istrazivanjem provedenom na Tajlandu (49).

Analiziranjem podataka dobivenih iz Montrealske ljestvice za kognitivhu procjenu i
usporedivanjem s faktorima koji imaju moguénost utjecanja na kognitivne sposobnosti
pojedinca, uocena je znaCajna negativha povezanost broja lijekova protiv epileptickih
napadaja s ukupnim rezultatom rijeSene kognitivne skale, odnosno iz navedenoga se da
zakljuciti da §to je veci broj lijekova koji se koriste u politerapiji protiv epileptickih napadaja
to su im loSije vizuospecijalne/ izvr$ne funkcije, paznja, odgodeno sjecanje i ukupna
kognitivna skala. Spomenuti podatci koreliraju s podatcima istrazivanja provedenog na
Medicinskom fakultetu na Tajlandu, u kojemu je takoder uofeno da jedino politerapija

izravno utje¢e na smanjenje kognitivnih sposobnosti u pacijenata s epilepsijom (49).
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U skupini bolesnika s epilepsijom detektiraju se blaza spoznajna oSteCenja pomocu
instrumenta probiranja - Montrealskom ljestvicom za procjenu spoznajnih oStecenja.
Na slabiji rezultat rjeSavanja spoznajnih zadataka moze utjecati nedovoljna obrazovna
struktura ispitanika i uzimanje psihotropnih lijekova.

Spoznajna oSte¢enja javljaju Se neovisno od pocetka nastanka epilepsije (razdoblja
zivota bolesnika u kojem je dozivio prvi epilepti¢ni napadaj).

Postoji negativna povezanost izmedu broja antiepileptickih lijekova koji pojedini
bolesnici uzimaju u terapiji i uspjeSnosti na ukupnom testu kognitivnog
funkcioniranja.

Bolesnici koji uzimaju manji broj antiepilepti¢kih lijekova znaéajno su uspjesniji u
kognitivnim domenama paznje, odgodenog pamcdenja i vidnoprostornih/izvr$nih

funkcija nego oni na politerapiji.
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Cilj: Osnovni je cilj ovoga istrazivanja utvrditi postoje li poremecaji spoznajnih funkcija u
osoba s epilepsijom metodom probiranja. Specificni je cilj istrazivanja utvrditi povezanost
poremecaja spoznajnih funkcija s trajanjem bolesti 1 uzimanjem antiepilepticke terapije te

utvrditi koje su spoznajne funkcije izloZenije utjecaju AEL.
Nacrt istrazivanja: Istrazivanje je ustrojeno kao prospektivno presjecno istrazivanje.

Ispitanici i postupci: U istrazivanju je sudjelovalo 30 bolesnika koji uzimaju antiepilepti¢ku
terapiju i koji se lijece u ambulanti za epilepsiju Klinike za neurologiju KBC Osijek. Kao
instrumenti istrazivanja koristili su se anonimni anketni upitnik kojim su prikupljeni podatci o
demografskim obiljezjima bolesnika i podatci o klini¢kim varijablama vezanim uz epilepsiju i

Montrealska ljestvica kognitivne procjene (MoCA).

Rezultati: Istrazivanje je provedeno na 30 ispitanika. Od pocetka uzimanja terapije 22 (73 %)
ispitanika ne koristi istu antiepilepticku terapiju, koja im je mijenjana u prosjeku 3 puta.
Protiv epileptickih napada ispitanici koriste u prosjeku 3 lijeka. Ukupni rezultat koji su
ispitanici ostvarili na MoCA testu iznosi 25, uz interkvartilni raspon od 21 do 28. Broj
ispitanika koji imaju manje od 12 godina $kolovanja iznosi 9 (30%). Polovica ispitanika, njih
12 (50%), koristi psihotropne lijekove. Spoznajna ostecenja javljaju se neovisno od pocetka
nastanka epilepsije, odnosno prvog napadaja. Znacajna je negativna povezanost broja lijekova
protiv epilepti¢kog napada s ukupnom kognitivnom skalom, odnosno §to je veci broj lijekova
koje uzimaju protiv epileptickih napadaja, loSije su im vizuospacijalne/izvrsne funkcije,

paznja, odgodeno sjecanje te ukupna kognitivna skala.

Zakljucak: Epilepsija i antiepilepticki lijekovi utje¢u na kognitivne sposobnosti oboljelih.
Postoji negativna povezanost izmedu broja antiepileptickih lijekova i uspjeSnosti na ukupnom
testu kognitivnog funkcioniranja. Bolesnici koji uzimaju manje antiepilepti¢kih lijekova
znacajnosu uspjesniji u kognitivnim domenama paznje, odgodenog pamcenja i

vidnoprostornih/izvr$nih funkcija nego oni na politerapiji.

Kljucne rijeci: epilepsija; antiepilepticki lijekovi; kognitivne sposobnosti.
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9. LITERATURA

8. SUMMARY

OBJECTIVE: The main purpose of this study was to examine impairment in cognitive
functions in patients with epilepsy using the screening method. The specific goal of this
research was to determine whether there is correlation between the impairment in cognitive
functions and the duration of the disease as well as with the antiepileptic treatment itself, and

to determine which cognitive functions are more exposed to the effect of AED.
STUDY DESIGN: The research is organized as a prospective cross-sectional study.

PARTICIPANTS AND METHODS: The research included thirty patients who are using
antiepileptic therapy and are treated at the Department for epilepsy, the Clinic of Neurology at
Clinical Hospital Center Osijek. The instruments used as research tools to collect data on
demographic characteristics of patients and data on clinical variations related to epilepsy
included: anonymous questionnaire structured for the purposes of this research and Montreal

Cognitive Assessment test (MoCA).

RESULTS: Out of thirty patients included in this study, 16 (53%) were male and 14 (47%)
female. 22 (73%) patients have changed their antiepileptic therapy since they started taking it.
Their therapy was changed 3 times on average, ranging from 1 to 10 times. Patients are using
3 different types of medication on average, ranging from 2 to 6 different medications. The
analysis of MoCA has revealed a negative correlation between the number of drugs patients
are taking and total MoCA score (Spearman’s correlation coefficient Rho= -0.561, P = 0.02).
These results indicate that the more types of medication patients take, their visual-
spatial/executive functions (Rho = -0.602, P = 0.008), attention (Rho = -0.469, P = 0.04),
delayed memory (Rho =-0.473, P = 0.04) and total MoCA score are worse.

CONCLUSION: Epilepsy and antiepileptic medications affect cognitive functions of patients
with epilepsy. There is a negative correlation between the number of antiepileptic medications
and the total MoCA score. Patients who take fewer medications in their therapy have
significantly higher score in cognitive domains including concentration, delayed memory and

visual-spatial/executive functions than patients taking polytherapy.

Keywords: epilepsy; antiepileptic medications; cognitive abilities.
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