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КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Не до ста так ак тив них ме та бо ли та ви та ми на D пра ћен не га тив ним би лан сом кал ци ју ма и фос
фо ра је сте по тен ци јал на ком пли ка ци ја ду го трај не при ме не ан ти е пи леп тич ке те ра пи је (АЕТ).
Циљ ра да Циљ ра да је био да се ис пи та ми не рал на гу сти на ко сти (енгл. bo ne mi ne ral den sity – BMD) 
лум бал ног де ла кич ме де це на АЕТ ко ја је тра ја ла ду же од го ди ну да на.
Ме то де ра да Ис пи та на су 34 де те та обо ле ла од епи леп си је (18 де ча ка и 16 де вој чи ца) уз ра ста 6–12 
го ди на (про сеч но 9,77±2,01 го ди ну) ко ја су ле че на кар ба ма зе пи ном, вал про а том, фе но бар би то ном 
или њи хо вом ком би на ци јом без до дат ног уно са ви та ми на D. Про це на BMD лум бал ног де ла кич ме 
(L

1
–L

4
) је на чи ње на ден зи то ме тром (Lu nar), а до би је ни ре зул та ти су упо ре ђи ва ни с ре зул та ти ма 

кон трол не гру пе ко ју је чи ни ло 35 здра ве де це истог уз ра ста.
Ре зул та ти Zскор BMD лум бал ног де ла кич ме је, у по ре ђе њу с кон трол ном гру пом, био зна чај но 
ни жи са мо код де вој чи ца на АЕТ (1,048±1,351 пре ма 0,399±0,518; p=0,03). Сни же ње вред но сти BMD 
Zско ра у гру пи бо ле сни ка оба по ла на ан ти е пи леп тич кој по ли те ра пи ји би ло је зна чај ни је ни же у 
од но су на кон трол ну гру пу де це (1,153±0,938 пре ма 0,043±0,815; p=0,007). Ду жи на ле че ња ни је 
ути ца ла на сма ње ње ни воа BMD лум бал ног де ла кич ме ни код де ча ка (r

xy
=0,33; p=0,174), ни код 

де вој чи ца (r
xy

=0,02; p=0,935) на АЕТ.
За кљу чак Ре зул та ти ис тра жи ва ња су по ка за ли да АЕТ ко ја се при ме њу је ду же од го ди ну да на ис по
ља ва не по вољ но деј ство на Zскор BMD лум бал ног де ла кич ме (L

1
–L

4
) де це обо ле ле од епи леп си је, 

као и на нео п ход ност од го ва ра ју ће про фи лак тич ке при ме не ви та ми на D.
Кључ не ре чи: ми не рал на гу сти на ко сти; ан ти е пи леп тич ка те ра пи ја; де ца
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УВОД

Кост је тки во са ста вље но из ор ган ског и ми
не рал ног де ла. Осно ву ор ган ског де ла ко сти 
чи не ко ла ге на ела стич на влак на, а ми не
рал ног хи дрок си а па тит (Ca10(PO4)6(OH)2), 
ком плек сна со кал ци ју ма и фос фо ра [1]. 
Осте о ге не за и одр жа ва ње струк тур ног ин те
гри те та ко сти је су сло жен и ве о ма осе тљив 
про цес у ко јем уче ству ју број ни чи ни о ци, 
као што су хор мон ски ста тус, од го ва ра ју
ћи би ланс про те и на, ка ло ри ја, кал ци ју ма, 
фос фо ра, ви та ми на D, фи зич ка ак тив ност и 
дру ги [2]. Ка да је у пи та њу ми не ра ли за ци ја 
ске ле та, по се бан зна чај има од го ва ра ју ће по
кри ће по тре ба у кал ци ју му, фос фо ру и ви та
ми ну D. Основ ни из вор кал ци ју ма су мле ко 
и млеч ни про из во ди. Сем у мле ку, фос фо
ра има и у дру гој хра ни. За раз ли ку од ова 
два чи ни о ца, уоби ча је на ис хра на оску де ва 
у ви та ми ну D [3]. Ње гов основ ни из вор је 
из ла га ње сун цу, тј. ње го вој ул тра љу би ча стој 
фрак ци ји B, та ла сне ду жи не од 290 до 315 
nm, ко ја у ба зал ним ће ли ја ма епи дер ми са и 
фи бро бла сти ма дер ми са оба вља кон вер зи
ју 7де хи дро хо ле сте ро ла у хо ле кал ци фе рол 
(ви та мин D3) [4]. На кон син те зе ви та мин D 
се по сред ством тран сфе ри на, тран спорт ног 
про те и на пла зме, пре но си до хе па то ци та, 
где под деј ством 25хи дрок си ла зе пре ла зи 

у 25хи дрок си хо ле кал ци фе рол (25OHD), 
ини ци јал ни ак тив ни ме та бо лит ви та ми на 
D [5]. Син те ти са ни 25OHD се тран скал
ци фе ри ном пре но си до прок си мал них ту
бул ских ће ли ја бу бре га, где под деј ством 
1αхи дрок си ла зе пре ла зи у ди хи дрок си хо
ле кал ци фе рол (1,25(OH)2D или кал ци три
ол) [6]. Кал ци три ол је ак тив ни об лик ви та
ми на D, од но сно ли по со лу бил ни хор мон, 
ко ји сти му ли ше ин те сти нал ну ре сорп ци ју 
кал ци ју ма и фос фо ра, њи хо ву ре ап сорп ци
ју у прок си мал ним ту бу ли ма бу бре га, као и 
де по но ва ње у осте о ид ни ма трикс ко сти [7].

По зна то је, ме ђу тим, да раз ли чи ти чи
ни о ци, као што су обо ље ња је тре, бу бре га 
и не ки ле ко ви, угро жа ва ју ак ти ва ци ју ви
та ми на D, а ре зул тат то га је по ре ме ћај ми
не ра ли за ци је ко сти [8]. У гру пу ле ко ва с 
ова квим деј ством убра ја ју се и раз ли чи ти 
ан ти е пи леп ти ци, чи ја је при ме на ве о ма ва
жна у пре вен ци ји и ле че њу епи леп си је [8].

ЦИЉ РАДА

Циљ ра да је био да се ис пи та ми не рал на 
гу сти на ко сти (енгл. bo ne mi ne ral den sity – 
BMD) у лум бал ном де лу кич ме (L1–L4) де це 
на ан ти е пи леп тич кој те ра пи ји (АЕТ) ко ја је 
тра ја ла ду же од го ди ну да на.
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МЕТОДЕ РАДА

Гру пу ис пи та ни ка с епи леп си јом ко ји су при ма ли АЕТ 
чи ни ло је 34 де це (18 де ча ка и 16 де вој чи ца). Кри те
ри ју ми за укљу че ње бо ле сни ка у ис тра жи ва ње би ли 
су: де ца оба по ла, уз раст од шест до 12 го ди на, ле че ње 
ан ти е пи леп ти ци ма (вал про ат, ка р ба ма зе пин и фе но
бар би тон у мо но те ра пи ји и по ли те ра пи ји) ду же од 
го ди ну да на у ван бол нич ким усло ви ма, но р ма лан не
у ро ло шки на лаз и не по сто ја ње при дру же не бо ле сти 
и те ра пи је. Кон трол ну гру пу чи ни ло је 35 здра ве де це 
(16 де ча ка и 19 де вој чи ца) исте рас по де ле по по лу, при
бли жно истог уз ра ста и слич не те ле сне ма се. Про се чан 
уз раст де ча ка ле че них АЕТ био је 10,15±1,88 го ди на, 
а де ча ка кон трол не гру пе 9,12±1,82 го ди не (p=0,06). 
Сред ња вред ност те ле сне ма се де ча ка ле че них ан ти
е пи леп ти ци ма би ла је 36,39±12,38 kg, а де ча ка кон
трол не гру пе 31,31±6,21 kg (p=0,07). Про се чан уз раст 
де вој чи ца ле че них АЕТ био је 9,34±2,13 го ди на, а ис
пи та ни ца кон трол не гру пе 9,10±2,47 го ди на (p=0,38). 
Сред ња вред ност те ле сне ма се де вој чи ца ле че них ан
ти е пи леп ти ци ма би ла је 32,25±10,17 kg, а здра вих де
вој чи ца 31,87±11,09 kg (p=0,46).

Ди јаг но за епи леп си је је по ста вље на на осно ву обе
леж ја кли нич ке сли ке и ЕЕГ на ла за.

Три де ча ка с епи леп си јом ле че на су по ли те ра пи
јом (два ком би на ци јом вал про а та и кар ба ма зе пи на, 
а је дан ком би на ци јом фе но бар би то на и кар ба ма зе
пи на), док је мо но те ра пи јом ле че но 15 де ча ка (се дам 
вал про а том, а по че ти ри кар ба ма зе пи ном и фе но бар
би то ном). Ле че ње де ча ка у про се ку је тра ја ло 2,66±1,28 
го ди на. Пет де вој чи ца с епи леп си јом је ле че но по ли
те ра пи јом (че ти ри ком би на ци јом вал про а та и кар
ба ма зе пи на, а јед на ком би на ци јом фе но бар би то на и 
кар ба ма зе пи на), а 11 мо но те ра пи јом (три вал про а том, 
се дам кар ба ма зе пи ном и јед на фе но бар би то ном). Ле
че ње де вој чи ца у про се ку је тра ја ло 3,33±2,34 го ди не.

Из гру пе бо ле сни ка из дво је но је осмо ро де це ко ја 
су ле че на ком би на ци јом два ан ти е пи леп ти ка: ше сто
ро де це ле че но је вал про а том и кар ба ма зе пи ном, а по 
јед но де те фе но бар би то ном и ла мо три ги ном, од но сно 
фе но бар би то ном и кар ба ма зе пи ном. Кон трол ну гру пу 
су чи ни ла здра ва де ца од го ва ра ју ће пол не и уз ра сне 
струк ту ре. Ста ти стич ком об ра дом по да та ка утвр ђе но 
је да се гру пе мо гу по ре ди ти пре ма уз ра сту и те ле сној 
ма си. Про се чан уз раст бо ле сни ка на по ли те ра пи ји 
био је 9,34±2,64 го ди не, а ис пи та ни ка кон трол не гру пе 
9,08±2,17 го ди на (p=0,79). Раз ли ка из ме ђу про сеч не те
ле сне ма се бо ле сни ка на по ли те ра пи ји (30,12±7,28 kg) и 
де це кон трол не гру пе (31,61±9,07 kg) ни је би ла зна чај на 
(p=0,63). Ле че ње је у про се ку тра ја ло 5,78±3,63 го ди не.

Фи зич ку ак тив ност су сви ис пи та ни ци упра жња
ва ли на за до во ља ва ју ћем ни воу. Та ко ђе, с об зи ром на 
то да су би ли из истог ре ги о на, из ла га ње сун цу је би ло 
при бли жно истог тра ја ња.

Про це на BMD ис пи та ни ка је вр ше на на ден зи то ме
тру мар ке Lu nar (DXA апа рат) ан те ро по сте ри ор ним 
пре гле дом лум бал них пр шље но ва (L1–L4) и до би је не 
су ап со лут не вред но сти у g/cm2. Пре ци зност и ре про

ду ци бил ност овог апа ра та је 1%. Из ап со лут них вред
но сти BMD лум бал не кич ме из ра чу на ван је Zскор 
BMD лум бал ног де ла кич ме ко ри го ван пре ма по лу и 
уз ра сту [9].

За ста ти стич ку ана ли зу по да та ка ко ри шћен је софт
вер ски па кет SPSS, вер зи ја 15. За по ре ђе ње ме ђу гру
па ма при ме ње ни су Сту ден тов tтест, Ман–Вит ни јев 
(Mann–Whit ney) Uтест и Пир со но ва (Pe ar son) ко ре
ла ци ја.

РЕЗУЛТАТИ

Про сеч на вред ност Zско ра BMD лум бал ног де ла кич ме 
(L1–L4) код де ча ка на АЕТ би ла је бе зна чај но ни жа у од
но су на про сеч ну вред ност код де ча ка кон трол не гру пе 
(0,116±1,29 пре ма 0,379±0,911; p=0,25). С дру ге стра не, 
про сеч на вред ност Zско ра код де вој чи ца на АЕТ би ла 
је зна чај но ни жа у од но су на вред но сти код де вој чи
ца кон трол не гру пе (1,048±1,351 пре ма 0,399±0,518; 
p=0,03). Ду жи на ле че ња ни је зна чај но ути ца ла на вред
но сти ово га ско ра ни код ле че них де ча ка (rxy=0,33; 
p=0,174), ни код де вој чи ца (rxy=0,02; p=0,935).

Про сеч на вред ност BMD из ра же на Zско ром BMD 
лум бал ног де ла кич ме, ко ри го ва на пре ма по лу и уз
ра сту, у гру пи бо ле сни ка на по ли те ра пи ји би ла је зна
чај но ни жа од про сеч не вред но сти у кон трол ној гру пи 
де це (1,153±0.938 пре ма 0,044±0,815; p=0,027). Ду жи
на ле че ња ни је зна чај но ути ца ла на вред но сти Zско ра 
код де це ко ја су при ма ла ан ти е пи леп тич ку по ли те ра
пи ју (rxy=0,46, p=0,91).

ДИСКУСИЈА

Епи леп си ја чи ни око 2% свих не у ро ло шких бо ле сти 
чо ве ка и ве ли ки је здрав стве ни про блем ши ром све та. 
Пре ма по да ци ма из ли те ра ту ре, по га ђа око 50 ми ли о на 
љу ди, те се свр ста ва у ред нај че шћих хро нич них обо
ље ња. Ле че ње ан ти е пи леп ти ци ма тра је ду го, а че сто и 
до жи вот но [10]. До бро је по зна то да, сем по зи тив них 
ефе ка та, АЕТ мо же до ве сти до број них би о хе миј ских 
по ре ме ћа ја, као што су сни же ње ни воа ак тив них ме та
бо ли та ви та ми на D, кал ци ју ма и фос фо ра у се ру му, и 
по ве ћа ње ак тив но сти па ра ти ре о ид ног хор мо на и дру
гих мар ке ра ре мо де ли ра ња ко сти у се ру му и ури ну [8]. 
Из о ста нак оп ти мал ног се рум ског 1,25(OH)D, кал ци ју
ма и фос фо ра има за по сле ди цу де ми не ра ли за ци ју ко
сти пра ће ну сни же њем вред но сти BMD и скло но шћу 
пре ло ми ма [11]. Па то ге нет ски ме ха ни зми овог по ре
ме ћа ја су мул ти фак тор ски [12, 13, 14]. Кључ ну уло гу у 
овој па то ло шкој по ја ви има ак ти ва ци ја ен зи ма ци то
хром p450 (CYP450) иза зва на фе но бар би то ном, кар
ба ма зе пи ном и фе ни то и ном ко ји инак ти ви ра ак тив не 
ме та бо ли те ви та ми на D, чи ме ре ме ти ин те сти нал ну 
ап сорп ци ју кал ци ју ма и фос фо ра [15].

Као по у зда на и пре ци зна ме то да за про це ну BMD 
де це и од ра слих ко ри сти се дво фо тон ска ап сорп ци о
ме три ја ренд ген ским зра ци ма (енгл. dual-energy X-ray 
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ab sorp ti o me try – DXA), ко ја има ши ро ку при ме ну и 
нај че шће се из во ди на лум бал ном де лу кич ме. Кич
ма је пре те жно са гра ђе на од тра бе ку лар не ко сти, ко ја 
има ак тив ни ји ме та бо ли зам у од но су на ра ди јус, врат 
бут не ко сти и дру ге делове ске ле та [16]. За раз ли ку 
од ру тин ске ра ди о гра фи је, ко јом се по у зда но мо гу 
утвр ди ти про ме не тек ка да се из гу би ви ше од 30–40% 
ми не рал ног са др жа ја, DXA омо гу ћа ва по твр ду и при 
гу бит ку ко сти од 2–5% [17].

Вред ност Zско ра BMD лум бал ног де ла кич ме бо
ле сни ка с епи леп си јом у на шем ис тра жи ва њу би ла је 
ни жа од вред но сти овог ско ра код ис пи та ни ка кон
трол не гру пе, али ста ти стич ки зна чај но са мо код де
вој чи ца, што се мо же об ја сни ти ве ћом уче ста ло шћу 
при ме не ан ти е пи леп ти ка с ин дук тор ним деј ством на 
CYP450, би ло у скло пу мо но те ра пи је или по ли те ра пи
је. У при лог то ме го во ре ра до ви знат ног бро ја ауто ра 
ко ји до ка зу ју ја сну ко ре ла ци ју ни жих вред но сти ак
тив них ме та бо ли та ви та ми на D у се ру му и сте пе на 
BMD лум бал не кич ме [13, 1821].

У гру пи де ча ка с епи леп си јом у на шем ис тра жи
ва њу нај че шће је при ме њи ван вал про ат у ви ду мо но
те ра пи је и по ли те ра пи је. Код њих је уоче но сни же ње 
BMD, али не зна чај но у од но су на ис пи та ни ке кон
трол не гру пе, што је у скла ду с ре зул та ти ма дру гих 
ауто ра ко ји су про це ни ли BMD на вра ту бут не ко сти 
и лум бал ном ни воу то ком ле че ња вал про а ти ма, ка ко 
код де це, та ко и код од ра слих бо ле сни ка [16, 19, 21, 22, 
23]. У при лог то ме го во ре по след ња ис тра жи ва ња ко ја 
су по ка за ла да вал про ат има ма њи не га ти ван ути цај на 
BMD у по ре ђе њу с кар ба ма зе пи ном или фе ни то и ном 
[24]. Ка ко је вал про ат ин хи би тор CYP450, ве ро ват но је 

да сти му ли ше осте о класт ну ак тив ност и та ко ре ме ти
ти рав но те жу из ме ђу фор ми ра ња и ре сорп ци је ко сти, 
а по сле дич но иза зи ва гу би так ко сти [25].

Број на ис тра жи ва ња су по ка за ла да је ан ти е пи леп
тич ка по ли те ра пи ја ве ћи ри зик за ме та бо ли зам ко сти 
од мо но те ра пи је, што је утвр ђе но и у на шој сту ди ји. 
Пре ма на ла зу ве ћег бро ја ауто ра, код бо ле сни ка ле
че них ан ти е пи леп тич ком по ли те ра пи јом у од но су на 
оне ко ји су при ма ли ан ти е пи леп тич ку мо но те ра пи ју 
знат но се че шће бе ле жи ни жа BMD, као и ве ћа сто па 
па то ло шких вред но сти би о хе миј ских мар ке ра ме та
бо ли зма и пре ло ма ко сти [17, 2629].

Ду жи на ле че ња ис пи та ни ка на шег ис тра жи ва ња 
ни је би ла у зна чај ној ко ре ла ци ји с вред но сти ма Zско
ра BMD лум бал не кич ме бо ле сни ка, што се мо же об
ја сни ти мул ти фак тор ском па то ге не зом овог по ре ме
ћа ја [30]. На ши ре зул та ти су слич ни на ла зи ма Фа ра та 
(Far hat) и са рад ни ка [31], ко ји су у гру пи од 29 де це 
уз ра ста 11,3±3,8 го ди на, на кон АЕТ ко ја је тра ја ла 
5±4 го ди не, уста но ви ли бе зна чај но ни же вред но сти 
Zско ра BMD у од но су на вред но сти код ис пи та ни ка 
кон трол не гру пе.

ЗАКЉУЧАК

На ши ре зул та ти су по ка за ли да АЕТ, по себ но по ли ва
лент на, у пе ри о ду ду жем од го ди ну да на ло ше ути че на 
вред ност Zско ра BMD лум бал ног де ла кич ме (L1–L4) 
код де це. Оту да се, ра ди очу ва ња ин те гри те та ске ле
та, на ме ће нео п ход ност од го ва ра ју ће про фи лак тич ке 
при ме не ви та ми на D.
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Summary
Introduction Vitamin D active metabolites deficit that is al
tered by negative calcium and phosphorus balance is a poten
tial complication during longterm antiepileptic drug therapy.
Objective The aim of this study was to examine lumbar bone 
mineral density (BMD) in epileptic children receiving antiepi
leptic drug therapy longer than one year.
methods The examined sample consisted of 34 epileptic 
children, 18 male and 16 female, aged 612 (9.77±2.01) years, 
treated with carbamazepine, valproate, phenobarbital, lamo
trigine or their combination without vitamin D supplementa
tion. The lumbar spine BMD (L

1
L

4
) was estimated by a Lunar 

densitometer and obtained results were compared with results 
of 35 matched population of healthy children from the control 
group.

results Lumbar BMD Zscore was significantly lower in female 
patients treated with antiepileptic therapy compared with those 
in the control group (1.048±1.35 vs. 0.399±0.518; p=0.03). Bone 
mineral density Zscore decrease of both gender groups receiv
ing antiepileptic polytherapy was significantly lower compared 
to the control group (1.153±0.938 vs. 0.043±0.815; p=0.007). 
Therapy duration had no influence on the lumbar BMD level 
decrease either in boys (r

xy
=0.33; p=0.174) or in girls (r

xy
=0.02; 

p=0.935) treated with antiepileptic therapy.
Conclusion Our results have indicated that antiepileptic drug 
therapy usage longer than one year can have adverse affects 
on the lumbar spine BMD (L

1
L

4
) in epileptic children, and that 

prophylactic vitamin D supplementation is also necessary in 
these patients.
Keywords: bone mineral density; antiepileptic therapy; children
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