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SA@ETAK. Cilj rada. Na temelju izabranih parametara usporediti novoro|en~ad majki s epilepsijom i novoro|en~ad

ro|enu od zdravih majki te utvrditi utje~e li i u kojoj mjeri epilepsija na rani neonatalni ishod. Metode. Retrospektivnim

istra`ivanjem u razdoblju od deset godina izdvojeno je 869 novoro|en~adi. Ispitivanu skupinu sa~injavalo je 175 novo-

ro|en~adi majki oboljelih od epilepsije, a kontrolnu skupinu 694 novoro|en~adi zdravih majki. Analizirani su gestacijska

dob kod poroda, na~in dovr{enja poroda, porodna te`ina, porodna duljina, opseg glave, Apgar ocjena u 1. i 5. minuti,

postojanje priro|enih anomalija, postupci primijenjeni u okviru postnatalnog prihvata i skrbi novoro|en~eta te eventual-

ne bolesti u novoro|en~eta. Rezultati. Novoro|en~ad kojih su majke bolovale od epilepsije nije se statisti~ki zna~ajno

razlikovala od novoro|en~adi ro|enih od zdravih majki ni u jednom promatranom parametru. Zaklju~ak. Rezultati na{eg

istra`ivanja pokazuju da uz odgovaraju}u antenatalnu skrb, prihvat i opskrbu novoro|en~eta, `ene oboljele od epilepsije

mogu roditi zdravo dijete

Professional paper
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SUMMARY. Objective. To compare specific parameters in children born to mothers with epilepsy and children born to

healthy mothers. The aim is to determine possible differences among groups and to establish whether and in which degree

mother's disorder affects the neonates. Methods. Retrospective study of children born to mothers with epilepsy and

children born to healthy mothers at the University Hospital of Rijeka, Department of Obstetrics and Gynecology, over

period of ten years. Statistical evaluation of the hospital records data. Compared parameters were gestational age, mode

of delivery (vaginal delivery/ caesarean section), birth weight, birth length, head circumference, Apgar scores in first and

fifth minute, the presence of congenital anomalies, performed postnatal procedures (divided in two groups: more and less

invasive procedures) and the neonatal health condition. Neonatal disorders were grouped in five diagnostic categories:

breathing disorders, birth damages (with the exception of brain damages), brain damages and convulsions, icterus, infec-

tions and skin diseases. A total of 869 neonates have been studied. Among them, 175 children were born to mothers with

epilepsy. The control group consisted of 694 children born to healthy mothers. Multiple pregnancies and still-born

children were not taken into the consideration. Results. A total of 869 neonates have been evaluated and their corre-

sponded parameters compared. The mean gestational ages, birth lengths, birth weight, head circumferences, mode of

delivery and Apgar scores, as well as the evaluation of performed postnatal procedures and existence of the disorders

presented no statistically significant differences among groups. The appearances of congenital disorders within specific

groups measured in percentages show that the incidence is about twice as high in the group of children born to mothers

with epilepsy, compared to the group of children born to healthy mothers (6,28% and 3,03%, respectively). There is,

however, no statistically significant difference between the groups (�2
= 3,82; p=0,05). Conclusion. There are no statisti-

cally significant differences between children born to mothers with epilepsy compared to those born to healthy mothers.

Evaluation of the mean birth weights among groups shows that the values are within the referent borders. Obtained results

oppose to current findings that suggest low birth weight is seen about twice as often in infants of mothers with epilepsy.

Our results confirm the fact that the risk for congenital malformations in children born to mothers with epilepsy is about

twice that for the general population. Lack of statistically significant difference in the rate of congenital anomalies

between the group of children born to mothers with epilepsy and those born to healthy mothers could be explained by the

retrospective design of the study and the fact that the information were taken from the hospital records (instead of being

collected specifically for the purpose of the study). Such results urge for prospective follow up of women with epilepsy

and their offspring and for development of registries of pregnant women with epilepsy and their children which would

ensure recognition and register of congenital malformations. Obtained results show that, with adequate antenatal and

postnatal medical care of mothers and neonates, women with epilepsy can fulfill their reproductive function and give

birth to a healthy child.

Uvod

Epilepsija je jedna od naj~e{}ih neurolo{kih bolesti,

incidencijom od prosje~no 80 oboljelih na 100.000 sta-

novnika godi{nje.
1
U~estalost epilepsije u trudnica izno-

si 0,5–1%.
2

Trudnice s epilepsijom imaju dva puta ve}u

u~estalost komplikacija u odnosu na op}u populaciju,

naj~e{}e u smislu krvarenja, prijevremenog poroda, ab-

rupcije placente, preeklampsije.
1,3,4

Utjecaj maj~ine epilepsije na novoro|en~e tako|er je

vi{estruk pa se tako ~e{}e spominju intrauterini zastoj

rasta, ni`a porodna te`ina, malformacije, mrtvoro|e-

nost, rana neonatalna smrt, kao i ni`i kvocijent inteli-

gencije u djece.
3,4

Nadalje, negativne predrasude u svezi

epilepsije imaju utjecaj na cjelokupnu kvalitetu `ivota

`ena odnosno budu}ih majki i dovode do zauzimanja

pogre{nih stavova o samoj bolesti, njezinom tijeku i

prognozi.
5,6
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Cilj je istra`ivanja bio usporediti odre|ene parametre

u skupinama novoro|en~adi majki s epilepsijom i novo-

ro|en~adi ro|enih od zdravih majki te utvrditi utje~e li i

u kojoj mjeri epilepsija majke na rani neonatalni ishod.

Bolesnici i metode

Retrospektivno je pretra`ena ra~unalna banka podata-

ka Klinike za ginekologiju i porodni{tvo KBC-a Rijeka

za razdoblje od deset godina (1996. – 2005. godine). Za

istra`ivanje je izdvojeno 869 novoro|en~adi. Prvu sku-

pinu sa~injavalo je 175 novoro|en~adi ro|eno od majki

koje boluju od epilepsije (NME). Kontrolnu skupinu

sa~injavala je novoro|en~ad zdravih majki, njih 694

(NZM). Vi{eplodne trudno}e i mrtvoro|en~ad izuzeti su

iz istra`ivanja.

U skupinama novoro|en~adi analizirana je gestacij-

ska dob kod poroda, na~in dovr{enja poroda, porodna

te`ina, porodna duljina, opseg glave, Apgar indeks u 1. i

5. minuti, priro|ene anomalije, postupci primijenjeni u

sklopu postnatalnog prihvata i skrbi novoro|en~eta te

eventualne bolesti u novoro|en~eta.

Postupci primijenjeni tijekom skrbi i lije~enja novo-

ro|en~adi svrstani su u dvije skupine: 1) manje invaziv-

ni postupci: – fototerapija, transfuzija, primjena antibio-

tika, infuzija; 2) vi{e invazivni postupci: prodisavanje

balonom, primjena kontinuiranog pozitivnog tlaka u

di{nim putovima (CPAP), primjena kisika du`e od jed-

nog dana, primjena surfaktanta, potreba za drena`om

prsnog ko{a, primjena umbilikalnog katetera, eksangvi-

notransfuzija

Bolesti novoro|en~eta svrstane su u pet kategorija:

Dijagnoza 1. – poreme}aji disanja,

Dijagnoza 2. – porodne ozljede (izuzev ozljeda mozga),

Dijagnoza 3. – ozljede mozga i konvulzije,

Dijagnoza 4. – `utice,

Dijagnoza 5. – infekcije i bolesti ko`e,

Uspore|ivani su analizirani parametri ispitivane i kon-

trolne skupine novoro|en~adi.

Kolmogorov-Smirnoffovim testom utvr|eno je da se

radi o normalnoj distribuciji te se primjenjuju metode

parametrijske statistike.

Statisti~ka obrada podataka u~injena je primjenom

ra~unalnog programa »Statistica« (Data Analysis Soft-

ware System, ver. 7.1., StatSoft, Inc., 2005). Testiranje

eventualnog postojanja statisti~ki zna~ajne razlike me|u

parametrima pojedinih skupina izvedeno je putem hi-

kvadrat testa i Student-ovog t-testa (na razini zna~ajnosti

manjoj od 5%, p<0,05), s obzirom da se radilo o normal-

noj distribuciji podataka (Kolmogorov-Smirnoff test).

Rezultati

Tablice 1. i 2. prikazuju usporedbu izme|u ispitivane

i kontrolne skupine novoro|en~adi u odnosu na na~in

dovr{enja poroda, porodnu te`inu, porodnu duljinu, op-

seg glave, Apgar ocjenu te primijenjene postupke i dija-

gnoze. Ni u jednom promatranom parametru nije bilo

statisti~ki zna~ajne razlike izme|u istra`ivanih skupina.

U~estalost priro|enih anomalija me|u novoro|en~adi

ispitivanih skupina prikazana je na slici 1.

U~estalost evidentiranih priro|enih anomalija u djece

~ije su majke oboljele od epilepsije dvostruko je ve}i od

u~estalosti u djece zdravih majki (6,28% prema 3,03%,

odnosno 11 evidentiranih u skupini novoro|en~adi maj-

ki oboljelih od epilepsije i 21 evidentiranih u skupini no-

voro|en~adi zdravih majki), no bez statisti~ki zna~ajne

razlike (�2
=3,82, p= 0,05).

Tablica 1. Na~in dovr{enja poroda, porodna te`ina, porodna duljina, opseg glavice i Apgar ocjene u 1. i 5. minuti u obje skupine novoro|en~adi

Table 1. Mode of delivery, birth weight, birth length, head circumference, Apgar scores at 1st and 5th minute in both groups of newborns

Porod CR

Delivery C.S.

Porod vag

Delivery vag.

Porodna te`ina

Birth weight

Porodna duljina

Birth length

Opseg glavice

Head circumference
Apgar Apgar

N % N % gr cm cm 1.minuta 5.minuta

NME 17 9,7 158 90,3 3392,1±506,6 51,1±2,4 34,4±1,5 8,9±1,2 9,5±1,1

NZM 91 13,1 603 86,9 3448,6±583,5 51,1±2,9 34,5±1,7 8,9±1,1 9,6±0,9

NME – novoro~en~ad majki oboljelih od epilepsije/newborns of mothers with epilepsy; NMZ – novoro|en~ad zdravih majki/newborns of healthy

mothers; Porod CR/Delivery C.S. – porod dovr{en carskim rezom/cesarean delivery; Porod vag/Delivery vag. – porod dovr{en vaginalno/vaginal

delivery; ± – standardna devijacija/ standard deviation

Tablica 2. Usporedba primijenjenih postupaka i dijagnoza u obje skupine novoro|en~adi

Table 2. Comparison of applied procedures and diagnoses in both groups of examinees

Postupak 1.

Procedure 1.

Postupak 2.

Procedure 2.

Dijagnoza 1

Diagnosis 1

Dijagnoza 2

Diagnosis 2

Dijagnoza 3

Diagnosis 3

Dijagnoza 4

Diagnosis 4

Dijagnoza 5

Diagnosis 5

N % N % N % N % N % N % N %

NME 21 12,0 8 4,6 5 2,9 21 12,0 0 0,0 61 34,9 13 7,4

NZM 80 11,5 25 3,6 19 2,7 60 8,7 4 0,6 212 30,5 84 12,1

NME – novoro|en~ad majki oboljelih od epilepsije/mother's with epilepsy newborns; NZM – novoro|en~ad zdravih majki/ healthy mother's newborns
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Rasprava

Epilepsija je poreme}aj `iv~anog sustava, koji se ma-

nifestira ponavljanjem odre|enih vrsta motori~kih na-

padaja i psihi~kim promjenama, u pravilu pra}enim ab-

normalnostima u elektroencefalogramu.
1

Eplepsija zah-

va}a oko 0,5% op}e populacije, nastaje s jednakom

u~estalo{}u u svih nacija i rasa.
1

Terapija epilepsija

uglavnom je farmakolo{ka, a primjenjuje se vi{e vrsta

antiepilepti~kih lijekova (AEL).
3,7

Na osnovi dana{njih

spoznaja, `enama oboljelim od epilepsije preporu~a se

nastavak lije~enja tijekom trudno}e u vidu monoterapije

i u najni`oj dozi kojom se posti`e kontrola napadaja.
3,7–9

Uporaba pojedinih AEL tijekom trudno}e dovodi ipak

do promjena u pona{anju i zaostatka u neuromotornom

razvoju djeteta, a svako peto novoro|en~e izlo`eno AEL

in utero pokazuje klini~ku sliku sindroma sustezanja.
2,7,10

Saznanja o utjecaju specifi~nih AEL na pojavu rane he-

moragijske bolesti novoro|en~eta su opre~na.
2,7,11

U radu

nije evidentirana pojava ko`nih petehija u novoro|en-

~adi, ponajprije zbog razli~itih etiologija navedenih pro-

mjena. U ispitivanim skupinama nije bilo novoro|en-

~adi s krvarenjem u mozak.

Prema na{im rezultatima nije bilo statisti~ki zna~aj-

nih razlika u porodnoj te`ini NZM i NME. U obje skupi-

ne djece srednje vrijednosti porodnih te`ina bile su unu-

tar referentnih vrijednosti za spol i dob novoro|en~eta.

Ovakav je rezultat suprotan dosada{njim spoznajama o

dva puta u~estalijoj pojavi ra|anja djece niske porodne

te`ine u majki oboljelih od epilepsije u usporedbi s

op}om populacijom.
3,4

Usporedbom srednjih vrijednosti

gestacijskih dobi me|u skupinama nije na|ena stati-

sti~ki zna~ajna razlika.

U odnosu na ostale ispitivane parametre tako|er nije

na|eno statisti~ki zna~ajnih razlika izme|u pojedinih

skupina. Smatramo da su takvi rezultati posljedica adek-

vatne antenatalne skrbi `ena generativne dobi i trudnica

oboljelih od epilepsije u na{oj sredini.

Pove}ana incidencija priro|enih malformacija se pri-

pisuje u prvom redu uporabi antiepilepti~kih lijekova

(AEL) tijekom trudno}e.
7,9,11

Primjena vi{e od jednog

AEL tijekom trudno}e dovodi do statisti~ki zna~ajno

ve}e mogu}nosti pojave priro|enih malformacija.
7,11

Prema rezultatima dosada{njih istra`ivanja, postotak

pojave major malformacija u djece ~ije su majke tijekom

trudno}e lije~ene AEL, iznosi 14%, a minor malforma-

cija 42%.
12

Major malformacije su vezane uz strukturne

abnormalnosti i iziskuju kirur{ku intervenciju kojom se

prevenira smrt ili zna~ajna disfunkcija djeteta.
1,12,13

Ka-

tegoriju minor anomalija sa~injavaju morfolo{ke struk-

turne devijacije koje ne predstavljaju prijetnju zdravlju i

~ije zbrinjavanje nije prioritetno za normalan rast i raz-

voj djeteta.
12,13

U djece ~ije majke u trudno}i nisu bile

lije~ene AEL spomenute vrijednosti iznose 5% za major

i 13% za minor malformacije.
12

Rezultati na{eg istra`ivanja potvr|uju dosada{nje spo-

znaje o dva puta ve}oj u~estalosti priro|enih anomalija

u djece majki oboljelih od epilepsije u usporedbi s

op}om populacijom.
2,7

Me|utim, nije izme|u skupina

na|ena statisti~ki zna~ajna razlika u u~estalosti priro-

|enih malformacija. Takav rezultat dijelom mo`e biti

tuma~en metodolo{kim pristupom odnosno retrospek-

tivnom analizom podataka. Potrebno je tako|er napo-

menuti da se ovo istra`ivanje ne doti~e problematike he-

terogenosti uzorka majki oboljelih od epilepsije. Dob

majki, du`ina trajanja epilepsije, aktivnost bolesti, du`i-

na, broj i vrsta kori{tenog antiepilepti~kog lijeka, prim-

jena AEL tijekom trudno}e nisu bile predmetom razma-

tranja. Ostaje otvoreno pitanje djelovanja epilepsije per

se, du`ine trajanja bolesti, napadaja prije i/ili tijekom

same trudo}e, antiepilepti~kih lijekova te jo{ nedifinira-

nih ~initelja na etiologiju minor i major malformacija.

Upravo stoga isti~emo potrebu prospektivnog pra}enja

svake `ene oboljele od epilepsije sa ciljem saznavanja

spomenutog i prevencije neonatolo{kih problema.

U na{em istra`ivanju maformacije su promatrane i

evaluirane u cijelosti, neovisno o major/minor kategori-

ji. Uo~ena je prevlast malformacija skupine major (radi

se, u prvom redu, o anomalijama krvo`ilnog, urogenital-

nog i `iv~anog sustava) koje, prema rezultatima dosa-

da{njih istra`ivanja, ~ine tek ~etvrtinu svih malformaci-

ja.
12

Stoga se mo`e pretpostaviti da anomalije grupe mi-

nor nisu uvr{tene u standardno vo|enu medicinsku do-

kumentaciju.

Registri trudnica oboljelih od epilepsije danas su sa-

stavni dio zdravstvenog standarda razvijenih dru{tava.
14–16

Takva baza podataka preduvjet je kvalitetne skrbi o no-

voro|en~adi ~ije su majke oboljele od epilepsije. Evi-

dencija u~inka pojedinih AEL na novoro|en~ad u regi-

strima omogu}ava bolju selekciju lijekova tijekom trud-

no}e i predstavlja ishodi{te za daljnja istra`ivanja.

Rezultati na{eg istra`ivanja ukazuju na potrebu posto-

janja ciljanog protokola pregleda novoro|en~adi majki

oboljelih od epilepsije. Protokol bi trebao sadr`avati de-

taljan popis priro|enih anomalija kako bi se olak{alo

njihovo prepoznavanje i evidentiranje. Ovakav pristup

Slika 1. U~estalost priro|enih anomalija u novoro|en~adi ispitivanih

skupina

Figure 1. The rate of congenital malformations among the newborns

within the groups
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omogu}io bi postavljanje to~ne incidencije/prevalencije

odre|ene anomalije. Posebnu va`nost treba posvetiti

minor malformacijama, koje ~esto ostaju nezabilje`ene.

Detaljna evidencija malformacija nu`na je i s aspekta

daljnjeg istra`ivanja utjecaja AEL na plod. S tim ciljem

iznosimo tablicu naj~e{}ih priro|enih anomalija u novo-

ro|en~adi ~ije su majke tijekom trudo}e koristile antie-

pileptike. Naju~estalije priro|ene anomalije u djece ~ije

su majke tijekom trudno}e koristile antiepileptike prika-

zane su u tablici 3.

Trudno}u bi u bolesnica s epilepsijom trebalo planira-

ti.
1

Prije trudno}e potrebno je maksimalno reducirati

mjese~nu incidenciju napadaja uz optimalnu kombina-

ciju antiepileptika te zapo~eti prevenciju folatima.
1,2

No-

voro|en~e treba ciljano pregledati, a priro|ene anomali-

je detaljno evidentirati. Na{im istra`ivanjem smo poka-

zali da, uz odgovaraju}u antenatalnu skrb, prihvat i

opskrbu novoro|en~eta, `ene oboljele od epilepsije mogu

ra|ati zdravu djecu.
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PRIRO\ENE ANOMALIJE SKUPINE MAJOR FIZI^KE ANOMALIJE KOJE NE SPADAJU U SKUPINU MAJOR

A. kardiovaskularni sustav

• septalni defekti (atrijski, ventrikularni)

• tetralogija Fallot

• anomalije valvularnog aparata (insuficijencije, stenoze,

atrezije, hipoplazije)

• anomalije velikih krvnih `ila

B. digestivni sustav

• rascjepi usne i nepca

• anomalije jednjaka (atrezija,stenoza)

• hiatalna hernija

• anomalije tankog crijeva (nedostatak, atrezija, stenoza)

• anomalije kolona (Hirschprung, Meckelov divertikul, atrezije,

stenoze, fistule)

• anomalije anusa (fistula, atrezija, ektopija)

C. uro-genitalni sustav

• hipospadija

• anomalije bubrega (ageneza, hipoplazija, policisti~na bolest bubrega)

D. mi{i~no-ko{tani sustav

• deformiteti kuka (dislokacija, subluksacija)

• deformiteti stopala (pes equinovarus, planus, cavus)

• deformiteti prsa, kralje{nice, glave (pectus excavatum/carinatum,

spina bifida occulta, asimetrija lica)

• anomalije ekstremiteta (parcijalni ili potpuni nedostatak)

• anomalije {ake (polidaktilija, sindaktilija)

E. neurolo{ki sustav

• anencefalija, mikrocefalija

• priro|eni hidrocefalus

• malformacije mozga

• malformacije le|ne mo`dine

A. anomalije skupine minor

• popre~na palmarna brazda

• ko`ne promjene (hemangiomi, nevusi, poreme}aji pigmentacije)

• anomalije kose (priro|ena alopecija)

• anomalije nokata (hipertrofija)

• anomalije dojke (akcesorna dojka, akcesorna bradavica)

B.deformiteti uslijed ote`anog poroda

• dislokacija zgloba kuka pri porodu na zadak

C. fizi~ke karakteristike pri porodu koje su fiziolo{ki prisutne

prije 37. tjedna gestacije

• otvoren duktus arteriozus

• retencija testisa

D. nalazi prenatalne ultrazvu~ne dijagnosti~ke obrade

koji nisu vidljivi pri pregledu

• blaga hidronefroza

• odsustvo jednog bubrega

E. genetski poreme}aji

• kromosomske anomalije

poreme}aji uzrokovani mutacijom jednog gena (pr. albinizam)
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Predsjednik kongresa: prof. dr. Ivan Kuva~i}; dopredsjednica: prof. dr. Snje`ana [krablin; tajnik: dr. Dr`islav Kalafa-

ti}; ~lanovi Organizacijskog odbora: prof. Velimir [imuni}, doc. Ante ]oru{i}, doc. Dubravko Bari{i}, doc. Slavko

Ore{kovi}, dr. Mirna Ple{a, dr. Jozo Blaji}

Teme kongresa:

I. tema. Fetalna neurologija. Uvodno predavanje: Asim Kurjak: Porodni~ki aspekt; Koreferati: Milan Stanojevi}: Neo-

natalni aspekt; Claudine Amiel-Tyson: Neonatologist’s point of view on fetal neurology.

II. tema: Kroni~ne anovulacije – klini~ki zna~aj i lije~enje. Hrvoje Vr~i}: Kroni~ne anovulacije – uzroci i posljedice;

Velimir [imuni}: PCOS i debljina; Branko Radakovi}: Kroni~ne anovulacije – reprodukcijske gre{ke i lije~enje.

III. tema. Karcinom jajnika. Uvodno predavanje: Ante ]oru{i}: Karcinom pokrovnog epitela jajnika; Arijana Znaor:

Epidemiologija; Damir Babi}: Epitelno-stromalne novotvorine pokrovnog epitela jajnika; Stanko Juki}: Novotvorine zamet-

nih stanica te specijaliziranog spolnog tra~ka jajnika; Asim Kurjak: UZV i obojeni dopler u prosudbi ovarijskih novotvorina;

Herman Haller: Kirur{ko lije~enje raka jajnika; Dubravko Bari{i}: Zna~aj laparoskopije u lije~enju; Vesna Mahovli}: Vrijed-

nost intraoperacijske citologije; Vi{nja Matkovi}: Kemoterapija; Ante ]oru{i}: Lije~enje recidiva; Ante ]oru{i} i Andrea Pla-

vec: Karcinom jajnika i trudno}a.

IV. tema. Dijagnosti~ki postupci, metaboli~ka i respiracijska uloga posteljice. Uvodno predavanje: Oleg Petro-

vi}; Koreferati: Josip \elmi{: Metaboli~ka uloga posteljice; Marina Ivani{evi}: Respiracijska funkcija posteljice; Darko

^ur`ik: Respiracijska i metaboli~ka uloga posteljice – dijagnosti~ki postupci.

V. Slobodna priop}enja.

VI. Posebna predavanja: Frank A. Chervenak, Robin Kalish, Laurence B. Mc Cullough: Patient choice cesarean: The

role of evidence and ethics; Slavko Ore{kovi}: Lije~enje poreme}aja dna zdjelice; Herman Haller, Dubravko Bari{i}:

Minimalna invazivna kirurgija u ginekologiji i opstetriciji; Sre}ko Ciglar: Menopauza; Sr|an Vukovi}: Carski rez u Hrvatskoj.

Da li je sada{nja u~estalost previsoka i kako smanjiti daljnji porast; Frank A. Chervenak, Judith L. Chervenak: Medical legal

issues in obstetric and gynecologic ultrasound.

Obavijesti:
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