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Sazetak

Uvod: Djeca sa epilepsijom se suoCavaju sa promjenama u kognitivnom funkcionisanju,
pojavom mentalnih problema i nezadovoljavaju¢im kvalitetom Zivota. Kao potencijalni uzroci
tih promjena razmatraju se nezeljena dejstva antiepileptic¢kih ljekova (AEL). Glavni cilj: Ova
studija ima za cilj da procjeni uticaj najcesce koriS¢enih AEL na kognitivni status, ponaSanje,
pojavu simptoma anksioznosti 1 depresije, kao 1 na kvalitet Zzivota djece sa
novodijagnostikovanom epilepsijom tokom prvih $est mjeseci od zapocinjanja lije¢enja.

Metod: Ovo je neintervencijska, prospektivna studija Sestomjeseénog prac¢enja kognitivnog
statusa, pojave internalizujucih i eksternalizuju¢ih simptoma, kao i kvaliteta zivota kod djece
sa novodijagnostikovanom epilepsijom. Djeci sa novodijagnostikovanom epilepsijom i
njihovim roditeljima, neposredno nakon uvodenja AEL i Sest mjeseci kasnije ponudeni su
odgovarajuci upitnici (tj. RCADS, NCBRF, CHEQOL-25, KIDSCREEN-10, AEP i REVISK).

Rezultati: Na samom pocetku lije¢enja REVISK testiranjem naden je snizen VIQ, a nakon Sest
mjeseci doslo je do znacajnog pada 1Q, VIQ i narocito PIQ. Svi skorovi RCADS i NCBFR
upitnika su nakon Sest mjeseci bili znacajano povisSeni. Na razvoj simptoma depresije uticali su
u znacajnoj mjeri AEL. Skorovi CHEQOL-25 i KIDSCREEN-10 upitnika bili su znac¢ajno
snizeni, u najve¢oj mjeri pod uticajem nezeljenih dejstava AEL i stanja kvaliteta zivota djeteta
na pocetku lijecenja.

Zakljucak: NezZeljena dejstva AEL su znacajno povezana sa ispoljavanjem depresivnih
simptoma i snizavanjem kvaliteta zivota, ali ne uticu znacajno na pad u kognitivnom statusu,
pojavu anksioznosti, simptoma ADHD i poremecaja ponasanja, tokom prvih Sest mjeseci od
zapocinjanja lijecenja, kod djece Skolskog uzrasta sa novodjagnostikovanom epilepsijom.

Kljuéne rijeci: epilepsija, djeca, AEL, kognicije, ponasanje, ADHD, anksioznost, depresija,
QOL



Summary

Introduction: Children with epilepsy face changes in cognitive functioning, the appearance of
symptoms of psychopathology and a decline in their quality of life. Factors related to the side
effects of AED are considered to be potential causes of these changes. The primary goal of
this study was to investigate the impact of the most commonly used antiepileptic drugs on
cognitive status, behavior, anxiety and depression, as well as quality of life of children with
newly-diagnosed epilepsy, during the first six months of treatment.

Method: This is a non-interventional, prospective study involving six-month monitoring of
cognitive status, internalizing and externalizing symptoms, as well as quality of life of children
with newly-diagnosed epilepsy, and the impact of antiepileptic drugs on these domains.
Children with new-onset epilepsy and their parents, immediately after the introduction of
antiepileptic drugs as well as six months later, filled out appropriate questionnaires (RCADS,
NCBRF, CHEQOL-25, KIDSCREEN-10, AEP, REVISK).

Results: At the very beginning of REVISK treatment, a reduced VIQ was established, while
after six months there was a significant decrease in 1Q, VIQ and especially P1Q. All scores of
the RCADS and NCBFR questionnaires were significantly elevated after six months. The
development of depressive symptoms was significantly influenced by AED. The scores of the
CHEQOLZ25 and KIDSCREEN10 questionnaires were significantly reduced, influenced by the
adverse effects of AED and quality of life at the start of treatment.

Conclusion: Side effects of AEDs, were significantly associated with depressive symptoms
and reduced quality of life and did not significantly affect cognitive decline, anxiety, ADHD,
and behavioral disorders during the first six months.

Keywords: epilepsy, children, AED, cognition, behavior, ADHD, anxiety, depression, QOL
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1. UvOD

1.1.Definicija i klasifikacija epilepsija

Epilepsija je bolest mozga definisanja prisustvom najmanje jednog od sledecih
kriterijuma: najmanje dva neprovocirana (ili refleksna) epilepti¢cka napada koja su se javila u
vremenskom razmaku od najmanje 24h, jedan neprovocirani (ili refleksni) napad uz rizik za
ponavljanje napada ve¢im od 60% koji je slican opStem riziku ponavljanja napada nakon dva
neprovocirana napada sa razmakom najmanje 24h u narednih 10 godina; i/ili dijagnoza
epilepti¢kog sindroma (1). Rizik za ponavljanje napada se procjenjuje na osnovu postojanja
strukturnih poremecaja detektovanih neuro-radioloskom metodom, metaboli¢kih, autoimunih
ili infektivnih poremecaja kao glavnog uzro¢nika, i/ili na osnovu postojanja epileptiformnih
promjena koje se odrzavaju, i govore o spremnosti ponovnog generisanja epileptickog
dogadaja (1). Odluka o zapoc€injanju i izboru antiepileptickog lijeka (AEL) je dalje prepustena
iskustvu nadleznog neurologa (2). LijeCenje i pracenje djece sa epilepsijom moze biti
zahtjevno, obzirom da epilepsiju, kao hroni¢nu bolest, karakteriSu neurobioloske, kognitivne,
psiholoske i socijalne posljedice ponavljanja epileptickih napada (3).

Epilepticki napad predstavlja prolaznu pojavu znakova i/ili simptoma nastalih uslijed
abnormalne, prekomjerne ili sinhrone neuronske aktivnosti u mozgu (4). Na osnovu pocetka
napada u zavisnosti od hemisfere iz koje poti¢e 1 gdje se distribuira abnormani elektri¢ni
potencijal, o ¢emu se zakljucuje na osnovnu klinicke slike i elektroencefalografskog nalaza,
prema aktuelnoj klasifikaciji ILAE, epilepti¢ki napadi mogu biti fokalni, generalizovani i
napadi nepoznatog pocetka (4). Fokalni napadi se dalje razvrstavaju u zavisnosti od toga da li
su bili udruzeni sa poremecajem svijesti (4). Na slede¢em nivou razmatra se prisustvo/odsustvo
motornih simptoma na poc¢etku napada, pa tako, fokalni napadi mogu biti motorni i nemotorni
(4). Na daljem stupnju klasifikacije motorni napadi mogu biti automatizmi, atonicki, klonicki
napadi, epileptic¢ki spazmi, hiperkineti¢ki, mioklonicki ili toni¢ki napadi (4). Nemotorni napadi
mogu biti prezentovani kao poremecaji autonomnog nervnog sistema, ponasanja, kognitivnog
statusa, emocija ili razli¢itim senzornim manifestacijama (4). Oba nivoa prezentacije fokalnog
napada su podjednako vazna i korisna u odabiru AEL (4). Takode, aktuelna klasifikacija
prepoznaje i ,,termin fokalni do bilateralno tonicko-klonicki napad" koji se odnosi na napad za
koji je utvrden fokalni pocetak porijekla iz jedne hemisfere, ali je tokom napada doSlo do
distribucije elektricnog potencijala i na drugu hemisferu, sa motornom prezentacijom u vidu
tonicko-klonickog napada (4). Generalizovani napadi, s druge strane, podrazumijevaju
odsustvo svijesti, pa se u njihovom opisu paznja poklanja motornoj prezentaciji (4).
Generalizovani motorni napadi mogu biti tonicko-kloni¢ki, toni¢ki, klonicki, miokloni¢ki,
mioklonicki-toni¢ko-klonicki, miokloni¢ko-atonicki, atoni¢ki i epilepticki spazmi (4).
Nemotorni napadi (apsansi) mogu biti tipi¢ni, atipi¢ni, miokloni¢ki i mioklonizmi o¢nih
kapaka (4). Nekada nije jednostavno odrediti pocetak epileptickog napada, pa se takvi napadi
oznacavaju kao neklasifikovani i napadi nepoznatog pocetka, koji, daljim opisivanjem mogu
biti motorni napadi, odnosno toni¢ko-kloni¢ki napadi i epilepticki spazmi, i nemotorni napadi,
koji se prezentuju poremecajem ponasanja (4). Takode, nekada se simptomi poput izmjena
emotivnog statusa, ponaSanja, ili fokalnih motornih automatizama 1 hiperventilacije, mogu
pripisati epileptiCkom napadu, a zapravo biti prezentacija anksioznog/pani¢nog napada (4,5).

Na osnovu prezentacije epileptickog napada, epilepsija moze biti fokalna,
generalizovana, fokalna i generalizovana, a opisuje se i tip ,,nepoznata” kada ne postoji jasan
dokaz o porijeklu napada (6). Etioloski gledano, u osnovi epilepsije mogu biti metabolicki,
infektivni, strukturni, imunoloski, genetski uzroci, ili pak uzrok moze ostati nepoznat (6).
Ranije Cesto koris¢en termin ,,idiopatska epilepsija" podrazumijeva epilepsiju nepoznatog



porijekla, a u nau¢nim krugovima je uvrijezen stav da su to zapravo epilepsije u ¢ijoj osnovi
je, vrlo vjerovatno, jos uvijek nedefinisan, genetski poremeca;j (6). Kod djece je pomenut oblik
upravo i najcesci (7).

U kona¢nom, klasifikacija epilepsija podrazumijeva njihovo svrstavanje (kada je to
moguce) u epilepticke sindrome (7). Epilepticki sindrom je zajednicki entitet zasnovan na tipu
napada i elektroencefalografskim (i/ili) neuo-radioloskim karakteristikama, za koje je
karakteristi¢no da se javljaju u odredenom uzrastu (8). Prognoza takvih epilepsija koje se mogu
svrstati u neki od epileptickih sindroma je kod razli¢itih pacijenata Cesto sli¢na, zahtjeva
poseban oprez kod odabira AEL, a nekada se moze ocekivati i potpuno izlijecenje (9). U
zavisnosti od uzrasta njegovog javljanja moze biti vezan za neonatalni i odojacki period, period
djetinjstva i adolescencije, a nekada ne mora biti vezan za dob pacijenta kao $to je to slucaj kod
epilepsije sa migriraju¢im fokusom, refleksne epilepsije i progresivne mioklonicke epilepsije

(8).

vvvvv

djetinjstva, juvenilna miokloni¢ka epilepsija, juvenilna apsansna epilepsija, epilepsija sa
generalizovanim toni¢ko-klonickim napadima, a karakteriSe ih uredan psihomotorni razvoj,
odsustvo strukturalnih ili pak drugih uzro¢nika, i genetska predispozicija (7). Naj¢eSée imaju
dobar odgovor na AEL (9). Upravo su djeca i adolescenti sa takvim ili sliénim oblikom
,,nekomplikovane" epilepsije razmatrani u ovom istrazivanju, radi moguc¢nosti neometanog
ispitivanja udruzenih komorbiditeta i efekata antiepilepticke terapije.

Smatra se da pacijent viSe ne boluje od epilepsije, kada je proslo vise od pet godina
od zavrSetka lijeCenja, a pri tom, poslednji napad se dogodio prije viSe od 10 godina, 1 kada je
dokazan epilepticki sindrom pacijent uzrastom prevazisao (1).

1.2.Epidemiologija

Epilepsija je najéesc¢a neuroloska bolest i dijagnostikuje se kod 0,5 - 1% djece u svijetu
(10,11). Sudeti po dostupnim studijama, epidemioloski podaci se razlikuju u zavisnosti od toga
kada je istrazivanje radeno u odnosu na metodoloski pristup klasifikaciji epilepsija koja se
mijenjala dva puta u proteklih 20 godina, uzrast djece koja su obuhvacena ispitivanjem, kao 1
socio — ekonomsku razvijenost regije iz koje su regurtovani ispitanici (11).

Incidenca 1 prevalenca epilepsije je ve€a u nerazvijenim zemljama i zemljama u
razvoju, gdje se povecan rizik vezuje za perinatalne rizike i socio-ekonomske faktore (12). U
ekonomski nerazvijenim regijama procjenjeno je da se kod skoro 75% oboljelih ne sprovodi
adekvatno lijecenje, Sto se objasanjava nedostupnoscu terapije ili loSom komplijansom zbog
stigme koja je izraZenija u ruralnim podruc¢jima (13).

U ekonomski razvijenim zemljama Evrope, prevalencija epilepsije u pedijatrijskom
uzrastu je 3,2 — 5.1/1 000, dok u ekonomski nerazvijenim regijama Sirom svijeta, kre¢e se ¢ak
do 44.3 (14). Incidenca novootkrivenih epilepsija kod djece pokazuje vece varijacije nego
prevalencija, obzirom da su u djetinjstvu Cesti uzrasno zavisni epilepticki sindromi (11).
Incidenca epilepsije u pedijatrijskom uzrastu u razvijenim zemljama 33,3 do 82 slucaja na 100
000 djece 1 adolescenata godiSnje, dok je u nerazvijenim regijama ¢ak 187/100 000 osoba
odgovarajuceg uzrasta (14). Najveca je u uzrastu do godinu dana, a u daljem toku obrnuto je
proporcionalna uzrastu, i kod djece skolskog uzrasta je 21 - 39/100 000 (14). Iako se nesto
cesce dijagnostikuje kod djecaka, nema statisti¢ki znacajne razlike medu polovima (10,14).



Istrazivanje Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) koje se odnosi na Evropu,
pokazalo je da osobe sa epilepsijom ostavaruju Cetiri puta vise hospitalizacija u odnosu na opstu
populaciju (15). PridruZene bolesti i stanja, poput glavobolja i nekog oblika invaliditeta su u
30% slucajeva uzrokovani ponavljanim epileptickim napadima (15). Sindrom iznenadne
neocekivane smrti od epilepsije (engl. sudden unexpected death in epilepsy, SUDEP) se u
pedijatrijskom uzrastu vida u 1 — 2 slu¢aja na 10 000 djece godisnje (16). Mortalitetu doprinose
i akcidentalna smrt tokom napada, ali i suicid (16). Cak 21-60% djece sa epilepijom ima rizik
za razvoj simptoma psihopatologije, sto je oko 3% vise od rizika medu opStom populacijom
(17). Medutim, ukoliko je epilepsija dobro tretirana, 70% oboljelih moze da Zivi bez ikakvih
poteskoca (13).

Iako su epidemioloske studije korisne iz viSe razloga (radi planiranja zdravstvene
njege, resursa, 1 td) u regionu ne postoje zvanicni registri epidemioloskih podataka o djeci sa
epilepsijom.

1.3 Epileptogeneza

Kod djece urednog psihomotornog razvoja, kod koje dode do ispoljavanja epilepti¢kih
napada bez jasnog uzroka, postavlja se pitanje, da li se pojava napada mogla naslutiti i
prevenirati (18). Proces epileptogeneze je dugotrajan i moze trajati i do nekoliko godina prije
samog ispoljavanja epileptickog napada (18). Podrazumjeva strukturne, elektrolitne i
elektri¢éne promjene na nivou neurona, sinapsi, sinapti¢kih pukotina, jonskih kanala i receptora
(19). Kao posljedica tih promjena nastaje iznenadna, nesvrsishodna depolarizacija velikog
broja neurona, koja stimuli$e ulazak ekstracelularnih jona kalcijuma u ¢eliju, potom otvaranje
jonskih kanala natrijuma i njegov nekontrolisan ulazak u nervnu ¢eliju, sto dovodi do
repetitivnih akcionih potencijala, koji se EEG snimanjem, glavnom dijagnosticCkom metodom
u dijagnostici epilepsija, registruju kao epileptiformne promjene (20). Ulazak kalcijuma u
¢eliju trigeruje izlazak glavnog intracelularnog, pozitivno naelektrisanog elektrona, kalijuma,
koji uti¢e na depolarizaciju membrane susjednih celija, otvaranje njihovih voltaznih
natrijumskih kanala, i po¢etak, odnosno dalje Sirenje akcionog potencijala (21). Iste promjene
se desavaju ukoliko se, iz nekog razloga, poveca intarcelularna koncentracija hlora (21).
Klini¢ki ti procesi nisu manifestni sve dok se ne prekoradi ,.konvulzivni prag" koji
podrazumijeva elektricne promjene na membranama susjednih neurona 1 distribuciju
epileptogeneze u subkortikalne strukture (21). Te promjene su pracene aktivacijom ali i
inhibicijom neuotransmitera (23). Inhibitornim mehanizmima se pokusava suzbiti buktujuca
hiperpolarizacija, a upravo poznavanje tog mehanizma dejstva je podstaklo razvijanje AEL
(23). Glavnu ulogu u epileptogenezi imaju neurotransmiteri y-aminobuterna kiselina (GABA)
i glutamat, uz serotonergicki, dopaminergicki i adrenergicki doprinos (23,24). GABA je glavni
inhibitorni neurotransmiter u kori velikog mozga, koji odrzava ravnotezu ekscitaciji neurona i
sprecava nastanak epileptickih napada (23,24). Glavni ekscitatorni neurotransmiter je glutamat,
koji moze vrSiti ekscitaciju svih neurona zahvaljujuci Siroko distribuiranim receptorima, medu
njima najznacajnijim N-metil-D-aspartat (NMDA) receptorima. (23,24). Ocekivano,
mehanizam dejstva antagonista receptora glutamata je takode inspirisao nastanak pojedinih
AEL (23).

1.4. Antiepilepticka terapija

Pregledom medicinske dokumentacije u proteklih 10 godina, najcesce koris¢eni AEL
u jednoj od tri najvece neuroloSke djecje klinike u Beogradu su: su vaproat, levetiracetam,
karbamazepin, lamotrigin, topiramat, etosusksimid (Nikoli¢, licno saopstenje). Mehanizam
njihovog dejstva zasnovan je na inhibiciji ekscitacije (npr. inhibicija na nivou voltazno zavisnih
kalcijumskih i natrijumskih kanala, ili sinapticke transmisije na nivou glutamatskog receptora),
ili pak na osnazivanju inhibitornog dejstva GABA (25).



Nova definicija epilepsija i klasifikacija napada je omogucila jednostavnije donosenje
odluke o zapocinjanju antiepilepticke terpije a poznavanje mehanizma njihovog dejstva, kao i
potencijalnih nezeljenih dejstava, odabir AEL (25). Ukoliko su prisutni generalizovani napadi,
lijek izbora mogu biti klonazepam, felbamat, bivaracetam, lamotrigin, levetiracetam,
perempanel, riufinamid, topiramat, valproat i zonisamid (25). Za fokalne napade ili
generalizovane ukoliko je pocetak fokalni, razmatraju se karbamazepin, levetiracetam,
valproat, fenobarbiton, lamotrigin, fenitoin, pregabalin, primidon, stiripentol i bigabatrin, dok
se etosuksimid preporucuje za apsansne napade (25).

1.4.1. Valproat

Valproat, odnosno valproi¢na kiselina, ostvaruje svoje farmakoloske efekte na
nekoliko nacina. Aktivira i pospjesuje dejstvo GABA i blokira voltazno-zavisne jonske kanale
natrijuma 1 kalcijuma i1 na taj nacin ometa proces epileptogeneze a takode, inhibira histon
facitilazu i odlaze apoptozu ¢elija (25,26). Ima neprevazideno dejstvo u terapiji idiopatskih
generalizovanih i fokalnih epilepsija (22). Osim u lijeCenju epilepsija, gdje se ordinira u
doznom opsegu 10-60mg/kg/dan, mjesto ima i u terapiji psihijatrijskih poremecaja (manija) i
u profilaksi migrena (22).

Obzirom da se u zna¢ajnom procentu vezuje za proteine plazme i metaboliSe putem
jetre, moze interferirati sa ostalim metaboli¢kim procesima u organizmu i dovesti do ozbiljnih
nezeljenih reakcija, kao Sto su hepatotoksicnost, toksicna epidermalna nekroliza, Steven-
Johnsonov sindorm, anafilaksa, hiponatrijemija, sindrom neadekvatne sekrecije antidiuretskog
hormona (SIADH), pankreatitis, trombocitopenija, pancitopenija, hiperamonijemija,
mijelosupresija, hipotermija, aplasti¢na anemija, krvarenje, erythema multiforme, policisti¢ni
sindorm jajnika, cerebrana pseudoatrofija, encefalopatija, koma, ali i psihoza i suicidalnost
(22,25,26). Te reakcije su rijetke, za razliku od glavobolje, bola u stomaku, mucnine,
povracanja, dijareje, opstipacije, somnolencije, vrtoglavice, trombocitopenije, astenije,
termora, povecanja tjelesne mase, alopecije, osipa, promjene apetita, tinitusa, zamagljenog
vida, nistagmusa, fotosenzitivnosti, mijalgije, dispepsije, porasta trasaminaza, emocionalne
labilnosti, nesanice, depresije, nervoze, koji se u praksi ¢esée vidaju (25,26). Kontraindikovan
je kod pacijenata sa oboljenjima jetre, kao i kod onih kod kojih su dokazani hipersenzitivnost
na komponente lijeka, poremecaj ciklusa uree, mitohondrijska bolest i ukoliko su navedeni
poremecaji suspektni kod djece mlade od dvije godine (22).

Iako se medu nezeljenim dejstvima valproata opisuju i simptomi hiperaktivnosti i
poremecaja paznje, pokazano je da unutar Sest mjeseci od pocetka lijeCenja moze uticati na
poboljSanje simptoma anksioznosti (27,28,29). Neposredno prije zapocinjanja lijecenja
valproatom i u toku prvih Sest mjeseci, preporucuje se kontrola transaminaza, kao i krvne slike,
hemostaze i amonijaka (26). Takode, savjetuje se skrining simptoma depresije, promjena
ponasanja i suicidalnih misli (26).

1.4.2. Levetiracetam

Levetiracetam je derivat pirolidona koji nastaje iz piracetama (22). Obzirom da je
efikasan u lijeCenju napada sa fokalnim pocetkom kao i1 generalizovanim toni¢ko-klonickim i
miokloni¢kim napadima u doznom opsegu 10-60mg/kg/dan, Cest je odabir neurologa u
lijeCenju epilepsija u pedijatrijskom uzrastu (30). Svoj efekat ostvaruje tako §to utiCe na
oslobadanje presinapti¢kih neurotransmitera vezivanjem za sinapticke membranske proteinske
(SV2A) receptore, koji uticu na oslobadanje jona kalcijuma, i na taj na¢in dovodi do smanjene
ekspresije SV2A receptora i spreCavanja procesa epileptogeneze, a slican efekat postize
poveéanjem koncentracije GABA i redukucijom ekscitatorne aktivnosti glutamata (25).



Njegova farmakokinetika je omogucila da ima minoran broj somatskih nezeljenih dejstava
(25). Ipak, opisuju se, mada rijetko, osip, vrtoglavice, pospanost, smanjena prohodnost disajnih
puteva, svrab u grlu, malaksalost, gubitak apetita, bol u stomaku, diplopija, glavobolja,
neutropenija, anemija, rektalno krvarenje, miSi¢na distrofija, anksioznost, depresija a takode,
moze dovesti do pogorSanja kontrole napada (25,30).

Mehanizam dejstva levetiracetama podrazumjeva i modulaciju serotonergickih 1 alfa-
adrenergiCkih signalnih puteva (31). Poznato je da serotonin moduliSe aktivnost mozga u
prefrontalnom korteksu, koji kontrolise odgovor limbickog sistema na spoljasnje stimuluse i
regulaciju emocija (32). Smanjen nivo serotonina i njegovih metabolita su povezani sa
impulsivnim agresivnim ponasSanjem (32). Preplitanje mehanizma dejstva levetiracetama sa
serotonergickim procesima moze objasniti agresiju, najpoznatije nezeljeno dejstvo
levetiracetama kod djece (32). Cesto se uo¢avaju i poremecaji pona$anja, anksioznost,
pospanost, iritabilnost, nesanica, problem sa govorom, a opisana je i pojava suicidalnih misli
(30,32,33). Medutim, postoje i pozitivna iskustva poboljSanja simptoma anksioznosti i
depresije (27,34).

1.4.3. Karbamazepin

Karbamazepin je tricikli¢no jedinjenje, koje je svoje mjesto naslo kao lijek izbora u
slu¢aju fokalnih napada sa ili bez generalizacije, u doznom opsegu 10-20(35)mg/kg/dan (35).
Mehanizam dejstva ostvaruje osnazivanjem inhibitornog dejstva GABA 1 smanjenjem
ekscitatornog efekta glutamata, uti€u¢i na elektri¢ne struje natrijuma, kalijuma i kalcijuma
(35). Sli¢ni hemijski sastav kao tricikli¢nih antidepresiva omoguc¢ava mu inhibiciju ponovnog
preuzimanja biogenih amina, pa nalazi primjenu kod pacijenata sa bipolarnim afektivnim
pormecajem, ADHD i grani¢énim poremecajima (22,35). Zbog antinocioceptivnog dejstva
koristi se i u lije¢enju neuropatskog bola, neuromiotonije i posebno trigeminalne neuralgije
(22,35). Zahvaljuju¢i svom metabolizmu moze uticati, ili biti pod uticajem farmakokinetike
drugih antiepileptika (valproata, fenitoina, fenobarbitona, primidona, etosuksimida,
klobazama, klonazepama, lamotrigina) pa je potreban oprez u slucajevima politerapije (31).
Takode, moze pogorsati napade kod pacijenata sa juvenilnom miokloni¢kom epilepsijom, pa
je neohodno u anamnezi istraziti moguc¢nost mioklonickih napada prije zapocinjanja lijecenja,
a moze pogorsati 1 atoni¢ke napade 1 napade i kod drugih tipova generalizovanih epilepsija,
narocCito apsansnih (35).

Najznacajnije nezeljene reakcije su osip povezan sa eozinofilijom, Stevens-Johnson
sindrom i toksi¢na epidermalna nekroliza, koje su razlog neodloznog prekida lijecenja
karbamazepinom (25). Uobic¢ajeni nezeljeni efekti karbamazepina su pospanost, glavobolja,
migrena, poremec¢aj motorne koordinacije i bol u stomaku (25,35). Manje Cesta nezeljena
dejstva su zamagljen vid, duple slike, hiponatrijemija, leukopenija, trombocitopenija i u jako
rijetkim slucajevima aplasticna anemija (22,25,35). Nekada trombocitopenija uzrokovana
lijecenjem karbamazepinom moze biti vitalno ugrozavajuca, pa se zato savjetuju kontrole
krvne slike prvih Sest mjeseci od zapocinjanja lijecenja (35). Takode, karbamazepin moze
pogorsati ve¢ postojecu hipotireozu (22). Kod djece se jako rijetko vidaju i neZeljena dejstva
vezana za poremecaj srcanog ritma (bradikardija i atrio-ventrikularni blokovi), mialgiju,
artalgiju, lupus, poremecaj sluha, izmjenu psihi¢kog statusa, iritabilnost i povucenost (35).
Moze dovesti 1 do nastanka anksioznosti 1 depresije u prvih Sest mjeseci od zapocinjanja
lijeCenja, mada se opisuju i njegovi povoljni i neutralni efekati po simptome psihopatologije
(27,29,36,37,38).

1.4.4. Lamotrigin



Lamotrigin svojim molekularnim oblikom pripada trazinima, a preporucuje se u
lijecenju fokalnih napada, kao i generalizovanih napada sa fokalnim pocetkom, gdje, uz
karbamazepin moze biti prvi lijek izbora, a takode je efikasan u terapiji mioklonickih,
apsansnih, generalizovanih tonic¢ko-klonickih, atonickih napada, u doznom ospegu 1-
5mg/kg/dan (22,25). Cesto se koristi u politerapiji farmakorezistentnih epilepsija, ali u tom
slu¢aju doze se moraju prilagodavati i drugim antiepilepticima, ukoliko se istovremeno
primjenjuju i valproat, fenobarbiton, karbamazepin, fenotoin ili primidon (39). Svoje dejstvo
ostvaruje stabilizacijom presinapti¢kih neuronskih membrana uticuci na inhibiciju voltazno
zavisnih natrijumskih, a moguce i kalcijumskih kanala, i oslobadanjem presinapti¢kih
glutamata i aspartata (39). Koristi se i u lije¢enju bipolarnih poremecaja, profilaksi bazilarne
migrene sa aurom, pani¢nog poremecaja, bulimije i neuralgije trigeminusa (39). Nalazi
primjenu i kod djece sa hiperkinetickim sindromom i autizmom (22). Pretpostavlja se da
psihotropni efekat ostvaruje zahvaljujuci antiglutamatergickim i neuroprotektivnim procesima,
obzirom da nisu dokazani znacajni efekti na druge neurotransmitere (39,40).

Nezeljena dejstva povezana sa lijeCenjem lamotriginom su: mucnina, povracanje, bol
u stomaku, bol u grudima, bol u ledima, kserotomija, edemi, dismenorea, promjene u tjelesnoj
masi, opstipacija, malaksalost, nesanica, pospanost, vrtoglavica, ataksija, diplopija, glavobolja,
razdrazljivost, poremecaji vida i osip (39). Ozbiljnost osipa varira ali zahtjeva oprez i prekid
lijeka, jer postoji rizik od pojave Stevens-Johansonovog sindroma, koji je u pedijatrijskoj
populaciji do 0,8% (39). Obi¢no se javlja dvije do osam sedmica od pocetka lijeCenja (39).
Jako rijetko se moZe javiti 1 toksi¢na epidermoliza (39). Ostali ozbiljni neZeljeni efekti su
hemofagocitna limfohistiocitoza, krvne diskrazije, asepti¢ni meningitis, epilepticki status,
iznenadna neobjasnjiva smrt u epilepsiji i suicid (39).

Iako je opisan njegov povoljan uticaj na anksioznost, depresiju i agresivno ponasanje,
pokazano je da moze dovesti i do razvoja simptoma anksioznosti i depresije nakon
Sestomjesecnog pracenja (27,41,43,44). Medutim, najée$¢e ima neutralan psihotropni efekat
(27,45).

1.4.5. Topiramat

Topiramat, koji je u molekularnom obliku derivat fruktoze, je lijek koji se koristi u
terapiji fokalnih epileptickih napada sa ili bez sekundarne generalizacije, generalizovanih
tonicko-kloni¢kih napada, mioklonickih napada i neklasifikovanih napada (22,25). Takode,
primjenjuje se u lijeCenju migrene, neuropatskog bola, gojaznosti izazvane psihotropnim
ljekovima, bulimije, alkoholozma, prevenciji neuralgija, kao dodatna terapija kod bipolarnih
poremecaja, unipolarne depresije, granicnog poremecaja li¢nosti, postraumatskog stresnog
poremecaja, Touretteovog sindroma, Prader-Villevog sindroma i esencijalnog tremora
(22,25,46). Opisani efekti topiramata tokom lijeCenja epilepsija su i parestezije, umor,
kognitivni problemi, vrtoglavica, somnolencija, psihomotorno usporenje, poremecaj pamcenja
i koncentarcije, nervoza, gubitak u tjelesnoj masi, anoreksija i respiratorne infekcije (46).
Najozbiljnija nezeljena dejstva su akutna miopija i glaukom, hipertermija, metabolicka
acidoza, hiperamonijemija i posljedi¢na encefalopatija, nefrolitijaza i1 suicidalne misli (46).
Kognitivni i neuropsihijatrijski efekti nastaju zbog uticaja topiramata na memorijske procese
povezane sa hipokampusom i vezani su za poremecaj prostorne memorije, mada ne utice
znacajno na proces ucenja (46). Najcesce opisivani psihotropni efekti topiramata su povezani
sa poremecajima raspolozenja, depresijom, agresijom, emocinalnom labilnos¢u, pospanoscu,
anksioznoS§cu i to unutar 6 mjeseci od zapocinjanja lijecenja (27).

1.4.6. Etosukismid



Etosuksimid, u hemijskom obliku sukcinimid, je antiepileptik koji se u najvecoj mjeri
koristi u terapiji apsansnih napada, u doznom ospegu do 20mg/kg/dan (47). Mehanizam
antiepileptickog dejstva postize inhibicijom struja kalcijuma i1 posljediénim remecenjem
aktivnosti talamokortikalnih neuronskih kola, a poznato je da su talamokortikalni neuroni
generatori epileptiformnih praznjenja koja se javljaju kod apsansnih napada (47).

NezZeljena dejstva se rede vidaju nego kod ostalih antiepileptika. (22) Obi¢no su
vezana za gastroentestinalne tegobe (mucnina, povracanje, dijareja i anoreksija) koji se
ispoljavaju neposredno nakon pocetka lijeCenja (47). Takode, mogu se javiti i pospanost,
letargija, nesanica, glavobolja i Stucanje (47). Rijetko su prijavljivane reakcije: agranulocitoza,
aplasti¢na anemija, leukopenija, sistemski eritemski lupus i Stevens-Johnsonov sindrom (47).
U vecini studija uo¢en je njegov pozitivan efekat po kognitivni status djece sa epilepsijom (48,
49, 50).

1.5.Kognitivni status

Djeca sa epilepsijom su pod veéim rizikom od narusavanja intelektualnih potencijala
u odnosu na djecu bez epilepsije (51,52,53). Zabiljezena je pojava deficita paznje, poremecaja
pamcenja, govornog izrazavanja kao 1 brzine obrade podataka, proporcionalna duZzini trajanja
bolesti (54,55). Takode, dozivljavaju nesrazmjeran stepen akademskog neuspjeha u poredenju
sa djecom koja nemaju epilepsiju, uprkos adekvatnim intelektualnim sposobnostima (56).
Mnogi faktori se razmatraju kao moguci uzroci ovih problema, ukljucujuci ponavljane napade,
nezeljene efekte AEL, abnormalno funkcionisanje neurona, subklini€¢ka praznjenja koja
izazivaju prolazna kognitivna ostecenja, specificne deficite paznje i faktore psiholosko-
socijalnog prilagodavanja (57). Sudeéi prema rezultatima testova samoprocjene, ¢ak 70% djece
i adolescenata sa viSegodisnjom epilepsijom prijavljuje probleme vezane sa ucenjem i
pamcéenjem, a i roditelji i pacijenti ukazuju da su posljedice epilepsije po kognicije, njihova
primarna briga (56).

Iako koeficijent inteligencije kod djece sa epilepsijom moze ostati i nepromjenjen,
moguce je javljanje suptilnih fluktuacija kognitivnih parametara, koji se mogu otkriti samo
pazljivim posmatranjem, a odraziti na funkcionisanje djeteta u skoli i drustvu (57,58). U
dosadasnjim istraZivanjima, opisivani su kognitivni problemi i u domenima verbalne i
neverbalne inteligencije i u manjoj ili vecoj mjeri su se ogledali u ukupnom kvocijentu
inteligencije (55,59,60). U nekoliko studija koje su obuhvatile djecu sa visegodisnjom
idiopatskom generalizovanom epilepsijom naden je nizi verbalni kvocijent inteligencije (VIQ),
iako je ukupni 1Q bio u granicama normale (61,62,63). Medutim, postoje nalazi da je kod djece
Skolskog uzrasta sa idiopatskom epilepsijom izraZzeniji problem u domenima neverbalne
inteligencije (59,64,65). Zbog toga se istice znacaj prac¢enja pojedinacnih kognitivnih funkcija
pomocu skala i sub-skala verbalne i neverbalne inteligencije (59). Mjerenjem verbalne i
neverebalne inteligencije stice se slika o kognitivnim kapacitetima i memoriji, a istrazivanjem
pojedinih stavki, poput domena ,,Shvatanje" iz Vekslerovog testa inteligencije, moze se utvrditi
potencijal za razvoj psihopatologije (66).

Ranije je pokazano da djeca sa epilepsijom tokom prvih pet godina od postavljanja
dijagnoze imaju stabilno lo§ kognitivni status, bez znac€ajnijih pogorSanja i poboljSanja (67).
Medutim, u toj studiji nisu razjasnjeni uzroci nezadovoljavajuceg kognitivnog statusa. Vise
informacija pruzilo je istraZivanje u kojem je nadeno da su poremecaji ponasanja glavni uzrok
kognitivnog propadanja (68). Takode, jedna prospektivna studija je pokazala da
neuropsiholoski deficiti mogu biti prisutni neposredno nakon postavljanja dijagnoze (69).



Uticaj naruSene inteligencije na razvoj simptoma ADHD isti¢e znacaj pracenja medusobnog
odnosa ADHD i kognicija (70).

Cesto kognitivni deficiti prethode samom poéetku javljanja epileptickih napada, §to
sugeriSe da postoji moguénost da je u srzi kognitivnih poremecéaja sama priroda bolesti,
odnosno, da su kod neke djece kognitivni problemi primarni simptom abnormalne signalizacije
medu neuronima, koja dovodi do epilepsije, a ne sekundarni efekat koji se moze pripisati losoj
kontroli napada ili ljekovima (65,71). Takode, pokazano je da djeca sa idiopatskom
epilepsijom, u veéini sluCajeva imaju kognitivne poteSskoce, problem sa paznjom, kao i
verbalnom i neverbalnom memorijom, ve¢ na samom pocetku postavljanja dijagnoze (72).

S druge strane, loSu kontrolu napada mnogi istrazivaci isticu kao glavni uzrok
poremecaja kognitivnog funkcionisanja (55,57,73). U jednoj studiji, djeca koja su imala vise
napada su ostvarivala nize skorove ukupne i1 neverbalne inteligencije, zahtjevala su specijalnu
Skolu 1 ponavljala razrede znacajno ¢eS¢e od djece koja su imala samo jedan napad (74).
Takode, nije bilo razlike medu djecom koja su imala samo jedan napad i zdrave djece (74).
Medutim, prospektivna studija 3,5-godiSnjeg pracenja djece sa idiopatskom epilepsijom sa
inicijalno normalnim koeficijentom inteligencije, pokazala je da vremenom dolazi do
pogorsanja kognitivnog statusa, a da na to ne uticu losa kontrola napada, ali ni antiepilepticka
terapija (54).

Upotreba AEL je Cesto povezana sa deficitima u mnogim neuropsiholo$kim
domenima (68). Smatra se da mehanizam koji dovodi do promjena u kognitivnom statusu je
posljedica farmakoloskog efekta lijeka, ciljanog uticaja na GABA i glutamatske receptore, koji
ima za svhu sprecavanje napada, ali u nekim slu¢ajevima moze dovesti do usporenja brzina
kognitivnih obrada (38). Poremec¢aji paznje, koncentracije, memorije i procesuiranja podataka
su najc¢esce prijavljivani kognitivni poremecaji izazvani AEL, a naro¢ito topiramatom (49, 58).
Ovi poremecaji se rijetko vidaju kod djece koja su na terapiji valproatom i levetiracetamom,
mada terapija valproatom moze dovesti do blagog oSteCenja psihomotorne brzine obrade
podataka, paznje 1 memorije (54,75,76,77,78). U prospektivnoj studiji pracenja pacijenata sa
novodijagnostikovanom epilepsijom, nadeno je da levetiracetam nakon godinu dana dovodi do
poboljsanja memorije, verbalne inteligencije, paznje i posljedi¢no kvaliteta zivota (79). Veéina
istrazivaCa se slaze da je veca vjerovatnoca da ¢e karbamazepin dovesti do kognitivnog
pogorsanja nego poboljSanja, mada su opisani i njegovi pozitivni efekti koji se odnose na
memoriju (76,80). Za lamotrigin se, s druge strane, pokazalo, da ¢esto dovodi do poboljsanja
kognitivnih sposobnosti (33,81,82).

Medutim, nedavno uradena pospektivna studija, koja je pokazala da AEL kod djece
sa novodjagnostikovanom epilepsijom nemaju nezavisne odnose sa kognicijom van drugih
klinickih varijabli, poput epileptickih napada i psihosocijalnih faktora, isti¢e znacaj dodatnih
ispitivanja na ovu temu (83).

1.6. Internalizujuéi i eksternalizujuéi simptomi

Komorbiditeti psihopatologije su Cesti kod djece sa epilepsijom (84,85). Poremeca;ji
ponasanja se nalaze u oko 28% djece sa nekomplikovanom epilepsijom sa skoro 5% vec¢im
rizikom za razvoj poremecaja nego kod zdrave djece, a psihijatrijski poremecaji su u jednoj
studiji nadeni ¢ak u 37% djece sa epilepsijom (86). Kod djece i adolescenata sa epilepsijom
mogu se ocekivati simptomi poremecaja paznje i hiperaktivnosti, generalizovanog anksioznog
poremecaja, depresije, separacione anksioznosti, socijalne fobije, motorni i vokalni tikovi i
opsesivno-kompulsivni poremecaj (OKP) (87,88,89). Kod adolescenata su ¢e$¢i poremecaji



anksioznosti i depresije, dok su kod mlade djece sa epilepsijom dominantni poremecaji
ponasanja (90).

Razlog ispoljavanja internalizujuc¢ih i eksternalizuju¢ih simptoma kod djece sa
epilepsijom nije u potpunosti razjasnjen, a kao moguci uzroci navode se subklinicke promjene
na nivou neurona tokom procesa epileptogeneze, naruseni signalni putevi medu regionima
korteksa, ponavljani epilepticki napadi, pad u kognitivnom statusu i1 nezeljena dejstva
anetiepilepticke terapije (91,92). Poznavanje epileptogeneze, koja podrazumijeva procese na
nivou sinapsi i u¢e$¢e neurotransmitera i signalnih puteva medu neuronima i regijama korteksa,
za koje se zna da ucestvuju u slozenim funkcijama misljenja, emocija i ponasanja, govori o
njihovoj mogucoj vezi sa simptomima psihopatologije (32). Kod djece sa
novodijagnostikovanom epilepsijom, koja su imala udruZzene psihijatrijske komorbiditete,
nadene su Sire amigdale 1 anatomski manji frontalni rezenjevi u odnosu na normalan anatomski
nalaz (93).

Napadi sa generalizovanim pocetkom, pogotovo apsansni, povezani su sa rizikom za
razvoj psihijatrijskih poremecaja, I t0 najcesce promjena u ponaSanju, ukljucujuéi bijes,
iritabilnost i agresiju (32,94). Smatra se da apsansi poti¢u iz korteksa frontalnog reznja i
zahvataju talamus, a ti regioni su povezani sa regulacijom agresivnog ponasanja (32,95,96). 1
juvenilna miokloni¢na epilepsija, koja je najéesc¢a forma idiopatske generalizovane epilepsije,
povezana je sa promjenama li¢nosti, impulsivno$¢u, naglim promjenama raspolozenja i
psihijatrijskim komorbiditetima bolesti zavisnosti, ali i psihosocijalnom neprilagodeno$éu
(97). Navedeni poremecaji se objasnjavaju poremecajima na nivou frontalnog reznja, a takode,
ti pacijenti su vulnerabilniji na nezeljena dejstva antiepilepticke terapije (32).

Medutim, u prospektivnoj studiji pracenja djece sa novodijagnostikovanom
epilepsijom, pokazano je da epilepticki sindromi nisu povezani sa poremecajima ponaSanja i
simptomima psihopatologije (98). Takode, poznat je koncept interiktalnog disforicnog
poremecaja, koji podrazumjeva psihijatrijske simptome koji se javljaju izmedu napada:
depresivno raspoloZenje, manjak energije, nesanica, anksioznost, oscilacije u raspoloZenju i
iritabilnost, a, opisuju se 1 atipi¢ni poremecaji ponasanja, prije, tokom i1 nakon epileptickog
napada (32). Sredinom proslog vijeka opisan je EEG fenomen ,,forsirane normalizacije’’, kada
je uo¢eno da pacijenti sa epilepsijom razvijaju psihijatrijske simptome (anksioznost, depresiju,
bipolarni poremecaj i poremecaj ponaSanja), kada njihov EEG zapis postane normalan, a
kontrola napada potpuna (32).

1.6.1. ADHD i poreme¢aji ponasanja

Pokazano je da su kognitivni poremecaji povezani sa ADHD kod djece sa epilepsijom,
1 da nakon lije¢enja ADHD dolazi do poboljSanja i u procesima ucenja i pamcenja (99).
Poremecaji ponaSanja su nekada udruzeni sa psihosocijalnim i kognitivnim poremecajima,
posebno u neverbalnim domenima, iako nije razjasnjeno $ta je uzrok a Sta posljedica njihovog
javljanja (59). Niska akademska postignu¢a su povezana sa ADHD, a nakon lijeCenja
poremecaja, poteSkoce U ucenju su reverzibilne (99).

Pored smanjenog ukupnog kvocijenta inteligencije, osje¢aja nepripadanja drustvu i
stigme, navode se kao prediktor ispoljavanja nizih socijalnih kompentencija (100). Socijalne
kompentencije su kod djece sa epilepsijom cesto ugrozene i uoceno je da su kao socijalno
povucena, ceSc¢e zrtve vrsnjackog nasilja nego djeca bez epilepsije, ili pak suprotno, ispoljavaju
agresivno ponaSanje i provociraju nasilje (101). Kod djece sa novodijagnostikovanom
epilepsijom, tokom dvogodis$njeg pracenja, pokazano je da dolazi do razvoja simptoma



poremecaja ponaSanja koji su bili u najvecoj mjeri uzrokovani ponavljanim epileptickim
napadima (102). Medutum, 40-mjese¢na studija prac¢enja je pokazala da su djeca sa
idiopatskom epilepisijom u riziku da razviju poremecaj ponasanja i da su ti poremecaji bili
prisutni uprkos dobroj kontroli napada (54).

Kao najcesc¢i problem ponasanja kod djece sa epilepsijom opisuje se ADHD, koji se
javlja u 12-39% djece sa epilepsijom (103). ADHD, kao neurorazvojni poremecaj, karakterisu
poremecaji deficita paznje sa hiperaktivnoséu, koji mogu biti udruzeni sa impulsivnoséu,
agresijom 1 drugim poremecajima ponaSanja (103). Ujedno je ADHD najc¢es¢i mentalni
poremecaj i kod djece koja nemaju pridruzene komorbiditete poput epilepsije, i iako, jos u
potpunosti nisu razja$njeni razlozi njegovog javljanja, pretpostavlja se da se razvija u sadejstvu
neurohemijskih mehanizama na nivou sinapsi i neurotransmitera i ve¢ postoje¢ih anatomskih
varijacija na nivou prefrontalnog koretksa, korpus kalozuma i cerebeluma, koji se ¢esto vidaju
kod djece sa ADHD, uz ucesée genetske predispozicije, odnosno, da se djeca radaju sa tim
poremecajem, ili pak sklonos$¢u za razvojem poremecaja (104,105). Kao moguci faktori rizika
za njegov nastanak kod djece sa epilepsijom navode se genetska predispozicija, subklinicke
epileptiformne promjene i sam proces epileptogeneze (103,106).

Cesto su simptomi ADHD pripisivani neZeljenim dejstvima antiepileptika ili
ponavljanim epileptickim napadima (50,103). Pa tako, pokazano je da negativan efekat mogu
imati valproat, fenobarbiton, fenitoin, topiramat, etosuksimid, zonisamid, karbamazepin,
lamotrigin, levetiracetam, mada postoje dokazi da karbamazepin i lamotrigin mogu ostvariti
povoljan efekat u slucaju ve¢ prisutnih simptoma ADHD (103,107). Poremecaji ponaSanja,
razdrazljivost 1 hiperaktivnost, su nadeni kod 10-15% pacijenata koji su lijeceni
levetiracetamom (108). U studiji Sestomjesecnog pracenja nadeno je da karbamazepin i
valproat nakon mjesec dana od zapocinjanja lije¢enja mogu dovesti do poremecaja ponasanja,
medutim ta promjena je kratkotrajna (109,110). S druge strane, u vise studija, pokazano je da
lamotrigin nema negativne efekate po ponasanje (111). Poseban izazov su djeca na politerapiji,
jer mogu biti pospana i zbog efekta medusobnih interakcija ljekova i okolini se prezentovati
klini¢kom slikom sniZene vigilnosti i aprosekcije, kao i djeca na monoterapiji visokim dozama
antiepileptika, koji mogu dovesti do povecane razdrazljivosti, niske tolerancije na frustraciju,
slabe kontrole impulsa i hiperaktivnosti (112).

Medutim, u studjama obuhva¢enim pomenutim revijalnim prikazima, ostalo je
nejasno u kom trenutku se dogodio razvoj simptoma poremecaja ponasanja i sSimptoma ADHD
(103). Dokazano je da djeca sa epilepsijom mogu imati probleme sa ponaSanjem i prije
postavljanja dijagnoze i zapoc€injanja lijeCenja (113). Kriti¢an i1 vulnerabilan vremenski period
je potrebno znati, obzirom da je pokazano da ADHD utice negativno na kvalitet Zivota djece
sa epilepsijom, a da se moze prevenirati promjenom lijeka ili adekvatnom terapijom
poremecaja (103).

Studija 36-mjese¢nog pracenja djece sa novodijagnostikovanom epilepsijom je, s
druge strane, dosla do rezultata poboljSanja kod djece koja su ve¢ imala neke poremecaje
ponasanja na samom pocetku istrazivanja (113). Takode, kao rezultat jednogodiSnjeg pracenja,
pokazano je da kod djece sa epilepsijom ne dolazi do znacajnih promjena u paznji, niti
razvijanja potencijala za hiperaktivne poremecaje ponaSanja, za razliku od sklonosti ka
anksioznosti i depresiji (114).

1.6.2. Anksioznost i depresija
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Velika studija presjeka je pokazala da djeca sa epilepsijom imaju znatno ce$ée
anksiozni i/ili afektivni poremecaj (33%), pojavu suicidalnih misli (20%), nego zdrava djeca
(100). Tome doprinose raniji pocetak epilepsije, loSa kontrola napada, neadekvatna
socijalizacija u $koli i nizak verbalni koeficijent inteligencije, mada kognitivni poremecaji i ne
moraju biti prisutni (88,100). Medutim, anksioznost je u pedijatrijskoj populaciji teze
prepoznati nego poremecaje ponasanja, a nekada se moze zamjeniti i sa epileptickim napadom
obzirom da se pani¢ni napadi i opsesivno kompulsivni simptomi mogu prezentovati klinickom
slikom poremecaja u ponasanju ili aurom pred napade (115,116). Vazno je razgraniéiti i da li
su internalizuju¢i simptomi posljedica anksioznosti ili depresije, obzirom da kod djece sa
epilepsijom, suicidalne misli i namjere su ¢eS¢e povezne sa anksiozno$c¢u nego sa depresijom.
(100).

Kod djece sa epsilepsijom, ipak, sam ¢in suicida je rijedak (117). Glavni rizik za suicid
su depresija i kognitivno ostecenje (117). S druge strane, jednom studijom je pokazano da je
najniza prevalencija depresije u populaciji djece koja su imala nize kognitivne potencijale i to
¢ak blagu intelektualnu ometenost (118).

Anskioznost je, i kod djece sa epilepsijom i kod njihovih roditelja, obi¢no prisutna na
samom pocetku postavljanja dijagnoze epilepsije, medutim nakon tromjese¢nog pracéenja,
pokazano je da se simptomi anksioznosti, pogotovo separacione anksioznosti i socijalne fobije,
smanjuju sa poboljsanjem kontrole napada (93). Ipak, dokazano je i da anksioznost nije
dominantni komorbiditet kod djece sa viSegodiSnjom dijagnozom epilepsije, i da veoma mali
procenat te djece pati od ozbiljnog anksioznog poremecaja koji je ¢esto povezan sa prisustvom
ADHD i varijablama vezanim za tip epilepsije i kontrolu napada (119). Medutim, vremenom,
sa smanjenjem simptoma anksioznosti, postaju izrazeniji simptomi depresije (88). Kod djece
sa visegodisnjom dijagnozom epilepsije depresija je pored poremecaja ponaSanja, dominantan
komorbiditet (120).

Psihosocijalni faktori rizika za pojavu depresije su strah od ponavljanja napada,
stigma, pesimistichi pogled na buduénost i neadekvatna socijalna podrSka (121). Bioloski
faktori rizika za javljanje depresije kod djece sa epilepsijom su pozitivna porodi¢na anamneza
za psihijatrijske poremecaje, epilepticki fokus u lijevoj hemisferi i temporalnom ili frontalnom
reznju (122, 123). Uprkos postojanju simptoma depresije, na testovima samoprocjene znatno
manji broj djece i adolescenata sebe opisuje depresivnim nego §to se to ocjenjuje objektivnim
testovima, mada veliki broj djece sa epilepsijom ima depresivni poremecaj i prije ispoljavanja
epilepsije (121,124).

Pojava simptoma anksioznosti moze biti trigerovana u najvecoj mjeri AEL (felbamat,
gabapentin, pregabalin, levetiracetam, tiagabin i aslikarbazepin) (107,88). S druge strane,
simptome anksioznosti mogu ublaziti karbamazepin, levetiracetam, fenitoin, klobazam,
pregabalin, lamotrigin, valproat i gabapentin (27,38,88).

Poznato je da neki AEL (npr. barbiturati, vigabatrin i topiramat), zna¢ajno mogu
uticati i na pojavu simptoma depresije (38). Psihotropni efekti antiepileptickih ljekova mogu
biti rezultat efekta na dvije vrste receptorskih funkcija: GABA i antiglutamatergicke, a Smatra
se da moZe doprinjeti 1 izmjenjen serotonergicki mehanizam (125). Zbog toga, antiepilepticki
ljekovi sa serotonergickim svojstvima mogu smanjiti rizik od suicida jer ispoljavavaju efekte
slicne antidepresivima (tj. selektivnim inhibitorima ponovnog preuzimanja serotonina - SSRI)
(125). U skladu sa tim mehanizmima, fenobarbiton i fenitioin su jedini ljekovi sa dokazanim
nezeljenim dejstvom rizika vezanim za suicid, dok karbamazepin, oksikarbamazepin, valproat
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i lamotrigin se mogu smatrati ljekovima sa antisuicidalnim svojstvima jer posjeduju
serotonergicke mehanizme delovanja (125). Ostali AEL, ukljucujuéi vigabatrin, topiramat,
levetiracetam i zonisamid imaju negativne efekte na raspolozenje, mada njihov uticaj na razvoj
suicidalnih misli nije dokazan (126).

Tiagabin, levetiracetam, felbamat, fenitoin, karbamazepin, oksikarbazepin,
gabapentin, valproat i pregabalin, takode mogu dovesti do pojave simptoma depresije, mada u
manjem broju slu¢ajeva, dok levetiracetam moze ostvariti antidepresivni efekat (27,38,127).
Tokom 52-nedjeljnog pracenja djece sa novodijagnostikovanom fokalnom epilepsijom
pokazano je da je i kod onih koji su bili na terapiji karbamazepinom doslo do poboljsanja
simptoma depresije (125). Takode, u vecini slucajeva lamotrigin dovodi do znacajnog
poboljsanja simptoma depresije (41). Jednom studijom je zakljuceno da je kontrola napada ipak
odgovornija za pojavu simptoma depresije nego AEL (128).

1.7 Kvalitet Zivota

Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije, kvalitet Zivota je percepcua
pojedinca o sopstvenom zivotu u kontekstu kulture i sistema vrijednosti u kojem zivi, kao i u
odnosu na njegove sopstvene ciljeve, oc¢ekivanja, standard i interesovanja (129). To je Sirok
koncept na koji uticu zdravlje pojedinca, psihicko stanje, stepen samostalnosti, socijalni odnosi
1 najvaznije pojave u okruzenju (129).

Dijagnoza epilepsije je, pogotovo u ekonomski nerazvijenim sredinama, obavijena
velom stigme koja znacajno utice na sve pomenute domene (130). Stoga, pracenje kvaliteta
Zivota djeteta sa epilepsijom je zahtjevno i podrazumjeva posmatranje funkcionisanja djeteta u
porodici, Skoli 1 drustvu, kao 1 pracenje emotivnog statusa 1 odnosa djeteta prema dijagnozi a
takode, mora se posmatrati u Sirem kontekstu svakodnevnog funkcionisanja i porodice djeteta
oboljelog od epilepsije (131,132). Imaju¢i u vidu navedeno, potrebno je uporedivati opsti
kvalitet Zivota djece sa epilepsijom u odnosu na zdravu djecu ali 1 mjeriti kvalitet Zivota
povezan sa epilepsijom, koji podrazumijeva specifi¢ne varijable koje se odnose na stigmu,
emotivni 1 socijalni status koji se moZe mijenjati pod uticajem epileptickih napada i
antiepilepticke terapije (133).

Kvalitet Zivota djece sa epilepsijom je znacajno losiji nego kod zdrave djece ili kod
pacijenata sa drugim hroni¢nim bolestima, ve¢ Sest mjeseci nakon postavljanja dijagnoze
epilepsije (123,131,134). Tome doprinose losa kontrola epileptickih napada, nezeljena dejstva
AEL, socioekonomski status, stigma, anksioznost roditelja i prisustvo drugih komorbiditeta
(131). Za razliku od simptoma poremecaja ponasanja koje obi¢no bolje uocavaju roditelji i
nastavnici, kvalitet Zivot loSijim dozivljavaju djeca sa epilepsijom nego Sto ga takvim
percipitira njegovo blize okruzenje (135). S druge strane, Cesto ga negativnije od djeteta
dozivljavaju roditelji, a njithov stav prema epilepsiji uti¢e na kvalitet zivota djeteta sa
epilepsijom u vecoj mjeri nego losa kontrola napada ili AEL (135). Ipak, ocekivano, losa
kontrola napada u vecini studija je povezana sa loSim kvalitetom zivota, jer dovodi do straha i
neizvjesnosti, da li ¢e se i kada napad ponoviti, kao 1 osjecaja stida ukoliko se napad dogodio
u Skoli ili pred vr$njacima, dok napadi koji se deSavaju u toku no¢i, prouzrokuju poremecaje
sna (131,136). S duge strane, pridruzeni komorbiditeti poremecaja ponasanja, anksioznosti i
naroCito depresije, uzro¢no-posljedi¢no dovode do pada u kvalitetu zivota, ¢ak i kada je
postignuta potpuna kontrola napada (114,131,137).

Dvogodi$nja studija pracenja djece sa novodijagnostikovanom epilepsijom je
pokazala znacCajan pad kvaliteta zivota, koji je u najvec¢oj mjeri bio pod uticajem pada u
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kognitivnom statusu (138). Oslabljeni potencijali verbalne i neverbalne inteligencije uti¢u na
ogranic¢enje izbora buduce profesije, i posljedi¢no nastaje hroni¢ni osjecaj uskracenosti kod
djeteta sa epilepsijom (139,140). Takode, postoji znacajna veza izmedu ucestalosti i ozbiljnosti
nezeljenih dejstava antiepilepticke terapije i1 kvaliteta zivota (141). Sama obaveza
svakodnevnog uzimanja terapije za dijete moze biti teret 1 doprinositi osjecaju razliitosti u
odnosu na vrinjake, §to ¢e kao posljedicu imati potencijalno losu komplijansu (140). Cak 61%
pacijenata koji su bili na terapiji karbamazepinom, valproatom ili fenitoinom su ispoljila
somatsko nezeljeno dejstvo AEL, koje je kao posljedicu imalo uticaj na kvalitet Zivota (141).

Obzirom da neki AEL uti¢u na pad u kognitivnom statusu i doprinose pojavi
anksioznosti i depresije, na posredan nacin doprinose lo§em kvalitetu zivota (142). Medutim,
antiepileptickom terapijom se postize kontrola napada, pa na taj nacin, opet posredno dovodi
do poboljsanja kvaliteta Zivota, Sto je zapazeno nakon primjene valproata, lamotrigina i
levetiracetama par mjeseci nakon zapocinjanja lije¢enja (143,144,145,146,147).

lako je dostupan veliki broj studija na temu kvaliteta Zivota djece sa
novodijagnostikovanom epilepsijom, obi¢no se lo§ kvalitet zivota pripisuje visegodiSnjim
pacijentima (139). Medutim, studija jednogodisnjeg pracenja djece sa epilepsijom je pokazala
da ve¢ nakon mjesec dana od zapocinjanja lijeCenja dolazi do pada u kvalitetu zivota djece sa
epilepsijom (148). Poznavanje kriti¢nog perioda je bitno, obzirom da socijalna i psiholoska
podrska, kao i1 promjena neodgovaraju¢eg AEL, mogu prevenirati pad kvaliteta zivota djeteta
sa epilepsijom (149).
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2. CILJEVI I HIPOTEZE STUDIJE

Predmet ovog istrazivanja je ispitivanje uticaja AEL na kognitivni, psihicki status i
kvalitet zivota djece Skolskog uzrasta sa novodijagnostikovanom epilepsijom, tokom prvih Sest
mjeseci od zapocinjanja lijecenja.

Glavni ciljevi ove studije bili su:

1. Istrazivanje uticaja AEL na kognitivni i psihicki status, 1 kvalitet Zivota djece sa
epilepsijom tokom prvih 6 mjeseci od zapocinjanja terapije

2. Medusobno uporedivanje AEL u zavisnosti od nezeljenih efekata koje izazivaju
po psihicki, kognitivni status, ponaSanje i kvalitet zivota djeteta

3. Doprinos u planiranju preporuka u klinickom radu za pracenje i prevenciju
potencijalnih nezeljenih efekata antiepilepticke terapije

Hipoteze:

1. AEL uticu na opste klinic¢ko stanje, psihicki i kognitivni status i kvalitet Zivota
djece sa epilepsijom tokom prvih 6 mjeseci od zapocinjanja terapije

2. AEL dovode do promjena u ponaSanju djeteta sa novodijagnostikovanom
epilepsijom u toku prvih Sest mjeseci lije¢enja

3. Neki antiepileptici mogu, u vecoj mjeri nego ostali, uticati na pojavu psihic¢kih

1 kognitivnih poremecaja, promjena u ponasanju i kvaliteta Zivota kod djeteta sa
novodijagnostikovanom epilepsijom, u toku prvih 6 mjeseci lijeCenja
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3. MATERIJAL | METOD

3.1.Vrsta studije

Istrazivanje je dizajnirano kao prospektivna, neintevencijska, klinicka studija pracenja
karakteristika kvaliteta Zivota, kognicija i pojave simptoma mentalnih poremecaja kod djece
Skolskog uzrasta i adolescenata sa novodijagnostikovanom epilepsijom, tokom prvih Sest
mjeseci od uvodenja AEL u terapiju, u dva intervala, neposredno nakon zapocinjanja lijeCenja
1 Sest mjeseci kasnije. Na taj nacin rezultati istrazivanja obavljenog prije zapocinjanja terapije
su bili kontrola onim rezultatima izmjerenim Sest mjeseci kasnije, u okviru iste grupe
pacijenata.

3.2.Populacija koja je istrazivana

Ispitanici su bili djeca $kolskog uzrasta, oba pola, kod koje je zapoceto lije¢enje AEL
prvi put u zivotu i koja su ispunila potrebne kriterijume za ukljucenje u studiju. Pacijenti su
dijagnostikovani, a potom 1 praceni na Odjeljenju neurologije i u neuroloskoj ambulanti u
Univerzitetskoj de¢joj klinici u Beogradu (UDK). Odluku o zapocinjanju antiepilepti¢ke
terapije donosio je nadlezni neuro-pedijatar. Ispitiva¢ nije imao uticaja na inicijaciju
antiepilepticke terapije i odabir AEL.

3.3. Uzorkovanje

Kod djece skolskog uzrasta, za koju je procjenjeno da mogu samostalno popunjavati
upitnike, a kojima je planirano uvodenje AEL u terapiju, razmatrano je da li ispunjavaju
kriterijume za ukljuéenje u istrazivanje. Po indikaciji pedijatra, radene su dodatne analize kako
bi se dokazalo odsustvo komorbiditeta.

Kriterijumi za ukljucenje u studiju bili su:

Planirano uvodenje jednog AEL u terapiju

1Q >80

Uredan rani psihomotorni razvoj

Uredan fizikalni 1 neuroloski status

Dokazano odsustvo drugih akutnih i hroni¢nih somatskih i neuroloskih bolesti
Odsustvo psihijatrijskih bolesti

Neuzimanje bilo kakvih ljekova

Odsustvo strukturnih i/ili metabolickih uzroka epilepsije koji su se mogli
dijagnostikovati neuro-radioloskom metodom

Odsustvo genetskih oboljenja i/ili sindroma

e Sposobnost samostalnog popunjavanja upitnika

e Potpisan informisani pristanak, odnosno saglasnost za u¢esce djeteta u istrazivanje, od
strane roditelja

Kriterijumi za povlacenje iz studije bili su:

Pridruzeni komorbiditeti koji su se ispoljili tokom SestomjeseCnog pracenja

Potreba za zamjenom AEL

Dodavanje drugog AEL u terapiju (politerapija)

Naknadno otkriveno prisustvo strukturnih i/ili metabolickih uzroka epilepsije koji su se
mogli dijagnostikovati neuro-radioloskom metodom

Losa komplijansa

e Nespremnost djeteta i roditelja za saradnju
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3.4.Procedure testiranja i pradenja
Nakon dobijanja saglasnosti i pristanka za ucesce, ispitanici su popunjavali setove
upitnika.

Tokom prve istrazivacke vizite djeci i/ili roditeljima, dati su na popunjavanje sledeci
upitnici i uradeno je psiholosko tetsiranje i to:

e Revidirana skala za mjerenje inteligencije djece — REVISK

e Revidirana skala o anksioznosti i depresiji kod djece — RCADS

e NisondzZerov upitnik za procjenu ponasanja djece urednog razvoja — NCBRF
e Kbvalitet zivota povezan sa zdravljem kod djece sa epilepsijom — CHEQOL-25
e Upitnik za procjenu kvaliteta zivota — KIDSCREEN-10

Isto testiranje obavljeno je i pri narednoj istrazivackoj viziti Sest mjeseci kasnije, sa
dodatkom upitnika:

e Profil nezeljenih dogadaja (AEP)

U istrazivanju su koriS¢eni posebni upitnici za djecu 1 posebni za roditelje. Set upitnika
za dijete je sadrzao RCADS, CHEQOL-25 i KIDSCREEN-10 upitnik, a set upitnika za
roditelje se sastojao od RCADS, NCBRF, CHEQOL-25 i KIDSCREEN-10 upitnika. Takode,
u okviru iste posjete, uradeno je REVISK testiranje. Djeca i roditelji su odvojeno popunjavali
upitnike. AEP je sproveden kao intervju sa djetetom i/ili roditeljem, uz pomo¢ pedijatra
istrazivaca. REVISK testiranje djeteta obavljao je psiholog u psiholoskoj ambulanti UDK.

Upitnici
e Revidirana skala za mjerenje inteligencije djece — REVISK

Revidirana skala za merenje inteligencije djece (REVISK) je upotrebljena za procjenu
kognitivnog statusa ispitanika (150). REVISK je standardizovana baterija VVekslerovih testova
namjenjena ispitivanju inteligencije i kognitivnog funkcionisanja djece uzrasta od 5-15 godina,
a koja je kulturoloski prilagodena (150). REVISK je nastao standardizacijom WISC-R (eng.
Wechsler Intelligence Scale for Children) testa i sadrzinski i psihometrijski najblizi je formi
WISC-I1II (151). REVISK zadovoljava sve psihometrijske standarde za upotrebu u nasoj
populaciji (150). Test se sastoji od 11 subtestova, i to 6 verbalnog tipa — Informacije, Shvatanje,
Aritmetika, Ponavljanje brojeva, Slicnosti i Rec¢nik, i 5 neverbalnog tipa — Dopune slika, Strip,
Sifra, Sklapanje figura i Slaganje kocki. Skorovi na svim subtestovima se ra¢unaju u odnosu
na norme za uzrast i izrazavaju se kao skalirani skorovi u rasponu 1-19 (150). Ukupni rezultat
predstavlja se kroz skorove neverbalni (P1Q), verbalni (VIQ) i ukupni 1Q (TIQ). 1Q skorovi
imaju srednju vrijednost 100 i standradnu devijaciju od 15 i interpretiraju se na slede¢i nacin:
> 130 visoko nadprosjecan, 120-129 nadprosje¢an, 110-119 visoko prosjecan, 90-109
prosje¢an, 80-89 nisko prosjecan, 70-79 grani¢ni i < 69 veoma nizak (tj. intelektualni
poremecaj) (150, 151). Diskrepancu izmedu skora PIQ i VIQ je moguce predstaviti kao razliku
u skorovima. U studiji je uzeto da najmanje 11 poena u razlici PIQ/VIQ predstavlja klinicki
znacajnu diskrepancu koja govori u prilog disharmoni¢nom profilu kognitivnog statusa
(152,153). Pored ove, predlozena je jos jedna interpretacija od tri grupe subtestova koja moze
imati klinicki, to jest neuropsiholoski znacaj, to jest verbalno razumjevanje, perceptualna
organizacija i distraktabilnost (150). Verbalno razumjevanje ukljucuje skorove subtestova
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Informacije, Shvatanje, Sli¢nosti i Re¢nik, perceptualnu organizaciju uklju¢uju Dopune slika,
Strip, Sklapanje figura i Slaganje kocki a distraktabilnost ukljucuju Aritmetiku, Ponavljanje
brojeva i Sifru (150). U ovoj studiji je pouzdanost unutrainje konzistentnosti mjerena
Kronbahovim a koeficijentom bila 0.77, 0.86 1 0.88 za VIQ, PIQ i1 TIQ skorove.

e Revidirana skala anksioznosti i depresije kod djece — RCADS

Revidirana skala anksioznosti i depresije kod djece (eng. Revised Children’s Anxiety
and Depression Scale - RCADS) je koriS¢ena da bi se procjenili anksiozni i depresivni
simptomi kod ispitanika (154). RCADS ima verziju za samoprocjenu 1 procjenu
roditelja/staratelja. Obje verzije imaju 47 pitanja koja se odnose na razliCite anksiozne
simptome (31 pitanja), simptome depresije (10 pitanja) i opsesivno-kompulsivnog poremecaja
(OKP; 6 pitanja). Sva pitanja imaju format odgovora na Likertovoj skali od 0 — nikada do 3 —
uvijek, a zbir odgovorenih pitanja daje odgovarajuéi skor podskale. Postoji 6 podskala koje
mjere odredene simptome poremecaja i to: socijalna fobija (Sph), separacioni anksiozni
poremecaj (SAP), pani¢ni poremecaj (PP), generalizovani anksiozni poremecaj (GAP),
depresivni poremecaj i OKP. Takode, postoji ukupni skor za anksioznost (suma prve 4
podskale) 1 ukupni skor za internalizujuce simptome, kao suma skora za ankzioznost i podskale
za depresiju. Veci skor ukazuje na vece prisustvo globalnih 1 specifi¢nih anksioznih, odnosno
depresivnih i OKP simptoma. Psihometrijske studije su pokazale da upitnik daje pouzdana i
validna mjerenja navedenih simptoma, a u istrazivanju je primjenjena srpska verzija (155,156).
U ovoj studiji je pouzdanost unutrasnje konzistentnosti mjerena Kronbahovim a koeficijentom
za verziju za samoprocjenu bila > 0.70 za sve skorove, sem za skor za podskalu za depresiju
(0.50), a za verziju za procjenu roditelja su podskale za socijalnu fobiju i OKP imale o od 0.57
10.41, dok su ostali skorovi podskala imali o > 0.78.

e Nisondzerov upitnik za procjenu ponasanja djece urednog razvoja — NCBRF

Nisondzerov upitnik za procjenu ponasanja djece urednog razvoja (eng. Nisonger Child
Behavior Rating Form TIQ version — NCBRF) je koris¢en da bi se procjenilo ponasanje
ispitanika (157). NCBRF je upitnik koju popunjavanju samo roditelji i ima 64 pitanja koja se
odgovaraju na Likertovoj skali od 0 — nikada do 3 — uvijek, a skorovi se dobijaju sumiranjem
odgovorenih pitanja. Postoje sledeCe podskale u upitniku: socijalne kompetencije (SK),
hipersenzitivnost (HIS), povucenost/disfori¢nost (POD), poteSkoce u vladanju (PV), poteskoce
u ponaSanju (POP), hiperaktivnost (HIP) 1 nepaZljivost (NEP). Pored skorova ovih podskala,
postoje 1 skorovi ADHD simptoma (suma skorova podskala hiperaktivnost i nepaZzljivost),
disruptivni poremecaj ponaSanja (DPP, suma skorova podskala poteSko¢e u vladanju 1
poteskoce u ponaSanju) i totalni eksternalizujuéi simptomi (suma predhodna dva skora), gdje
veci skor ukazuje na vece poteskoce u ponasanju. Upitnik daje pouzdana i validna mjerenja
navedenih simptoma (157), a u istrazivanju je primjenjena srpska verzija upitnika (Stevanovic,
licno saopstenje), koja je koriS¢ena u jednoj prethodnoj studiji sa djecom sa migrenom (158).
U ovoj studiji je pouzdanost unutrasnje konzistentnosti mjerena Kronbahovim a koeficijentom
za verziju za samoprocjenu bila > 0.76 za sve skorove, sem za skor za podskalu hiperaktivnost
(0.56).

e Kuvalitet Zivota povezan sa zdravljem kod djece sa epilepsijom — CHEQOL-25
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Kwvalitet zivota povezan sa zdravljem kod djece sa epilepsijom (eng. Health-Related
Quality of Life Measure for Children with Epilepsy — CHEQOL-25) je upitnik koji ima 25
pitanja, a specificno je dizajniran za procjenu kvaliteta zivota kod pedijatrijske epilepsije.
CHEQOL-25 upitnik ima verziju za samoprocjenu i procjenu roditelja/staratelja. Verzija za
samoprocjenu ima pet podskala/domena, svaka sa po pet pitanja: interpresonalni/socijalni,
trenutne zabrinutosti, intrapersonalni/emocionalni, epilepsija kao tajna i potreba za
normalnoscu. Verzija za roditelje takode ima pet podskala/domena: interpresonalni/socijalni,
trenutne zabrinutosti, buduce zabrinutosti, intrapersonalni/emocionalni i epilepsija kao tajna.
Svako pitanje podskala ima odgovor na Likertovoj skali od 1 do 4, gdje ve¢i skor odrazava
pozitivniju percepciju aspekta koji pitanje mjeri. Ukupni skor podskala je zbir svih
odgovorenih pitanja. U studiji je formiran i totalni CHEQOL-25 skor, kao globalni skor
kvaliteta zivota povezanog sa epilepsijom, koji je zapravo sumirani skor sa svim pitanjima
podskala koja su imala adekvatantnu unutraSnju konzistentnost mjerenja; tj. 18 pitanja u verziji
za samoporcjenu (pitanja 7, 16, 18, 21, 22, 23 i 25 su bila izostavljena zbog niske povezanosti
sa korigovanim ukupnim skorom) i 20 pitanja za verziju za roditelje (podskala epilepsija kao
tajna je izostavljena). Upitnik daje pouzdana i validna mjerenja (135,159,160), a u istrazivanju
je primjenjena srpska verzija upitnika (133). U ovoj studiji je pouzdanost unutras$nje
konzistentnosti mjerena Kronbahovim o koeficijentom bila niska za podskale epilepsija kao
tajna za obje verzije (0.11 1 0.59), potreba za normalnoscu (0.46) i trenutne zabrinutosti (0,57)
za samoprocjenu, dok je za ostale skorove o > 0.77. Totalni skorovi su imali a od 0.90 za
samoprocjenu i 0.94.

e Upitnik za procjenu kvaliteta zivota — KIDSCREEN-10

Upitnik za procjenu kvaliteta zivota kod djece i adolescenata, verzija od 10 pitanja (eng.
KIDSCREEN-10), je koris¢en za procjenu opSteg kvaliteta zivota kod ispitanika.
KIDSCREEN je grupa upitnika kojom se procjenjuje opsti kvalitet Zivota djece i adolescenata
(161). Osnovni upitnik ima 52 pitanja u deset domena kvaliteta zivota, a krace verzije imaju
27 i 10 pitanja. KIDSCREEN-10 ima 11 pitanja i predstavlja globalnu jednodimenzionalnu
latentnu karakteristiku kvaliteta Zivota koju Cine u osnovi fizicko 1 psihicko blagostanje,
autonomija, odnosi sa roditeljima, vrnjaci, socijalna podrska i $kolsko okruzenje kao aspekti
kvaliteta Zivota. Postoji verzija upitnika za dijete (samoprocjena) i za roditelje/startelje sa
jednakim brojem pitanja. Sva pitanja na KIDSCREEN-10 imaju isti format odgovora na
Likertovoj skali od 1 — nikada do 5 — uvijek. Ukupni skor se formira kao T-skor srednje
vrijednosti 50 i standardne devijacije 10 u odnosu na internacionalne norme (161).
Psihometrijske studije su pokazale da upitnik daje pouzdana i validna mjerenja globalnog
kvaliteta zivota (162,163), a u istrazivanju je upotrebljena srpska verzija (164). U ovoj studiji
je pouzdanost unutrasnje konzistentnosti merena Kronbahovim a koeficijentom bila je 0.71 za
samoprocjenu i 0.66 za procjenu roditelja.

e Profil nezeljenih dogadaja (AEP)

Profil nezeljenih dogadaja (eng. Adverse events profile — AEP) je koris¢en za procjenu
prisustva i ozbiljnosti nezeljenih efekata AEL (45,165,166). AEP je upitnik od 19 pitanja koji
procjenjuje prisustvo i ozbiljnost najce$¢ih neZeljenih efekata povezanih sa AEL tokom
prethodne 4 nedjelje. Ozbiljnost svakog simptoma se ocjenjuje na skali odgovora od 4 tacke (1
= nikada nije problem do 4 = uvijek problem). Pitanja su: nestabilnost, umor, nemir, agresija i
ljutnja, nervoza/uznemirenost, glavobolja, gubitak kose, problemi sa kozom, problemi sa
vidom, problelmi sa stomakom, poteSko¢e u koncentraciji, problemi sa ustima ili desnima,
treSenje ruku, dobitak na tezini, vrtoglavica, pospanost, depresivnost, poteskoce sa pam¢enjem
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i poremecaj spavanja. Zbir svih pitanja je ukupan skor, gdje visi rezultati ukazuju na cesce i
teze probleme sa neZeljenim efektima povezanim sa AEL. Cetiri pitanja (tj. nemir, agresija i
ljutnja, nervoza/uznemirenost i depresivnost) takode mogu biti simptomi depresivnih ili
anksioznih poremecaja te ove stavke mogu izazvati sumnju da visoki AEP rezultati mogu biti
posljedica stvarnih simptoma depresije/anksioznosti, a ne nezeljeni efekti AEL. Stoga su u
nekim prethodnim studijama ove Cetiri stavke izostavljene iz ukupnog AEP skora (moguci
raspon korigovanog skora 15 — 60, umjesto 19 — 72) (141,167). Pored standardnog AEP skora,
za svaki pojedinacni nezeljeni efekat je bilo odredeno prisustvo istog ako je odgovoreno sa 3
= ponekad ili 4 = uvijek problem. U ovoj studiji je primjenjena srpska verzija (141), a
Kronbahov a koeficijent za pouzdanost unutrasnje konzistentnosti AEP-a bio je 0.86 za skor
od 19 0.81 za korigovani skor od 15 pitanja.

Kori$¢eni upitnici su, kao prilog, prikazani u sedmom poglavlju.

3.5. Statisticka analiza
U ovom istrazivanju analizirani su slede¢i podaci:

e Demografski podaci (nezavisne varijable): pol i godine starosti

e Kilinicki podaci (nezavisne varijable): broj napada, kontrola napada, vrsta
antiepileti¢kih ljekova, nezeljeni efekti ljekova (AEP). Kontrola napada je razmatrana
kao potpuna (bez napada), djelimi¢na (napadi u prva 3 mjeseca) i loSa (napadi prisutni
tokom cijelog pracenja)

e Skorovi uputnika/testova (zavisne varijable): ukupni skorovi i skorovi
subtestova/podskala REVISKa i upitnika RCADS, NCBRF, CHEQOL-25 i
KIDSCREEN-10

Metode deskriptivne i analizicke statistike upotrebljene za analizu podataka

U istrazivanju su analizirani samo adekvatno popunjeni podaci dobijeni popunjenim
upitnicima, odnosno testovima.

Metode deskriptivne statistike uklju¢ivale su:

e apsolutne vrijednosti, procente, srednju vrijednost (M) i mjere disperzije (standardna
devijacija—SD i standardna greska — SE).

Metode analiticke statistike ukljucivale su sledece testove i analize:

e Za potrebe uporedne analize RCADS upitnika samoprocjena djece sa epilepsijom i
djece sa mentalnim poremecajima (t-test koriS¢en), upotrebljeni su podaci dostupni u
literaturi za srpsku verziju upitnika (156) Dostupni su bili podaci za 209 djece (100
muskog i 109 zenskog pola) uzrasta 9-18 godina, M (SD) = 13.96 (2.29), koja imaju
neki mentalni poremecaj. Ne postoje podaci za verziju za roditelje.

e Zapotrebe uporedne analize CHEQOL-25 upitnika skorova djece sa epilepsijom u ovoj
studiji i djece koja imaju hroni¢nu epilepsiju i AEL (trajanje 4 do 13 godina; t-test je
kori$éen) upotrebljeni su podaci dostupni u literaturi za srpsku verziju upitnika (133;
Stevanovi¢ li¢ni podaci). Dostupni su bili podaci za 139 djece (75 muskog i 64 Zenskog
pola) uzrasta 8-16 godina, M (SD) = 11.5 (2.34).

e Za potrebe uporedne analize KIDSCREEN-10 skorova djece sa epilepsijom i zdrave
djece iz opste populacije (t-test koriS¢en) upotrebljeni su podaci dostupni u literaturi za
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srpsku verziju upitnika (164) Dostupni su bili podaci za 247 djece (116 muskog i 131
zenskog pola) uzrasta 8-18 godina, M (SD) = 12.77 (2.76).

e t-test parova za testiranje razlika u skorovima upinika ispitanika na pocetku lijecenja
(prije) i nakon 6 mjeseci pracenja (poslije). Za statisti¢ki znac¢ajne promjene, veli¢ina
efekta promjene u skorovima je izrazavana kroz Kohenov d koeficijent i interpretirana
je kao niska (< 0.5), osrednja (0.5-0.8) i visoka (> 0.8) (168).

e Analiza varijanse ponovljenih mjerenja (eng. Analysis of Variance (ANOVA) for
repeated measures) je koriS¢ena da bi se otkrila veli¢ina promjene u skorovima upitnika
na pocetku lijeCenja (prije) i nakon 6 mjeseci pracenja (poslije) u odnosu na tip
antiepileptika.

e Regresiona analiza je koriS¢ena da bi se analizirali mogu¢i prediktori skorova upitnika.
U regresionim modelima je zavisna varijabla bio skor nakon 6 mjeseci pracenja testa
REVISK (PIQ i VIQ), upitnika RCADS (totalni skor samoprocjena i procjena roditelja
za anksioznost i depresiju), NCBRF (totalni skor za ADHD i DBP), CHEQOL-25
(totalni skor samoprocjena i procjena roditelja) i KIDSCREEN-10 (totalni skor
samoprocjena i procjena roditelja). Nezavisne varijable bile su pol i godine,
odgovaraju¢i simptom upitnika na pocetku pracenja, kontrola napada, vrsta
antiepileti¢kih ljekova i nezeljeni efekti ljekova (AEP).

Sve analize uradene su u programskom paketu Statistical Package for Social Sciences
18 (SPSS 18), a vijednosti od najmanje p < 0.05 uzete su kao statisti¢ki znacajne.

3.6. Eti¢nost istraZzivanja

IstraZivanje je odobreno od strane Etickog odbora Univerzitetske de¢je klinike u
Beogradu u kojoj je sprovedeno ispitivanje (sjednica odrzana dana 03.07.2019, dokument u
prilogu). Za sve ispitanike koji su ukljuceni u istazivanje dobijena je pismena saglasnost
roditelja/staratelja. Studija je sprovedena u skladu sa smjernicama dobre klini¢ke prakse,
HelsinSkom deklaracijom i vaze¢om lokalnom regulativom po odobrenju Etickog komiteta
UDK u Beogradu, kao akademsko, neprofitno, neintervencijsko klinicko istrazivanje.
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4. REZULTATI
Osnovni demografski i klinicki podaci

U periodu od avgusta 2019. godine do maja 2020. godine regrutovano je 69 ispitanika
koji su ispunili kriterijume za uklju¢ivanje u studiju. Troje djece je izgubljeno tokom pracenja,
za petoro je bilo potrebno dodati AEL na ve¢ postojecu terapiju, $to je bio iskljucujuéi uslov,
dok su roditelji za jednog ispitanika povukli saglasnost za predstavljanje podataka istrazivanja.
Stoga podaci sa obje procjene bili su dostupni podaci za 60 djece (Tabela 1). Nije postojala
statisticki znacajna razlika u godinama, polu, broju napada ili nivou inteligencije izmedu onih
koji su praceni Sest mjeseci 1 ukljucenih ispitanika na pocetku istrazivanja (p < 0.05).

Ukupno je ukljuc¢eno 38 (55.9%) djece muskog i 30 (44.1%) zenskog pola. Prosje¢na
starost ispitanika prilikom ukljucenja u studiju iznosila je 12.32 (SD = 3.34) godina 1 kretala se
u rasponu od 7 do 18 godina (Tabela 1).

Tabela 1. Osnovni demografski i klinicki podaci ispitanika

Svi ukljuceni, Praceni Sest mjeseci,
n =68 n=:60
Godine (SD), raspon 12.32 (3.34), 7-18 12.45 (3.25), 7-18

Muski/zenski pol, n (%) 38 (55.9)/30 (44.1) 34 (56.7)/26 (43.3)

Vrsta napada, n (%)

GTK 39 (57.4) 34 (56.7)
Fokalni 7 (10.3) 7(11.7)
Mioklonicki 1(1.5) 1(1.7)
Apsansi 7 (10.3) 6 (10)
GTK i apsansi 3(4.4) 2 (3.3
GTK i mioklonicki 2(2.9) 2(3.3)
Apsansi 1 mioklonicki 2(2.9) 2(3.3)
Fokalni i GTK 7 (10.3) 6 (10)

Broj napada, n (%)

1-2 36 (52.9) 33 (55)
3 19 (27.9) 15 (25)
41 vise 13 (19.2) 12 (20)

Antiepileptik, n (%)

Valproat 23 (33.8) 18 (30)
Levetiracetam 16 (23.5) 15 (25)
Karbamazepin 14 (20.6) 13 (21.7)
Lamotrigin 8 (11.8) 7(11.7)
Etosuksimid 6 (8.8) 6 (10)
Topiramat 1(1.5) 1(1.7)
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Na kraju pracenja, 35 (58.3%) ispitanika je bilo bez napada. Tokom pracenja, jedan do
dva napada imalo je 15 (25%) djece, tri napada imalo je 3 (5%), dok je 4 i vise imalo 7 (11.7%).
U odnosu na pocetan broj napada prije uvodjenja AEL, postoji statisticki zna¢ajno smanjenje
(z=-4,52; p<0.01), koje je i visoko klinicki relevanto (r = 0.58). Sumirano, 35 (58.3%) je
imalo potpunu kontrolu napada nakon uvodenja lijeka, 20 (33.3%) je imalo djelimi¢nu, to jest
napade u prva tri mjeseca pracenja, ali ne i kasnije, dok je 5 (8.3%) imalo loSu kontrolu, to jest
napade do kraja pracenja.

U Tabeli 2 data je raspodjela ispitanika pra¢enih 6 mjeseci u odnosu na prosjecne doze
AEL po kilogramu telesne mase (TM).

Tabela 2. Doze AEL po kilogramu TM kod ispitanika prac¢enih 6 meseci (N = 60)

Pocetna doza Doza nakon 6 mjeseci
Valproat, n = 18 16.72 (2.14) 20.56 (3.68)
Levetiracetam, n = 15 17.36 (2.27) 26.43 (6.90)
Karbamazepin, n = 13 10.00 (2.63) 18.50 (9.80)
Lamotrigin,n =7 2.29 (0.49) 3.43(0.98)
Etosuksimid, n =6 10.60 (2.51) 12.40 (3.91)
Topiramat,n=1 2.50 (0.71) 3.00 (0)

Prosjecan skor na AEP upitniku je 28.92 (7.52), a raspon 19-56. Korigovani skor sa 15
pitanja (bez pitanja nemir, agresija i ljutnja, nervoza/uznemirenost i depresivnost) je 21.93
(5.29), a raspon 15-43. Stepen povezanosti ova dva skora je 0.97, a procenat varijance
originalnog skora koja se moze objasniti korigovanim skorom je 94. Ovaj nalaz ukazuje da je
procenat informacije o nezeljenim efektima AEL izgubljen upotrebom korigovanog,
zanemarljiv u odnosu na originalni skor, pa je u narednim analizama kori$¢en korigovani AEP
skor, obzirom da su kori§c¢eni upitnici za procjenu simptoma anksioznosti i depresije.

Prosjecne vrijednosti korigovanog AEP skora bile su slede¢e u odnosu na tip AEL:
21.22 (6.75) valproat, 22.20 (4.13) levetiracetam, 20.62 (3.52) karbamazepin, 20.29 (2.50)
lamotrigin i 27.83 (6.18) etosuksimid. Ispitanici koji su uzimali etosuksimid su imali statisticki
znacajno veci skor u odnosu na one koji su uzimali valproat (p < 0.01), karbamazepin (p =
0.01) ili lamotrigin (p = 0.02), dok izmedu ostalih grupa AEL nije bilo znacajnih razlika.

U Tabeli 3 prikazani su svi prijavljeni nezeljeni efekti kod ispitanika sumirano, a u
Tabeli 4 pojedinacni nezeljeni efekti u odnosu na AEL kod pracenih ispitanika.

Tabela 3. NeZeljeni efekti AEL kod ispitanika (N = 60)
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N (%)

Nestabilnost 14 (23.3)
Umor 14 (23.3)
Nemir 15 (25)
Agresija i ljutnja 26 (26.7)
Nervoza/uznemirenost 28 (30)
Glavobolja 9(11.7)
Gubitak kose 0
Problemi sa kozom 2(3.4)
Problem sa vidom 0
Problem sa stomakom 1(1.7)
Poteskoce u koncentraciji 15 (25)
Problem sa ustima/desnima 2(3.4)
Tresenje ruku 3(5.1)
Dobitak na tezini 3(5.1)
Vrtoglavica 1(1.7)
Pospanost 11 (18.3)
Depresivnost 9 (15)
Poteskoce sa pamcenjem 8 (13.4)
Poremecaj spavanja 9 (15)

Tabela 4. Distribucija neZeljenih efekata AEL pracenih ispitanika (N = 59)

Valproat Levetiracetam Karbamazepin Lamotrigin Etosuksimid

n=18 n= 15 n=13 n="7 n==6

N % N % N % N % N %
Nestabilnost 3 16.7 5 333 0 0 1 143 5 83.3
Umor 3 16.7 3 20 3 23.1 1 143 4 66.7
Nemir 4 222 7 46.7 2 154 0 0 2 33.3
Agresija i ljutnja 4 222 7 46.7 2 154 1 143 2 33.3
Nervoza/uznemirenost 3 16.7 8 533 14 30.8 1 143 2 33.3
Glavobolja 1 56 1 6.7 1 7.7 0 0 3 50
Gubitak kose 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Problemi sa kozom 1 5.6 0 0 0 0 1 14.3 0 0
Problemi sa vidom 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Probelmi sa stomakom 0 0 1 6.7 0 0 0 0 0 0
Poteskoce u koncentraciji 7 389 2 133 2 154 0 0 4 66.7
Problemi sa desnima 1 5.6 1 6.7 0 0 0 0 0 0
Tresenje ruku 2 111 1 6.7 0 0 0 0 0 0
Dobitak na tezini 1 5.6 1 6.7 0 0 0 0 0 0
Vrtoglavica 0 0 0 0 0 0 0 0 1 16.7
Pospanost 3 16.7 2 133 2 154 1 143 3 50
Depresivnost 2 111 2 133 O 0 1 143 4 66.7
Poteskoce sa paméenjem 2 111 3 20 1 1.7 0 0 2 33.3
Poremecaj spavanja 3 16.7 4 267 1 7.7 1 143 0 0

Skorovi upitnika
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REVISK

Bili su dostupni podaci za 67 ispitanika za test REVISK na pocetku studije (Tabela 5).
Nadprosjecan TIQ > 120 imalo je 4 (5.9%) ispitanika, 7 (10.4%) visoko prosje¢an od 110 do
119, 34 (50.7%) od 90 do 109 prosjecan, 18 (26.7%) nisko prosjecan od 80 do 89 i 4 (5.9%)
grani¢ni od 74 do 79. Skorovi na neverbalnim subtestovima su u prosjeku visi u odnosu na
verbalne, ali su imali i ve¢e SD, §to govori u prilog ve¢im odstupanjima od prosjeka. Skorovi
na subtestu Informacije, Aritmetika, Shvatanje, Ponavljanje brojeva i Strip, kao i VIQ, su u
prosjeku statisticki znacajno nizi u odnosu na norme. Jedino je prosjecna vrijednost subtesta
Strip imala veli¢inu efekta d = 0.60, $to govori o osrednjem novou klini¢ke znacajnosti.

Tri od Cetiri subtesta (tj. Informacije, Shvatanje, Sli¢nosti 1 Re¢nik) koji ¢ine faktor
verbalno razumijevanje su statisticki znacajno nizi u odnosu na norme. Dva od tri subtesta (tj.
Aritmetik 1 Ponavljanje brojeva) su statisticki znacajno nizi u odnosu na norme u faktoru koji
¢ini distraktabilnost. U faktoru perceptualna organizacija samo je subtest Strip, od Cetiri, bio
statisticki nizi.

Ukpuno je 39 (58.2%) ispitanika imalo iste ili sli¢ne vrijednosti za VIQ 1 PIQ, dok je
28 (41.8%) imalo diskrepancu izmedu ova dva skora od 11 i vise poena, i to 5 (7.5%) VIQ>PIQ,
a 23 (34.3%) PIQ>VIQ.

Tabela 5. Skorovi REVISK testa svih uklju¢enih na pocetku studije

Skor N M (SD), d Raspon
Informacije 68 8.85 (3.15)*, 0.37 2-19
Aritmetika 68 8.96 (2.90)*, 0.36 4-16
Shvatanje 68 9.19 (2.59)*,0.31 3-16
Ponavljanje brojeva 67 9.06 (2.75)*,0.34 4-16
Sli¢nosti 60 10.27 (2.79) 5-17
Recnik 65 9.12 (2.97)*,0.29 4-18
Dopunjavanje slika 67 10.54 (3.42) 5-18
Sklapanje figura 68 10.31 (3.71) 3-19
Slaganje kockica 54 10.46 (3.18) 4-17
Sifra 68 10.41 (2.86) 6-16
Strip 59 8.03 (2.36)*, 0.60 2-19
VIQ 67 94.39(14.89)*,0,38  54-134
PIQ 67 99.49 (16.75) 68 - 129
TIQ 67 99.94 (13.74) 74 -132

*p < 0.01 iz t-testa; d - Kohenov d koeficijent

RCADS i NCBRF

U Tabeli 6 prikazani su skorovi RCADS upitnika samoprocjena i procjena roditelja
ispitanika na pocetku i nakon 6 mjeseci pracenja, kao i1 skorovi samoprocjene djece sa
mentalnim poremecajima dostupni iz literature. Na pocetku pracenja su skorovi svih skala
samoprocjene bili statisticki znacajno nizi kod ispitanika u odnosu na skorove djece sa
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mentalnim poremecajima, uz veli¢inu efekta koja je osrednja do visoka. Nakon 6 mjeseci
skorovi subskale socijalna fobija i separacioni anksiozni poremecaj nisu se znacajno statisticki
razlikovali u odnosu na djecu sa mentalnim poremecajima, dok se razlika u skorovima drugih

skala smanjuje znacajno.

Tabela 6. Skorovi RCADS upitnika

Subskala

Samoprocjena

Socijalna fobija

Panicni poremecaj

Separacioni anksiozni poremecaj
Generalizivani anksiozni poremecaj
Totalni anksiozni poremecaj
Depesivni poremecaj

Totalni internalizujuéi poremecaj
Opsesivno-kompulzivni poremecaj
Procjena roditelja

Socijalna fobija

Panicni poremecaj

Separacioni anksiozni poremecaj
Generalizivani anksiozni poremecaj
Totalni anksiozni poremecaj
Depresivni poremecaj

Totalni internalizujuéi poremecaj
Opsesivno-kompulzivni poremecaj

Pocetak
n=~68
M (SD), d

5.22 (3.73)*, 0.93
2.26 (2.59)*, 1.12
1.99 (2.55)*, 0.67
2.78 (2.73)*, 1.21
12.25 (9.27)*, 1.47
2.53 (2.02)*, 1.49
14.78 (10.49)*, 1.55
1.78 (2.83)*, 1.22

5.34 (3.10)
1.40 (1.27)
1.97 (2.46)
2.34 (1.77)
11.04 (5.89)
3.01 (2.22)
14.06 (7.33)
1.56 (1.62)

*p <0.01 iz t-testa, d - Kohenov d koeficijent

Nakon 6 mjeseci
n =60
M (SD), d

9.12 (4.66)

5.18 (4.39)*, 0.53
3.48 (3.42)

5.25 (3.27)*, 0.55
23.03 (13.11)*, 0.74
6.77 (4.64)*, 0.49
29.80 (16.76)*, 0.71
3.53 (3.28)*, 0.69

7.73 (4.25)
3.25 (3.34)
2.98 (3.67)
3.90 (2.74)
17.87 (10.88)
6.15 (4.21)
24.02 (14.33)
2.32 (2.38)

Djeca sa
mentalnim
poremecajima
n =209
M (SD)

10.04 (6.32)
7.87 (6.29)
4.41 (4.21)
7.47 (4.74)
35.88 (20.71)
9.45 (6.32
45.33 (25.76)
6.09 (4.11)

/
/

~ N YN N~~~

U Tabeli 7 prikazani su skorovi NCBRF upitnika na pocetku pracenja. Detaljna analiza
ovih skorova nakon $est mjeseci je prikazana u Tabelama 15 i 16.

Tabela 7. Skorovi NCBRF upitnika ukljuc¢eni na pocetku studije (N = 68)
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Subskala M (SD) Raspon

Socijalne kompetencije  24.90 (3.73) 15-30
Hipersenzitivnost 2.53 (1.66) 0-8
Povucenost/disfori¢nost  6.24 (4.26) 0-18
Poteskoce u vladanju 4.38 (4.00) 0-20
Poteskoce u ponasanju  2.50 (2.75) 0-12

Hiperaktivnost 2.15 (2.01) 0-8
Nepazljivost 3.90 (3.03) 0-12
ADHD simptomi 6.04 (4.24) 0-15

Disruptivni poremecaj  6.88 (6.37) 0-32
Totalni eksternalizuju¢i  12.93 (10.07)  0-47

CHEQOL-25 i KIDSCREEN-10

U Tabeli 8 prikazani su skorovi CHEQOL-25 upitnika samoprocjena i procjena
roditelja ispitanika na pocetku i nakon 6 mjeseci pracenja, kao 1 skorovi na upitniku za djecu
sa hroni¢énom epilepsijom dostupni iz literature (156). Prosjecne vrijednosti skorova domena
interpresonalni/socijalni su sli¢ni i na pocetku i nakon 6 mjesci kod ispitanika, i nisu se
razlikovali u odnosu na djecu sa hroni¢énom epilepsijom. Takode, u domenu buduce
zabrinutosti nema razlika na pocetku i1 nakon 6 mjeseci u odnosu na djecu sa hronicnom
epilepsijom.

Domeni trenutne zabrinutosti je znacajno niZi na pocetku i nakon 6 mjeseci u odnosu
na hroni¢nu epilepsiju, a narocitu zabrinutost pokazuju roditelji na pocetku (d = 0.63). U
pogledu domena intrapersonalni/emocionalni samoprocjena ispitanici su na pocetku imali
znacajno vise skorove, ali ne i nakon 6 mjeseci u odnosu na djecu sa hroni¢nom epilepsijom.

Domeni epilepsija kao tajna i normalnost su zna€ajno niski na pocetku 1 nakon 6 mjeseci
u odnosu na djecu sa hroni¢nom epilepsijom.

U Tabeli 9 dati su skorovi KIDSCREEN-10 upitnika samoprocjena i procjena roditelja.
Skorovi KIDSCREEN-10 samoprocjena djece na poc¢etku lijeCenja se nisu statisti¢ki znac¢ajno
razlikovali od zdrave djece, dok su nakon Sest mjeseci pracenja ti skorovi bili statisticki
znacajno nizi, ali je klinicka znac¢ajnost niska, jer je veli¢ina efekta d = 0.34. Medutim, skorovi
verzije za roditelje su bi statisticki 1 klini¢ki znac¢ajno niZi i na pocetku lijecenja (d = 0.59) 1
nakon pracenja (d =1.11).

Tabela 8. Skorovi CHEQOL-25 upitnika
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Subskala

Interpersonalni/socijalni
Trenutne zabrinutosti
Intrapersonalni/emocionalni
Epilepsija kao tajna
Potreba za normalnoséu
Totalni

Procjena roditelja
Interpersonalni/socijalni
Trenutne zabrinutosti
Buducée zabrinutosti
Intrapersonalni/emocionalni
Epilepsija kao tajna

Totalni skor

Pocetak
n=~68
M (SD), d

16.32 (3.91)
12.06 (3.16)*, 0,29
15.63 (3.13)*, 0.49
13.19 (2.41)*, 0.42
10.01 (2.36)*, 1.75
54.15 (10.54)

15.65 (3.95)

12.09 (3.57)*, 0,63
15.18 (4.06)

14.53 (4.31)

11.37 (2.95)*, 0.66
57.44 (13.34)

Nakon 6 mjeseci
n =60
M (SD), d

16.83 (3.87)

11.82 (3.21)*, 0.36
13.67 (3.63)

13.67 (1.78)*, 0.29
9.82 (2.51)*, 1.77
53.25 (10.23)

17.33 (3.30)

13.17 (3.30)*, 0.38
16.12 (3.49)

13.12 (3.69)*, 0,39
10.73 (2.73)*, 0,85
59.73 (11.16)

Djeca sa
hroni¢nom
epilepsijom

n =209

M (SD)

16.07 (4.23)

13.12 (3.89)

13.82 (4.17)

14.56 (3.93)

14,53 (2.78)
/

16.29 (4.41)

14.65 (4.50)

15.52 (4.53)

14.72 (4.47)

13.87 (4.37)
/

* p <0.01 iz t-testa, d - Kohenov d koeficijent

Tabela 9. Skorovi KIDSCREEN-10 upitnika

Skor Pocetak Nakon 6 Zdravi
Samoprocjena, n = 64/59/247 M (SD) M (SD) M (SD)
Hipersenzitivnost 57.20 51.41(10.38)* 55.13 (11.41)
Povuéenost/disfori¢nost 50.35(6.97)* 44.95(8.12)* 55.94 (11.60)

Analiza skorova uputnika pracenih ispitanika i efekti AEL
REVISK

U cijeloj grupi tokom perioda pracenja od Sest mjeseci postoji tendencija opadanja
REVISK skorova, sem skora Ponavljanje brojeva, ali skorovi Cetiri subtesta i statisticki
znadajno opadaju, tj. Sli¢nosti, Sifra, PIQ i TIQ (Tabela 10). Najveéi pad u prosjenoj
vrijednosti je na Sli¢nosti (osrednji nivo klini¢ke znacajnosti; d = 0.55), a potom na Sifri (d =
0.44), PIQ (d =0.28) 1 TIQ (d = 0.30), gdje postoji nizak nivo klinike znacajnosti.

Tabela 10. Skorovi REVISK testa pracenih ispitanika 6 mjeseci
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Skor

N Pocetak, M (SD)

Nakon 6 mjeseci

Informacije 60 9.05 (2.91) 8.87 (2.77)
Aritmetika 60  9.22 (2.79) 9.17 (3.02)
Shvatanje 60  9.28 (2.49) 9.10 (2.58)
Ponavljanje brojeva 59 9.10 (2.67) 9.12 (2.60)
Sli¢nosti 52 10.37 (2.70) 9.33 (2.81)*
Recnik 57  9.35(2.86) 9.11 (2.77)
Dopunjavanje slika 59  10.73(3.31) 10.29 (3.22)
Sklapanje figura 60 10.57 (3.56) 10.27 (3.13)
Slaganje kockica 47 10.57 (3.15) 10.21 (3.09)
Sifra 60  10.52 (2.89) 9.53 (2.81)*
Strip 51  8.20 (3.16) 7.69 (2.86)
VIQ 60  94.48 (14.47) 93.02 (14.65)
PIQ 60  100.03 (15.65) 97.35 (16.11)*
TIQ 60  97.27 (12.86) 95.32 (13.62)*

p < 0.05 iz t-testa parova

Tokom perioda pradenja nije postojala znacajna promjena u odnosu na PIQ/VIQ
diskrepancu kod ispitanika (p = 0.27; Tabela 11).

Tabela 11. PIQ/VIQ Diskrepance kod pracenih ispitanika

Skorovi Pocetak, M (SD) Nakon 6 mjeseci
PIQ/VIQ Diskrepanca 27 (45) 24 (40)

PIQ =VIQ 33 (55) 36 (60)

PIQ > VIQ 22 (36.7) 17 (28.3)

VIQ > PIQ 5(8.3) 7(11)

U Tabeli 12 prikazane su srednje vrijednosti (SD) REVISK skorova ispitanika u odnosu
na tip AEL. Ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u promjeni skorova izmedu razli¢itih tipova
AEL tokom perioda od Sest mjeseci.

Tabela 12. Raspodjela REVISK skorova u odnosu na tip AEL
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Infromacije - prije
Informacije - poslije
Avritmetika - prije
Aritmetika - poslije
Shvatanje - prije
Shvatanje - poslije
Ponavljanje brojeva - prije
Ponavljanje brojeva poslije
Sliénosti - prije

Sliénosti- poslije

Recénik - prije

Recnik - poslije
Dopunjavanje slika - prije
Dopunjavanje slika poslije
Sklapanje figura - prije
Sklapanje figura - poslije
Slaganje kockica - prije
Slaganje kockica - poslije
Sifra - prije

Sifra - poslije

Strip - prije

Strip - poslije

Verbalni 1Q - prije
Verbalni 1Q - poslije
Neverbalni IQ - prije
Neverbalni 1Q - poslije
TIQ - prije

TIQ- poslije

Valproat,
n=18

M SD
9.06 275
9.00 243
8.78 213
8.61 311
8.78 237
9.17 281
9.12 226
9.65 3.02
929 228
9.24 222
9.25 3.02
871 3.39
9.56 281
10.33 3.56
9.83 345
10.61 3.93
1044 3.39
10.31 3.09
9.72 247
9.28 237
738 2.28
853 227
92.83 11.30
93.00 13.51
93.89 13.17
98.39 17.15
93.06 10.18
95.83 13.90

Levetiracetam,

n=15

M
8.40
8.13
9.00
8.33
8.93
7.73
8.33
7.67
10.29
8.20
9.00
8.73
10.87
8.53
10.47
8.20
8.89
8.33
10.53
9.53
8.93
6.53
92.07
86.87
97.00
86.73
94.07
86.87

SD
1.84
2.70
3.14
2.69
2.22
231
2.97
1.76
211
211
2.48
2.74
3.48
2.47
2.92
2.48
2.62
3.43
3.07
3.04
4.10
3.27
9.18
11.58
15.02
10.65
10.40
10.36

Karbamazepin,

n=13

M
8.54
8.92
9.31
10.69
10.38
9.92
9.08
9.46
11.75
9.67
9.46
9.62
11.75
12.25
11.62
11.92
11.50
11.08
11.00
9.15
9.00
8.44
95.00
99.15
108.69
105.85
101.69
101.92

SD
2.67
2.29
2.87
3.25
3.10
2.84
2.22
2.22
2.76
2.69
2.79
2.29
3.22
3.19
3.36
3.45
3.32
3.18
3.03
2.08
3.70
3.05
12.97
13.12
15.14
16.31
12.50
12.87

Lamotrigin,

n=7

M
10.00
9.57
10.57
8.86
9.00
9.57
11.29
10.14
10.86
10.71
10.29
9.43
10.29
10.00
11.57
11.00
11.00
11.20
12.43
12.57
8.29
7.86
98.71
94.14
105.43
104.29
104.00
100.86

SD
4.20
3.78
3.05
2.12
1.83
1.99
2.69
1.68
3.76
3.55
3.25
2.15
411
3.06
4.79
4.32
2.00
3.03
2.82
3.36
2.93
291
26.37
21.68
17.84
16.15
17.47
13.03

* ANOVA za ponovljena mjerenja, Bonferoni korigovana, p < 0.05

RCADS
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Etosuksimid,

n=6

M SD
1050 4.51
9.50 4.23
9.50 3.73
10.17 354
10.33  1.97
10.67 2.80
9.17 3.06
10.00 3.46
12,00 3.74
11.50 5.00
9.60 3.97
9.20 4.15
1250 3.39
11.17  2.56
1050 4.23
1083 3.71
12.00 3.32
10.80 1.79
10.17  3.06
8.00 2.61
7.75 .96
7.25 1.50
101.50 20.46
96.17 17.21
104.33 15.34
9750 11.04
103.17 15.90
97.00 14.01

Znacajne
razlike
izmedu
AEL

Nema

Nema

Nema

Nema

Nema

Nema

Nema

Nema

Nema

Nema

Nema

Nema

Nema

Nema



U cijeloj grupi tokom perioda pracenja od Sest mjeseci postoji znac¢ajno povisenje na
svim RCADS skorovima i samoprocjene i procjene roditelja (Tabela 13). Velicina efekta je za
veéinu skala visoka (d > 0.8). Najveci porast u skorovima je prisutan na podskalama depresivni
poremecaj i socijalna fobija samoprocjene, a pani¢ni poremecaj kod procjene roditelja.

Tabela 13. Skorovi RCADS upitnika u peridu pracenja (N = 60)

Pocetak Nakon 6 mjeseci
Subskala M (SD) M (SD), dJ
Samoprocjena
Socijalna fobija 4.90 (3.58) 9.12 (4.66)*, 1.22
Pani¢ni poremecaj 2.15(2.48) 5.18 (4.39)*,1.12
Separacioni anksiozni poremecaj 1.85 (2.39) 3.48 (3.42)*,0.88
Generalizivani anksiozni poremecaj 2.57 (2.63) 5.25 (3.27)*, 0.83
Totalni anksiozni poremecaj 11.47 (8.54) 23.03 (13.11)*,1.30
Depresivni poremecaj 2.50 (2.00) 6.77 (4.64)*,1.81
Totalni internalizujuci 13.97 (9.66) 29.80 (16.76)*, 1.52
Opsesivno kompulzivni poremecaj 1.63 (2.58) 3.53(3.28)*,0.74
Procjena roditelja
Socijalna fobija 5.35(3.01) 7.73 (4.25)*, 0.97
Panicni poremecaj 1.42 (1.29) 3.25(3.34)*,1.27
Separacioni anksiozni poremecaj 2.00 (2.55) 2.98 (3.67)*, 0.59
Generalizivani anksiozni poremecaj 2.35(1.81) 3.90 (2.74)*,0.78
Totalni anksiozni poremecaj 11.02 (6.05) 17.87 (10.88)*, 1.22
Depresivni poremecaj 2.93 (2.22) 6.15 (4.21)*,1.81
Totalni internalizujuéi 13.95 (7.49) 24.02 (14.33)*,1.36
Opsesivno kompulzivni poremecaj 1.52 (1.64) 2.32 (2.38)*,0.53

* p <0.01 iz t-testa parova, d - Kohenov d koeficijent

U Tabeli 14 prikazane su srednje vrijednosti (SD) RCADS skorova ispitanika u odnosu
na tip AEL. Skorovi na podskali socijalna fobija samoprocjena su u zna¢ajno manjoj mjeri
povecani u odnosu na lamotrigin, a na podskali separacioni anksiozni poremecaj i ukupni
internalizuju¢i simptomi u odnosu na etosuksimid. Skorovi na podskali depresivni poremecaj
I procjena roditelja su u znacajno manjoj mjeri povecani u odnosu na etosuksimid. Ne postoji
statistiCki znacajna razlika u promjeni ostalih skorova izmedu razliitih tipova AEL tokom
perioda od Sest mjeseci.

Tabela 14. Raspodjela RCADS skorova u odnosu na tip AEL
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Znacajne

Valproat, Levetiracetam Karbamazepin, Lamotrigin,  Etosuksimid, razlike
n=18 n=15 n=13 n=7 n=6 izmedu
AEL
M SO M SD M SD M SD M SD
Samoprocjena
Sph - prije 422 384 473 274 385 297 814 434 633 367  Val<Lam
Sph - poslije 694 260 1087 478 731 491 1157 506  12.83 4.40
PP - prije 217 294 140 150 254 267 271 330 283 160 Nema
PP - poslije 339 378 613 417 492 439 414 389 1033 4.08
SAP - prije 106 255 213 217 162 176 271 298 333 266  Val<Suk
SAP - poslije 156 231 427 358 346 3.45 371 269 767 2.88
GAP - prije 289 355 200 160 254 254 371 269 200 200 Nema
GAP - poslije 422 246 560 381 438 301 557 244 900 352
TotA - prije 1033 943 1027 596 1054 7.17 1729 1191 1450 9.05  Val<Suk
TotA - poslije 1611 801 2687 1299 2008 1356 2500 1223 39.83 10.82
DD - prije 267 191 180 204 269 1.49 38 291 217 147  Nema
DD - poslije 567 452 753 431 685 374 514 308 1083 7.19

TotINT - prije 13.00 1000 1207 7.36 1323 817 2114 1390 1667 985  Val<Suk
TotINT -poslije  >1 78 1188 3440 16.66 26.92 16.29  30.14 1477 5067 16.66

OKP - prije 206 308 067 090 262 3.38 186 267 067 082  Nema
OKP - poslije 278 286 407 371 392 411 300 238 450 274

Procjena roditelja

Sph - prije 600 333 467 258 485 276 600 365 500 329  Nema
Sph - poslije 767 387 760 455 662 371 9.00 529 950 524

PP - prije 117 079 133 123 131 144 271 206 133 052 Nema
PP - poslije 267 238 393 363 231 290 329 281 58 556

SAP - prije 156 277 153 160 191 1.93 314 389 367 301 Nema
SAP - poslije 250 378 267 238 169 221 343 351 783 578

GAP - prije 272 196 240 172 177 169 243 207 267 163  Nema
GAP - poslije 341 194 480 265 246 166 443 369 667 361

TotaA - prije 1144 415 993 566 985 568 1429 972 1267 734  Nema
TotA - poslije 1594 6.93 1900 11.03 13.08 6.66 20.14 1299 29.83 17.75

DD - prije 256 1.65 240 223 438 279 314 227 250 138  Val<Suk
DD - poslije 456 289 743 484 477 268 571 287 1233 493

TotINT - prije 1400 512 1233 711 1423 7.97 1743 1153 1517 801  Nema
TotINT-poslije 2050 8.89 2613 1491 17.85 893 25.86 1545 4217 21.81

OKP - prije 167 178 093 088 220 178 257 223 033 052 Nema
OKP - poslije 222 258 193 202 254 2.60 314 261 250 243

*ANOVA za ponovljena mjerenja, Bonferoni korigovana, p < 0.05; Skracenice u Tabeli: socijalna
fobija (Sph), separacioni anksiozni poremecaj (SAP), pani¢ni poremecaj (PP), generalizovani anksiozni
poremecaj (GAP), ukupni skor za anksioznost (TotA), ukupni skor za depresiju (DD), ukupni skor za
internelizujuce simptome (TotINT), opsesivno kompulsivni poremecaj (OKP).

NCBRF
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U cijeloj grupi tokom perioda pracenja od Sest mjeseci postoji znac¢ajno povisenje na
svim NCBRF skorovima (Tabela 15). Velicina efekta je za vecinu skala visoka (d > 0.8), a
najveéi porast u skorovima je prisutan na podskalama Hipersenzitivnost i
Povucenost/disforicnost.

Ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u promjeni skorova izmedu razlic¢itih tipova AEL
tokom perioda od Sest mjeseci (Tabela 16).

Tabela 15. Skorovi NCBRF upitnika u peridu praéenja (N = 60)

Pocetak Nakon 6 mjeseci
Subskala M (SD) M (SD), dJ
Socijalne kompentencije 25.23 (3.03) 20.30 (5.23)*, 1.46
Hipersenzitivnost 2.46 (1.71) 5.15 (3.27)*, 1.59
Povucenost/disfori¢nost 5.93 (4.26) 12.23 (8.56)*, 1.56
Poteskoce u vladanju 4.30 (4.04) 9.10 (6.52)*,1.11
Poteskoce u ponasanju 2.45 (2.58) 5.30 (5.11)*, 1.28
Hiperaktivnost 2.18 (2.08) 3.00 (2.72)*, 0.58
Nepazljivost 3.68 (2.99) 8.42 (4.95)*, 1.47
ADHD simptomi 5.87 (4.28) 11.42 (6.78)*, 1.45
Disruptivni poremecaj ponasanja  9.75 (6.27) 14.40 (10.99)*, 0.78
Totalni eksternalizujuéi 12.62 (10.01) 25.82 (16.43), 1.42

*p < 0.01 iz t-testa parova, d - Kohenov d koeficijent

Tabela 16. Raspodjela NCBRF sorova u odnosu na tip AEL
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Valproat, Levetiraceta ~ Karbamazepin  Lamotrigin, Etosuksimid, Znacajne

Subskala n=18 n=15 n=13 n=7 n=6 razlike
izmedu
AEL
M SO M SD M SD M SD M SD
SK - prije 2522 349 2653 297 2392 413 2443 244 2533 151 Nema
SK-poslije 2222 570 1980 575 1931 581 2000 258 1883 3.3
HIS - prije 194 130 233 163 254 194 443 162 217 147 Nema

HIS - poslije 394 311 560 358 469 293 614 254 767 361
POD - prije 511 3.80 520 351 6.08 516 929 435 7.00 395 Nema
POD - poslije 1083 10.01 13.40 923 977 602 1400 808 1833 5.28

PV - prije 406 398 253 146 546 561 7.00 396 433 350 Nema
PV - poslije 694 598 1193 7.65 7.85 7.27 1000 490 983 376
POP - prije 206 215 173 153 315 348 371 287 283 319 Nema
POP-poslije ~ 522 550 567 552 500 563 486 430 633 4.08
HIP - prije 200 206 187 192 262 229 257 151 250 295 Nema

HIP - poslije ~ 306 282 227 284 354 263 314 241 383 3.6
NEP - prije 344 322 267 176 469 38 514 291 367 216 Nema
NEP - poslije ~ 728 497 873 513 815 558 857 351 1150 5.09
ADHD - prije 544 468 453 325 731 477 771 373 617 426 Nema
ADHD poslije  10.33 7.13 11.00 669 11.69 723 1171 525 1533 7.74

DPP - prije 6.11 559 427 258 8.62 9.04 1071 6.63 7.17 578 Nema
DPP - poslije 12.17 1096 17.60 1249 1285 1254 1486 8.82 16.17 7.14
TE - prije 11.56 10.03 8.80 425 1592 13.19 1843 10.21 13.33 9.83 Nema

TE - poslije 2250 17.73 28.60 16.84 2454 18.26 26.57 13.02 3150 14.38

*ANOVA za ponovljena mjerenja, Bonferoni korigovana, p < 0.05; Skraéenice u tabeli:
socijalne kompetencije (SK), hipersenzitivnost (HIS), povucenost/disfori¢nost (POD), poteSkoc¢e u
vladanju (PV), poteskoc¢e u ponasanju (POP), hiperaktivnost (HIP) i nepazljivost (NEP), poremecaj sa
deficitom paznje i hiperaktivnos¢u (ADHD), disruptivni poremecaj ponasanja (DPP).

CHEQOL-25 i KIDSCREEN-10

U cijeloj grupi tokom perioda pracenja od Sest mjeseci postoji znacajna promjena samo
na pojedinim skorovima upitnika CHEQOL-25 i samoprocjene i procjene roditelja (Tabela 17).
Najznacajniji pad u skorovima je prisutan na podskali Intrapersonalni/emocionalni odnosi
samoprocjene. Skorovi KIDSCREEN-10 upitnika znac¢ajno opadaju tokom perioda pracenja, i
to je promjena srednje veli¢ine.

Ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u promjeni skorova izmedu razlic¢itih tipova AEL
tokom perioda od Sest mjeseci (Tabela 18).

Tabela 17. Skorovi CHEQOL-25 i KIDSCREEN-10 upitnika u periodu pracenja (N =
59)
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Subskala

Samoprocjena
CHEQOL-25
Interpresonalni/socijalni
Trenutne zabrinutosti
Intrapersonalni/emocionalni
Epilepsija kao tajna
Potreba za normalno$¢u
Totalni

KIDSCREEN-10

Procjena roditelja
CHEQOL-25
Interpersonalni/socijalni
Trenutne zabrinutosti
Buduce zabrinutosti
Intrapersonalni/emocionalni
Epilepsija kao tajna

Totalni skor

KIDSCREEN-10

Pocetak
M (SD)

16.62 (3.65)
12.11 (3.16)
15.78 (3.15)
13.35 (2.39
10.02 (2.44)
54.85 (10.51)

57.39 (10.57)

15.70 (3.95)
12.28 (3.52)
14.93 (3.90)
14.33 (4.03)
11.53 (2.92)
57.25 (13.05)

49.69 (6.83)

Nakon 6 mjeseci
M (SD), d

16.83 (3.87)

11.82 (3.21)

13.67 (3.63)*, 0.53
13.67 (1.78)

9.82 (2.51)

53.25 (10.23)

51.46(10.51)*, 0.57

17.33 (3.30)*, 0.41
13.17 (3.30)

16.12 (3.49)*, 0.29
13.12 (3.69)*, 0.28
10.73 (2.73)*, 0.26
59.73 (11.16)

44.95 (8.13)*, 0.69

*p < 0.05 iz t-testa parova, d - Kohenov d koeficijent

Tabela 18. Raspodjela CHEQOL-25 i KIDSCREEN-10 skorova u odnosu na tip AEL
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Znacajne

Valproat, Levetiracetam Karbamazepin, Lamotrigin, Etosuksimid, razlike
n=18 n=15 n=13 n=7 n=6 izmedu
AEL
M SD M SD M SD M SD M SD
Samoprocjena
IS - prije 16.78 3.62 17.33 339 1546 4.48 17.71 340 1583 331 Nema
IS - poslije 17.00 3.97 18.00 224 17.00 3.54 17.71 4.27  12.00 4.86
TZ - prije 1194 315 1227 299 1192 4.07 1357 3.26 11.17 147 Nema
TZ - poslije 12.78 256 11.67 3.33  10.08 2.47 13.71 214 10.33 524
IE - prije 15.06 3.96 17.13 233 1554 3.71 1557 1.62 1583 1.72 Nema
IE - poslije 1456 348 12.67 3.85 14.08 3.64 1457 294 1150 4.23
ET - prije 13.00 289 13.73 194 1323 255 14.00 2.71  12.67 1.37 Nema
ET - poslije 13.89 178 1347 146 1354 171 1457 2.44 12.33 1.37
PN - prije 10.00 225 920 2386 10.23 245 1057 2.76  11.00 1.79  Nema
PN - poslije 9.22 177 973 255 931 144 11.00 3.21 11.67 4.46
Tot - prije 5422 11.70 57.73 6.01 5285 1398 5743 931 51.50 493 Nema

Tot - poslije 56.22 1091 53.80 7.22 52.00 9.21 56.86 7.52  40.33 12.23

Kid - prije 56.64 10.18 63.21 1250 54.67 10.61 53.76 850 56.95 581 Nema
Kid - poslije 5291 979 50.28 7.36 5524 1394 50.97 10.22 4311 7091

Procjena roditelja

IS - prije 1517 464 1647 3.68 1500 422 1757 237 1483 3.76 Nema
IS - poslije 18.06 3.06 16.80 3.86 1646 3.26 1857 378 17.17 232
TZ - prije 11.83 411 1207 4.20 1254 328 1286 227 12,67 234 Nema
TZ - poslije 1394 290 1213 264 1362 253 1514 348 1033 543
BZ - prije 14.44 453 1553 412 1462 443 1586 254 1433 2.07 Nema
BZ - poslije 1594 3.08 1547 445 1631 3.68 1829 170 15.00 3.10
IE - prije 12.78 522 1393 445 1415 380 1657 181 1750 1.87 Nema
IE - poslije 1356 399 1220 4.14 1346 3.73 1457 199 11.67 3.39
ET - prije 11.17 345 1127 291 1269 266 1143 264 1133 234 Nema
ET - poslije 10.28 3.27 1087 261 11.08 256 1114 3.02 1117 117
Tot - prije 5422 16.06 58.00 1335 56.31 1388 6286 4.60 59.33 753 Nema

Tot - poslije 61.50 11.16 56.60 12.79 59.85 895 66.57 10.26 54.17 11.13

Kid - prije 49.33 556 5152 621 4683 7.63 5157 885 51.80 658 Nema
Kid - poslije ~ 45.51 823 4528 6.91 4440 801 4786 940 41.93 1046

*ANOVA za ponovljena mjerenja, Bonferoni korigovana, p < 0.05, Skraéenice u tabeli:
interpresonalni/socijalni (IS), trenutne zabrinutosti (TZ), intrapersonalni/emocionalni (IE), epilepsija
kao tajna (ET), potreba za normalno$¢u (PN), totalni skor (Tot), buduée zabrinutosti (BZ),
KIDSCREEN-10 (Kid).

Analiza prediktora promjene u skorovima upitnika
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U Tabeli 19 prikazani su rezultati regresionog modela predikcije PIQ skora nakon 6
mjeseci pracenja. U ovom modelu (F (12, 58) = 11.08, p < 0.01), ukupno je 69.1% varijanse
zajedno objasnjeno varijablama pol, godine, VIQ skor prije terapije i poslije 6 mjeseci, PIQ
prije terapije, skorovi za anksioznost i depresiju RCADS upitnika procjena roditelja i skorovi
za ADHD i DBP upitnika NCBRF poslije 6 mjeseci, vrsta AEL, kontrola napada i AEP skor.
Samo su skorovi PIQ prije terapije i RCADS depresija poslije 6 mjeseci znacajni prediktori.

Tabela 19. Prediktori PIQ skora nakon 6 mjeseci prac¢enja (n = 59)

B SE SB t
Pol 293 277  -009 -1.05
Godine 068 045 -014 -150
VIQ - prije 013 015 -011  -0.82
PIQ - prije 082 009 079  839*
VIQ - poslije 012 016 011 073

RCADS anksioznost - poslije  0.27 0.18 0.18 1.47
RCADS depresija - poslije -1.13  0.52 -0.29  -2.14*

ADHD - poslije -0.38  0.30 -0.16  -1.28

DBP - poslije -0.03  0.17 -0.02  -0.20

Vrsta lijeka -0.63  1.08 -0.05  -0.58

Kontrola napada -0.61  2.03 -0.02  -0.30

AEP skor 0.05 0.30 0.01 0.18
*p<0.01

U Tabeli 20 prikazani su rezultati regresionog modela predikcije VIQ skora nakon 6
mjeseci pracenja. U ovom modelu (F (12, 58) = 12.85, p < 0.01), ukupno je 71.1% varijanse
zajedno objasnjeno varijablama pol, godine, VIQ skor prije terapije, PIQ prije i poslije 6
mjeseci, skorovi za anksioznost i depresiju RCADS upitnika procjena roditelja i skorovi za
ADHD i DBP upitnika NCBRF poslije 6 mjeseci, vrsta AEL, kontrola napada i AEP skor.
Medutim, jedino je skor VIQ prije terapije znacajni prediktor u ovom modelu.

U Tabeli 21 prikazani su rezultati regresionog modela predikcije skora RCADS
anksioznost samoprocjena nakon 6 mjeseci pracenja. U ovom modelu (F (12, 58) =13.91,p <
0.01), ukupno je 64.2% varijanse zajedno objaSnjeno varijablama pol, godine, skorovi za
anksioznost i depresiju RCADS upitnika prije terapije i poslije 6 mjeseci, vrsta AEL, kontrola
napada i AEP skor. Jedino su skorovi RCADS anksioznost prije terapije, RCADS depresivnost
poslije 6 mjeseci i vrsta lijeka znacajni prediktori u ovom modelu.

Tabela 20. Prediktori VIQ skora nakon 6 mjeseci pracenja (n = 59)
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Pol -246 245 -0.08  -1.00
Godine -056  0.40 -0.12  -1.39
VIQ - prije 0.70 0.09 0.69 7.44*
PIQ - prije 0.01 0.13 0.01 0.11
PIQ - poslije 0.09 0.13 0.10 0.73

RCADS anksioznost - poslije  -0.16  0.16 -0.11  -094
RCADS depresija - poslije 0.36 0.48 -0.10 0.75

ADHD - poslije -0.11  0.27 -0.05 -041

DBP - poslije -0.06  0.15 -0.05 -0.43

Vrsta lijeka -0.38 0.96 -0.03  -0.40

Kontrola napada -0.17  1.79 -0.01  -0.09

AEP skor -0.42 0.26 -0.15  -1.62
*p<0.01

Tabela 21. Prediktori skora RCADS anksioznost samoprocjena nakon 6 mjeseci
pracenja (n = 59)

B SE SB t
Pol 1.12 2.21 0.04 0.50
Godine -0.10 0.36 -0.02 -0.29

RCADS anksioznost - prije  0.52 0.14 0.34 3.74*
RCADS depresija - prije -0.34  0.62 -0.05 -0.05
RCADS depresija - poslije  1.61 0.30 0.56 5.35*

Vrsta lijeka 1.91 0.90 0.19 2.10*

Kontrola napada -0.89 1.74 -0.04 -0.51

AEP skor 0.34 0.26 0.13 1.31
*p<0.04

U Tabeli 22 prikazani su rezultati regresionog modela predikcije skora RCADS
depresija - samoprocjena nakon 6 mjeseci pracenja. U ovom modelu (F (12, 58) = 13.98, p <
0.01), ukupno je 69.1% varijanse zajedno objaSnjeno varijablama pol, godine, skorovi za
anksioznost i depresiju RCADS upitnika prije terapije i poslije 6 mjeseci, vrsta AEL, kontrola
napada 1 AEP skor. Medutim, jedino su skorovi RCADS depresija prije terapije 1 RCADS
anksioznost poslije 6 mjeseci i AEP skor znacajni prediktor. Sto su simptomi depresije bili
izrazeniji na poCetku lijeCenja, a anksiozni simptomi nakon 6 mjeseci, to su i depresivni
simptomi bili izrazeniji nakon prac¢enja. Takode, postoji povezanost i ispoljenih nezeljenih
efekata, to jest, Sto su nezeljeni efekti bili ispoljeniji, to su i simptomi depresivnosti bili
izrazeniji.

Tabela 22. Prediktori skora RCADS depresija samoprocjena nakon 6 mjeseci pra¢enja
(n=59)
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Pol -047 082 -0.05 -0.57
Godine 004 013 003 0.33
RCADS anksioznost - prije -0.10 0.05 -0.18 -1.84
RCADS anksioznost - poslije  0.22  0.04 0.64  5.37*
RCADS depresija - prije 049 022 021 220*
Vrsta lijeka -0.29 0.3 -0.08 -0.82
Kontrola napada 049 065 006 0.75
AEP skor 023 009 027 252*
*n<0.04

U Tabeli 23 prikazani su rezultati regresionog modela predikcije skora RCADS
anksioznost procjena roditelja nakon 6 mjeseci pra¢enja. U ovom modelu (F (12, 58) = 13.67,
p < 0.01), ukupno je 72.4% varijanse zajedno objasnjeno varijablama pol, godine, skorovi za
anksioznost i depresiju RCADS upitnika prije terapije i poslije 6 mjeseci, skorovi ADHD i
DBP NCBRF upitnika, vrsta AEL, kontrola napada i AEP skor. Medutim, jedino su skorovi
RCADS anksioznost prije terapije i RCADS depresija i ADHD skor poslije 6 mjeseci znacajni
prediktori.

Tabela 23. Prediktori skora RCADS anksioznost procena roditelja nakon 6 mjeseci
pracenja (n = 59)

B SE SB t
Pol -0.47 1.80 -0.02 -0.26
Godine -0.22 0.28 -0.06 -0.80
RCADS anksioznost - prije 0.7 0.15 0.43 5.12*

RCADS depresija - prije -0.15 0.42 -0.03 -0.37
RCADS depresija - poslije  1.63 0.23 0.63 6.94*

ADHD - prije 047 037 018  -1.27
ADHD - poslije 0.4 0.21 0.30 2.25*
DBP - prije 0.01 0.24 0.01 0.051
DBP - poslije -0.02 0.13 -0.02 -0.21
Vrsta lijeka -0.39 0.69 -0.04 -0.55
Kontrola napada 0.18 1.32 0.01 0.13

AEP skor -0.14 0.18 -0.07 -0.79

*p <0.03

U Tabeli 24 prikazani su rezultati regresionog modela predikcije skora RCADS
depresija procjena roditelja nakon 6 mjeseci pracenja. U ovom modelu (F (12, 58) = 10.07, p
< 0.01), ukupno je 65.1% varijanse zajedno objasnjeno varijablama pol, godine, skorovi za
anksioznost i depresiju RCADS upitnika, skorovi ADHD i DBD NCBRF upitnika prije terapije
i poslije 6 mjeseci, vrsta AEL, kontrola napada i AEP skor. Jedino su skorovi RCADS
anksioznost prije 1 nakon 6 mjeseci terapije i AEP skor znac¢ajni prediktori u ovom modelu.
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Tabela 24. Prediktori skora RCADS depresija procjena roditelja nakon 6 mjeseci

pracenja (n = 59)

Pol

Godine

RCADS anksioznost - prije
RCADS anksioznost - poslije
RCADS depresija - prije
ADHD - prije

ADHD - poslije

DBP - prije

DBP - poslije

Vrsta lijeka

Kontrola napada

AEP skor

*p < 0.03

-0.04
0.12
-0.18
0.31
0.19
0.08
-0.11
-0.04
0.03
0.57
-0.51
0.20

SE

0.79
0.12
0.08
0.04
0.18
0.16
0.09
0.10
0.05
0.29
0.57
0.07

SB

-0.01
0.09
-0.25
0.80
0.10
0.08
-0.17
-0.05
0.07
0.17
-0.07
0.25

-0.05
1.04
-2.21%*
6.94*
1.08
0.49
-1.11
-0.37
0.51
1.96
-0.89
2.68*

U Tabeli 25 prikazani su rezultati regresionog modela predikcije skora ADHD upitnika
NCBRF nakon 6 mjeseci pracenja. U ovom modelu (F (12, 58) = 12.81, p < 0.01), 71.1%
varijanse zajedno objasnjeno varijablama pol, godine, skorovi za RCADS anksioznost i
depresiju upitnika, kao skorovi ADHD i DBP NCBRF upitnika prije terapije i poslije 6 mjeseci,
vrsta AEL, kontrola napada i AEP skor. Skorovi ADHD prije, DBP prije i nakon 6 mjeseci
terapije, kao i RCADS anksioznost prije su znacajni prediktori u ovom modelu.

Tabela 25. Prediktori skora ADHD upitnika NCBRF nakon 6 mjeseci pracenja (n = 59)

Pol

Godine

RCADS anksioznost - prije
RCADS anksioznost - poslije
RCADS depresija - prije
RCADS depresija - poslije
ADHD - poslije

DBP - prije

DBP - poslije

Vrsta lijeka

Kontrola napada

AEP skor

*p < 0.03

B

-2.10
-0.28
-0.10
0.20
-0.04
-0.23
0.93
-0.45
0.39
0.2
0.70
0.05

SE

1.11
0.17
0.12
0.09
0.27
0.21
0.19
0.14
0.06
0.44
0.84
0.12

SB

-0.15
-0.13
-0.09
0.32
-0.01
-0.14
0.5
-0.41
0.64
0.05
0.06
0.04

t

-1.88
-1.57
-0.84
2.25*
-0.15
-1.11
4.70*
-3.18*
6.39*
0.59
0.83
0.44

U Tabeli 26 prikazani su rezultati regresionog modela predikcije skora DBP upitnika
NCBRF nakon 6 mjeseci pracenja. U ovom modelu (F (12, 58) = 10.67, p < 0.01), 66.7%
varijanse zajedno objasnjeno varijablama pol, godine, skorovi za RCADS anksioznost i
depresiju upitnika, kao skorovi DBP prije terapije i ADHD prije i poslije 6 mjeseci, vrsta AEL,
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kontrola napada i AEP skor. Skorovi ADHD prije i poslije i DBP prije su jedini znacajni
prediktori.

Tabela 26. Prediktori skora DBP upitnika NCBRF nakon 6 mjeseci pracenja (n = 59)

B SE SB t
Pol 490 1.88 0.22 2.60
Godine 0.50 0.30 0.14 1.61

RCADS anksioznost - prije  -0.11 0.21 -0.06 -0.52
RCADS anksioznost - prije  -0.03 0.16 -0.03 -0.21
RCADS depresija - poslije  -0.18 0.47 -0.03 -0.38
RCADS depresija - poslije  0.19 0.37 0.07 0.51

DBP - prije 1.06 0.22 0.60 4.76*

ADHD - prije -0.96 0.39 -0.37 -2.43*

ADHD - poslije 1.19 0.18 0.73 6.39*

Vrsta lijeka -0.85 0.77 -0.10 -1.10

Kontrola napada -1.43 1.46 -0.08 -0.98

AEP skor 0.19 0.21 0.09 0.93
*p <0.03

U Tabeli 27 i Tabeli 28 prikazani su rezultati regresionin modela predikcije skora
CHEQOL-25 samoprocjena, odnosno procjena roditelja nakon 6 mjeseci pracenja. U modelu
samoprocjene (F (8, 58) =8.59, p<0.01), 51.2% varijanse zajedno objasnjeno varijablama pol,
godine, totalni skor CHEQOL-25 na pocetku, skorovi za RCADS anksioznost i depresiju nakon
6 mjeseci pracenja, vrsta AEL, kontrola napada i AEP skor. Godine starosti, totalni skor
CHEQOL-25 na pocetku 1 AEP skor su jedini zna¢ajni prediktori.

U modelu procjene roditelja (F (10, 58) = 6.48, p < 0.01), 48.6% varijanse zajedno
objasnjeno varijablama pol, godine, totalni skor CHEQOL-25 na pocetku, skorovi za RCADS
anksioznost i depresiju nakon 6 mjeseci pracenja, kao skorovi DBP NCBRF upitnika prije
terapije i ADHD prije i poslije 6 mjeseci, vrsta AEL, kontrola napada i AEP skor. Medutim,
jedino je totalni skor CHEQOL-25 na pocetku znacajni prediktor u ovom modelu.

Tabela 27. Prediktori totalnog skora CHEQOL-25 upitnika samoprocjena nakon 6
mjeseci pracenja (n = 59)

B SE SB t
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Pol 224 2.04 -0.11  -1.101
Godine 0.68 0.32 0.21 2.08*
CHEQOL-25 - prije 0.25 0.10 0.25 2.49*
RCADS anksioznost - poslije  -0.10  0.11 -0.13  -0.87
RCADS depresija - poslije -0.21  0.32 -0.09  -0.66

Vrsta lijeka -0.45 0.86 -0.05  -0.53

Kontrola napada -1.59 159 -0.10  -0.99

AEP skor -0.76  0.23 -0.39  -3.28*
*p <0.03

Tabela 28. Prediktori totalnog skora CHEQOL-25 upitnika procjena roditelja nakon 6
mjeseci pracenja (n = 59)

B SE SB t
Pol -2.46 2.44 -0.10 -1.00
Godine -0.75 0.38 -0.22 -1.95
CHEQOL-25 - prije 0.40 0.09 0.47 4.36*

RCADS anksioznost - poslije -0.18  0.16 -0.18  -1.16
RCADS depresija - poslije -0.12  0.45 -0.04  -0.27

ADHD - poslije -0.35  0.26 -0.21  -1.33

DBP - poslije 0.03 0.15 -0.034 0.23

Vrsta lijeka -047 100 -0.05  -0.47

Kontrola napada 1.90 1.82 0.11 1.04

AEP skor -0.48  0.27 -0.22  -1.78
*p<0.01

U Tabeli 29 i Tabeli 30 prikazani rezultati su regresionih modela predikcije skora
KIDSCREEN-10 samoprocjena, odnosno procjena roditelja nakon 6 mjeseci pra¢enja. U
modelu samoprocjene (F (8, 55) = 7.42, p < 0.01), 48.3% varijanse zajedno obja$njeno
varijablama pol, godine, skor KIDSCREEN-10 na pocetku, skorovi za RCADS anksioznost i
depresiju nakon 6 mjeseci pracenja, vrsta AEL, kontrola napada i AEP skor. Skor
KIDSCREEN-10 na poc¢etku i AEP skor su znacajni prediktori u ovom modelu.

U modelu procjene roditelja (F (10, 58) = 3.67, p < 0.01), 31.5% varijanse zajedno
objasnjeno varijablama pol, godine, totalni skor KIDSCREEN-10 na pocetku, skorovi za
RCADS anksioznost i depresiju nakon 6 mjeseci prac¢enja, kao skorovi DBD NCBRF upitnika
prije terapije i ADHD prije i poslije 6 mjeseci, vrsta AEL, kontrola napada i AEP skor.
Medutim, jedino je KIDSCREEN-10 na pocetku znacajni prediktor.

Tabela 29. Prediktori skora KIDSCREEN-10 upitnika samoprocjena nakon 6 mjeseci
prac¢enja (n = 59)

B SE SB t
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Pol 1.89 2.22 0.09 0.85

Godine -0.46  0.36 -0.14  -1.30
KIDSCREEN-10 - prije 0.34 0.10 0.34 3.19*%
RCADS anksioznost - poslije -0.17  0.12 -021 -141
RCADS depresija - poslije -021 0.3 -0.09  -0.60
Vrsta lijeka -0.30 0.92 -0.03  -0.32
Kontrola napada -0.16 177 -0.01  -0.09
AEP skor -0.67 0.24 -0.34  -2.73*
*p<0.01

Tabela 30. Prediktori skora KIDSCREEN-10 upitnika procjena roditelja nakon 6
mjeseci pracenja (n = 59)

B SE SB t
Pol 0.41 2.02 0.02 -0.206
Godine -0.04  0.32 -0.01 -0.14
KIDSCREEN-10 - prije 0.51 0.13 0.43 3.69*

RCADS anksioznost - poslije -0.21  0.13 -0.2 -1.63
RCADS depresija - poslije -0.15  0.37 -0.07  -0.38

ADHD - poslije 0.05 0.22 0.04 0.22

DBP - poslije -0.08 0.12 -0.11  -0.67

Vrsta lijeka -0.25 0.79 0.04 0.32

Kontrola napada -1.05 151 -0.08  -0.69

AEP skor -0.21  0.21 -0.14  -0.99
*p<0.01

U Tabeli 31 prikazani su sumirano znacajni prediktori u odnosu na kognitivni status
(VIQ i PIQ skor) i psiholosko funkcionisanje (anksiozni, depresivni, ADHD i simptomi
poremecaja ponaSanja) 1 kvalitet Zivota.

Tabela 31. Sumirani prikaz prediktora kognitivnog statusa, anksioznih i depresivnih
simptoma, simptoma poremecaja ponasanja i kvaliteta zivota
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VIQ

PIQ

Anksiozni
simptomi
Depresivni
simptomi
ADHD
simptomi
Poremecaj
ponasanja
QOL

AEL

prije
poslije
prije
poslije
prije
poslije
prije
poslije
prije
poslije
prije
poslije
prije

Kontrola napada
Nezeljeni efekti AEL

VIQ PIQ Anksiozni

simptomi
A
A
A
A
A A

Depresivni
simptomi

> > > >

| 2
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5. DISKUSIJA

Prezentovanim istrazivanjem se pokusalo odgovoriti na ¢estu dilemu u klini¢koj praksi
koja je vezana za pad u kognitivnom statusu kod djeteta sa novodijagnostikovanom epilepsijom
Sest mjeseci nakon zapocCinjanja lijeCenja, pogotovo ukoliko je antiepileptickim lijekom
postignuta kontrola napada. Dilema je vezana za nastavak terapije AEL koji je potencijalno
mogao uticati na negativne promjene. Da li se odreci lijeka kojim je postignuta potpuna
napada? Sta je uzrok a $ta posljedica? Kako je ve¢ redeno, rezultati dosadasnjih studija su
razliciti, i nekada je tesko a neophodno razluciti da 1i su uzrok promjene epilepti¢ki napadi,
duzina trajanja napada ili njihova ucestalost, sama epileptogeneza odnosno priroda bolesti,
pridruzeni psihijatrijski komorbiditeti ili pak AEL.

Povezanost AEL i kognitivnog funkcionisanja

Zarazliku od ranijeg otkrica, da su na samom pocetku postavljanja dijagnoze epilepsije
kod djece skolskog uzrasta verbalne performance zadovoljavajuce, jer su im na raspolaganju
kapaciteti prethodno usvojenih znanja i vjeStina, rezultati ove studije su pokazali da djeca sa
novodijagnostikovanom epilepsijom ve¢ na pocetku lijecenja mogu imati kognitivne poteskoce
u domenu verbalnog razumjevanja kao i poremecaj paznje i koncentracije (70). Kako je veé
re¢eno, proces epileptogeneze pocinje prije ispoljavanja epilepsije, a dovodi do diskretnih
promjena na nivou sinapsi, koje mogu prouzrokovati izmjenu kognitivnog statusa i prije ili
neposredno nakon prvog epileptiCkog napada (169,170). Da se mozda radi o urodenom
kognitivnom deficitu, pokazano je studijom u kojoj je nadeno da su kod djece sa nizim
koeficijentom verbalne inteligencije prisutni manja gustina sive mase korteksa i patoanatomske
varijacije lijevog motornog korteksa, pogotovo regija zaduZenih za artikulaciju govora (171).
Stoga, nalaz ovog istrazivanja istiCe potrebu testiranja kognicija neposredno nakon postavljanja
dijagnoze, jer postoji moguénost da djeca sa epilepsijom zbog navedenih faktora imaju
prirodno nizi VIQ u odnosu na zdrave vr$njake, a verbalnu inteligenciju je, dodatnom nastavom
u skoli, moguce poboljsati (172).

Ipak, za razliku od oc¢ekivanog, nizi VIQ nije bio povezan sa simptomima ADHD, koji
su takode u nekoj mjeri bili prisutni prije pocetka lijeCenja, niti je uticao na simptome
anksioznosti, koji su se razvili tokom Sest mjeseci pra¢enja (100,173). Takode, pad VIQ, tokom
Sestomjesecnog pracenja nije bio izrazen za razliku od ranijih saznanja, $to se moze objasniti
inhibitornim, protektivnim mehanizmima koje aktivira pojacana ekscitacija na nivou neurona.
(61,62,63,170). Zapravo, sto su performanse na VIQ subskalama bolje na pocetku lijecenja,
bolji je i rezultat poslije Sest mjeseci, a na njihovo narusavanje ne uti¢e antiepilepticka terapija,
za razliku od ranijih otkrica (174).

S druge strane, tokom Sestomjeseénog pracenja znacajnije opadaju performance na
neverbalnom i ukupnom domenu 1Q, to jest, globalnog kognitivnog funkcionisanja. Dakle,
pored mogucih poteskoca koje mogu postojati i na pocetku lijecenja, postoji deterioracija u
kognitivnom statusu tokom prvih Sest mjeseci, odnosno, kognitivne sposobnosti nakon Sest
mjeseci su bile predvidive kognitivnim statusom na samom pocetku postavljanja dijagnoze. Za
razliku od ranijih podataka, na neverbalne performance tokom prvih Sest mjeseci takode nisu
Znacajno uticali antiepilepti¢ka terapija i epilepti¢ki napadi, ve¢ razvoj simptoma depresije
(59). Zapravo, §to su performanse na PIQ subskalama bolje na pocetku lijecenja, bolji je i
rezultat poslije Sest mjeseci, ali, §to su izraZeniji simptomi depresije nakon Sest mjeseci losije
su i PIQ performanse, odnosno, ispoljavanje depresivnih simptoma u ovom periodu zna¢ajno
remeti PIQ performanse, $to je novost, sudeci prema dostupnoj literaturi. Ranije je pokazano
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da visi PIQ mozZe biti povezan sa depresijom, odnosno da razvijena intelektualna svijest i
razumjevanje bolesti uticu na razvoj simptoma depresije, ali nije opisivan uticaj depresije na
kognitivni pad u domenu PIQ koji je naden u naSoj studiji, pa je, kod djece kod koje se uoce
izmjene u psihi¢kom statusu tokom prvih Sest mjeseci lije¢enja, potrebno uzeti u obzir izmjene
u kognitivnom statusu, iako nisu klini¢ki manifestne (113). Takode, pokazano je da je izmjena
VIQ povezana sa ispoljavanjem simptoma psihopatologije, medutim, ovom studijom,
pokazano je da tokom prvih Sest mjeseci od postavljanja dijagnoze, suptilan pad VIQ ne
doprinosi pojavi simptoma anksioznosti i depresije (100).

Narogito je vazan aspekt promjene u domenima ¢’Sli¢nosti’’ i “’Sifra’’ koji se odnose
na apstraktno, logicko misljenje 1 rezonovanje, vizuelno — motori¢ku spretnost, asocijativno
neverbalno ucenje i brzinu obrade podataka (66). Rezultat loSih rezultata na pomenutim
testovima uocen je i ranije ali kod djece sa viSegodiSnjom dijagnozom epilepsije kod koje je
nadena globalna inteligenicja u rangu srednje teSke mentalne ometenosti (174). Stoga,
nezadovoljavajudi rezultati na pomenutim testovima u prvih Sest mjeseci bi mogli na¢i klinicku
primjenu, odnosno, pozeljno bi bilo djecu, kod koje se u prvih Sest mjeseci uoce niski rezultati
na Vekslerovim testovima ¢ Sli¢nosti’’ i <’Sifra> kao potencijalni prediktori daljeg
kognitivnog propadanja, izdvojiti od populacije ostale djece sa epilepsijom i dalje pratiti.

Tokom perioda pracenja nije postojala znaCajna promjena u odnosu na PIQ/VIQ
diskrepancu kod ispitanika, odnosno, tokom vremena odrzavao se jednak odnos ova dva skora,
za razliku od rezultata ranijeg, metodoloski sli¢nog istrazivanja (175). Takode, §to su
performanse na VIQ i PIQ subskalama bolje na pocetku lijeenja, bolji je bio rezultat poslije
Sest mjeseci. Ovaj nalaz govori u prilog tome da 1 verbalne performance nakon Sest mjeseci
lijecenja, kao 1 neverbalne, zna¢ajno zavise od primarnih kapaciteta prije pocetka lijecenja.
Ranije je pokazano da je diskrepanca u padu verbalnih i neverbalnih kapaciteta prediktivni
faktor za poremecaje ponaSanja i depresije, pa o¢ekivano, nije bilo uticaja odnosa verbalne 1
neverbalne inteligencije na depresiju i ponasanje kod nasih pacijenata. (175)

lako nije bio Kklini¢ki znacajan, primjetan je suptilni uticaj AEL na pojedine domene
kognicija. Pa tako, kao $to su i dosadasnji istrazivaci pokazali, uocljiv je trend pozitivnog efekta
valproata po kognitivni status, obzirom da je tokom Sest mjeseci pracenja, kod djece koja su
bila na terapiji valproatom uocen rasta koeficijenta verbalne, neverbalne 1 ukupne inteligencije.
(49, 177). Medutim, u konacanom, efekat valproata se ipak nije znacajno razlikovao od uticaja
ostalih AEL.

Valproat se, kao i etosukimid koristi kao lijek izbora u terapiji apsansnih epilepsija, a
etosuksimid se, u jednom istrazivanju pokazao kao povoljnija opcija od valproata po kognicije
(50). Medutim, u ovoj studiji, pokom prvih Sest mjeseci od pocetka lijecenja, kod djece koja
su kao terapiju dobijala etosuksimid, ispoljen je trend pada u domenima VIQ, PIQ, kao i
ukupnog 1Q. lako zbog malog broja ispitanika, rezultat negativnog uticaja etosuksimida po
kogniciju za razliku od uticaja valproata, nije statisticki znacajan i ne moze uticati na Smjernice
u klinickom radu 1 lijeCenju apsansne epilepsije, ovo istraZivanje moze posluZiti kao sugestija
1 savjet da se kod djece sa apsansnom epilepsijom, kod koje se na samom pocetku uoci deficit
u nekom od domena kognciija, dodatno razmotri upotreba etosuksimida.

Levetiracetam koji je poznat kao kognitivno stimulativan, ili neutralan antiepileptik, u
nasem slu¢aju povezan je sa trendom smanjenja kvocijenta neverbalne inteligencije, Sto ranije
nije opisivano (178). Medutim, poput prethodnih zapazanja uocili Smo da je povezan sa blagim
kognitivnim poboljSanjem u domenima verbalne inteligencije i paznje, i uopste gledano,
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kognitivnog statusa (79,177). Nedavno je prezentovan rezultat znacCajnog poboljSanja u
kognitivnom statusu tokom jednogodiSnjeg pracenja kod djece koja su bila na terapiji
levetiracetamom, za razliku od djece koja su bila na terapiji karbamazepinom (179).

Efekti karbamazepina po kognicije su razli¢iti, pa, s jedne strane pokazano je da ima
losije posljedice po kognitivni status u odnosu na levetiracetam, lamotrigin i valproat, ali, s
druge strane, pokazano je i da su djeca koja su kao terapiju koristila karbamazepin ostvarivala
bolje rezultate od onih koji su bili na terapiji valproatom (57,76,180,181). Ipak, za razliku od
vecine dosadasnjih studija kojima je registrovano kognitivno pogorSanje nakon upotrebe
karbamazepina (76), nasi rezultati govore u prilog blagog poboljsanja u domenima VIQ, mada
je uocen trend pada u domenima neverbalne inteligencije, pa je djecu koja imaju slabije
razvijenu neverbalnu inteligenciju, a kod koje se kao AEL odabere karbamazepin, potrebno
dodatno psiholoski pratiti. I karbamazepin i levetiracetam se mogu koristiti u terapiji fokalne
epilepsije i obzirom da je ovom studijom pokazano da oba lijeka mogu dovesti do blagog pada
u domenima neverbalne, a poboljSanja verbalne inteligencije, na osnovu Sestomjesecnog
pracenja ne moze se dati preporuka koji lijek je bezbjedniji po kognitivni status (182).

Povoljan efekat lamotrigina po kognicije nije uocen u nasoj studiji. lako je dokazano
da pacijenti koji su lijeceni lamotriginom pokazuju bolje performance u verbalnom domenu
inteligencije (33), kod nas je uocen trend pada koeficijenta VIQ kod djece koja su bila na
terapiji lamotriginom, §to je novina u istrazivanjima efekata antiepilepticke terapije. Zato, kod
djece kod koje je na pocetku uocen deficit u domenima verbalne inteligencije, a kod koje se
planira lijeCenje lamotriginom, potrebno je dodatno pracenje, i stimulacija verbalnih
kognitivnih potencijala.

Nazalost, u naSoj studiji je bio samo jedan pacijent na monoterapiji topiramatom, a
topiramat je, sude¢i po dosadaSnjoj literaturi, od svih ispitivanih antiepileptika, najvise
odgovoran za kognitivno propadanje (183). S druge strane, negativan efekat etosuksimida i
lamotrigina po kognitivni status, tokom prvih Sest mjeseci, iako je bio suptilan, je neoCekivan
rezultat i znacajno otkrice 1 isti¢e potrebu za dodatnim ispitivanjima i razmatranja efekata AEL
po kognicije.

Ipak, obzirom da ovom studijom nije naden klini¢ki znacajan uticaj antiepileptika po
kognitivni status koji je pogorSan Sest mjeseci od pocetka lijecenja, ukoliko se kod djeteta sa
epilepsijom, tokom prvih Sest mjeseci uoci kognitivni pad, a lijekom je postignuta dobra
kontrola napada, sugerisemo da se, neurolog ili neuropedijatar, ipak, bez detaljnijeg
psiholoskog testiranja, ne treba odre¢i dotadasnjeg lijeka. Takode, neposredno nakon uvodenja
terapije potrebno je uraditi testiranje inteligencije, radi daljeg pracenja. Istrazivanje bi svakako
valjalo nastaviti i vidjeti u kojem ¢e se smjeru kretati kognitivni status pacijenata iz ove studije,
obzirom na ranija zapazanja da je kognitivno propadanje progresivno i najizrazenije kod djece
sa viSegodiSnjom dijagnozom epilepsije, ili pak da, na samom pocetku postavljanja dijagnoze
epilepsije, kognitivni pad je najizrazeniji, a da u daljem toku slijedi ‘’mirna faza’’ tokom koje
nema promjena u kognitivnom statusu. (148)

Sve u svemu, poput rezultata dvanaestomjesecne studije pracenja djece sa epilepsijom
kao 1 velike studije presjeka, terapija najces¢e koriS¢enim antiepilepticima u naSem slucaju nije
imala klinicki znaCajan uticaj na kognitivno funkcionisanje djece (110,127,177). Medutim, na
nase rezultate nisu uticali ni napadi. Zapravo, osim primarnih kognitivnih kapaciteta na samom
pocetku lijeCenja, pojava simptoma depresije je imala negativan uticaj na neverbalne
performance, pa se, ovo istrazivanje pridruzuje prethodnima, koja su zbog pokazane veze
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izmedu kognicija 1 simptoma psihopatologije, istakla potrebu prac¢enja psihi¢kog statusa djece
sa epilepsijom. (185)

Povezanost AEL i pojave simptoma anksioznosti i depresije | problema u ponasanju

Na samom pocetku postavljanja dijagnoze, u aktuelnoj studiji, simptomi anksioznosti i
depresije nisu bili u zna¢ajnoj mjeri prisutni. Medutim, sSimptomi socijalne fobije i separacione
anksioznosti kod djece sa epilepsijom postaju visoki tokom prvih Sest mjeseci lijeCenja i
slicnog nivoa kao kod djece sa psihijatrijskim poremecéajima, $to moze da govori u prilog
razvoju ova dva poremecaja, dok ostali anksiozni simptomi i simptomi depresije poprimaju
subklini¢ki nivo.

Otkri¢e, da su ve¢ nakon prvih Sest mjeseci, kod djece koja nisu imala simptome
komorbiditeta psihopatologije, na samom pocetku lije¢enja prisutni simptomi anksioznosti i
depresije, nije novost (88). Ipak, iako su progresija simptoma anksioznosti i razvoj anksioznog
poremecaja tokom prvih Sest mjeseci uticali na razvoj depresivnih simptoma, ne mogu se
potvrditi ranije pretpostavke o redosljedu javljanja internalizuju¢ih simptoma (88,186).

Medutim, iako je ranije pokazano da na pojavu Simptoma anksioznosti u najvecoj mjeri
uti¢u ponavljani epilepti¢ki napadi ili antiepilepticka terapija, tokom prvih Sest mjeseci od
zapoc€injanja terapije to nije bio sluc¢aj (100). Na osnovu rezultata ove, ali i prethodnih studija,
moze se pretpostaviti da kod djece kod koje postoji sklonost ka anksioznosti i prije javljanja
epileptickih napada, uz uticaj genetskih i drustvenih faktora, ili pak kao posljedica uticaja
ekonomske nerazvijenosti sredine iz koje dijete potiCe, postoji vjerovatnoca da ¢e se, tokom
prvih Sest mjeseci, razviti simptomi anksioznog poremecaja (93). Ne moze se zanemariti
potencijalni uticaj modifikacije dejstva neurotransmitera, patoanatomskih karakteristika mozga
i sklonosti za razvoj psihijatrijskin komorbiditeta provociranih epileptogenezom (32,93).
Takode, opisivan je i uticaj stigme na razvoj anksioznosti a pogotovo socijalne fobije (93).
Nazalost, ve¢ina pomenutih faktora nije analizirana u ovoj studiji, ali, sugeriSemo da se kod
djece kod koje se postavi dijagnoza epilepsije, na samom pocetku i nakon Sest mjeseci, uradi
testiranje na simptome anksioznosti, jer velika je Sansa da ¢e epilepsija, sama po sebi, dovesti
do ispoljavanja povisenog stepena anksioznosti, zbog Cega je potrebno blagovremeno
konsultovati dje¢jeg psihijatra (93). Iako antiepilepticka terapija na to nije uticala u znacajnoj
mjeri u ovoj studiji, postoji povezanost sa vrstom lijeka, to jest, pojedini AEL mogu znacajnije
od drugih doprinjeti anksioznim simptomima. Pa tako, ispitanici koji su lije¢eni etosuksimidom
su imali najviSe skorove na testovima ankSioznosti, potom lijeCeni levetiracetamom,
lamotriginom, karbamazepinom, i na kraju valproatom, gdje je bio najnizi prosjecni skor.

Od svih koriS¢enih antiepileptika, valproat je jedini pokazao pozitivan efekat po
simptome socijalne fobije 1 generalizovanog anksioznog poremecaja. [ prethodnim
istrazivanjima takode nisu nadeni simptomi anksSioznosti par mjeseci nakon zapocinjanja
lijeCenja valproatom, a roditelji su Cak primjetili da su djeca aktivnija i bolje raspolozena
(27,29,128). Stoga, aktuelna studija se pridruzuje pomenutima, uz sugestiju da se kod djece
koja imaju simptome anksioznosti na samom pocetku postavljanja dijagnoze, kada je to
moguce, kao antiepileptik odabere valproat kao najbezbjednija opcija. Ipak, zbog nedovoljnog
broja ispitanika ni ova preporuka se ne moze shvatiti kao klinicka smjernica u radu.

Ostali antiepileptici su bili povezani sa trendom rasta anksioznosti, mada ne klinicki i

statisticki znacajnim. Obzirom da je i lamotrigin, poput valproata, u dosadasnjoj praksi
ispoljavao anksioliticko dejstvo, novina je da je kod nasih ispitanika, mada u neznatnoj mjeri,
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ipak doprinosio pojavi simptoma anksioznosti (30). Ipak, najveée iznenadenje je negativan
uticaj etosuksimida, za koji je ranije pokazano da ima povoljno dejstvo, ne samo u redukciji
napada, ve¢ i kod pridruzene hroni¢ne anksioznosti (187). I u ovom slu¢aju, zbog nedovoljnog
broja ispitanika, suzdrzaéemo se od davanja preporuka za njegovu upotrebu kod djece sa
epilepsijom i anksioznos¢u, ali, ovaj rezultat ipak istice potrebu dalih ispitivanja, jer, mozda se
radilo o prolaznom uticaju lijeka.

Dosadasnjim istrazivanjima, pokazano je da se socijalne fobije rede javljaju od
generalizivanog anksioznog poremecaja i separacione anksioznosti (88,93). Medutim, logi¢an
je 1 rezultat nase studije, da je na skalama samoprocjene nakon Sest mjeseci najvise izrazena
socijalna fobija, i to u rangu djece sa dijagnozom psihi¢ke bolesti. Pojava socijalnih fobija i
depresivnih simptoma nakon Sest mjeseci od postavljanja dijagnoze epilepsije moze se
objasniti strahom od ponavljanja napada u drustvu 1 Skoli i strahom od povredivanja tokom
napada (188). Zbog toga bi, osim edukacije roditelja i nastavnika u $koli, bilo korisno i samim
pacijentima pristupacnim re¢nikom objasniti Sta je epilepsija, i na taj nacin smanjiti osjecaj
nepredvidivosti koji je karakterise (122).

Nekada djeca 1 adolescenti ne umiju prepoznati kod sebe pani¢ni napad obzirom na
klini¢ku sliku koja podrazumijeva raznolike somatske tegobe, a takode, nekada se pani¢ni
napad moze zamjeniti fokalnim napadom (189). Medutim, po misljenju roditelja, nakon Sest
mjeseci pracenja, simptomi pani¢nog poremecaja Su izrazeni kod djece sa epilepsijom.
Obzirom da pani¢ni poremecaj, kao 1 ostali simptomi anksioznosti uti¢e na pojavu poremecaja
paznje i disfori¢nog poremecaja, neophodno je prepoznati ga i lijeciti na vrijeme (190).

Za razliku od problemati¢nog ponaSanja i ADHD, anksioznost 1 depresiju je mnogo
teZe prepoznati, pogotovo kada se razvijaju u adolescentskom uzrastu kada simptomi mogu biti
maskirani (191). Medutim, ova studija doprinosi znacaju pracenja internalizujucih i
eksternalizujué¢ih simptoma i njihovog odnosa. Sto su simptomi anksioznosti bili izraZeniji na
pocetku lijecenja, a depresivnosti ADHD simptomi nakon 6 mjeseci, to su i anksiozni simptomi
bili izraZeniji nakon pracenja, Sto je sli¢no i ranijim rezultatima kod djece sa viSegodiSnjom
dijagnozom epilepsije i govori o mogucem trendu odnosa ansksioznog poremecaja i ADHD u
buducénosti i isti¢e znafaj pravovremenog lijecenja psihijatrijskih komorbiditeta kod djece sa
epilepsijom (93). Medutim, kako su i epilepsija i psihijatrijski poremecaji stigmatizirani od
strane druStva, ne cudi da mali broj pacijenata sa epilepsijom i1 simptomima psihopatologije
trazi dodatnu psihijatrijsku pomoc¢, pa, ispunjen je jedan od motiva ovog istrazivanja, davanja
znacaja potrebi multidisciplinarnog pracenja (88).

Sto su simptomi anksioznosti bili niZi na podetku lije¢enja, ali visi nakon Sest mjeseci,
to su i depresivni simptomi bili izrazeniji nakon pracenja po misljenju roditelja, a na njih nisu
uticali faktori vezani za epilepticke napade, za razliku od rezultata prethodnih studija (192).
Medutim, razvoju znacajnih simptoma depresije kod ispitanika, tokom prvih Sest mjeseci,
znacajno su doprinjeli AEL, i to naroCito etosuksimid. Prethodno istraZivanje koje je
uporedivalo efekat etosuksimida, valproata i lamotrigina po simptome depresije, nakon tri
mjeseca i godinu dana pracenja, koje je pokazalo povoljan efekat etosuksimida, isti¢e znacaj
dodatnog testiranja uticaja etosuksimida na razvoj depresije kod djece sa
novodijagnostikovanom epilepsijom (50). Za levetiracetam je poznato da potencijalno
indukuje simptome anksioznosti i depresije, emocionalne labilnosti, reverzibilnih simptoma
psihoze, poremecaja ponasanja, a posebno medu onima koji ve¢ imaju predispoziciju za razvoj
pomenutih poremecaja (42). Medutim, u jednoj studiji pra¢enja pokazano je da levetiracetam
nema negativan efekat po simptome psihopatologije, a ¢ak je doveo do smanjenja simptoma
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depresije (193). Nasa studija, u kojoj je uo¢en klini¢ki zna¢ajan negativan efekat levetiracetama
po razvoj svih mjerenih internalizuju¢ih simptoma, sugeriSe da je moguce ocekivati
ispoljavanje neZeljenih dejstava levetiracetama ve¢ u prvih Sest mjeseci. Takode, iako se
karbamazepin smatra lijekom koji zbog svoje strukture, sli¢ne tricikliénim antidepresivima,
ostvaruje povoljan efekat po simptome psihopatologije, u ovoj stuidji, tokom prvih Sest mjeseci
pracenja, poput ostalih AEL imao je negativan uticaj na razvoj simptoma depresije (27). Ipak,
ovom studijom pokazan je povoljan uticaj lamotrigina i valproata po simptome OKP nakon
Sest mjeseci, §to ide u prilog ranijim saznajnjima o antidepresivnim svojstvima ta dva lijeka.
(42)

Iako se anksioznost i depresija opisuju Cesto kod djece sa epilepsijom i ADHD
komorbiditetom, u jednoj studiji je pokazano da su se ti poremcaji javljali slicnom ucestaloscu
kao kod djece sa ADHD bez epilepsije (194). U ovoj studiji, $to su simptomi anksioznosti bili
izrazeniji nakon 6 mjeseci, ali ne i simptomi poremecaja u ponasanju, to su i simptomi ADHD
bili izrazeniji. Nivo ADHD simptoma na pocetku lije¢enja je uslovljavavo nivo istih i nakon
Sest mjeseci. Na osnovu toga, moze se zakljuciti da simptomi ADHD ili sklonost ka istom na
pocetku lijecenja, ali odsustvo poremecaja ponasSanja na pocetku i njihov kasniji razvoj, kao i
ispoljena anksioznost, doprinose i ispoljenosti ADHD nakon 6 mjeseci lije¢enja. Medutim, kao
u sli¢noj studiji pracenja djece sa novodijagnostkovanom epilepsijom i u naSem istrazivanju
nije nadena veza izmedu simptoma ADHD i ispoljavanja klinicke slike depresije tokom prvih
Sest mjeseci (68).

I ranije je pokazano da simptomi ADHD na samom pocetku postavljanja dijagnoze
epilepsije doprinose razvijanju klinicke slike ADHD, medutim, saznanje, da se to deSava u
prvih Sest mjeseci uz uticaj novonastalih simptoma anksioznosti 1 poremecaja ponasanja je
novina i moZe imati znacaj u klini¢koj praksi, obzirom da je u pitanju realativno kratak period,
pa, osim traganja za lijekom koji ¢e regulisati napade, morala bi se imati u vidu i pravovremena
terapija ADHD (68,195). Takode, ova studja podrZava i prethodna zapazanja da je kod djece
sa epilepsijom i ADHD, izrazeniji poremecaj paznje nego hiperaktivnosti u okviru ADHD
(196,197), sto se novim klasifikacijama moZe svrstati u druge oznacene poremecaje, zbog

L4

lako simptomi poremecaja ponaSanja nisu bili u zna¢ajnoj mjeri prisutni na samom
pocetku lijeCenja, njihovom razvoju doprinjeli su simptomi ADHD, odnosno, nizak nivo
ADHD simptoma na pocetku lijecenja, ali visok nakon Sest mjeseci uslovio je nivo ispoljenih
poteskoca u ponasanju i nakon Sest mjeseci. Takode, socijalne kompetencije djece opadaju, a
hipersenzitivnot i disfori¢nost rastu tokom prvih Sest mjeseci. Taj pokazatelj je znacajan, jer
govori u prilog potencijalnom narusavanju kognitivnih potencijala (100,101,197). Medutim u
prvih Sest mjeseci ne dolazi do negativnog uticaja poremecaja ponasanja i ADHD na kognicije,
pa je to mozda period kada se uticaj poremecaja ponaSanja na kognicije moze prevenirati. Kako
je veé receno, nije viden ni uticaj simptoma ADHD na verbalne komponente inteligencije, koji
se opisuje kod djece sa ADHD (199). Medutim, bilo bi korisno nastaviti pratiti vezu izmedu
simptoma ADHD i kognicija, obzirom da je nadeno da djeca sa novodijagnostikovanom
epilepsijom nakon dvogodi$njeg pracenja, imaju znacajnije poteskoce sa ucenjem nego djeca
sa epilepsijom ali bez ADHD (68).

lako je pokazano da je frekvenca napada povezana sa ADHD, u nasoj studiji napadi
nisu uticali na razvoj simptoma ADHD, i simptomi ADHD su nakon Sest mjeseci lijeenja bili
izrazeni uprkos dobroj kontroli napada (200). Nedavno je prezentovano da su ADHD simptomi
prisutni 1 prije prvog epileptickog napada, na osnovu Cega je pretpostavljeno da u srzi ADHD
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kod djece sa epilepsijom se nalazi upravo proces neuro-hemijskih procesa, funkcionalnih i
strukturnih varijacija neuronskih mreza tokom procesa epileptogeneze (113,203). Ranije
tvrdnje, da se djeca sa epilepsijom, kao i djeca bez drugih komorbiditeta radaju sa ADHD,
namecu pitanje, da li su djeca sa ADHD u povecanom riziku za razvoj epilepsije, ili se
epilepsija i ADHD javlaju nezavisno jedno od drugog (200). Rezultati nase studije se
pridruzuju ranijim pretpostavkama o udruzenosti epilepsije i ADHD, ali naglasavaju uticaj
epilepsije na ispoljavanje poremecaja ADHD ve¢ nakon Sest mjeseci od postavljanja dijagnoze,
kao i potrebu za monitoringom djece sa novodijagnostikovanom epilepsijom u pravcu ADHD
nakon Sest mjeseci od postavljanja dijagnoze, a narocito ukoliko se uocava pojava simptoma
anksioznosti i drugih poremecaja ponasanja.

Za pojedine antiepileptike je poznato da imaju psihotropna neZeljena dejstva, poput
poremeca_]a ponaSanja i paznje i da na taj nacin doprinose i pojavi simptoma ADHD. Cesto na
to uticu i politerapija kao i visoke doze pojedinih antiepileptika (103,200). U aktuelnoj studiji,
antiepilepticka terapija nije imala uticaja na razvoj simptoma ADHD. Medutim, ipak se moze
govoriti o znacajnijem trendu rasta simptoma ADHD kod djece koja su lijecena pojedinim
antiepilepticima. Pa tako, kod djece koja su bila na terapiji valproatom, karbamazepinom i
lamotriginom, dolazi do porasta simptoma ADHD tokom prvih Sest mjeseci, ali, taj trend rasta
je bio manje izrazen u odnosu na djecu koja su bila na terapiji etosuksimidom i
levetiracetamom. S druge strane, studija koja je uporedivala uticaj valproata, etosukskimida 1
lamotrigina na ponasanje djece sa apsansnom epilepsijom, pokazala je da su poremecaji paznje
bili izrazeniji kod djece koja su lijeCena valproatom nego kod djece koja su lijecena
etosuksidmidom (50). Poznato je da kod djece sa novodijagnostikovanom epilepsijom i
ADHD, lamotrigin moZze biti kori§¢en u lije€enju ne samo epileptickih napada ve¢ i simptoma
ADHD, kao i da nema negativne efekte po ponasanje (201). U aktuelnoj studiji, iako su
simptomi ADHD bili u nekoj mjeri prisutni na pocetku, lamotrigin nije uticao na njihovo
povlacenje, tako da bi bi bilo korisno nastaviti istrazivanje, 1 vidjeti da li postoji trend rasta
simptoma ADHD i kod djece koja su na terapiji lamotriginom, $to bi bila novost na nauc¢noj
sceni. Takode, povoljniji efekti po simptome ADHD se ocfekuju tokom lijeCenja
karbamazepinom u poredenju sa drugim antiepilepticima (113). U naSem istrazivanju,
karbamazepin je moguée imao negativan uticaj na aspekte ponasanja, mada njegov uticaj nije
bio klini¢ki znacajan (202). Svakako, bilo bi korisno nastaviti istrazivanje i vidjeti da li je trend
negativnog uticaja bio prolazan obzirom da je poznato, da nakon duzeg perioda, ipak uti¢e na
poboljSanje u sferi ponasanja (110).

Dosada$nji istrazivaci su vecinom slozni kad je u pitanju negativan uticaj
levetiracetama na ponasanje. Uti¢e na razvoj simptoma hiperaktivnosti, agresije i drugih
poremecaja (203,204,205). U aktuelnoj studiji pokazano je da, iako levetiracetam, kao i ostali
antiepileptici, ne uti¢e na klinicki znacajan razvoj simptoma poremecaja ponasanja, djeca koja
su bila na terapiji levetiracetamom, imala su znacajno izrazenije poteskoce u vladanju,
ponasanju 1 paznji, a uticao je 1 na slabljenje socijalnih kompentencija, razvoj
hipersenzitivnosti, hiperaktivnosti i ADHD, ve¢ u prvih Sest mjeseci lijecenja. Bilo bi korisno
vidjeti da li ¢e, u daljem toku lijeCenja, uticaj levetiracetama postati klinicki znac¢ajan. Obzirom
da kod djece u aktuelnom istrazivanju na razvoj simptoma ADHD i poremecaja ponaSanja,
osim anksioznosti nisu uticali drugi komorbiditeti, uticaj levetiracetama u tom slucaju, bio bi
dodatan tas na vagi studijama kojima je pokazano njegovo negativno dejstvo kod djece sa
poremecajem ponaSanja (204). Svakakako, predlazemo skrining simptoma ponaSanja kod
djece kod koje se planira zapocCinjanje terapije levetiracetamon, radi daljeg pracenja, i
eventualno odabira drugog lijeka kod pacijenata kod kojih postoji klinicki evidentan poremecaj
ponasanja i ADHD.
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Obzrom da se karbamazepin, levetiracetam i lamotrigin mogu koristiti u monoterapiji
fokalnih epilepsija, a da se valproat i etosuksimid podjednako preporucuju kao lijek izbora u
terapiji apsansne epilepsje, kod djece koja imaju vec¢ izrazene simptome poremecaja ponasanja
i depresije, ukoliko je moguce, bilo bi pozeljno dodatno razmisliti o lijeCenju levetiracetamom
i etosuksimidom, a, ukoliko se zapoc¢ne terapija pomenutim antiepilepticima, bio bi potreban
monitoring ponasanja i simptoma anksioznosti i depresije na pocetku lijecenja, i nakon prvih
Sest mjeseci (25). Naravno, obzirom na nedovoljan broj pacijenata u studiji, ni ova preporuka
se ne moze shvatiti kao smjernica u klinickom radu, ve¢ kao predlog da se uzmu u obzir
potencijalna nezeljena dejstva levetiracetama po ponaSanje, etosuksimida po ponaSanje,
anksioznost 1 depresiju, izraZenija nego §to je to slucaj u terapiji valproatom, karbamazepinom
i lamotriginom. U svakom slucaju, ukoliko dode do pojave simptoma depresije Sest mjeseci
nakon pocetka lijeenja, nadlezni neuropedijatar mora imati u vidu da su tome mozda doprinjeli
AEL. Ispitivanje i skrining simptoma anksioznosti i depresije su znacajni, obzirom da je
pokazano da pridruzeni psihijatrijski komorbiditeti utiCu na lo§ kvalitet zivota djece sa
epilepsijom (133).

Povezanost AEL i kvaliteta Zivota

Da djeci sa epilepsijom i njihovim roditeljima, samo postavljanje dijagnoze epilepsije
mijenja svakodnevicu 1 uti¢e na kvalitet Zivota ve¢ u prvih Sest mjeseci, pokazuju rezultati i
ove studije. Anticipacija i zabrinutost oko funkcionisanja sa epilepsijom u buduénosti postoje
od samog pocetka, kada se postavi dijagnoza i zapocne lijeCenje. Takode, djeca sa
novodijagnostikovanom epilepsijom, ve¢ nakon Sest mjeseci imaju vecu potrebu da epilepsija
ostaje tajna za druge i postoji izrazenija potreba da se bude “normalan” u narednom periodu
nakon postavljanja dijagnoze, §to je 1 ranije pokazano, i posebno prisutno u podrucjima koja su
ekonomski nerazvijena (131,206). Na ekonomski status druStva u kome zivimo ne moze se
uticati, ali edukacijom porodice oboljelih i drustva moze se napraviti pozitivna promjena
(206,207).

Ipak, djeca sa novodijagnostikovanom epilepsijom nemaju, ili u manjoj mjeri imaju
narusSene odnose sa drugom djecom i ta situacija se odrzava i tokom prvih Sest mjeseci, iako je
ranije pokazano da dolazi do naruSavanja socijalnih kompenticija. Kako je ve¢ rec¢eno, djeca
sa viSegodiSnjom dijagnozom epilepsije se Cesto povlace iz druStvenih situacija, medutim,
tokom prvih Sest mjeseci pracenja, to nije slucaj, pa mozda je ovo period kada je potrebno raditi
na prevenciji (123). Takode, emocionalne poteskoée na pocetku lije¢enja su znacajno manje
prisutne, mada tokom Sest mjeseci postaju izraZenije, 1 iako nije pokazan njihov znacajan uticaj
na izmjenu ponasanja i razvoj simptoma anksioznosti i depresije, vrlo je moguce da bi daljom
progresijom doprinjeli o¢ekivanom naruSavanju emotivnog i uopste psihickog statusa (208).

I ranije studije su pokazale da postoji uzrocno posljedi¢an odnos dozivljaja kvaliteta
zivota djece sa epilepsijom i njihovih roditelja (134). Epilepsija je kao hroni¢na bolest
nedovoljno poznata u dje¢jem uzrastu u odnosu na astmu, dijabetes i druge horni¢ne bolesti pa
djeca na pocetku lijeenja epilepsije nemaju izraZen strah od ponavljanja napada, kao ni strah
od neprihvatanja okoline (209). Sama potreba za Cestim odlascima kod ljekara, Sto za
posljedicu ima odsustvovanje iz Skole i posla, utice da roditelji dozivljavaju kvalitet Zivota
djece i cijele porodice narusenim ve¢ u toku prve godine od postavljanja dijagnoze (210). Po
misljenju roditelja u ovoj studiji, nivo kvaliteta Zvota povezanog sa epilepsijom na pocetku
lijecenja, to jest kako roditelji dozivljavaju da dijete funkcioniSe sa epilepsijom, doprinosi i
dozivljaju kvaliteta zivota djeteta ve¢ nakon Sest mjeseci leCenja. SuoCavanje sa boles¢u tokom
prvih Sest mjeseci, doprinosi i da djeca imaju osjecaj narusenog dozivlja kvaliteta zivota nakon
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Sest mjeseci lijeCenja. Iako, u prvih Sest mjeseci kvalitet zivota povezan sa epilepsijom ne
dostize nivo kao kod djece sa horni¢nom epilepsijom, tokom prvih Sest mjeseci, ocekivano,
opsti kvalitet zivota djece po misljenju roditelja, ali i po misllenju djece znacajno opada.
Takode, starija djeca imaju bolji kvaliteta zivota, kao i ona kod kojih su nezeljena dejstva
ljekova bila manje izrazena.

Nedavnom studijom je pokazano da djeca koja su na terapiji valproatom imaju bolji
kvalitet zivota nego djeca kod koje se sprovodi terapija levetiracetamom i karbamazepinom
(142,143). Nekada je sama potreba discilpline svakodnevnog uzimanja lijeka optereéenje za
dijete, i doprinosi osjecaju razliitosti u odnosu na vrnjake, pa se tako moze objasniti i efekat
valproata i karbamazepina u nasoj studiji, na potrebu da epilepsija ostane tajna. U prospektivnoj
studiji Cetvoromjeseénog pracenja, nadeno je da karbamazepin dovodi do deterioracije u
kvalitetu zivota, primarno domena vezanog za emocionalni, interpersonalni status, Sto je
zabiljezeno 1 ovom studijom Sestomjesecnog pracenja (143). lako, valproat i karbamazepin, u
nasoj studiji, nisu doveli do znacajnih nezeljenih efekata, oba lijeka su podjednako negativno
uticala na kvalitet Zivota nakon Sest mjeseci, a posebno na sfere emocionalnog i socijalnog
funkcionisanja i1 osjecaja zabrinutosti, Takode, i levetiracetam, koji je do sada povezivan sa
poboljsanjem u kvalitetu Zivota tokom prva tri mjeseca, u nasoj studiji, nakon Sest mjeseci od
pocetka lijeCenja, dovodi do narusavanja kvaliteta Zivota djece sa epilepsijom, pogotovo u
domenima socijalnog funkcionisanja, §to je i razumljivo, obzirom da je u najvecoj mjeri
doprinjeo pojavi agresije i ljutnje, koji su socijalno neprihvatljivi (144,145). Lamotrigin, za
koji je ranije pokazano da ve¢ nakon Cetvoromjesecnog perioda lijecenja dovodi do pobolj$anja
u kvalitetu Zivota, u ovoj studiji, iako je bio povezan sa blagim poboljSanjem opsSteg kvaliteta
zivota i intersperosnalnim i intrapersonalnim domenima, kao i ostali antiepileptici, uticao je na
trend pada kvaliteta Zivota povezanog sa epilepsijom nakon Sest mjeseci pracenja (146). lako
je etosuksimid u ovoj studiji doprinjeo smanjenju osjecaja potrebe za skrivanjem dijagnoze,
znacajno je doprinjeo loSijem kvalitetu zivota. Rezultat nije neocekivan, obzirom da je u
najvecoj mjeri ispoljio nezeljene reakcije i uticao na pojavu umora, glavobolje, malaksalosti,
problema sa koncentracijom, koji jesu njegova potencijalna nezeljena dejstva, ali uticu na
ometanje svakodnevnog funkcionisanja (47).

Za razliku od do sada pokazanog, kontrola napada u ovoj studiji, koja ipak nije bila
potpuna kod skoro polovine ispitanika, nije imala znacajnog uticaja na kvalitet Zivota. Takode,
nije pokazan ni znacajan uticaj pada u kognitivnom statusu, kao ni pojava simptoma ADHD,
anksioznosti i depresije na kvalitet zivota, ali, obzirom na ranija saznanja, bilo bi potrebno
nastaviti ispitivanje i vidjeti u kojoj mjeri promjene u kognitivnom funkcionisanju, ponasanju
I psihi¢kom statusu, uti¢u na kvalitet Zivota nakon Sest mjeseci (131,211).

Sve u svemu, osim neZeljenih dejstava antiepileptika, na pad u kvalitetu zivota djece sa
epilepsijom, znacajno je uticao i dozivljaj opsteg kvaliteta Zivota na samom pocetku
postavljanja dijagnoze. Taj nalaz istice potrebu za dodatnom socijalnom podrSkom djetetu sa
epilepsijom 1 njegovoj porodici Takode, pokazano je da bavljenje fizickom aktivnos$¢éu u
znacajnoj mjeri moze doprinjeti poboljSanju kvaliteta zivota djece sa epilepsijom, pa treba
bodriti djecu sa epilepsijom da se bave sportom (212).

Ogranicenja studije
Ova studija ima nekoliko ograni¢enja. Kao prvo, ovom studijom su obuhvaéena djeca

lijeCena u jednom od najvec¢ih centara u Srbiji, koja su, iako sukcesivno ukljucivana u
istrazivanje, moguce imala ozbiljnije poremecaje ispitivanih domena u odnosu na ostalu djecu
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sa novodijagnostikovanom epilepsijom, obzirom da su zbrinjavana na najvisem nivou
zdravstvene zasStite. Drugo, analiziran je uticaj AEL koji su primjenjivani u tom centru u
periodu istrazivanja, zbog Cega smo uskraceni za zakljucke o neZeljenim efektima drugih
antiepileptika, poput topiramata, koji je poznat kao lijek koji znacajno uti¢e na narusavanje
kognitivnog statusa. Kao trece, nedostatak kontrolne grupe zdrave djece moze dovesti u pitanje
nalaz da su pojedini parametri, poput kognitivnog statusa i verbalnog koeficijenta inteligencije,
na samom pocetku lijeCenja uobicajeno i zaista nizi kod djece sa epilepsijom na samom pocetku
lijecenja. Slozi¢emo se i da je uzorak djece ipak nedovoljan da bi zakljuéci o negativnom efektu
etosuksimida po kognitivni status, kao i po razvoj simptoma ADHD i anksioznosti i depresije,
kao i o uticaju levetiracetama po simptome poremecaja ponasanja i razvoj ADHD, ipak mali
da bi se dale jasne klinicke smjernice izbjegavanja navedenih antiepileptika kod djece kod koje
se ve¢ uocavaju problemi u pomenutim domenima funkcionisanja. Mozda bi, takode, osim
strukturisanog dijagnosti¢kog upitnika za mjerenje kvaliteta Zivota sa epilepsijom bilo korisno
napraviti intervju za procjenu simptoma, kao $to je to uradeno u jednom od prethodnih
istrazivanja, i vidjeti sa kakvim se emocionalnim problemima i izazovima djeca i adolescenti
zaista suoCavaju (213). Takode, zbog nedovoljnog broja ispitanika nije bilo moguce razvrstati
djecu u odnosu na tip epilepsije, $to bi bilo potrebno uraditi obzirom da je pokazano da se
poremecaji vezani za kognitivni status i simptome psihopatologije vezuju za pojedine
epilepti¢ke sindrome (214).

Preporuke

Obzirom da je ovom studijom pokazano da na samom pocetku lije¢enja djeca sa
epilepsijom mogu imati deficite u kognitivnom funkcionisanju, pogotovo u verbalnim
domenima, jedna od preporuka ove studije jeste da se svoj djeci sa novodijagnostikovanom
epilepsijom, neposredno nakon postavljanja dijagnoze, uradi i procjena kognitivnog statusa.
Takode, obzirom da je pokazano da u toku Sest mjeseci dolazi do deterioracije u kognitivnom
funkcionisanju, savjetuje se da se testiranje ponovi za najmanje Sest mjeseci, radi prevencije
daljih poremecaja, i dodatne pomoci toj djeci u Skoli. Potrebno je uraditi i psiholosko testiranje,
jer je pokazano da u prvih Sest mjeseci dolazi do razvoja simptoma anksioznosti, depresije,
ADHD 1 poremecaja ponaSanja. To testiranje bi trebalo uraditi i na samom pocetku lijecenja,
pa djecu, kod koje se na samom pocetku uoce simptomi anksioznosti, trebalo bi staviti pod
nadzor psihologa, obzirom da je pokazano da prisutni simptomi anksioznosti na samom
pocetku lijecenja utiCu na znafajnu pojavu simptoma i1 anksioznosti i depresije tokom
Sestomjesecnog pracenja. Takode, ukoliko se kod djece nakon Sest mjeseci uoci znacajan
razvoj simptoma anksioznosti, potrebno je uraditi testiranje i na ADHD, i ukljuciti djecjeg
psihijatra u lije¢enje. Ukoliko se za Sest mjeseci uoci znacajan porast simptoma depresije,
potrebno je uzeti u obzir i neZeljena dejstva AEL kao potencijalne uzroc¢nike. Isto je potrebno
imati u vidu ukoliko se nakon prvih Sest mjeseci lije€enja uoci znacajan pad u kvalitetu Zivota
djeteta sa epilepsijom. Testiranje kvaliteta Zivota je potrebno uraditi i na samom pocetku
testiranja, pogotovo procjenu od strane roditelja, jer je pokazano da njihov dozivljaj kvaliteta
zivota djeteta, utiCe i na doZzivljaj kvaliteta Zivota samog djeteta nakon Sest mjeseci, pa bi se,
dodatnom podrSkom porodici djeteta sa epilepsijom, moglo mozda sprijeciti dalje naruSavanje
kvaliteta zivota djeteta sa epilepsijom.

Sve u svemu, glavna poruka ovog istrazivanja je da testiranje kognitivnog i psihickog
statusa, poremecaja ponaSanja kao 1 kvaliteta Zivota djeteta sa novodijagnostikovanom
epilepsijom treba biti rutina u praksi, uz preporuku daljeg prac¢enja pomenutih domena unutar
Sest mjeseci od pocetka lijeCenja AEL. Takode, osim traganja za idealnim AEL koji ¢e dovesti
do potpune kontrole napada, potrebno je imati u vidu da neki AEL, u ve¢oj mjeri nego ostali,

53



uti¢u na kognitivni 1 psihicki status, ponaSanje i1 kvalitet Zivota djece sa epilepsijom, pa ako se
na samom pocetku uoce deficiti u pomenutim domenima, pored tipa napada i epilepsije, i taj
faktor bi trebao imati ulogu u izboru AEL. Imajuci to u vidu, ova studija isti¢e znacaj sli¢nih
istrazivanja koje ¢e podrazumijevati veéi broj djece i duze pracenje, jer neki AEL su pokazali
trend uticaja na ispitivane domene, pa, bilo bi korisno vidjeti da li taj trend postoji i tokom
duzeg vremenskog perioda, $to bi, za razliku od ove studije, moglo dati preciznije preporuke
vezano za izbor AEL u odnosu na kognitivni 1 psihicki status, ponaSanje i kvalitet zivota djece
sa epilepsijom. Svakako, lijeCenje djeteta koje, iako nema pridruzene komorbiditete na samom
pocetku postavljanja dijagnoze epilepsije, je zahtjevno, i podrazumjeva multidisciplinarni
pristup, pracenje od strane psihologa i djecjeg psihijatra, uz dodatnu socijalnu podrsku.

6. ZAKLJUCCI

Ovo je prva studija SestomjeseCnog pracenja djece sa novodijagnostikovanom
epilepsijom u Srbiji, koja je objedinila varijable kognitivnog statusa, internalizuju¢ih i
eksternalizuju¢ih simptoma i kvaliteta zivota, kao i uticaja AEL, uz razmatranje uticaja
kontrole napada i medusobnog odnosa pomenutih varijabli.

Predstavljenim istrazivanjem moze se zakljuciti da djeca sa epilepsijom na pocetku
lije¢enja, odnosno prije uvodenja AEL, ve¢ imaju odredene kognitivne poteskoce, prvenstveno

u domenu verbalnog razumjevanja, ali i sa paznjom i koncentracijom.

Tokom prvih Sest mjeseci, postoji deterioracija u kognitivnom statusu, prvenstveno u
domenima neverbalne inteligencije, a razvijaju se i znacajni anksiozni, depresivni, simptomi
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ADHD i poremecaja ponaSanja. S druge strane, kvalitet zivota povezan sa epilepsijom nije
naru$en u prvih Sest mjeseci od zapocinjanja lijecenja, mada dolazi do pada u opstem kvalitetu
Zivota

Evidentno je da tokom prvih Sest mjeseci od zapocCinjenja lijeCenja AEL postoji
povezanost u ispoljavanju simptoma psihijatrijskih poremecaja, prvenstveno anksioznih i
depresivnih, ali i poremecaja ponasanja i ADHD. NezZeljeni efekti AEL su u zna¢ajnoj mjeri
povezani sa ispoljavanjem depresivnih simptoma i doprinose snizavaju kvaliteta zivota tokom
vremena Sestomjese¢nog pracenja, a uticali su i na ostale ispitivane domene, mada ne u
znacajnoj mjeri, pa se hipoteze ove studije, koje se odnose na uticaj AEL na opste klini¢ko
stanje, ponasanje, psihi¢ki i kognitivni status i kvalitet zivota djece sa epilepsijom tokom prvih
Sest mjeseci od zapo€injanja lije¢enja, mogu djelimi¢no prihvatiti.

U kona¢nom, djeca lijeCena pojedinim AEL, i to etosuksimidom, su imala zna¢ajno
ispoljene negativne promjene u ispitivanim domenima, pa se hipoteza da neki antiepileptici
mogu, u ve¢oj mjeri nego ostali, uticati na pojavu psihickih i kognitivnih poremecaja, promjenu
u ponasanju i kvaliteta zivota kod djeteta sa novodijagnostiokovanom epilepsijom u toku prvih
Sest mjeseci lijeCenja, moze prihvatiti.
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Oopaszay 1

H3JABA AYTOPA O OPHTHHAJTHOCTH JIOKTOPCKE JTHCEPTAIIHJE

Ja, Xeroka Poray -, H3jaBJbyjeM Jla JIOKTOpCKa

JMCepTalHrja MoJl HaCl0BOM:
“EBanyauuja edekata aHTMenunenTuike Tepanuvje koa aeue

LUKOMCKOr y3pacTa ca HOBO,EIMjai'HOCTMKOBaHOM enunencujom Ha
KOTHUTUBHO U NCUXWYKO (DYHKLMOHUCaHE U KBaJlUTeT XXUBOoTa

koja je oabpamena Ha DakynteTy MeOUUMHCKUX Hayka

Vuusepsutera y Kparyjepily NpeAcTaBba OpusuHaIHO aymopeko 0eo HACTAll0 Kao pesynraT

CONCMBCHOZ UCMPANHCUBAYUKOS pada.

Osom Hzjasom maxohe nomephyjem:

e ja caM jeduru aymop HaBeJdeHe JOKTOPCKe JIHcepTallHje,

* jla Y HaBEJIEHOj TOKTOPCKO] AMCEPTAIM|H HUCAM U3EPIUUO/AG nOGpedy ayTOPCKOT HUTH
JIpYror MpaBa HHTENEKTyalHe CBOjHHE JPYTHX JIMIIA,

* jla YMHOKEHH TIPHMEpPaK JIOKTOPCKE JIMCepTalmje y MTaMITaHo] H elIeKTPOHCKO] hopMu
y UMjeM ce NpHJIOrY Hala3u oBa M3jaBa cajipM JOKTOPCKY AMCEPTALH]y HCTOBETHY
0n0pameHoj JOKTOPCKO] AHCEPTALM]H.

V Kparyjesuy 5 20 . rojJMHe,

YKerbka Porad

ITOTIIMC d -
¥




Oopaszay 2

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIIBABABY IOKTOPCKE JTHCEPTAIIHJE

Ja, XXerbka Poray . "

J03BOJbaBaM
D HC A03BOJbaBaM

Vuusepsurerckoj 6ubamorenn y KparyjeBiuy na Ha9HHHA JIBa TpajHa YMHOKEHA NpUMEpKa y

€JIeKTPOHCKO] POPMH JOKTOPCKE JIUCEPTAIIHje 01 HACTOBOM:

“EBanyauuja edpekata aHTUenunenTuyke Tepanuje koa aeue
LIKOJICKOr y3pacTta ca HOBOAUjarHOCTUKOBAHOM enunencunjomMm Ha

KOTAWTABHO W NCUXWYKO (DYHAROWOHUCAFE W KBanuTeT )xueoTta

Koja je onbGpamena Ha Pakyntety MeavUMHCKUX Hayka

Vuusepsurtera y KparyjeBuy, ¥ TO y LEIHHH, Kao U J1a 0 jeJlaH IPUMEPaK TaKO YMHOXKEHE
JIOKTOPCKE ~ AWCEPTAlHje YYUHH TPajHO JIOCTYITHMM  JaBHOCTH TIYTEM JAHIHTaJIHOI
perosuTopujyma YHuBep3uTera y KparyjeBily H HEHTPaJHOI PErno3suTOpHjyMa HaUIeKHOI
MHHMCTAPCTBA, TAKO Jla IPUITAAHWIN JABHOCTH MOI'Y HAUMHMUTH TpajHE YMHOXEHE IPUMEpKe

Y €eKTPOHCKO] GOPMH HaBeJIeHE IOKTOPCKE JUCepTalije TTyTeM npeyumMarsa.

Osom M3jaBom Takohe

J103BOJBABAM
D He JI03BOJbaBam'

! Vkonuko ayTop nzabepe a He J03BOIH NMPHNAJAHALIMA JABHOCTH [Ia TaKO JOCTYNHY JOKTOPCKY AMCEpTalmjy
KOpHCTE 1o yesiosuma yrephenum jeanom ox Creative Commons THICHIN, TO HE HCKIBYYYj€ TIPaB0 NPHNAAHNKA
jaBHOCTH la HaBeJICHY JIOKTOPCKY JIMCEPTALH]y KOPHCTE Y CKIaly ca oapeabama 3aKkoHa 0 ayTOPCKOM H CPOJIHUM
rpaBuMa.




HpHIIAAHHIIMMA JaBHOCTH J1a TAKO JOCTYIHY JOKTOPCKY AHCEPTALH]Y KOPHCTE 1104 YCIOBUMA

yrephenum jeanom ox cieaehux Creative Commons nviiennn:

1) AytopcTBoO

2) AyTOpCTBO - J€JINTH 1101 HCTHM YCIIOBHMA
3) AytopcTBo - 6e3 nipepaia

4) AYyTOpCTBO - HEKOMEPLIHJAIHO

5) AyTOpCTBO - HCKOMCPIHJAITHO - ACAUTH 1101 HCTUM YCIIOBHMA

/“@yropcmo - HeKOMepuHjaHo - 6e3 npepana’

v Kparyjesuy , J02X roamue,

Xerska Poray
TIOTITHUC a a

-

* Mosmo ayrope Koju cy u3adpaiu a J03B0JC NPHUIIAAHKIAMA JaBHOCTH Ja 1ako JOCTYNHY AOKTOPCKY
JHCEPTANM]Y KOpHCTE o yeaosuMa yrephennsm jennom o Creative Commons nnuenum 1a 3a0Kpyxe jeiny oa
nonyhenux aunenins. Jlerasban caipaaj HaBeJenux AUUeHIu joctynan je na: http:/icreativecommons.org.rs/



