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Sazetak

Uvod: Epilepsija dodatno komplikuje teSko hroni¢no stanje cerebralne paralize.
Vezu izmedu ova dva stanja predstavlja lezija mozga koja je u njihovoj etioloskoj osno-
vi. Pojava epilepsije na izvjestan nacin predstavlja indeks tezine izrazenosti cerebralne
paralize i o$te¢enje mozga je obi¢no vece kod djece sa cerebralnom paralizom i epilep-
sijom. Elektroencefalografija je najvaznija metoda u dijagnostikovanju epilepsije, koja
je Cesto pridruzena kod djece sa cerebralnom paralizom.

Materijal i metode: Studijom je obuhvaceno 121 dijete, izmedu 2 i 17 godina, pra-
¢enih od januara 2012. do januara 2017.godine na Odjelu djecije neurologije Klinike
za djecije bolesti Banja Luka, od toga 84 pacijenta sa cerebralnom paralizom i epilep-
sijom, a 33 pacijenta sa cerebralnom paralizom bez epilepsije, kojima su praceni elek-
troencefalografski nalazi u zavisnosti od antiepilepticke terapije.

Rezultati: Lijecenje antiepileptickom terapijom dovodi do znacajne redukcije napada i
smanjenja fokusnih i generalizovanih epileptiformnih promjena, na ratun povecanja nes-
pecifi¢nih i /ili nedovoljno specifi¢nih promjena i urednih nalaza. U nasoj studiji terapija je
obustavljena kod 10,71% ispitanika sa epilepsijom, $to je u skladu sa podacima iz literature.
Nisu registrovani relapsi do zakljucenja studije, najmanje dvije godine od obustave tera-
pije. Takode, nisu uocene statisticki znacajne razlike u obustavi terapije izmedu ispitanika
prema tipu cerebralne paralize. Medu njima, najvise je bilo ispitanika sa kvadriparezom,
zatim hemiparezom,najmanje sa paraparezom i mje$ovitom formom cerebralne paralize.

Zakljucak: Antiepilepticka terapija dovodi do znacajnog elektroencefalografskog
poboljsanja, a time i do redukcije napada, $to je najizrazenije kod ispitanika sa kva-
driparezom, dok je kod ostalih tipova cerebralne paralize ta razlika prisutna, ali ne i
statisticki znacajna. Ispitanici sa monoterapijom imaju rjede napade od ispitanika sa
politerapijom. Terapija je obustavljena kod 10.71% ispitanika sa epilepsijom, nevezano
za tip cerebralne paralize. Iako se znacaj elektroencefalografskih nalaza kod djece bez
epilepsije Cesto precjenjuje, on ipak ima veliki prognosticki znacaj za pojavu napada.
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Abstract

Introduction: Epilepsy further complicates the severe chronic condition of the ce-
rebral palsy. The connection between these two states is a brain lesion that is in their
etiological basis. The occurrence of epilepsy in a certain way is the index of severity of
cerebral palsy, and brain damage is usually higher in children with cerebral palsy and
epilepsy. Electroencephalography is the most important method in diagnosing epilepsy,
which is often associated with children with cerebral palsy.

Material and Methods: The study included 121 children, between 2 and 17 years
old, monitored from January 2012 to January 2017 in the Department of Child Neuro-
logy of the Children’s Hospital Banja Luka, of which 84 patients with cerebral palsy and
epilepsy, and 33 patients with cerebral palsy without epilepsy, which are monitored by
electroencephalographic findings depending on antiepileptic therapy.

Results: Treatment with anti-epileptic therapy leads to a significant reduction in
attacks and a reduction in focal and generalized epileptiform changes, due to an incre-
ase in non-specific and / or insufficiently specific changes and neat findings. In our stu-
dy, the therapy was discontinued in 10.71% of epileptic respondents, which is in line
with literature data. No relapses were registered until the study was completed, for at
least two years after stopping therapy. Also, no statistically significant differences were
observed in the discontinuation of therapy between subjects according to type of cere-
bral palsy. Among them, there were mostly respondents with quadriparesis, then he-
miparesis, at least with paraparesis and a mixed form of cerebral palsy.

Conclusion: Antiepileptic therapy leads to significant electroencephalographic im-
provements, and consequently to reduction of attacks, which is most pronounced in
quadriparese subjects, while for other cerebral palsy types this difference is present,
but not statistically significant. Monotherapy subjects have less frequent attacks than
those with polytherapy. Therapy was discontinued in 10.71% of patients with epilepsy,
unrelated to type cerebral palsy. Although the significance of electroencephalographic
findings in children without epilepsy is often overestimated, it nevertheless has a gre-
at prognostic significance for the occurrence of attacks within a certain time period.
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Uvod

Epilepsije su jedno od naj¢es¢ih neuroloskih patoloskih stanja kod djece. Definicija
koju daje Medunarodna liga protiv epilepsije (International League Against Epilepsy -
ILAE) je da su epilepsije stanja koja se karakteri$u hroni¢nim ponavljanim epilepti¢nim
napadima, nastalim zbog prekomjernog praznjenja mozdanih neurona (1). Kao i kod
cerebralne paralize (CP), jedan od glavnih uzroka je anoksija, bilo da je uzrokovana
perinatalnim, bilo postnatalnim poremecajem snabdijevanja mozga kiseonikom. Epi-
lepsija dodatno komplikuje tesko hroni¢no stanje cerebralne paralize. Vezu izmedu ova
dva stanja predstavlja lezija mozga koja je u njihovoj etioloskoj osnovi. Pojava epilepsije
na izvjestan nacin predstavlja indeks tezine izrazenosti cerebralne paralize i o$tecenje
mozga je obi¢no vece kod djece sa cerebralnom paralizom i epilepsijom (2).

Dijagnoza epileptickih napada je prvenstveno klinicka. Od dijagnostickih metoda
od najveceg znacaja je elektroencefalografski nalaz (EEG), a u utvrdivanju etiologije na-
pada, kompjuterizovana tomografija (KT) mozga i magnetna rezonanca (MR) mozga.

Ucestalost epilepsije se kod djece sa CP opisuje u do 33%. Prema etiologiji epilepsi-
je kod djece sa CP nalazi se 85,4% Zzari$nih simptomatskih epilepsija. Posebno je pita-
nje etiologije i strukturnih oste¢enja na KT ili MR mozga u korelaciji sa EEG nalazom
i tipovima napada (3)

Antiepilepticka monoterapija je idealna za djecu sa cerebralnom paralizom i epi-
lepsijom, mada oni ¢esto zahtjevaju politerapiju, zbog farmakorezistentnih napada. Pro-
gnoza epilepsije kod djece sa CP direktno zavisi od etiologije. Remisija epileptickih na-
pada kod djece sa CP znatno je rjeda nego kod djece sa epilepsijom kod djece urednog
neuroloskog nalaza (4). Odluka o obustavljanju AET cesto je teza od odluke kod djece
sa epilepsijom bez CP. Mnogi autori predlazu obustavu AET kod osoba sa mozdanom
lezijom nakon 3-5 godina stabilne kontrole napada. Savjetuje se sporo obustavljanje
AEL u trajanju 6-12 mjeseci za svaki pojedinac¢ni AEL. Kod recidiva epileptickih na-
pada savjetuje se sporija obustava, rjede i odgadanje obustave AET. Ukoliko pacijent
nema recidiva napada tokom obustave terapije, vjerovatnoc¢a odrzavanja stabilne re-
misije nakon kompletne obustave AET vrlo je velika, narocito ukoliko se ne pojave re-
cidivi napada ni nakon godinu dana od obustave AET (5).

Znacaj EEG u obustavi AET vrlo je kontroverzan. Mada je abnormalni EEG rani-
je opisivan kao negativan prognosticki faktor za obustavu AET, u mnogim studijama
prediktivni znacaj EEG nalaza za obustavu AET nije bio presudan. Epilepticka EEG
aktivnost ne korelise sa pojavom recidiva napada, iako pacijenti sa multifokusnim epi-
leptiformnim promenama prije zapocinjanja obustave AET imaju vi$u tendenciju ka
pojavi recidiva napada.

Elektroencefalografija je najvaznija metoda koja se koristi u dijagnostikovanju epilep-
sije, koja je ¢esto pridruzena kod djece sa CP. Prikazuje kontinuiranu elektri¢nu aktivnost
mozga koja nastaje kao rezultat aktivnosti neurona, stvarajuci elektricno polje usljed
elektrohemijske aktivnosti nosilaca naelektrisanja (elektrona i jona) u tkivima. Inter-
nacionalnim sistemom “10-20” standardizovano je postavljanje elektroda na poglavini.
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Cerebralna paraliza (CP) je hroni¢ni neprogresivni poremecaj motornih funkci-
ja uzrokovan o$te¢enjem mozga u ranom razvojnom periodu. Definicija koju koristi
evropsko udruzenje za pracenje cerebralne paralize (Surveillance of Cerebral Palsy in
Europe) kaze: “cerebralna paraliza je grupa permanentnih, ali ne nepromjenljivih, po-
remecaja pokreta i/ili posturalne i motorne funkcije, koja je posljedica neprogresivnog
poremecaja i abnormalnosti nezrelog/mozga u razvoju”(6). Najcesce je posljedica tes-
kih mozdanih ostecenja kod djece.

Prema podacima iz literature prevalencija se krece izmedu 2 i 5 na 1000 rodenih, a
u razvijenim zemljama prevalencija iznosi oko 2%o. Pracenje prevalencije CP u Evro-
pi provodi se u okviru programa Surveillance of Cerebral Palsy in Europe (SCPE), koji
obuhvata 14 centara u 8 zemalja (7). Incidencija je znatno vi$a kod prijevremeno rode-
ne djece i povecava se sa smanjenjem gestacijske starosti i porodajne mase. Incidenci-
jaitezina oStecenja u stalnom su porastu zbog poboljsanja medicinskih mjera koje su
dovele do znacajnog smanjenja smrtnosti djece niske gestacijske starosti, ali sa poslje-
di¢no visim obolijevanjem od cerebralne paralize (9). Neprogresivni motoricki deficit
povezan je sa mentalnom retardacijom (30-60%), epilepsijom (32-64%), poremecajem
vida (28%), te poremecajem razvoja govora (10).

Klasifikacija CP se temelji na klinickoj neuroloskoj simptomatologiji, a razlikuju se
tri osnovna oblika: spasticki, ekstrapiramidni i ataksicki, te mijesani (8). Spasticki sin-
dromi mogu biti simetri¢ni ili asimetri¢ni, te zahvatati jedan ili viSe ekstremiteta. Mogu
biti razli¢itog stepena, pa se razlikuju spasticka pareza i plegija (11), a u zavisnosti od
broja zahvacenih ekstremiteta mono-, di- i kvadriplegije. Zahvacenost jedne strane ti-
jela naziva se spasticka hemipareza/hemiplegija. Ekstrapiramidni tip CP ili diskineticki
sindrom obi¢no se javlja kod terminske djece. U vecini sluc¢ajeva uzrok je teska akutna
perinatalna asfiksija koja se u novorodenacko doba prezentuje kao encefalopatija s hi-
potonijom (11). Mijesani oblik CP sadrzi osobine spasticiteta i diskinezije.

Osnovu dijagnoze cerebralne paralize ¢ini kombinacija karakteristicne anamneze i
neuroloskog nalaza (12). Djeca sa anamnezom te$ko¢a u porodaju ili u ranom novo-
rodenackom razdoblju, kao i sva prijevremeno rodena i neurorizi¢na djeca, moraju se
intenzivno pratiti. Vise je simptoma i znakova koji upuc¢uju na moguci razvoj DCO, a
glavni uklju¢uju poremecaj tonusa misica, usporen motoricki razvoj, promijenjenu di-
namiku primitivnih refleksa i patoloske posturalne reakcije.

Prema preporukama Americke akademije za neurologiju i Uduzenja za djeciju ne-
urologiju, za provodenje dijagnostickih pretraga u djece sa CP neophodne su neurosli-
kovne pretrage (MR/CT). Magnetna rezonanca mozga, gdje je god moguce, neurosli-
kovna je pretraga prvog izbora. Metabolicko i geneticko testiranje ne treba rutinski
provoditi laboratorijsku obradu u smislu traganja za metaboli¢kim poremecajima kao
ni geneticko ispitivanje. Kod djece s hemiplegi¢nim tipom CP potrebno je razmotriti
mogucnost testiranja na poremecaje koagulacije, s obzirom na povec¢anu incidenciju
mozdanih infarkta videnih na neuroslikovnim pretragama. Dodatne retrage treba naci-
niti u evaluaciji pridruzenih poremecaja (ispitati moguénost postojanja mentalne retar-
dacije, smetnje vida, sluha i gutanja). Elektroencefalografiju (EEG) ne treba provoditi
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rutinski s ciljem traganja za etiologijom CP, ve¢ samo kod djece sa CP i anamnezom ili
fizikalnim nalazom koji upucuje na epilepticke napade.

Osnova lijecenja djeteta s CP su fizijatrijske metode, a sa epilepsijom medikamen-
tozna antiepilepticka terapija. Cilj svih mjera je sticanje maksimalne samostalnosti u
svakodnevnim aktivnostima, uzimajuci u obzir djetetove stvarne mogucnosti. Neop-
hodan je sistemski i multidisiplinarni pristup koji ukljucuje ljekare vise specijalnosti,
defektologa, logopeda, pedagoga i psihologa, a uz dominantnu ulogu roditelja kao no-
sioca svakodnevnih aktivnosti.

Materijali i metode

Studija je retrospektivno-prospektivnog tipa kojom je obuhvac¢eno ukupno 121 di-
jete, od kojih 75 muskog, a 46 zenskog pola, izmedu 2 i 17 godina, prac¢enih u periodu
od januara 2012. do januara 2017.godine na odjelu djecije neurologije Klinike za djecije
bolesti UKC RS ili kroz neurolosku ambulantu Klinike, kod kojih je dijagnoza cerebral-
ne paralize sa ili bez epilepsije postavljena u skladu sa preporukama Americke akade-
mije za neurologiju (American Academy of Neurology), Drustva za djeciju neurologiju
(Child Neurology Society) i evropskog programa za pracenje cerebralne paralize (Surve-
illance of Cerebral Palsy in Europe). Uzrast pacijenata u vrijeme ukljucivanja u studiju
iznosio je najmanje dvije godine, a praceni su najmanje 3 godine. Dijagnoza epilepsije
je postavljena u skladu sa smjernicama Medunarodne lige za borbu protiv epilepsije
(International League Against Epilepsy - ILAE). Pacijenti su podijeljeni u dvije grupe
prema prisustvu ili odsustvu epilepsije: grupa sa cerebralnom paralizom i epilepsijom,
84 pacijenta i grupa sa cerebralnom paralizom bez epilepsije, 33 pacijenta. U radu su
analizirane demografske i klinicke karakteristike bolesnika (uzrast, pol) i bolesti (tip
cerebralne paralize, te karakteristike EEG zapisa, nalazi neuroslikanja (kompjuterizo-
vana tomografija-KT ili magnetna rezonanca-MR mozga), primijenjena antiepileptic-
ka terapija i odgovor bolesnika na terapiju.

Prema tipu cerebralne paralize bolesnici su podijeljeni u 3 grupe: spasticka CP (para/
dipareza, kvadripareza, hemipareza), ekstrapiramidna CP i mjesovita CP.

Elektroencefalografski (EEG) zapisi nacinjeni su kod obe grupe pacijenata (sa i bez
epilepsije) u tri navrata, u budnom stanju ili u spavanju, prvi prije ili prilikom postav-
ljanja dijagnoze epilepsije, zatim jo§ najmanje dva zapisa u razmacima od 6 - 12 mjese-
ci. EEG kod djece sa CP bez epilepsije pracen je u tri navrata u cilju ovog ispitivanja, i
to prilikom postavljanju dijagnoze CP, te dva kontrolna EEG nalaza u razmacima 6-12
mjeseci. Prema opisu analiziranog EEG zapisa, nalazi su razvrstani u 4 grupe: uredan
EEG nalaz, nedovoljno specifi¢ne i/ili nespecificne promjene, fokusna i/ili multifoku-
sna EEG aktivnost i generalizovana EEG aktivnost.

Analizirana je ucestalost epileptickih napada u pojedinim formama CP i korelaci-
ja sa EEG promjenama. Analizirana je antiepilepticka terapija (mono ili politerapija),
korelacija sa EEG zapisima, kao i uticaj antiepilepticke terapije na EEG zapis. Prema
uticaju primijenjene antiepilepticke terapije na EEG nalaz, razvrstani su u tri grupe: 1.
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Poboljsanje EEG nalaza na primijenjenu AET; 2. Pogor$anje EEG nalaza na primije-
njenu AET; 3. Bez uticaja AET na EEG.

Ciljevi rada bili su prikazati karakteristike EEG zapisa kod pojedinih tipova CP, pro-
cijeniti karakteristike EEG zapisa kod djece sa CP udruzenom sa epilepsijom, analizirati
poznate perinatalne okolnosti kao moguce etioloske faktore za nastanak CP i epilepsije
(gestacijsku starost, Apgar skor, porodajnu tjelesnu masu), analizirati korelaciju EEG
nalaza sa efektima antiepilepticke terapije, procijeniti djelotvornost antiepilepticke te-
rapije (AET) u kontroli napada i uticaja lijecenja na EEG zapise, te analizirati klinicki
tok epilepsije u odnosu na tip CP, EEG zapise i antiepilepticku terapiju.

Statistickom analizom kvalitativni podaci su prikazani kroz broj pojava i procen-
tualnu zastupljenost, te pomoc¢u unakrsnih tabela. Za uporedivanje razlika u ucesta-
losti navedenih kvalitativnih obiljezja prema ispitivanoj grupi, tipu djecije cerebralne
oduzetosti i mentalnoj retardaciji koristen je Pearson-ovy2test kontigencije. Za prikaz
kvantitativnih podataka koristeni su pokazatelji deskriptivne statistike. Za uporediva-
nje srednjih vrednosti kvantitativnih obiljezja prema ispitivanoj grupi koristen je ne-
parametarski Mann-Whitney U test za dva nezavisna uzorka. Za uporedivanje srednjih
vrednosti kvantitativnih obiljezja koristen je ANOVA test za vi$e nezavisnih uzoraka.
Normalnost raspodjele kod posmatranih obiljezja je testirana Kolmogorov-Smirnov-
im testom normalnosti. Kao statisticki znacajne uzimane su vrijednosti u kojima je p<
0.05.Statisticki znacajne p vrijednosti su oznacene “podebljanim” fontom. Za statisticku
analizu, te tabelarne i graficke prikaze rezultata koristen je sljedeci software: IBM SPSS
Statistics 21.0; MS Office Word 2010 i MS Office Excel 2010.

Rezultati

Ovim istrazivanjem obuhvacena je grupa od 121 ispitanika sa cerebralnom parali-
zom, od kojih su 84 (69.42%) imali epilepsiju, a 37 ispitanika (30.58%) nisu imali epi-
lepsiju. Od ispitanika koji su obuhvaceni ovim istrazivanjem, 61.98% su muskog, a
38.02% pracenih ispitanika su Zenskog pola. Nije uocena statisticki znacajna razlika u
polnoj zastupljenosti izmedu ispitanika sa epilepsijom i ispitanika bez epilepsije, niti
prema razlicitim tipovima CP. Prosjecna starosna dob kod ispitanika obuhvacenih ovim
istrazivanjem je bila 8.87 + 4.56 godina. Najmladi ispitanik je imao 2 godine, a nasta-
riji 17 godina. Najveci broj ispitanika (60.47%) rodeni su u terminu, 27.91% ispitanika
su rodeni prije termina, a 11,63% ispitanika rodeni su ekstremno prije termina. Nisu
uocene statisticki znacajne razlike u gestacionoj starosti izmedu ispitanika sa CP i epi-
lepsijom i bez epilepsije, ni u zavisnosti od tipa CP. Apgar skor od 7 ili manje imalo je
64,63% ispitanika, dok je 35,37% ispitanika imalo uredan Apgar skor (vise od 7). Nisu
uocene statisticki znacajne razlike u Apgar skoru izmedu ispitanika sa CP i epilepsijom
i bez epilepsije, ni u zavisnosti od tipa CP.

Porodajnu tjelesnu masu manju od od 2500 g imalo je 46,97% ispitanika, dok je
53,03% ispitanika imalo porodajnu masu 2500 g i vise. Nisu uocene statisticki znacajne
razlike izmedu grupa sa razli¢itom porodajnom masom u odnosu na pojavu epilepsije,

6 Vol.1 No 1-2 Suplement 1 Septembar 2018. www.pedijatri.org



SCRIPTA PEDIATRICA

ni u zavisnosti od tipa CP. Posmatrano prema tipu cerebralne paralize, paraparezu je
imalo 23,97% ispitanika, hemiparezu 19.83% ispitanika, kvadriparezu 33,06% ispitani-
ka, ekstrapiramidnu CP 5,79% ispitanika, dok je 17,36% ispitanika imalo mjesovitu CP,
bez statisticki znacajne razlike u strukturi tipova CP izmedu ispitanika sa epilepsijom
i bez epilepsije. EEG nalazima je potvrdeno da se antiepileptickom terapijom smanjuje
procenat ispitanika sa generalizovanim EEG promjenama, kao i procenat ispitanika sa
fokusnim EEG promjenama, a povecava se procenat ispitanika sa nespecifi¢cnim EEG
promjenama. Procenat ispitanika sa urednim nalazom se povec¢ao od 3.31% na prvom
EEG nalazu, do 4.96% na drugom nalazu, te do 6.61% na tre¢em nalazu. Pomenute ra-
zlike su statisticki znacajne (Tabela 1.).

U prvom EEG nalazu izmedu ispitanika prema tipu CP uocene su statisti¢ki znacaj-
ne razlike. Kod ispitanika sa paraparezom i hemiparezom, zastupljenije su fokusne
promjene, u odnosu na ispitanike sa kvadriparezom, ekstrapiramidnom i mjesovitom
formom CP, gdje su podjednako zastupljene generalizovane i fokusne promjene, dok
su kod svih znacajno manje zastupljene nespecifi¢cne promjene i uredni nalazi. U dru-
gom EEG nalazu kod ispitanika sa paraparezom, kvadriparezom, ekstrapiramidnom
i mjesovitom formom CP znacajan je porast nespecificnih EEG promjena na ra¢un
gneralizovanih, dok su kod ispitanika sa hemiparezom, i dalje najzastupljenije fokusne
promjene. U tre¢em EEG nalazu razlike izmedu ispitanika prema tipu djecije cerebral-
ne oduzetosti su takode statisticki znacajne. Ovdje su, suprotno od prethodnih, najza-
stupljenije nespecificne promjene.

Razlike u karakteristikama drugog i treceg EEG nalaza izmedu ispitanika prema tipu
cerebralne paralize nisu statisticki znacajne. Samo je kod ispitanika sa kvadriparezom,
izmedu inicijalnog i ponavljanih EEG nalaza primjetno statisticki znacajno poveca-
nje broja ispitanika sa nespecifi¢cnim promjenama, uz primjetno i statisticki znacajno
smanjenje broja ispitanika sa generalizovanim i/ili fokusnim promjenama, dok je kod
ostalih tipova CP ta razlika prisutna, ali ne i statisticki znacajna.

Antiepilepticka terapija je imala pozitivan uticaj (dovela do znacajnog poboljsanja
EEG nalaza) kod 85,71% ispitanika obuhvacenih ovim istrazivanjem. Uticaja terapije
na EEG nalaze nije bilo kod 10.71% ispitanika, a negativan je bio kod 3.57% ispitani-
ka (Tabela 2.). Nisu uocene statisticki znacajne razlike u uticaju antiepilepticke terapije
na poboljsanje EEG nalaza izmedu ispitanika sa razli¢itim tipovima djecije cerebralne
oduzetosti. Razlike izmedu prvog i drugog EEG nalaza izmedu ispitanika prema uti-
caju antiepilepticke terapije su statisticki znacajne. Poboljsanje EEG nalaza je statistic-
ki znacajno kod generalizovanih i fokusnih EEG promjena u drugom EEG nalazu. U
tre¢em EEG nalazu statisticki je znacajan porast nespecificnih promjena u grupi sa po-
bolj$anjem EEG nalaza u odnosu na prethodne. Izmedu prvog i treceg EEG nalaza je
primjetno statisticki znacajno povecanje broja ispitanika sa nespecifi¢cnim promjenama,
uz smanjenje broja ispitanika sa generalizovanim i/ili fokusnim promjenama (Tabela
3.). U grupi ispitanika kod kojih nije uocen uticaj AE terapije na EEG nalaz, nisu uoce-
ne statisticki znacajne razlike u ponovljenim EEG nalazima u odnosu na prvi pregled
(Tabela 4.). Kod ispitanika sa pogor$anjem EEG nalaza nisu uocene statisticki znacajne
razlike u ponovljenim EEG nalazima u odnosu na prvi pregled (Tabela 5.).
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Bez epileptickih napada vise od dvije godine je bilo 67.86% ispitanika obuhvace-
nih ovim istrazivanjem, dok je bez napada od jedne do dvije godine bilo 20.24%. Ri-
jetke napade (manje od 1 mjese¢no) je imalo 9.52% ispitanika, a ceste napade (vise od
1 mjesecno) 2.38% ispitanika.

Tip djecije cerebralne oduzetosti nije znacajno uticao na ucestalost napada. Iako je
kontrola napada bila losija kod ispitanika sa mjeSovitom DCO u odnosu na grupe sa
spastickim i ekstrapiramidnim oblikom, ova razlika nije dosegla statisticki znacajan
nivo. (Tabela 6.). Ispitanici koji uz AET imaju manju ucestalost napada, imaju i pobolj-
$anje EEG zapisa, u odnosu na ostale ispitanike.

Monoterapija je primjenjena kod 40,48% ispitanika, a politerapija kod 59,52% ispi-
tanika sa epilepsijom. Najzastupljenii lijekovi u monoterapiji su valproat (20 ispitani-
ka), karbamazepin (6 ispitanika), levetiracetam (3 ispitanika), lamotrigin (3 ispitanika)
i topiramat (2 ispitanika).

Najzastupljenije politerapije su valproat i levetiracetam (5 ispitanika), te valproat i
lamotrigin (4 ispitanika). Nisu uocene statisticki znacajne razlike u vrsti antiepilepticke
terapije izmedu ispitanika prema tipu cerebralne paralize. Ispitanici sa monoterapi-
jom imaju statisticki zna¢ajno manju ucestalost napada od ispitanika sa politerapijom.
88,24% pacijenata na monoterapiji i 54% pacijenata na politerapiji je bez napada vise
od 2 godine. Terapija je obustavljena kod 10.71% ispitanika.

Nisu uocene statisticki znacajne razlike u obustavi terapije izmedu ispitanika prema
tipu djecije cerebralne oduzetosti (Tabela 8.). Kod ispitanika sa povoljnim terapijskim
odgovorom na primjenjenu AE terapiju bile su zastupljenije fokalne promjene na MR
mozga, dok su kod ispitanika sa losijim uticajem terapije zastupljenije kombinovane
fokalne i difuzne MR promjene.

Diskusija

Cerebralna paraliza (CP) je najces¢i uzrok ometenosti u razvoju djece u ranom dje-
tinjstvu. Djeca sa CP cesto imaju epilepsiju, a Cesto su udruzeni i drugi poremecaji kao
smetnje vida, sluha, mentalna zaostalost, poremecaj govora ili poremecaji u ponasan-
ju (6). Razlike u polnoj strukturi ispitanika prema razli¢itim tipovima CP nisu stati-
sticki znacajne. Nasi rezultati ne odstupaju znacajno od rezultata i podataka dobijenih
i prikazanih u vecini dostupnih publikovanih studija koje su analizirale i polnu struk-
turu ispitanika sa CP (4,13,14,15,16). Nisu uocene statisticki znacajne razlike u gesta-
cionoj starosti izmedu ispitanika sa CP i epilepsijom i ispitanika sa CP bez epilepsije,
niti izmedu ispitanika u zavisnosti od tipa CP. Incidencija CP se u literaturi procjenju-
je na 3-5 na 1000 terminske djece, u razvijenim zemljama oko 2 na 1000, a ¢ak 40-200
na 1000 u grupi prijevremeno rodene djece (SCPE 2013). Povecava se sa smanjenjem
gestacijske starosti i porodajne mase. Medu nasim ispitanicima oko tre¢ina pacijenata
imali su uredan Apgar skor (8 ili vise), dok je oko dvije tre¢ine imalo nizak Apgar skor
(7 ili manje), odnosno znake perinatane asfiksije. To je u skladu sa drugim studijama
koje su analizirale zastupljenost perinatalne asfiksije u etiologiji CP (3,12). Ni u nasoj
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studiji nisu uocene statisticki znacajne razlike u Apgar skoru izmedu ispitanika sa CP i
epilepsijom i ispitanika sa CP bez epilepsije, kao ni u zavisnosti od tipa CP. Medutim,
u literaturi je sve vise dokaza da je perinatalna asfiksija samo djelimi¢no odgovorna za
pojavu cerebralne paralize, dok se sve veci znacaj pripisuje genetickim faktorima (2-5).

Nisu uocene statisticki znacajne razlike izmedu grupa sa razli¢itom porodajnom
masom u odnosu na pojavu epilepsije, kao ni u zavisnosti od tipa CP, $to se podudara
sa podacima iz literature (16).

Od naseg posebnog interesa bila je korelacija cerebralne paralize i epilepsije, elek-
troencefalografskih nalaza i antiepilepticke terapije. Od 121 ispitanika sa cerebralnom
paralizom obuhvacenih ovim ispitivanjem, 84 (69,42%) su imali epilepsiju, a 37 ispi-
tanika (30,58%) nisu imali epilepsiju. To je nesto veci procenat nego u vecini drugih
studija (1,3,5). Veci odnos u korist ispitanika sa epilepsijom u nasoj ispitivanoj grupi
mogao bi se objasniti razli¢itom metodologijom nase studije u odnosu na navedene,
jer nam je interes prevashodno bio pracenje EEG nalaza kod djece sa CP sa i bez epi-
lepsije, te su u studiju ukljuceni samo oni ispitanici koji su bili dostupni EEG pracenju,
zbog Cega su iz studije iskljuceni brojni pacijenti sa CP bez epilepsije kojima u vrijeme
istrazivanja nije nacinjen EEG.

Analiza tipa cerebralne paralize u nasoj studiji pokazala je da je najvise ispitanika
imalo kvadriparezu, potom paraparezu, hemiparezu, pa mjesovitu (spasti¢ku i ekstrapi-
ramidnu) CP, dok je ekstrapiramidnu formu imalo najmanje ispitanika. Procjena udru-
zenosti odredenog oblika CP i epilepsije, pokazala je najvecu ucestalost epilepsije kod
djece sa spastickom kvadriparezom, kao i u ve¢ini studija u literaturi (14,16,17), dok je
najmanji broj djece sa epilepsijom imao ekstrapiramidni oblik CP. Medutim, nije uoce-
na statisticki znacajna razlika u strukturi tipova cerebralne paralize izmedu ispitanika
sa epilepsijom i ispitanika bez epilepsije.

Od posebnog interesa u nasoj studiji bili su EEG kod razli¢itih formi CP. U prvom
nac¢injenom EEG zapisu, ispitanici sa epilepsijom imali su fokusne EEG promjene u
duplo vise slucajeva nego kod ispitanika bez epilepsije. Ispitanici sa epilepsijom imali
su statisticki znacajno viSe nalaza sa generalizovanim EEG promjenama (39,29%) nego
ispitanici bez epilepsije, kod kojih nije zabiljezen nijedan takav nalaz. U EEG nalazima
dominiraju fokusna praznjenja prvenstveno zbog predominacije fokusnih strukturnih
promjena nadenih na MR mozga kod djece sa CP. Tako je kod ispitanika sa kvadri-
parezom nadeno 40% fokusnih strukturnih promjena u MR mozga, kod parapareza
55,17%, a kod hemipareza ¢ak 95,83%. Najmanje su fokusne strukturne promjene za-
stupljene kod ispitanika sa ekstrapiramidnom DCO (28,57%), gdje dominiraju difuzne
strukturne promjene, najvise atrofickog tipa. Kod pacijenata sa epilepsijom lakse dola-
zi i do pojave generalizovanih praznjenja, kao i do sekundarne generalizacije fokusnih
praznjenja, $to bi moglo objasniti nalaz generalizovanih EEG promjena kod ispitanika
sa DCO i epilepsijom, za razliku od onih bez epilepsije, gdje rijetko dolazi i do gene-
ralizacije fokusnih, a vrlo rijetko i pojave primarno generalizovanih praznjenja, koja u
nasoj studiji nisu ni zabiljezena. Kod ispitanika bez epilepsije najcesce su registrovane
nedovoljno specifi¢ne i/ili nespecificne EEG promjene (64,86%), a nisu zabiljezeni kod
ispitanika sa epilepsijom u prvom EEG nalazu. Iako se znac¢aj EEG nalaza kod djece bez
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epilepsije Cesto precjenjuje, on ipak ima odredeni prognosticki znacaj za pojavu napada
u izvjesnom vremenskom periodu.

Uredan prvi EEG nalaz je imalo 10,81% ispitanika sa CP bez epilepsije, dok kod
ispitanika sa epilepsijom nije bilo urednih nalaza. I u drugom EEG zapisu ispitanici s
epilepsijom imali su statisticki znacajno vise nalaza sa generalizovanim promjenama
(19,05%), mada znatno manje nego u prvom (39,29%), u odnosu na ispitanike bez epi-
lepsije, kod kojih nije zabiljezen nijedan takav nalaz. Medutim, udio fokusnih promje-
na se nije bitnije promijenio u odnosu na prvi, ni kod ispitanika sa epilepsijom, ni kod
ispitanika bez epilepsije. Kod ispitanika bez epilepsije najc¢esce su zabiljezene nedovoljno
specifi¢ne i/ili nespecificne promjene i u prvom i drugom EEG nalazu, dok su ovakvi
nalazi zabiljezeni kod samo 21,43% ispitanika sa epilepsijom. Uredan drugi EEG nalaz
je imalo 10,81% ispitanika bez epilepsije, jednako kao u prvom, te 2,38% ispitanika sa
epilepsijom, $to je statisticki znacajno, s obzirom da u podgrupi sa epilepsijom u pr-
vom EEG-u nije bilo urednih nalaza. Nisu uocene statisticki znac¢ajne razlike u tre¢em
EEG nalazu izmedu ispitanika sa epilepsijom i ispitanika bez epilepsije. Kod pacijena-
ta kod kojih nije postignuta povoljna kontrola napada, moralo se i¢i na zamjenu AET
ili u nekim slucajevima i na politerapiju. Kod ispitanika s epilepsijom je izmedu prvog
i tre¢eg EEG nalaza bilo primjetno povecanje broja ispitanika sa urednim nalazom, te
povecanje broja ispitanika sa nedovoljno specificnim i/ili nespecifi¢cnim promjenama,
dok je primjetno i statisticki znacajno smanjenje broja ispitanika sa generalizovanim
i/ili fokusnim promjenama. U prvom EEG nalazu su statisticki znac¢ajno zastupljenije
bile fokusne promjene kod ispitanika sa paraparezom i hemiparezom, u odnosu na
ispitanike sa kvadriparezom, te ekstrapiramidnom i mje$ovitom formom CP, gdje su
bile podjednako zastupljene generalizovane i fokusne EEG promjene, dok su kod svih
znacajno manje zastupljene nedovoljno specificne i/ili nespecifi¢cne promjene i uredni
nalazi. U drugom EEG nalazu kod ispitanika sa paraparezom, kvadriparezom, ekstra-
piramidnom i mjesovitom formom DCO znacajan je porast nedovoljno specificnih i/ili
nespecifi¢cnih EEG promjena na racun gneralizovanih, dok su kod ispitanika sa hemi-
parezom, i dalje najzastupljenije fokusne promjene, dok su u tre¢em EEG nalazu najza-
stupljenije nedovoljno specificne i/ili nespecificne promjene u svim formama DCO, §to
je svakako dijelimi¢no rezultat primijenjene antiepilepticke terapije, ali i sazrijevanjem
mozga sa uzrastom djeteta. Samo je kod ispitanika sa kvadriparezom, izmedu inicijal-
nog i ponavljanih EEG nalaza primjetno statisticki znacajno povecanje broja ispitani-
ka sa nedovoljno specifi¢cnim i/ili nespecificnim promjenama, uz primjetno i statisticki
znacajno smanjenje broja ispitanika sa generalizovanim i/ili fokusnim promjenama, dok
je kod ostalih tipova DCO ta razlika prisutna, ali ne i statisti¢ki znacajna. Elektroence-
lografskim nalazima je potvrdeno da se antiepileptickom terapijom smanjuje procenat
ispitanika sa generalizovanim EEG promjenama, kao i procenat ispitanika sa fokusnim
EEG promjenama. U skladu sa tim, procenat ispitanika sa nedovoljno specificnim i/ili
nespecificnim EEG promjenama se povecao u drugom i tre¢em nalazu. Procenat ispi-
tanika sa urednim nalazom se statisticki znacajno povec¢ao od 3,31% na prvom EEG
nalazu, do 4,96% na drugom i tre¢em nalazu. Raspon EEG abnormalnosti u bolesni-
ka s cerebralnom paralizom nalazi se u literaturi od 66-92,6% (3,4,14,18,19). Antiepi-
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lepticka terapija je imala povoljan efekat (dovela do obustavljanja napada i znacajnog
poboljsanja EEG nalaza) kod 85,71% ispitanika obuhvacenih nasim istrazivanjem.
Nepromijenjeni EEG nalazi nakon primjene terapije su bili kod 10,71% ispitanika, a
pogorsanje EEG nalaza je evidentirano kod 3,57% ispitanika, $to je vjerovatno najvise
uzrokovano losom kontrolom napada i nepovoljnim klinickim tokom bolesti, te raz-
vojem komorbidnih i pridruzenih stanja i bolesti. Nisu uocene statisticki znacajne ra-
zlike u uticaju antiepilepticke terapije na EEG nalaze izmedu ispitanika sa razli¢itim
tipovima djecije cerebralne oduzetosti. S obzirom da su kod ispitanika sa povoljnim
terapijskim odgovorom na primijenjenu AE terapiju bile zastupljenije fokusne prom-
jene na MR mozga, dok su kod ispitanika sa losijim efektom terapije bile zastupljenije
kombinovane fokusne i difuzne MR promjene, to sugerise veci uticaj strukturnih prom-
jena od AET na pocetni i kasniji EEG zapis.

Bez epileptickih napada vise od dvije godine je bilo 67,86% ispitanika, dok je bez na-
pada od 1-2 godine bilo 20,24%. Rijetke napade (manje od 1 mjesecno) je imalo 9,52%
ispitanika, a ceste napade (vise od 1 mjesecno) 2,38% ispitanika. U podgrupi sa slabom
kontrolom napada najvi$e su zastupljeni parcijalni napadi sa sekundarno generalizaci-
jom, zatim parcijalni napadi bez generalizacije, a znatno rjede primarno generalizovani
napadi. Tip CP nije znacajno uticao na ucestalost napada. lako je kontrola napada bila
losija kod ispitanika sa mjesovitom CP u odnosu na grupe sa spastickim i ekstrapir-
amidnim oblikom, ova razlika nije dosegla statisticki znac¢ajan nivo. Ispitanici koji su
uz AET imali manju ucestalost napada, imali su i poboljsanje EEG zapisa, u odnosu na
ostale ispitanike. Kod ispitanika kod kojih nije bilo poboljsanja u EEG nalazu, ili nije
bilo povoljne kontrole napada, pristupilo se daljem uskladivanju AET. Kod pacijenata
sa nepovoljnom kontrolom napada, uz odrzavanje EEG promjena, prvo je izmijenje-
na monoterapija, a ako nije bila moguca izmjena monoterapije, uvedena i politerapija.
Monoterapija je primijenjena kod 40,48% ispitanika, a politerapija kod 59,52% ispitanika
sa epilepsijom. Nisu uocene statisti¢ki znacajne razlike u vrsti antiepilepticke terapije
izmedu ispitanika prema tipu CP. Ispitanici koji su imali rjede napade, ¢e$c¢e su primali
monoterapiju AEL, a oni sa ve¢om ucestalo$¢u napada lijeceni su sa dva lijeka. Razlike
u ucestalosti napada kod ispitanika prema broju antiepileptickih lijekova su statisticki
znacajne. Bez napada viSe od 2 godine bili su 88,24% pacijenata na monoterapiji i 54%
pacijenata na politerapiji.

Podaci o uticaju antiepilepticke terapije na kontrolu napada kod djece sa epilepsi-
jom i CP u literaturi su vrlo raznovrsni, ali ve¢inom u skladu sa nasim rezultatima
(3,4,13,16). Antiepilepticka politerapija rijetko je racionalna, pogotovo imajuci u vidu
preporuke Brodija, koji navodi da postepena redukcija broja antiepileptika, paradok-
salno, moze dovesti do redukcije napada. On takode nalazi da je dobra kontrola napa-
da postignuta kod tri puta veceg procenta djece sa epilepsijom bez CP, nego kod djece
sa epilepsijom udruzenom sa CP. U nagoj studiji terapija je obustavljena kod 10,71%
ispitanika sa epilepsijom, $to je u skladu sa podacima iz literature. Nisu registrovani
relapsi do zakljucenja studije, najmanje dvije godine od obustave terapije. Takode, nisu
uocene statisticki znacajne razlike u obustavi terapije izmedu ispitanika prema tipu CP.
Najvise je bilo ispitanika sa kvadriparezom (5), zatim hemiparezom (2), a po 1 pacijent
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sa paraparezom i mjeSovitom formom CP. Rizik od relapsa nakon obustave AE terapije
u literaturi se navodi u Sirokom rasponu od 6-76% (20).

Zakljucci:

EEG nalazima je potvrdeno da se antiepileptickom terapijom smanjuje procenat ispi-
tanika sa generalizovanim i fokusnim EEG promjenama, a povecava se procenat ispitan-
ika sa nespecifi¢cnim EEG promjenama, $to je najzastupljenije kod ispitanika sa kvadri-
parezom, dok je kod ostalih tipova CP ta razlika prisutna, ali ne i statisticki znacajna.
Antiepilepticka terapija je imala pozitivan uticaj (dovela do znacajnog poboljsanja EEG
nalaza) kod 85,71% ispitanika, dok uticaja terapije na EEG nalaze nije bilo kod 10.71%
ispitanika, a negativan je bio kod 3.57% ispitanika. Nisu uocene statisticki znacajne ra-
zlike u uticaju antiepilepticke terapije na poboljsanje EEG nalaza izmedu ispitanika sa
razli¢itim tipovima cerebralne paralize. Bez epileptickih napada vise od dvije godine
je bilo vise od dvije trecine ispitanika, dok je bez napada od jedne do dvije godine bila
petina. Tip CP nije znacajno uticao na ucestalost napada. Ispitanici koji uz AET ima-
ju manju ucestalost napada, imaju i poboljsanje EEG zapisa, i obrnuto. Ispitanici sa
monoterapijom imaju rjede napade od ispitanika sa politerapijom. 88,24 pacijenata na
monoterapiji i 54% pacijenata na politerapiji je bez napada vise od 2 godine. Terapija je
obustavljena kod 10.71% ispitanika sa epilepsijom, nevezano za tip CP. Iako se znacaj
EEG nalaza kod djece bez epilepsije ¢esto precjenjuje, on ipak ima odredeni prognosticki
znacaj za pojavu napada u izvjesnom vremenskom periodu.

Kod ispitanika s epilepsijom je bilo primjetno povecanje broja ispitanika sa urednim
nalazom, te povecanje broja ispitanika sa nedovoljno specificnim i/ili nespecifi¢cnim
promjenama, dok je primjetno i statisticki znacajno smanjenje broja ispitanika sa ge-
neralizovanim i/ili fokusnim promjenama, $to ukazuje na znacajno poboljsanje EEG
nalaza pod uticajem AET.
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Prilozi

Tabela 1. Ucestalost i procentualna zastupljenost ispitanika prema EEG nalazima

n % N % N %
Uredan 4 3.31 6 4.96 8 6.61
Generalizovane promjene 33 27.27 16 13.22 7 5.79
Fokusne promjene 50 41.32 51 42.15 29 23.97
Generalizovane i fokusne prom;. 10 8.26 6 4.96 3 2.48
Nespecifi¢ne promjene 24 19.83 42 34.71 74 61.16
Ukupno 121 100.00 121 100.00 121 100.00
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Tabela 2. Ucestalost i procentualna zastupljenost ispitanika prema uticaju
antiepilepticke terapije na EEG nalaze u odnosu na tip cerebralne paralize

ip cerebralne paralize
Uticaj AE terapije Parapareza | Hemipareza | Kvadripareza | Ekstrapiramidna | MjesSovito
N % n % n % N % n %
Pobolj$anje EEG nalaza | 16 | 94.12 | 17 | 94.44 | 21 84.00 5 71.43 13 76.47
Bez efekta 1 5.88 0 0.00 4 16.00 2 28.57 2 11.76
Pogor$anje EEG nalaza | 0 | 0.00 1 5.56 0 0.00 0 0.00 2 11.76
Ukupno 17 | 100.00| 18 |100.00| 25 | 100.00 7 100.00 | 17 | 100.00
Tabela 3. Ucestalost i procentualna zastupljenost EEG nalaza
kod ispitanika sa poboljSanjem EEG nalaza
Elektroencefalografski nalaz Prvi Drugi Ired
N % % N %
Uredan 0 0.00 2 2.78 4 5.56
Generalizovane promjene 27 37.50 10 13.89 2 2.78
Fokusne promjene 39 54.17 40 55.56 17 23.61
Generalizovane i fokusne promjene 6 8.33 2 2.78 0 0.00
Nespecifi¢ne promjene 0 0.00 18 25.00 49 68.06
Ukupno 72 100.00 72 100.00 72 100.00
Tabela 4. Ucestalost i procentualna zastupljenost EEG nalaza kod ispitanika
sa nepovoljnim terapijskim odgovorom na antiepilepticku terapiju
EEG nalaz (sa nepovoljnim terapijskim od- Prvi Drugi Tredi
govorom) N % N % N %
Uredan 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Generalizovane promjene 5 55.56 5 55.56 4 44.44
Fokusne promjene 1 11.11 1 11.11 2 22.22
Generalizovane i fokusne promjene 3 33.33 3 33.33 2 22.22
Nespecifi¢ne promjene 0 0.00 0 0.00 1 11.11
Ukupno 9 100.00 9 100.00 9 100.00
Tabela 5. Ucestalost i procentualna zastupljenost elektroencefalografskih
promjena kod ispitanika sa pogorsanjem EEG nalaza
Elektroencefalografski nalaz Prvi Drugi Treci
(pogorsanje EEG nalaza) n % N % N %
Uredan 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Generalizovane promjene 1 33.33 1 33.33 1 33.33
Fokusne promjene 1 33.33 1 33.33 1 33.33
Generalizovane i fokusne promjene 1 33.33 1 33.33 1 33.33
Nespecifi¢ne promjene 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Ukupno 3 100.00 3 100.00 3 100.00
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Tabela 6. Ucestalost i procentualna zastupljenost ispitanika
prema ucestalosti napada i tipu cerebralne paralize

Tip cerebralne paralize

Ucestalost napada Parapareza | Hemipareza | Kvadripareza | Ekstrapiramidna | MjeSovito
n % n % n % N % n %
Bez napada >2 godine 12 | 70.59 | 11 | 61.11 | 19 | 76.00 6 85.71 9 | 52.94
Bez napada 1-2 godine 4 |2353| 6 | 3333 2 8.00 0 0.00 5 | 2941
Rijetki (rjede od 1/mjes) 1 | 588 | 1 | 556 | 3 | 12.00 1 1429 | 2 | 11.76
Cesti (vise napada/ mjes) 0 0.00 | 0 0.00 1 4.00 0 0.00 1 5.88
Ukupno 17 | 100.0 | 18 | 100.00 | 25 | 100.00 7 100.00 | 17 | 100.00

Tabela 7. Ucestalost i procentualna zastupljenost ispitanika prema
antiepileptickoj terapiji i tipu cerebralne paralize

ip cerebralne paralize

falll)ti;zpllep ticka te- Parapareza | Hemipareza | Kvadripareza | Ekstrapiramidna | Mje$ovito
n % n % n % N % n %
Monoterapija 9 52.94 8 44.44 9 36.00 3 42.86 5 29.41
Politerapija 8 47.06 | 10 | 55.56 | 16 | 64.00 4 57.14 12 | 70.59
Ukupno 17 [ 100.00| 18 | 100.00| 25 |100.00| 7 100.00 17 | 100.00

Tabela 8. Ucestalost i procentualna zastupljenost ispitanika prema obustavi
antiepilepticke terapije u odnosu na tip cerebralne paralize

Tip cerebralne paralize

?al;;?avl] ena AE te- Parapareza | Hemipareza | Kvadripareza | Ekstrapiramidna | MjeSovito
N % n % n % N % n %
Ne 16 | 94.12 | 16 | 88.89 | 20 | 80.00 7 100.00 16 | 94.12
Da 1 5.88 2 11.11 5 20.00 0 0.00 1 5.88
Ukupno 17 | 100.00| 18 | 100.00| 25 |100.00 7 100.00 17 | 100.00
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