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KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Epilepsija je visokoprevalentna bolest od koje boluje 0,5-1,5% stanovnika naše planete. Jedan od najčešće pri
mewivanih antiepileptika su valproati, koji deluju nepovoqno na hemostazu i krvnu sliku bolesnika.
Ciq rada  Ciq rada je bio da se ispita uticaj valproata na hemostazu i krvnu sliku kod dece s epilepsijom i utvr
di da li ovi poremećaji zavise od primewene doze leka i wegove koncentracije u krvi.
Metod rada  Ispitano je 35 dece koja su primala valproate, 12 dece koja su lečena valproatima i karbamazepinom 
i 30 zdrave dece. Kod svih ispitanika je urađena kompletna krvna slika, primeweni su skrining-testovi hemosta
ze (vreme krvarewa, protrombinsko vreme, protrombinski odnos, aktivirano parcijalno tromboplastinsko vreme, 
fibrinogen) i obavqeno ispitivawe agregacije trombocita.
Rezultati  Kod dece koja su primala valproate zabeležena je značajno veća učestalost leukopenije, neutropenije i 
eozinofilije nego kod zdravih ispitanika. Kod dece lečene samo valproatima češće su beleženi smawen broj trom
bocita, smawene vrednosti fibrinogena i agregacije trombocita, odnosno povišene vrednosti vremena krvarewa 
i protrombinskog vremena nego kod zdrave dece. Uočeno je da su ovi poremećaji u korelaciji sa primewenom dozom 
leka i wegovom koncentracijom u krvi.
Zakqučak  Valproati nepovoqno utiču na pojedine parametre krvne slike i hemostaze kod dece, a ovo dejstvo leka 
je u korelaciji s primewenom dozom i wegovom koncentracijom u krvi.

Kqučne reči: valproati; hemostaza; krvna slika; deca

UVOD

Epilepsija je, prema definiciji Hausera (Hauser) 
i Hesdorfera (Hesdorffer) [1], visokoprevalentna bo­
lest od koje boluje 0,5-1,5% stanovnika naše planete. 
U Srbiji od epilepsije boluje između 50.000 i 150.000 
osoba, a oko 35.000 qudi pati zbog nezadovoqavajuće 
kontrole napada [2]. Pored karbamazepina, najčešće 
primewivani antiepileptici kod dece su valproa­
ti (natrijum-valproat i valproična kiselina), či­
je su glavno indikaciono područje primarno gene­
ralizovane epilepsije, odnosno napadi tipa grand-
mal i apsansa [3].

Kod 40% bolesnika koji primaju valproate javqaju 
se hematološki poremećaji [4]. Valproati ne dovo­
de do značajnih promena u eritrocitnoj ćelijskoj li­
niji, međutim, u nekim studijama je, uz smawewe bro­
ja trombocita kod pojedinih bolesnika koji se leče 
valproatima, otkriven smawen broj eritrocita, a po­
većan sredwi korpuskularni volumen (MCV). Smatra 
se da je broj trombocita i eritrocita smawen zbog 
direktnog toksičnog dejstva valproata na prekurso­
re, tj. matične ćelije u kostnoj srži [5]. Takođe, kod 
bolesnika koji primaju valproate povećane su vred­
nosti eritrocitnih indeksa MCV i MCH, bez obzira 
na to da li je reč o monoterapiji ili politerapiji. 
Smatra se da valproati izazivaju promene u fosfo­
lipidima membrane eritrocita, čime dovode do po­
većawa vrednosti eritrocitnih indeksa [6]. U lite­
raturi ima vrlo malo podataka o nepovoqnom uti­
caju valproata na broj leukocita, a retko se opisuje 
i neutropenija izazvana ovim lekom [7].

Relativno često se opisuje nepovoqan uticaj val­
proata na hemostazu, ali ove promene nisu uvek pra­
ćene znacima hemoragijskog sindroma, osim kod pre­
doziranosti, infekcija i hirurškog lečewa [8]. To­
kom neurohirurških intervencija krvarewa su zna­
čajno češća ako se primewuju valproati, što dovodi 
i do značajnog povećawa utroška derivata krvi [9, 
10]. Osobe koje primaju valproate često produženo 
krvare posle vađewa zuba [11]. Kako poremećaj broja 
i funkcije trombocita zavisi od primewene doze le­
ka, treba biti oprezan, jer je najveća učestalost trom­
bocitopenija (20%), odnosno hemoragijskog sindro­
ma uočena pri koncentraciji leka većoj od 140 mg/l 
u krvi, dok je smawewe doze leka dovelo do oporav­
ka broja trombocita [12]. Valproati ne samo da iza­
zivaju smawewe broja trombocita, već značajno sma­
wuju agregaciju trombocita. Ovaj poremećaj zavisi 
od primewene doze leka, tj. u korelaciji je sa dozom 
leka i koncentracijom leka u krvi [13, 14]. Poreme­
ćaj agregacije je posledica nepovoqnog dejstva val­
proata na arahidonsku kaskadu u trombocitima, od­
nosno blokade enzima ciklooksigenaze i smawewe 
sinteze tromboksana A2, koji ima glavno agregacio­
no dejstvo [15]. Valproati usporavaju i oslobađawe 
adenozintrifosfata (ATP) iz trombocita posle sti­
mulacije kolagenom i adenozindifosfatom (ADP), 
a ovaj poremećaj je takođe u korelaciji sa dozom i 
koncentracijom leka u krvi bolesnika [13]. Valpro­
ati dovode do značajnog produžewa vremena krvare­
wa i ovaj poremećaj zavisi od primewene doze leka 
[13-15]. Valproati takođe značajno smawuju nivo fi­
brinogena u krvi, što isto tako zavisi od primewe­
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ne doze leka, tako da se stawe normalizuje sa smawe­
wem doze [10, 16]. Ispitivawa su pokazala da valpro­
ati ne smawuju nivo Fon Vilebrandovog (von Wille­
brand) faktora [14].

CIQ RADA

Ciq rada je bio da se utvrdi učestalost poremeća­
ja parametara krvne slike i hemostaze kod dece koja 
su primala valproate, te da se otkrije da li ovi po­
remećaji zavise od primewene doze leka, koncentra­
cije leka u krvi bolesnika i primene kombinacije 
valproata i nekog drugog antiepileptika.

METOD RADA

Istraživawe je obavqeno od maja 2003. do maja 
2005. godine u Pedijatrijskoj klinici Kliničkog 
centra u Kragujevcu, a obuhvatilo je bolnički leče­
nu i decu lečenu u neurološkoj ambulanti Pedija­
trijske klinike. Ispitano je 35 dece s epilepsijom 
koja su primala valproate i 12 dece koja su lečena 
karbamazepinom i valproatom. Kontrolnu grupu je 
činilo 30 zdrave dece odgovarajućeg pola i uzrasta. 
Uzorci krvi su od svih ispitanika uzimani ujutru 
između sedam i osam časova, ali nisu svi bolesnici 
primali jutarwu dozu leka zbog određivawa wegovog 
nivoa u krvi.

Kod svih ispitanika određivani su: broj eritro­
cita, leukocita i trombocita, hemoglobin, leukoci­
tarna formula (segmentirani neutrofili, limfo­
citi, monociti, eozinofili), procenat retikulo­
cita, vreme krvarewa, fibrinogen, protrombinsko 
vreme (PT), protrombinski odnos (INR), aktivirano 
parcijalno tromboplastinsko vreme (aPTT) i agre­
gacija trombocita s ADP i kolagenom. Kod dece koja 
su primala antiepileptike određivan je nivo leka 
u serumu. Određivawe svih parametara krvne slike 
i vremena krvarewa obavqeno je u hematološkoj la­
boratoriji Pedijatrijske klinike. Određivawe ni­
voa fibrinogena, PT, INR i aPTT obavqeno je u Bio­
hemijskoj laboratoriji KC u Kragujevcu. Ispitiva­
we agregacije trombocita je obavqeno u Centru za is­
pitivawe poremećaja hemostaze Republičkog insti­
tuta za transfuziju krvi u Beogradu. Broj eritroci­
ta i leukocita određen je ručnim brojawem u komori. 
Određivawe leukocitarne formule i broja trombo­
cita obavqeno je s razmaza periferne krvi obojenog 
metodom Mej–Grinvald–Gimza (May-Grünwald-Giem­
za) i posmatranog pomoću imerzionog uqa objekti­
vom za imerziju. Nivo hemoglobina je određen spek­
trofotometrijski i na osnovu izmerene ekstinci­
je na zelenom filteru čija je najveća propustqivost 
pri 535 nm. Procenat retikulocita određivan je me­
todom po Volferu, bojewem brilijantkrezil-plavim 
i posmatrawem pomoću imerzionog uqa na objektivu 

za imerziju. Vreme krvarewa određivano je metodom 
po Djuku (Duke). PT je određivano metodom po Kvi­
ku (Quick), a aPTT po metodu Proktora (Proctor) i Ra­
paporta (Rapaport). Fibrinogen je određivan pomo­
ću Parfentijevog reagensa i očitavawem ekstinci­
je na talasnoj dužini od 510 nm, a potom preračuna­
vawem po formuli: g/l fibrinogena = ekstincija + 
0,019/0,509 × 10. Agregacija trombocita je ispitiva­
na metodom po Bornu, a kao agensi korišćeni su ADP 
i kolagen. Nivoi antiepileptika su određivani me­
todom tečne hromatografije (HPLC metod).

REZULTATI

Ispitano je 47 dece s epilepsijom (35 bolesnika 
koja su primala valproate i 12 bolesnika lečenih 
valproatima i karbamazepinom) i 30 zdrave dece, ko­
ja su činila kontrolnu grupu. Rezultati ispitiva­
wa su pokazali da nema statistički značajne razli­
ke u učestalosti smawenih vrednosti broja eritro­
cita između dve grupe bolesnika i grupe zdrave de­
ce (χ2-test; p=0,171), iako se uočava da je učestalost 
smawenih vrednosti broja eritrocita veća kod is­
pitanika koji su lečeni valproatima (Tabela 1). Sta­
tistički značajna razlika između grupe dece koja su 
primala valproate i kontrolne grupe ispitanika za­
beležena je u učestalosti smawenog broja leukocita 
(χ2-test; p=0,009) i u učestalosti smawenih segmenti­
ranih neutrofilnih leukocita (χ2-test; p=0,003) (Ta­
bela 1). Statistički značajna razlika u učestalosti 
povećanih vrednosti eozinofilnih leukocita utvr­
đena je između grupa dece koja su lečena antiepilep­
ticima i grupe zdravih ispitanika (χ2-test; p=0,015). 
Eozinofilija je otkrivena kod 25% bolesnika leče­
nih kombinacijom dva ranije pomenuta antiepilep­
tika, kod 20% dece koja su primala samo valproate, 
odnosno kod 6,7% ispitanika kontrolne grupe (Ta­
bela 1). Najveća učestalost sniženih vrednosti he­
moglobina zabeležena je kod dece koja su primala oba 
antiepileptika (66,7%) i ona je statistički značajno 
niža (p=0,023) u odnosu na vrednosti ovog parametra 
dobijene kod dece lečene samo valproatima (28,6%) 
i zdravih ispitanika (20%), između kojih nije bi­
lo statistički značajne razlike (Tabela 1). Proce­
nat retikulocita je statistički značajno (χ2-test; 
p=0,037) bio češće povećan u grupi dece koja su pri­
mala valproate (8,6%) nego u kontrolnoj grupi ispi­
tanika i grupi dece lečene valproatima i karbama­
zepinom, kod kojih nisu zabeležene povećane vred­
nosti procenta retikulocita (Tabela 1).

Rezultati ispitivawa poremećaja hemostaze su po­
kazali da je statistički značajna razlika utvrđena u 
učestalosti trombocitopenija između dve grupe bo­
lesnika i grupe zdrave dece (χ2-test; p=0,001). Trom­
bocitopenija je otkrivena kod 48,6% dece lečene val­
proatima i 33,3% dece lečene kombinacijom anti­
epileptika, dok kod zdravih ispitanika nije zabe­
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ležena (Tabela 2). Statistički značajna razlika je 
utvrđena i u učestalosti produženog vremena krva­
rewa između grupa dece lečene valproatima (71,4%) i 
dece lečene valproatima sa karbamazepinom (66,7%) 
u odnosu na grupu zdravih ispitanika (13,3%; χ2-test; 
p=0,001) (Tabela 2). Statistički značajna razlika je 
zabeležena i u učestalosti sniženih vrednosti fi­
brinogena između grupa dece koja su primala valpro­
ate (20%), odnosno kombinaciju dva antiepileptika 
(8,3%) i kontrolne grupe zdravih ispitanika, kod ko­
jih nisu zabeležene smawene vrednosti ovog para­
metra (χ2-test; p=0,005) (Tabela 2). Ispitujući uče­
stalost produženog PT i INR nije zabeležena stati­
stički značajno veća učestalost kod dece lečene dva­
ma antiepilepticima u odnosu na grupu dece lečene 
valproatima i zdrave ispitanika, između kojih nije 
bilo statistički značajne razlike (χ2-test; p=0,001) 
(Tabela 2). Statistički značajna razlika je utvrđe­
na u učestalosti smawene agregacije trombocita sa 
ADP i kolagenom između grupa dece lečene valpro­
atima (85,7%), odnosno kombinacijom dva pomenuta 
antiepileptika (25%) i grupe zdrave dece, u kojoj nije 
zabeležena smawena agregacija trombocita (χ2-test; 
p=0,001). Između ispitivanih grupa nije bilo sta­
tistički značajne razlike u učestalosti poremeća­
ja aPTT (Tabela 2).

U istraživawu je ispitivan uticaj doze valpro­
ata na sredwe vrednosti ispitivanih parametara, a 
ispitanici su svrstani u tri grupe zavisno od pri­
mewene doze leka (<17 mg/kg; 17-24 mg/kg; >24 mg/kg). 
Određivan je i uticaj primewene doze ovog leka u kr­
vi na ispitivane parametre, a ispitanici su ponovo 
svrstani u tri grupe (<60 mg/l; 60-80 mg/l; >80 mg/l). 
Primenom testa jednofaktorske analize varijanse u 
ispitivawu razlika u sredwim vrednostima parame­
tara krvne slike dece u zavisnosti od primewene do­
ze valproata nisu utvrđene statistički značajne raz­
like u sredwim vrednostima broja eritrocita, leu­
kocita, procentualnog i apsolutnog broja segmenti­
ranih neutrofilnih limfocita, procenta limfo­
cita i retikulocita (p=0,27). Primenom Bonfero­
nijevog (Bonferroni) testa zabeležena je statistički 
značajno niža sredwa vrednost hemoglobina kod dece 
koja su primala valproate u dozi mawoj od 24 mg/kg u 
odnosu na grupu dece koja su primala lek u dozi ma­
woj od 17 mg/kg (p=0,030). Primenom Kraskal-Voli­
sovog (Kruskal-Wallis) testa nije utvrđena statistič­
ki značajna razlika u sredwim vrednostima procen­
ta eozinofilnih leukocita i procenta monocita u 
zavisnosti od primewene doze valproata.

Testom jednofaktorske analize varijanse nisu za­
beležene statistički značajne razlike u sredwim 

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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vrednostima ispitivanih parametara hemostaze u 
zavisnosti od primewene doze valproata. Međutim, 
uočeno je da se sa povećawem doze leka smawuju sred­
we vrednosti broja trombocita, fibrinogena, agrega­
cije trombocita kolagenom i ADP, a povećavaju sred­
we vrednosti vremena krvarewa, ali ove razlike ni­
su bile statistički značajne. Primenom istoga te­
sta nisu zabeležene statistički značajne razlike u 
sredwim vrednostima ispitivanih parametara krv­
ne slike u zavisnosti od koncentracije valproata u 
krvi. Uočava se da se sa povećawem nivoa leka u kr­
vi smawuje broj eritrocita i leukocita, a povećava 
sredwa vrednost procenta eozinofilnih leukocita, 
ali ni ova razlika nije bila statistički značajna.

Primenom testa jednofaktorske analize vari­
janse zabeležene su statistički značajne razlike u 
sredwim vrednostima fibrinogena (p=0,002), INR 
(p=0,031) i agregacije trombocita s ADP (p=0,001), 
dok su rezultati primene Kraskal-Volisovog te­
sta pokazali statistički značajnu razliku u sred­
wim vrednostima agregacije trombocita kolagenom 
(p=0,003) u zavisnosti od koncentracije valproata u 
krvi. Bonferonijevim testom je utvrđena statistič­
ki značajno veća sredwa vrednost fibrinogena kod 
ispitanika s koncentracijom valproata u krvi ma­
wom od 60 mg/l nego kod ispitanika druge dve grupe 
(p=0,015; p=0,002). Istim testom otkrivena je stati­
stički značajno veća sredwa vrednost INR kod ispi­

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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tanika s koncentracijom valproata u krvi većom od 
80 mg/l nego kod ispitanika druge dve grupe (p=0,05), 
a statistički značajno mawa agregacija trombocita 
s ADP kod prvopomenute grupe ispitanika u odno­
su na decu kod koje je nivo valproata u krvi bio ma­
wi od 60 mg/l (p=0,001). Iako testom jednofaktorske 
analize nisu utvrđene statistički značajne razlike 
u sredwim vrednostima broja trombocita i vremena 
krvarewa u zavisnosti od koncentracije valproata 
u krvi, uočava se da se s povećawem nivoa ovog leka 
u krvi smawuje sredwa vrednost broja trombocita, a 
povećava sredwa vrednost vremena krvarewa. Pri­
menom Man–Vitnijevog (Mann-Whitney) testa zabe­
ležena je statistički značajno mawa sredwa vred­
nost agregacije trombocita kolagenom kod ispitani­
ka kod kojih je koncentracija valproata u krvi bila 
veća od 60 mg/l nego kod ispitanika kod kojih je iz­
mereni nivo valproata bio niži od ove vrednosti 
(p=0,004; p=0,002).

DISKUSIJA

U literaturi se nalaze podaci koji kažu da neki 
antiepileptici utiču na broj eritrocita, sniža­
vajući nivo folata u krvi [17]. Valproati, međutim, 
ispoqavaju i direktno, supresivno dejstvo na kostnu 
srž [18]. Kod ispitanika našeg istraživawa nije za­
beležena statistički značajno veća učestalost sma­
wenog broja eritrocita u odnosu na zdravu decu.

Učestalost leukopenija je u našem istraživawu 
bila statistički značajno češća kod dece lečene kar­
bamazepinom i valproatima nego kod zdrave dece, dok 
statistički značajne razlike nije bilo u odnosu na 
grupu dece lečene samo valproatima, niti između ove 
grupe i kontrolne grupe ispitanika. Takođe, učesta­
lost neutropenija je bila statistički značajno veća 
kod dece koja su primala dva antiepileptika u odno­
su na druge dve grupe ispitanika. Podaci iz litera­
ture pokazuju da je najveća učestalost leukopenija i 
neutropenija kod primene karbamazepina, bilo samo­
stalno ili u kombinaciji s valproatima. Učestalost 
leukopenija je od 2,1% (pri kombinovanoj primeni) 
do 0,4% (pri primeni valproata) [18], odnosno od 12% 
(kod dece) do 7% (kod odraslih qudi) [19], što je znat­
no mawe od rezultata dobijenih kod naših ispitani­
ka. Neki autori navode da je učestalost neutropeni­
ja kod primene dva pomenuta antiepileptika slič­
na kao i u našem istraživawu (17%), ali je zato uče­
stalost leukopenija mawa (8%) [20]. Na osnovu ovih 
rezultata može se zakqučiti da valproati ne utiču 
značajno na učestalost neutropenija i leukopenija, a 
da se ovi poremećaji mogu pripisati uticaju karba­
mazepina. Kod ispitanika našeg istraživawa nisu 
zabeleženi teži oblici leukopenija i neutropeni­
ja (najniža vrednost segmentiranih neutrofila bi­
la je 0,9×109/ ), niti teže bakterijske infekcije. Ni­
je zabeležen nijedan slučaj agranulocitoze ili apla­

stične anemije, koje se u literaturi često navode kao 
prateći poremećaji [19, 21, 22]. Ovakvi rezultati se 
mogu objasniti mnogo većim brojem ispitanika ukqu­
čenim u istraživawa drugih autora i retkom učesta­
lošću navedenih poremećaja.

Statistički značajno češća učestalost anemija 
utvrđena je kod dece koja su primala dva antiepilep­
tika nego u druge dve grupe ispitanika, dok između 
ovih grupa nije bilo značajne razlike. Zapaženo je da 
valproati ne povećavaju značajno učestalost anemija, 
ali se zapaža velika učestalost anemija među zdra­
vom decom. U južnoafričkoj studiji koja je obuhva­
tila 104 dece koja su lečena karbamazepinom i val­
proatima utvrđena je značajno veća učestalost ane­
mija, malnutricija i imunosupresija nego kod zdra­
vih ispitanika [18]. Kod dece koja su primala samo 
valproate otkrivena je povećana vrednost MCV in­
deksa, ali nije bilo čestih anemija, te se ova pojava 
pripisala uticaju primewenog leka na fosfolipi­
de membrane eritrocita [17].

S povećawem doze valproata statistički značaj­
no se smawuje sredwa vrednost koncentracije hemo­
globina. Takođe dolazi do smawewa sredwe vrednosti 
broja eritrocita i trombocita u krvi, ali ove razli­
ke nisu statistički značajne. S povećawem koncen­
tracije valproata u krvi smawuje se sredwa vrednost 
broja eritrocita i trombocita, ali ni ove razlike 
nisu statistički značajne.

Trombocitopenija je bila statistički značajno 
češća kod bolesne dece nego kod zdravih ispitani­
ka. U literaturi ima dosta radova u kojima se opi­
suje trombocitopenija kod primene valproata, a we­
na učestalost je 33% [15, 17, 18, 20, 22], što je nešto 
mawe nego što je zabeleženo u našem istraživawu. 
Priroda trombocitopenije kod primene ovoga leka 
još nije razjašwena, pa iako neki autori smatraju da 
je posledica imunološki posredovane trombocito­
lize [20], većina wih smatra da je ona posledica tok­
sičnog dejstva valproata na kostnu srž, te da se za­
to smawuje broj eritrocita [17, 18]. Smawewe broja 
trombocita nije tako veliko da bi bilo potrebno da 
se primena leka obustavi, ali su zabeleženi sluča­
jevi produženog krvarewa posle stomatoloških in­
tervencija [11]. Opasnost od spontanog krvarewa je, 
međutim, veoma mala, osim kada su u pitawu infek­
cije, ali posebno treba biti oprezan tokom hirur­
ških intervencija [9]. Neki autori, pak, smatraju da 
primenu valproata pre operacije ne treba prekida­
ti [10]. U našem istraživawu je kod 15 od 17 bole­
snika lečenih valproatima kod kojih je otkrivena 
trombocitopenija utvrđeno od 105×109/l do 146×109/l 
trombocita. Samo kod dva bolesnika je broj trombo­
cita bio mawi od 100×109/l, ali kod wih nisu ispo­
qeni znaci hemoragijskog sindroma. Posle smawe­
wa doze valproata koju su primali, kod wih se pove­
ćao broj trombocita.

U našem istraživawu je kod bolesne dece stati­
stički značajno češće beleženo produženo vreme 
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krvarewa i prosečno vreme krvarewa je bilo stati­
stički značajno duže nego kod zdravih ispitanika. 
Slični rezultati su objavqeni i u literaturi, gde je 
produženo vreme krvarewa uočeno kod ispitanika 
koji su primali valproate [13-15]. Produženo vre­
me krvarewa je posledica smawenog broja trombocita 
[11-13], ali i poremećene sposobnosti wihove agre­
gacije [8, 13, 15]. Produženo vreme krvarewa zavisi 
od primewene doze leka, odnosno u korelaciji je sa 
dozom i nivoom valproata u krvi [13, 14], a obusta­
vqawem wegove primene ili smawewem doze norma­
lizuje se i vreme krvarewa [13]. I u našem istraži­
vawu je uočeno da se s povećawem doze valproata ko­
ja se primewuje povećava i sredwa vrednost vremena 
krvarewa, ali ove razlike nisu bile statistički zna­
čajne. Isto tako je s povećawem koncentracije val­
proata u krvi došlo do beznačajnog produžewa vre­
mena krvarewa naših bolesnika.

Kod bolesnika lečenih valproatima značajno su 
češće bile smawene vrednosti fibrinogena ne­
go kod dece lečene valproatom i karbamazepinom i 
kontrolne grupe zdravih ispitanika, a utvrđena je i 
statistički značajno niža sredwa vrednost koncen­
tracije fibrinogena između bolesnih ispitanika i 
zdrave dece. Iste rezultate kod bolesnika lečenih 
valproatima navode i drugi autori [10, 16]. Smawene 
koncentracije fibrinogena su posledica hepatotok­
sičnosti ovog leka koja zavisi od doze u kojoj je pri­
mewen [16]. U našem istraživawu nije zabeležena 
statistički značajna razlika u sredwim vrednosti­
ma koncentracije fibrinogena u zavisnosti od pri­
mewene doze leka, ali je utvrđena statistički značaj­
no niža koncentracija fibrinogena kod povećawa 
koncentracije valproata u krvi. Da je smawena kon­
centracija fibrinogena posledica slabije sintet­
ske funkcije jetre usled dejstva valproata govori i 
to da se kod ovih bolesnika beleže i smawene kon­
centracije proteina u krvi, posebno albumina, koji 
se sintetišu u jetri [16].

Kod ispitivane dece su statistički značajno če­
šće beleženi produženo protrombinsko vreme (PT) 
i povećane vrednosti protrombinskog odnosa (INR). 
Statistički značajno veće su bile sredwe vrednosti 
ovih parametara kod dece lečene primenom dva anti­
epileptika nego kod ispitanika lečenih samo val­
proatima i zdrave dece. I u literaturi se navodi da 
karbamazepin produžava PT kod oko dve trećine bo­
lesnika [23].

Kod bolesne dece u našem istraživawu utvrđeni 
su statistički značajno češća smawena agregacija 
trombocita i smawene sredwe vrednosti agregacije 
trombocita nego kod zdravih ispitanika bez obzira 
na to da li je kao agens za agregaciju korišćen ADP 
ili kolagen. Slične rezultate istraživawa navode 
i drugi autori [8, 13, 14, 15]. Poremećaj u agregaciji 
trombocita je posledica negativnog uticaja valpro­
ata na arahidonsku kaskadu, odnosno blokade ciklo­
oksigenaze u trombocitima i sprečavawe stvarawa 

tromboksana A2 [15]. Istovremeno sa smawewem pro­
izvoda ciklooksigenaze i lipooksigenaze u trombo­
citima valproati povećavaju proizvode lipooksige­
naze u endotelnim ćelijama kapilara [15]. Ove pro­
mene u agregaciji trombocita zavise od primewene 
doze i od koncentracije leka u krvi [13, 14]. I naše 
istraživawe je pokazalo da se s povećawem doze val­
proata smawuje sredwa vrednost agregacije trombo­
cita posle primene ADP, ali to nije bilo statistič­
ki značajno. Statistički značajno se, međutim, sma­
wuje sredwa vrednost agregacije trombocita i posle 
primene ADP i kolagena sa povećawem koncentraci­
je ovog leka u krvi bolesnika.

Dobijeni rezultati su ukazali na značajnu učesta­
lost poremećaja hemostaze izazvane primenom val­
proata, koji nisu praćeni hemoragijskim sindromom. 
Imajući ovo u vidu, neophodno je kod dece koja pri­
maju valproate kontrolisati hemostazu, posebno to­
kom infekcija i posle stomatoloških i hirurških 
intervencija. Takođe je potrebno kontrolisati ni­
vo valproata u krvi, jer je najveći broj poremećaja 
hemostaze u korelaciji s primewenom dozom i nivo­
om ovog leka u krvi, a wegovim korigovawem se može 
sprečiti nastanak hemoragijskih komplikacija.

ZAKQUČAK

Valproati ne povećavaju značajno učestalost ane­
mije, leukopenije i neutropenije kod bolesnika koji 
primaju ovaj antiepileptik u odnosu na zdravu decu, 
ali u kombinaciji s karbamazepinom značajno uti­
ču na vrednosti ovih parametara. Valproati značaj­
no povećavaju učestalost trombocitopenije, produ­
ženog vremena krvarewa, smawenih vrednosti fi­
brinogena i smawene agregacije trombocita, a ove 
promene su u korelaciji s primewenom dozom i ni­
voom leka u krvi bolesnika.
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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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