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KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Epi lep si ja je vi so ko pre va lent na bo lest od ko je bo lu je 0,5‑1,5% sta nov ni ka na še pla ne te. Je dan od naj če šće pri‑
me wi va nih an ti e pi lep ti ka su val pro a ti, ko ji de lu ju ne po voq no na he mo sta zu i krv nu sli ku bo le sni ka.
Ciq rada  Ciq ra da je bio da se is pi ta uti caj val pro a ta na he mo sta zu i krv nu sli ku kod de ce s epi lep si jom i utvr‑
di da li ovi po re me ća ji za vi se od pri me we ne do ze le ka i we go ve kon cen tra ci je u kr vi.
Metod rada  Ispi ta no je 35 de ce ko ja su pri ma la val pro a te, 12 de ce ko ja su le če na val pro a ti ma i kar ba ma ze pi nom 
i 30 zdra ve de ce. Kod svih is pi ta ni ka je ura đe na kom plet na krv na sli ka, pri me we ni su skri ning‑te sto vi he mo sta‑
ze (vre me kr va re wa, pro trom bin sko vre me, pro trom bin ski od nos, ak ti vi ra no par ci jal no trom bo pla stin sko vre me, 
fi bri no gen) i oba vqe no is pi ti va we agre ga ci je trom bo ci ta.
Rezultati  Kod de ce ko ja su pri ma la val pro a te za be le že na je zna čaj no ve ća uče sta lost le u ko pe ni je, ne u tro pe ni je i 
eozi no fi li je ne go kod zdra vih is pi ta ni ka. Kod de ce le če ne sa mo val pro a ti ma če šće su be le že ni sma wen broj trom‑
bo ci ta, sma we ne vred no sti fi bri no ge na i agre ga ci je trom bo ci ta, od no sno po vi še ne vred no sti vre me na kr va re wa 
i pro trom bin skog vre me na ne go kod zdra ve de ce. Uoče no je da su ovi po re me ća ji u ko re la ci ji sa pri me we nom do zom 
le ka i we go vom kon cen tra ci jom u kr vi.
Zakqučak  Val pro a ti ne po voq no uti ču na po je di ne pa ra me tre krv ne sli ke i he mo sta ze kod de ce, a ovo dej stvo le ka 
je u ko re la ci ji s pri me we nom do zom i we go vom kon cen tra ci jom u kr vi.
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UVOD

Epi�lep�si�ja�je,�pre�ma�de�fi�ni�ci�ji�Ha�u�se�ra�(Ha u ser)�
i�Hes�dor�fe�ra�(Hes dor ffer)�[1],�vi�so�ko�pre�va�lent�na�bo
lest�od�ko�je�bo�lu�je�0,51,5%�sta�nov�ni�ka�na�še�pla�ne�te.�
U�Sr�bi�ji�od�epi�lep�si�je�bo�lu�je�iz�me�đu�50.000�i�150.000�
oso�ba,�a�oko�35.000�qu�di�pa�ti�zbog�ne�za�do�vo�qa�va�ju�će�
kon�tro�le�na�pa�da�[2].�Po�red�ka�r�ba�ma�ze�pi�na,�naj�če�šće�
pri�me�wi�va�ni�an�ti�e�pi�lep�ti�ci�kod�de�ce�su�val�pro�a
ti�(na�tri�jumval�pro�a�t�i�val�pro�ič�na�ki�se�li�na),�či
je�su�glav�no�in�di�ka�ci�o�no�pod�ruč�je�pri�mar�no�ge�ne
ra�li�zo�va�ne�epi�lep�si�je,�od�no�sno�na�pa�di�ti�pa�grand
mal�i�ap�san�sa�[3].

Kod�40%�bo�le�sni�ka�ko�ji�pri�ma�ju�val�pro�a�te�ja�vqa�ju�
se�he�ma�to�lo�ški�po�re�me�ća�ji�[4].�Val�pro�a�ti�ne�do�vo
de�do�zna�čaj�nih�pro�me�na�u�eri�tro�cit�noj�će�lij�skoj�li
ni�ji,�me�đu�tim,�u�ne�kim�stu�di�ja�ma�je,�uz�sma�we�we�bro
ja�trom�bo�ci�ta�kod�po�je�di�nih�bo�le�sni�ka�ko�ji�se�le�če�
val�pro�a�ti�ma,�ot�kri�ven�sma�wen�broj�eri�tro�ci�ta,�a�po
ve�ćan�sred�wi�kor�pu�sku�lar�ni�vo�lu�men�(MCV).�Sma�tra�
se�da�je�broj�trom�bo�ci�ta�i�eri�tro�ci�ta�sma�wen�zbog�
di�rekt�nog�tok�sič�nog�dej�stva�val�pro�a�ta�na�pre�kur�so
re,�tj.�ma�tič�ne�će�li�je�u�kost�noj�sr�ži�[5].�Ta�ko�đe,�kod�
bo�le�sni�ka�ko�ji�pri�ma�ju�val�pro�a�te�po�ve�ća�ne�su�vred
no�sti�eri�tro�cit�nih�in�dek�sa�MCV�i�MCH,�bez�ob�zi�ra�
na�to�da�li�je�reč�o�mo�no�te�ra�pi�ji�ili�po�li�te�ra�pi�ji.�
Sma�tra�se�da�val�pro�a�ti�iza�zi�va�ju�pro�me�ne�u�fos�fo
li�pi�di�ma�mem�bra�ne�eri�tro�ci�ta,�či�me�do�vo�de�do�po
ve�ća�wa�vred�no�sti�eri�tro�cit�nih�in�dek�sa�[6].�U�li�te
ra�tu�ri�ima�vr�lo�ma�lo�po�da�ta�ka�o�ne�po�voq�nom�uti
ca�ju�val�pro�a�ta�na�broj�le�u�ko�ci�ta,�a�ret�ko�se�opi�su�je�
i�ne�u�tro�pe�ni�ja�iza�zva�na�ovim�le�kom�[7].

Re�la�tiv�no�če�sto�se�opi�su�je�ne�po�vo�qan�uti�caj�val
pro�a�ta�na�he�mo�sta�zu,�ali�ove�pro�me�ne�ni�su�uvek�pra
će�ne�zna�ci�ma�he�mo�ra�gij�skog�sin�dro�ma,�osim�kod�pre
do�zi�ra�no�sti,�in�fek�ci�ja�i�hi�rur�škog�le�če�wa�[8].�To
kom�ne�u�ro�hi�rur�ških�in�ter�ven�ci�ja�kr�va�re�wa�su�zna
čaj�no�če�šća�ako�se�pri�me�wu�ju�val�pro�a�ti,�što�do�vo�di�
i�do�zna�čaj�nog�po�ve�ća�wa�utro�ška�de�ri�va�ta�kr�vi�[9,�
10].�Oso�be�ko�je�pri�ma�ju�val�pro�a�te�če�sto�pro�du�že�no�
kr�va�re�po�sle�vađewa�zu�ba�[11].�Ka�ko�po�re�me�ćaj�bro�ja�
i�funk�ci�je�trom�bo�ci�ta�za�vi�si�od�pri�me�we�ne�do�ze�le
ka,�tre�ba�bi�ti�opre�zan,�jer�je�naj�ve�ća�uče�sta�lost�trom
bo�ci�to�pe�ni�ja�(20%),�od�no�sno�he�mo�ra�gij�skog�sin�dro
ma�uoče�na�pri�kon�cen�tra�ci�ji�le�ka�ve�ćoj�od�140�mg/l�
u�kr�vi,�dok�je�sma�we�we�do�ze�le�ka�do�ve�lo�do�opo�rav
ka�bro�ja�trom�bo�ci�ta�[12].�Val�pro�a�ti�ne�sa�mo�da�iza
zi�va�ju�sma�we�we�bro�ja�trom�bo�ci�ta,�već�zna�čaj�no�sma
wu�ju�agre�ga�ci�ju�trom�bo�ci�ta.�Ovaj�po�re�me�ćaj�za�vi�si�
od�pri�me�we�ne�do�ze�le�ka,�tj.�u�ko�re�la�ci�ji�je�sa�do�zom�
le�ka�i�kon�cen�tra�ci�jom�le�ka�u�kr�vi�[13,�14].�Po�re�me
ćaj�agre�ga�ci�je�je�po�sle�di�ca�ne�po�voq�nog�dej�stva�val
pro�a�ta�na�ara�hi�don�sku�ka�ska�du�u�trom�bo�ci�ti�ma,�od
no�sno�blo�ka�de�en�zi�ma�ci�klo�ok�si�ge�na�ze�i�sma�we�we�
sin�te�ze�trom�bok�sa�na�A2,�ko�ji�ima�glav�no�agre�ga�ci�o
no�dej�stvo�[15].�Val�pro�a�ti�uspo�ra�va�ju�i�oslo�ba�đa�we�
ade�no�zin�tri�fos�fa�ta�(ATP)�iz�trom�bo�ci�ta�po�sle�sti
mu�la�ci�je�ko�la�ge�nom�i�ade�no�zin�di�fos�fa�tom�(ADP),�
a�ovaj�po�re�me�ćaj�je�ta�ko�đe�u�ko�re�la�ci�ji�sa�do�zom�i�
kon�cen�tra�ci�jom�le�ka�u�kr�vi�bo�le�sni�ka�[13].�Val�pro
a�ti�do�vo�de�do�zna�čaj�nog�pro�du�že�wa�vre�me�na�kr�va�re
wa�i�ovaj�po�re�me�ćaj�za�vi�si�od�pri�me�we�ne�do�ze�le�ka�
[1315].�Val�pro�a�ti�ta�ko�đe�zna�čaj�no�sma�wu�ju�ni�vo�fi
bri�no�ge�na�u�kr�vi,�što�isto�ta�ko�za�vi�si�od�pri�me�we
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ne�do�ze�le�ka,�ta�ko�da�se�sta�we�nor�ma�li�zu�je�sa�sma�we
wem�do�ze�[10,�16].�Ispi�ti�va�wa�su�po�ka�za�la�da�val�pro
a�ti�ne�sma�wu�ju�ni�vo�Fon�Vi�le�bran�do�vog�(von Wil le
brand)�fak�to�ra�[14].

CIQ RADA

Ciq�ra�da�je�bio�da�se�utvr�di�uče�sta�lost�po�re�me�ća
ja�pa�ra�me�ta�ra�krv�ne�sli�ke�i�he�mo�sta�ze�kod�de�ce�ko�ja�
su�pri�ma�la�val�pro�a�te,�te�da�se�ot�kri�je�da�li�ovi�po
re�me�ća�ji�za�vi�se�od�pri�me�we�ne�do�ze�le�ka,�kon�cen�tra
ci�je�le�ka�u�kr�vi�bo�le�sni�ka�i�pri�me�ne�kom�bi�na�ci�je�
val�pro�a�ta�i�ne�kog�dru�gog�an�ti�e�pi�lep�ti�ka.

METOD RADA

Istraživawe� je�oba�vqe�no�od�ma�ja�2003.�do�ma�ja�
2005.�go�di�ne�u�Pe�di�ja�trij�skoj�kli�ni�ci�Kliničkog�
cen�tra�u�Kra�gu�jev�cu,�a�ob�u�hva�ti�lo�je�bol�nič�ki�le�če
nu�i�de�cu�le�če�nu�u�ne�u�ro�lo�škoj�am�bu�lan�ti�Pe�di�ja
trij�ske�kli�ni�ke.�Ispi�ta�no�je�35�de�ce�s�epi�lep�si�jom�
ko�ja�su�pri�ma�la�val�pro�a�te�i�12�de�ce�ko�ja�su�le�če�na�
kar�ba�ma�ze�pi�nom�i�val�pro�a�tom.�Kon�trol�nu�gru�pu�je�
či�ni�lo�30�zdra�ve�de�ce�od�go�va�ra�ju�ćeg�po�la�i�uz�ra�sta.�
Uzor�ci�kr�vi�su�od�svih�is�pi�ta�ni�ka�uzi�ma�ni�uju�tru�
iz�me�đu�se�dam�i�osam�ča�so�va,�ali�nisu�svi�bo�le�sni�ci�
pri�ma�li�ju�tar�wu�do�zu�le�ka�zbog�od�re�đi�va�wa�wegovog�
ni�voa�u�kr�vi.

Kod�svih�is�pi�ta�ni�ka�od�re�đi�va�ni�su:�broj�eri�tro
ci�ta,�le�u�ko�ci�ta�i�trom�bo�ci�ta,�he�mo�glo�bin,�le�u�ko�ci
tar�na�for�mu�la�(seg�men�ti�ra�ni�ne�u�tro�fi�li,�lim�fo
ci�ti,�mo�no�ci�ti,�eozi�no�fi�li),�pro�ce�nat�re�ti�ku�lo
ci�ta,�vre�me�kr�va�re�wa,�fi�bri�no�gen,�pro�trom�bin�sko�
vre�me�(PT),�pro�trom�bin�ski�od�nos�(INR),�ak�ti�vi�ra�no�
par�ci�jal�no�trom�bo�pla�stin�sko�vre�me�(aPTT)�i�agre
ga�ci�ja�trom�bo�ci�ta�s�ADP�i�ko�la�ge�nom.�Kod�de�ce�ko�ja�
su�pri�ma�la�an�ti�e�pi�lep�ti�ke�od�re�đi�van�je�ni�vo�le�ka�
u�se�ru�mu.�Od�re�đi�va�we�svih�pa�ra�me�ta�ra�krv�ne�sli�ke�
i�vre�me�na�kr�va�re�wa�oba�vqe�no�je�u�he�ma�to�lo�škoj�la
bo�ra�to�ri�ji�Pe�di�ja�trij�ske�kli�ni�ke.�Od�re�đi�va�we�ni
voa�fi�bri�no�ge�na,�PT,�INR�i�aPTT�oba�vqe�no�je�u�Bi�o
he�mij�skoj�la�bo�ra�to�ri�ji�KC�u�Kra�gu�jev�cu.�Ispi�ti�va
we�agre�ga�ci�je�trom�bo�ci�ta�je�oba�vqe�no�u�Cen�tru�za�is
pi�ti�va�we�po�re�me�ća�ja�he�mo�sta�ze�Re�pu�blič�kog�in�sti
tu�ta�za�tran�sfu�zi�ju�kr�vi�u�Be�o�gra�du.�Broj�eri�tro�ci
ta�i�le�u�ko�ci�ta�od�re�đen�je�ruč�nim�bro�ja�wem�u�ko�mo�ri.�
Od�re�đi�va�we�le�u�ko�ci�tar�ne�for�mu�le�i�bro�ja�trom�bo
ci�ta�oba�vqe�no�je�s�raz�ma�za�pe�ri�fer�ne�kr�vi�obo�je�nog�
me�to�dom�Mej–Grin�vald–Gim�za�(MayGrünwaldGi em
za)�i�po�sma�tra�nog�po�mo�ću�imer�zi�o�nog�uqa�objek�ti
vom�za�imer�zi�ju.�Ni�vo�he�mo�glo�bi�na�je�od�re�đen�spek
tro�fo�to�me�trij�ski�i�na�osno�vu�iz�me�re�ne�eks�tin�ci
je�na�ze�le�nom�fil�te�ru�či�ja�je�naj�ve�ća�pro�pu�stqi�vost�
pri�535�nm.�Pro�ce�nat�re�ti�ku�lo�ci�ta�od�re�đi�van�je�me
to�dom�po�Vol�fe�ru,�bo�je�wem�bri�li�jant�kre�zilpla�vim�
i�po�sma�tra�wem�po�mo�ću�imer�zi�o�nog�uqa�na�objek�ti�vu�

za�imer�zi�ju.�Vre�me�kr�va�re�wa�od�re�đi�va�no�je�me�to�dom�
po�Dju�ku�(Du ke).�PT�je�od�re�đi�va�no�me�to�dom�po�Kvi
ku�(Qu ick),�a�aPTT�po�me�to�du�Prok�to�ra�(Proc tor)�i�Ra
pa�por�ta�(Ra pa port).�Fi�bri�no�gen�je�od�re�đi�van�po�mo
ću�Par�fen�ti�je�vog�re�a�gen�sa�i�oči�ta�va�wem�eks�tin�ci
je�na�ta�la�snoj�du�ži�ni�od�510�nm,�a�po�tom�pre�ra�ču�na
va�wem�po�for�mu�li:�g/l�fi�bri�no�ge�na�=�eks�tin�ci�ja�+�
0,019/0,509�×�10.�Agre�ga�ci�ja�trom�bo�ci�ta�je�is�pi�ti�va
na�me�to�dom�po�Bor�nu,�a�kao�agen�si�ko�ri�šće�ni�su�ADP�
i�ko�la�gen.�Ni�voi�an�ti�e�pi�lep�ti�ka�su�od�re�đi�va�ni�me
to�dom�teč�ne�hro�ma�to�gra�fi�je (HPLC�me�tod).

REZULTATI

Ispi�ta�no�je�47�de�ce�s�epi�lep�si�jom�(35�bo�le�sni�ka�
ko�ja�su�pri�ma�la�val�pro�a�te�i�12�bo�le�sni�ka�le�če�nih�
val�pro�a�ti�ma�i�kar�ba�ma�ze�pi�nom)�i�30�zdra�ve�de�ce,�ko
ja�su�či�ni�la�kon�trol�nu�gru�pu.�Re�zul�ta�ti�is�pi�ti�va
wa�su�po�ka�za�li�da�ne�ma�sta�ti�stič�ki�zna�čaj�ne�raz�li
ke�u�uče�sta�lo�sti�sma�we�nih�vred�no�sti�bro�ja�eri�tro
ci�ta�iz�me�đu�dve�gru�pe�bo�le�sni�ka�i�gru�pe�zdra�ve�de
ce�(χ2test;�p=0,171),�iako�se�uoča�va�da�je�uče�sta�lost�
sma�we�nih�vred�no�sti�bro�ja�eri�tro�ci�ta�ve�ća�kod�is
pi�ta�ni�ka�ko�ji�su�le�če�ni�val�pro�a�ti�ma�(Ta�be�la�1).�Sta
ti�stič�ki�zna�čaj�na�raz�li�ka�iz�me�đu�gru�pe�de�ce�ko�ja�su�
pri�ma�la�val�pro�a�te�i�kon�trol�ne�gru�pe�is�pi�ta�ni�ka�za
be�le�že�na�je�u�uče�sta�lo�sti�sma�we�nog�bro�ja�le�u�ko�ci�ta�
(χ2test;�p=0,009)�i�u�uče�sta�lo�sti�sma�we�nih�seg�men�ti
ra�nih�ne�u�tro�fil�nih�le�u�ko�ci�ta�(χ2test;�p=0,003)�(Ta
be�la�1).�Sta�ti�stič�ki�zna�čaj�na�raz�li�ka�u�uče�sta�lo�sti�
po�ve�ća�nih�vred�no�sti�eozi�no�fil�nih�le�u�ko�ci�ta�utvr
đe�na�je�iz�me�đu�gru�pa�de�ce�ko�ja�su�le�če�na�an�ti�e�pi�lep
ti�ci�ma�i�gru�pe�zdra�vih�is�pi�ta�ni�ka�(χ2test;�p=0,015).�
Eozi�no�fi�li�ja�je�ot�kri�ve�na�kod�25%�bo�le�sni�ka�le�če
nih�kom�bi�na�ci�jom�dva�ra�ni�je�po�me�nu�ta�an�ti�e�pi�lep
ti�ka,�kod�20%�de�ce�ko�ja�su�pri�ma�la�sa�mo�val�pro�a�te,�
od�no�sno�kod�6,7%�is�pi�ta�ni�ka�kon�trol�ne�gru�pe�(Ta
be�la�1).�Naj�ve�ća�uče�sta�lost�sni�že�nih�vred�no�sti�he
mo�glo�bi�na�za�be�le�že�na�je�kod�de�ce�ko�ja�su�pri�ma�la�oba�
an�ti�e�pi�lep�ti�ka�(66,7%)�i�ona�je�sta�ti�stič�ki�zna�čaj�no�
ni�ža�(p=0,023)�u�od�no�su�na�vred�no�sti�ovog�pa�ra�me�tra�
do�bi�je�ne�kod�de�ce�le�če�ne�sa�mo�val�pro�a�ti�ma�(28,6%)�
i�zdra�vih�is�pi�ta�ni�ka�(20%),�iz�me�đu�ko�jih�ni�je�bi
lo�sta�ti�stič�ki�zna�čaj�ne�raz�li�ke�(Ta�be�la�1).�Pro�ce
nat�re�ti�ku�lo�ci�ta�je�sta�ti�stič�ki�zna�čaj�no�(χ2test;�
p=0,037)�bio�če�šće�po�ve�ćan�u�gru�pi�de�ce�ko�ja�su�pri
ma�la�val�pro�a�te�(8,6%)�ne�go�u�kon�trol�noj�gru�pi�is�pi
ta�ni�ka�i�gru�pi�de�ce�le�če�ne�val�pro�a�ti�ma�i�kar�ba�ma
ze�pi�nom,�kod�ko�jih�ni�su�za�be�le�že�ne�po�ve�ća�ne�vred
no�sti�pro�cen�ta�re�ti�ku�lo�ci�ta�(Ta�be�la�1).

Re�zul�ta�ti�is�pi�ti�va�wa�po�re�me�ća�ja�he�mo�sta�ze�su�po
ka�za�li�da�je�sta�ti�stič�ki�zna�čaj�na�raz�li�ka�utvr�đe�na�u�
uče�sta�lo�sti�trom�bo�ci�to�pe�ni�ja�iz�me�đu�dve�gru�pe�bo
le�sni�ka�i�gru�pe�zdra�ve�de�ce�(χ2test;�p=0,001).�Trom
bo�ci�to�pe�ni�ja�je�ot�kri�ve�na�kod�48,6%�de�ce�le�če�ne�val
pro�a�ti�ma�i�33,3%�de�ce�le�če�ne�kom�bi�na�ci�jom�an�ti
e�pi�lep�ti�ka,�dok�kod�zdra�vih�is�pi�ta�ni�ka�ni�je�za�be
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le�že�na�(Ta�be�la�2).�Sta�ti�stič�ki�zna�čaj�na�raz�li�ka�je�
utvr�đe�na�i�u�uče�sta�lo�sti�pro�du�že�nog�vre�me�na�kr�va
re�wa�iz�me�đu�gru�pa�de�ce�le�če�ne�val�pro�a�ti�ma�(71,4%)�i�
de�ce�le�če�ne�val�pro�a�ti�ma�sa�kar�ba�ma�ze�pi�nom�(66,7%)�
u�od�no�su�na�gru�pu�zdra�vih�is�pi�ta�ni�ka�(13,3%;�χ2test;�
p=0,001)�(Ta�be�la�2).�Sta�ti�stič�ki�zna�čaj�na�raz�li�ka�je�
za�be�le�že�na�i�u�uče�sta�lo�sti�sni�že�nih�vred�no�sti�fi
bri�no�ge�na�iz�me�đu�gru�pa�de�ce�ko�ja�su�pri�ma�la�val�pro
a�te�(20%),�od�no�sno�kom�bi�na�ci�ju�dva�an�ti�e�pi�lep�ti�ka�
(8,3%)�i�kon�trol�ne�gru�pe�zdra�vih�is�pi�ta�ni�ka,�kod�ko
jih�ni�su�za�be�le�že�ne�sma�we�ne�vred�no�sti�ovog�pa�ra
me�tra�(χ2test;�p=0,005)�(Ta�be�la�2).�Ispitujući�uče
sta�lost�pro�du�že�nog�PT�i�INR�ni�je�za�be�le�že�na�sta�ti
stič�ki�zna�čaj�no�ve�ća�uče�sta�lost�kod�de�ce�le�če�ne�dva
ma�an�ti�e�pi�lep�ti�ci�ma�u�od�no�su�na�gru�pu�de�ce�le�če�ne�
val�pro�a�ti�ma�i�zdra�ve�is�pi�ta�ni�ka,�iz�me�đu�ko�jih�ni�je�
bi�lo�sta�ti�stič�ki�zna�čaj�ne�raz�li�ke�(χ2test;�p=0,001)�
(Ta�be�la�2).�Sta�ti�stič�ki�zna�čaj�na�raz�li�ka�je�utvr�đe
na�u�uče�sta�lo�sti�sma�we�ne�agre�ga�ci�je�trom�bo�ci�ta�sa�
ADP�i�ko�la�ge�nom�iz�me�đu�gru�pa�de�ce�le�če�ne�val�pro
a�ti�ma�(85,7%),�od�no�sno�kom�bi�na�ci�jom�dva�po�me�nu�ta�
an�ti�e�pi�lep�ti�ka�(25%)�i�gru�pe�zdra�ve�de�ce,�u�ko�joj�ni�je�
za�be�le�že�na�sma�we�na�agre�ga�ci�ja�trom�bo�ci�ta�(χ2test;�
p=0,001).�Između�is�pi�ti�va�nih�gru�pa�ni�je�bi�lo�sta
ti�stič�ki�zna�čaj�ne�raz�li�ke�u�uče�sta�lo�sti�po�re�me�ća
ja�aPTT�(Ta�be�la�2).

U�is�tra�ži�va�wu�je�is�pi�ti�van�uti�caj�do�ze�val�pro
a�ta�na�sred�we�vred�no�sti�is�pi�ti�va�nih�pa�ra�me�ta�ra,�a�
is�pi�ta�ni�ci�su�svr�sta�ni�u�tri�gru�pe�za�vi�sno�od�pri
me�we�ne�do�ze�le�ka�(<17�mg/kg;�1724�mg/kg;�>24�mg/kg).�
Od�re�đi�van�je�i�uti�caj�pri�me�we�ne�do�ze�ovog�le�ka�u�kr
vi�na�is�pi�ti�va�ne�pa�ra�me�tre,�a�is�pi�ta�ni�ci�su�po�no�vo�
svr�sta�ni�u�tri�gru�pe�(<60�mg/l;�6080�mg/l;�>80�mg/l).�
Pri�me�nom�te�sta�jed�no�fak�tor�ske�ana�li�ze�va�ri�jan�se�u�
is�pi�ti�va�wu�raz�li�ka�u�sred�wim�vred�no�sti�ma�pa�ra�me
ta�ra�krv�ne�sli�ke�de�ce�u�za�vi�sno�sti�od�pri�me�we�ne�do
ze�val�pro�a�ta�ni�su�utvr�đe�ne�sta�ti�stič�ki�zna�čaj�ne�raz
li�ke�u�sred�wim�vred�no�sti�ma�bro�ja�eri�tro�ci�ta,�le�u
ko�ci�ta,�pro�cen�tu�al�nog�i�ap�so�lut�nog�bro�ja�seg�men�ti
ra�nih�ne�u�tro�fil�nih�lim�fo�ci�ta,�pro�cen�ta�lim�fo
ci�ta�i�re�ti�ku�lo�ci�ta�(p=0,27).�Pri�me�nom�Bon�fe�ro
ni�je�vog�(Bon fer ro ni)�te�sta�za�be�le�že�na�je�sta�ti�stič�ki�
zna�čaj�no�ni�ža�sred�wa�vred�nost�he�mo�glo�bi�na�kod�de�ce�
ko�ja�su�pri�ma�la�val�pro�a�te�u�do�zi�ma�woj�od�24�mg/kg u�
od�no�su�na�gru�pu�de�ce�ko�ja�su�pri�ma�la�lek�u�do�zi�ma
woj�od�17�mg/kg�(p=0,030).�Pri�me�nom�Kra�skalVo�li
so�vog�(Kru skalWal lis)�te�sta�ni�je�utvr�đe�na�sta�ti�stič
ki�zna�čaj�na�raz�li�ka�u�sred�wim�vred�no�sti�ma�pro�cen
ta�eozi�no�fil�nih�le�u�ko�ci�ta�i�pro�cen�ta�mo�no�ci�ta�u�
za�vi�sno�sti�od�pri�me�we�ne�do�ze�val�pro�a�ta.

Te�stom�jed�no�fak�tor�ske�ana�li�ze�va�ri�jan�se�ni�su�za
be�le�že�ne�sta�ti�stič�ki�zna�čaj�ne�raz�li�ke�u�sred�wim�

TABELA 1. Učestalost poremećaja krvne slike bolesnika u odnosu na vrstu primewenog leka i vrednosti ispitivanih parametara kod 
zdrave dece (kontrolna grupa).
TABLE 1. The frequency of disturbances in blood cell count in patients in relation to the type of the therapy and values of observed parameters in 
the healthy children (control group).

Parametar
Parameter

Grupa ispitanika
Group of patients

Statistička 
značajnost
Statistical 

significanceVPA CBZ+VPA
Kontrolna

Control

Broj eritrocita
Red blood cell count

Smawen
Low 5 (14.3%) 0 (0%) 6 (20%)

p=0.171*
Normalan

Normal 30 (85.7%) 12 (100%) 24 (80%)

Broj leukocita
White blood cell count

Smawen
Low 9 (25.7%) 7 (58.3%) 2 (6.7%)

p=0.009
Normalan

Normal 26 (74.3%) 5 (41.7%) 28 (93.3%)

Broj segmentiranih leukocita
Count of neutrophils

Smawen
Low 3 (8.6%) 4 (33.3%) 1 (3.3%)

p=0.003Normalan
Normal 18 (51.4%) 2 (16.7%) 7 (23.3%)

Povećan
Increased 14 (40%) 6 (50%) 22 (73.3%)

Procenat eozinofila
Percent of eosinophils

Normalan
Normal 28 (80%) 9 (75%) 28 (93.3%)

p=0.015
Povećan
Increased 7 (20%) 3 (25%) 2 (6.7%)

Nivo hemoglobina
Hemoglobin level

Smawen
Low 10 (28.6%) 8 (66.7%) 6 (20%)

p=0.023
Normalan

Normal 25 (71.4%) 4 (33.3%) 24 (80%)

Broj retikulocita
Reticulocyte count

Normalan
Normal 32 (91.4%) 12 (100%) 30 (100%)

p=0.037
Povećan
Increased 3 (8.6%) 0 (0%) 0 (0%)

* – nije statistički značajno; VPA – deca koja su primala valproate; CBZ+VPA – deca koja su primala valproate i karbamazepin
* – not statistically significant; VPA – children treated with valproate; CBZ+VPA – children treated with valproate and carbamazepine
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vred�no�sti�ma�is�pi�ti�va�nih�pa�ra�me�ta�ra�he�mo�sta�ze�u�
za�vi�sno�sti�od�pri�me�we�ne�do�ze�val�pro�a�ta.�Me�đu�tim,�
uoče�no�je�da�se�sa�po�ve�ća�wem�do�ze�le�ka�sma�wu�ju�sred
we�vred�no�sti�bro�ja�trom�bo�ci�ta,�fi�bri�no�ge�na,�agre�ga
ci�je�trom�bo�ci�ta�ko�la�ge�nom�i�ADP,�a�po�ve�ća�va�ju�sred
we�vred�no�sti�vre�me�na�kr�va�re�wa,�ali�ove�raz�li�ke�ni
su�bi�le�sta�ti�stič�ki�zna�čaj�ne.�Pri�me�nom�isto�ga�te
sta�ni�su�za�be�le�že�ne�sta�ti�stič�ki�zna�čaj�ne�raz�li�ke�u�
sred�wim�vred�no�sti�ma�is�pi�ti�va�nih�pa�ra�me�ta�ra�krv
ne�sli�ke�u�za�vi�sno�sti�od�kon�cen�tra�ci�je�val�pro�a�ta�u�
kr�vi.�Uoča�va�se�da�se�sa�po�ve�ća�wem�ni�voa�le�ka�u�kr
vi�sma�wu�je�broj�eri�tro�ci�ta�i�le�u�ko�ci�ta,�a�po�ve�ća�va�
sred�wa�vred�nost�pro�cen�ta�eozi�no�fil�nih�le�u�ko�ci�ta,�
ali�ni�ova�raz�li�ka�ni�je�bi�la�sta�ti�stič�ki�zna�čaj�na.

Pri�me�nom� te�sta� jed�no�fak�tor�ske� ana�li�ze� va�ri
jan�se�za�be�le�že�ne�su�sta�ti�stič�ki�zna�čaj�ne�raz�li�ke�u�
sred�wim�vred�no�sti�ma�fi�bri�no�ge�na�(p=0,002),�INR�
(p=0,031)�i�agre�ga�ci�je�trom�bo�ci�ta�s�ADP�(p=0,001),�
dok� su� re�zul�ta�ti� pri�me�ne� Kra�skalVo�li�so�vog� te
sta�po�ka�za�li�sta�ti�stič�ki�zna�čaj�nu�raz�li�ku�u�sred
wim�vred�no�sti�ma�agre�ga�ci�je�trom�bo�ci�ta�ko�la�ge�nom�
(p=0,003)�u�za�vi�sno�sti�od�kon�cen�tra�ci�je�val�pro�a�ta�u�
kr�vi.�Bon�fe�ro�ni�je�vim�te�stom�je�utvr�đe�na�sta�ti�stič
ki�zna�čaj�no�ve�ća�sred�wa�vred�nost�fi�bri�no�ge�na�kod�
is�pi�ta�ni�ka�s�kon�cen�tra�ci�jom�val�pro�a�ta�u�kr�vi�ma
wom�od�60�mg/l�ne�go�kod�is�pi�ta�ni�ka�dru�ge�dve�gru�pe�
(p=0,015;�p=0,002).�Istim�te�stom�ot�kri�ve�na�je�sta�ti
stič�ki�zna�čaj�no�ve�ća�sred�wa�vred�nost�INR�kod�is�pi

TABELA 2. Učestalost poremećaja parametara hemostaze kod bolesnika u odnosu na vrstu primewenog leka i vrednosti posmatranih pa-
rametara kod zdrave dece (kontrolna grupa).
TABLE 2. The frequency of disturbances in hemostasis in patients in relation to the type of therapy and the values of observed parameters in the 
healthy children (control group).

Parametar
Parameter

Grupa ispitanika
Group of patients

Statistička 
značajnost
Statistical 

significanceVPA CBZ+VPA
Kontrolna

Control

Broj trombocita
Platelet count

Smawen
Low 17 (48.6%) 4 (33.3%) 0 (0%)

p=0.001Normalan
Normal 18 (51.4%) 8 (66.7%) 28 (93.3%)

Povećan
Increased 0 (0%) 0 (0%) 2 (6.7%)

Vreme krvarewa
Bleeding time

Normalno
Normal 10 (28.6%) 4 (33.3%) 26 (86.7%)

p=0.001
Produženo
Prolonged 25 (71.4%) 8 (66.7%) 4 (13.3%)

Nivo fibrinogena
Fibrinogen level

Smawen
Low 7 (20%) 1 (8.3%) 0 (0%)

p=0.005
Normalan

Normal 28 (80%) 11 (91.7%) 30 (100%)

Protrombinsko vreme (PT)
Prothrombin time (PT)

Smaweno
Low 0 (0%) 0 (0%) 1 (3.3%)

p=0.001Normalno
Normal 22 (62.9%) 2 (16.7%) 26 (86.7%)

Produženo
Prolonged 13 (37.1%) 10 (83.3%) 3 (10%)

Aktivirano parcijalno 
tromboplastinsko vreme (aPTT)
Activated partial thromboplastin  
time (aPTT)

Smaweno
Low 1 (2.9%) 0 (0%) 0 (0%)

p=0.182*Normalno
Normal 30 (85.7%) 11 (91.7%) 29 (96.7%)

Produženo
Prolonged 4 (11.4%) 1 (8.3%) 1 (3.3%)

Protrombinski odnos (INR)
Prothrombin ratio (INR)

Normalan
Normal 10 (28.6%) 0 (0%) 11 (40%)

p=0.001
Produžen
Prolonged 25 (71.4%) 12 (100%) 19 (60%)

Agregacija trombocita sa ADP
Platelet aggregation with ADP

Smawena
Low 30 (85.7%) 3 (25%) 0 (0%)

p=0.001Normalna
Normal 5 (14.3%) 9 (75%) 30 (100%)

Povećana
Increased 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Agregacija trombocita kolagenom
Platelet aggregation with collagen

Smawena
Low 30 (85.7%) 6 (50%) 0 (0%)

p=0.001
Normalna

Normal 5 (14.3%) 6 (50%) 30 (100%)

* – nije statistički značajno; VPA – deca koja su primala valproate; CBZ+VPA – deca koja su primala valproate i karbamazepin; ADP – ade-
nozindifosfat
* – not statistically significant; VPA – children treated with valproate; CBZ+VPA – children treated with valproate and carbamazepine; ADP – adeno-
sine diphosphate 
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ta�ni�ka�s�kon�cen�tra�ci�jom�val�pro�a�ta�u�kr�vi�ve�ćom�od�
80�mg/l�ne�go�kod�is�pi�ta�ni�ka�dru�ge�dve�gru�pe�(p=0,05),�
a�sta�ti�stič�ki�zna�čaj�no�ma�wa�agre�ga�ci�ja�trom�bo�ci�ta�
s�ADP�kod�pr�vo�po�me�nu�te�gru�pe�is�pi�ta�ni�ka�u�od�no
su�na�de�cu�kod�ko�je�je�ni�vo�val�pro�a�ta�u�kr�vi�bio�ma
wi�od�60�mg/l�(p=0,001).�Ia�ko�te�stom�jed�no�fak�tor�ske�
ana�li�ze�ni�su�utvr�đe�ne�sta�ti�stič�ki�zna�čaj�ne�raz�li�ke�
u�sred�wim�vred�no�sti�ma�bro�ja�trom�bo�ci�ta�i�vre�me�na�
kr�va�re�wa�u�za�vi�sno�sti�od�kon�cen�tra�ci�je�val�pro�a�ta�
u�kr�vi,�uoča�va�se�da�se�s�po�ve�ća�wem�ni�voa�ovog�le�ka�
u�kr�vi�sma�wu�je�sred�wa�vred�nost�bro�ja�trom�bo�ci�ta,�a�
po�ve�ća�va�sred�wa�vred�nost�vre�me�na�kr�va�re�wa.�Pri
me�nom�Man–Vit�ni�je�vog�(MannWhit ney)�te�sta�za�be
le�že�na�je�sta�ti�stič�ki�zna�čaj�no�ma�wa�sred�wa�vred
nost�agre�ga�ci�je�trom�bo�ci�ta�ko�la�ge�nom�kod�is�pi�ta�ni
ka�kod�ko�jih�je�kon�cen�tra�ci�ja�val�pro�a�ta�u�kr�vi�bi�la�
ve�ća�od�60�mg/l�ne�go�kod�is�pi�ta�ni�ka�kod�ko�jih�je�iz
me�re�ni�ni�vo�val�pro�a�ta�bio�ni�ži�od�ove�vrednosti�
(p=0,004;�p=0,002).

DISKUSIJA

U�li�te�ra�tu�ri�se�na�la�ze�po�da�ci�ko�ji�ka�žu�da�ne�ki�
an�ti�e�pi�lep�ti�ci�uti�ču�na�broj�eri�tro�ci�ta,�sni�ža
va�ju�ći�ni�vo�fo�la�ta�u�kr�vi�[17].�Val�pro�a�ti,�me�đu�tim,�
is�po�qa�va�ju�i�di�rekt�no,�su�pre�siv�no�dej�stvo�na�kost�nu�
srž�[18].�Kod�is�pi�ta�ni�ka�na�šeg�is�tra�ži�va�wa�ni�je�za
be�le�že�na�sta�ti�stič�ki�zna�čaj�no�ve�ća�uče�sta�lost�sma
we�nog�bro�ja�eri�tro�ci�ta�u�od�no�su�na�zdra�vu�de�cu.

Uče�sta�lost�le�u�ko�pe�ni�ja�je�u�na�šem�is�tra�ži�va�wu�
bi�la�sta�ti�stič�ki�zna�čaj�no�če�šća�kod�de�ce�le�če�ne�kar
ba�ma�ze�pi�nom�i�val�pro�a�ti�ma�ne�go�kod�zdra�ve�de�ce,�dok�
sta�ti�stič�ki�zna�čaj�ne�raz�li�ke�ni�je�bi�lo�u�od�no�su�na�
gru�pu�de�ce�le�če�ne�sa�mo�val�pro�a�ti�ma,�ni�ti�iz�me�đu�ove�
gru�pe�i�kon�trol�ne�gru�pe�is�pi�ta�ni�ka.�Ta�ko�đe,�uče�sta
lost�ne�u�tro�pe�ni�ja�je�bi�la�sta�ti�stič�ki�zna�čaj�no�ve�ća�
kod�de�ce�ko�ja�su�pri�ma�la�dva�an�ti�e�pi�lep�ti�ka�u�od�no
su�na�dru�ge�dve�gru�pe�is�pi�ta�ni�ka.�Po�da�ci�iz�li�te�ra
tu�re�po�ka�zu�ju�da�je�naj�ve�ća�uče�sta�lost�le�u�ko�pe�ni�ja�i�
ne�u�tro�pe�ni�ja�kod�pri�me�ne�kar�ba�ma�ze�pi�na,�bi�lo�sa�mo
stal�no�ili�u�kom�bi�na�ci�ji�s�val�pro�a�ti�ma.�Uče�sta�lost�
le�u�ko�pe�ni�ja�je�od�2,1%�(pri�kom�bi�no�va�noj�pri�me�ni)�
do�0,4%�(pri�pri�me�ni�val�pro�a�ta)�[18],�od�no�sno�od�12%�
(kod�de�ce)�do�7%�(kod�od�ra�slih�qu�di)�[19],�što�je�znat
no�ma�we�od�re�zul�ta�ta�do�bi�je�nih�kod�na�ših�is�pi�ta�ni
ka.�Ne�ki�auto�ri�na�vo�de�da�je�uče�sta�lost�ne�u�tro�pe�ni
ja�kod�pri�me�ne�dva�po�me�nu�ta�an�ti�e�pi�lep�ti�ka�slič
na�kao�i�u�na�šem�is�tra�ži�va�wu�(17%),�ali�je�za�to�uče
sta�lost�le�u�ko�pe�ni�ja�ma�wa�(8%)�[20].�Na�osno�vu�ovih�
re�zul�ta�ta�mo�že�se�za�kqu�či�ti�da�val�pro�a�ti�ne�uti�ču�
zna�čaj�no�na�uče�sta�lost�ne�u�tro�pe�ni�ja�i�le�u�ko�pe�ni�ja,�a�
da�se�ovi�po�re�me�ća�ji�mo�gu�pri�pi�sa�ti�uti�ca�ju�kar�ba
ma�ze�pi�na.�Kod�is�pi�ta�ni�ka�na�šeg�is�tra�ži�va�wa�ni�su�
za�be�le�že�ni�te�ži�ob�li�ci�le�u�ko�pe�ni�ja�i�ne�u�tro�pe�ni
ja�(naj�ni�ža�vred�nost�seg�men�ti�ra�nih�ne�u�tro�fi�la�bi
la�je�0,9×109/ ),�ni�ti�te�že�bak�te�rij�ske�in�fek�ci�je.�Ni
je�za�be�le�žen�ni�je�dan�slu�čaj�agra�nu�lo�ci�to�ze�ili�apla

stič�ne�ane�mi�je,�ko�je�se�u�li�te�ra�tu�ri�če�sto�na�vo�de�kao�
pra�te�ći�po�re�me�ća�ji�[19,�21,�22].�Ova�kvi�re�zul�ta�ti�se�
mo�gu�ob�ja�sni�ti�mno�go�ve�ćim�bro�jem�is�pi�ta�ni�ka�ukqu
če�nim�u�is�tra�ži�va�wa�dru�gih�auto�ra�i�ret�kom�uče�sta
lo�šću�na�ve�de�nih�po�re�me�ća�ja.

Sta�ti�stič�ki�zna�čaj�no�če�šća�uče�sta�lost�ane�mi�ja�
utvr�đe�na�je�kod�de�ce�ko�ja�su�pri�ma�la�dva�an�ti�e�pi�lep
ti�ka�ne�go�u�dru�ge�dve�gru�pe�is�pi�ta�ni�ka,�dok�iz�me�đu�
ovih�gru�pa�ni�je�bi�lo�zna�čaj�ne�raz�li�ke.�Za�pa�že�no�je�da�
val�pro�a�ti�ne�po�ve�ća�va�ju�zna�čaj�no�uče�sta�lost�ane�mi�ja,�
ali�se�za�pa�ža�ve�li�ka�uče�sta�lost�ane�mi�ja�me�đu�zdra
vom�de�com.�U�ju�žno�a�frič�koj�stu�di�ji�ko�ja�je�ob�u�hva
ti�la�104�de�ce�ko�ja�su�le�če�na�kar�ba�ma�ze�pi�nom�i�val
pro�a�ti�ma�utvr�đe�na�je�zna�čaj�no�ve�ća�uče�sta�lost�ane
mi�ja,�mal�nu�tri�ci�ja�i�imu�no�su�pre�si�ja�ne�go�kod�zdra
vih�is�pi�ta�ni�ka�[18].�Kod�de�ce�ko�ja�su�pri�ma�la�sa�mo�
val�pro�a�te�ot�kri�ve�na�je�po�ve�ća�na�vred�nost�MCV�in
dek�sa,�ali�ni�je�bi�lo�če�stih�ane�mi�ja,�te�se�ova�po�ja�va�
pri�pi�sa�la�uti�ca�ju�pri�me�we�nog�le�ka�na�fos�fo�li�pi
de�mem�bra�ne�eri�tro�ci�ta�[17].

S�po�ve�ća�wem�do�ze�val�pro�a�ta�sta�ti�stič�ki�zna�čaj
no�se�sma�wu�je�sred�wa�vred�nost�kon�cen�tra�ci�je�he�mo
glo�bi�na.�Ta�ko�đe�do�la�zi�do�sma�we�wa�sred�we�vred�no�sti�
bro�ja�eri�tro�ci�ta�i�trom�bo�ci�ta�u�kr�vi,�ali�ove�raz�li
ke�ni�su�sta�ti�stič�ki�zna�čaj�ne.�S�po�ve�ća�wem�kon�cen
tra�ci�je�val�pro�a�ta�u�kr�vi�sma�wu�je�se�sred�wa�vred�nost�
bro�ja�eri�tro�ci�ta�i�trom�bo�ci�ta,�ali�ni�ove�raz�li�ke�
ni�su�sta�ti�stič�ki�zna�čaj�ne.

Trom�bo�ci�to�pe�ni�ja�je�bi�la�sta�ti�stič�ki�zna�čaj�no�
če�šća�kod�bo�le�sne�de�ce�ne�go�kod�zdra�vih�is�pi�ta�ni
ka.�U�li�te�ra�tu�ri�ima�do�sta�ra�do�va�u�ko�ji�ma�se�opi
su�je�trom�bo�ci�to�pe�ni�ja�kod�pri�me�ne�val�pro�a�ta,�a�we
na�uče�sta�lost�je�33%�[15,�17,�18,�20,�22],�što�je�ne�što�
ma�we�ne�go�što�je�za�be�le�že�no�u�na�šem�is�tra�ži�va�wu.�
Pri�ro�da�trom�bo�ci�to�pe�ni�je�kod�pri�me�ne�ovo�ga�le�ka�
još�ni�je�raz�ja�šwe�na,�pa�iako�ne�ki�auto�ri�sma�tra�ju�da�
je�po�sle�di�ca�imu�no�lo�ški�po�sre�do�va�ne�trom�bo�ci�to
li�ze�[20],�ve�ći�na�wih�sma�tra�da�je�ona�po�sle�di�ca�tok
sič�nog�dej�stva�val�pro�a�ta�na�kost�nu�srž,�te�da�se�za
to�sma�wu�je�broj�eri�tro�ci�ta�[17,�18].�Sma�we�we�bro�ja�
trom�bo�ci�ta�ni�je�ta�ko�ve�li�ko�da�bi�bi�lo�po�treb�no�da�
se�pri�me�na�le�ka�ob�u�sta�vi,�ali�su�za�be�le�že�ni�slu�ča
je�vi�pro�du�že�nog�kr�va�re�wa�po�sle�sto�ma�to�lo�ških�in
ter�ven�ci�ja�[11].�Opa�snost�od�spon�ta�nog�kr�va�re�wa�je,�
me�đu�tim,�ve�o�ma�ma�la,�osim�ka�da�su�u�pi�ta�wu�in�fek
ci�je,�ali�po�seb�no�tre�ba�bi�ti�opre�zan�to�kom�hi�rur
ških�in�ter�ven�ci�ja�[9].�Ne�ki�auto�ri,�pak,�sma�tra�ju�da�
pri�me�nu�val�pro�a�ta�pre�ope�ra�ci�je�ne�tre�ba�pre�ki�da
ti�[10].�U�na�šem�is�tra�ži�va�wu�je�kod�15�od�17�bo�le
sni�ka�le�če�nih�val�pro�a�ti�ma�kod�ko�jih�je�ot�kri�ve�na�
trom�bo�ci�to�pe�ni�ja�utvr�đe�no�od�105×109/l�do�146×109/l�
trom�bo�ci�ta.�Sa�mo�kod�dva�bo�le�sni�ka�je�broj�trom�bo
ci�ta�bio�ma�wi�od�100×109/l,�ali�kod�wih�ni�su�is�po
qe�ni�zna�ci�he�mo�ra�gij�skog�sin�dro�ma.�Po�sle�sma�we
wa�do�ze�val�pro�a�ta�ko�ju�su�pri�ma�li,�kod�wih�se�po�ve
ćao�broj�trom�bo�ci�ta.

U�na�šem�is�tra�ži�va�wu�je�kod�bo�le�sne�de�ce�sta�ti
stič�ki�zna�čaj�no�če�šće�be�le�že�no�pro�du�že�no�vre�me�
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kr�va�re�wa�i�pro�seč�no�vre�me�kr�va�re�wa�je�bi�lo�sta�ti
stič�ki�zna�čaj�no�du�že�ne�go�kod�zdra�vih�is�pi�ta�ni�ka.�
Slič�ni�re�zul�ta�ti�su�ob�ja�vqe�ni�i�u�li�te�ra�tu�ri,�gde�je�
pro�du�že�no�vre�me�kr�va�re�wa�uoče�no�kod�is�pi�ta�ni�ka�
ko�ji�su�pri�ma�li�val�pro�a�te�[1315].�Pro�du�že�no�vre
me�kr�va�re�wa�je�po�sle�di�ca�sma�we�nog�bro�ja�trom�bo�ci�ta�
[1113],�ali�i�po�re�me�će�ne�spo�sob�no�sti�wi�ho�ve�agre
ga�ci�je�[8,�13,�15].�Pro�du�že�no�vre�me�kr�va�re�wa�za�vi�si�
od�pri�me�we�ne�do�ze�le�ka,�od�no�sno�u�ko�re�la�ci�ji�je�sa�
do�zom�i�ni�vo�om�val�pro�a�ta�u�kr�vi�[13,�14],�a�ob�u�sta
vqa�wem�we�go�ve�pri�me�ne�ili�sma�we�wem�do�ze�nor�ma
li�zu�je�se�i�vre�me�kr�va�re�wa�[13].�I�u�na�šem�is�tra�ži
va�wu�je�uoče�no�da�se�s�po�ve�ća�wem�do�ze�val�pro�a�ta�ko
ja�se�pri�me�wu�je�po�ve�ća�va�i�sred�wa�vred�nost�vre�me�na�
kr�va�re�wa,�ali�ove�raz�li�ke�ni�su�bi�le�sta�ti�stič�ki�zna
čaj�ne.�Isto�ta�ko�je�s�po�ve�ća�wem�kon�cen�tra�ci�je�val
pro�a�ta�u�kr�vi�do�šlo�do�be�zna�čaj�nog�pro�du�že�wa�vre
me�na�kr�va�re�wa�na�ših�bo�le�sni�ka.

Kod�bo�le�sni�ka�le�če�nih�val�pro�a�ti�ma�zna�čaj�no�su�
če�šće� bi�le� sma�we�ne� vred�no�sti� fi�bri�no�ge�na� ne
go�kod�de�ce�le�če�ne�val�pro�a�tom�i�kar�ba�ma�ze�pi�nom�i�
kon�trol�ne�gru�pe�zdra�vih�is�pi�ta�ni�ka,�a�utvr�đe�na�je�i�
sta�ti�stič�ki�zna�čaj�no�ni�ža�sred�wa�vred�nost�kon�cen
tra�ci�je�fi�bri�no�ge�na�iz�me�đu�bo�le�snih�is�pi�ta�ni�ka�i�
zdra�ve�de�ce.�Iste�re�zul�ta�te�kod�bo�le�sni�ka�le�če�nih�
val�pro�a�ti�ma�na�vo�de�i�dru�gi�auto�ri�[10,�16].�Sma�we�ne�
kon�cen�tra�ci�je�fi�bri�no�ge�na�su�po�sle�di�ca�he�pa�to�tok
sič�no�sti�ovog�le�ka�ko�ja�za�vi�si�od�do�ze�u�ko�joj�je�pri
me�wen�[16].�U�na�šem�is�tra�ži�va�wu�ni�je�za�be�le�že�na�
sta�ti�stič�ki�zna�čaj�na�raz�li�ka�u�sred�wim�vred�no�sti
ma�kon�cen�tra�ci�je�fi�bri�no�ge�na�u�za�vi�sno�sti�od�pri
me�we�ne�do�ze�le�ka,�ali�je�utvr�đe�na�sta�ti�stič�ki�zna�čaj
no�ni�ža�kon�cen�tra�ci�ja�fi�bri�no�ge�na�kod�po�ve�ća�wa�
kon�cen�tra�ci�je�val�pro�a�ta�u�kr�vi.�Da�je�sma�we�na�kon
cen�tra�ci�ja�fi�bri�no�ge�na�po�sle�di�ca�sla�bi�je�sin�tet
ske�funk�ci�je�je�tre�usled�dej�stva�val�pro�a�ta�go�vo�ri�i�
to�da�se�kod�ovih�bo�le�sni�ka�be�le�že�i�sma�we�ne�kon
cen�tra�ci�je�pro�te�i�na�u�kr�vi,�po�seb�no�al�bu�mi�na,�ko�ji�
se�sin�te�ti�šu�u�je�tri�[16].

Kod�is�pi�ti�va�ne�de�ce�su�sta�ti�stič�ki�zna�čaj�no�če
šće�be�le�že�ni�pro�du�že�no�pro�trom�bin�sko�vre�me�(PT)�
i�po�ve�ća�ne�vred�no�sti�pro�trom�bin�skog�od�no�sa�(INR).�
Sta�ti�stič�ki�zna�čaj�no�ve�će�su�bi�le�sred�we�vred�no�sti�
ovih�pa�ra�me�ta�ra�kod�de�ce�le�če�ne�pri�me�nom�dva�an�ti
e�pi�lep�ti�ka�ne�go�kod�is�pi�ta�ni�ka�le�če�nih�sa�mo�val
pro�a�ti�ma�i�zdra�ve�de�ce.�I�u�li�te�ra�tu�ri�se�na�vo�di�da�
kar�ba�ma�ze�pin�pro�du�ža�va�PT�kod�oko�dve�tre�ći�ne�bo
le�sni�ka�[23].

Kod�bo�le�sne�de�ce�u�na�šem�is�tra�ži�va�wu�utvr�đe�ni�
su�sta�ti�stič�ki�zna�čaj�no�če�šća�sma�we�na�agre�ga�ci�ja�
trom�bo�ci�ta�i�sma�we�ne�sred�we�vred�no�sti�agre�ga�ci�je�
trom�bo�ci�ta�ne�go�kod�zdra�vih�is�pi�ta�ni�ka�bez�ob�zi�ra�
na�to�da�li�je�kao�agens�za�agre�ga�ci�ju�ko�ri�šćen�ADP�
ili�ko�la�gen.�Slič�ne�re�zul�ta�te�is�tra�ži�va�wa�na�vo�de�
i�dru�gi�auto�ri�[8,�13,�14,�15].�Po�re�me�ćaj�u�agre�ga�ci�ji�
trom�bo�ci�ta�je�po�sle�di�ca�ne�ga�tiv�nog�uti�ca�ja�val�pro
a�ta�na�ara�hi�don�sku�ka�ska�du,�od�no�sno�blo�ka�de�ci�klo
ok�si�ge�na�ze�u�trom�bo�ci�ti�ma�i�spre�ča�va�we�stva�ra�wa�

trom�bok�sa�na�A2�[15].�Isto�vre�me�no�sa�sma�we�wem�pro
iz�vo�da�ci�klo�ok�si�ge�na�ze�i�li�po�ok�si�ge�na�ze�u�trom�bo
ci�ti�ma�val�pro�a�ti�po�ve�ća�va�ju�pro�iz�vo�de�li�po�ok�si�ge
na�ze�u�en�do�tel�nim�će�li�ja�ma�ka�pi�la�ra�[15].�Ove�pro
me�ne�u�agre�ga�ci�ji�trom�bo�ci�ta�za�vi�se�od�pri�me�we�ne�
do�ze�i�od�kon�cen�tra�ci�je�le�ka�u�kr�vi�[13,�14].�I�na�še�
is�tra�ži�va�we�je�po�ka�za�lo�da�se�s�po�ve�ća�wem�do�ze�val
pro�a�ta�sma�wu�je�sred�wa�vred�nost�agre�ga�ci�je�trom�bo
ci�ta�po�sle�pri�me�ne�ADP,�ali�to�ni�je�bi�lo�sta�ti�stič
ki�zna�čaj�no.�Sta�ti�stič�ki�zna�čaj�no�se,�me�đu�tim,�sma
wu�je�sred�wa�vred�nost�agre�ga�ci�je�trom�bo�ci�ta�i�po�sle�
pri�me�ne�ADP�i�ko�la�ge�na�sa�po�ve�ća�wem�kon�cen�tra�ci
je�ovog�le�ka�u�kr�vi�bo�le�sni�ka.

Do�bi�je�ni�re�zul�ta�ti�su�uka�za�li�na�zna�čaj�nu�uče�sta
lost�po�re�me�ća�ja�he�mo�sta�ze�iza�zva�ne�pri�me�nom�val
pro�a�ta,�ko�ji�ni�su�pra�će�ni�he�mo�ra�gij�skim�sin�dro�mom.�
Imajući�ovo�u�vi�du,�neo�p�hod�no�je�kod�de�ce�ko�ja�pri
ma�ju�val�pro�a�te�kon�tro�li�sa�ti�he�mo�sta�zu,�po�seb�no�to
kom�in�fek�ci�ja�i�po�sle�sto�ma�to�lo�ških�i�hi�rur�ških�
in�ter�ven�ci�ja.�Ta�ko�đe�je�po�treb�no�kon�tro�li�sa�ti�ni
vo�val�pro�a�ta�u�kr�vi,�jer�je�naj�ve�ći�broj�po�re�me�ća�ja�
he�mo�sta�ze�u�ko�re�la�ci�ji�s�pri�me�we�nom�do�zom�i�ni�vo
om�ovog�le�ka�u�kr�vi,�a�we�go�vim�ko�ri�go�va�wem�se�mo�že�
spre�či�ti�na�sta�nak�he�mo�ra�gij�skih�kom�pli�ka�ci�ja.

ZAKQUČAK

Val�pro�a�ti�ne�po�ve�ća�va�ju�zna�čaj�no�uče�sta�lost�ane
mi�je,�le�u�ko�pe�ni�je�i�ne�u�tro�pe�ni�je�kod�bo�le�sni�ka�ko�ji�
pri�ma�ju�ovaj�an�ti�e�pi�lep�tik�u�od�no�su�na�zdra�vu�de�cu,�
ali�u�kom�bi�na�ci�ji�s�kar�ba�ma�ze�pi�nom�zna�čaj�no�uti
ču�na�vred�no�sti�ovih�pa�ra�me�ta�ra.�Val�pro�a�ti�zna�čaj
no�po�ve�ća�va�ju�uče�sta�lost�trom�bo�ci�to�pe�ni�je,�pro�du
že�nog�vre�me�na�kr�va�re�wa,�sma�we�nih�vred�no�sti�fi
bri�no�ge�na�i�sma�we�ne�agre�ga�ci�je�trom�bo�ci�ta,�a�ove�
pro�me�ne�su�u�ko�re�la�ci�ji�s�pri�me�we�nom�do�zom�i�ni
vo�om�le�ka�u�kr�vi�bo�le�sni�ka.
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INTRODUCTION  Epilepsy is a highly prevalent disease affect-
ing 0.5-1.5% of the world’s population. One of the most fre-
quently used antiepileptics are valproates. These medicines 
show a negative impact on haemostasis and peripheral blood 
count.
OBJECTIVE  The objective of the study was to examine the 
negative impact of valproates on haemostasis and periph-
eral blood count in children and to analyse whether these 
disturbances were dependent on the dosage of valproates 
and drug level in blood.
METHOD  A two-year research was conducted. The research 
included: 35 children using valproates, 12 children using 
the therapy of both valproates and carbamazepine and 30 
healthy children. Complete peripheral blood count, screening 
tests of haemostasis (bleeding time, prothrombin time, pro-
thrombin ratio, activated partial thromboplastin time, fibrino-
gen) and capacity of thrombocyte aggregation research were 
done in all the children.
RESULTS  We found significantly more common frequency of 
leukopenia and neutropenia in children using valproates in 
comparison with the healthy children group. We also found 

the more common frequency of eosinophilia in comparison 
with healthy children. The children with the valproate ther-
apy have lower approximate values of the number of plate-
lets, fibrinogen and platelet aggregation in comparison with 
healthy children, but they have a higher approximate value 
of bleeding time and prothrombin time. These disturbances 
are in correlation with the dosage and the level of the med-
icine in blood.
CONCLUSION  Valproates have a negative effect on certain 
blood count parameters and haemostasis in children. Drug 
dosage and blood drug level are correlated with their nega-
tive impact on haemostasis parameters.
Key words: valproates; haemostasis; peripheral blood count; 
children
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