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PosStovani,

U skladu sa stavom 3 clana 35 i tackom 3.6. Vodica za doktorske studije, dostavljamo
Odluku Vijeca Medicinskog fakulteta o usvajanju Izvjestaja Komisije za ocjenu
prijave doktorske disertacije (obrazac D1) i prijavu teme doktorske disertacije,
doktoranda dr med Sanje Gluscevic.

S poStovanjem,

MEDICINSKI FAKULTET
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Prof. dr Miodrag Radunovic¢



UNIVERZITET CRNE GORE
MEDICINSKI FAKULTET

Broj: 820/10

Podgorica, 15.06.2023. godine

Na osnovu ¢lana 64 stav 2 tacka 9 Statuta Univerziteta Crne Gore, a u skladu sa ¢lanom 35 Pravila
doktorskih studija (Bilten UCG broj: 513/20 i 561/22), Vije¢e Medicinskog fakulteta na sjednici
odrzanoj 15.06.2023. godine donijelo je

ODLUKU

1. Usvaja se Izvjestaj Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije kandidata dr med Sanje
Gluscevic, broj: 494/21-2 od 21.04.2023. godine.

2. Predlaze se Senatu UCG da prihvati kao podobnu doktorsku tezu pod nazivom
+Prevalencija epilepsije u Crnoj Gori - epidemioloski i klini¢ki aspekti* kandidata dr
med Sanje Gluséevié.

3. Odluka Vijeca, IzvjeStaj Komisije iz tacke 1 ove odluke i obrazac Prijave teme doktorske
disertacije (obrazac PD broj: 2178 od 21.12.2022. godine), dostavlja se Centru za doktorske
studije i Senatu Univerziteta Crne Gore, na dalju realizaciju.

OBRAZLOZENJE

Dr med Sanja Gluscevi¢ podnijela je prijavu teme doktorske disertacije pod nazivom “Prevalencija
epilepsije u Crnoj Gori - epidemiolo3ki i klini¢ki aspekti “ dana 21.12.2022. godine (Broj prijave: 2178).

Vijece Medicinskog fakulteta na sjednici odrzanoj 23.03.2023. godine imenovalo je Komisiju za ocjenu prijave
doktorske disertacije, kandidata dr med Sanje Glustevi¢ u sastavu: prof. dr Aneta Boskovié, doc. dr
Aleksandar J. Risti¢, prof. dr Tastjana Pekmezovi¢, prof. dr Dragan lausevié, prof. dr Slavica Vujisic.

Kandidatkinja je pred navedenom Komisijom javno obrazloZila ciljeve i o¢ekivane rezultate, odnosno izloZila
istrazivacki program doktorske teze, dana 11.04.2023. godine. Komisija je podnijela Vije¢u Medicinskog
fakulteta Izvje3taj o ocjeni podobnosti doktorske disertacije broj:494/21-2 od 21.04.2023. godine.

Vijece Medicinskog fakulteta na sjednici odrzanoj 15.06.2023. godine, nakon razmatranja izvje$taja Komisije
broj: 494/21-2 od 21.04.2023. godine, odluéilo je kao-u dispozitivu ove odluke.
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OCJENA PODOBNOSTI DOKTORSKE TEZE I KANDIDATA

OPSTI PODACI O DOKTORANDU

Titula, ime 1 prezime dr med Sanja Gluséevic
Fakultet Medicinski fakultet u Podgorici
Studijski program Doktorske studije - Medicina
Broj indeksa 24/10
Podaci o magistarskom radu
NASLOV PREDLOZENE TEME
Nt ek :ll)sr;‘:iicncua epilepsije u Crnoj Gori — epidemioloski i klinicki

Prevalence of epilepsy in Montenegro — cpidcmiological and

Na engleskom jeziku s
clinical aspects

Datum prihvatanja teme i B
kandidata na sjednici Vijeéa 15 06. 102 '(ffod;'ue
organizacione jedinice

Naucna oblast doktorske
disertacije

Neurologija

Z:a navedenu oblast mati¢ni su sljededéi fakulteti

Medicinski fakultet u Podgorici

NE ODBRANE POLAZNIH ISTRAZIVANJA DOKTORSKE
DISERTACIJE 4

Javna odbrana pocetnih istraZivanja na temu ,.Prevalencija epilepsije u Crnoj Gori -
epidemioloski i klinicki aspekti kandidata dr med Sanje Gluséevi¢ odrzana je 11.04.2023.
godine sa pocetkom u 12,30 Casova, u Sali za sastanke dekanata Medicinskog fakulteta, pred
Komisijom u sastavu:

1. prof. dr Aneta Bo8kovi¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore,
predsjednik

2. doc. dr Aleksandar J. Risti¢, docent na Medicinskom fakultetu u Beogradu, Univerziteta u
Beogradu, mentor - ¢lan

3. profdr Tatjana Pekmezovi¢., redovni profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu,
Univerzitet u Beogradu, komentor — ¢lan

4. prof. dr Dragan Lausevi¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore,
¢lan

5. prof. dr Slavica Vujisi¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore,
¢lan

Uvodnu rije¢ je imala predsjednica Komisije, prof. dr Aneta Boskovi¢, koja je saopstila
biogratkse i druge relevantne podatke iz prilozene dokumentacije, nakon Gega je
kandidatkinja u dvadesetominutnom izlaganju iznijela istrazivacki program doktorske
disertacije.

U uvodnom dijelu izlaganja, kandidatkinja se dala detaljno obrazloZenje predloZene teme sa.
do sada, najrelevantnijjim publikovanim rezultatima u oblasti istraZivanja kako u svijetu tako
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i u naSoj zemlji. Nakon toga, kandidatkinja je upoznala Komisiju sa planiranim pravcem
istrazivanja, izloZila je ciljeve i hipoteze istraZivanja i objasnila je metodoloski pristup
predloZenog istrazivanja. U zakljucku, kandidatkinja je iznijela dokaze za originalnost i
ocekivani naucni doprinos istrazivanja.

Nakon sasluSanog izlaganja kandidata, ¢lanovi komisije za ocjenu teme su dali komentare i
sugestije za nastavak rada i postavili pitanja na koja je kandidat uspjesno odgovorio (prilog)..

Komisija je nakon sprovedenog postupka jednoglasno donijela odluku da je kandidat, dr med
Sanja Gluscevi¢, sa uspjehom odbranila istrazivacki program doktorske disertacije.

B. OCJENA PODOBNOSTI TEME DOKTORSKE DISERTACIJE

B1. ObrazloZenje teme

Epilepsija nakon glavobolje, predstavlja najéesce hroni¢no neurolosko oboljenje koje ne
poznaje starosne, rasne, socijalne i geografske granice.' Oko 80% oboljelih od epilepsije se
nalazi u zemljama u razvoju.” Prema podacima World Health Organisation (WHO) oko
1% svjetske populacije (50-80 miliona) boluje od epilepsije, a procjenjuje se da se oko 5
miliona novih pacijenata regrutuje godisnje na globalnom nivou.?

Napadi ili iktusni dogadaji su zajednicki imenitelj svih epilepsija. Epilepticki napad je
posledica abnormalne, ekscesivne ili hipersinhronizovane elektri¢ne aktivnosti skupine
neurona u mozdanoj kori, koji se klini¢ki manifestuje naglim i prolaznim poremeéajima
nervnog sistema i prateCom Sirokom lepezom moguéih poremecaja motorike, senzibiliteta,
ponasanja, percepcije, psihe, autonomnih ili drugih funkcija, sa ili bez poremecaja svijesti.*
Potvrduje se registrovanjem iktalnih epileptiformnih promjena u EEG-u tokom napada.
Dok epilpeticki napad predstavlja konkretan dogadaj, epilepsija predstavlja hroni¢nu bolest
mozga. Epilepsiju, stoga, karakteriSe pojava bar jednog epilepti¢kog napada kao i
postojana predispozicija za javljanje novih napada uz pridruZzene neurobioloske,
psiholoske, kognitivne i socijalne poremecaje.* Dijagnoza epilepsije je klinicka. Potvrduje
se spontanim ponavljanjem epileptickih napada, a podrzava je nalaz epileptogene lezije na
neuroimidZingu — magnetnoj rezonanci (MR) i/ili interiktalne epileptiformne promjene na
EEG-u.

Prema poslednjoj klasifikaciji epilepsija od strane internacionalne lige za borbu protiv
epilepsije (ILAE), etiolo3ki uzroCnici epilepsije se mogu podijeliti u Sest kategorija:
strukturni, genetski. infektivni, metabolic¢ki, imunski posredovani i nepoznati.® Poslednja
kategorija skrece paznju, da nekada ekstenzivno ispitivanje nece iznjedriti odgovor zbog
¢ega konretni pacijent boluje od epilepsije. Poznavanje etiologije je veoma vazno s
obzirom na Cinjenicu da etiologija predstvalja glavnu odrednicu dijagnoze, terapije,
prognoze i toka epilepsije.

Varijabilna genetska predispozicija za pojavu napada i razli¢ita distribucija pojedinih
faktora rizika spoljaSnje sredine mogu u izvjesnom stepenu objasniti razlike u ucestalosti,
kao i u toku i posledicama epilepsije koje se vidaju u studijama sprovedim u razli¢itim
zemljama. Treba imati na umu da su oboljeli od epilepsije izloZeni i neZeljenim efektima
terapije. uz pridruZene neuroloske, kognitivne, psihologke i socijalne poremeéaje, koje
znaCajno utiCu na kvalitet Zivota oboljelih pojedinaca, $to sveukupno &ini epilepsiju veoma
kompleksnom boleséu.®

PocCetak napada moze biti fokalan (kada napad pocinje iz jedne moZdane hemisfere),
generalizovan (kada napadi pocinju iz obje moZdane hemisfere istovremeno) i nepoznat.*
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Fokalni napadi se dalje klasifikuju shodno tome da li dolazi do poremeéaja stanja svijesti,

na fokalne napade sa ocuvanim stanjem svijesti i one kod kojih stanje svijesti biva

kompromitovano. I fokalni i generalizoavni napadi se dalje mogu klasifikovati shodno

zahvatanju motorike na motorne i nemotorne napade.

Epidemioloske metode ispitivanja se primjenjuju kod svih populacionih bolesti, medu koje
se nesumljivo ubraja i epilepsija. Epidemiolosko ispitivanje se bazira na dobrom klini¢kom
radu, adekvatno vodenoj kompletnoj medicinskoj dokumentaciji i razvijenom zdravstvenm
sistemu, ¢ime se mogu pohvaliti samo pojedine visoko razvijene zemlje. Longitudinalne
prospektivne studije predstvaljaju izvor najvrednijih pdoataka, medutim takva ispitivanja su
veoma skupa i zahtijevaju multidisciplinarni pristup.

Prevalencija epilepsije se krece od 2,7 - 41/1000 stanovnika, ali u studijama sprovedenim

u razvijenim zemljama najéeS¢e iznosi od 4-8/1000 stanovnika.” Pored jasnih

metodolodkih razlika, razlozi znacajne varijacije prevalencije se mogu objasniti i

razli¢itom zastupljeno$¢éu faktora rizika, razliGitim kvalitetom zdravstvene njege,

dijagnostickim kasnjenjem, pouzdano$éu dijagnoze, prijevremenom smrtnoscéu, efektom

remisije, slabom komplijansom i stigmatizacijom. Znacajne varijacije u prevalenciji

epilepsije nisu uocene samo medu razliitim zemljama, ve¢ i u okviru iste zemlje,

upotrebom identi¢ne metodologije i procjene pacijenata, $to navodi na zakljucak da

lokalni ¢inioci, poput socijalnih i faktora okoline, znaGajno uticu na epidemiologiju

epilepsije. Pojedini autori poput Bell i saradnika navode da se jasna diskrepanca u

epidemioloskim studijama kao i nekoris¢enjem uniformne definicije pojedinih klini¢kih

deskriptora, poput aktivne epilepsije.’’

Prema istrazivanju Fiesta i saradnika, cjeloZivotna prevalencija epilepsije iznosi 7,60 na

1000 stanovnika i bila je o¢ekivano veca u zemljama u razvoju (8,75 na 1.000 stanovnika)

u odnosu na visokorazvijene zemlje (5,18 na 1.000 stanovnika).?

U industrijalizovanim zemljama prevalencija epilepsije prema uzrastu je niza u djetinjstvu
sa trendom porasta u kasnijem dobu, tako da najveci broj oboljelih ¢ini starija populacija. "'
U zemljama u razvoju prevalenca epilepsije je veca u drugoj (148/1000) i tre¢oj dekadi
Zivota (145/1000).'2 Ovakva razlika se obja$njava razli¢itom distribucijom faktora rizika, ali
i kra¢im ocekivanim trajanjem Zivota. Prema polu, prevalencija epilepsije je veca kod
muskaraca. Razlog ¢es¢e zastupljenosti epilepsije kod musaraca se moze objasniti ve¢om
uCestalos¢u najcescih faktora rizika za nastanak epilepsije ali i prikrivanjem epilepsije kod
zena iz razliCitih sociokulturnih razloga u odredenim sredinama.'* Fokalni napadi
predstavlaju predominantni tip napada kako kod djece tako i kod odraslih.'*'> Naj&eséi tip
napda Cine fokalni napadi sa poremecajem stanja svijesti, koji se javljaju kod nesto vise od
trec¢ine pacijenata.'* Medutim, u zemljama u razvoju ipak najéeséi tip napada su bilaternalni
klonitko-toni¢ki napadi.'® Razlog ove razlike lezi najvjerovatnije u nedovoljnom
prepoznavanju ostalih tipova napada i nepostojanju odgovarajucih dijagnosti¢kih alata i/ili
algoritama. Procentualna zastupljenost epilepsija nepoznate etiologije je ostala uglavnom
nepromijenjena poslednjih 20 godina.'®

Za potrebe istrazivanja pretraZivana je Pubmed baza, uz kori¢enje termina ..epilepsija®,

,»prevalencija™ ..epidemiologija“ i pronadeno je oko 200 reprezentativnih radova.
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B2. Cilj i hipoteze
Ciljevi doktorskog sitrazivanja su:

I. Utvrdivanje prevalencije epilepsije u Crnoj Gori u populaciji starijoj od 18 godina

Zivota te sociodemografskih (pol, starost, obrazovanje, zaposlenost, braéni status) i

klini¢kih karakteristika oboljelih (dob na pocetku bolesti, trajanje bolesti, ucestalost

napada, vrijeme javljanja napada, tip napada, tip epilepsije. epilepticki sindrom,

ctiologija, upotreba antiepileptika, broj antiepileptika, komplijansa, prisustvo

psihijatrijskih i nepsihijatrijskih komorbiditeta, prisustvo epileptickog statusa, faktora

rizika, pozitivne porodi¢ne anamneze, nalaz na EEG-u, nalaz na neuroimidzingu)

2. Utvrdivanje prevalencije epilepsije u razli¢itim regionima (sjeverni, centralni i juzni),
kao i analiza postojanja eventualnih epidemioloskih i klini¢kih razlika

3. Odredivanje prevalencije i tipa komorbiditeta kod osoba sa epilepsijom

4. Prikupljanje podataka o postojanju farmakorezistencije

5. Procjena proporcije pacijenata sa potencijalo lje¢ivim uzrocima epilepsije

Na osnovu navedenih ciljeva, postavljene su sledeée hipoteze:

H1. Prevalencija epilepsije u Crnoj Gori iznosi izmedu 6 i 10 na 1000 stanovnika

H2. Prevalencija epilepsije ne varira znacajno u odnosu na regionalne razlike, kako prema
epidemioloskim tako i prema klinickim varijablama

H3. Najc€esc¢a komorbiditetna stanja su psihijatrijska, prisutni kod vise od 30% pacijenata
H4. Proporcija farmakorestientnih pacijenta iznosi oko 30%

.....

B3. Metode i plan istraZivanja

Odredivanje prevalencije epilepsije u Crnoj Gori predstavlja nastavak rada, koji je zapocet
polaznim istraZivanjima kandidatkinje, koja je metodom od vrata do vrata ( ..door-to-door*)
utvrdila prevalenciju epilepsije u redionu Pogorice, uz upotrebu prethodno validiranog
skrining upitnika.

Ovo istrazivanje je sprovedeno u tri faze :

U prvoj fazi istraZivanja, dizajniran je skrining upitnik, nakon ¢ega je evaluirana njegova
validnost i na kraju ove faze sprovelo se anketno ispitivanje metodom slucajnog uzorka.
Upitnik je konstruisan na bazi skrining upitnika WHO i sadrzavao je pitanja zatvorenog i
otvorenog tipa. Sastojao se od ukupno 17 pitanja, od kojih su 13 bila zatvorenog a &etiri
otvorenog tipa. Pitanja otvorenog tipa su bila rezervisana za ispitanike za koje je tokom
anketiranja utvrdeno da se ve¢ lijece od epilepsije kao i za ispitanike za koje se posumnjalo
da mogu imati epilepsiju. U cilju pravilnog utvrdivanja prevalencije epilepsije i adekvatanosti
tretmana, pacijenti sa definitivnom i oni sa mogu¢om epilepsijom su odgovarali i na pitanja
koliko su imali napada u prosloj godini, prije dvije i 5 godina i da li su koristili neku terapiju,
ako jesu koju i u kojoj dozi.
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Ciljnu grupu je ¢inila populacija starosti od 18 i vise godina, koja je anketirana u odabranim
urbanim i ruralnim reonima grada, koji su dobrovoljno pristali da ucestvuju u istraZivanju.
Izbor jedinica je bio takav da se u gradskim reonima birao svaki drugi soliter odnosno zgrada,
u svakoj drugoj ulici, a u ruralnim reonima svaka druga kuéa takode u svakoj drugoj ulici.
Kako u urbanim tako i u ruralnim cjelinama, prilikom anketiranja domaéinstava u kojima je
bilo viSe ukucana (vie od 2), ispitivanje je vrieno na sledeéi nacin: u domaéinstvima sa
parnim brojem ¢lanova domacinstva ispitivan je svaki parni ukuéanin, dok je u
domacinstvima sa neparnim brojem ¢&lanova ispitivan svaki neparni ukuéanin. Ukoliko
izabrani ispitanici godinama nisu odgovarali ciljanoj grupi zamjenjivao bi ih sledeéi ¢lan koji
bi godinama odgovarao ciljnoj istrazivatkoj grupi. Ukoliko tokom prve posjete nije bilo
odgovora, ispitiva¢ bi ponovio posjetu u jo§ dva navrata, i ukoliko ni tada ne bi bilo odgovora
odustajalo bi se od anketiranja izabrane jedinice. Takode. ukoliko prilikom prve posjete
ispitanici nisu zeljeli ucestvovati, anketirana jedinica bi se napustla. Ispitanici koji su dali
makar jedan pozitivan odgovor na bilo koje od 13 pitanja iz upitnika, klasifikovani su kao
ispitanici sa mogucom epilepsijom. Kako bi se osigurala objektivnost a u isto vrijeme i
postovala privatnost ispitanika, prilikom ispunjavanja upitnika svaki ispitanik je dobijao Svoj
identifikacioni broj koji se koristio na svim dokumentima tokom trajanja ispitivanja.
Druga faza istrazivanja se izvela kroz dvije etape.
U prvoj etapi, nakon anketiranja, svi ispitanici koji su imali definitivnu i oni sa moguéom
epilepsijom su bili upucivani svom izabranom ljekaru u Domu zdravlja kom pripadaju, u cilju
isklju¢ivanja drugih moguéih oboljenja koja mogu imitirati epilepsiju. Pregled se sastojao od
utvrdivanja somatskog statusa ispitanika, sa obaveznim izvodenjem EKG-a i rutinskih
biohemijskih analiza (kompletna krvna slika, CRP, glikemija, urea, kreatinin, hepatograma i
clektrolitnog statusa, ali i hormonski status i porfobilinogen kod izvjesnih pacijenata).
U drugoj etapi, nakon pregleda izabranog ljekara, ispitanici su upuéivani neurologu-
epileptologu, u Klinickom centru Crne Gore, kako bi se sa sigurnoséu potvrdila ili odbacila
preliminarna dijagnoza. Klasifikacija i dijagnostikovanje epileptickih napada se vrsilo na
osnovu ILAE klasifikacije i preporuka za dijagnostikovanje epilepsija.5 Svakom upuéenom
ispitaniku je osim uzimanja detaljne anamneze (koja je pored opisa napada od strane
pacijenta 1/ili o¢evidaca, podrazumijevala i uzimanje podataka o ucestalosti napada, vremenu
javljanja napada, tipu napada, korid¢enju antiepileptika i u kojoj dozi, adherenci, prisustvu
psihijatrijskih i nepsihijatrijskih komorbiditeta, te faktorima rizika i porodi¢noj anamnezi) i
neuroloSkog pregleda, radena i dopunska dijagnostika: elektroencefalografija (EEG), CT ili
MR endokranijuma. EEG snimanje se sastojalo od standardnog 30-o0 minutnog snimanja, a
kod nedovoljno jasnih pacijenata se radilo prolongirano EEG snimanje kao i EEG nakon
deprivacije spavanja. Ispitanici za koje se tokom detaljnog ispitivanja utvrdilo da su imali
napade samo tokom trudnoce. usled abuzusa ili nakon prestanka korii¢enja alkohola i/ili
narkotika i oni koji su imaju akutna psihijatrijska oboljenja su bili isklju¢eni iz istraZivanja.
Instrumenti koji su se koristili tokom druge faze istraZivanja su:

* Nicolet One® EEG,

* multislajsni CT (Siemens)

* MR 3 T (Siemens).

Na kraju ove faze, za svakog ispitanika dobijeni su podaci o svim potrebnim demografskim i
klini¢kim varijablama, kao i odgovor na pitanje da li ispitanik boluje od epilepsije.

U trecoj fazi istraZivanja, prikupljeni podaci su unijeti u posebno kreirane baze podataka na
_personalnom raCunaru. Dobijeni podaci su potom statisti¢ki obradeni upotrebom softverskog
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paketa SPSS 17 (engl. Statistical Pasckage for the Social Sciences for Windows).

Rezultati su ukazali da je prevalencija epilepsije u Podgorici iznosila 7.23/1000.

Ispitivanje prevalencije epilepsije u Crnoj Gori ¢e se, s toga oslanjati na rezultat dobijen gore
opisanom door-to-door metodom, koja se smatra najtaénijom metodom utvrdivanja
prevalencije kada su neuroloske bolesti u pitanju. S obzirom da ée sadasnjim nastavkom
istraZivanja biti obihvacena cjelokupna crnogorska populacija starosti od 18 i vise godina,
pristupi¢e se pretrazivanju medicinske dokumentacije oboljelih u svim opstim bolnicama u
Crnoj Gori. Drzava ¢e biti podijeljena u tri regiona- sjeverni (koji ¢e obuhvatati Andrijevicu,
Berane, Bijelo Polje, Mojkovac, Plav, Pljevlja, PluZine, RoZaje Savnik, Zabljak) centralni
koji ¢e obuhvatati Podgoricu, Danilovgrad, Cetinje, Niksi¢ i Kolasin) i juzni ( Bar, Budva,
Tivat, Kotor, Herceg Novi, Ulcinj). S obzirom da u sjevernom i juznom regionu postoji bar
po jedna opsta bolnica ka kojoj gravitira stanovnistvo iz navedenih gradova, pristupice se
pretrazivanju medicinske dokumentacije svih pacijenta koji se lijee od epilepsije
(koriS¢enjem prethodno konstruisanog algortima pretraZivanja: dijagnoza G40-G40.9,
odraden makar jedan EEG, odraden makar jedna MR ili CT mozga, propisan makar jedan
antiepilepticki lijek) uz dodatno ispitivanje pacijenata od strane kandidatkinje za sve one
varijable koje nisu navedene u medicinskoj dokumentaciji. Istim postupkom ¢e se pristupiti
pretraZivanju medicinske dokumentacije u centralnom regionu. Prethodno ¢e biti neophodno
da se dobije pismena saglasnost direktora bolnica i Klini¢kog centra Crne Gore.

Iste sociodemografske (pol,starost, obrazovanje, zaposlenost, bra¢ni status) i klinicke
varijable (dob na pocetku bolesti, trajanje bolesti, ucestalost napada, vrijeme javljanja
napada, tip napada, tip epilepsije. epilepticki sindrom, etiologija, upotreba antiepileptika, broj
antiepileptika, komplijansa, prisustvo psihijatrijskih i nepsihijatrijskih komorbiditeta,
prisustvo epileptickog statusa, faktora rizika, pozitivne porodi¢ne anamneze, nalaz na EEG-u,
nalaz na neuroimidZingu) koje su uzimane u obzir prilikom inicijalnog utvrdivanja
prevalencije, ¢e biti razmatrane i tokom aktuelnog istraZivanja.

Prikupljeni podaci ¢e se unijeti u posebno kreirane baze podataka, nakon ¢ega ¢e se pristupiti
odredivanju prevalencije epilepsije u Crnoj Gori, potom po regionima, uz odredivanje polno i
uzrasno prilagodene prevalencije. Prevalencija ée potom biti standardizovana metodom
direktne standardizacije, prema Evropskoj standardnoj populaciji i standardnoj populaciji
sveta prema WHO.

B4. Naucni doprinos

S obzirom na to da se studija prevalencije koja obuhvata cijelu populaciju po prvi put
sprovodi u Crnoj Gori, rezultati ¢e pruziti pouzdane podatke o ugestalosti ovog oboljenja i
njegovim najznacajnim klinickim karakteristikama, a istovremeno potvrditi rezultate prve
prethodno sprovedene door-to —door studije koja je sprovedena na teritoriji glavnog grada.
Navedeni rezultati ¢e omoguditi da se nadalje prati trend obolijevanja i optere¢nja populacije
epilepsijom.

Dobijeni rezultati ¢e doprinijeti boljem prepoznavanju uzroka epilepsije §to ¢e omoguéiti da
se pojedini uzroci sprije¢e a mnogi drugi adekvatnije lijece.

Rezultati istrazivanja jo$ jednom ce istaéi da se napadi mogu staviti pod kontrolu i polovina
oboljelih sa epilepsijom uz terapiju moze Zivjeti bez napada.

Imaju¢i na umu je odavno prepoznato da epilepsija moze biti istovremeno udruZena sa
drugim zdravstvenim stanjima, u prvom redu psihijatrijskim oboljenjima, ovo istrazivanje Ce
dati odgovor o procentaulnoj zastupljenosti oboljenja i ojacani dobijenim podacima moéi
¢emo da razvijemo skrining upitnike kojima éemo lak3e prepoznavati izvjesne komorbiditete
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i pacijente pod rizikom brze upucivati na konsulattivne preglede odgovarajuéih specijalista.
Prepoznavanjem komorbiditetnih stanja, mozemo direktno uticati na smanjenje morbiditeta
preventivnim strategijama ili efikasnijim lije¢enjem istih odmah po identifikaciji.

Nau¢ni doprinos disertacije ukljucuje i dobijanje validiranog skrinig upitnika za epilepsije, sa
precizno odredenom senzitivno$c¢u i specifi¢noséu instrumenta.

Dobijeni podaci mogu posluziti za stratesko planiranje zdravstvenih potreba osoba sa
epilepsijom ukljucujuci dijagnosticke i terapijske kapacitete, humane resurse i zdravstvenu
infrastrukturu u kratkoro¢nom i dugoro¢nom periodu u Crnoj Gori. Takode. rezultati ovog
istraZivanja mogu biti osnova za buduca istrazivanja zdravstvenog sistema (Health services
research).

B5. Finansijska i organizaciona izvodljivost istraZivanja

Istrazivanje ¢e biti spovedeno kori¢enjem elektronskih kartona oboljelih od epilepsije u
Crnoj Gori, iz Klinickog centra Crne Gore kao i svih Opstih bolnica na sjeveru i jugu drzave.
Sve troskove, koji ¢e podrazumijevati odlazak do navedenih centara kao i li¢no kontaktiranje
pacijenata ¢e kandidatkinja snositi li¢no.

Misljenje i prijedlog komisije

Nakon uvida u prilozenu dokumentaciju, izlaganja kandidatkinje i diskusije, Komisija je
miSljenja da akademski kvalitet kandidatkinje, kao i predloZena tema prema sadrzaju i
kompleksnosti, odgovaraju nivou doktorskih studija. Plan istraZivanja doktorske teze je dobro
osmisljen, ciljevi, metodologija i otekivani nau¢ni doprinos izneseni su jasno i precizno.

Na osnovu svega navedenog, Komisija predlaze Vijetu Medicinskog fakulteta i Senatu
Univerziteta Crne Gore da prihvate ovaj izvjeStaj i odobre kandidatkinji nastavak
istrazivackog rada na doktorskoj disertaciji.

Prijedlog izmjene naslova

Komisija je saglasna sa predloZzenim naslovom teme doktorske disertacije.

Prijedlog promjene mentora i/ili imenovanje drugog mentora

/

Planirana odbrana doktorske disertacije

Ljetnji semestar 2024. godine

Izdvojeno miSljenje

Ime 1 prezime

Napomena

¢

ZAKLJUCAK

PredloZena tema po svom sadrzaju odgovara nivou doktorskih studija DA | NE

Tema je originalan naucno-istrazivacki rad koji odgovara medjunarodnim
kriterijumima kvaliteta disertacije
Kandidat moZe na osnovu sopstvenog akademskog kvaliteta i stecenog znanja | DA | NE

DA | NE
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Kolika je senzitivnost i specifi¢nost primijenjenog

- o
prof. dr Dragan LauSevié skrining upitnika:
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Freofe ale S en Vo prevalencije epilepsije u Crnoj Gori?
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~ NASLOV PREDLOZENE TEME

Na sluZzbenom

_jeziku Prevalenca epilepsije u Cmoj Gori — epidemiolodki i klinicki aspekti
Na engleskom
jeziku Prevalence of epilepsy in Montenegro — epidemiological and clinical

aspects

ObrazloZenje teme

Epilepsija predstavlja jednu od najstarijih prepoznatih bolesti. Naziv cpilepsija potice od gréke
rijeci Zpilembdncin, $to u prevodu znadi zgrabiti, baciti na tle, SCepati, ¢ime je opisano jedno

od najdramati¢nijih obiljeZja epilepsije.

Epilepsija nakon glavobolje, predstavlja najéesée hroniéno oboljenje mozga koje ne poznaje
starosne, rasne, socijalne i geografske granice.! Oko 80% oboljelih od epilepsije se nalazi u

zemljama u razvoju. 2 Prema podacima World Health Organisation (WHO) oko 50 milliona
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ljudi boluje od epilepsije, a procjenjuje se da se oko 5 miliona novih pacijenata regrutuje

godiinje na globalnom nivou.?

Napadi ili iktusni dogadaji su zajednicki imenitelj svih epilepsija. Epilepticki napad je
posledica abnormalne, ekscesivne ili hipersinhronizovane elektriéne aktivnosti skupine
neurona u mozdanoj kori, koji se klinicki manifestuje naglim i prolaznim poremecajima
nerviog sistema i prate¢om Sirokom lepezom moguéih poremecaja motorike, senzibiliteta,
ponasanja, percepcije, psihe, autonomnih ili drugih funkcija, sa ili bez poremecaja svijesti. *

Potvrduje se registrovanjem iktalnih epileptiformnih promjena u EEG-u tokom napada.

Dok cpilpeticki napad predstavlja konkretan dogadaj, epilepsija je hroni¢na bolest mozga.
Epilepsiju, s toga. karakterie pojava bar jednog cpileptickog napada kao i postojana
predispozicija za javljanje novih napada uz pridruzene neurobioloske, psiholoske, kognitivne
i socijalne poremeéaje.’ Dijagnoza epilepsije je klinicka. Potvrduje se spontanim
ponavljanjem epileptickih napada, a podrZava je nalaz epileptogene lezije na pregledu
nuklcamom magnetnom rezonancom (NMR) i/ili interiktalne cpileptiformne promjene na
EEG-u.

Prema poslednjoj klasifikaciji epilepsija od stranc internacionalne lige za borbu protiv
epilepsije (ILAE), etioloski uzrognici epilepsije se mogu podijeliti u 3est kategorija: strukturni,
‘genetski, infektivni, metabolicki, imunski posredovani i nepoznati. 3 Poslednja kategorija
skrece paznju, da nekada ekstenzivno ispitivanje nece iznjedriti odgovor zbog cega konretni
pacijent boluje od epilepsije. Poznavanje etiologije je veoma vazno s obzirom na injenicu da

etiologija predstvalja glavnu odrednicu dijagnoze, terapije, prognoze i toka cpilepsije.

Varijabilna genetska predispozicija za pojavu napada i razligita distribucija pojedinih faktora
rizika spoljadnje sredine mogu u izvjesnom stepenu objasniti razlike u udestalosti, kao i u toku
i posledicama epilepsije koje se vidaju u studijama sprovedim u razli¢itim zemljama. Treba
imati na umu da su oboljeli od epilepsije izloZeni i nezeljenim efektima terapije, uz pridruzene
neuroloske, kognitivne, psiholoske i socijalne poremeéaje, koje znacajno uticu na kvalitet

Zivota oboljelih pojedinaca, §to sveukupno ¢ini epilepsiju veoma kompleksnom boleséu. ©
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Potetak napada moZe biti fokalan (kada napad poéinje iz jedne mozdane hemisfere),
gencralizovan (kada napadi pocinju iz obje mozdane hemisfere istovremeno) i nepoznat *
Fokalni napadi se dalje k]as.iﬁkuju shodno tome da li dolazi do poremeéaja stanja svijesti, na
fokalne napade sa ocuvanim stanjem svijesti i one kod kojih stanje svijesti biva
kompromitovano. 1 fokalni i generalizoavni napadi se dalje mogu klasifikovati shodno

zahvatanju motorike na motorne i nemotorne napade.

EpidemioloSke metode ispitivanja se primjenjuju kod svih populacionih bolesti, medu koje sc
nesumljivo ubraja i epilepsija. U epidemioloskom proucavanju epilepsije koriste se deskriptivni
pokazatelji (incidenca, prevalenca i mortalitet, ukljudujuéi i njihove opite i specificne stope)
kao 1 analiticke metode. Epidemiolosko ispitivanje se bazira na dobrom klinickom radu.
adekvatno vodenoj kompletnoj medicinskoj dokumentaciji i razvijenom zdravstvenm sistemu,
¢ime se mogu pohvaliti samo pojedine visoko razvijene zemlje. Longitudinalne prospektivne
studije predstvaljaju izvor najvrednijih pdoataka, medutim takva ispitivanja su veoma skupa i

zahtijevaju multidisciplinarni pristup.

Prevalenca predstavlja ukupan broj oboljelih osoba unutar odredene populacije u datom
vremenskom  trenutku u odnosu na cijelu populaciju, bez obzira na to kada sc
konkretna bolest pojavila. Prevalenca cpilepsije se kreée od 2.7 - 41/1000 stanovnika, ali se u
studijama najcesée navodi oko 4-8/1000 stanovnika. 7 Pored jasnih metodologkih razlika,
razlozi znaCajne varijacije prevalence se mogu objasniti i razli¢itom zastupljenoséu faktora
rizika spoljadnje sredine kao i razli¢itim kvalitetom zdravstvene njege. Medutim, znacajne
varijacije u prevalenci epilepsije nisu uogene samo medu razlicitim zemljama, veé i u okviru
iste zemlje, upotrebom identi¢ne metodologije i procjene pacijenata, to navodi na zakljucak
da lokalni Cinioci, poput socijalnih i faktora okoline, znacajno uti¢u na epidemiologiju
epilepsije. Tako je u zemljama u razvoju, uodena znatno veda prevalenca epilepsije u ruralnim

u odnosu na gradske sredine, kao i izmedu nizih i visih sociockonomskih slojeva.

Prema istrazivanju Fiesta i saradnika, cjeloZivotna prevalenca epilepsije iznosi 7.60 na 1000
stanovnika i bila je ocekivano veca u zemljama u razvoju (8.75 na 1.000 stanovnika) u odnosu

na visokorazvijene zemlje (5.18 na 1.000 stanovnika). ¥ Epilepsija je zastupljenija kod

pripadnika odredenih nacionalnosti kao i kod socijalno ugrozZenih lica.*!?
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U industrijalizovanim zemljama prevalenca cpilepsije prema uzrastu je niZza u djetinjstvu sa
trendom porasta u kasnijem dobu, tako da najveéi broj oboljelih ini starija populacija.'' U
zemljama u razvoju prevalenca epilepsije je veéa u drugoj (148/1000) i tre¢oj dekadi Zivota
(145/1000). 1 Ovakva razlika se objasnjava razli¢itom distribucijom faktora rizika, ali i kracim

oéckivanim trajanjem Zivota,

Kao I u slutaju incidence, prevalenca epilepsije je veéa kod muskaraca. Razlog cesée
zastupljenosti epilepsije kod musaraca se moZe objasniti ve¢om ucestalo$éu najceséih faktora
rizika za nastanak epilepsije ali i prikrivanjem epilepsijc kod Zena iz razlicitih sociokulturnih

razloga u odredenim sredinama. '3

Fokalni napadi predstavlaju predominantni tip napada kako kod djece tako i kod odraslih. '#!3
Najceséi tip napda Cine fokalni napadi sa poreme¢ajem stanja svijesti, koji se javljaju kod nesto
vide od tre¢ine pacijenata. ¥ Medutim, u zemljama u razvoju ipak najceséi tip napada su
bilaternalni klonicko-tonicki napadi.'® Razlog ove razlike leZi najvjerovatnije u nedovoljnom
prepoznavanju ostalih tipova napada i nepostojanju odgovarajuéih dijagnostickih alata i/ili
algoritama. U populacionoj studiji, koja je radena prije nesto vise od 20 godina u americkoj
populaciji, fokalne cpilepsije nepoznate etiologije su &inile najéeséi tip epilepsija medu
pacijentima sa novodijagnostikovanom epilepsijom, nakon ¢ega su slijedile fokalne epilepsije
uzrokovane struktrnim ili metabolickim uzrocima, epilepsije nepoznate etiologije, idiopatske
gencralizovane epilepsije i na kraju generalizovane i fokalne ecpilepsije sa genetskom
osnovom. ' Procentualna zastupljenost cpilepsija nepoznate etiologije je ostala uglavnom
nepromijenjena i u studijama koje su radene kasnije, mada rije¢ je o studijama koje su

sprovodene u razvijenim zemljama. '8

Podaci o ucestalosti epilepsije kao i podaci o klinickim karakteristikma oboljelih od ove bolesti
u Crnoj Gori za sada ne postoje, te istraZivanje prevalence epilepsije predstavlja svojevrsni

pionirski rad iz ove oblasti.

U cilju dobijanja podataka na osnovu kojih je moguce odrediti strateske prioritete i redosled

aktivnosti u oblasti prevencije, boljeg lijecenja, destigmatizacije i socijalne integracije osoba
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oboljclih od epilepsije autor je odlucio obraditi relevantne klinitko-epidemioloske aspekte

epilepsije, po ugledu na reprezentativne studije koje su se bavile ovom problematikom.

Pregled istraZivanja

Procjene o prevalenci epilepsije znacajno variraju, $to je najvjerovatnije posledica razlicitih
metodoloskih pristupa, ali i razli¢ite obrade klinickih pokazatelja poput ctiologije i tipa

napada kao i neuniformnog koriséenja definicija tokom epidemioloskih istraZivanja.

Za potrebe istraZivanja pretrazivana je Pubmed baza i nadeno je oko 200 reprezentativnih
radova koji su se bavili epidemiologijom cpilepsije, dominantno prevalencom. Vremenski

okvir je obuhvatio period poslednjih 40 godina.

Na osnovu pretraZenih studija, moze se zakljuiti da je zbirna prevalenca epilepsije iznosila
6.38 na 1000 osoba, mada ve¢ina studija navodi da se prevalenca epilepsije kreée od oko 4-
8/1000 stanovnika. ” Evropske studije sa najniZe utvrdenom prevalencom poticu iz ltalije
(studija sprovedena u Siciliji - 3.3 na 1000 stanovnika i strudija sprovedena na Eolskim
ostrvima - 3.0 na 1000 stanovnika) '*** mada autori obje studije navode da ovako niske stope
mogu biti posledica prikrivanja bolesti. Najniza prevalenca u zemljama van Evrope je nadena
u Japanu, na osnovu studije koja je radena davne 1964. godine i iznosila je 1.5 na 1000 2°,
medutim novije studije radene nakon vise od Cetiri decenije kasnije su ukazale da je
prevalenca ipak bliza onoj koju prijavljuju druge evropske zemlje. 2' Navedeni rezultati

redstavljaju podatke dobijene na osnovu studija koje su spovedene u razvijenim zemljama.
P Jaju p ] Ja Koj p )

Medutim studije sprovedene u siromasnim zemljama navode otekivano znadajno vecu
prevalencu koja se kreée od 10.3 na 1000 stanovnika za urbane regione i 15.4 na 1000
stanovnika za ruralne predjele. 2 Koliko prevalenca i medu siromasnim zemljama moze da
varira najbolje ilustruju studije iz Afrike i JuZne Amerike gdje se prevalnea kretala od 22.62
* do cak 104.97 na 1000 stanovnika. 2* Autori ovih studija u zakljuccima svojih istraZivanja

navode da bi prisustvo infekcija centralnog nervnog sistema (dominantno neurocisticerkoze),
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konsangvinitet, perinatalni i prenatalni faktori mogli da objasne veéu prevalencu epilepsije u
njihovim studijama, $to se ¢ini razumnim s obzirom na loiju zdravstvenu zadtitu i Siroku
rasporstanjenost infektivnih uzroénika u navedenim zemljama. U studijama koje poticu iz
dvanaest zemalja Azije cjeloZivotna prevalenca epilepsije je se kretala do 1.5 do 14/1000
stanovnika.*® Meta analiza dvadeset studija prevalence u Indiji je procijenila da prevalenca
epilepsije iznosi 5.6 na 1000 stanovnika. ** U studiji Wanga i saradnika iz Kine, prevalenca
epilepsije je iznosila 4.6 na 1000 stanovnika za aktivnu epilepsiju, dok je stopa cjeloZivotne
prevalence iznosila 7 na 1000 stanovnika. *7 Zhao i saradnici su istrazivali prevalencu
epilepsije u Tibetu i nadeno je da ona iznosi 2.5 na 1000 stanovnika. 2% Ova studija je izmedu

ostalog pokazala i znaCajne geografske varijacije u prevalenci epilepsije u Kini.

Podatak koji je pojedinim istraZivatima zapao za oko je da je ucestalost aktivne epilepsije
bila veca u razvijenim zemljama kao i u urbanim regionima siromasnih zemalaja. Razlog
navedenom mozZe biti razli¢ito definisanje aktivne epilepsije ali i metodoloski pristup. 2 Dvije
trecine sudija o prevalenci cpilepsije iz razvijenih zemalja su podatke zasnivale na
medicinskoj dokumenatciji koja je bila dostupna u bolnicama. §to znadi da su obuhvatale
samo one pacijente koji su dolazili na preglede specijalista. Drugim rije¢ima pacijenti koji
imaju epilepsiju ali se ne javljaju na redovne preglede (koji su izgubljeni iz daljeg pracenja)
nisu bili obuhvaceni, 5to takode doprinosi nepravilnoj procjeni uestalosti epilepsije. Pojedini
autort poput Bell i saradnika navode da jasna diskrepanca u prevalenci sirom svijeta se moze
objusniti i nedostatkom door-to door skrining metoda u epidemioloskim studijama kao i
nekoriséenjem uniformne definicije aktivne cpilepsije.’® Rijetke epidemioloske studije.
ukupno njih 15, koje su koritstile gore navedeni metod su pokazale da se prevalenca epilepsije
kretala od 2.7 do 7.1 na 1000 stanovnika u visoko razvijenim zemljama, odnosno od 3.7 do

22.2 na 1000 stanovnika u zemljama u razvoju.

Rezultati o prevalenci epilepsije prema polu su navedeni u 19 populacionih studija. Sve
studije izuzev studija Ndoye " Brorsona *, Sidenvalla ** i Luengoa ** su nale veéu
ucestalost obolijevanja kod muskaraca, medutim ta ucestalost ni u jednoj studiji nije bila
statisticki znacajna. U studiji Hausera i saradnika "' je navedeno je da je prevalenca epilepsije

bila veéa kod muskaraca u svakoj uzastopnoj deceniji, osim poslednje. Navedno nam nameée
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i zakljucak da iako veéina studija navodi da je prevalenca ¢eséa kod muskaraca, ova

zastupljenost sc moZe promijeniti izmedu razligitih starosnih grupa.

Kada je rije¢ o ucestalosti epilepsije prema godinama, prevalenca epilepsije je najniza u
ranom djecijem periodu, postepeno se poveéava i najveéa je u periodu adolescencije i ranog
odraslog doba, smanjuje s¢ nakon 4 decenije Zivota i odrZzava sc na tom nivou u Kasnijim
dckadama. ¥ Drugim rijecima prevalenca cpilepsije je veca u studijama koje obuhvataju

populaciju do 18 godina u odnosu na populaciju nakon osamnaeste godine. ?

Vecina studija koje poti¢u iz razvijenih zemalja navode znacajno vecu ucestalost fokalnih u
adnosu na generalizovane napade. ' Razlika u zastupljenosti fokalnih spram generalizovanih
napada je izraZenija u starijoj Zivotnoj dobi, kao 3to je pokazala Roterdamska studija, gdje
Cak 2/3 oboljelih nakon 55 godine imaju fokalne napade. ** Medutim, studije koje poticu iz
razvijenih zemalja navode zna&ajno veéu utestalost generalizovanih napada, do ¢ak 80%, kao
Sto je navedeno u studiji Azisa i saradnika. U studiji Nicolleti i saradnika ** je naglagen znacaj
EEG u reklasifikaciji tipova napada. Naime, mnoge zemlje u razvoju nemaju dostupan EEG
u svakoj vecoj bolnici i dijagnoza epilepsije se postavlja uglavnim ili na opservaciji samog
napada ili na osnovu heteroanamnestickih podataka od strane odevidaca. Upotrebom EEG-a
Jje moguce pokazati da pacijent zapravo nema bilateralno tonicko klonicke napade. veé
fokalne napade koji prelaze u bilateralno tonicko klonicke napade. U ovoj studiji, Nicoleti i
saradnici su uspjeli da pokazu da je upotrebom EEG-a od inicijalno klinicki dijagnostikovanih
30% pacijenata sa fokalnim motornim napadima, uz upotrebu EEG ukupna zastupljenost

fokalnih napada kod ispitivanc populacijc iznosila 53%.

Cilj i hipoteze

Cilj istrazivanja:
a) Utvrdivanje prevalence epilepsije Crnoj Gori u populaciji od 18 do 80 godina Zivota

b) Utvrdivanje sociodemografskih (pol, starost, obrazovanje, zaposlenost, bracni status)

pokazatelja oboljelih

¢) Utvrdivanje Klinickih pokazatelja (dob na poetku bolesti, duzina trajanja bolesti.
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ulestalost napada, etiologija napada, upotreba antiepileptika, broj anticpileptika,
komplijansa, prisustvo psihijatrijskih i nepsihijatrijskih komorbiditeta, tip napada, tip
cpilepsije, epilepticki sindrom, nalaz na EEG-u, nalaz na neuroimidZingu) ispitivane

populacije.
Hipoteze istrazivanja:
a) Hipoteza 1: Prevalenca epilepsije u Podgorici se kreée od 4 do 8 na 1000 stanovnika.

b) Hipoteza 2: Oboljeli od epilepsije se prema sociodemografskim varijablama ne razliku

bitnije od oboljelih iz drugih evropskih zemalja

]

¢) Hipoteza 3: Oboljeli od epilepsije se prema klini¢kim varijablama ne razlikuju od

oboljelih iz drugih evropskih zemalja.

d) Hipoteza 4: Prema ucestalosti, strukturni uzroci epilepsije se ne razlikuju bitnije u odnosu

na rezultate drugih evropskih zemalja

Materijali, metode i plan istraZivanja

Ispitivanje prevalence pripada opservacionim studijama. IstraZivanje u Pogorici ¢e se obaviti
metodom od vrata do vrata , uz upotrebu prethodno validiranog skrining upitnika.
Opservacione studije sluze za testiranje postojeéih i postavljanje novih hipoteza o uzrotnim
faktorima bolesti, a obavljaju sc preko deskriptivnih i analitickih (kohortnih, anamnestickih
studija i studija presjeka) studija. Studije presjeka su dio analititkog metoda u ¢ijim
istraZivanjima se ekspozicija faktoru rizika i postojanje bolesti medu ispitanicima mjere
istovremeno u jednom trenutu ili u kratkom vremenskom periodu. Dakle, ispitivanjem se
istovremeno obuhvataju izloZeni, neizloZeni, oboljeli i neoboljeli. Ova vrsta studija ima
ogranitenje, koje s¢ ogleda u tome da se izlozenost i ishod ispituju u istom trenutku, Da b
njihova veza bila procijenjena kao uzroéno-posledicna, izloZenost mora da prethodi ishodu,
Sto se ovom studijom ne moZe utvrditi. Ove studije, sa druge strane, imaju niz prednosti poput
relativno brzog izvodenja, malih troskova, brzog utvrdivanja prevalence bolesti i prevalence

faktora rizika u jednoj populaciji ili grupi.
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U ovom istraZivanju se pored testiranja postavljenih hipoteza occkuje da ¢e analiza dobijenih
podataka dati i nove pretpostavke, koje mogu sluZiti kao osnov za buduca istrazivanja. Dizajn
ove studije je takav da se u definisanoj populaciji svaki pojedinac ispituje o izloZzenosti
odnosno neizloZenosti faktorima rizika (febrilne konvulzije, CNS infekcije, razvojni
poremecaji centrlnog nervnog sistema, trauma glave, moZdani udar, abuzus alkohola i/ili
psihoaktivnih supstanci, genetska predispozicija, degenerativne bolesti mozga i drugo). S
toga. ispitivana populacija ¢e biti podijeljena u Cetiri grupe: izloZeni oboljeli (pravi oboljeli),
neizloZzeni ncoboljeli (pravi neoboljeli), izloZeni neoboljeli (lazno oboljeli) i neizlozeni

oboljeli ispitanici (lazno zdravi).

Istrazivanje ovog tipa se po prvi put sprovelo u Podgorici. Upitnikom mjesovitog tipa, a
metodom slucajnog uzorka ( cluster uzorak, viseetapni uzorak), anketirano je 4526 ispitanika.
U cilju dobijanja 5to validnijih podataka, ispitanici su analizirani iz razlicitih gradskih i

ruralnih reona grada.
Istrazivanje je sprovedeno u tri faze :

U prvoj faziistraZivanja, &ije je trajanje iznosilo 6 mjeseci dizajnirani su instrumenti, u prvom
redu skrining upitnik, nakon ega je provjeravana njegova senzitivnost i specificnost. da bi

se na kraju ove faze sprovela anketa metodom sluéajnog uzorka.

Skrining upitnik je bio dizajniran tako da omoguéi identifikaciju epileptickih napada, narotito
konvulzivnih. Upitnik se oslanjao na skrining upitnik WHO, koji je kori¢en u pilot projektu
u Kini ¥ 1 bio je mjeSovitog tipa. Sastojao se od ukupno 17 pitanja, od kojih su 13 bila
zatvorenog a Cetiri otvorenog tipa. Pitanja otvorenog tipa su bila rezervisana za ispitanike za
kaje je tokom anketiranja utvrdeno da se veé lijece od epilepsije kao i za ispitanike za koje se
posumnjalo da mogu imati epilepsiju. U cilju pravilnog utvrdivanja prevalence epilepsije i
adekvatanosti tretmana, pacijenti sa definitivnom i oni sa mogucom epilepsijom su odgovarali
i na pitanja koliko su imali napada u prosloj godini, prije dvije i prije 5 godina i da i su

Koristili neku terapiju, ako jesu koju i u kojoj dozi.

Da bi upitnik bio epidemioloski validan, izvrsilo se utvrdivanje njegove senzitivnosti i

specifiénosti. koje je podrazumijevalo primjenu upitnika na grupi pacijenata za koju se znalo
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da imaju cpilepsiju i na grupi zdravih pojedinaca, koji su predstavljali kontrolnu grupu. Sve
potrebne korckeije upitnika su bile napravljene nakon rezultata validacije upitnika, koja je

uradena u saradnji sa profesorom Josemirom W. Sanderom.

Cilinu grupu je ¢inila populacija starosti od 18 do 80 godina, koja je anketirana u odabranim

urbanim i ruralnim reonima grada, a koji su dobrovoljno pristali.

Istraziva¢ (autor rada) je vrio anketiranje u navedenim reonima grada metodom slu¢ajnog
uzorka. Izbor jedinica je bio takav da se u gradskim reonima birao svaki drugi soliter odnosno
zgrada, u svakoj drugoj ulici, a u ruralnim reonima svaka druga kuéa takode u svakoj drugoj
ulici. Kako u urbanim tako i u ruralnim cjelinama, prilikom anketiranja domacinstava u
kojima je bilo vise ukuéana (> od 2), ispitivanje je vrieno na sledeéi nacin: u domaéinstvima
sa parnim brojem ¢lanova domaginstva ispitivan je svaki pami ukuéanin (npr. ukupan broj
clanova domaéinstva 4, ispitivan je drugi i Cetvrti ukucanin) dok je u domacinstvima sa
nepamim brojem ¢lanova ispitivan svaki neparni ukucanin (npr. ukupan broj ¢lanova
domacinstva 3, ispitivan je prvi, treéi i peti ukucanin). Ukoliko izabrani ispitanici godinama
nisu ogdovarali ciljanoj grupi ( manje od 18 godina ili vise od 80) zamjenjivao bi ih sledeéi
Clan koji bi godinama odgovarao ciljnoj istrazivackoj grupi. Ukoliko tokom prve posjete nije
bilo odgovora, ispitiva¢ bi ponovio posjetu u jos dva navrata, i ukoliko ni tada ne bi bilo
odgovora odustajalo bi se od anketiranja izabrane jedinice. Takode, ukoliko prilikom prve
posjcte ispitanici nisu zeljeli u¢estvovati, anketirana jedinica bi se napustla. Ispitivadi su u
dirckinom intervjuu vrsili anketiranje i po potrebi pojasnjavali eventualne nedoumice vezane

za pilanja, ali bez vrienja uticaja na odgovore ispitanika.

Ispitanici koji nisu ni na jedno pitanje dali potvrdan odgovor su klasifikovani kao pravi
neoboljeli, dok su ispitanici koji su dali makar jedan pozitivan odgovor na bilo koje od 13
pitanja iz upitnika klasifikovani kao ispitanici sa mogu¢om epilepsijom, iz koje su se kasnije

regrutovali pravi oboljeli, lazno oboljeli i laZno zdravi ispitanici.

Kako bi sc osigurala objektivnost a u isto vrijeme i podtovala privatnost ispitanika, prilikom
ispunjavanja upitnika svaki ispitanik je dobijao svoj identifikacioni broj koji se koristio na

svim dokumentima tokom trajanja ispitivanja. Takode, svakom ispitaniku koji s lijecio od
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epilepsije i onom za kog se tokom anketiranja posumnjalo da ima epilepsiju je uziman i broj

telefona, kako bi bili kontaktirani za sledeéu fazu istrazivanja,

Druga faza istraZivanja se izvodi kroz dvije ctape. U prvoj etapi, nakon anketiranja, svi
ispitanici koji su imali definitivnu i oni sa mogu¢om epilepsijom (pravi oboljeli, lazno zdravi
i lazno oboljeli). su bili upuéivani svom izabranom ljekaru u Domu zdravlja kom pripadaju.
rad fizikalnog pregleda i rutinskih biohemijskih analiza u cilju iskljucivanja drugih mogucih
oboljenja koja mogu imitirati epilepsiju. Prethodno je sa ljekarima iz domova zdravlja, koji su
zeljeli da ucestvuju u istraZivanju, obavljen detaljan razgovor o samom istrazivaju i odrzana
kratkotrajna edukacija o krizama svijesti i koja je njihova uloga u daljoj obradi upuéenih
pacijcnata. Pregled se sastojao od utvrdivanja somatskog statusa ispitanika, sa obaveznim
izvodenjem EKG-a i rutinskih biohemijskih analiza (kaje su obuhvatale odredivanje
kompletne krvne slike, sedimentacije, CRP-a, glikemije, uree, kreatinina, hepatograma i
elckirolitnog statusa, ali i hormonskog statusa i porfobilinogena kod izvjesnih pacijenata). U
drugoj etapi, nakon pregleda izabranog ljekara, ispitanici su upucivani ncurologu,
supspecijalisti epileptologu, u Dispanzer za epilepsije Klini¢kog centra Cme Gore, kako bi se
sa sigurno§¢u potvrdila ili odbacila preliminarna dijagnoza. Klasifikacija i dijagnostikovanje
epileptickih napada se vriilo na osnovu ILAE klasifikacije i preporuka za dijagnostikovanje
epilepsija.® Svakom upuéenom ispitaniku je osim uzimanja detaljne anamneze (koja je pored
opisa napada od strane pacijenta i/ili oéevidaca, podarazumijevala i uzimanje podataka o
ucestalosti napada, koliCini koriS¢enih anticpileptika i u kojoj dozi, komplijansi, prisutnih
psihijatrijski i nepsihijatrijskih komorbiditeta) i neuroloskog pregleda, radena i dopunska
dijagnostika: clektroencefalografija (EEG), CT i/ili MR endokranijuma, kako bi se iskljucila
druga stanja koja se klini¢ki mogu manifestovati epileptickim napadima. EEG snimanje sc
sastojalo od standardnog 30-0 minutnog snimanja, a kod nedovoljno jasnih pacijenata se radilo

prolongirano EEG snimanje kao i EEG nakon deprivacije spavanja.

Ispitanici za koje se tokom detaljnog ispitivanja utvrdilo da su imali napade samo tokom
trudnoce, usled abuzusa ili nakon prestanka koriséenja alkohola i/ili narkotika i oni koji su
imaju akutna psihijatrijska oboljenja su bili iskljuceni iz istrazivanja. Navedena stanja i
supstance su poznati kao faktori koji mogu da isprovociraju cpilepticki napad, koji nc

predstavlja epilepsiju i s toga nisu bili predmet naseg istraZivanja.
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Instrumenti koji ¢e se koristili tokom druge faze istraZivanja su:
1. Nicolet One® EEG

2. CT (Sicmens)

3. MR 3 T (Siemens)

Po zavretku obrade svih ispitanika u ovoj fazi ée se, izvrsiti i unosenje socio-demografskih i
svih relevantnih klinickih varijabli za svakog pojedinacnog pacijenta u Excel tabelu. Socio-
demografske karakteristike su obuhvatile pol, starost, obrazovanie, zaposlenost i bra¢ni status,
dok su klini¢ke varijable podrazumijevale pored onih dobijenih tokom inicijalnog intervuja sa
epileptologom i podatke o tipu napada, tipu epilepsije, postojanje cventualnog epileptickog

sindroma, etiologiji, nalazu na EEGu, CT-u ili MR endokranijuma.

U irecoj fazi istraZivanja, prikupljeni podaci su unijeti u posebno kreirane baze podataka na
personalnom racunaru. Dobijeni podaci ¢e se statisticki obraditi upotrebom softverskog paketa
SPSS 25 (engl. Statistical Pasckage for the Social Sciences for Windows), koris¢enjem
relevantnih testova i modela uni i multivarijantne regresije.  Obrada podataka je
podrazumijevala i koris¢enje metoda deskriptivne statistike. Rezultati ¢e biti interpretirani na
5%-tnom nivou znacajnosti (p=0.05) i bi¢e prikazani tabli¢no i graficki. Tabelarno i graficko

predstavljanje rezultata bice uradeno u Excel programu.

Prevalenca je definisana kao ukupan broj oboljelih (pacijenati sa aktivnom i nektivnom
epilepsijom) na 1000 stanovnika. Prevalenca ¢e se dobiti na taj nagin §to ¢e se ukupan broj
oboljelih podijeliti sa ukupnim brojem ispitivane populacije, i izrazice se kao n/1000 ( sa
95%-nim intervalom pouzdanosti- (95% CI) upotrebom Wilsonovog metoda). Takode.
odredice se i prevalnca prema polu i starosti.

Rezultati dobijeni na uzorku iz Podgorice ée se ekrapolisati na populaciju cijele drzave, ¢ime
¢e se dobiti podaci o prevalenci epilepsije u Crnoj Gori kako prema sociodemografskim tako

i prema klinickim pokazateljima.

Oc&ckivani nauéni doprinos

1. S obzirom nato da se studija po prvi put sprovodi u Cmoj Gori ocekujem da ée rezultati
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ove studije pruZiti prve podatke o ucestalosti ovog oboljenja i njegovim najznacajnim
klinickim karakteristikama te da ée omogugiti da se nadalje prati trend obolijevanja i iznjedre

buduca istrazivanja.

Ocekujem da ¢e rezultati doprinijeti boljem prepoznavanju uzroka epilepsije koji se

mogu sprijeciti, adekvatnije lijegiti ali i brzoj identifikaciji uzroka Cije prepoznavanje znaci

i njihovo hirursko lije¢enje.

Oc¢ekujem da ée rezultati istraZivanja dati procentaulnu zastupljenost komorbiditeta kod
oboljelih od epilepsije, dominantno psihijatrijskih, i da éemo ,ojatani podacima, moéi da
razvijemo skrining upitnike kojima ¢emo lake prepoznavati izvjesne komorbiditete i
pacijente pod rizikom brZe upuéivati na konsulattivne preglede odgovarajuéih
specijalista.

Vierujem da ¢e ovo istraZivanjc omoguéiti da se Crna Gora sa svojim epidemioloskim
podacima nade na mapi zemalja koje su sprovele neuroepidemiolosko istraZivanje iz

oblasti epilepsije. naroéito kada se ima na umu da epidemioloski podaci sa Balkana

nedostaju.
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