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1. UvOD

1.1. CEREBRALNA PARALIZA

Cerebralna paraliza (CP) je klinicki entitet koji obuhvata grupu neprogresivnih,
ali ¢esto promenljivih motori¢kih poremecaja, uzrokovanih razvojnim poremecajima
mozga u ranom stadijumu razvoja (1,2). Definicija cerebralne paralize koja je dugo bila
u upotrebi je Baksova (Bax M.) definicija iz 1964. godine koja opisuje cerebralnu
paralizu kao grupu poremecaja pokreta i posture uzrokovanu razvojnim poremecajem

ili oStecenjem nezrelog mozga (3).

Prema definiciji Mutcha i Hagberga, kriterijumi ukljucivanja u ovaj entitet su
sledeci:
e cerebralna paraliza je zajednicki naziv za grupu motorickih poremecaja, pokreta i/ili
polozaja, kao i motorickih funkcija;
e rezultat je poremecaja funkcije mozga (motornog korteksa, kortikospinalnih puteva,
bazalnih ganglija, cerebeluma i ekstrapiramidalnih puteva);
e poremecaj se klini¢ki manifestuje u ranom detinjstvu, trajan je ali promenjiv;
e oStecenje funkcije mozga je posledica neprogresivnih patoloSkih procesa, najcesce
vaskularnih poremecaja, hipoksije, infekcija, razvojnih poremecaja ukljucujuéi i
hidrocefalus i

e oStecenja se javljaju u nezrelom mozgu i/ili mozgu u razvoju (3, 4, 5)

Mutch isar. (5) dajusledecu definiciju cerebralne paralize: “Cerebralna paraliza
je termin koji definiSe grupu neprogresivnih, ali ¢esto promenljivih sindroma
motori¢kog oStecenja nastalih sekundarno usled pojave lezija ili anomalija u ranoj fazi
razvoja mozga“. Kriterijum za neuklju¢ivanje u ovaj entitet su progresivni motoricki

poremecaji, misi¢ne bolesti i metaboli¢ki poremecaji (5, 6, 7).



Grupa eksperata je organizovala medunarodni strucni skup u cilju redefinisanja
I klasifikacije cerebralne paralize. Formulisana je novija definicija koja cerebralnu
paralizu opisuje kao grupu trajnih poremecaja razvoja pokreta i posture, koji uzrokuju
ogranicenje u izvodenju aktivnosti 1 nastaju kao posledica neprogresivnih poremecaja
nezrelog mozga ili mozga u ranoj fazi razvoja. Motoricki poremecaji kod cerebralne
paralize su Cesto udruzeni sa poremecajima senzorike, kognicije, komunikacije,
percepcije i/ili ponaSanja, epilepsijom i pojavom sekundarnih miSiéno-skeletnih

poremecaja (3, 5, 6, 7).

Smatra se da jedan od najstarijih dokaza o verovatnom postojanju cerebralne
paralize kod ¢oveka, jesu vidljivi deformiteti stopala na mumiji mladog faraona Siptah

(oko 460-1190 g. pre n.e.) koji je preminuo u uzrastu oko 20 godina (8).

Vilijam Dzon Litl (William John Little), britanski lekar je u svojim
predavanjima jos davne 1843. godine, a narocito u kasnije objavljenom delu ,,0O prirodi
1 lecenju deformiteta ljudskog skeleta® (,,On the Nature and Treatment of the
Deformities of the Human Frame®) ukazao na povezanost kontraktura zglobova i
deformacija kod prevremenog rodenja i perinatalne asfiksije (9, 10). Prvi je upotrebio
1861. godine termin ,,cerebralna pareza‘“ kako bi opisao stanje koje je danas poznato
kao spasti¢na cerebralna paraliza (10). Klinicko stanje koje je opisao u svojim radovima

se dugo godina nazivalo ,,Litlova bolest* (9, 10).

U razvijenim zemljama, CP ima incidencu oko dvoje dece na 1000 Zivorodene
dece, i smatra se da u oko 70-80% slucajeva ima prenatalni uzrok, dok se manji procenat
javlja zbog porodajnih komplikacija i zdravstvenih problema u ranom neonatalnom
periodu (8). U celom svetu cerebralna paraliza javlja se kod 2-3,5/1000 Zivorodene
novorodencadi, a procenjuje se da 650.000 porodica u Evropi ima dete sa cerebralnom
paralizom (7, 11). Tako je prevalenca u Norveskoj 2,1/1000 (12), Danskoj 2,4/1000
(13), dok je u Turskoj 4,4 na 1000 zivorodenih (14). Ucestalost cerebralne paralize u
Kini se kre¢e izmedu 1,8%0 1 4 %o, sa prosekom od 3,25%0 zabelezenim 2011. godine
(15). Prva meta-analiticka studija o prevalenci cerebralne paralize kojom je obuhvaceno
29 istrazivanja objavljenih Sirom sveta, izvestila je o ukupnoj prevalenci od 2,11 na
1000 zivorodenih (95% CI: 1,98-2,25) (16).



Zvanic¢ni podaci vezani za cerebralnu paralizu, kao ni nacionalni niti regionalni
registri osoba s cerebralnom paralizom ne postoje u Republici Srbiji (17). Procenjuje se
da na podrucju uze Srbije, u populaciji uzrasta od 3 do 18 godina, na svakih hiljadu,
dvoje dece ima cerebralnu paralizu, zatim da na teritoriji Republike Srbije ima preko
10.000, a u Beogradu oko 2.000 osoba s cerebralnom paralizom (18). Procenjeno je,
takode, da se u Srbiji svake godine dijagnostikuje 150 novih slucajeva cerebralne
paralize (19). Prevalenca cerebralne paralize na 1.000 zivorodene dece u AP Vojvodini
zaperiod od 1990. do 2009. godine, odnosno prosecna stopa, iznosi 0,65, a u navedenom
periodu je registrovano 206 novih slucajeva cerebralne paralize na teritoriji AP
Vojvodine (17). Kako se dalje navodi u ovom nau¢nom izvestaju, revizija iz 2005.
godine je pokazala stopu od 1,89 na 1.000 zivorodene dece, uporedivo sa podacima iz
drugih zemalja. Uopste, u periodu od 1991. do 2001. godine je zabelezena tendenca
blagog opadanja prevalence cerebralne paralize, najverovatnije usled promena
antenatalne i neonatalne nege. Nakon toga, do 2009. godine, registrovan je porast
prevalence uzrokovan kombinacijom razli¢itih faktora (porast broja prevremeno rodene
dece, losi socio-ekonomski uslovi, kasnija primena savremene perinatalne i neonatalne
nege u odnosu na razvijenije zemlje, bolje organizovanje i vodenje medicinske

dokumentacije) (20).

Prema desetoj reviziji Medunarodne klasifikacije bolesti, povreda i uzroka
smrti-MKB, oboljenja nervnog sistema data su u Sestom poglavlju, i podeljena su u
jedanaest kategorija. Cerebralna paraliza nalazi se u desetoj kategoriji Sestog poglavlja
oboljenja nervnog sistema (G80-G83) (21). Konac¢na dijagnoza cerebralne paralize
postavlja se oko 18. meseca Zivota, a po nekim autorima i do 3. godine. Prema
struénjacima iz Radne grupe za pracenje cerebralne paralize u Evropi (engl.
Surveillance of Cerebral Palsy in Europe -SCPE) preporuceno postavljanje dijagnoze
cerebralne paralize je izmedu 4. 1 5. Godine Zivota deteta. Dijagnoza se postavlja na
osnovu: detaljne anamneze, klinickog pregleda, dopunskih dijagnostickih metoda
(ultrazvuk  mozga, kompjuterizovana tomografija, magnetna  rezonanca),

neurofizioloskih i neuropsiholoskih testova (2, 22).

Uz CP cesto su pridruZeni brojni poremecaji senzorike, percepcije, kognicije,
komunikacije, ponasanja, epilepsija, kao 1 sekundarni misi¢no-skeletni problemi (16).

Kod 73,3% dece s kvadriplegicnim tipom CP se beleze dva ili viSe pridruzenih
3



oboljenja, kod 70,6% dece s diskinetickim tipom cerebralne paralize, kao 1 kod 53,1%
dece s diplegijom 1 40% dece s ataksi¢nim tipom. S druge strane, kod 29,8% dece sa
spasti¢nom unilateralnom cerebralnom paralizom nije zabelezeno prisustvo pridruzenih
oboljenja. Sveukupno posmatrano, najveci procenat dece s cerebralnom paralizom ima
neko od pridruzenih oboljenja ili poremecaja (mentalni deficit, epilepsija, oStecenje
vida, smetnje u govoru, oStecenje sluha, deformitet ki¢me ili stopala). Tac¢nije, 52,3%
dece s cerebralnom paralizom ima bar dva pridruzena oboljenja, 29,5% ima jedno, a

kod 18,1% nije detektovano njihovo prisustvo (17).

Istrazivanja su pokazala da lezije koje uzrokuju cerebralnu paralizu mogu ¢esto
uzrokovati oStec¢enje vise od jednog sistema, rezultirajuéi ostecenjima koja uticu na
motornu kontrolu. Primarna oStec¢enja su ona koja su neposredni ili direktni rezultat
lezije, a sekundarna oStecenja se razvijaju u sistemima ili organima kasnije, zbog uticaja
jednog ili vise primarnih oStecenja i mogu postati isto tako teska kao primarno ostecenje.
Neuroloski problemi povezani sa cerebralnom paralizom ukljucuju: epilepsiju,
intelektualne deficite, probleme u ponaSanju, ostecenja vida, sluha i govora, poteskoce

u ucenju, hidrocefalus i potesSkoce gutanja (22).

1.1.1 Klasifikacija cerebralne paralize

Od strane grupe evropskih epidemiologa i kliniara za cerebralnu paralizu
(SCPE) predlozena je klasifikacija cerebralne paralize prema predominantnom tipu
motori¢kog poremecaja u tri grupe: spasticna, diskineticka i ataksi¢na forma. Spasti¢ni
tip cerebralne paralize moze biti unilateralni koji pokriva termin spasticne hemipareze,
I bilateralni spasti¢ni tip koji obuhvata termine: dipareze ili tetrapareze. Diskineti¢na
forma obuhvata distoni¢ni i horeo-atetozni tip CP (7, 24, 25). Radna grupa za pracenje
cerebralne paralize u Evropi (engl. Surveillance of Cerebral Palsy in Europe -SCPE) u

svojim preporukama ne prepoznaje mesoviti tip cerebralne paralize (26).
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Slika 1. Tipovi cerebralne paralize prema topografiji i tezini funkcionalnog motorickog
ostecenja (27)

Svim navedenim tipovima cerebralne paralize zajednicki je abnormalan obrazac
polozaja i pokreta, uz dodatna obeleZja za spasti¢nu cerebralnu paralizu (povisen tonus,
hiperrefleksija, simptomi piramidne disfunkcije, npr. pozitivni Babinski znak) i
diskineticku cerebralnu paralizu (nevoljni, nekontrolisani, ponavljaju¢i i katkad
stereotipni pokreti, ¢esto zastupljen obrazac primitivnih refleksa, kao i promenljiv
miSi¢ni tonus). Ataksicka cerebralna paraliza ogleda se u nedostatku koordinacije

miSica, tako da se pokreti izvode abnormalnom snagom, ritmom i preciznoscu.

U cilju evaluacije stanja pacijenta koristi se sistem funkcionalne procene grubih
motoric¢kih funkcija za donje ekstremitete (engl. Gross Motor Function Classification
System- GMFCS), kao i sistem za funkcionalnu procenu gornjih ekstremiteta (engl.
Bimanual Fine Motor Function-BFMF) (28).

Najznacajniji sistem za klasifikaciju grubih motori¢kih funkcija (GMFCS)
temelji se na konceptu funkcionalnog ograni¢enja definisanom od strane Medunarodne
klasifikacije funkcionisanja, onesposobljenosti i1 zdravlja (engl. International
Classification of Impairments, Disabilities and Handicaps-1CIDH) (29). Ovaj sistem za
klasifikaciju grubih motorickih funkcija sastoji se od pet nivoa, od kojih prvi predstavlja
najblazi, a peti nivo najtezi stepen oste¢enja grubih motorickih funkcija. Nivo I ukazuje
da osoba hoda bez ogranicenja, nivo II predstavlja hod sa ograni¢enjima, na nivou III
osoba je pokretna koriste¢i pomagala za kretanje, nivo IV ukazuje na jo§ vece

funkcionalno ogranic¢enje u kretanju - koriste hodalice ili invalidska kolica , dok su
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osobe sa nivoom V ambulatorne samo uz pomoc¢ invalidskih kolica koja pokrece druga

osoba.

' ' P p

-! = : I\ r \ f %

GMFCS Level | GMFCS Level Il GMFCS Level I

e r f

ey,
’ Pup
Vv g

[ L

-~
",-‘ A ) ‘ ] g\
A P - PR , @)
foF g e
£ v OF ( .OF
GMFCS Level IV GMFCS Level \Y

Slika 2. GMFCS klasifikacija
Izvor: http://calgarypaeds.org/wpcontent/uploads/2014/11/GMFCS-levels-image.jpg

Sistem za klasifikaciju grubih motori¢kih funkcija za cerebralnu paralizu je
dodatno revidiran i proSiren (engl. Gross Motor Function Classification System-
Expanded and Revised GMFCS-E&R). Ova prosirena verzija obuhvata i uzrasnu grupu
od 12-18 godina i naglasava koncepte Svojstvene Medunarodnoj klasifikaciji
funkcionisanja, onesposobljenosti i zdravlja (engl.International Classification of
Impairments, Disabilities and Handicaps-1CIDH) koju je napravljena od strane Svetske
zdravstvene organizacije (4, 7, 29, 30, 31). Funkcionalna klasifikacija je potrebna kako
bi se bolje razumele razlike u nivoima funkcionisanja osoba sa cerebralnom paralizom,

kao 1 olaksalo planiranje daljeg tretmana (32).

1.1.2. Deformiteti lokomotornog aparata kod osoba sa cerebralnom paralizom

Najvazniji deo klinicke slike CP ¢ine neuromotorni poremecaji kontrole
polozaja 1 pokreta tela. Dolazi do smanjenja obima pokreta u zglobovima, stvaranja
kontraktura i deformitata u predelu zglobova, formiraju se napravilne (patoloske) Seme
pokreta tokom hoda i ostalih aktivnosti. Asimetricno drzanje tela dodatno povecava
rizik za nastanak kontraktura i progresivnih deformiteta zglobova 1 kostiju koji najvise
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pogadaju donje ekstremitete 1 kicmu, dovode do nastanka skolioze, kifoze, dislokacije
kuka, varus i valgus deformiteta kolena, fleksionih deformiteta kuka i kolena, kao i

deformiteta stopala (33).

Od deformiteta ki¢menog stuba skolioza je veoma Cesta kod osoba sa
cerebralnom paralizom (ucestalost javljanja je izmedu 15-80%), i u direktnoj je vezi sa
tezinom neurolosSkog ispada (27, 34). Najces¢e se javlja kod spasti¢ne kvadriplegije.
Slabost, disbalans miSi¢a i nestabilnost trupa predstavljaju primaran uzrok nastanka
skolioze. Neuroloske skolioze obi¢no se javljaju u “C” obliku, pra¢ene su rotacijom
karlice i pokazuju tendenciju da progrediraju ¢ak i nakon zavrSenog rasta skeleta (33).
Smatra se da su spinalni deformiteti udruzeni sa misi¢énim disbalansom oko ki¢menog
stuba, da li zbog spasti¢ne ili hipotoni¢ne muskulature (35). U drugim studijama se
napominje da na razvoj spinalnih deformiteta pored spasti¢nosti ili miSi¢ne slabosti,
utice 1 slaba miSi¢na kontrola. Opisane su dve vrste skolioti¢nih krivina kod pacijenata
sa CP. Grupa | - dupla krivina sa torakalnom i lumbalnom komponentom koja se
najéesce javlja kod pokretnih pacijenata sa minimalnim znacima kose karlice. Grupa Il
- jedna krivina u torakalnom i/ili lumbalnom delu, ali velikog stepena. Najcesce se javlja
kod pacijenata sa kvdriplegijom i obicno je kombinovana sa velikim stepenom kose

karlice (34).

Posturalna asimetrija prisutna je kod svih nivoa oste¢enja prema GMFCS u dece
sa CP. Moze biti udruzena sa kontrakturama, deformitetima i nesposobno$¢u promene
polozaja. Kada su u pitanju skolioze riziko faktori su rano nastajanje krivine, veliki
stepen krivine, torakolumbalna krivina, zahvacenost celog tela i vezanost za postelju
(34). Osobe sa CP koje nisu pokretne veoma su podlozne razvoju kontraktura i
posturalnih deformiteta, koji naj¢esce progrediraju iako je u pitanju neprogresivna lezija

mozga (36).

Najces¢i deformiteti kuka su adukcione, fleksione i unutrasnje rotacione
kontrakture, kao i1 paraliti¢ka dislokacija kuka. Deca sa V stepenom funkcionalnosti
prema GMFCS imaju znac¢ajno povecan rizik za nastajanje iS¢aSenja kuka, koje se kod
ovih pacijenata moze javiti u mladem uzrastu (37). Razvoj kuka kod dece sa CP moze
da prolazi kroz sve faze, od normalnog razvoja pa do kompletne dislokacije kuka (38).

Jednostrano i$¢asenje kuka cesto je udruzeno sa kosom karlicom i skoliozom (39).



Subluksacija i luksacija kuka predstavljaju druge po Cestalosti deformitete koji se
javljaju kod dece sa spasti¢nim oblikom CP, sa prevalencom od 28% (40). Subluksacija
1 luksacija kuka mogu se javiti i u ranom uzrastu, i to kod dece sa ve¢im fizickim
onesposobljenjem. Ovo podrzava Cinjenicu o neophodnosti pracenja dece od ranog

uzrasta, koja su klasifikovana u IV 1V stepen prema GMFCS (41).

Istrazivanja su pokazala da lezija koja uzrokuje cerebralnu paralizu moze Cesto
uzrokovati oStecenje viSe od jednog sistema, rezultiraju¢i osSteéenjima koja uti€u na
motornu kontrolu. Primarna oSteenja su ona koja su neposredni ili direktni rezultat
lezije, a sekundarna oStecenja se razvijaju u sistemima ili organima kasnije, zbog uticaja
jednog ili vise primarnih oStecenja i mogu postati isto tako teska kao primarno ostecenje.
Neuroloski problemi povezani sa cerebralnom paralizom ukljucuju: epilepsiju,
intelektualne deficite, probleme u ponasanju, oste¢enja vida, sluha i govora, poteskoce

u ucenju, hidrocefalus i poteskoce gutanja (22, 23).

1.1.3. TeSkoce pri hranjenju kod osoba sa cerebralnom paralizom

Osobe sa cerebralnom paralizom Cesto nailaze na poteSkoce u zvakanju i
gutanju hrane, Sto im oteZava obavljanje aktivnosti hranjenja. Glavni elementi razvoja
funkcije normalnog konzumiranja hrane su integritet anatomskih struktura koje
ucestvuju u procesu hranjenja i sazrevanja centralnog nervnog sistema. Proces hranjenja
je nauceni razvojni proces. To je u€enje uslovljeno senzornim podraZajem iz usne

Supljine, razvojem grube 1 fine motorike, iskustvom, ali i uticajem okoline i kulture (42).

Hranjenje 1 postojanje teskoca pri hranjenu ne postoji kao izolovano stanje, ve¢

ga podupiru i omogucavaju razli¢ita stanja kod dece u najranijem uzrastu (43).

Zbog ostecenja posturalne stabilnosti, kontrole u razli¢itim poloZajima sedenja,
lose orofacijalne muskulature, kao i koordinacije pokreta oko-ruka, osobe sa
cerebralnom paralizom se susrecu sa poteSko¢ama u zvakanju i gutanju hrane. Poznato

je ida imaju ¢esce gastricki refluks i upale sistema za disanje zbog aspiracija (44, 45).



Bitno je poznavati sled oralno-motorickog razvoja, kako bismo mogli pratiti
detetov razvoj i napredak vestine zZvakanja i gutanja, ali isto tako i bilo kakav zastoj u
razvoju istih. Kod dece i osoba sa cerebralnom paralizom veoma ¢esto vidamo teSkoce

pri aktivnosti hranjenja (46).

Poremecaj hranjenja, odnosno Zvakanja i gutanja se Cesto javlja kod osoba sa
cerebralnom paralizom. Poremecaj hranjenja i gutanja ima znacajne posledice za rast i
razvoj, ishranu, respiratorno zdravlje, gastrointestinalne funkcije, interakcije roditelj-

dete, 1 ukupan zivot osobe (47)

Faktori koji ograni¢avaju normalan razvoj oralno-motorickih vestina su pod
uticajem pokreta, pozicije, senzornih inputa, komunikacijske i emocionalne stimulacije.
Ovde znacajno mesto zauzima miSi¢i tonus, koji kod osoba sa cerebralnom paralizom,
moze biti prisutan kao hipotonija, hipertonija ili fluktuirajuéi, odnosno varijabilan tonus.
Takode, bitna je sposobnost odredenog smera pokreta, poput mogucnosti ekstenzije,
fleksije, retrakcije 1 protrakcije, ali od vaznosti je 1 intezitet pokreta. Drugi faktor su
problemi u funkcionisanju oralnih struktura: vilice, jezika, usana i obraza. Kao faktor
mogu se pojaviti i problemi motornog procesiranja (hipo ili hipertonija, problemi
fleksije i ekstenzije) i senzornog procesiranja (hipo ili hiperreakcija, senzora
odbrambenost, te senzorna predoziranost), kao i problemi u samom procesu grizenja,

zvakanja i gutanja (42, 48).

Pored misSica koji u€estvuju u zvakanju, bitni su nam 1 drugi organi zaduzeni za
zvakanje: obrazi (gde se nalazi izvodni kanal pljuvaénih Zlezda), zubi (¢ija je uloga u
suprotsavljanju silama zvakanja i u sitnjenju hrane), usna duplja i jezik (uéestvuju u
zvakanju 1 gutanju) (49). Za zvakanje su bitne 1 pljuvacne Zlezde koje luce pljuvacku, a
koja sadrzi enzime za razlaganje hrane 1 olakSava kasnije gutanje. Kod osoba sa
cerebralnom paralizom jedna od poteskoc¢a tokom hranjenja jeste i pojacana salivacija
pljuvacke (49, 50).

Normalno gutanje je ciljano, usmereno 1 sekvencijalno ponasanje, koje zahteva
koordiniranu akciju i inhibiciju miSi¢a oko orofarinksa i jednjaka (51). Pri gutanju
hrane, ucestvuje nekoliko organa, a jedni od najvaznijih su pljuvacne zlezde i jezik (koji

razlazu hranu radi lakSeg gutanja), meko nepce, grkljan i zdrelo (49). Gutanje se odvija
9



kroz 5 faza (pripremna faza,formiranje bolusa, oralna, fariengealna i ezofagealna faza),
kod osoba sa cerebralnom paralizom poteskoce i problemi se mogu javiti u jednoj ili

svim fazama gutanja (52, 53).

U studiji Sangermano M. i sar. (54), na uzorku od 30 pacijenata sa
neuromotornim os$te¢enjima, vise od 44% osoba ima poteskoce u hranjenju, rizik od
neuhranjenosti, dok je 39% imalo nekad aspiracije sadrzaja tokom hranjenja i druge

respiratorne bolesti, kao $to je bronhopneumonija.

Benfer i sar. (55) su u svom istrazivanju dosli do rezultata da je GMFCS u
znacajnoj korelaciji sa orofaringealnom disfagijom . Rezultati pokazuju da je na
GMFCS-I nivou faringealno gutanje oSte¢eno u 46%, GMFCS-II nivou 41,2%,
GMFCS-111-71%, GMFCS-1V.81.8%, dok je na GMFCS-V najvise oSteceno, u ¢ak
95%. U velikoj meri je uticala posturalna nestabilnost tokom hranjenja, koja je bila
zastupljena u 39,2%. Prevalenca zastupljenosti orofaringealne disfagije kod dece,
predskolskog uzrasta, sa cerebralnom paralizom je 85%, i to GMFCS-I 70%, dok je
GMFCS-V 100% .
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1.1.4. Mentalna retardacija

Mentalna retardacija (MR) predstavlja stanje zaustavljenog ili nepotpunog
psihi¢kog razvoja koje se narocito karakteriSe poremecajem onih sposobnosti i vestina
koje se pojavljuju u toku razvojnog perioda i koje doprinose sveukupnom nivou
inteligencije, kao s§to su kognitivne, govorne, motoricke i socijalne sposobnosti.
Mentalna retardacija moze da se javi sa ili bez drugih telesnih ili dusevnih poremecaja.
Stepen mentalne retardacije se sporazumno ocenjuje standardizovanim testovima
inteligencije $to se moze dopuniti ocenama socijalne adaptacije u datoj sredini.
Mentalna retardacija moze biti:

e laka (koli¢nik inteligencije je izmedu 69 i 50),
e umerena (koli¢nik inteligencije izmedu 49 1 35),
o teSka (koli¢nik inteligencije izmedu 34 1 20) i

e duboka (koli¢nik inteligencije je ispod 20). (56)

Prema procenama, oko 45% dece s cerebralnom paralizom ima intelektualnu
ometenost definisanu kroz prisustvo znacajno ispodprosecnog intelektualnog
funkcionisanja uzistovremeno prisutan deficit ili ostec¢enje adaptivnog funkcionisanja i
procenjenog na individualno primenjenom testu inteligencije (57). SniZen nivo
intelektualnog funkcionisanja (IQ < 70) je zabeleZen kod 23% do 44% dece s
cerebralnom paralizom, dok podaci iz pojedinih nacionalnih registara ukazuju da je
zastupljenost nizih stepena intelektualnog funkcionisanja (IQ < 50) izmedu 28% 141%
(58,59). Normalno intelektualno funkcionisanje je utvrdeno kod 32,9% ispitanika s
cerebralnom paralizom u epidemioloskoj studiji sprovedenoj u Svedskoj (60), dok je
analizom osam registara iz Sest evropskih zemalja dobijena zastupljenost izmedu 47% 1
49% (58,59). Studijom Radulovi¢ i sar. (61) na uzorku od 35 ispitanika s cerebralnom
paralizom uzrasta od Cetiri do Sest godina (od kojih je 31 ispitanik imao spasticni oblik),

nadeno je da viSe od 50% ispitanika ima sniZen nivo intelektualnog funkcionisanja.
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1.2. MINERALNA KOSTANA GUSTINA

Kostano tkivo se sastoji od kortikalne i trabekularne kosti. Odnos ova dva
anatomska histoloska tipa kostanog tkiva varira u razli¢itim delovima skeleta. Ki¢meni
prsljenovi se vecinom sastoje od trabekularnog tipa, a cevasti delovi dugih kostiju
uglavnom od kortikalne kosti. Kortikalni i trabekularni deo razlikuju se po mehani¢kim
1 metabolickim osobinama. Trabekularna kost je metabolicki aktivnija nego kortikalna,

tako da metabolicke bolesti vise zahvataju trabekularnu kost (62).

Gustina trabekularnih kosti je pod velikim uticajem hormonalnih i metabolickih
faktora udruzenih sa polnim sazrevanjem. Konsolidacija kortikalne kosti je sporija.
Mada vreme dostizanja vrha koStane mase nije jasno utvrdeno, verovatno se desava
krajem druge decenije zivota u aksijalnom skeletu (uglavnom trabekularne kosti), a

kasnije i segmentnom skeletu (uglavnom kortikalna kost) (63).

U doba rasta i razvoja organizma u kostima su aktivni procesi rasta i oblikovanja
kosti. U odraslo doba homeostaza kostanog tkiva odvija se pregradnjom, procesom
zamene stare kosti 1 obnove novostvorenim koStanim tkivom. Sav taj sloZeni proces
omogucuje 1 sprovodi organizaciona i funkcionalna jedinica, bazi¢na multicelularna
jedinica (engl. basic multicellular unit-BMU). Nju sa¢injavaju osteoklasti i osteoblasti
(64). Kostana masa u toku zivota prolazi kroz tri faze razvoja:

Prva faza - tokom detinjstva i adolescencije. Kosti rastu i razvijaju se, ovaj period
karakteriSe neprekidan proces postepenog povecanja koStane mase. Ne postoji precizna
odrednica kada se zavrSava rast skeleta, okvirno je to krajem druge decenije Zivota i tada
se dostize masksimum koStane mase (65).

Druga faza - posle tridesete godine, dolazi do postepenog gubitka kostane mase usled
fizioloskih procesa starenja.

Treéa faza - se odnosi iskljucivo na Zene, preklapa se sa drugom fazom i predstavlja
ubrzani gubitak koStane mase zbog smanjenja nivoa estrogena posle menopauze, ili
tokom Zivota iz bilo kog drugog razloga (amenoreja kod Zena sportista, u

hiperprolaktinemiji, zbog upotrebe nekih lekova i sl.) (62, 66).
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Slika 3. Kostano remodelovanje

Izvor: https://lwww.britannica.com/science/bone-remodeling

Za stvaranje kosti potreban je kalcijum. Kako bi se on apsorbovao iz creva
potreban je vitamin D, a da bi se zadrzao u kostima potreban je estrogen kod Zena i
testosteron kod muskaraca. Muskarci imaju znatno vecu kostanu masu od Zena. Pored
toga, od znacaja su telesna konstitucija i telesna masa (osobe viseg rasta i veée telesne
mase imaju vecu koStanu gustinu u odnosu na osobe sa manjom telesnom masom i
sitnijeg rasta). Pripadnici pojedinih rasa imaju ve¢u koStanu masu (npr. crnci). Ishrana,
fizicka aktivnost, zivotne navke (puSenje, alkohol) takode znatno uti¢u na postizanje

maksimalne koStane mase (62).

Kostano remodelovanje (koStana resorpcija i koStano formiranje) neophodno je
za koStanu homeostazu odraslih. Poremec¢aj u ovom balansu izaziva razne bolesti kosti,
ukljucujucéi osteoporozu, koja se karekteriSe smanjenjem koStane ¢vrstine (kvalitet kosti
1 mineralna koStana gustina) i1 istovremeno propadanjem koStane strukture. Shodno

tome, kosti postaju krhke sa velikim rizikom od preloma (67, 68).

Svi faktori koji uti¢u na smanjenje mineralne kostane gustine su faktori rizika
osteoporoze. Na neke od ovih faktora se ne moZze uticati (starosna dob, zenski pol,
pozitivna porodicna anamneza, rana menopauza, upotreba nekih lekova, hroni¢ne
bolesti), dok je na druge uticaj mogu¢ (smanjena fizicka aktivnost, nedovoljan unos
kalcijuma, nedostatak vitamina D, niska telesna masa, pusenje duvana, konzumiranje

alkohola) (69).
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Kost je metabolicki aktivno tkivo koje se neprekidno preureduje kroz dva
procesa, formiranje i resorpciju kosti. Ovi procesi se oslanjaju na aktivnost osteoklasta
(resorpcija) i osteoblasta (formiranje). Kostane celije luce enzime 1 proteine
(detektovani u serumu i urinu) koji se nazivaju biohemijski kostani markeri (70). Oni
se koriste kao dijagnosticko sredstvo za procenu metabolizma kosti (71,72), takode
mogu predvideti brzi gubitak kosti u klinickim studijama i njima pratiti efikasnost
terapije (73). Za odgovarajuci uvid u kostani metabolizam preporucuje se pracenje po
jednog markera koStane resorpcije i jednog markera koStanog formiranja (74).
Medunarodna fondacija za osteoporozu (engl. International Osteoporosis Foundation-
IOF), Internacionalna federacija za klinicku hemiju i laboratorijsku medicinu (engl.
International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine- IFCC) i
Nacionalna alijansa koStanog zdravlja (engl. National Bone Health Alliance- NBHA),
preporucili su da se u klinickim studijama koriste markeri koStane resorpcije i kostanog
formiranja, C-terminalni talopeptid kolagena tip 1 i N-terminalni propeptid
prokolagena tip 1 kao referentni za analize (75,76). Osobe sa povecanim frakturnim
rizikom imaju znacajno visoke vrednosti C-terminalni talopeptid kolagena tip 1, N-
terminalni propeptid prokolagena tip 1 i1 paratireoidnog hormona kao i sniZzen nivo 25-

hidroksiholekalciferola- 25(OH) vitamin D (77, 78).

Mineralna koStana gustina (engl. bone mineral density — BMD) oznacava
mineralizaciju kosti po jedinici povrSine ili zapremine tkiva i1 ¢ini 60-80% koStane
¢vrstine. Ona moze biti izrazena u gram minerala po santimetru kvadratnom Kkosti
(g/cm?) ili kao T-skor odnosno Z-skor. T-skor je broj koji kvantifikuje razliku izmedu
izmerene koStane gustine pacijenta u odnosu na prosecnu gustinu kosti kod Zena starosti
20-29 godina i izrazava se u standarnim devijacijama (SD). Sto je T-skor blizi nuli to
znaci bolju koStanu gustinu. Mineralna kosStana gustina merena kod premenopauzalnih
zena, muSkaraca starosti do 50 godina i dece, izrazava se kroz Z-skor. Ovaj broj
predstavlja odstupanje izmerene mineralne koStane gustine od ocekivane za zdravu
osobu istog pola i uzrasta, izrazeno u standarnim devijacijama (SD). Prema
dijagnostickoj klasifikaciji Svetske zdravstvene organizacije, pacijenti sa T-skorom
mineralne kostane gustine koji je izmedu -1 i -2,5 SD imaju snizenu koStanu masu
(osteopenija) dok vrednosti jednake i manje od -2,5 SD govore u prilog osteoporoze.
Internacionalno udruzenje za klinicku denzitometriju (engl.International Society for

Clinical Densitometry- ISCD) predlaze da se mineralna koStana gustina izrazena Kroz
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Z-skor a Cija je vrednost jednaka 1 manja od -2,0 SD definiSe kao ,,snizena mineralna

kostana gustina ocekivana za dob* (79, 80 ,81 ,82).

Zlatni standard za merenje mineralne koStane gustine (bone mineral density -
BMD) je dvostrukoenergetska apsorpciometrija X-zraka (engl. Dual-energy X-ray
absorptiometry-DXA), zbog svoje dostupnosti, preciznosti, mogucnosti ponavljanja i
izlozenosti pacijenta niskom dozom radijacije. Koriste se rendgen zraci koji su 100 puta
slabiji od onih koji se koriste u svakodnevnoj dijagnostici. Naj¢es¢e se meri koStana
gustina poslednja Cetiri lumbalna prsljena i proksimalnog dela butne kosti (83). U dece
s kontrakturama (npr. cerebralna paraliza) pregled se moze uraditi na podrucju distalnog
femura ili podlaktice (84). Ovom metodom se izraCunava mineralni sadrzaj kostiju
(engl. bone mineral content-BMC) u gramima koji se podeli s povrSinom kosti (engl.
bone area-BA) u cm? kako bi se dobila mineralna gustina kosti (engl. bone mineral
density-BMD) u g/cm? (64, 85, 86).

—— Data from the test
being displayed on
the computer monitor

1
Radiation ' Dual energy X-ray
technologist absorbtiometry device

Slika 4. llustrovani prikaz merenja mineralne kostane gustine DXA metodom

Izvor: https://www.osteoporosis.ca/

Osteoporoza je ,,tiha bolest* sve dok se ne iskomplikuje prelomom kosti na malu
traumu ili u nekim slucajevima bez traume. Osteoporoza se moze dijagnostikovati,
spreciti 1 le€iti pre nastanka preloma (80). Osnov za razvoj osteoporoze kasnije Zivotne
dobi moze biti uspostavljena tokom detinjstva ukoliko je ugrozeno postizanje vrha
(pika) koStane mase. To mozZe biti posledica genetskih Cinilaca, nedovoljne fizicke

aktivnosti, hroni¢nih bolesti (bubrezna insuficijencija,reumatoidni artritis, dijabetes),
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hormonskih ~ poremecaja  (hipertireoidizam,  primarni  hiperparatireoidizam,
hipogonadizam), bolesti gastrointestinalnog trakta (ulcerozni kolitis, celiakia),
neuromiSi¢na obolenja (cerebralna paraliza, miSi¢na distrofija, spinalni dizrafizam),

dejstvo nekih lekova (kortikosteroidi, antikonvulzivi) (87).

Normalne kosti Osteopenija Osteoporoza

Slika 5. llustrovani prikaz uveéanog preseka vrata butne kosti.
Izvor: http://www.talijalab.com/osteoporoza-2/

Indikacije za uvodenje terapije je postojanje osteoporoze (T-skor < -2,5 kod
odraslih, Z-skor < -2,0 kod dece) ili osteopenije (T-skor izmedu -1,5 i -2,5) uz prisutne
riziko faktore (88).

1.2.1. Mineralna koStana gustina i cerebralna paraliza

Kao hroni¢no obolenje cerebralna paraliza je povezana sa drugim oStec¢enjima
ukljucujuéi druge hroni¢ne bolesti, poremecaj ishrane i malapsorpciju koji mogu
dovesti do poremecaja hemostaze vitamina D, kalcijuma, fosfora kao i neuravnotezenu
dinamiku osteoblasta i osteoklasta. Krajnji ishod moze da bude abnormalna kosStana
arhitektura 1 posledi¢no veca sklonost ka prelomima kostiju (89). Deca sa cerebralnom
paralizom imaju viSestruke faktore rizika za nisku mineralnu kosStanu gustinu ili
osteoporozu, ukljuéujuci stepen pokretljivosti, proteinsko-energetsku neuhranjenost,

nacin hranjenja i/ili upotrebu antikonvulziva (90, 91, 92, 93, 94).
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Cerebralna paraliza je obolenje centralnog nervnog sistema koje posledi¢no
dovodi do poremecaja ravnoteze koStanog metabolizma usled uslova produzene
paralize, i potpune ili delimi¢ne nepokretljivosti i mehanickog opterecenja u odrasloj
zivotnoj dobi. Poremecen misi¢ni tonus i loSe drzanje tela (postura) ometaju normalno
kretanje, ali i zdravlje kosti (95). Kod dece sa CP, smanjenje mineralne koStane gustine
na donjim ekstremitetima uglavnom je povezano sa stepenom funkcionalnosti prema
GMFCS skali, dok je mineralna koStana gustina ki¢menog stuba udruzena sa
varijablama vezanim za rast (telesna masa ili visina) (96). Kod dece sa hroni¢nim
bolestima neophodna je prevencija gubitka koStane mase zbog bilo koje vrste
imobilizacije, te se preporucuje Sto veca ucestalost aktivnosti koje su vezane za
vertikalizaciju i1 oslonac na donje ekstremitete, §to dovodi do znadajnog poveéanja
kostane gustine u predelu vrata femura. Kod dece koja imaju velike rizike za nastanak

fraktura, plivanje i hidroterapija mogu imati pozitivne efekte (97).

Mnogi pacijenti sa teSkim oblicima CP veliki deo dana provedu u postelji ili
invalidskim kolicima. Iz tog razloga nije neobi¢no da osobe sa CP imaju osteoporozu i
posledi¢no Ceste frakture na malu traumu (98). Oslabljena funkcija miSica 1 nedostatak
mehanickog opterecenja, prisutan kod osoba sa CP, rezultira neadekvatnim stvaranjem
1 modeliranjem miSiénog tkiva §to posledi¢no dovodi do smanjenja miSi¢ne snage
nepravilne geometrije i mineralizacije kosti (91, 99). Kako vremenom opada motoricka
zabrinutost da bi prevalencija osteoporoze kod ovih osoba bila ¢ak 1 veca jer gube
sposobnost pokretljivosti u ranoj odrasloj dobi (100). Brojne studije pokazale su da
fizicke vezbe mogu poboljsati metabolizam kostiju, povecati BMD, obezbediti dobru

kostanu strukturu i ojacati kostanu masu (101, 102).

Nepokretna deca sa neuroloskim poremecajima, kao $to je CP, a ¢iji je miSiéni
tonus sniZen na sva cCetiri ekstremiteta, ¢esto imaju snizenu BMD i zbog toga su u riziku
od preloma kosti (103, 104). Niza BMD moze smanjiti nivo svakodnevnih aktivnosti i
ugroziti kvalitet Zivota dece sa CP (106, 107). Ve¢i rizik od snizene BMD 1 preloma
kosti €ini eticki opravdanim izvodenje DXA analize kod dece sa CP (104). Gubitak
BMD u odrasloj zivotnoj dobi osoba sa CP povecava ne samo rizik od fraktura vec¢ i

rizik od medicinskih komplikacija (107).
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Da bi se ispitalo koji faktori najvise doprinose smanjenju BMD potrebno je vise
istrazivanja kako bi se pruzile bolje preporuke za pracenje zdravlja kostiju kod osoba
sa CP (100).

1.2.2. Uloga vitamina D

Vitamin D pripada grupi molekula steroida (sekosteroid), rastvorljiv u masti koji
deluje kao hormon i neophodan je za metabolizam kalcijuma, fosfat, magnezijum.

Snizen nivo kalcijuma i vitamina D dovode do poremecaja mineralizacije kostiju (108).

Vitamin D je u organizmu ¢oveka prisutan u ¢elijama bazalnog sloja koze u
provitaminskoj formi: 7-dehidroholesterol (7-dehidroholekalciferol). Sinteza vitamina
D predstavlja kompleksan fotohemijski proces. Pod dejstvom Suncéevog zraenja,
prevashodno ultravioletnih B zraka, provitaminska forma izomerizuje do pre-vitamina
D3 (holekalciferol), koji se vezuje za vitamin D vezujuci protein i u takvom kompleksu
dalje transportuje krvotokom do jetre. U mitohondrijama jetre se deSava prvi stepen
hemijske modifikacije holekalciferola i to dodavanjem hidroksilne grupe na poziciji 25-
C atoma, uz pomo¢ enzima 25-hidroksilaze. Tako nastaje 25-hidroksiholekalciferol
(25(OH)Dg) ili kalcidiol. 1z jetre se cirkulacijom kalcidiol transportuje do mitohondrija
proksimalnih tubula bubrega gde se vrsi drugi stepen hidroksilacije, enzimom 1la-
hidroksilazom. Nakon drugog stepena hidroksilacije kona¢no nastaje 1,25-
dihidroksiholekalciferol (1,25(0OH)2Ds) ili kalcitriol. Kalcitriol je metabolicki aktivna
forma vitamina D 1 samo u datom hemijskom obliku moze vrsiti fizioloske funkcije.
Bitno je istaci da je enzim 1a-hidroksilaza pronaden, pored proksimalnih tubula bubrega
1 u imunskim ¢elijama, epitelnim tkivima, prostati, debelom crevu, dojci, plué¢ima i
drugim mnogobrojnim ¢éelijama, tkivima i organima (109, 110, 111). Ovakvi nalazi su
bili jedan od pokazatelja da vitamin D mozZe ostvarivati veliki broj razli¢itih fizioloskih

uloga (112).

Sinteza holekalciferola u kozi je uslovljena insolacijom, koja zavisi od
geografske Sirine, godiSnjeg doba, doba dana, koli¢ine ozona u stratosferi, oblacnosti,
zagadenja atmosfere, refleksivnosti povrSina, fototipa koze odnosno koli¢ine melanina

u kozi (viSe melanina - manja sinteza), odece 1 upotrebe zastitne kreme (zastitni faktor
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>15 - prekid sinteze) (113). KulturoloSke karakteristike i li¢ni stil oblacenja takode
imaju znacajan uticaj na nivo vitamina D jer je odeca bitna barijera delovanja UV zraka
na kozu. Na primer, u Arapskim zemljama, gde tradicionalni nacin oblacenja sprecava
dovoljnu ekspoziciju sun¢evim zracima moze uzrokovati snizen nivo vitamina D iako

sunceve svetlosti ima u izobilju (114).

Kalcidiol (25-hidroksiholekalciferol, 25(0OH)D3) predstavlja glavnu cirkuli§ucu
formu vitamina D, ¢iji su poluzivot i koncentracija u krvi daleko vi¢i u odnosu na
kalcitriol te se stoga kalcidiol i koristi kao indikator statusa vitamina D (115). Obzirom
da je Suncevo zracenje osnovni pokretac sinteze vitamina D u kozi, nivo kalcidiola u
serumu pokazuje sezonsko variranje, pri ¢emu je najvi¢a koncentracija zabelezena kod
osoba tokom letnjeg perioda, a najniza zimi i u toku ranog proleca (116). Interesantno
je napomenuti da je uo¢eno postojanje etnickih/rasnih razlika u nivou vitamina D u
serumu, pa tako osobe africkog porekla imaju oko dva puta nizi nivo kalcidiola u

poredenju sa osobama Evropskog porekla (117).

Uticaj na koStani metabolizam i delovanje na miSi¢e su samo neke od uloga
vitamina D. U odrzavanju homeostaza kalcijuma i fosfata primarna je uloga vitamina D
zajedno sa parathormonom (PTH). U crevima, vitamin D poveéava apsorpciju Ca®" na
nivou bazolateralne membrane ¢elija crevnog zida, u bubrezima povecava reapsorpciju
Ca?* na bazolateralnoj membrani tubulskih ¢elija. U kostima, osteoblasti imaju VDR.
Njegova aktivacija vitaminom D u osteoblastima podsti¢e nastanak parakrinih signala
(citokina) koji reaktiviraju osteoklaste da po potrebi oslobadaju Ca?* iz kostiju u krv.
Takode, vezivanjem za VDR dovodi do mineralizacije kostiju povecavaju¢i aktivnost
alkalne fosfataze i osteokalcina u procesu ugradnje Ca?* u kosti i stvaranja
hidroksiapatita, koji ¢ini viSe od polovine koStanog matriksa, deluje na koStanu gustinu

i daje Cvrstinu kostima (118).

Vitamin D deluje na sve tri vrste miSi¢a u organizmu: kardiomiocite, skeletne i
glatke miSi¢ne Celije, pa Cak i ¢elije miometrijuma i endometrijuma. Kompleks D3-VDR
menja metabolizam miSi¢ne Celije, dolazi do proliferacije i diferencijacije zrele miSi¢ne
¢elije i sledstvenog povecanja mase i snage miSica (119). Kod starijih osoba, posebno
preko 65 godina, deficit vitamina D dovodi do redukcije miSi¢ne mase i snage, a nastaje

usled smanjenja unosa vitamina D u hrani, slabijeg izlaganja suncevoj svetlosti,
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redukovane debljine koZe, smanjene intestinalne resorpcije i oslabljenog metabolickog

puta sinteze vitamina (120).

Nedostatak vitamina D sve je veca briga za javno zdravlje kod pojedinaca svih
starosnih grupa. Deca i odrasli sa visokim rizikom od nedostatka vitamina D, sa
faktorima ili uslovima koji smanjuju sintezu ili unos vitamina D, treba preventivno da

koriste suplemente vitamina D (121).

Deficit vitamina D jedan je od bitnih razloga snizene BMD kod dece sa CP.

Razlog su poteskoce u ishrani ali i nedovoljna izlozenost suncu (122).

Prisustvo neuromi$i¢nih poremecaja poput CP, moze dovesti do toga da
pojedinac ima veci deficit kalcijuma i vitamina D, kao i nedovoljnu ishranu uopste
(123). Kod dece sa CP problemi sa hranjenjem usled oteZanog gutanja, poremecene
kontrole usana i jezika, problema sa zubima, sindroma malapsorpcije i poremecaja
funkcije jetre, bubrega i endokrinih sistema mogu doprineti zaostajanju u rastu i razvoju
skeleta. Odgovaraju¢i nivoi vitamina D i Ca su neophodni za normalan razvoj skeleta i
mineralizaciju. Osobe sa invaliditetom i1 ograni¢enom pokretljivosc¢u, poput CP, Cesto
su u kuci i manje su izloZeni sunc¢evoj svetlosti. U studiji Akpinar i sar. (124) nepokretna

deca sa CP imala su nizi nivo serumskog vitamina D od dece sa CP koja su pokretna.

Postoje studije koje pokazuju povezanost primene antiepileptika (AEL) sa
snizenim nivoom vitamina D u serumu (125). Koreanska studija pokazala je da su deca
koja su uzimala AET najmanje dve godine imala nizi nivo vitamina D, u poredenju sa
decom c¢ija je AET trajala krace. DuZina primene AET moZe biti bitan faktor koji utice
na snizenje nivoa vitamina D (127) U istrazivanju Aronson i sar. (123) navodi se da
jepostojao deficit vitamina D kod 75% ispitanika koji su uzimali AEL, a imaju epilpesiju
i CP.

Istrazivanje koje su sproveli Chaudhuri i sar. (127), vrSe¢i analize kod 100
pedijatrijskih pacijenata, pokazalo je da postoji znacajno viSe dece sa deficitom
vitamina D 1 kalcijumom u serumu medu ispitanicima sa epilepsijom nego u kontrolnoj
grupi, dok je nivo alkalne fosfataze u serumu bio znac¢ajno povisen. Medu koris¢enim

antiepilepticima u terapiji, valproati (ne indukujué¢i AEL) i karbamazepin (indukujuéi
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AEL) su pokazali znac¢ajnu povezanost sa deficitom vitamina D. Ovi istrazivaci su
uocili da je medu ispitanicima sa epilepsijom koji su imali snizen nivo vitamina D,
znaCajno duZze trajala terapija u odnosu na pacijente koji su imali normalan nivo

vitamina D.

1.3. EPILEPSIJA

Epilepsija je neuroloski poremecaj koji se manifestuje ponavljanim napadima
koji nastaju kao posledica izmenjene elektricne aktivnosti mozga. Simptomi 1 znaci
mogu da se razlikuju od osobe do osobe ali obi¢no su predvidljivi za svakog pojedinca.
Primeri simptoma su gubitak svesti, mentalna konfuzija, poremecaj govora, parestezije
(abnormalne senzacije kao $to su trnjenje ili bockanje), mirisne, ukusne ili vizuelne
halucinacije i/ili nelagodnosti u stomaku. Primeri znakova su ukocen pogled, promene
misiénog tonusa, trzaji misica ili nagli pokreti, oralna ili manuelna automatska radnja

(automatizmi) (128).

Uzroci izmenjene elektricne aktivnosti mozga mogu biti genetski, metabolicki
odnosno strukturalni  (trauma, infekcija, tumor, intrakranijalna hemoragija,
degenerativne neuroloske bolesti i drugo) i nepoznati (129). Epilepsija je cest
neuroloski poremecaj koji pogada sve starosne grupe. Globalno, oko 50 miliona ljudi
ima epilepsiju (130). U studiji Nordstrand L. i sar. (131), ustanovili su da u uzorku od
96 dece sa cerebralnom paralizom, uzrasta od 17-127 meseci, u oko trecine ispitanika

(27 slucajeva) postojala je epilepsija.

Na osnovu podataka iz osam evropskih registara, epilepsija se kod osoba sa CP
javlja kod 20% do 28% slucajeva (59, 132). Zastupljenost moZe da varira od 16% kod
spasti¢ne diplegije do 50% kod spasti¢ne kvadripelgije (133), odnosno 27,6% kada je
samo spasti¢na forma cerebralne paralize u pitanju (134). Epilepsija se javlja kod 94%
osoba sa najtezim stepenima kognitivnog oSteCenja, najzastupljenija je kod

kvadriplegije sa 50%-94% (135).
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Antiepilepti¢ni lekovi (AEL) su prva linija terapije kod osoba sa epilepsijom i
koriste se u terapiji kontrole epilepti¢nih napada kod oko 60-70% pacijenata. Veza
izmedu epilepsije, antiepilepti¢nih lekova i1 zdravlja kosti istrazuje se duze od tri
decenije (136). Medutim, ve¢ duzi niz godina pristizu izvestaji da dugotrajna terapija
AEL moze imati nezeljeni efekat na zdravlje kosti 1 moze povecati rizik od fraktura
(136, 137). Belezi se veliki broj biohemijskih abnormalnosti u vezi metabolizma kosti
kod vecine epilepticnih pacijenata na AEL. Ove abnormalnosti ukljucuju
hipokalcijemiju, hipofosfatemiju, nizak nivo vitamina D i povecan nivo paratireoidnog

hormona (138).

Najces¢e primenjivana teorija uticaja AEL na kosti je da pojedini od njih
indukuju jetrin enzim citohrom P450 (karbamazepin, fenobarbiton, fenitoin) koji dovodi
do katabolizma vitamina D (povecana je njegova konverzija u inaktivne metabolite) a
njegov nedostatak uzrokuje smanjenje nivoa Ca u serumu (smanjena resorpcija Ca na
nivou creva). Radi regulacije nivoa Ca u serumu pojacano se lu¢i PTH koji pokrece
mehanizme resorpcije kosti dovodeci do smanjenja BMD i povecanog rizika od preloma
(108, 127, 139, 140, 141, 142, 143). Medu antiepilpeticima ima i onih koji su inhibitori
enzima citohrom P450 (valproati, lamotrigin, klonazepam, gabapentin) te bi prema
prethodno iznetoj teoriji oni imali minimalan efekat na jetrene metabolicke enzime.
Medutim, njihov uticaj na kosti je jo§ uvek sporan (144). Studije su otkrile da cak i
valproi¢na kiselina, inhibitor enzima P450, uti¢e na nivo vitamina D direktnom
aktivacijom osteoklasta (122). Stoga se sugerise da AED mogu uticati na metabolizam
kostiju putem mehanizama koji nisu povezani samo sa indukcijom jetrenih enzima
(143). Ostali mehanizmi ukljucuju direktne efekte AEL na kostane celije, direktnu
inhibiciju apsorpcije kalcijuma iz creva, inhibiciju rasta osteoblastnih ¢elija i inhibiciju
sekrecije kalcitonina (108, 145).
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Slika 6. Predlozen mehanizam dejstva AEL na smanjenje BMD (143)

Zhong i sar. (144) sproveli su meta analizu uticaja monoterapije valproata na
BMD. Poredili su je sa zdravom kontrolnom grupom odnosno ispitanicima koji nisu na
AEL. Dosli su do zakljucka da je BMD znacajno niza u grupi ispitanika na terapiji
valproatom kako kod odraslih tako i kod dece. Pored toga njihova studija je pokazala da
je vrednost BMD povezana i sa duzinom terapije valproatom. Znacajno snizenje BMD
zabelezeno je kod pacijenata na terapiji valproatom duzoj od 36 meseci, dok je u
istrazivanju Pitetzis 1 sar. (146) utvrdeno znacajno snizenje BMD kod pacijenata ¢ija je
terapija valproatima trajala duze od 6 meseci. Medu ranijim istraZivanjima spada i rad
Yaghini i sar. (147) koji su pokazali da i kod dece sa epilepsijom, terapija valproatima

moze redukovati BMD §to moZe biti povezano sa povecanim frakturnim rizikom.
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Studija Fuller i sar. (148) pokazala je da je terapija valproatima povezana sa smanjenom
produkcijom dva vazna proteina kosti (kolagen tip 1 i1 osteonektin), ¢ime bi se mogla
objasniti smanjena BMD nakon dugotrajne terapije valproatima. Kolagen tip 1 je glavna
proteinska komponenta koStanog matriksa a osteonektin igra klju¢nu ulogu u razvoju
kosti Smanjeni nivoi prokolagena tip I 1 ostenektina mogu dovesti do snizenja BMD kao

odgovor na dugtrajnu izloZenost valproatima (144, 149).

Istrazivanje koje su sproveli Cheng 1 sar. (150) pokazalo je da terapija
valproatima nije povezana sa povecanjem frakturnog rizika.kod starijih pacijenata na
terapiji razli¢itim antiepilepticima. Postoje jo$ neke studije u kojima se nije nasla veza
izmedu terapije valproatima i BMD, kako kod dece, tako i kod odraslih ispitanika (151,
152).

Hipovitaminoza vitamina D je veoma uobifajena u populaciji osoba sa
epilepsijom i moze biti jedan od osnovnih patofizioloskih mehanizama za razvoj
snizene BMD (122, 153). Neki podaci su pokazali da pacijenti koji su bili na politerapiji
AEL su imali tendenciju niZzeg nivoa vitamina D u poredenju sa pacijentima na

monoterapiji (154, 155).
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2. CILJEVI RADA

1. Ispitati vrednosti mineralne koStane gustine kod pacijenata sa cerebralnom paralizom 1
mentalnom retardacijom sa ili bez epilepsije i1 antiepilepticne terapije, uzrasta od 18 do

50 godina, u Domu ,,Veternik®;

2. Utvrditi da li postoji razlika u vrednosti mineralne kostane gustine (BMD=g/cm?)
izmedu grupe ispitanika sa cerebralnom paralizom i mentalnom retardacijom 1 grupe

ispitanika sa cerebralnom paralizom, mentalnom retardacijom i epilepsijom;
3. Utvrditi da li postoji statisticka povezanost izmedu vrednosti mineralne koStane gustine

1 vrednosti indeksa telesne mase, stepena mentalne retardacije 1 motorickog poremecaja

obe grupe ispitanika.
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3. RADNE HIPOTEZE

Ispitanici sa cerebralnom paralizom Doma ‘“Veternik” imaju snizene vrednosti

mineralne koStane gustine (Z score < -2,0 SD) a time 1 ve¢i rizik od preloma;

Kod ispitanika sa cerebralnom paralizom, mentalnom retardacijom i epilepsijom
(koriste antiepilepticne lekove) statisticki je znacajno sniZena vrednost mineralne
koStane gustine U odnosu na ispitanike koji nemaju epilepsiju (i ne Koriste

antiepilepti¢ne lekove);
Kod pacijenata obe ispitivane grupe postoji pozitivna korelacija izmedu nivoa mineralne

koStane gustine i vrednosti indeksa telesne mase, stepena mentalne retardacije i Stepena

motorickog poremecaja.
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4. MATERIJAL | METODE

4.1. Nacin izbora, veli¢ina i konstrukcija uzorka

Istrazivanje je sprovedeno u vidu retrospektivno-prospektivne studije koja je
obuhvatila 62 ispitanika, korisnika Doma ,,Veternik u Veterniku sa dijagnozom
cerebralne paralize, mentalne retardacije 1 epilepsije (koriste antiepilepti¢ne lekove
duze od 2 godine) ili bez dijagnoze epilepsije (ne koriste antiepilepti¢ne lekove), oba
pola, uzrasta od 18 do 50 godina uz prethodnu pismenu saglasnost ispitanika i/ili
roditelja/staratelja. Studija je obuhvatila period od godinu dana (01.01.2018.-
01.01.2019.godine).

Kriterijumi za isklju¢ivanje iz studije: a) pacijenti koji nemaju postavljenu
dijagnozu cerebralne paralize i mentalne retardacije, b) pacijenti sa dijagnozom
primarne osteoporoze, c¢) pacijenti sa endokrinoloskim obolenjima (osim sekundarnog
hiperparatireoidizma) i drugim bolestima koji mogu uzrokovati smanjenje mineralne
kostane gustine (bolesti bubrega, gastrointestinalnog trakta, reumatska obolenja), d)

pacijenti koji koriste glikokortikoidne lekove duZe od 3 meseca, €) Zene u menopauzi.

Za prikupljanje neophodnih podataka koristila se dostupna medicinska
dokumentacija ispitanika kao i rezultati klini¢kog pregleda, antropometrijskih merenja,

laboratorijskih analiza i osteodenzitometrije.

Nakon prikupljenih podataka poredili su se rezultati izmedu dve grupe,
ispitanka sa cerebralnom paralizom i mentalnom retardacijom koji imaju epilepsiju (i
koriste antiepilepticne lekove) i grupe ispitanika koji imaju cerebralnu paralizu i
mentalnu retardaciju ali nemaju epilepsiju (i ne koriste antiepilepti¢ne lekove). Svi
ispitanici 1 roditelji/staratelji su usmeno 1 pismeno informisani o nameni istraZivanja

kao i 0 planu, uz dobijanje potpisanog informisanog pristanka za u¢esce u istrazivanju.
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b)

d)

4.2. Instrumenti istraZivanja

U toku istrazivanja koristili su se slede¢i rezultati i parametri:

antropometrijska merenja obuhvatala su merenje telesne mase (TM), izrazene u
kilogramima (kg) i telesne visine (TV), izrazene u santimetrima (cm). Izmerene
vrednosti koris¢ene su za racunanje indeksa telesne mase (engl. body mass index -
BMI), izrazen u kilogramu po metru kvadratnom (kg/m?) za svakog ispitanika.
rezultati laboratorijskih analiza krvi: jonizovani kalcijum (Ca-jonizovani, mmol/L),
fosfat (P, mmol/L), alkalna fosfataza (ALP, U/L), C-terminalni talopeptid kolagena tip
1 (pg/ml) i N-propeptid prokolagena tip 1 (ng/ml) u serumu;

rezultati testa za procenu tezine motorickog poremecaja (engl. Gross Motor Function
Classification System-Expended and Revised, GMFCS - E&R);

rezultati procene mineralne koStane gustine (engl. bone mineral desity - BMD)
osteodenzitometrijom izrazeni u g/cm? a pozicija BMD u odnosu na o&ekivanu
vrednost odgovarajuce Zivotne dobi Z-skorom izrazenim u standardnim devijacijama

(SD).

Telesna masa (TM) merena je digitalnom decimalnom vagom (PPW 2200
proizvodaca BOSCH) sa preciznos$¢u od 0,1kg, u jutarnjim ¢asovima, pre prvog obroka,
a posle praznjenja mokraéne besike 1 creva. Merenje se vrsilo dok je pacijent bio bez
obuce 1 u donjem rublju. Izmerena vrednost je izraZena u kilogramima (kg). U slucaju
da ispitanik/ca nije mogao/la da stoji koristila se pomo¢ negovateljica koje su drzale u
svom naruéiju ispitanika/cu. Od tako izmerene ukupne TM oduzimala se vrednost

prethodno izmerene TM negovateljice 1 dobila Zeljena TM ispitanika.

Telesna visina (TV) merena je antropometrom po Martinu sa preciznoS$¢u od

0,1cm dok ispitanik stoji bez obuce, rukama spustenih pored tela, kada ispitanik udahne
1 zadrZi uspravan poloZzaj. Kod ispitanika koji nisu imali sposobnost da stoje, za merenje
telesne visine koristila se metalna santimetarska traka dok su pacijenti bili u leze¢em

polozaju na ledima u donjem rublju. Izmerena vrednost je izrazena u santimetrima (cm).

Indeks telesne mase (BMI) predstavlja odnos telesne mase i kvadrata telesne

visine (kg/m?). Preporuka svetske zdravstvene organizacije (SZO) je da se procena

stepena uhranjenosti prikazuje kroz BMI koji se u svakodnevnom radu najcesce koristi
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a raduna preko formule: BMI=TM (kg) / TV (m?). Kategorije BMI: pothranjenost kada
je BMI <18,5 kg/m?, normalna uhranjenost kada je BMI 18,5-24,9 kg/m?, prekomerna
uhranjenost kada je BMI >25 kg/m? (156).

Laboratorijske analize seruma venske krvi ispitanika radene su u laboratoriji

Specijalisticke poliklinike Klinickog centra Vojvodine, Novi Sad. Za odgovarajuéi uvid
u kostani metabolizam analizirani su serumski nivoi jonizovanog kalcijuma (Ca),
fosfata (P), alkalne fosfataze (ALP), markera kostane resorpcije C-terminalni talopeptid
kolagena tip 1, markera kostanog formiranja N-propeptid prokolagenatip 1 (74, 75, 76,
157). Pored toga meren je i nivo 25-hidroksi vitamina D (25(OH)D) u serumu. Uzorak
krvi ispitanika uzet je iz dostupnog venskog krvnog suda ruke, u jutarnjim ¢asovima,
pre prvog obroka. U navedenoj laboratoriji referentne vrednosti za serumske sadrzaje
su sledece: jonizovani Ca 0,95-1,35 mmol/L; fosfat (P) 0,74-1,52 mmol/L; alkalna
fosfataza (ALP) 30-115 U/L; 25(OH) vitamin D 30-150 nmol/L. Referentne vrednosti
za C-terminalni talopeptid kolagena tip 1 za zene u generativnom periodu 299-573
pg/ml; za muskarce 300-704 pg/ml. Referentne vrednosti za N-propeptid prokolagena
tip 1 za zene u generativnom periodu 15,1-58,6 ng/ml; za muskarce 10,0-80,6 ng/ml.
Primenjena tehnika za njihovu analizu bila je elektrohemijsko luminiscentno imuno
odredivanje (ECLIA).

Sistem klasifikacije grubih motorickih funkcija za decu sa cerebralnom

paralizom, ¢ija proSirena verzija (engl. Gross Motor Function Classification System-
Expended and Revised, GMFCS-E&R) obuhvata i uzrastnu grupu od 12-18 godina,
naglaSava koncepte svojstvene Medunarodnoj klasifikaciji  funkcionisanja,
onesposobljenosti i zdravlja svetske zdravstvene organizacije (engl. International
Classification of Impairments, Disabilities and Handicaps, ICIDH). Procena se temelji
na sposobnosti izvodenja motorickih zadataka i zadrzavanja posturalnih poloZaja i ne
ukljucuje nikakve invazivne postupke. Od posebnog su znacaja aktivnosti kao $to je
sedenje, transferi i sposobnost kretanja, na osnovu kojih je definisano pet nivoa
funkcionisanja, gde prvi nivo predstavlja najlaksi a peti nivo najtezi stepen oStecenja
grubih motori¢kih funkcija. Nivo I podrazumeva da osoba hoda bez ogranic¢enja, nivo
Il — hoda sa ograni¢enjima. Nivo III oznac¢ava hod uz kori§¢enje pomagala za kretanje
koje se drzi rukom. Nivo IV grubih motorickih funkcija znaci da je samostalno kretanje

ograni¢eno, osoba moze da koristi pomagala za kretanje na elektricni pogon. Nivo V
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ukazuje da postoje znacajne poteskoce pri kretanju, odnosno osoba se prevozi
invalidskim kolicima koja pokre¢e druga osoba (158). U mnogim nau¢nim radovima
(100, 159, 160, 161) ovaj metod procene nivoa motorickog poremecaja koristio se za
odrasle osobe sa cerebralnom paralizom a isto je primenjeno i u nasem istrazivanju gde

je koriS¢ena srpska verzija ove analize (u prilogu).

Osteodenzitometrija, dvostruko energetska apsorpciometrija X zraka (engl.
Dual-energy X-ray absorptiometry, DXA) Kkoristi se za merenje mineralne koStane
gustine (bone mineral desity, BMD). Ovu dijagnosti¢ku metodu je Svetska zdravstvena
organizacija predlozila kao ,,zlatni* standard za dijagnostiku osteoporoze. U naSem
istrazivanju svi ispitanici su bili upuceni na osteodenzitometriju u Specijalnu bolnicu
za reumatske bolesti, Novi Sad, Srbija. Osteodenzitometrija je izvedena pomocu
,Lunar® uredaja, gde je mineralna koStana gustina merena izlazu¢i rentgen zracima
Cetiri lumbalna prsljena (L1-L4) i vrat butne kosti ispitanika. Dobijeni rezultati BMD
su izrazeni u g/cm? i kao Z-skor (stepen odstupanja izmerene vrednosti u odnosu na
oc¢ekivanu vrednost kod zdravih osoba istog pola i doba). Za tumacenje rezultata BMD
koris¢ene su preporuke Medunarodnog drustva za klinicku denzitometriju (engl.
International Society for Clinical Densitometry, ISCD) koje predlaze da se mineralna
kostana gustina izraZzena kroz Z-skor a ¢ija je vrednost jednaka i manja od -2,0 SD

definiSe kao ,,snizena mineralna koStana gustina o¢ekivana za dob®.

Posebna priprema za osteodenzitometriju nije potrebna. Preporuka je da
pacijent na sebi ima odecu koja u predelu regija koje se snimaju (lumbalni deo ki¢me 1
kuk) nema metalnih delova. Tokom snimanja pacijent leZi na ledima na stolu aparata,
najpre sa nogama savijenim u kolenima pod pravim uglom, oslanjajuci se na specijalno
napravljen kvadar (snimak lumbalne ki¢me) uz pravilno pozicioniranje od strane
tehnicara. Zatim 1 dalje leze¢i na ledima sa lako raSirenim nogama i blagom rotacijom
u zglobu kuka ka unutra, uz fiksaciju oba stopala, snima se kuk. Generator X-zraka se
nalazi ispod pacijenta, a detektor iznad. U oba slu¢aja detektor sporo prelazi preko
snimane regije i stvara slike na ekranu kompjutera. Neophodno je lezati veoma mirno i
u odredenim trenucima se od pacijenta moze traziti da ne diSe nekoliko sekundi da bi

se smanjila moguénost za pravljene zamucene slike.
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5. STATISTICKA ANALIZA PODATAKA

Prikupljeni podaci uneti su u posebno kreirane baze podataka na personalnom racunaru.

Statisticka obrada rezultata obuhvatila je metode deskriptivne statistike i testiranja
hipoteza.

Najpre je Kolmogoro Smirnovim testom ispitana distribucija numerickih varijabli. Kako
su numeriCke varijable pokazale da je njihova distribucija normalna, koriS¢ene su

parametriske statisticke metode.

Za opis parametara od znacaja u zavisnosti od njihove prirode, koris¢eni su frekvencije,
procenti, uzoracka srednja vrednost (aritmeticka sredina). Kao mera odstupanja od
prosecne vrednosti kori$éeno je prose¢no standardno odstupanje (standardna devijacija,
SD). Vrsta statistickih testova uslovljena je karakterom prikupljenih podataka

(kategorijalne ili numericke varijable). Nivo verovatnoc¢e ustanovljen je na p < 0,05.

Za ispitivanje razlika izmedu dva modaliteta, a s obzirom na vrednost numericke

varijable koriS¢en je “t” test za velike nezavisne uzorke (Studentov “t” test).

Odnos dve kvalitativne varijable ispitan je pomocu Hi kvadrat testa.

Statisti¢ka obrada i analiza odradena je u statistiCkom paketu SPSS 24 (engl. Statistical

Pasckage for the Social Sciences for Windows).

Tabelarno 1 graficko predstavljanje rezultata uradeno je u Excel programu.
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6. REZULTATI

Uzimajuéi u obzir ciljeve studije, veliina uzorka izracunata je sa intervalom
poverenja 90%, uz maksimalnu gresku od 10% 1 kritiénu vrednost incidence od 50%,
najmanja veli¢ina uzorka iznosi 52 ispitanika, pri ¢emu je predvidjeno da polovina
pripada grupi sa epilepsijom, a druga bez epilepsije. Proracun se odnosi na najmanji broj
ispitanika koji je neophodno ukljuciti u studiju, dok je dozvoljeno ukljuditi vise

ispitanika.

6.1. Karakteristike ukupnog uzorka

Istrazivanje je sprovedeno u ustanovi za zbrinjavanje osoba ometenih u razvoju,
Dom “Veternik” u Veterniku. Uzorak su ¢inila 62 korisnika Doma. Nakon prikupljanja

i statisticke obrade podataka dobijeni su sledeéi rezultati.

6.1.1. Pol i starosna dob

Grafikon 1. Struktura uzorka prema polu

zene muskarci
459 55%

Uzorak je ¢inilo 54,8% muskaraca i 45,2% zena, prosecne starosne dobi 30,91+8,53

godina.
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6.1.2. Nivo grubih motorickih funkcija prema GMFCS - E&R Klasifikaciji

Tabela 1. Struktura uzorka prema nivou grubih motorickih funkcija prema GMFCS-
E&R

GMFCS-E&R

Svi ispitanici
ocena
I ! :
% 1,6%
1 ! ;
% 14,5%
i ’ :
% 1,6%
f 12
v % 19,4%
f 39
\/ % 62,9%
f 62
Ukupno (¥) % 100,0%

1=78,96, p=0,000

Grube motoricke funkcije su se kod 62 ispitanika procenjivale na osnovu
klasifikacionog sistema GMFCS-E&R. Nivo | imao je 1 ispitanik (1,6%), nivo Il je
imalo 9 ispitanika (14,5%), nivo Il - 1 ispitanik ( 1,6%), nivo V- 12 ispitanika (19,4%)
i nivo V- 39 ispitanika (62,9%). Vrednost Hi kvadrata pokazuje da statisticka razlika
unutar uzorka postoji (¥>=78,96, df=4, p=0,000) odnosno znacajno je vise ispitanika
imalo nivo V prema GMFCS-E&R klasifikaciji.
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6.1.3. Struktura uzorka prema obliku CP

Grafikon 2. Struktura uzorka prema obliku CP

horeoatetoza ataksija 2%
8%

hemipareza
11%

diplegija
10%

u tetrapareza mdiplegija  hemipareza = horeoatetoza © ataksija

U ukupnom uzorku najvise je bilo ispitanika sa tertraparezom (69,4%), potom
sa hemiparezom, (11,3%), diplegijom (9,7%), horeoatetozom (8,1%), a najmanje sa
ataksijom (1,6%).

Tabela 2. Zastupljenost oblika CP u odnosu na nivo GMFCS-E&R

Oblik CP

. . ’ Total

Tetrapareza Diplegija Hemipareza  Horeoatetoza Ataksija
I f 0 0 1 0 0 1
% 0,0% 0,0% 14,3% 0,0% 0,0% 1,6%
I f 1 3 5 0 0 9
% 2,3% 50,0% 71,4% 0,0% 0,0% 14,5%
GMFCS m f 0 0 0 1 0 1
-E&R % 0,0% 0,0% 0,0% 20,0% 0,0% 1,6%
IV f 9 1 0 2 0 12
% 20,9% 16,7% 0,0% 40,0% 0,0% 19,4%
v f 33 2 1 2 1 39
% 76,7% 33,3% 14,3% 40,0% 100,0% 62,9%
f 43 6 7 5 1 62

Total "% 1000% 100,0% 1000% 1000% 100,0%  100,0%

¥*=53,49, df=16, p=0,000
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Analizirali smo da li ispitanici sa razli¢itim tipom motorickog poremecaja imaju
razlicit nivo prema GMFCS-E&R. Statisticki znacajna razlika postoji (x>=53,49, df=16,
p=0,000). Najveci procenat ispitanika sa tetraparezom (76,7%) imalo je nivo V.
Polovina ispitanika sa diplegijom imalo je nivo IIl. Najveéi procenat onih sa
hemiparezom (71,4%) je imalo nivo Il. Po 40% ispitanika sa horeoatetozom je imalo

nivo IV i V. Jedan ispitanik sa ataksijom imao je nivo V.

6.1.4. Struktura uzorka prema stepenu mentalne retardacije

Grafikon 3. Struktura uzorka prema stepenu mentalne retardacije

laka
7% umerena
11%
duboka
53%
teSka
29%

Uzorak su najvise €inili ispitanici sa dubokom mentalnom retardacijom

(53,2%), potom sa teSkom (29%), umerenom (11,3%), a najmanje sa lakom (6,5%).
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6.1.5. Struktura uzorka prema zastupljenosti epilepsije

Grafikon 4. Struktura uzorka prema prisustvu epilepsije

Ispitanici sa cerebralnom paralizom i mentalnom retardacijom koji nisu imali
epilepsiju, ¢inili su 46,8% (n=29) uzorka a ispitanici sa cerebralnom paralizom,

mentalnom retardacijom koji su imali epilepsiju ¢inili su 53,2% (n=33) uzorka.

6.1.6. Struktura uzorka prema antropometrijskim karakteristikama

Tabela 3. Antropometrijski parametri (TM, TV, BMI) u ukupnom uzorku

Ukupan uzorak X +SD Min Max
T™ (kg) 38,74+19,89 11 108
TV (cm) 151,50+14,72 113 189
BMI (kg/m?) 16,30+7,04 55 37,8

TM=telesna masa, TV=telesna visina, X=prose¢na vrednost na uzorku, Min=minimalna vrednost na
uzorku, Max=maksimalna vrednost na uzorku, SD=prose¢no standardno odstupanje.
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Prose¢na telesna masa ispitanika bila je 38,74+19,89 kg (minimalna 11kg,
maksimalna 108 kg) a telesna visina 151,50+14,72cm (minimalna 113cm, maksimalna
189cm). Izraunata prosena vrednost BMI ispitanika bila je 16,30+7,04 kg/m?

(minimalna 5,50 kg/cm?, maksimalna 37,80 kg/m?).

6.1.7. Vrednosti laboratorijskih parametara

Tabela 4. Prosecne vrednosti laboratorijskih parametara u celom uzorku

Ukupan uzorak x +SD Min Max
Ca jonizovani (mmol/L) 1,07 £ 0,07 0,76 1,30
P (mmol/L) 1,18 + 0,24 0,66 1,67
ALP (U/L) 110,81 + 21,67 40,00 943,00
Vitamin D (nmol/L) 34,90 + 22,70 11 109
C-terminalni talopeptid
_ 913,80 £ 590,14 216,00 3068,00
kolagena tip 1 (pg/ml)
N-terminalni propeptid
143,46 + 144,90 14,00 547,10

prokolagena tip 1 (ng/ml)

x=prose¢na vrednost na uzorku, SD=proseéno standardno odstupanje,Min=minimalna vrednost na
uzorku, Max=maksimalna vrednost na uzorku, Ca=Kkalcijum, P=fosfor, ALP=alkalna fosfataza, Vitamin
D=25-hidroksiholekalciferol

Laboratorijske vrednosti ispitivanih serumskih parametara ispitanika u proseku
su bile sledece: prosecan nivo jonizovanog kalcijuma 1,07+0,07 mmol/ (Min=0,76
mmol/L, Max=1,30 mmol/L); fosfata 1,18+0,24mmol/L (Min=0,66 mmol/L,
Max=1,67 mmol/L); alkalne fosfataze 110,81+21,67 U/L (Min=40 U/L, Max=943
U/L); Vitamina D (25(OH)D vitamin) 34,90+22,70 nmol/L (Min=11 nmol/L, Max=109
nmol/L). Prose¢na vrednost C-terminalnog talopeptida kolagena tip 1 uzorka bila je
913,80 pg/ml (minimalna 216 pg/ml, maksimalna 3068 pg/ml), a N-terminalnog
propeptida prokolagenatip 1 je bila 143,46 ng/ml (Min=14 ng/ml, Max= 547,10 ng/ml).

Od ukupnog uzorka, 67,2% ispitanika je imalo poviSene vrednosti C-
terminalnog talopeptida kolagena tipa 1 dok su ostali ispitanici imali vrednosti koje su
u okviru referentnih (32,8%). Nije bilo ispitanika sa sniZenim vrednostima ispitivanog

parametra.
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Sto se ti¢e proseéne vrednosti N-terminalnog propeptida prokolagena tipa 1,
42,4% ispitanika je imalo povisene vrednosti dok je 57,6% imalo vrednosti u okviru
referentnih. Nije bilo ispitanika sa snizenim vrednostima ovog laboratorijskog

parametra.

6.1.8. Vrednosti mineralne koStane gustine (BMD)

Zbog prisutnih deformiteta ki¢menog stuba i ekstremiteta ali i nedovoljne
saradnje pacijenata, DXA analizom se nije podvrgao svaki ispitanik. Broj ispitanika sa
uradenom DXA analizom ki¢me bio je 44 (70,97%), dok je DXA kukova uradena kod
9 (14,52%) ispitanika.

Tabela 5. Zastupljenost strukturalnog deformiteta kicme u celom uzorku

Broj ispitanika Procenat (%)
Da 37 59,7
Ne 25 40,3
Total 62 100,0

Tabela 6. Zastupljenost kontrakture kukova u celom uzorku

Broj ispitanika Procenat (%)
Da 47 75,8
Ne 15 24,2
Total 62 100,0

Zastupljenost strukturalnog deformiteta kicme u ukupnom uzorku bila je 59,7%,

dok je kontraktura kukova bila kod 75,8% ispitanika.
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Od ukupnog uzorka 61,4% (n=27) ispitanika je imalo Z-skor kicme < -2, dok je
55,6% (n=5) imalo Z-skor kuka < -2.

Tabela 7. Prosecne vrednosti mineralne kostane gustine u celom uzorku

N Min Max X SD
BMD kime g/em? 44 0,321 1,330 0,804 0.267
BMD kuka g/cm? 9 0,322 1,048 0,745 0,203
Z-ser Bk 44 -6,000 1,000 22,509 1,886
kiCme
Z —skor BMD 9 4,800 2,400 1,222 2,342
kuka

BMD=bone mineral density (mineralna kostana gustina), Z-skor=odstupanje izmerene vrednosti od
ocekivane za zdravu osobu istog pola i uzrasta. N=broj ispitanika, Min=minimalna vrednost na uzorku,
Max=maksimalna vrednost na uzorku, X=prose¢na vrednost na uzorku, SD=prose¢no standardno
odstupanje.

Prosecna vrednost mineralne kosStane gustine (BMD) ki¢me ispitanika kojima je
uradena analiza bila je 0,804 +£0,267g/cm?. BMD ki¢me izrazena kroz Z-skor u proseku
jeiznosila-2,5 SD. Prose¢na vrednost BMD kuka uzorka bila je 0,745+0,203g/cm?, dok
je prosecan Z-skor BMD kuka iznosio -1,2 SD. Malom broju ispitanika je uradena

analiza BMD kuka kako zbog deformiteta tako i zbog nedovoljne saradnje ispitanika.

6.2. Karakteristike ispitanika u grupi bez/sa epilepsijom

Ukupan uzorak od 62 ispitanika podeljen je na dve grupe: grupa ispitanika sa
cerebralnom paralizom i mentalnom retardacijom (46,8%) i grupa ispitanika sa
cerebralnom paralizom, mentalnom retardacijom i epilepsijom (53,2%). Grupe su prema

broju opservacija (ispitanika) ujednacene (¥>=0,258, df=1, p=0,611).
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Grafikon 5. Struktura uzorka prema ucestalosti epilepsije

p>0,05

Grupa bez epilepsije = grupa ispitanika sa cerebralnom paralizom i mentalnom retardacijom.
Grupa sa epilepsijom = grupa ispitanika sa cerebralnom paralizom, mentalnom retardacijom i epilepsijom.

6.2.1. Pol

Grafikon 6. Struktura uzorka prema polu u grupi ispitanika bez/sa epilepsijom
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U grupi ispitanika bez epilepsije 44,8% je muskaraca, a 55,2% zena. U grupi
ispitanika sa epilepsijom 63,6% je muskaraca, dok je 36,4% Zena. Ne postoji statisticki
znacajna razlika izmedu dve grupe ispitanika prema polnoj strukturi (¥*=2,20, df=I,

p=0,138). Statisticka znacajnost Hi kvadrat testa visa je od grani¢ne vrednosti od 0,05.
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6.2.2. Starost ispitanika

Grafikon 7. Prosecna starost pacijenata u grupi bez/sa epilepsijom i u ukupnom

uzorku
Starost ispitanika (godine)
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U uzorku su ispitanici starosti od 18 do 49 godina starosti. Prosek starosti u grupi
ispitanika bez epilepsije je 35,41+8,04 godina, dok je prose¢na starost u uzorku sa

epilepsijom 26,96+6,90 godina. Ova razlika izmedu dve grupe ispitanika je statisticki
znacajna (t=4,448, p=0,000).

Grafikon 8. Zastupljenost starosnih kategorija u grupi ispitanika bez/sa epilepsijom
(godine)
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Starost ispitanika kao numericka promenljiva kategorisana je tako da je dobijeno
tri kategorija: 18-28, 29-38, 39-49. Razlika izmedu grupa postoji i kada se godine uzmu
kao kategorijska varijabla (y>=17,24, df=2, p=0,000) pokazuje Hi kvadrat test. U okviru
grupe bez epilepsije 24,1% ispitanika je starosti izmedu 18 i 28 godina, 37,9% je starosti
izmedu 29 i1 38 godina, dok je isti procenat ispitanika starosti izmedu 39 i 49 godina
starosti. Raspodela u okviru grupe sa epilepsijom je takva da je 60,6% starosti izmedu
18 i 28 godina starosti, 39,4% starosti 29 — 38 godina, dok u ovoj grupi nema starijih od
38 godina.

6.2.3. Nivo grubih motorickih funkcija prema GMFCS —-E&R Klasifikaciji

Grafikon 9. Zastupljenost nivoa grubih motorickih funkcija prema GMFCS-E&R u

grupi ispitanika bez/sa epilepsijom
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GMFCS — E&R= Gross Motor Function Classification System — Expended and Revised

U grupi bez epilepsije nije bilo ispitanika sa nivoom I, nivo Il imalo je 17,2%
ispitanika, 3,4% ispitanika imalo je nivo Ill, 27,6% nivo 1V, dok je 51,7% ispitanika
bilo u nivou V. Sli¢na je distribucija ispitanika prema GMFCS-E&R i u okviru grupe
ispitanika sa epilepsijom. Naime, 3,0% ovih ispitanika imali su nivo I, 12,1% nivo II,
0,0% nivo III, 12,1% nivo IV 1 72,7% nivo V. Ne postoji statisticki znacajna razlika
izmedu dve ispitane grupe (¥*=5,285, df=4, p=0,259).
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Tabele 8. Zastupljenost nivoa grubih motorickih funkcija prema GMFCS-E&R unutar

grupa ispitanika bez epilepsije

GMFCS-E&R ocena Grupa bez epilepsije
| f 0
% 0,0%
| f >
% 17,2%
i f L
% 3,4%
f 8
IV % 27,6%
f 15
v % 51,7%
Uk > f 29
upno () % 100,0%

¥*=40,81, p=0,000

Tabela 9. Zastupljenost nivoa grubih motorickih funkcija prema GMFCS-E&R unutar

grupa ispitanika sa epilepsijom

GMFCS-E&R ocena Grupa sa epilepsijom
| f 1
% 3,0%
1 f 4
% 12,1%
] f 0
% 0,0%
v f 4
% 12,1%
f 24
v % 72,7%
f 33
Ukupno (X) % 100.0%

1?=14,44, p=0,002

Analizom pojedinacno svake grupe doslo se do rezultata da postoji znacajna
razlika u zastupljenosti nivoa grubih motori¢kih funkcija prema GMFCS-E&R
klasifikaciji. Kod grupe bez epilepsije (¥*>=40,81, df=3, p=0,000) i kod grupe sa
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epilepsijom (y>=14,44, df=3, p=0,002) vrednost Hi kvadrata pokazuje da je znacajno

vise ispitanika bilo sa nivoom V.

6.2.4. Oblik cerebralne paralize

Tabela 10. Zastupljenost oblika CP u grupi ispitanika bez/sa epilepsijom (a)

Grupa
Grupa Grupa Total
bez epilepsije sa epilepsijom
f 17 26 43
Tetrapareza
% 58,6% 78,8% 69,4%
: » f 5 1 6
Diplegija
% 17,2% 3,0% 9,7%
Tip
_ i 2 5 7
motorickog Hemipareza
% 6,9% 15,2% 11,3%
poremecaja
f 4 1 5
Horeoatetoza
% 13,8% 3,0% 8,1%
» f 1 0 1
Ataksija
% 3,4% 0,0% 1,6%
f 29 33 62
Total
% 100,0% 100,0% 100,0%

1=8,41, df=4, p=0,078

U ukupnom uzorku bilo je najviSe ispitanika sa tertraparezom (69,4%), sledi
hemipareza (11,3%), diplegia (9,7%), horeoatetoza (8,1%) i kao najredi oblik

zabeleZena je ataksija (1,6%).

Zbog niske ucestalosti pojedinih tipova motorickog poremecaja u uzorku,

klasifikacija je izvrSena na dve grupe: tertrapareza (69,4% ) 1 svi ostali oblici motorickog

poremecaja (30,6%).
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Tabela 11. Zastupljenost oblika CP u grupi ispitanika bez/sa epilepsijom (b)

Grupa
Grupa Grupa Total
bez epilepsije sa epilepsijom

. f 17 26 43
Tip Tetrapareza —, 58,6% 78,8% 69,4%

motorickog f 1’2 ’7 i9
poremecaja Ostali % 41.4% 21.2% 30,.6%

Total f 29 33 62
% 100,0% 100,0% 100,0%

*=2,95, df=1, p=0,086

Da je prisutna slicnost u dve studijske grupe pokazuje Hi kvadrat test (}*=2,95,

df=1, p=0,086). U grupi bez epilepsije 58,6% ispitanika je sa tetraparezom, sa svim

ostalim tipovima motori¢kog poremecaja 41,4%. I u grupi ispitanika sa epilepsijom

znacajno je viSe onih sa tertraparezom (78,8%) u odnosu na ispitanike sa ostalim

tipovima motori¢kog poremecaja (21,2%).

Tabela 12. Zastupljenost nivoa grubih motorickih funkcija prema GMFCS-E&R u

odnosu na oblik CP, grupa bez epilepsije

Oblik CP

Tetrapareza Diplegija Hemipareza Horeoatetoza  Ataksija Svi

| f 0 0 0 0 0 0

% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%

T f 0 3 2 0 0 5
ﬁ % 0,00% 60,00% 100,00% 0,00% 0,00%  17,20%
o 1 f 0 0 0 1 0 1
i % 0,00% 0,00% 0,00% 25,00% 0,00% 3,40%
% v f 5 1 0 2 0 8
%  29,40%  20,00% 0,00% 50,00% 0,00%  27,60%

v f 12 1 0 1 1 15

%  70,60%  20,00% 0,00% 25,00% 100,00% 51,70%

Total ;0 17 5 2 4 1 29
100,00%  100,00%  100,00% 100,00% 100,00% 100,00%

p=0,004
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Unutar grupe bez epilepsije, analizirali smo da li ispitanici sa razli¢itim oblikom
CP imaju razliC¢it nivo prema GMFCS-E&R. Statisticki znacajna razlika postoji
(*=29,15, df=12, p=0,004). Najveci procenat ispitanika sa tetraparezom (70,6%) imao
je nivo V. Vedi deo ispitanika sa diplegijom (60%) imao je nivo IIl. Dva ispitanika sa
hemiparezom imala su nivo Il GMFCS. Ukupno 50% ispitanika sa horeoatetozom imala

su nivo V.

Tabela 13. Zastupljenost nivoa grubih motorickih funkcija prema GMFCS-E&R u

odnosu na oblik CP, grupa sa epilepsijom

Oblik CP

Tetrapareza Diplegija Hemipareza Horeoatetoza Ataksija Svi

f 0 0 1 0 0 1

I %  0,00% 0,00% 20,00% 0,00% 0,00% 3,00%

f 1 0 3 0 0 4

% I % 3,80% 0,00% 60,00% 0,00% 0,00% 12,10%
I:D'J f 0 0 0 0 0 0
8 Il % 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
% f 4 0 0 0 0 4
IV % 1540% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 12,10%

f 21 1 1 1 0 24

V % 80,80%  100,00%  20,00% 100,00% 0,00% 72,70%
Total o;, 26 1 5 1 0 33
100,00% 100,00%  100,00% 100,00%  100,00%  100,00%

p=0,017

Takode, na poduzorku ispitanika sa epilepsijom, analizirali smo da li ispitanici
sa razli¢itim tipom motorickog poremecaja imaju razlicite nivoe prema GMFCS-E&R.
Statisticki znacajna razlika i ovde postoji (¥*>=20,19, df=9, p=0,017). Najveéi procenat
ispitanika sa tetraparezom (80,8%) imao je nivo V. Jedan ispitanik sa diplegijom imao
je nivo V. Ukupno 60% ispitanika sa hemiparezom imalo je nivo Il. Jedan ispitanik sa

horeoatetozom imao je nivo V.
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6.2.5. Stepen mentalne retardacije

Grafikon 10. Ucestalost mentalne retardacije u grupi ispitanika bez/sa epilepsijom
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#=0,158, df=3, p=0,984
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Od ukupnog broja ispitanika u grupi bez epilepsije, 51,7% ima duboku mentalnu

teSku mentalnu zaostalost, 10,3% umerenu

mentalnu zaostalost, dok najmanji procenat ima laku mentalnu zaostalost (6,9%). Slicna

je raspodela i u grupi ispitanika sa epilepsijom: 54,5% ima duboku mentalnu retardaciju,

27,3% ima tesku mentalnu zaostalost, 12,1% ima umerenu mentalnu zaostalost, dok

najmanji procenat ispitanika ima laku mentalnu zaostalost (6,1%). Da je raspodela slicna

u obe ispitivane grupe pokazuje i Hi kvadrat test ne pokazujucéi statisticki znacajnu

razliku (¥>=0,158, df=3, p=0,984).
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6.2.6. Antropometrijske karakteristike

Kod dve grupe ispitanika merene su telesna masa (kg) i telesna visina (cm) a na

osnovu ovih vrednosti ra¢unao se indeks telesne mase (engl. body mass index - BMI,
kg/m?).

Grafikon 11. Antropometrijske karakteristike u grupi ispitanika bez/sa epilepsijom i
celom uzorku
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BMI - Body Mass Index (indeks telesne mase)

Telesna masa, uzimajuéi u obzir obe grupe, kre¢e se od 11 do 108 kg, sa
prosekom od 38,74+19,89 kg. Razlika, statisticki znacajna, postoji u prose¢noj telesnoj
masi izmedu dve ispitivane grupe (t=2,537, p=0,014). Prose¢na telesna masa grupe
ispitanika sa epilepsijom niza je (32,98+15,43 kg) u odnosu na telesnu masu ispitanika

bez epilepsije (45,29+£22,50 kg).

Telesna visina ispitanika dve studijske grupe je slicna, odnosno bez statisticki
znacajne razlike. U ukupnom uzorku ispitanici su visoki izmedu 113 1 189 cm. Prosek
telesne visine u prvoj grupi bez epilepsije iznosi 153,10+11,86 cm, a u drugoj (sa
epilepsijom) 150,09+£16,90 cm.
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BMI (Body Mass Index, kg/m?) je statisticki zna¢ajno razli¢it u grupi bez
epilepsije (18,74+8,16 kg/m?) i sa epilepsijom (14,15+7,04 kg/m?), t=2,682, p=0,009.
Na ukupnom uzorku BMI se kretao od 5,50 do 37,80 kg/m? sa prosekom od 16,30+7,04
kg/m?.

6.2.7. Laboratorijski parametri

Tabela 14. Nivo jonizovanog Ca, P, ALP i vitamina D u grupi ispitanika bez/sa

epilepsijom i celom uzorku

N Min Max X SD t test p
Grupabez — ., gq 1,15 107 0,04
Ca- epilepsije
jonizovani Crupasa 31 0,76 1,30 1,07 009 0443 0,659
(mmol/L) epl_lepsuom
Vi 57 076 1,30 107 007
ispitanici
Crupabez — .5 g 1,60 113 020
epilepsije
P Grupa sa 31 066 1,67 1,22 026 1,148 0,142
(mmol/L) epilepsijom
ok 50 0,66 1,67 118 024
|sp|tan|0|
Grupabez . 4500 21300 8250 3777
epilepsije

ALP Grupa sa

(UIL) epilepsijom 28 44,00 943,00 140,04 65,77 1,818 0,074

svio 57 4000 94300 110,81 21,67
ispitanici
Grupabez — .5 1900 10000 3484 2290
epilepsije

Vitamin D Grupa sa

(nmol/L)  epilepsijom
Svi
ispitanici

31 11,00 89,00 34,96 22,88 0,021 0,983

60 11,00 109,00 34,90 22,70

Ca=kalcijum, P=fosfat, ALP=alkalna fosfataza, Vitamin D=25-hidroksiholekalciferol, N=broj ispitanika,
Min=minimalna vrednost na uzorku, Max=maksimalna vrednost na uzorku, Xx=prose¢na vrednost na
uzorku, SD=prosecno standardno odstupanje, p=statisticka znacajnost

Izmerene laboratorijske vrednosti jonizovanog kalcijuma na ukupnom uzorku
kretale su se od Min=0,76 do Max=1,30, sa prosekom od 1,07+£0,07 mmol/L. Ne postoji
statisticki znacajna razlika izmedu dve ispitivane grupe u prosecnim vrednostima
jonizovanog Ca (t=0,443, p=0,659). Prosek ovog parametra u obe grupe bio je 1,07

mmol/L.
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Izmerene laboratorijske vrednosti fosfata na uzorku kretale su se od Min=0,66
do Max=1,67, uz prosek od 1,18+0,24 mmol/L. Razlike izmedu dve grupe ispitanika ne
postoje na ovom parametru (t=1,148, p=0,142).

Vrednosti alkalne fosfataze na uzorku kretale su se od Min=40 do Max=943, sa
prosekom od 110,81+21,67 U/L. Prosek ovog parametra u grupi bez epilepsije iznosi
82,59+37,77 U/L, dok je prosek ovog parametra u grupi sa epilepsijom 140,04+65,77
U/L. Ova razlika iako evidentna, ne prelazi prag statisticke znacajnosti (t=1,818,

p=0,074).

Razlike izmedu grupa u prosecnim vrednostima 25(OH) D vitamina ne postoje,
pokazuje t test za velike nezavisne uzorke (t=0,021, p=0,983). Prosek na ukupnom

uzorku ovog parametra bio je 34,90+22,70 nmol/L.

Tabela 15. Distribucija vrednosti C-terminalnog talopeptida kolagena tipa 1 medu

ispitivanim grupama bez/sa epilepsijom i celom uzorku

C-terminalni talopeptid kolagena tipa 1

U okviru
% 3 Total
P0V1sene_ O SnizZene _
vrednosti . vrednosti
vrednosti
Grupa bez f 19 10 0 29
epilepsije % 65,5% 34,5% 0,0% 100,0%
Grupa sa f 22 10 0 32
epilepsijom % 68,8% 31,3% 0,0% 100,0%
- f 41 20 0 61
Svi ispitanici
% 67,2% 32,8% 0,0% 100,0%

1=0,072, df=1, p=0,788

Ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu grupe ispitanika bez epilepsije i sa
epilepsijom u distribuciji snizenih, poviSenih i referentnih vrednosti C-terminalnog
talopeptida kolagena tipa 1 (¥*>=0,072, df=1, p=0,788). Od ukupnog uzorka, 67,2%
ispitanika je imalo povisene vrednosti C-terminalnog talopeptida kolagena tipa 1 dok su
ostali ispitanici imali vrednosti koje su u okviru referentnih (32,8%). Nije bilo ispitanika

sa sniZenim vrednostima ispitivanog parametra.
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Tabela 16. Distribucija vrednosti N-terminalnog propeptida prokolagena tip 1 medu

ispitivanim grupama bez/sa epilepsijom i celom uzorku

N-terminalni propeptid prokolagena tip 1

" U okviru " Total
PoviSene . Snizene
vrednosti fEferentilty vrednosti
vrednosti
8 21 0 29
Grupa bez
BRI % 27 6% 72.4% 0,0% 100,0%
17 13 0 30
Grupa sa
e 56,7% 43 3% 0,0% 100,0%
f 25 34 0 59
Svi ispitanici
% 42.4% 57,6% 0,0% 100,0%

1=5,107, df=1, p=0,024

Postoji statisticki znacajna razlika izmedu grupe ispitanika bez epilepsije i sa

epilepsijom u distribuciji vrednosti N-terminalnog talopeptida kolagena tipa 1

(x>=5,107, df=1, p=0,024). Kod ispitanika bez epilepsije ima vise onih koji imaju

referentne vrednosti N-terminalnog propeptida prokolagena tip 1 nego sto se pokazalo

kod ispitanika sa epilepsijom.
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6.2.8. Vrednosti mineralne kosStane gustine (BMD, Z-skor)

T testom za velike nezavisne uzorke ispitana je razlika izmedu ispitanika sa 1

bez epilepsije na parametrima: BMD ki¢me, BMD kuka, Z-skor ki¢me i Z-skor kuka.

Tabela 17. Vrednosti mineralne kostane gustine u grupi ispitanika bez/sa epilepsijom i

celom uzorku

N Min Max X SD ttest p

Grupa bez epilepsije 18 0,444 1,330 0,894 0,2720

Grupa sa
ki¢me o 25 0,321 1,132 0,739 0,249 1,936 0,060
epilepsijom
(g/cm?)
Svi ispitanici 44 0,321 1,330 0,804 0,267
Grupa bez epilepsije 5 0,322 1,048 0,745 0,276
BMD
Grupa sa
kuka L 4 0,658 0,870 0,746 0,090 0,008 0,994
epilepsijom
(g/cm?)
Svi ispitanici 9 0,322 1,048 0,745 0,203
Grupa bez epilepsije 18  -5,800 1,000 -1,844 1,791
Z-skor Grupa sa
o 26  -6,000 0,500 -2,969 1,844 2,012 0,051
ki¢me epilepsijom
Svi ispitanici 44 -6,000 1,000 -2,509 1,886
Grupa bez epilepsije 5 -4,800 0,200 -2,180 1,895
Z-skor Grupa sa
o 4 -2,500 2,400 -0,025 2,531 1,466 0,186
kuka epilepsijom

Svi ispitanici 9 -4,800 2,400 -1,222 2,342

BMD=bone mineral density (mineralna koStana gustina), Z-skor=odstupanje izmerene vrednosti od
ocekivane za zdravu osobu istog pola i uzrasta, N=broj ispitanika, Min=minimalna vrednost na uzorku,
Max=maksimalna vrednost na uzorku, X=prose¢na vrednost na uzorku, SD=prose¢no standardno
odstupanje, p=statisticka znacajnost.
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Prose¢na vrednost Z-skor BMD ki¢me svih ispitanika iznosi -2,5 SD, dok je Z-
skor BMD kuka -1,2 SD. Razlika na Z-skoru ki¢me izmedu grupe ispitanika sa
dijagnozom epilepsije i bez epilepsije je na samoj granici statisticke znacajnosti od
p<0,05, te je mozemo prihvatiti kao statisticki znacCajnu. ZnaCajne razlike medu

ispitivanim grupama nema u vrednosti Z-skora kuka.

Izmedu dve komparirane grupe nema razlike u prose¢noj vrednosti BMD (ki¢me

i kuka) izrazene kroz g/cm? (p>0,05).

6.3. Karakteristike grupe ispitanika sa epilepsijom

6.3.1. U odnosu na nivo funkcionalnosti prema GMFCS-E&R klasifikaciji

6.3.1.1. Polna struktura u odnosu na nivo funkcionalnosti prema GMFCS-E&R

Tabela 18. Struktura grupe u odnosu na pol i nivo funkcionalnosti prema GMFCS-
E&R

POI - . - - -
- Svi ispitanici
Muski Zenski
| f 1 0 1
% 4,80% 0,00% 3,00%
. f 2 2 4
GMFCS- % 9,50% 16,70% 12,10%
E&R N f 2 2 4
% 9,50% 16,70% 12,10%
v f 16 8 24
% 76,20% 66,70% 72,70%
f 21 12 33
Total
% 100,00% 100,00% 100,00%
p=0,727

*Nije bilo izmerenih vrednosti za ispitanike sa ocenom prema GMFCS-E&R koji nisu prikazani u tabeli
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U grupi ispitanika sa epilepsijom (N=33) bilo je 63,6% muskaraca i 36,4% Zena.
Od ukupno 21 ispitanika muskog pola, 4,8% je imalo ocenu I prema GMFCS-E&R,
ocenu II i IIT imalo je po 9,5% muskaraca, dok je ocenu V imalo 76,2% ispitanika. Po
dve ispitanice su imale ocenu Il i IV prema GMFCS-E&R, dok je 66,7% njih imalo
ocenu V.
(x*=1,31, df=3, p=0,727).

6.3.1.2. Antropometrijske mere u odnosu na nivo funkcionalnosti prema GMFCS-
E&R

Tabela 19. Starosna dob, telesna masa, telesna visina, BMI u odnosu na nivo
funkcionalnosti prema GMFCS-E&R

GMFCS-E&R Starost ™ TV BMI
(godine) (kg) (cm) (kg/m?)

X 30,00 58,00 177,00 18,80

I SD - - - -

X 29,25 55,00 162,50 21,03

' SD 8,81 3,56 16,44 3,23

X 25,75 38,50 149,75 17,13

v SD 7,80 17,29 14,93 7,96

X 26,67 27,35 146,96 12,33

v SD 6,83 11,87 16,27 3,55

Svi ispitanici X 26,97 32,98 150,09 14,16

) SD 6,91 15,44 16,90 511

F 0,248 7,977 2,013 6,167

p 0,862 0,000 0,134 0,002

* Nije bilo izmerenih vrednosti za ispitanike na nivoima GMFCS koji nisu prikazani u tabeli,
TM=telesna masa, TV=telesna visina, BMI=indeks telesne mase.

Prosecna starost ispitanika koji su imali nivo I GMFCS-E&R iznosila je 30,00
godina, ispitanici sa nivoom II imali su prosecnu starost 29,25+8,81 godina, nivo IV
25,75+7,80 godina, dok je prosecna starost ispitanika sa nivoom V bila 26,67+6,83
godina. Razlika u prosecnoj starosti ne postoji (F=0,248, p=0,862).
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Medutim, postoji statisticki znacajna razlika izmedu ispitanika sa razliitim
nivoom GMFCS-E&R kada su u pitanju vrednosti telesne mase (F=7,977, p=0,000).
Oni ispitanici koji su imali nivo I 1 II imali su viSe vrednosti telesne mase (58 kg i
55,00+3,56 kg), ispitanici sa nivoom IV imali prose¢nu telesnu masu od 38,50+17,29
kg, dok su sa nivoom V imali 27,35+11,87 kg.

Shodno prethodnoj analizi, BMI je statisti¢ki znacajno razlicit kod ispitanika sa
razli¢itim nivoom prema GMFCS-E&R. Naime, vise vrednosti BMI imali su ispitanici
sa nivoom | (18,80 kg/m?) i 11 (21,03+3,23 kg/m?), dok su oni sa nivoom IV (17,13+7,96
kg/m?) i V (12,33+3,55 kg/m?) imali nizi BMI, F=6,167, p=0,002.

6.3.1.3. Vrednosti laboratorijskih parametara u odnosu na nivo funkcionalnosti
prema GMFCS-E&R

Tabela 20. Ca-jonizovani, P, ALP, vitamin D u odnosu na nivo funkcionalnosti prema
GMFCS-E&R

Ca- P ALP Vitamin
GMFCS-E&R jonizovani D

(mmol/L) (mmol/L) (U/L) (nmol/L)

: X 1,030 1,220 91,000 34,000

SD - - - -

. 3 1,140 1,068 79,750 23,000

SD 0,104 0,251 28,218 14,024

" 3 1,120 1,173 84,000 18,000

sSD 0,026 0,362 29,138 2,828

v X 1,065 1,259 162,950 38,417

sSD 0,099 0,259 192,089 24,390

3 1,079 1,225 140,036 34,968

Svi ispitanici (X)

SD 0,096 0,262 165,778 22,887

F 0,959 0,622 0,418 0,905

p 0,426 0,607 0,742 0,452

* Nije bilo izmerenih vrednosti za ispitanike na nivoima GMFCS koji nisu prikazani u tabeli
Ca=kalcijum, P=fosfor, ALP=alkalna fosfataza, Vitamin D=25-hidroksiholekalciferol

55



Analizirali smo da li ispitanici sa razli¢itim nivoom prema GMFCS-E&R imaju
slicne ili razli¢ite vrednosti jonizovanog Ca, P, ALP, vitamina D. Statisticki znacajna
razlika u vrednostima merenih laboratorijskih parametara izmedu ispitanika sa
razli¢itim nivoom GMFCS-E&R ne postoji. Statisticka zna¢ajnost ANOVA testa iznad

je vrednosti od p<0,05.

6.3.1.4. Vrednosti mineralne kosStane gustine u odnosu na nivo funkcionalnosti prema
GMFCS-E&R

Tabela 21. BMD ki¢me, BMD kuka, Z-skor kicme, Z-skor kuka u odnosu na nivo

funkcionalnosti prema GMFCS-E&R

GMFCS- BMD ki¢me BMD kuka Z-skor Z-skor
E&R (g/cm?) (g/cm?) ki¢me kuka
[ X 0,955 0,745 -1,675 -0,667
SD 0,121 0,111 1,034 2,673
v X 0,911 0,750 -1,450 1,900
SD 0,209 - 1,994 -
Y X 0,649 - -3,594 -
SD 0,234 - 1,662 -
Svi X 0,740 0,747 -2,969 -0,025
Ispitanici
e SD 0249 0,091 1845 2532
F 4,659 0,001 4,253 0,692
p 0,021 0,974 0,027 0,493

* Nije bilo izmerenih vrednosti za ispitanike na nivoima GMFCS-E&R koji nisu prikazani u tabeli
BMD=bone mineral density (mineralna koStana gustina), Z-skor=odstupanje izmerene vrednosti od
ocekivane za zdravu osobu istog pola i uzrasta, Xx=prosecna vrednost, p=statisticka znacajnost.

Ispitanici sa nivoom Il prema GMFCS-E&R klasifikaciji imali su najvisu
vrednost BMD ki¢me (0,955+0,121 g/cm?), dok su oni sa nivoom V imali najnizu
vrednost (0,649+0,234 g/cm?). Ova razlika je statisticki zna¢ajna (F=4,659, p=0,021).
Najnizu vrednost Z-skora ki¢me imali su ispitanici sa nivoom V (-3,594%1,662), a
najvisSu vrednost oni sa nivoom IV (-1,450£1,994). I ova razlika je statisticki znacajna
(F=4,253, p=0,027). BMD kuka i Z-skor kuka se nisu razlikovali medu ispitanicima koji

imaju epilepsiju a koji su sa razli¢itim nivoima prema GMFCS-E&R.
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6.3.2. Karakteristike grupe ispitanika sa epilepsijom u odnosu na primenu
antiepileptika

6.3.2.1. Duzina uzimanja antiepileptika

Ispitanici sa epilepsijom su u proseku uzimali antiepilepti¢nu terapiju X=17,7

godina (SD 6,872) (Min=7 , Max=34 godine).

Tabela 22. Prosecna duzina uzimanja antiepilepticke terapije (godine)
N Min Max X SD
33 7,00 34,00 17,78 6,872

N=broj ispitanika, Min=minimalna vrednost na uzorku, Max=maksimalna vrednost na uzorku,
x=prose¢na vrednnost na uzorku, SD=prose¢no standardno odstupanje.

6.3.2.1. Broj antiepileptika u terapiji

Vecina ispitanika sa epilepsijom uzimali su po jedan antiepileptik (66,7%), dok

je manji broj uzimao dva antiepileptika (33,3%).

Grafikon 12. Broj antiepileptika koji se koristio u terapiji

Broj antiepileptika

Dva

33% /’

i

Jedan
67%

|
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6.3.2.3. Zastupljenost vrsta antiepileptika u terapiji

Od antiepilepti¢nih lekova u terapiji su se najvise koristili valproati (54,5%), a
potom fenobarbiton (42,4%). U znatno manjem procentu su bili zastupljeni
karbamazepin (15,2%), lamotrigin (12,1%) i klonazepam (9,1%).

Tabela 23. Zastupljenost lekova u terapiji epilepsije

Frekvencija Procenat (%)
Valproati 18 54,5%
Fenobarbiton 14 42,4%
Klonazepam 3 9,1%
Lamotrigin 4 12,1%
Karbamazepin 5 15,2%

Zbir procenata ne daje 100% jer se radi o pitanju sa moguéno$c¢u visestrukog izbora (neki pacijenti
uzimaju vise antiepileptika).

6.3.2.4. Kombinacije antiepileptika u terapiji

Tabela 24. Kombinacija lekova koja se primenjivala u terapiji

Frekvencija Procenat (%)
Valproati 10 30,3
Fenobarbiton 10 30,3
Lamotrigin 1 3,0
Karbamazepin 1 3,0
Valproat i Fenobarbiton 3 9,1
Valproat i Klonazepam 2 6,1
Valproat i Lamotrigin 2 6,1
Valproat i Karbamazepin 1 3,0
Fenobarbiton i Karbamazepin 1 3,0
Klonazepam i Karbamazepin 1 3,0
Lamotrigin i Karbamazepin 1 3,0
Total 33 100,0
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Po 10 ispitanika koristilo je Valproat i Fenobarbiton kao monoterapiju. Samo je
Lamotrigin 1 Karbamazepin Kkoristio jedan ispitanik. Kombinaciju Valproat i
Fenobarbiton koristila su 3 ispitanika, Valproat i Klonazepam 2 ispitanika, Valproat i
Lamotrigin su koristila takode 2 ispitanika. Jedan ispitanik koristio je kombinaciju
Valproat i Karbamazepin. Fenobarbiton i Karbamazepin takode je koristio jedan
ispitanik. | kombinacju Klonazepam i Karbamazepin, kao i Lamotrigin i Karbamazepin

koristio je po jedan ispitanik.

6.4. KORELACIJE (povezanost)

6.4.1. Povezanost BMD ki¢me (g/cm?) i BMI (kg/m?)

Tabela 25. Povezanost BMD kicme (g/cm?) i BMI (kg/m?)

Grupa bez epilepsije Grupa sa epilepsijom
BMD BMD
r 0,869 0,843™
BMI
p 0,000 0,000

**Statisticka znacajnost na nivou 0,01; BMD- Bone Mineral Density (mineralna kostana gustina); BMI
— Body Mass Index (indeks telesne mase)

Postoji statisti¢ki znacajna povezanost izmedu BMD ki¢me (g/cm?) i BMI u
grupi pacijenata sa epilepsijom (r=0,869, p=0,000) i u grupi bez epilepsije (r=0,843,
p=0,000). Korelacija je pozitivna i statisticki znacajna na nivou 0,01. Dakle, sa porastom
vrednosti BMI raste vrednost BMD. Pirsonov koeficijent korelacije pokazuje visoki
stepen povezanosti dve varijable (0 do 0,20 - bez povezanosti, 0,20 do 0,40 - niska
povezanost, 0,40 do 0,60 - srednja povezanost, 0,60 do 0,80 - visoka povezanost, 080

do 1,00 - veoma visoka povezanost).
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6.4.2. Povezanost BMD ki¢me (g/cm?) sa stepenom mentalne retardacije

Tabela 26. Povezanost BMD kicme (g/cm?) sa stepenom mentalne retardacije

Grupa bez epilepsije Grupa sa epilepsijom
BMD BMD
Stepen mentalne r -0,612" -0,443"
retardacije p 0,007 0,026

*Statisticka znacajnost na nivou 0,05
**Statisticka znacajnost na nivou 0,01; BMD- Bone Mineral Density (mineralna kostana gustina)

Postoji statisti¢ki zna¢ajna povezanost izmedu BMD ki¢me (g/cm?) i stepena
mentalne retardacije u grupi ispitanika bez epilepsije (r=-0,612, p=0,007). Korelacija je
negativna, statisti¢ki zna¢ajna na nivou p<0,01. Pirsonov koeficijent korelacije ukazuje
na visoku povezanost. U grupi ispitanika sa epilepsijom, takode je zabeleZena negativna,

srednje jaka povezanost stepena mentalne retardacije i BMD (r=-0,443, p=0,026).

6.4.3. Povezanost BMD ki¢me (g/cm?) i nivoa funkcionalne sposobnosti prema
GMFCS-E&R

Tabela 27. Povezanost BMD kicme (g/cm?) i nivoa funkcionalne sposobnosti prema
GMFCS-E&R

BMD grupe bez BMD grupe sa -
epilepsije epilepsijom Sviispitanici
X SD X SD X SD
| - - - - - -
11 1,170 0,206 0,954 0,121 1,047 0,186
] 1,142 - - - 1,142
v 1,021 0,181 0,911 0,208 0,966 0,190
V 0,736 0,228 0,648 0,233 0,681 0,231
Total 0,894 0,272 0,739 0,249 0,804 0,267
F 4,320 4,659 8,046
p 0,024 0,021 0,000

*Celije bez upisanih vrednosti zna¢e da nije bilo ispitanika za karekteristike. BMD- Bone Mineral
Density (mineralna kostana gustina), p-statisticka znacajnost.
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U grupi bez epilepsije, ispitanici sa nivoom Il GMFCS-E&R imali su najvisu
vrednost BMD (1,170+0,206) dok su ispitanici sa nivoom V imali najnizu vrednost
BMD (0,736+,228). Ova razlika je statisticki znacajna (F=4,320, p=0,024). Razlika
postoji i u grupi ispitanika sa epilepsijom (F=4,659, p=0,021). I u ovoj grupi najvise
vrednosti BMD zabelezene su kod ispitanika sa nivoom II (0,954+0,121), a najnize kod
ispitanika sa nivoom V (0,648+0,233). Ocekivano, razlika postoji i na ukupnom uzorku
(F=8,046, p=0,000). Na ukupnom uzorku najvise vrednosti BMD imali su ispitanici sa

nivoom Il (1,142), a najnize sa nivoom V (0,681+,231).

6.4.4. Povezanost BMD (g/cm?) ki¢me i oblika CP

Tabela 28. Povezanost BMD (g/cm?) ki¢me i oblika CP

BMD grupa bez BMD grupa sa S
epilepsije epilepsijom Sviispitanic
X SD X SD X SD
Tetrapareza 0,83350 0,293537  0,70530 0,255749 0,74803 0,270873
Diplegija 1,00700 0,294623 1,00700 0,294623
Hemipareza 1,24400 . 0,83550 0,179956 0,91720 0,240131
Horeoatetoza 0,93633 0,182226  1,04200 . 0,96275 0,157889
Ataksija 0,69400 . 0,69400
Total 0,89461 0,272059  0,73960 0,249304 0,80449 0,267324
F 0,777 1,246 1,438
p 0,560 0,307 0,240

*Celije bez upisanih vrednosti zna¢e da nije bilo ispitanika za karekteristike.
BMD- Bone Mineral Density (mineralna kostana gustina), x=prose¢na vrednost na uzorku, SD=prose¢no
standardno odstupanje, p=statisticka znacajnost

Prosecne vrednosti BMD bile su slicne kod ispitanika bez obzira na tip
motori¢kog poremecaja, kako u grupi ispitanika sa epilepsijom, tako i kod onih bez ove

dijagnoze, ali i na ukupnom uzorku razlike ne postoje.
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6.4.5. Povezanost BMD ki¢me (g/cm?) i vrednosti Ca-jonizovanog i P

Tabela 29. Povezanost BMD ki¢me (g/cm?) i vrednosti Ca-jonizovanog i P

Bez epilepsije Sa epilepsijom
BMD BMD
Ca-jonizovani r -0,067 0,489"
(mmol/L) p 0,797 0,018
P r -0,344 -0,382
(mmol/L) p 0,162 0,072

*StatistiCka znacajnost na nivou 0,05; BMD=Bone Mineral Density (mineralna koStana gustina),
Ca=kalcijum, P=fosfat

Ispitali smo da li su vrednosti BMD u statisticki znacajnoj korelaciji sa

vrednostima Ca jonizovanog i P u grupi ispitanika sa i bez epilepsije.
U okviru grupe ispitanika sa epilepsijom, BMD je u statisti¢ki znacajnoj

pozitivnoj korelaciji sa jonizovanim Ca (r=0,489, p=0,018) tj. Sto su vise vrednosti

BMD to su vise i vrednosti Ca 1 obrnuto.

6.4.6. Povezanost BMD ki¢me (g/cm?) i vrednosti ALP i vitamina D

Tabela 30. Povezanost BMD kicme (g/cm?) i vrednosti ALP i vitamina D

Grupa bez epilepsije Grupa sa epilepsijom
BMD BMD
r -0,498" -0,617"

ALP p 0,035 0,003
N 18 21

r 0,064 -0,105

Vitamin D p 0,801 0,633
N 18 23

*Statisticka znacajnost na nivou 0,05;
**StatistiCka znacajnost na nivou 0,01; BMD=Bone Mineral Density (mineralna koStana gustina),
ALP=alkalna fosfataza, 25(OH)D vitamin=25-hidroksi vitamin D, p=statisti¢ka znacajnost.
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BMD ki¢me je u statisticki znacajnoj negativnoj korelaciji sa ALP i u grupi

ispitanika bez epilepsije (r= - 0,498, p=0,035) i u grupi ispitanika sa epilepsijom (r= -

0,617, p=0,003). Dakle, §to je mineralna kostana gustina niza, visa je vrednost ALP.

Povezanost BMD sa nivoom vitamina D nije od statistickog znacaja ni u jednoj grupi

ispitanika.

6.4.7. Povezanost BMD ki¢me (g/cm? i Z-skor) sa vrstom antiepilepti¢nog leka
(grupa ispitanika sa epilepsijom)

Tabela 31. Povezanost BMD kicme (g/lcm? i Z-skor) sa vrstom antiepilepticnog leka

(grupa ispitanika sa epilepsijom)

BMD BMD Z-skor Z-skor
ki¢me kuka ki¢me kuka
X 0,713 0,747 -3,150 -0,025
Valproati
SD 0,285 0,091 1,951 2,532
F 0,354 0,283
p 0,557 0,600
X 0,681 0,658 -3,350 -2,500
Fenobarbiton
SD 0,214 1,726
F 0,760 1,478 0,684 1,477
p 0,392 0,348 0,417 0,348
X 0,570 -4,067
Klonazepam
SD 0,346 1,950
F 1,618 1,210
p 0,216 0,282
X 0,764 -2,700
Lamotrigin
SD 0,283 2,685
F 0,031 0,070
p 0,861 0,794
) X 0,776 -2,700
Karbamazepin
SD 0,129 0,689
F 0,128 0,127
p 0,723 0,724

* Prazne Celije tabele - nije bilo pacijenata sa izmerenim BMD i Z skorom po tim kriterijumima
BMD=Bone Mineral Density (mineralna koStana gustina), X=prosecna vrednost na uzorku, SD=prosec¢no
standardno odstupanje, p=statisticka znacajnost
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BMD i Z-skor bio je sli¢an kod ispitanika bez obzira na uzimanje lekova. Dakle,
statisticki znacajna razlika u vrednostima BMD i Z skora ne postoje a s obzirom na vrstu

lekova koje pacijenti uzimaju.

6.4.8. Povezanost BMD ki¢me (g/cm? i Z-skor) sa brojem antiepileptika
koriS¢enih u terapiji (grupa ispitanika sa epilepsijom)

Tabela 32. Povezanost BMD kicme (g/cm? i Z-skor) sa brojem antiepileptika

koriséenih u terapiji (grupa ispitanika sa epilepsijom)

Broj BMD BMD Z-skor  Z-skor
antiepileptika ki¢me kuka ki¢me kuka
X 0,812 0,776 -2,529 0,800
Jedan
SD 0,242 0,084 1,945 2,352
X 0,612 0,658 -3,800 -2,500
Dva
SD 0,219 - 1,371 -
Total X 0,740 0,747 -2,969 -0,025
SD 0,249 0,091 1,845 2,532
4,196 1,478 3,017 1,477
0,052 0,348 0,095 0,348
* Prazne Celije tabele - nije bilo pacijenata sa izmerenim BMD i Z skorom po tim kriterijumima
BMD = Bone Mineral Density (mineralna kostana gustina), X=prose¢na vrednost na uzorku,

SD=prosec¢no standardno odstupanje, p=statisticka znacajnost

Ispitanicima je propisan jedan ili dva antileptika. Ispitali smo da li je kod pacijenata
koji uzimaju jedan ili dva leka postoji razlika u vrednostima BMD i Z skora. Statisticki

znacajna razlika ne postoji jer je p vrednost visa od grani¢ne vrednosti od 0,05.

6.4.9. Povezanost BMD ki¢me (g/cm? i Z-skor) i duZine uzimanja antiepilepti¢nih
lekova (grupa ispitanika sa epilepsijom)

Tabela 33. Povezanost BMD kicme (g/cm? i Z-SKor) i duZine uzimanja antiepilepticnih

lekova (grupa ispitanika sa epilepsijom)

BMD
r 0,156
DuZina uzimanja
RS p 0,457
antieplieptika (godine
piiep g N o5

p>0,05
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Ispitali smo da li je duzina uzimanja antileptika u statisticki znacajnoj korelaciji

sa BMD. Ne postoji statisti¢ki znacajna povezanost ove dve varijable (r= 0,156, p>0,05).

Potom smo podelili ispitanike u 6 kategorija s obzirom na duzinu uzimanja
lekova. Ispitali smo da li je BMD i Z-skor statisticki znacajno razli¢it medu ovim

grupama. Statisticki znacajna razlika ne postoji.

Tabela 34. Povezanost BMD kicme (g/cm? i Z-skor) sa duzinom uzimanja

antiepileptika (grupa ispitanika sa epilepsijom)

DuZina uzimanja BMD BMD Z-skor  Z-skor
antiepileptika (godine) ki¢me kuka ki¢me kuka
X 0,841 -1,433
7 - 11 god.
SD 0,380 2,608
X 0,705 0,870 -3,380 -1,900
12-16 god.
SD 0,240 1,855
X 0,598 -3,720
17-21 god.
SD 0,265 1,621
X 0,818 0,704 -3,080 -0,300
22-26 god.
SD 0,225 0,065 1,801 3,111
X 0,908 -1,300
27-31 god.
SD
X 0,877 0,708 -1,900 2,400
32-36 god.
SD 0,129 0,566
X 0,740 0,747 -2,969 -0,025
Total
SD 0,249 0,091 1,845 2,532
F 0,708 2,404 0,978 0,493
p 0,625 0,415 0,455 0,710

* Prazne Celije tabele - nije bilo pacijenata sa izmerenim BMD i Z skorom po tim kriterijumima
BMD = Bone Mineral Density (mineralna koStana gustina), X=prose¢na vrednost na uzorku,
SD=prosec¢no standardno odstupanje, p=statisticka znacajnost
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7. DISKUSIJA

U nasoj studiji prosecna starost ispitanika bila je oko 30 godina, vise od
polovine uzorka (61,4%) imalo je snizenu BMD kicme. Oko dve trecine ispitanika (69%)
imalo je tetraparezu i bili su IV i V stepen finkcionalne onesposobljenosti (prema
GMFCS-E&R). Oko polovine pacijenata imalo je duboku mentalnu retrdaciju (53%), a
teSka mentalna retardacija bila je zastupljena kod 29% ispitanika. Prema stepenu
uhranjenosti u celom uzorku ispitanci su u proseku bili pothranjeni (BMI=16kg/m?).
Prosecne vrednosti serumskog jonizovanog Ca, P i ALP bile su u granicama
referentnih, dok je nivo vitamina D (25-hidroksikalciferol) bio snizen. U celom uzorku
bilo je 53% ispitanika koji su imali i epilepsiju. U ovoj grupi bio je znacajno nizi Z-skor
kicme u odnosu na ispitanike bez epilepsije, dok su vrednosti BMD takode bile sniZene,

ali nije bilo statisticki znacajne razlike.

Mnoga istrazivanja potvrduju vezu sniZzenih vrednosti BMD sa razli¢itim
faktorima rizika kao §to su pothranjenost, ne/moguénost hoda, fizicka ne/aktivnost i/ili
tezi nivoi motoricke funkcionalnosti, (95, 100, 162, 163) a bez moguceg uticaja
uzimanja antieplipetika. U studijama koje su obuhvatile i de¢ju populaciju nadeni su
sli¢ni rezultati (92, 99, 164, 165, 166, 167, 168).

U nasem istraZivanju tri Cetvrtine celog uzorka cinili su pacijenti IV i V nivoa
Sfunkcionalnosti prema GMFCS. U grupi ispitanika sa epilepsijom bilo je vise pacijenata
Sa V nivoom grube motoricke funkcionalnosti prema GMFCS-E&R (73%), u odnosu na
grupu ispitanika bez epilepsije (52%). Takode, u prvoj grupi bilo je vise i 0soba sa
tetraparezom (79% naspram 58%). Kada smo analizirali podatke vezane za grupu
ispitanika sa epilepsijom pokazala se znacajna razlika u vrednostima BMD kicme
(9/cm?,Z-skor) i izmedu nivoa GMFCS-E&R. Osobe sa V nivoom funkcionalnosti grubih
motorickih funkcija imale su znacajno nizu vrednost BMD u odnosu na ostale nivoe, a
kako su bili i brojniji, namece se zakljucak da je znacajno niza vrednost BMD u grupi

sa epilepsijom mogla biti upravo iz ovog razloga.

Nasi rezultati se poklapaju sa rezultatima drugih studija. Nurkovi¢ 1 sar. (104)

Su u svojoj studiji analize 60-toro dece sa CP uzrasta 3-17 godina (bez podatka o
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koris¢enju AEL) dobili rezultat da su prosecne vrednosti Z-skora kod dece bila -2,5.
Deca sa tetraplegijom su imala niZe vrednosti BMD ki¢me (g/cm?, Z-skor) u odnosu na
ostale tipove CP. Takode, nepokretna deca su imala znacajno nize vrednosti BMD
ki¢me (g/cm?) u odnosu na pokretne. Sli¢ni rezultati dobijeni su u istrazivanjima drugih
autora (1651 168) gde je bilo vise nepokretne dece sa CP u grupi sa sniZzenim Z-skorom
ki¢me, nego u grupi sa normalnim Z-skorom ki¢me, bez obzira na prisustvo epilepsije.
Snizene vrednosti BMD bile su zna¢ajno povezane sa V nivoom funkcionalnosti grubih
motorickih vestina prema GMFCS-E&R. Sli¢no je bilo i u istrazivanju Finbraten 1 sar.
(99) gde je jos uocena i razlika u vrednostima BMD medu pokretnom decom (nivo 1 i |l
funkcionalnosti prema GMFCS-E&R). Ispitanici koji su bili u nivou II imali su nize
vrednosti BMD (Z-skor) ki¢me i distalnog femura. Ove niske vrednosti BMD u
grupama ispitanika sa viskom nivoom funkcionalnosti mogle bi se objasniti kao
posledica razlike u nivou aktivnosti (tr¢anje, skakanje), kako u odnosu na zdravu
populaciju, tako i zbog razlika u funkcionalnosti izmedu ova dva nivoa. Sli¢ni rezultati
dobijeni su i u drugim studijama gde su uzorak ¢inile odrasle osobe sa CP, sa ili bez
epilepsije, a mogu se objasniti prisustvom razli¢itih faktora rizika kao $to su: ozbiljno
motoricko oSteCenje ispitanika (manja miSiéna masa, nedostatak mehanickog
optereenja na kost), smanjenog stepena fizicke aktivnosti, uticajem genetskih faktora,
vrednostima nivoa vitamina D (BMI bio normalan) (100, 162). Ovi rezultati ukazuju da
postoji moguénost da stepen motoricke onesposobljensoti moze da bude vazniji faktor
koji utice na pojavu sniZenih vrednosti BMD kod osoba sa CP, u odnosu na prisustvo

epilepsije i uzimanje AEL (99, 165).

U naSem istraZivanju u obe ispitivane grupe postoji znacajna pozitivna
korelacija vrednosti BMD ki¢me (g/cm?) i nivoa funkcionalnosti prema GMFCS -E&R,
bez znacajne razlike izmedu grupa. U obe ispitane grupe vecina ispitanika pripadala je

1V i V nivou funkcionalnosti koji su imali slicne, najnize vrednosti BMD.

Mnoge studije koje su analizirale povezanost BMD i nivoa funkcionalnosti
prema GMFCS -E&R dece i odraslih sa CP, sa ili bez epilepsije, uocile su znacajnu
povezanosti vrednosti BMD i 1V i V nivoa funkcionalnosti (95, 99, 100, 104, 162, 165).
U istrazivanju Sharawat i sar. (167) nadena je snizena vrednost BMD celog tela kod sve
dece sa spasticnom kvadriplegijom, koja su pripadala IV i V nivou funkcionalnosti

prema GMFCS-E&R.
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Nizak motoricki kapacitet osoba sa CP i manja pokretljivost imaju uticaja sa
snizenje BMD (nezavisno od ostalih faktora rizika). Slaba miSi¢na funkcija i mehanicko
opterecenje koji su prisutni kod pacijenata sa CP, rezultuju neadekvatnim formiranjem
misi¢nog tkiva, $to za posledicu ima smanjenje misi¢ne snage i pojavu abnormalne
koStane geometrije 1 mineralnog sadrzaja. Redovna fizicka aktivnost srednjeg do
visokog intenziteta pozitivno uti¢e na zdravlje kosti kod dece i mladih (169, 170, 171,
172).

Manje mehanicko opterecenje na kost (koje deluje anabolicki) kod osoba sa CP
uti¢e na kostani metabolizam, kostanu morfologiju, BMD, koStanu snagu odnosno
¢vrstinu (91, 173). Studija koja je obuhvatila 536 dece sa CP pokazala je da je visi (tezi)
nivo funkcionalnog oStec¢enja prema GMFCS povezan sa ve¢im rizikom od fraktura
(174). Prelomi kod osoba sa CP mogu biti i zbog loSeg balansa i1 deformiteta koji mogu
dovesti do pada, ogranienja u fizickoj aktivnosti, epilepsije i pada prilikom

epilepti¢nog napada.

U nasem istraZivanju u celom uzorku ispitanici su imali snizen BMI (16kg/m?), i
u proseku su bili pothranjeni. Ovo bi se moglo povezati sa prethodnim navodima i
Cinjenicom da je vecina nasih ispitanika bila sa tetraperezom (69%), V nivoa
funkcionalne sposobnosti prema GMFCS-E&R (63%), kao i da je vecina njih
funkcionisala na nivou teske (29%) i duboke mentalne ometenosti (53%). Ovi faktori,
pored ostalog, u velikoj meri uzrokuju teSkoce pri hranjenju (Zvakanje, gutanje), pa se

svim navedenim faktorima rizika moZe objasniti i1 snizen BMI u nasem uzorku.

Pothranjenost kod dece sa CP je Cesta. (175). Ona je uzrokovana razliitim
faktorima rizika povezanim sa CP narocito kod teskih oblika (spasti¢na tetraplegija sa
IV i V nivoom funkcionalnosti prema GMFCS-E&R). Ti faktori na direktan ili
indirektan nacin mogu biti povezani sa uzimanjem hrane, kao §to su problemi sa
zvakanjem, gutanjem, hrana ¢esto mora biti kasasta ili ¢ak te¢na, smanjenim apetitom.
(176, 177). Sa druge strane postoje i istrazivanja koja pokazuju da BMI kod dece sa CP
moze biti 1 poviSen, odnosno deca sa CP mogu biti gojazna. To je najvise povezano sa
tipom CP, moguénos¢u hoda kao i stepenom fizicke aktivnosti. IstraZivanje koje je

obuhvatilo 588 dece (prose¢nog uzrasta oko 11 godina), pokazalo je da je 19% pokretne
68



dece sa CP bilo prekomerno uhranjeno ili gojazno usled smanjene fizicke aktivnosti
(178). Istrazivanje Delali¢ i sar. (179) ukazuje da je 29% dece sa CP, koja su bila
pothranjena, imalo tetraplegiju, dok su ostali ispitanici sa prekomernom telesnom
masom/gojazni imali diplegiju. To znaci da deca sa CP sa tetraplegijom koja su
nepokretna imaju povecan rizik od malnutricije, dok pokretna deca sa CP imaju povecan

rizik od prekomerne telesne mase i gojaznosti.

Medu ispitivanim grupama u naSem istrazivanju postoji znacajna razlika u
vrednosti BMI. Ispitanici sa cerebralnom paralizom bez epilepsije imali su prosecan
BMI 19kg/m?, a ispitanici sa epilepsijom 14kg/m?. Ova razlika se moZe objasniti ve¢im
brojem ispitanika sa tetraparezom i funkcionalnim nivoom V (GMFCS-E&R) u grupi
sa epilepsijom, Sto je moglo uticati na nizi BMI, a time i na nizu vrednost BMD.
Pretpostavlja se da nizak BMI kod osoba sa CP, mozZe biti uzrokovan i teSko¢ama sa
uzimanjem hrane, a to je jedan od faktora koji utice na smanjenje BMD. U radu Tosuna
i sar. (165) vrseno je poredenje vrednosti BMI kod dece sa cerebralnom paralizom, sa
ili bez epilepsije, 1 grupe samo sa epilepsijom, pri ¢emu je dobijen isti rezultat (prose¢na
vrednost BMI bila je niza kod dece sa CP, kao 1 u grupi ispitanika sa CP i epilepsijom,
u odnosu na grupu ispitanika samo sa epilepsijom). Medutim, kada je izvrSeno
poredenje vrednosti BMI izmedu grupe dece sa CP, i dece sa CP 1 epilepsijom, vrednost
BMI su im bile gotovo iste (14,5kg/m? i 15kg/m?). Ovaj rezultat se razlikuje od naseg.
S obzirom da imamo slican broj ispitanika u istraZivanju, kao i procentualnu
zastupljenost ispitanika sa teSkim nivoima motoricke funkcionalnosti, mogu¢i razlog
razli¢itih rezultata mogao bi biti u razli¢itom zivotnom okruzenju (kuca/institucija), kao

1 poteSko¢ama u hranjenju medu ispitanicima.

U nasem istrazivanju u obe ispitivane grupe bila je znacajna pozitivna korelacija
vrednosti BMD (g/cm?) i BMI. Ovaj nas rezultat se poklapa sa rezultatom mnogih radova
u kojima su ispitanici bila deca/odrasli sa CP i/ili epilepsijom u kojima se pokazala
znacajna ova korelacija (100,168,178,180). U istrazivanju Sharawat i sar. (166) nadena
je snizena vrednost BMD celog tela u celom uzorku koji su cinila deca sa

kvadriplegijom, a sva deca su imala 1 tezak oblik malnutricije.
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Suprotno, ima 1 studija u kojima nema znacajne povezanosti BMD i BMI kod
ispitanika sa CP (92,164,165). U istrazivanju Alvarez Zaragoza i sar. (164) 47%
ispitanika sa kvadriplegicnim oblikom CP imalo je vrednost BMI u okviru
pothranjenosti (BMI<18kg/m?), dok je u nasem uzorku bilo ¢ak 80% ispitanika. Ova
velika razlika u procentualnoj zastupljenosti pothranjenosti mogla bi se objasniti
¢injenicom da su na$§ uzorak cinile odrasle osobe koje su pored CP, imale duboku

mentalnu retardaciju i epilepsiju.

U istrazivanjima drugih autora (92),(165) uocene su niske vrednosti BMI, ali
nije postojala veca razlika u BMI izmedu posmatranih grupa pacijenata, sa ili bez
epilepsije, dok je u nasem istrazivanju nadena pozitivna korelacija izmedju vrednosti
BMD i BMI. Moguce objasnjenje nasih rezultata je da smo u uzorku imali viSe ispitanika
sa V nivoom funkcionalnosti grube motorike prema GMFCS (u grupi pacijenata sa
epilepsijom bilo ih je 73%, u odnosu na grupu bez epilepsije 52%). Takode, u nasem
istrazivanju nije bilo grupe ispitanika samo sa dijagnozom epilepsije, kao ni kontrolne

grupe zdravih ispitanika.

U radu Nurkovica i sar. (104), deca sa CP (bez podatka o epilepsiji) koja su imala
snizen BMI imala su znacajno nizi BMD ki¢me u odnosu na decu sa normalnim ili
poviSenim vrednostima BMI. Ovaj rezultat dobijen je i u istrazivanjima Coppola 1 sar.
(168, 181) u ¢ijem su se uzorku nasla deca i sa epilepsijom. Prose¢ne vrednosti BMI bile
su niZe kod ispitanika sa snizenom BMD, 1 ovi rezultati su sli¢ni rezultatima koje smo
dobili u nasem istrazivanju da postoji pozitivna korelacija izmedu vrednosti BMD 1

BMI.

U nasoj studiji su ispitanici sa epilepsijom imali prosecnu duzinu trajanja
antiepilepticne terapije oko 17 godina. Vecina je koristila samo jedan AEL (66,7%),
najvise iz grupe valproata (54,5%), kao i fenobarbiton (42,4%). U nasem istrazivanju
nije nadena znacajna povezanost BMD (g/cm?, Z-skor) sa uzimanjem AEL. Moguéi
razlozi ovog rezultata su: mali uzorak, vecina ispitanika sa epilepsijom je bila na
monoterapiji (67%), najceS¢e su koriS¢ena dva leka (valproat i fenobarbiton) cija
primena ima sli¢ne prose¢ne vrednosti BMD ki¢me (0,713g/cm? i 0,681 g/cm?; Z-skor
-3,151 -3,35).
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U istrazivanju Coppole 1 sar. (181) kod dece 1 mladih odraslih osoba (izmedu 3
125 godina) sa CP sa ili bez epilepsije, uoCene su evidentne razlike izmedu grupe dece
sa normalnim i snizenim vrednostima BMD, kao 1 izmedu podgrupa sa osteoporoti¢nom
1 osteopeni¢nom vrednostima BMD ki¢me (Z-skora). Iako je duzina leCenja bila
priblizno ista kod ispitanika sa normalnim i sniZenim vrednostima BMD ki¢me (Z-skor),
pokazala se znacajna razlika nakon podele ispitanika na podgrupe sa osteoporozom i
osteopenijom. Ispitanici sa osteoporozom su imali duzi period leCenja AEL (prosecno
11 godina) nego ispitanici sa osteopenijom (prosecno 8 godina). Pored toga, znacajno
je viSe ispitanika na mono- i politerapiji AEL bilo u grupi sa osteopenijom (87,5% vs
77,5%), u odnosu na grupu sa osteoporozom (12,5% vs 22%), ali bez statisticke
znacajnosti. Ovi rezultati ukazuju da duzina leCenja AEL i broj AEL u terapiji mogu
uticati na smanjenje mineralne koStane gustine. Medutim, moze da se pretpostavi da su
jos neki faktori uticali na vrednosti BMD, i to faktori rizika vezani za CP kao §to su
nemogucnost hoda i tetraplegija (vise od polovine ispitanika sa tetraplegijom bilo je u
grupi sa snizenim vrednostima BMD, dok je oko 80% pokretnih pacijenata bilo u grupi
sa normalnim vrednostima BMD), kao i snizen BMI (BMI grupe sa sniZzenim
vrednostima BMD bio je 18kg/m?, a BMI grupe sa normalnim vrednostima BMD bio je
23kg/m?).

Cheng i sar. (92) su u svom istrazivanju analizirali podatke dece sa CP (uzrasta
izmedu 51 19,5 godina) IV i V nivoa grubih motorickih funkcija (GMFCS) sa teSkom
mentalnom retardacijom, institucionalno smestene, od kojih je vise od polovine uzimalo
AEL najmanje 2 godine, dosli do zakljucka da je vise od polovine ispitanika (56%), bez
obzira na epilepsiju, imalo snizene vrednosti BMD (Z-skor), kao i TBLH (total body
less head-celog tela osim glave). Kao i u naSem istrazivanju nije bilo znacajne razlike u
laboratorijskim parametrima (nivo serumskog Ca, P, ALP) izmedu dve grupe ispitanika
sa/bez epilepsije. U njihovoj studiji nije bilo znacajne razlike u vrednostima BMD (Z-
skor) 1 TBLH izmedu ispitivanih grupa (sa/bez epilepsije), dok je u nasem istraZivanju
bio znacajno nizi Z-skor ki¢me u odnosu na ispitanike bez epilepsije, dok su vrednosti
BMD takode bile sniZene, ali nije bilo statisticki znacajne razlike. Razlika u dobijenim
rezultatima mogla bi se objasniti veli¢inom uzorka (na§ uzorak bio je veci; n=62 u
odnosu nan=32), iunaSem istrazivanju bila je znacajna razlika u vrednosti BMI izmedu

ispitanika (19kg/m? vs 14kg/m?), dok u istrazivanju Cheng i sar. (92) nije postojala vec¢a
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razlika u BMI izmedu dve posmatrane grupe pacijenata (16,8kg/m?vs 16,6). Navedene

uocene razlike u istrazivanjima mogle su da uticu i na dobijene rezultate.

U istrazivanju Tosun i sar. (165) oko polovine svih ispitanika (osim kontrolne
grupe) sa dijagnozom epilepsije, CP i CP sa epilepsijom, imalo je snizenu vrednost
BMD ki¢me (Zskor <-1). Znacajno snizen Z-skor ki¢me bio je kod ispitanika sa CP, sa
ili bez epilepsije u odnosu na ispitanike koji su imali samo epilepsiju. Ovaj rezultat
namece zakljuc€ak da su na vrednosti BMD uticali faktori vezani za samu CP, a ne za
epilepsiju. U prilog tome ide i znacajno nizak BMI (14,5kg/m? i 15 kg/m?) ispitanika ca
CP, sa ili bez epilepsije, u odnosu na ispitanike samo sa epilepsijom (18 kg/m2), kao i
rezultat da je 80% njih pripadalo IV i V funkcionalnom nivou grubih motorickih
funkcija (GMFCS). Moguc¢i uticaj epilepsije moZe biti minimalan, dok uticaj drugih
faktora rizika vezanih za CP moze biti znacajan, kao $to su nizak BMI i smanjena
pokretljivost tj. vezanost za postelju. Slicne rezultate dobli su i Sharawat i sar. (166) u
svom istrazivanju, gde su analizirajuéi podatke BMD celog tela (g/cm?) dece sa CP (IV
1V nivoa prema GMFCS), pri ¢emu nisu nasli znacajnu razliku izmedu grupe pacijenata
koji jesu ili nisu uzimali antiepileptike, 1 zakljucili su da vrednosti BMD nije bila u

znacajnoj korelaciji sa upotrebom antieplieptika.

U nasoj studiji vrednosti BMD (g/cm?, Z-skor) je bila je slicna kod posmatranih
ispitanika nezavisno od vrste antiepilepticnog leka koji uzimaju. Ova slicnost se
pokazala i u odnosu na broj lekova u terapiji epilepsije. Pored toga nije se pokazala ni
znacajna korelacija izmedu vrednosti BMD i duZine uzimanja terapije. Prosecna
vrednost BMD (g/cm?) ispitanika na terapiji valproatima bio je 0,713, a na terapiji
fenobarbitonom 0,681. Prosecan Z-skor kicme kod ispitanika na terapiji valproatima

bio je -3,150 a na terapiji fenobarbitonom -3,350.

Sli¢ni rezultati nadeni su i u istrazivanjima drugih autora (92, 166). Ove studije
su obuhvatile decu sa CP sa ili bez epilepsije, 1 nije nadena razlika izmedu grupa sa
snizenim i normalnim vrednostima BMD ki¢me (Z-skor TBLH), u odnosu na broj
koriS¢enth AEL, niti u odnosu na duzZinu primene AET, odnosno vrednosti BMD
(TBLH) nisu bile u znac¢ajnoj korelaciji sa upotrebom AEL. I u istrazivanju Sidiartha i
sar. (182) koje se bavilo uticajem AEL kod dece sa dijagnozom epilepsije, gde je trecina

ispitanika imala 1 CP nadeni su sli¢ni rezultati. Suprotno, u istraZivanjima u koje su bili
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ukljuceni samo odrasli ispitanici sa epilepsijom (138, 183) a deca u studiji Fahmy i sar.
(140), postojala je zna¢ajna negativna korelacija izmedu BMD ki¢me (g/cm?, T-skor) i

duzine trajanja AET.

Meta analiza objavljena 2019. godine u kojoj je analiziran uticaj monotepije
valproata na decu i odrasle samo sa dijagnozom epilepsije, dala je podatak da je
vrednost BMD bila sniZena i kod dece, i kod odraslih u odnosu na kontrolnu grupu
zdravih, narocCito kod ispitanika Cija je terapija trajala duze od 36 meseci (184).
Medutim, studije koje su se bavile uticajem monoterapije karbamazepinom na vrednosti
BMD nisu dosle do ovakvog zakljucka. U ovim studijama nije bilo znacajne razlike u

vrednostima BMD izmedu ispitanika (dece i1 odraslih) u odnosu na kontrolnu grupu
zdravih (185, 186).

Aanaliziraju¢i uticaj AEL na vrednosti BMD kod odraslih ispitanika (uzrast 20-
45 godina) samo sa dijagnozom epilepsije, Fahmy i sar. (140) su zakljucili da je oko dve
tre¢ine ispitanika (73%) imalo snizene vrednosti BMD ki¢me u odnosu na zdravu
kontrolnu grupu. Nakon podele ispitanika na podgrupe nije uocena znacajna razlika
izmedu podgrupa sa snizenim i normalnim vrednostima BMD ki¢me u odnosu na broj
primenjenih AEL u terapiji (politerapija). Ovakav rezultat je moZda mogao biti zbog
malog uzorka (n=30) ili veceg broja ispitanika koji su na politerapiji (73%) u odnosu na
broj na monoterapiji (27%). Medutim, trajanje terapije AEL bilo je znacajno duze u
podgrupi sa osteoporozom u odnosu na podgrupu sa osteopenijom i grupu sa
normalnom BMD. Sli¢an rezultat je bio 1 u istrazivanju Singla-a i sar. (187). U nasem
istrazivanju nezavisno od duZine trajanja AET, nije bilo povezanosti izmedu vrednosti
BMD i primene AEL. Razlog bi mogli biti faktori rizika vezani za CP koji su prisutni
kod svih na$ih ispitanika, a koji su udruzeno mogli da uticu na vrednosti BMD

nezavisno od AEL i trajanja AET.

Nije publikovano mnogo studija koje su se bavile uticajem pojedinih AEL na
koStano zdravlje. Meta analiza iz 2019. godine koja se bavila uticajem valproata na
BMD ispitanika samo sa dijagnozom epilepsije, obuhvatila je 19 studija (iz Turske,
Irana, Iraka, Sirije, Australije, Japana, SAD-a) koje su imale od 13 do 61. ispitanika sa
dijagnozom epilepsije. Ovom studijom se doslo do zakljucka da je upotreba valproata

povezana sa sniZzenom mineralnom koStanom gustinom 1 kod dece 1 kod odraslih sa
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epilepsijom, naroCito ako je terapija trajala duze od 36 meseci (184). Uticaj
karbamazepina na BMD obraden je meta analizom iz 2020. godine, koja je obuhvatila
22 studije u kojima je bilo od 10 do 53 ispitanika sa epilepsijom. Zakljucak studije bio
je da terapija karbamazepinom ima negativan efekat na zdravlje kosti naroito
dugotrajna upotreba ovog leka (186). Meta analiza uticaja valproi¢ne kiseline na BMD
kod dece iz 2020. godine obuhvatila je 14 studija koje su brojale od 16 do 85 ispitanika
sa epilepsijom. Ova studija je zakljucila da dugotrajna upotreba valproicne kiseline kod
dece moze izazvati snizen nivo vitamina D u serumu i snizenu mineralnu koStanu

gustinu (188).

Snizena vrednost BMD ki¢me (Z-skor) nasem istrazianju mogla bi se objasniti
uticajem faktora rizika vezanih za CP mogu dovesti do smanjenja vrednosti BMD, kao
Sto su otezano uzimanje hrane - poremecaj Zvakanja i gutanja, malnutricija, smanjena
pokretljivost 1 funkcionalna sposobnost, smanjena fizicka aktivnost, nedovoljno
izlaganje suncu, institucionalni smestaj. Deca sa CP narocito sa teSkim funkcionalnim
ograni¢enjima (IV i V nivo prema GMFCS) podlozna su pojavi snizenih vrednostii
BMD (168). Kada su faktori rizika koji mogu da uti¢u na smanjenje vrednosti BMD
prisutni od ranog detinjstva, najverovatnije optimalni nivo koStane mase ne moze da

bude postignut tokom razvoja (189).

U nasem istrazivanju nije uocena znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa u
nivou serumskog vitamina D (u grupi ispitanika bez epilepsije bila je 34,84 nmol/L, dok
je u grupi sa epilepsijom iznosila 34,96 nmol/L). Moguce objasnjenje ovog rezultata
moze biti prisustvo faktora rizika povezanih sa CP, kao Sto su veca procentualna
zastupljenost ispitanika sa nivoom V funkcionalnosti prema GMFCS u obe grupe, koju
prati veca nepokretnost pacijenata i nedovoljnim izlazenjem na sunce, uz teskoce sa
uzimanjem hrane. Pored toga, institucionalni smestaj nasih ispitanika, nosi sa sobom
organizaciona ogranicenja vezana za potrebu ukljucivanja veceg broja strucnjaka

razlicitih profila.

Prosecan nivo serumskog vitamina D u naSem istraZivanju bio je na donjoj
granici referentnih vrednosti kod svih ispitanika sa CP nezavisno od epilepsije, ali bez

statisticke znacajnosti, a sli¢ni rezultati dobijeni su i u drugim studijama (165, 166).
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voCeno je snizenje nivoa vitamina D kod dece sa CP u razli¢itoj procentualnoj

zastupljenosti: od 33% (190) 60% (124), do oko dve trecine ispitanika (71%) (164).

U studiji Singla 1 sar. (187) nije nadena znacajna razlika nivoa vitamina D u
serumu izmedu ispitivane 1 kontrolne grupe zdravih odraslih osoba. Medutim snizen
nivo vitamina D, u odnosu na referentne, bio je kod vise od 85% svih ucesnika studije.
Suprotno, u studiji Fahmy i sar. (140) dobijen je podatak da je serumski nivo vitamina
D bio znacajno snizen kod odraslih ispitanika u odnosu na kontrolnu zdravu grupu, pri
¢emu su obe grupe imale vrednost ispod referentnih. I u istrazivanju uticaja
monoterapije okskarbazepina ili levetiracetama (starija i novija generacija AEL) na nivo
Ca i vitamina D, dobijen je podatak da je nivo serumskog vitamina D bio znacajno
snizen u grupi odraslih ispitanika sa epilepsijom u odnosu na zdravu kontrolnu grupu.
Medutim, obe grupe su imale nizak nivo vitamina D u odnosu na referentne vrednosti

(191). Postoje jos neke slicne studije koje su dale isti rezultat (185, 186, 191, 192).

Sulji¢ 1 sar. (185) u svojoj studiji su ispitivali uticaj monoterapije
karbamazepinom na BMD odraslih osoba samo sa dijagnozom epilepsije, pri ¢emu su
dobili rezultate koji su ukazivali na snizen nivo vitamina D kod ispitanika, u odnosu na
kontrolnu grupu zdravih. Sli¢an rezultat je dobijen 1 meta analizom iz 2020. gde se
analizirao uticaj karbamazepina na vrednosti BMD kod dece i odraslih sa epilepsijom
(186). U meta analizi uticaja valproata na vrednosti BMD kod osoba sa epilepsijom
dobijen je rezultat koji ukazuje na znacajno sniZenje nivoa vitamina D kod dece, ali ne
i kod odraslih (193). Ova razlika mogla bi biti posledica intenzivnih promena u razvoju
karakteristi¢nih za deciji uzrast i period adolescencije, §to naroc¢ito ima uticaja na razvoj

skeleta (194).

U nasoj studiji nije bilo znacajne korelacije izmedu vrednosti BMD i nivoa
vitamina D u serumu, kod obe ispitivane grupe. Moguci razlog ovog rezultata je sto su
u uzorku vecinom bili ispitanici koji su bili na V funkcionalnom nivou prema GMFCS

koji su imali slicne vrednosti vitamina D u serumu.

Sli¢ni rezultati nadeni su i u istraZivanjima drugih autora (99, 165). Medutim, u
istrazivanju Alvarez-Zaragoza i sar. (164) nadena je znacajna pozitivna korelacija

vrednosti BMD ki¢me (g/cm?) i nivoa vitamina D kod dece sa CP sa ili bez epilepsije.
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Moguce objaSnjenje za dobijene razliCite rezultate u odnosu na nase istrazivanje je $to
je u njihovom uzorku bilo 6,8% ispitanika sa Il nivoom funkcionalnosti prema GMFCS
(ostalo su Cinili ispitanici IV 1 V nivoa) a u nasem istrazivanju bilo je samo 1,6%.
Ispitanici III nivoa imaju bolju sposobnost da se kre¢u uz pomoc¢, te se pretpostavlja da
su imali 1 vecu izlozenost suncu koja je mogla da uti¢e na nivo vitamina D, kao i na
rezultat znacajne korelacije. U radovima koji su se bavili samo ispitanicima sa
epilepsijom takode se pokazalo da postoji znacajna i pozitivna korelacija izmedu BMD

i nivoa vitamina D (138, 140, 183).

Ispitanici sa CP i epilepsijom koji su imali terapiju sa samo sa jednim
antiepileptikom, imali su nize vrednosti serumskog vitamina D u odnosu na ispitanike
samo sa epilepsijom, i kontrolnu grupu. Medutim, ispitanici samo sa epilepsijom, kao i
oni sa CP i epilepsijom na politerapiji imali su zna¢ajno nizi nivo vitamina D u odnosu
na zdravu kontrolnu grupu, takode ispitanici sa epilepsijom na politerapiji imali su
znacajno snizen nivo vitamina D u odnosu na ispitanike iste grupe na monoterapiji
(166). To pokazuje da bi uticaj politerapije AEL na nivo vitamina D bio mogu¢. Oko
tre¢ine svih u€esnika studije imalo je snizenu vrednosti vitamina D u serumu u odnosu
na referentne vrednosti i bez sezonske promene u nivou vitamina D medu ispitivanim
grupama, tako da bi se mogao iskljuciti uticaj ekspozicije suncu. U studiji Alvarez
Zaragoza i sar. (164) u kojoj su ucestvovala deca sa tetraplegi¢nim oblikom CP, III, IV
1 V nivoa funkcionalnosti prema GMFCS, od kojih je preko 90% uzimalo AEL, sniZzen
nivo vitamina D u serumu imalo je 71% dece, i to 62% dece sa nivoom V, a 44% sa
nivoom IV 1 IIl. Ovo ukazuje da bi sniZzen nivo vitamina D mogao biti povezan sa
nedovoljnom pokretljivosti (izlaZenje na sunce), kao 1 poremecajem ishrane
karakteristi¢énim za teZi nivo funkcionalne sposobnosti (47% dece je imalo snizen BMI).
Negativna korelacija nivoa vitamina D sa nivoom funkcionalnosti prema GMFCS kod
ispitanika sa CP prikazana je i u istraZzivanju Akpinar i sar (124). Ovom studijom su
obuhvacena deca uzrasta od 1-19. godina sa CP i pridruZenim stanjima koja se
prethodno uzimala preparate vitamina D. Nivo vitamina D znacajno je bio u negativnoj
korelaciji sa nivoom GMFCS. Nepokretna deca (nivo IV 1 V) imala su nizi nivo vitamina
D u odnosu na pokretnu (nivo I-111). Medutim, rezultat koji je razli¢it u odnosu na nasu
studiju je znacajno nizi nivo vitamina D kod dece koja su uzimala AEL, u odnosu na
decu koja ih nisu koristila. Mogu¢i razlog razlike izmedu ove dve studije mogao bi biti

u veli¢ini uzorka (njithov je znacajno veci (n=274) 1 strukturi uzorka (njihov uzorak su
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¢inila deca svih nivoa GMFCS- ve¢inom nivoa I-11I, dok su u naSem istrazivanju uzorak

Cinili ispitanici nivoa IV 1 V prema GMFCS) (126).

Promena nivoa vitamina D je osetljiv pokazatelj delovanja AEL (194) medutim,
on zavisi 1 od drugih faktora kao $to su ishrana, izlaganje suncu i/ili na¢in oblacenja

prilikom izlaska na sunce.

Ovi podaci ukazuju da osobe sa CP, sa ili bez prisustva epilepsije imaju
potencijalni rizik od nedostatka vitamina D, S§to zahteva periodi¢no pracenje i

eventualnu supstituciju (164).

U nasem istrazivanju prosecne vrednost serumskog jonizovanog Ca, P i ALP
bile su u granicama referentnih i bez znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa. Razlike
u korelacijama izmedu dve ispitivane grupe pokazale su se jedino izmedu BMD kicme
(g/cm?) i nivoa serumskog Ca. Ona je znacajna i pozitivha u grupi sa epilepsijom.
Razlog bi mogao da bude u tome S§to su ispitanici u grupi sa epilepsijom znacajno mladi,
imaju pojacano, ali ne i dominantan, proces kostanog formiranja (posmatrajuci nivo
serumskog N-terminalnog propeptida prokolagena tip-1) u odnosu na ispitanike bez
epilepsije. Ovo ukazuje da postoji veca potrebu za Ca koji se verovatno viSe resorbuje i
inkorporira u kost. Sli¢ni rezultati dobijeni su i u istrazivanjima Alvarez-Zaragoza i sar.
(164), a ono je obuhvatilo decu sa CP, uzrasta 6-18 godina, od kojih je vise od 90%
uzimalo antiepileptike. Pokazala se znacajna pozitivna korelacija BMD ki¢me (Z-skor)
i nivoa serumskog Ca, P i ALP. Medutim, kada su BMD analizirali kroz g/cm? korelacija
sa Ca nije bila znacajna, dok je sa P 1 ALP bila znacajna. Suprotno, u istrazivanju
Sharawat 1 sar. (166) koje je ukljucivalo decu sa kvadriplegi¢nim oblikom CP, sa ili bez
epilepsije, nije uofena povezanost izmedu BMD 1 nivoa serumskog Ca, P i ALP.
Moguéi uzrok ovih rezultata moze biti teSka pothranjenost ispitanika. I u drugim
stuudijama u kojima su ucestvovala dece 1 mlade odrasle osobe sa CP, sa ili bez

epilepsije, nije uo¢ena povezanost BMD i nivoa serumskog Ca (96, 165, 181).

U naSem istrazivanju prosecne vrednost serumskog jonizovanog Ca, P i ALP
bile su u granicama referentnih i bez znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa. Nasi
rezultati se poklapaju sa drugim istrazivanjima ¢iji uzorak su Cinila deca/odrasli sa CP
sa ili bez epilepsije (92, 165, 195). U istrazivanju Cheng i sar. (92) takode nije nadena
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znacajna razlika u nivou serumskog Ca, P i ALP izmedu grupa ispitanika sa ili bez
epilepsije. Tosun i sar. (165) suu svojoj studiji dosli do rezultata da je nivo Ca kod dece
sa CP, sa ili bez epilepsije, bio nizi nego kod kontrolne grupe, ali je bio nizi i u odnosu
na grupu ispitanika samo sa dijagnozom epilepsije. Nivo Ca izmedu grupa ispitanika sa
CP 1 grupe ispitanika sa CP i epilepsijom nije se razlikovao, kao 1 u nasoj studiji. To nas
navodi na zaklju¢ak da je moguce da AEL nisu uticali na nivo serumskog Ca. I Coppola
i sar. (181) su uporedivali dobijene vrednosti biohemijskih parametara C, P, ALP i
vitamina D izmedu grupe dece 1 mladih odraslih osoba (do 25 godina) sa dijagnozom
epilepsije (50% je imalo i CP), sa kontrolnom zdravom grupom pri ¢emu nije uocena
znacajna razlika u ovim parametrima izmedu ispitivanih grupa, $to nas takode upucuje

na zakljuc¢ak da se moguci uticaj AEL na Ca, P, ALP i vitamin D moZe zanemariti.

Suprotno, postoje radovi koji pokazuju abnormalne nivoe ovih laboratorijskih
parametara kod dece sa CP sa ili bez epilepsije. U studiji Sharawat i sar. (166) koja je
analizirala podatke dece uzrasta oko 4 godine sa spasti¢nom tetraplegijom (IV i V nivo
prema GMFCS) od kojih su neki uzimali antiepileptike, nadeno je da su vrednosti Ca i
ALP u serumu bile zna¢ajno snizene u odnosu na kontrolnu grupu zdravih, ali ne i nivo
P i vitamina D. Razlog ovog rezultata objasnjava se prisutnim poteSko¢ama pri
hranjenju 1 pridruzenom malnutricijom u ovoj grupi ispitanika. Nije radena analiza
uticaja AEL na ove parametre, te se ne moZe pouzdano iskljuciti njihov uticaj na
dobijene vrednosti. U istrazivanju Alvarez Zaragoza i sar. (164) ucestvovala su deca sa
tetraplegi¢nim oblikom CP, uzrasta 6-18 godina, Ill, IV i V nivoa prema GMFCS, vise
od 90% ispitanika uzimalo je AEL. Nadene su snizene vrednosti Ca, P, ALP 1
vitamina.D kod dece sa snizenim BMI u odnosu na normalno uhranjenu decu. Njihovo

istrazivanje nije naslo povezanost nivoa Ca, P, ALP i vitaimina D sa primenom AEL.

U radovima koji su se bavili uticajem AEL kod ispitanika samo sa dijagnozom
epilepsije dobijeni su razli¢iti podaci. Naj¢esce su nivoi serumskog Ca, P i vitamina D
bili snizeni, a nivo ALP povisen (140, 186, 187) medutim ima i radova gde nema

promene u njihovom nivou (183, 191, 193).

U radu Fahmy 1 sar. (140) dobijeni su rezultati koji ukazuju na znacajno sniZzene
vrednosti serumskog Ca i P, a poviSene vrednosti ALP, u grupi odraslih ispitanika samo

sa dijagnozom epilepsije (koji uzimaju AEL), u odnosu na zdravu kontrolnu grupu. Isti
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rezultat je dobijen i nakon podele u podgrupe ispitanika sa osteoporozom i osteopenijom
u odnosu na grupu sa normalnim BMD ki¢me, kuka i distalnog radijusa (Z-skor). To
ukazuje na mogu¢ uticaj AEL na ove parametre, medutim ¢injenica je da su ispitanici u
grupi sa normalnim vrednostima BMD bili znacajno mladi Sto moze uticati na dobijeni
rezultat. Pored toga, kod ovih ispitanika bio je snizen i nivo vitamina D §to ne iskljucuje
njegov uticaj na snizen nivo Ca. U meta analizi kojom su obuhvacene 22 studije sa
decom i odraslima sa dijagnozom epilepsije, kao i zdrava kontrolna grupa (ili osobe sa
epilepsijom koje ne koriste AEL), dobijen je rezultat da je nivo serumskog Ca i vitamina
D bio znacajno nizi, a nivo ALP znacajno povisen kod ispitanika na monoterapiji
karbamazepinom u odnosu na kontrolnu grupu. Pored moguéeg uticaja AEL, ovakvi
rezultati mogu biti posledica uticaja razli¢itih heterogenih faktora, vezanih za pol,

duzinu terapije, duzinu bolesti (186), nacina ishrane, ne/izlaganje suncu.

Suprotno, Aksoy i sar. (191) su u svom istrazivanju dosli do podatka da nema
znacajne razlike u nivou serumskog Ca odraslih ispitanika sa epilepsijom na monoterpiji
okskarbazepinom ili levetiracetamom u odnosu na kontrolnu grupu zdravih. Medutim,
znacajno se razlikovao nivo vitamina D kod ovih ispitanika u odnosu na kontrolnu
grupu. Moguce je da je sniZzen nivo vitamina D mogao biti uzrokovan delovanjem AEL,
a da su razlozi deficita vitamina D neki drugi koji ovim istraZivanjem nisu obuhvaceni
(npr. duZina i1 ucestalost izlaganja suncu, nain oblacenja pri izlaganju suncu, nacin
ishrane). Moguce da je 1 mali uzorak uticao na ovakav rezultat. Bez promena u nivou
Ca kod dece i odraslih sa epilepsijom u odnosu na kontrolnu grupu zdravih, dobijeno
je 1u meta analizi uticaja monoterapije valproata na BMD. Vitamin D je bio znacajno
sniZen kod dece, ali ne i kod odraslih u odnosu na kontrolnu grupu zdravih, tako da je
verovatno vise faktora uticalo na nivo Ca (193). Sli¢ani rezultati dobijeni su i u meta

analizi obajvljenoj 2020. godine (196).

S obzirom da su dobijeni razli€iti rezultati istraZivanja u vezi nivoa serumskog
Ca, P 1 ALP kod ispitanika sa CP sa ili bez epilepsije, pretpostavlja se da je moguc
uticaj viSe faktora na nivo ovih parametara. Kako istrazivanja koja su se bavila uticajem
AEL na ove biohemijske parametre kod ispitanika samo sa dijagnozom epilepsije
pokazuju promene u njihovom nivou, ne moze se sa sigurnoscu iskljuciti uticaj AEL na

nivo serumskog Ca, P, ALP ali i vitamina D.
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U nasem istraZivanju postoji znacajna negativna korelacija BMD kicme (g/cm?)
I nivoa ALP kod obe ispitivane grupe sto bi moglo da iskljuci uticaj AEL. Medutim,
promene nivoa serumske ALP nisu dovoljno osetljiv biohemijski pokazatelj promene
kostanog metabolizma (164, 176) upravo zbog ¢injenice da na nivo ALP mogu da uticu
brojni drugi faktori vezani za bolesti jetre, bubrega, intestinalnog trakta,

hematopoetskog tkiva, telesna masa, BMI.

Promene nivoa Ca, P i ALP nisu dovoljno osetljiv pokazatelj promena na
kostima jer zavise od vise faktora. Nivo Ca je pod uticajem delovanja PTH 1 vitamina
D. Prethodna studija pokazala je da pacijenti sa osteoporozom imaju normalan nivo
serumskog Ca pre terapije (197).

U nasem istrazivanju, kod vecine ispitanika (67%) povecan je serumski nivo C-
terminalnog talopeptida kolagena tip 1 (u grupi ispitanika bez epilepsije prisutno je kod
66%, a u grupi sa epilepsijom kod 69% ispitanika).Nije se pokazala znacajna razlika
izmedu grupa. Prema tome, posmatrajuci nivo C-terminalnog talopeptida kolagena tip
1, mogli bi re¢i da je kod vecine ispitanika bio pojacan proces koStane resorpcije
(razgradnje). Kako je priblizno jednak broj ispitanika koji imaju poviSen serumski nivo
C-terminalnog talopeptida kolagena tip 1 kod obe grupe, mogao bi se iskljuciti uticaj

AEL na ovaj proces (koStana resorpcija).

U grupi ispitanika bez epilepsije znacajno je veci broj onih koji imaju normalne
(referentne) vrednosti serumskog PINP (72%) u odnosu na povisene vrednosti (28%).
Ispitanika sa sniZenim vrednostima nije bilo. To zna¢i da ako posmatramo nivo P1NP
(N-terminalni propeptid prokolagena tip 1), proces koStanog formiranja nije znacajno
prisutan kod ispitanika u grupi bez epilepsije. Medutim, u grupi sa epilepsijom ipak je
nesto veci broj ispitanika sa povisenim nivoom PINP (57%) u odnosu na broj ispitanika
sa normalnim vrednostima (43%), odnosno prisutan je nesto veci broj ispitanika kod
kojih je proces koStanog formiranja poja¢an. Mogu¢i razlozi bi mogli da budu starosna
dob, jer su ispitanici sa epilepsijom znac¢ajno mladi u odnosu na ispitanike bez epilepsije
(27 naspram 35 godina), kao i mali uzorak ispitanika. Mali je broj radova koji je
analizirao ove koStane biohemijske markere kod osoba sa CP. Kim 1 sar. (95) u svojim
rezultatima navode da je 74% odraslih ispitanika sa CP (bez podatka o primeni AET)

imalo poviSene vrednosti C-terminalnog talopeptida kolagena tip 1 (CTX) , Sto bi
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znacCilo da je postojao negativan koStani balans. Pored toga, u grupi nepokretnih
ispitanika, vrednost CTX se pokazala visa u odnosu na pokretne, ali bez statisticke
znacajnosti. Rezultati studije Shin i sar. (162) pokazuju da nije bilo znacajne razlike C-
terminalnog peptida kolagena tip-1 izmedu pokretnih i nepokretnih odraslih osoba sa
CP bez epilepsije, prosecne starosti 38 godina. Takode, i u drugom istrazivanju nije
uocena razlika (u odnosu na kontrolnu grupu koju su ¢inili zdravi ispitanci) u nivou
serumskog C-terminalnog peptida kolagena tip-1 gde su obuhvaceni odrasli pacijenti,
prosecne starosti oko 25 godina, koji su bili samo sa dijagnozom epilepsije, i na

hroni¢noj terapiji valproatom (198).

U radovima Al-Balawiai sar. (176, 199) grupa dece sa CP imala je znacajno visu
vrednost PINP i zna¢ajno nizu CTX u poredenju sa kontrolnom grupom koju su €inili
zdravi ispitanici. Navedeni rezultati mogu da upucuju na Cinjenicu da smanjena
pokretljivost i fizicka aktivnost, kao i smanjeno mehanicko optere¢enje na kosti, mogu

dovesti do disbalansa u koStanom metabolizmu (95, 176, 199).

Eimori i sar. (200) su u svom istrazivanju analizirali i pratili vrednosti BMD,
kao 1 biohemijske koStane markere kod odraslih pacijenata koji su zbog teskih
motoric¢kih i intelektualnih smetnji od rodenja bili nepokretni. Dosli su do rezultata da
je vrednost BMD bila redukovana, a nivo N-terminalnog talopeptida u urinu znacajno
povisen. Pored toga, osteokalcin i N-terminalni talopeptid bili su u negativnoj korelaciji

za duZinom trajanja njihove nepokretnosti.

Na osnovu ovih rezultata mogli bi zakljuciti da postoji uticaj nivoa motoricke
funkcionalnosti na nivo serumskog C-terminalnog peptida kolagena tip-1 i N-

terminalnog propeptida prokolagena tip-1.

Nedostaci naSeg istrazivanja su bili u nemoguénosti da se svim ispitanicima
uradi procena mineralne koStane gustine zbog prisutnih teskih strukturalnih deformiteta
kicmenog stuba, a pogotovo kukova. Ovome je doprinela i nedovoljna saradnja
ispitanika uzrokovana mentalnim deficitom. Indeks telesne mase (engl. Body Mass
index- BMI) ra¢unao se prema preporukama Svetske zdravstvene organizacije za zdrave
odrasle osobe, dok centar za kontrolu i prevenciju bolesti (engl. Centers for Disease

Control and Prevention — CDC) preporucuje primenu karti razvoja za decu sa CP
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(201,202). U nasoj studiji nema podatka o izlozenosti suncu ispitanika kao ni podatka o
fizickoj aktivnosti, a uzorak je bio ograni¢en u smislu zastupljenosti malog broja
ispitanika koji su bili nivoa I, 1l i Il prema GMFCS-E&R, s$to je uslovljeno

institucionalnim smestajem ispitanika koji su ucestvovali u ovom istrazivanju.

82



8. ZAKLJUCCI

1. U ukupnom uzorku:

prosecna starost ispitanika bila je oko 30 godina;

muski pol je bio vise zastupljen (54,8% naspram 45,2%);

oko tri Cetvrtine uzorka Cinili su pacijenti IV 1 V nivoa funkcionalnosti prema
GMFCS-E&R, tetrapareza je bila zastupljena u vise od dve trecine ispitanika, a
duboka mentalna retardacija i epilepsija u vise od polovine ispitanika;

prosecna vrednost indeksa telesne mase bio je na nivou pothranjenosti

(16 kg/m?);

vrednost mineralne koStane gustine ki¢me bila je snizena, prose¢na vrednost
Z-skora bila je — 2,5 SD;

prisutan je snizen nivo vitamina D (na donjoj granici referentnih vrednosti).

2. U grupi ispitanika sa epilepsijom (u odnosu na grupu ispitanika bez epilepsije):

ispitanici su bili statisticki znac¢ajno mladeg uzrasta (oko 27 godina);

telesna masa i indeks telesne mase bili su statisticki znacajno nizi,

vrednost mineralne kostane gustine ki¢éme bila je niza (ali bez statisticki
znacajne razlike), a Z-skor ki¢me bio je statisticki znacajno niZi u ovoj grupi
ispitanika i postojala je pozitivna korelacija sa vrednostima jonizovanog

kalcijuma.

3. Posmatranjem obe grupe ispitanika uoc¢eno je da postoji unutar grupa:

pozitivna korelacija izmedu vrednosti mineralne koStane gustine i1 indeksa
telesne mase;

negativna korelacija izmedu vrednosti mineralne koStane gustine i stepena
mentalne retardacije;

negativna korelacija vrednosti mineralne kosStane gustine i nivoa alkalne
fosfataze;

najnize vrednosti mineralne koStane gustine bile su kod ispitanika koji su
pripadali V nivou funkcionalnosti prema GMFCS-E&R;

nije uo€ena znacajna povezanost izmedu vrednosti mineralne koStane gustine 1

nivoa vitamina D.
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4.

Iako u istrazivanju nije nadena znacCajna povezanost izmedu vrednosti mineralne
kosStane gustine i nivoa vitamina D, a s obzirom da je u ukupnom uzorku bila snizena
vrednost vitamina D uz pothranjenost ispitanika, posebno kod ispitanika sa epilepsijom
1 najtezim oblikom motoricke onesposobljenosti, potrebno je obratiti paznju na nacine,
tehniku hranjenja i energetske potrebe, kao i moguénosti suplementacije vitaminom D i
ostalih mikronutritijenata. S obzirom na sve navedene faktore rizika, kao i na ¢injenicu
da ispitanici zive u ustanovi socijalne zaStite neophodno bi bilo da se nacini

ishrane/hranjenja prilagode individualnim potrebama korisnika.

Odrasle osobe sa cerebralnom paralizom, mentalnom retardacijom sa ili bez epilepsije
imaju snizenu vrednost mineralne koStane gustine izrazene Z-skorom nastalu kao
posledica delovanja faktora rizika vezanih za samu bolest, kao §to su tesko oStecenje
grube motorike, pothranjenost i uzimanje antieplieptika. U naSem istrazivanju nije
uocena povezanost vrednosti mineralne kostane gustine sa vrstom, brojem i duzinom
primene antiepliepticne terapije. Ipak, potrebno je kontinuirano pracenje trenda uticaja
antiepilepti¢ne terapije, ali 1 drugih faktora rizika na mineralnu kostanu gustinu kod ove

vulnerabilne populacije odraslih ispitanika.
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10. PRILOZI

10.1. SKRACENICE

CP (eng. Cerebral Palsy) - cerebralna paraliza

SCPE (eng. Surveillance of Cerebral Palsy in Europe) - Radna grupa za pracenje
cerebralne paralize u Evropi

GMFCS (eng. Gross Motor Function Classification System) - sistem za klasifikaciju
grubih motorickih funkcija

ICIDH (eng. International Classification of Impairments, Disabilities and Handicaps) -
Medunarodna klasifikacija funkcionisanja, onesposobljenosti i zdravlja

GMFCS-E&R (eng. Gross Motor Function Classification System-Expanded and
Revised) - prosirena verzija sistema za klasifikaciju grubih motorickih funkcija

MR — mentalna retardacija

IQ (eng. Inteligentiae Quotient) — kvocijent inteligencije

IOF (eng. International Osteoporosis Foundation) - Medunarodna fondacija za
osteoporozu

IFCC (eng. International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) -
Internacionalna federacija za klinicku hemiju 1 laboratorijsku medicinu

NBHA (eng. National Bone Health Alliance) - Nacionalna alijansa kostanog zdravlja
CDC (engl. Centers for Disease Control and Prevention) - centar za kontrolu i
prevenciju bolesti

BMD (engl. Bone Mineral Density) — mineralna kostana gustina

SD (eng. Standard Deviation)- standardna devijacija

DXA (eng. Dual-energy X-ray absorptiometry) — dvostrukoenergetska
apsorpciometrija X-zraka

BMC (engl. bone mineral content) - mineralni sadrzaj kostiju

BA (engl. bone area) - povrsinom kosti

AEL — antiepilepti¢ni lekovi

AET — antiepilepti¢na terapija

PTH — paratiroidni hormon

Ca — kalcijum

P — fosfat

ALP — alkalna fosfataza

TM — telesna masa

TV — telesna visina

BMI (eng. body mass index) — indeks telesne mase

CTX — C-terminalni peptid kolagena tip 1

P1NP - N-terminalni propeptid prokolagena tip 1

SZO - Svetska Zdravstvena Organizacija

SPSS (eng. Statistical Package for Social Sciences) - statisticki paket za obradu
podataka

TBLH (eng. total body less head) - celog tela osim glave (mineralna kosStana
gustina celog tela osim glave)

sar. — saradnici
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10.2. GMFCS-E&R
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GMFCS - E &R
Sistem klasifikacije grubih motorickih funkcija
Prosirena i izmenjena verzija
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Jasmina Stojanovic (jasmina.stojanovic10@gmail.com)

UVOD | UPUTSTVA ZA PRIMENU

Sistem klasifikacijie grubih motorickih funkcija (The Gross Motor Function Classification System - GMFCS) za
cerebralnu paralizu se zasniva na voljno iniciranim pokretima sa posebnim naglaskom na sedenju, fransferima i
sposobnosti kretanja. Prilikom definisanja pet nivoa Sistema klasifikacije, nas primami kriterijum je bio da razlike u
motorickim funkcijama izmedu nivoa moraju da budu svrsishodne u svakodnevnom Zivotu. Razlike se zasnivaju na
funkcionalnim ogranicenjima, potrebi za ruénim pomagalima za kretanje (kao $to su hodalice, $take ili Stapovi) ili za
invalidskim kolicima, a u mnogo manjoj meri na kvalitetu pokreta. Razlike izmedu Nivoa I i Nivoa Il nisu toliko izrazene
kao razlike izmedu ostalih nivoa, posebno kod dece uzrasta do dve godine.

Prosirena GMFCS verzija (2007) ukljuCuje uzrasnu grupu za mlade od 12 do 18 godina i naglaSava koncepte
svojstvene Medunarodnoj klasifikaciji funkcionisanja, ometenosti i zdravija Svetske zdravstvene organizacije (ICF).
Savetujemo korisnicima da budu svesni uticaja koji sredinski i licni faktori mogu da imaju na ono $ta je kod dece i
omladine primeceno ili prijavieno da rade. Fokus je na odredivanju nivoa koji najbolie predstavija sadasnje
sposobnosti i ograniCenja grube motoricke funkcije deteta ili mlade osobe. U GMFCS, naglasak je na
uobi¢ajnom postignuéu u kuci, Skoli i u okruzenju zajednice (npr. $ta rade), a ne na onome za $ta se zna da mogu da
urade u svom najboljem izdanju (mogucnost). Zbog toga je vazno da se klasifikuje na osnovu sada$njeg ucinka u
oblasti grube motoricke funkcije i da se ne ukljuCuju misljenja o kvalitetu pokreta ili prognoze poboljSanja.

Naslov svakog nivoa predstavija nacin kretanja najkarakteristicniji na uzrastu nakon Seste godine Zivota. Opisi
funkcionalnih sposobnosti i ograniCenja za svaku uzrasnu grupu su Siroki i njihova namena nije da se pruzi opis svih
aspekata funkcionisanja svakog pojedinacnog deteta, odnosno mlade osobe. Na primer, dete sa hemiplegijom koje
nije u stanju da puzi na svojim rukama i kolenima, ali osim toga odgovara opisu Nivoa | (npr. moze da se pridigne u
stojeci polozaj i da hoda), bice klasifikovano kao Nivo I. Skala je ordinalna, bez namere da se razmak izmedu nivoa
smatra jednakim ili da su deca i mladi sa cerebralnom paralizom ravnomemo rasporedeni po ovih pet nivoa. Kratak
pregled razlika izmedu svakog para nivoa je dat kako bi se pomoglo u utvrdivanju nivoa koji je najpriblizniji sadasnjem
grubom motorickom funkcionisanju deteta ili mlade osobe.

Svesni smo da ispoljavanja grubih motorickih funkcija zavise od uzrasta, naroCito tokom perioda odojceta i ranog
detinjstva. Za svaki nivo su obezbedeni odvojeni opisi za razli¢ite uzrasne grupe. Decu ispod dve godine starosti treba
posmatrati prema korigovanom uzrastu ukoliko su prevremeno rodena. Opisi za uzrasne grupe od $est do 12 godina i
od 12 do 18 godina starosti odrazavaju potencijalni uticaj sredinskih faktora (npr. razdaljine u $koli i zajednici) i li€nih
faktora (npr. energetske potrebe i socijalne preferencije) na nacine kretanja.
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Poseban trud je ulozen da se naglase sposobnosti pre nego ogranitenja. Na ovaj nacin, kao opsti princip, grube
motoricke funkcije dece i mladih koji su u stanju da vrée funkcije opisane u bilo kom odredenom nivou veravatno ce
biti klasifikovane na tom ili iznad tog nivoa; nasuprot tome, grube motoricke funkcije dece i mladih koji ne mogu da
obavljaju funkcije date za odredeni nivo verovatno ce biti klasifikovane ispod tog nivoa.

OPERACIONALNE DEFINICIJE

Hodalica koja pruza podriku telu - Pomagalo za kretanje pruza podrku u predelu karlice i trupa. Druga osoba
fizicki pozicionira dete ili mladu osobu u hodalici.

Pomagalo za kretanje koje se drzi rukom — Stapovi, $take i anteriomo ili posteriorno postavijene hodalice koje ne
pridrzavaju trup tokom hodanja.

Fizitka pomo¢ - Druga osoba fizicki pomaze detetu ili mladoj osobi da se krece.

Pomagalo za kretanje na elektriéni pogon - Dete ili mlada osoba aktivno koristi dzojstik ili elekiricni prekidaé koji
omogucava nezavisno kretanje. Osnova mogu da budu invalidska kolica, skuter ili bilo koji drugi tip pomagala za
kretanje na elektricni pogon.

Samostalno manuelno pokretanje invalidskih kolica - Dete ili mlada osoba aktivnim pokretima (rukama i sakama)
ili nogama pokrece toCkove i krece se.

Prevozenje — Druga osoba manuelno pokreée pomagalo za kretanje (npr. invalidska kolica, dubak ili decija kolica)
kako bi se dete ili mlada osoba premestila sa jednog mesta na drugo.

Hoda - Ukoliko nije drugacije navedeno, oznatava da nema fizicke pomoci druge osobe ili da se ne koristi nijedno
pomagalo za kretanje koje se drzi rukom. Moze da se koristi orfoza (npr. korset ili udlaga).

Pomagalo za kretanje sa totkovima — Odnosi se na bilo koju vrstu pomagala sa totkovima koja omogucavaju
kretanje (npr. dubak, manuelna invalidska kolica ili elektriéna invalidska kolica).

OPSTI NASLOVI ZA SVAKINIVO

NIVO | - Hoda bez ograniéenja

NIVO Il - Hoda sa ogranitenjima

NIVO Il - Hoda koristeci pomagalo za kretanje koje se drZi rukom

NIVO IV - Samostalno kretanje je ograniéeno; moZe da koristi pomagala za kretanje na elektriéni pogon
NIVO V ~  Prevozi se invalidskim kolicima koja pokre¢e druga osoba

RAZLIKE [ZMEBU NIVOA

Razlike izmedu Nivoa | i Il — U poredenju sa decom i mladim osobama na Nivou |, deca i mladi na Nivou Il imaju
ogranitenja u hodanju na duge staze i odrzavanju ravnoteze; moze im biti potrebno pomagalo za kretanje koje se drzi
rukom kada pocinju da hodaju; mogu da koriste pomagala za krefanje sa tockovima prilikom prelaZenja duzih
razdaljina na otvorenom i u zajednici; neophodno im je da se pridrzavaju za ogradu kad se penju uz stepenice i kada
silaze; takode, nisu toliko sposobni za fréanje i skakanie.

Razlike izmedu Nivoa Il i lll - Deca i mladi na Nivou Il su u stanju da hodaju bez pomagala za kretanje koje se drZi
rukom nakon Eetvrte godine (iako oni mogu da izaberu da ih koriste povremeno). Deci i mladima na Nivou IIl je
potrebno pomagalo za kretanje koje se drzi rukom da bi hodali u zatvorenom prostoru i koriste pomagalo za kretanje

sa totkovima na otvorenom i u zajednici.
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Razlike izmedu Nivoa Il i IV - Deca i mladi na Nivou Ill sede samostaino ili zahtevaju ne vise od delimiéne
spoljadnje potpore pri sedenju, imaju vise nezavisnosti u transferima pri stajanju, a hodaju sa pomagalom za kretanje
koje se drzi rukom. Deca i mladi na Nivou IV funkcionisu u sedecem polozaju {uglavnom uz podrsku), ali je
samostalna mobilnost ogranitena. Deca i mladi na Nivou IV imaju vece $anse da budu prevozeni u invalidskim
kolicima na manuelni pogon ili da koriste elektrina invalidska kolica.

Razlike izmedu Nivoa IV i V — Deca i mladi na Nivou V imaju teska ograni¢enja u kontroli glave i trupa i zahtevaju
Siroku primenu asistivne tehnologije i fizitke asistencije. Samostalno kretanje se postize jedino ako dete ili mlada
osoba moze da naudi kako da upravlja elektriénim invalidskim kolicima.

k*xkx ** k K xkKE

Sistem klasifikacije grubih motorickih funkcija - ProSirena i izmenjena verzija

(Gross Motor Function Classification System - Expanded and Revised; GMFCS - E & R)

PRE DT!U GOG ROBDENDANA

NIVO I: Deca dolaze u sedeCi poloZaj i izlaze iz njega, sede na podu i ruke su im slobodne da manipulidu predmetima. Deca puze
na rukama i kolenima, pridiZu se u stojeci poloZaj i koraCaju drzedi se za namestaj. Deca hodaju na uzrastu izmedu 18 meseci i dve
godine bez potrebe za bilo kakvim pomagalom za kretanje.

NIVO II: Deca odrzavaju sedeci polozaj na podu ali ruke mogu da im budu neophodne da se potpomognu pri odrzavanju
ravnoteze. Deca gmiZu na stomaku il puze na rukama i kolenima. Deca mogu da se pridiZzu u stojeci poloZaj i koraCaju drzeci se za
namestaj.

NIVO III: DecaodrZavaju sededi poloZaj na podu ukeliko imaju potporu u donjem delu leda. Deca se okrecu i puze na stomaku.
MNIVO IV: Deca imaju kontrolu glave ali je potpora za trup neophodna kako bi sedela na podu. Deca mogu da se okrenu u supinirani
polozaj i moZda mogu da se okrenu u pronirani polozaj.

NIVO V: FiziCka oStecenja ogranitavaju voljnu kontrolu pokreta. Deca nisu u stanju da odrze antigravitacioni poloZaj glave i trupa u
proniranom i u sedetem poloZaju. Deci je neophodna pomoc odraslog kako bi se okrenula.

IZMEDU DRUGOG | CETVRTOG RODENDANA

NIVO I: Deca sede na podu i ruke su im slobodne da manipulifu predmetima. Dolazenje u sededi poloZaj na podu i izlaZenje iz
njega, kao i stajanje, izvrSavaju se bez pomoci odrasle osobe. Deca hodaju, a to im je omilieni nain kretanja, bez potrebe za bilo
kakvim pomagalom za kretanje.

NIVO II: Deca sede na podu ali mogu da imaju potesSkoce sa odrzavanjem ravnoteze kada rukuju predmetima. DolaZenje u sedeci
poloZaj i izlaZenje iz njega se izvrSavaju bez pomoci odrasle osobe. Deca se pridizu u stojeCi polozaj na stabilnoj podlozi. Deca puze
na rukama i kolenima po reciproénom obrascu, krecu se drzeci se za namestaj | hodaju koristedi neko od pomagala za kretanje, a to
su su im omiljeni nagini kretanja.

NIVO IIT: Deca odrzavaju sedenje na podu najcesce u obliku “W-sedenja” (sedenje sa kolenima i kukovima u fleksiji i unutraSnjoj
rotaciji) i mogu da zahtevaju pomoc odraslih kako bi zauzela sededi poloZaj. Kao primarni nacin samoiniciranog kretanja, deca gmizu
na stomaku il puze na rukama i kolenima (uglavnom bez reciprotnih pokreta nogama). Deca mogu da se pridizu u stojeci poloZaj na
stabilnoj podiozi | da prelaze krace razdaljine. Deca mogu da hodaju na malim relacijama u zatvorenom prostoru koristeci neko od
pomagala za kretanje i pomoc odrasle osobe za upravljanje | okretanije.

NIVO IV: Deca sede na podu kada se postave, ali nisu u stanju da sede pravo niti da odrze balans bez potpomaganja rukama.
Deca Cesto zahtevaju adaptiranu opremu za sedenje i stajanje. Samostalno prelazenje kratkih razdaljina (u sobi) se postize
okretanjem, gamizanjem na stomaku ili puzanjem na rukama i kolenima bez reciproénih pokreta nogama.

NIVO V: Fizicka oStecenja ogranicavaju voljnu kontrolu pokreta i sposobnost odrzavanja antigravitacionog polozaja glave i trupa.
Sva podrucja motoricke funkcije su ogranicena. Funkcionalna ogranicenja u sedenju i stajanju nisu u potpunosti kompenzovana kroz
upotrebu adaptirane opreme i asistivne tehnologije. Na Nivou V, deca nemaju nacin da se samostalno krecu i prenoena su. Neka

deca sama postiZu da se krecu koristeci elektriéna invalidska kolica sa velikim adaptacijama.
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IZMEDU CETVRTOG | SESTOG RODENDANA

NIVO I: Deca sednui ustanu sa stolice, sede na stolici bez potrebe da se petpomazu rukama. Deca ustaju iz sedeceg polozaja sa
poda i sa stolice bez potrebe da se pridrzavaju za neki objekat. Deca hodaju u zatvorenom i otvorenom prostoru | penju se uz
stepenice. Sposobnosti tréanja i skakanja su u nastajanju.

NIVO II: Deca sede na stolici i obe ruke su im slobodne da manipuliSu predmetima. Deca se pridizu u stojeci pelozaj iz sedeceg na
podu i sedeceg na stolici, ali cesto zahtevaju stabilnu povr&inu od koje bi se odgurnula ili pridigla svojim rukama. Deca hodaju bez
potrebe za bilo kakvim pomagalom za kretanje u zatvorenom prostoru i krace relacije na ravnoj povrsini na otvorenom. Deca se penju
uz stepenice drzeci se za ogradu, ali nisu u stanju da trée ili skacu.

NIVO III: Deca sede na obiénoj stolici, ali mogu zahtevati podriku u predelu karlice ili trupa kako bi se povecala funkcija ruku. Deca
sednu i ustanu sa stolice koristeci stabilnu povrinu da se odgumu ili pridignu svojim rukama. Deca hedaju uz pomagalo za kretanje
na ravnoj povrsini i penju se uz stepenice uz pomeot odrasle osobe. Deca se Cesto prevoze kada se prelaze vece razdaljne ili na
neravnom terenu na otvorenom.

NIVO IV: Deca sede nastolici, ali je potrebna adaptacija sedista zbog kontrole trupa i kako bi se povecala funkcija ruku. Deca sednu
i ustanu sa stolice uz pomoc odrasle osobe il koristeci stabilnu povrsinu da se odgurnu ili pridignu svejim rukama. U najboljem
sluaju, deca mogu da hodaju krace relacije koriste¢i hodalicu | uz nadzor odrasle osobe, ali imaju poteSkote pri okretanju i
odrZavanju ravnoteZe na neravnim povrsinama. Deca su prevoZena u zajednici. Deca mogu da postignu da se sama krecu koristeci
elektricna invalidska kolica.

NIVO V: Fizicka ostecenja ograniCavaju volinu kontrolu pokreta i sposobnost odrZzavanja antigravitacionog polozaja glave i trupa.
Sva podrugja motorigke funkcije su ograniéena. Funkcionalna ograniéenja u sedenju i stajanju nisu u potpunosti kempenzovana kroz
upotrebu adaptirane opreme i asistivne tehnologije. Na Nivou V, deca nemaju nadin da se samostalno krecu i prenodena su. Neka
deca sama postizu da se krecu koristedi elekiricna invalidska kolica sa velikim adaptacijama.

IZMEBU SESTOG | DVANAESTOG RODENDANA

NIVO I: Deca hodaju u kuéi, u 5koli, na otvorenom i u zajednici. Deca su u stanju da predu preko ivicnjaka bez fizicke podrske i da
hodaju uz i niz stepenice bez pridrzavanja za ogradu. Deca obavljaju grube motoricke vestine, kao Sto su tréanje i skakanje, ali su
brzina, ravnoteza i koordinacija ograniéene. Deca mogu da uéestvuju u fizitkim aktivnostima i sportu u zavisnosti od lignih izbora i
faktora sredine.

NIVO II: Deca hodaju u vecini okruzenja. Deca mogu imati poteskote kada hodajuci prelaze velike razdaljine | kada treba da
odrZavaju ravnotezu na neravnom terenu, na usponima, kroz guzvu, u ogranicenom prostoru il kada nose predmete. Deca se penju
uz stepenice i silaze niz njih drZeci se za ogradu ili uz fiziCku podréku ukoliko nema ocgrade. Na otvorenom i u zajednici, deca mogu da
hodaju uz fizitku podriku, pomagalo za kretanje koje se drZi rukom ili da koristite pomagalo za kretanje sa tockovima kada prelaze
velike razdaljine. U najpoliem sluéaju, deca imaju samo minimalnu sposobnost da koriste grube motorne vestine kao Sto su tréanje i
skakanje. Ogranicenja u izvrsavanju grubih motorickih vestina mogu da zahtevaju adaptacije kako bi se omogucilo ucestvovanje u
fizickim aktivnostima i sportu.

NIVO III: Deca hodaju koristeti pomagalo za kretanje koje se drzi rukom u vecini zatvorenih prostora. Dok sede, deci moZe da
bude potreban sigumosni pojas za pridrzavanje u predelu karlice | odrzavanje ravnoteZe. Prelazenje iz sedeceq il iz lezeceg polozaja
u stojeci polozaj zahteva fizitku podriku od strane druge osobe ili stabilnu povr&inu kao oslonac. Kada prelaze velike razdaljine, deca
koristite neke od pomagala za kretanje sa totkovima. Uz nadzor ili fizicku pomoc, deca mogu da se penju uz stepenice ili da silaze niz
njih drze¢i se za ogradu. Ograniéenja u hodanju mogu da zahtevaju adaptacije kako bi se omogudilo uéestvovanje u fizickim
aktivnostima i sportu, ukfugujuci samostalno pokretanje manuelnih invalidskih kolica ili koris¢enje pomagala za kretanje na elektriéni
pogon.

NIVO IV: Deca se krecu na natine koji zahtevaju fizicku podrsku ili pomagalo za kretanje na elektricni pogon u vecini okruzenja.
Deca zahtevaju prilagedljivo sediSte za kontrolu trupa i karlice i fiziCku podrsku pri vecini transfera. Kod kuce, deca se krecu po podu
(okrecu se, gmizu ili puze), krace razdaljine prelaze hodajuéi uz fizitku pomed ili koriste pomagalo za kretanje na elektriéni pogon.
Kada su pozicionirana, deca mogu da koriste hodalice koje pruzaju pedrsku telu u kuci ili u Skoli. U Skoli, na otvorenom ili u zajednici,
deca su prevozZena u manuelnim invalidskim kolicima ili koriste pomagalo za kretanje na elekfricni pogon. Ogranitenja u mobilnosti
zahtevaju adaptacije kako bi se omogucilo udestvovanje u fizickim aktivnostima i sportu, ukljucujuci fizitku pormoc ifli pomagalo za
kretanje na elektriéni pogon.

NIVO V: Deca su prevozena u manuelnim invalidskim kolicima u svim okruzenjima. Deca imaju ograniéenu sposobnost odrZavanja
antigravitacionog polozaja glave i trupa i konfrolisanja pokreta ruku i nogu. Asistive tehnologije se koriste da se poboljSaju drzanje
glave, sedenje, stajanje ifli mobilnost, ali ogranitenja nisu u potpunosti kompenzovana kroz upotrebu opreme. Transferi zahtevaju
potpunu fizicku pomoc odrasle osobe. Kod kuce, deca mogu da predu kraca rastojanja na podu ili moze da ih nosi odrasla osoba.
Deca mogu da dostignu da se sama krecu koristeci elektricna invalidska kolica sa velikim adaptacijama za sedenje i sa kontrolnim
pristupom. Ograni¢enja u mobilnosti zahtevaju adaptaciie kako bi se omoguéio uéestvovanje u fizictkim aktivnostima i sportu,
uklju€ujuci fizicku pomoc i koriscenje pomagala za kretanje na elekiricni pogon.
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IZMEDU DVANAESTOG | OSAMNAESTOG RODENDANA

NIVO I: Mladi hodaju u kudi, u Skoli, na otvorenom i u zajednici. Mladi su u stanju da predu preko ivicnjaka bez fizicke podrSke i da
hodaju uz i niz stepenice bez pridrzavanja za ogradu. Mladi obavijaju grube motoricke vestine, kao Sto su tréanje i skakanje, ali su
brzina, ravnoteza i keordinacija ogranicene. Mladi mogu da ucestvuju u fizickim aktivnostima i sportu u zavisnosti od licnih izbora i
faktora sredine.

NIVO II: Mladi hodaju u vedini okruzenja. Sredinski faktori (kao $to su neravan teren, uspon, velike razdaljine, vremenski zahtewvi,
vremenske prilike i prihvacenost od strane vrSnjaka) i licne preferencije uticu na odabir kretanja. U Skoli ili na poslu, mladi mogu da
hodaju koristeci pomagalo za kretanje koje se drzi rukom zbog sigurmosti. Na otvorenom i u zajednici, mladi koristite pomagalo za
kretanje sa foCkovima kada prelaze velike razdaljine. Miadi se penju uz stepenice i silaze niz njih drzeci se za ogradu ili uz fizicku
podréku ukoliko nema ograde. Ograniéenja u izvr3avanju grubih motorickih vestina mogu da zahtevaju adaptacie kako bi se
omogudcilo uCestvovanje u fizickim aktivnostima i sportu.

NIVO III: Miadi su u stanju da hodaju koristeci pomagalo za kretanje koje se drzi rukom. U poredenju sa osobama na drugim
nivoima, mladi na Nivou lll pokazuju vise varijabinosti u nacinima kretanja zavisno od fizicke sposobnosti i sredinskih i liénih faktora.
Dok sede, mladima moZe da bude potreban sigurnosni pojas za pridréavanje u predelu karlice i odrZavanje ravnoteze. Prelazenje iz
sedeteq ili iz leZeceg poloZaja u stojeti polozaj zahteva fizicku podrsku od strane druge osobe ili stabilnu povrSinu kao oslonac. U
Skoli, mladi mogu da se krecu koristeci manuelna invalidska kolica samostalno ili pomagalo za kretanje na elektricni pogon. Na
otvorenom ili u zajednici, mladi su prevoZeni u invalidskim kolicima ili koriste pomagalo za kretanje na elektricni pogon. Uz nadzor ili
fizitku pomo¢, mladi mogu da se penju uz stepenice i da silaze niz njih drZeci se za ogradu. Ogranitenja u hodanju mogu da
zahtevaju adaptacije kako bi se omogucilo uéestvovanie u fizickim aktivnostima i sportu, ukljuéujuci samostalno pokretanje manuelnih
invalidskih kolica ili koriscenje pomagala za kretanje na elektricni pogon.

NIVO IV: Mladi koriste pomagala za kretanje sa tockovima u vecini okruZenja. Mladi zahtevaju prilagodljivo sediste za kontrolu trupa
i karlice. Fizicka podrska jedne ili dve osobe je potrebna pri vecini transfera. Miadi mogu da nose svoju teZinu na nogama kako bi
pomogli pri transferima u stojeéem poloZaju. U zatworenom prostoru, mladi mogu da predu manje razdaljine hodajuci uz fizicku
podrsku, mogu da koriste pomagala za kretanje sa tockovima, ili kada su pozicionirani, mladi mogu da koriste hodalice koje pruzaju
podrsku telu. Miadi su fizicki sposobni da upravijaju elektriénim invalidskim kolicima. Kada koristenje elektriénih invalidskih kolica nije
moguée ili nie dostupno, mladi su prevoZeni u manuelnim invalidskim kolicima. Ograniéenja u mobilnosti zahtevaju adaptacije kako bi
se omogucilo ugestvovanje u fizickim aktivnostima i sportu, ukfuéujuéi fizitku pomoc ifili pomagalo za kretanje na elektriéni pogon.
NIVO V: Mladi su prevoZeni u manuelnim invalidskim kolicima u svim okruzenjima. Mladi imaju ograni¢enu sposobnost odrzavanja
antigravitacionog poloZaja glave i trupa i kontrolisanja pokreta ruku i nogu. Asistive tehnologije se koriste da se pobolj3aju drzanje
glave, sedenje, stajanje i mobilnost, ali ogranitenja nisu u potpunosti kompenzovana kroz upotrebu opreme. Transferi zahtevaju
fizitku pomo¢ jedne ili dve odrasle osobe ili upotrebu mehanicke dizalice. Mladi mogu da dostignu da se sami krecu koristedi
elekiricna invalidska kolica sa velikim adaptaciama za sedenje i sa kontrolnim pristupom. Ogranicenja u mobilnosti zahtevaju
adaptacije kako bi se omogucilo ucestvovanje u fizickim aktivnostima i sportu, ukljucujuci fizicku pomoc i koris¢enje pomagala za
kretanje na elektriéni pogon.
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Osaj Obpazay uunu cacmasuu 0eo OOKMopcKe oucepmayuje, 0OHOCHO
O00KMOPCKO2 YMEeMHUUKo2 npojekma koju ce opanu na Yuueepsumemy y Hoeom
Caoy. llonyrwen Obpazay ykopuuumu uza mekcma 0OKmopcke oucepmayuje,
0OHOCHO OOKMOPCKO2 YMEMHUUKO2 NPOjeKmd.

Ilian TperMaHa moaaraka

YTuuaj enuiiencuje ¥ aHTHENWIENTHYHUX JIEKOBA HA MUHEPAJIHY KOLITAHY T'YCTHHY OPACINX
NnanujeHaTa ca uepedpajsHoM Napajim3oM U MEHTAJTHOM peTapaalujoM

a) lom ,,Berepuux*, Berepuuk

‘

JoxTopcke akagemcke cryauje - KiimHn4a ucrpaxkupama

1.1 Bpcra crynuje

JoxTopcka qucepraumja

1.2 Bpcre nonaTaka

a) KBAHTUTATUBHHU

0) KBAJIUTATHBHU

1.3. Haune npukyIsbama moaaTtaka
a) aHKeTe, YITUTHHIINA, TECTOBH

6) KIMHHUYKE IPOICHE, MEAUNIIMHCKH 3AITUCH, CJICKTPOHCKH 3/IPABCTBCHHU 3AIIUCH

B) TEHOTHITOBH: HABECTH BPCTY

T') aAMIHUCTPATUBHY TIOJIAIN: HABECTH BPCTY

1) y30pLIY TKHBA: Y30PLUH BeHCKe KPBH

1)) caumim, dpororpaduje: HaBeCTH BPCTY
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€) TEKCT, HABECTH BPCTY : JIUTEPATYPHHU U3BOIU

K) MaIla, HaBeCTH BPCTY

3) OCTaJo: 0CTeOeH3NTOMETPHja

1.3 ®opmar nogaTaka, ymotpedspeHe ckaje, KOJIHIuHA IT01aTaka

1.3.1 YnorpeOsbeHu copTBep U PopMar JaToTEKe:
a) Excel ¢ajin, natoreka xIs
b) SPSS ¢ajn, natoreka .sav
c) PDF ¢ajn, natoreka
d) Teker dajn, qarorexa.docx
e) JPG ¢ajn, naroreka .jpg

f) Ocrano, natoreka

1.3.2. bpoj 3anuca (koa KBAHTUTATHBHUX IOaTaKa)
a) Opoj Bapujabiy BeJTHKH OPOj

0) 6poj Mepema (MCIUTaHWKA, TIPOIIeHa, CHIMAaKa U CII.) 62 ncnuTaHUKAa

1.3.3. IloHOBJbEHA MEpEHa
a) ma
0) He
YKOJIHKO je OJroBOp J1a, OJArOBOPUTH Ha ciieeha nurama:

a) BpEMEHCKH pa3MaK H3Me][jy TIOHOBJbEHUX Mepa je

0) BapmjabIe Koje ce BHIIE IyTa Mepe OJHOCE Ce Ha

B) HOBe Bep3Hje (ajiioBa Koju caJip:ke MOHOBJbEHA MEpPEha Cy IMEHOBaHE Kao

Hamowmene:
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Ia au gpopmamu u cogpmeep omozyhasajy oemerve u 0y20poury 6aiuoHOCH nooamaxa?

a) Qa

6) He

2.1 Metonosnoryja 3a IpUKyIJbamhe/ TeHEprCahe MoIaTaka
2.1.1. Y okBUpY KOT UCTPaXMBAUKOI HAI[PTa CY NOJAIM MPUKYIIJbEHU?

a) eKCIIEpUMEHT, HABECTH THII

0) KOpenmanuoHO HCTpaXHBame, HaBecTH TUN: KopesiamoHa W _perpecHoHa aHaau3a

NPHKYIULEHHUX NM0AATAKA, HCTPAKUBAKLE HA JbYIMMA M ynopehuBame Bapujadau.

I_I) aHajin3a TCKCTa, HAaBCCTU THUII HQHK!HJbal-Le MoAATAKA AHAJIM30M JO0CTVIIHE
JUTEpaType.

Il) OCTaj0, HABECTH ITITa

2.1.2 Hagecmu epcme MepHUX UHCMPYMEHAMA Uil CManHoapoe nooamaxka cneyupuunux 3a oopeheny
HAy4Hy OUCYUNIUHY (aKo nocmoje).

- OCTeoIeH3UTOMETPHja, ABOCTPYKO eHepreTcka ancopmnuuoMerpuja X 3paka (engl. Dual-energy
X-ray absorptiometry, DXA) xopucTH ce 3a Mepem-€¢ MHUHepaJiHe KOIITaHe rycTHHE. Y HalieMm
HCTPAKUBaKy Mepelh€é MUHepajHe KOIUTaHe IycTHHe ucnuTanuka paheno je y CneunujanHoj
OosiHnnm 3a peymartcke 6onectu Hosu Cag, Cpouja, momohy ,, Lunar®ypehaja, usinaxxyhu pentren
3panuMa 4YeTHPH JyMOadHA NPULbLEHA H BPaT OyTHe KOCTH ucnuTanuka. [lodujenn pesyaraTu
M3paxkeHu cy y g/Cm’m kao Zckop. 3a Tymademe pe3y/iTaTa H3MepeHe MHHepaJHe KOLITaHe
ryctune kopuimhene cy npenopyke MehynapoaHor Apymrsa 3a KJIMHHYKY AeH3uToMeTpHjy (engl.
International Society for Clinical Densitometry, ISCD).

- MoTopnyky HHUBO HCIHTAHHUKA TNpOLEHmeH je NpeMa cucTeMy Kiaacudukanmje rpyomx
MoTtopuykux ¢ynkuuja (enrs. The Gross Motor Function Classification System — Expanded and
Revised, GMFCS-E&R). IIpouena ce TeMe/bu Ha cIOCOOHOCTH H3BO)e-a MOTOPHYKHUX 3a1aTaKa
U 32Jp:KaBame MOCTYPAIHHUX MoJI0kaja. O moce0HOr cy 3Ha4aja aKTHBHOCTH KA0 ITO je Ceiehe,
TpaHcdepH U CIOCOOHOCT KPeTamka, HA OCHOBY KOjHX je 1eUHUCAHO NIT HUB0A QYHKIMOHHUCAbA,
rAe NPBH HUBO TNPeACTA/ba HAJJAKINM a NeTH HUBO HAjTeXXH cremeH omrehema rpyomx
MOTOPHYKHUX (PyHKIHja.

2.2. KpanuTeT mojaraka u craHiapau
2.2.1. Tperman HepocTajyhux mojaTaka

a) [la nmu marpuna cagpxu Henocrtajyhe nogarke? Jla He

HaruoHnanHu noprai oTBopeHe Hayke — OPen.ac.rs



AXo je oIroBop J1a, OArOBOPUTH Ha ciencha murama:
a) Komukwu je 6poj Hemocrajyhux monmaraka?
0) [la mu ce KOpUCHUKY MaTpHIIe IPENopydyje 3aMeHa HepocTajyhux nogaraka? Jla He

B) AKO je 0JIrOBOp Ja, HABECTH CYTECTH]j€ 3a TPETMaH 3aMeHe HefocTajyhux mojaraka

2.2.2. Ha Koju Ha4MH je KOHTPOJIHCaH KBaJIUTET nmoaaTaka? OnucaTu

KBajauTeT mogaTaka KOHTPOJHMCAH _je NpUMEHOM PA3JIUIUTHX CTATHCTHYKHMX METO0Jda H
nopehemeM ca JUTEPATYPHHUM MOJALMMA.

2.2.3. Ha koju HauWH je U3BpIIIeHa KOHTPOJIa YHOCA MoJaTaKa y MaTpuiry?

ITopehemeM 100MjeHUX MOAATAKA €A JIUTEPATYPHUM IOJAIMMA.

3.1. TpeTMaH u yyBame NMojaTaK

3.1.1. llooayu he bumu denonosanu y Penozuropujymynusep3urera y Hosom Cany.

3.1.2. URL adpeca https://cris.uns.ac.rs/searchDissertations.jsf

3.1.3. DOI

3.1.4. Jla mu he nooayu bumu y omeopeHom npucmyny?

a) HAa
0) a, anu nocne embapea xoju he mpajamu 0o
8) He

Axo je 002080p He, nasecmu paznoe

3.1.5. llooayu nehie 6umu denonosanu y peno3umopujym, aiu iie oumu yyeanu.

Obpasnooicerve

3.2. Meranojanu 1 JOKyMEHTaI1ja mogaTaka

3.2.1. Koju cranaap 3a Meranoaarke he OUTH mpuMereH?
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3.2.2. HaBecTn MeTanoaaTke Ha OCHOBY KOjUX CY HOJAIM JCIIOHOBAHH Y PEIIO3UTOPH]YM.

Axo je nompebno, nasecmu memooe Koje ce Kopucme 3a npey3umarse nooamaxd, aHaiumuixe u
npoyedypanne uHghopmayuje, pUxo80 Koouparse, OemabHe onuce 8apujabnu, 3anuca umo.

3.3. Ctpareruja u craHAap/au 3a 4YyBambe MojjaTaka

3.3.1. Jlo xor nepuoja he moganu OUTH YyBaHH y PEHO3UTOPUjyMYy? TpajHO

3.3.2. [la 1 he momaru 6utn nenoroBanwm o mudpom? /la He

3.3.3. Jla 1 he mmdpa 6utn noctynHa oxpehenom kpyry uctpaxusada? Jla He

3.3.4. Jla i1 ce moaany Mopajy YKJIOHUTH U3 OTBOPESHOT MPHUCTYIIA MOCIIE U3BECHOT BpeMeHa?
HAa He

O0pa3noxuTI

Ogaj onerbak MOPA OuTH nONyHEH aKo BalllK MOJAM YKIbY4Yjy JMYHE MOJATKe KOjH e OHOCE Ha
YUECHHKE y UCTpaKuBamy. 3a Apyra UCTpaKuBamba Tpeda Takohe pasMOTPUTH 3aLUTUTY U CUTYPHOCT
nojaraka.

4.1 dopmanHu cTaHAAPAU 32 CUTYPHOCT HH(OpManyja/nogaraka

HcTpaxknBaun KOju CIIPOBOJIE UCTIMTHBAKA C JbYMMa MOPajy Ja ce MPHUIpKaBajy 3aKOHa O 3aIUTUTH
noxaraka o nuuHoctH (https://www.paragraf.rs/propisi/zakon o zastiti podataka o licnosti.html) u
oxaropapajyher HHCTUTYIIMOHATHOT KOJIEKCa O aKaJIEMCKOM MHTETPUTETY.

4.1.1. Jla nu je uctpakupame 0,100peHO 0] cTpaHe eTruke komucuje? Ja He
Axo je oarosop /la, HaBeCTH JaTyM U Ha3UB €TUYKE KOMUCH]E KOja je 0100priia HCTPOKUBAE

22.01.2015. rognne, KomucHja 32 eTHYHOCT KIMHUYKHX HCIUTHBAKHLA HA Y0BEeKY, MeTUIHHCKH
dakyarer Yuusepsurera y Hopom Cany.

4.1.2. la 1v nojauy ykJby4yjy JUYHE MOJATKe yuyecHUKa y uctpaxusamy? a He

AKO je 0JroBop J1a, HaBeIUTE Ha KOjU HAYMH CTE OCUTYPaJIM ITOBEPJHUBOCT U CUTYPHOCT HH(pOpMAIHja
BE3aHUX 32 UCITUTAHHKE:

a) [lomanm HUCY Y OTBOPEHOM HPUCTYITY

0) Illomany cy aHOHMMU3UPAHU

1) Ocrano, HaBeCTH IITa
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https://www.paragraf.rs/propisi/zakon_o_zastiti_podataka_o_licnosti.html

5.1. ITooayu he bumu

a)_jaeno docmynnu

6) 00CMyYnHU CAMO YCKOM KpYey ucmpaxicusaya y oopehenoj Hayunoj ooiacmu
y) 3ameopenu

Axo cy nooayu docmynHu camo yCKoM Kpyey UCIPAdiCUueaid, Hagecmu noo KOjum YCio8uma Moy 0a ux
Kopucme:

Axo ¢y nooayu docmynHu camo YyCKOM Kpy2y UCHPAdiCU8aid, Hagecmu Ha KOju HavuH Moy
npUCMynumu nooayuma.

5.2. Hasecmu nuyenyy noo kojom he npukynmenu nooayu oumu apxusuparu.
AyTOpCTBO — HEKOMEPLMjaJIHO — Oe3 npepaje.

6.1. Hasecmu ume u npesume u meji aopecy 81acHuKa (aymopa) nooamaxa
Hatama Henanos JoBanosuh

natasa.nenadov@mf.uns.ac.rs

6.2. Hagecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe Koja oopaicasa mampuyy ¢ nooayuma
Harama Henanos Josanosuh

natasa.nenadov@mf.uns.ac.rs

6.3. Hagecmu ume u npesume u mejn aopecy ocode xoja omocyhyje npucmyn nodayuma opyeum
ucmpaxcusaiuma

Harama Henanos JoBanosuh

natasa.nenadov@mf.uns.ac.rs
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