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UTICAJ NEZELJENIH REAKCIJA I DOGAPAJA, POVEZANIH
SA PRIMENOM VALPROINSKE KISELINE, KARBAMAZEPINA
ILI LAMOTRIGINA U PEDIJATRIJSKOJ POPULACIJI, NA
STAVOVE I UVERENJA RODITELJA O LECENJU

Rezime

Ciljevi istrazivanja u okviru doktorske disertacije obuhvatili su ispitivanje vrste i
ucestalost ispoljenih uobicajenih nezeljenih reakcija na valproinsku kiselinu,
karbamazepin i lamotrigin u pedijatrijskoj populaciji. Takode, istraZivanje je imalo za cilj
da se ispita kakav je uticaj monoterapije valproinskom kiselinom na metabolizam
tireoidne zlezde kod dece sa epilepsijom, kao i da se identifikuju potencijalni faktori
rizika za razvoj subklinickog hipotireoidizma kod ove grupe. Trece, nadovezujuci se na
rezultate ovih istrazivanja, cilj istrazivanja je bio da se ispita kako prisustvo nezeljenih
reakcija na navedene lekove uti¢e na stavove i odluke roditelja u pogledu terapije. U
istrazivanje su bili uklju¢eni pedijatrijski pacijenti kojima je dijagnostikovana epilepsija
ili febrilne konvulzije, a koji su leceni uz pomoc¢ valproinske kiseline, lamotrigina ili
karbamazepina, u periodu od najmanje Sest meseci. Kod njih je raden test tireoidne
funkcije i merene su serumske koncentracije valproinske kiseline. Za ispitivanje stavova
roditelja koriS¢en je upitnik - Liverpulski profil nezeljenih dogadaja (LAEP), dok je u
cilju ispitivanja stavova roditelja prema terapiji deteta 1 terapiji uopste, koriS¢en upitnik
0 stavovima prema terapiji (BMQ). Statisticka analiza je izvrSena upotrebom programa
PASW 18, a razlike izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe testirane su pomocu Hi-
kvadrat i Mann-Whitney U testa. Bivarijantna Pearson-ova korelacija je koris¢ena za
utvrdivanje veze izmedu BMQ i LAEP rezultata. Nakon toga, prosta regresiona analiza
je upotrebljena kako bi se utvrdio uticaj godina, pola, tipa napada, leka, duzine trajanja
terapije, obrazovnog profila roditelja na BMQ i LAEP rezultate. Prose¢na duzina trajanja
terapije valproinskom kiselinom u okviru ovog istrazivanja bila je 2,80+1,96 godina.
Pacijenti koji su primenjivali valproinsku kiselinu imali su veéu koncentraciju
tireostimuliraju¢eg hormona (p<0,001) i slobodnog trijodotironina (p<0,05) u poredenju
sa kontrolnom grupom. Trajanje monoterapije valproinskom kiselinom <4 godine je bio
faktor rizika za povisene koncentracije tireostimuliraju¢eg hormona. Prilikom pracenja
stavova roditelja 127 dece (prosecne starosne dobi 9,88+4,16 godina) od kojih je 111
imalo postavljenu dijagnozu epilepsije (67 generalizovanu, 44 fokalnu), a 16 febrilne



napade, evidentirano je da su nervoza i/ili agitacija, povecanje telesne tezine, nemir,
glavobolja, teskoc¢e u koncentraciji, osecaj agresije 1 uznemireni stomak bile najcesce
nezeljene reakcije, i prijavljene su kod 37% populacije. Prose¢na vrednost neophodnosti
primene lekova bila je 19,17+3,76, a srednja vrednost zabrinutosti bila je 16,70+2,92.
BMQ specifi¢ne neophodnosti je znacajno povezana sa obrazovanjem roditelja. Utvrdeno
je da faktori kao $to su starost, pol, trajanje terapije, ali i roditeljski nivo obrazovanja nisu
pokazali uticaj na LAEP rezultat. Prilikom ispitivanja uticaja nezeljenih dogadaja
antiepileptika na stavove i uverenja roditelja o lekovima, utvrdeno je da je vecina roditelja
pokazala uverenja o neophodnosti primene lekova u terapiji radi kontrole napada njihove
dece, zatim 1 veliku zabrinutost u vezi lekova koje njihova deca primenjuju. Utvrdeno je
da BMQ-zabrinutosti ima slabu, ali znacajnu korelaciju sa LAEP rezultatom, dok je BMQ
za neophodnost koriS$¢enja antiepileptika znacajno veca od prosecne vrednosti za
zabrinutost. Takode je utvrdeno da su roditeljska uverenja o neophodnosti primene

lekova kod dece bila pod uticajem njihovog nivoa obrazovanja.

Kljucéne reci: epilesija, antiepileptici, valproinska kiselina, lamotrigin, karbamazepin,
nezeljene reakcije, LAEP, BMQ.
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THE INFLUENCE OF ADVERSE DRUG REACTIONS AND
ADVERSE EVENTS, ASSOCIATED WITH THE USE OF
VALPROIC ACID, CARBAMAZEPINE OR LAMOTRIGINE IN
THE PEDIATRIC POPULATION, ON PARENTAL BELIEFS
ABOUT TREATMENT

Abstract

The goals of the research were to investigate the types and frequencies of common
adverse reactions of valproic acid, carbamazepine and lamotrigine in the pediatric
population. Moreover, the research aimed to examine the impact of valproic acid
monotherapy on thyroid gland metabolism in children with epilepsy, and to identify
potential risk factors for the development of subclinical hypothyroidism in this group.
Furthermore, based on the results of these studies, the dissertation aimed to examine how
the presence of adverse reactions to antiepileptic drugs affects the attitudes and decisions
of the parents in terms of therapy. The study included pediatric patients diagnosed with
epilepsy or febrile convulsions who were treated with valproic acid, lamotrigine or
carbamazepine for a period of at least six months. Testing of thyroid function and
measurement of serum concentration of valproic acid was performed. To examine the
attitudes of the parents, the Liverpool profile of adverse events (LAEP) questionnaire was
used, while the questionnaire on attitudes towards therapy (BMQ) was used in order to
examine the attitudes of the parents towards the therapy of the child and the therapy in
general. Statistical analysis was performed using the PASW 18 program, and the
differences between the experimental and the control group were tested with Hi-squared
and Mann-Whitney U test. The Pearson correlation was used to determine the relationship
between BMQ and LAEP results. Subsequently, a simple regression analysis was used to
determine the effect of years, sex, type of attack, drug, duration of therapy, parent
education profile on BMQ and LAEP results. The average duration of valproic acid
therapy in this study was 2.80+1.96 years. Patients who were on valproic acid had a
higher concentration of the thyrostimulating hormone (p<0.001) and free
triiodothyronine (p<0.05) compared with the control group. The duration of valproic acid
treatment <4 years was a risk factor for elevated concentrations of the thyrostimulating

hormone. When monitoring the attitudes of the parents of 127 children (average age of



9.88+4.16 years), of whom 111 were diagnosed with epilepsy (67 generalized, 44 focal)
and 16 with febrile attacks, nerves and/or agitation, weight gain, restlessness, headache,
difficulty in concentration, aggression and anxious abdominal pain were the most
common adverse reactions and reported in 37% of the population. The average value of
the necessity of drug use was 19.17+3.76, and the mean value of concern was 16.70£2.92.
BMQ specific necessity is significant related to parenting. It was found that factors such
as age, gender, duration of therapy, and parental education did not show any effect on the
LAEP score. When examining the impact of antiepileptic drugs’ adverse events on
parents' attitudes and beliefs on drugs, it was found that most parents had strong
convictions about the need for the use of drugs in therapy to control the attack of their
children, but also great concern about the medicines their children use. BMQ-related
concerns were found to have a weak but significant correlation with the LAEP score,
while BMQ for the necessity of using antiepileptic drugs was significantly higher than
the average value for concern. It has also been established that parental beliefs about the

need for the use of medication in children were influenced by their level of education.

Key words: epilepsy, antiepileptics, valproic acid, lamotrigine, carbamazepine, adverse
reactions, LAEP, BMQ.

Scientific field: Pharmacy
Specific scientific field: Pharmacokinetics and clinical pharmacy

UDC number: 615.213:616.853-053.6(043.3)
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1. UvOD

1.1. Epilepsija

Epilepsija predstavlja hroni¢no neuromozdano oboljenje, razli¢ite etiologije. Definise se
kao oboljenje mozga sa trajnim predispozicijama za generisanje epileptiénog napada i
neurobioloskim, kognitivnim, psiholoSkim i socijalnim posledicama ovog stanja.
Epilepti¢éni napad je prolazna pojava znakova i/ili simptoma usled abnormalne,

prekomerne i/ili sinhrone neuronske aktivnosti u mozgu (Fisher, 2005).

Pored asinhronog elektricnog praznjenja mozdanih neurona, u prirodi epilepticnog
napada moze biti i intoksikacija ili metabolicki poremecaj. Takode, indukovanje
elektricnog stimulusa izaziva i hipoksija, hipoglikemija, hiponatrijemija, hipokalcijemija,
alkaloze ili acidoze, koje dovode do elektricnih praznjenja koje mozak ne moze da
balansira (Elger i Schmidt, 2008). Indukovana praZznjenja izazivaju promene polarnosti
¢elijske membrane, a one posledi¢no niz motorickih, senzornih, kognitivnih i autonomnih
poremecaja manifestovano kroz nesvesticu, toni¢no-kloni¢ne gréeve, stereotipne pokrete,
trzaje i razne patoloSke nalaze elektroencefalograma (Gidal i Garnett, 2005). Navedene
promene mogu biti intermitentne, paroksizmalne, neocekivane, ali uglavnom su
kratkotrajne. Imajuéi u vidu da je epilepsija kao bolest veoma nepredvidiva i da period
kada ¢e nastupiti slede¢i napad ne moze sa sigurnoS¢u da se odredi (ne postoje
dijagnosticki testovi za epilepsiju), to dovodi i do psihickih problema jer napadi direktno

naruSavaju kvalitet zivota u svim sferama (Elliott i Shneker, 2008).

Incidenca (broj novih slucajeva u odredenoj populaciji za godinu dana) nastanka
oboljenja krece se u rasponu 0,5-2% (Mc Namara,1999), dok su vrednosti kumulativne
incidence (rizik da ¢e do tog stanja do¢i u nekoj fazi zivota) 2-5% (Dhillon i Sander,
2004). Kao bolest sa velikom ucestalosc¢u, epilepsija je veoma vazan medicinski, ali i
socijalni problem, imajuéi u vidu pozitivan trend dijagnostikovanja novih slucajeva
(Jovicevi¢ i sar., 2002). Procenjuje se da od epilepsije boluje priblizno 50 miliona ljudi
Sirom sveta (Elliott i Shneker, 2008), od ¢ega 80% ljudi zivi u zemljama sa niskim ili
srednjim ekonomskim statusom (Megiddo i sar., 2016), iako preferencija za oboljenje ne

zavisi od starosne, rasne, klasne dobi ili geografskog podrucja (Gidal i Garnett, 2005).



Kada je rec€ o pojavi epilepsije kod dece, klinicka slika se pojavljuje ve¢ u detinjstvu u
60% slucajeva (Neville, 1997), i ima najvecu incidencu tokom prvih dvadeset godina
zivota. Incidenca zatim opada, da bi se kao posledica cerebrovaskularnih bolesti, koje se
pojavljuju u kasnijim periodima Zivota, povecala (Dhillon 1 Sander, 2004). Smatra se da
je incidenca epilepsije kod dece 0,5-1% (Neville, 1997). Pedijatrijski pacijenti sa
epilepsijom imaju smanjeni kvalitet Zivota u odnosu na decu koja su zdrava, prvenstveno
zato sto bolest sa sobom povlaci psiholoske, socijalne i emotivne probleme i promene,
koje ih etiketiraju i selektuju u marginalizovane vulnerabilne grupe (Lavigne i Faier-
Routman, 1992).

Osnovni uzroci nastanka epilepsije, mogu biti (Provincial Guidelines for the

Management of Epilepsy in Adults and Children):

1. Genetski - epilepsija predstavlja direktnu posledicu poznatog ili pretpostavljenog
genetskog poremecaja u kom su epilepti¢ni napadi kljuan simptom poremecaja (primer:
mutacija SCN1A gena (engl. sodium channel, voltage gated, type | alpha subunit) i

Dravet sindrom),

2. Strukturno-metabolicki - epilepsija predstavlja rezultat promena na fizioloSkom nivou

(primer: mozdani udar, traume i infekcije),

3. Nepoznat uzrok - ukoliko je uzrok neutralan, a moze imati u osnovi fundamentalni

defekt ili moZze biti posledica jo$ nepriznatog poremecaja,
4. Drugo - etioloske kategorije kao Sto su infekcije 1 autoimune bolesti.
Prema etioloSkom parametru epilepsija se deli na:

e idiopatsku

e simptomatsku

U osnovi idiopatske epilepsije su nasledna predispozicija ili genske mutacije i nisu
prisutne vidljive organske promene mozga. Kod simptomatskih uzrok nastanka
epilepti¢nih napada mogu biti tumori na mozgu, infekcije mozga, traume, infarkt i druge
cerebrovaskularne promene (Berg i sar. 2010).

Veoma Cesto se razna akutna stanja poistovecuju sa epilepticnim napadima. Otuda se
najbolja dijagnostika postize klini¢kim pregledom, nalazom elektroencefalograma (EEG)

I magnetne rezonance. U zavisnosti od rezultata ovih nalaza postoji podela epilepti¢nih



napada i sindroma, u odnosu na koje se definiSe primarni, ali i alternativni izbor lekova

u terapiji. Navedena podela prikazana je u Tabeli 1.1.

Tabela 1.1. Klasifikacija epilepti¢nih napada i sindroma (Martinovi¢, 2001; Berg i

sar., 2010; Stepanovi¢-Petrovi¢, 2014; Brzakovi¢, 2016)

-sa psiholoskim simptomima
Slozeni fokalni napadi (bez
ocuvane svesti)

KLASA PODKLASA LEKOVI
Jednostavni (uz o¢uvanu svest) Prvi izbor
-sa o¢uvanom motorikom karbamazepin
-sa senzornim simptomima fenitoin
-sa autonomnim simptomima lamotrigin

okskarbazepin
Alternativni izbor
levetiracetam

Generalizovani
napadi

-sa atoni¢nim komponentama
-sa toni¢nim komponentama

-sa automatizmima

-sa vegetativnim komponentama

Miokloni¢ni
Kloni¢ni

Toni¢ni
Toni¢no-kloni¢ni
Atonicni

Parcijalni napadi -par_cijalni po_éetak nakon toga topi_ramqt
gubitak svesti zonisamid
-gubitak svesti od pocetka fenobarbiton
Fokalni napadi sa sekundarnom pregabalin
generalizacijom felbamat
-jednostavni
-slozeni
-jednostavni koji vode u sloZzene
parcijalne
Apsansni Prvi izbor
-samo narusavanje svesti valproinska kiselina
-sa kloni¢nim konponentama etosukcimid

Alternativni izbor
levetiracetam
lamotrigin
klonazepam
zonisamid

Prvi izbor
valproinska kiselina
karbamazepin
fenitoin
Alternativni izbor
levetiracetam
lamotrigin
fenobarbiton
topiramat
zonisamid




okskarbazepin
-febrilne konvulzije Prvi izbor
Posebni oblici -epilepsija kod alkoholic¢ara valproinska kiselina
konvulzija -napadi izazvani drogama i
lekovima
Prvi izbor
. valproinska kiselina
Neonatalni .
. . : I lamotrigin
-juvenilna mioklona epilepsija : .
- . . . ... | vigabatrin
Neklasifikovani -West-ov  sindrom  (infantilni ..
. . . Alternativni izbor
napadi (kod beba i | spazmi) .
. topiramat
dece) -Lennox-Gastaut-ov sindrom
Lensi jjalnog (sreditnicg) felbamat
tepl ep31lja m?zll_]a I’IOVg SI'; ISvl’lJeg klonazepam
emporainog (SIepoocnog) réznja nitrazepam

1.2. Terapija epilepsije

Etioloska sfera nastanka epilepsije je veoma razlicita, ali u svojoj osnovi ona predstavlja
neurolosko oboljenje koje se manifestuje kroz napade, koji mogu da indukuju niz drugih
zdravstvnih problema. Terapija epilepsije se zasniva na primeni antiepilepti¢nih lekova
(AEL), a pacijentima je ¢esto potrebno dugotrajno ili pak dozivotno lecenje (Freitag i
sar., 2002). Medikamentozna terapija ima za cilj smanjenje ucestalosti ili potpuno
uklanjanje epilepti¢nih napada i poboljsanje kvaliteta zivota pacijenata uz minimalnu
pojavu nezeljenih reakcija. AEL su dali najvise uspeha u kontroli napada, i to u ¢ak 65%
slu¢ajeva. U 5% sluc¢ajeva napadi se nakon odredenog vremena od prestanka primene
AEL vrate, dok u 30% slucajeva re¢ je o nekontrolisanim napadima koji se vrlo tesko
regulisu pomoc¢u AEL (Elger i Schmidt, 2008).

Najvec¢i znacaj u terapiji predstavlja izbor adekvatnog AEL, za sta je neophodno
analizirati karakteristike pacijenata, pocevsi od godina zivota, pola, telesne tezine,
promena u tezini, osetljivosti na lekove, opsteg stanja organizma, njihovog psihi¢kog
stanja (Greenwood, 2000), ali i vrste napada, kao i tipa epilepticnog sindroma i njihove
ucestalosti (Stepanovié¢-Petrovi¢, 2014). Temeljan pristup odabiru AEL predstavlja vazan

faktor, narocito zbog cinjenice da u pojedinim slucajevima lecenje epilepsije traje



dozivotno (Velickovi¢-Radovanovi¢ i sar., 2007). U Tabeli 1.1. su prikazani lekovi izbora

za odgovarajuci epilepticki napad.

Bitno je naglasiti da je primena AEL povezana sa rizicima kod osetljivih grupa kao §to
su deca, adolescenti i trudnice (Holmes i sar., 2001), zato $to mogu inicirati niz nezeljenih
dejstava poput hepatotoksi¢nosti, supresije koStane srzi, pojave rasa, sedacije, ataksije,
diplopije, gastrointestinalne smetnje, glaukome, hipohidrozu, vertigo itd. (Kasteleijn-
Nolst Trenite i Edelbroek, 1997). Da bi se to sprecilo bitno je analizirati kako pacijent
podnosi predvidenu terapiju, kakva mu je terapijska procedura i rezim doziranja, kako se
pacijentu dodatno ne bi narusio kvalitet Zivota (Gilliam, 2002). 1z tog razloga, neposredno
pre uvodenja terapije, proucavaju se sve neophodne laboratorijske analize, ali se i tokom
terapije implementira terapijski monitoring kako bi se eliminisala moguénost pojave
nezeljenog dejstva (Brown i Holmes, 2001). Medutim, iako se odabiru leka pristupa
veoma oprezno, ipak se kod 5-10% pacijenata javlja odredena vrsta nezeljene reakcije na
lek (Kasteleijn-Nolst Trenite i Edelbroek, 1997).

Mehanizam dejstva AEL podrazumeva (Sills, 2015):

1. promenu propustljivosti Celijske membrane za jone natrijuma i kalcijuma,
kalijuma i hlora,

2. aktivaciju gama-aminobuterne kiseline (GABA, ta¢nije glutamata koji sistetise
GABA preko glutamat karbohidraze) koja je primarni inhibitorni mozdani
neurotransmiter,

3. uticaj na smanjenje glutamatergi¢ke materije (Stepanovi¢-Petrovi¢, 2014).

Kada je konkretno re¢ o vrsti lekova koji se primenjuju u terapiji epilepsije, oni se mogu
svrstati u (Sung-Pa Park i Soon-Hak Kwon, 2008):

e AEL prve generacije ili prvog izbora,
e AEL nove generacije ili alternativne lekove,

e AEL tre¢e generacije.

Svi danas koris¢eni AEL su antikonvulzivni jer deluju iskljucivo na epilepti¢éne napade,
suzbijajuci njihov pocetak, ili ih prekidaju ukoliko su ve¢ zapoceti. AEL se uvode u
terapiju tek nakon dva ili viSe evidentiranih epilepti¢nih napada. Kada je re¢ o izboru
AEL kljucan faktor prilikom odabira je efikasnost, bezbednost i podnosljivost,
jednostavnost reZima doziranja, prisustvo komorbiditeta, ali i cena. Uporedo sa razvojem

farmaceutske industrije, razvijala se i spoznaja o samoj bolesti epilepsije, §to je uticalo



na nacin lecenja (Stepanovic¢-Petrovi¢, 2014). Tako su od polovine proslog veka pa sve
do pocetka devedesetih godina primarni AEL u terapiji bili fenobarbiton, fenitoin,
karbamazepin (KBZ) i valproinska kiselina (VPK). U zavisnosti od vrste napada,
primenjivana je razliCita terapija, te su tako za terapiju primarno generalizovanih toni¢no-
kloni¢nih napada, koris¢eni VPK, lamotrigine (LTG) i topiramat. Za leCenje parcijalnih
napada najcesce su propisivani KBZ, fenitoin, LTG, okskarbazepin i VPK. Za terapiju
apsans napada najéesce su primenjivani VPK i etosukcimid, dok su za atipicni apsans, ali
i miokloni¢ne i atoni¢ne napade pored VPK primenjivani jo§ i LTG i topiramat (Fauci i
sar., 2008).

Od devedesetih godina proslog veka, pocinje ekspanzija lekova druge generacije.
Prelazak u toku leCenja sa primarne terapije lekovima prve generacije na alternativne
lekove, podrazumeva prolazak kroz tranzicionu fazu koju karakteriSe terapija
maksimalne doze oba leka (Guerrini, 2006), a uspeh terapije iskljucivo zavisi od
individualnih karakteristika pacijenta (Mc Namara, 1999). Otuda ukoliko za pacijenta
nisu efikasni lekovi prvog izbora, za lecenje primarno generalizovanih toni¢no-kloni¢nih
napada koriste se i fenitoin, KBZ, levetiracetam, okskarbazepin, felbamat, pirimidon,
fenobarbiton i zonisamid kao lekovi dodatne terapije. Za terapiju parcijalnih napada,
koriste se pirimidon, fenobarbiton i felbamat, dok topiramat, levetiracetam, tiagabin,
zonisamid i gabapentin deluju u adjuvantnoj terapiji. Za kontrolu apsansnih napada mogu
se koristiti i LTG i klonazepam, a za atipi¢ni apsans, miokloni¢ne i atoni¢ne napade i
klonazepam i felbamat (Fauci i sar., 2008). Podsticaj za razvoj alternativnih lekova bila
su otkri¢a u medicini i farmakologiji koja su pokazala da epilepti¢éne napade indukuju i
ekcitatorni i inhibitorni neurotransmiteri (Stolarek i sar., 1994; Rogawski i Porter, 1990;
Loscher 1 Schmidt, 1994). Osnovna razlika izmedu lekova prve 1 druge generacije je §to
su lekovi prve generacije Sireg spektra delovanja, drugacijeg mehanizma delovanja, ali i
efikasnosti jer imaju veliku interindividualnu varijabilnost, za razliku od lekova druge

generacije koji su specific¢niji u farmakokinetickim i1 farmakodinamic¢kim osobinama.

Lekovima trece generacije, pripadaju lekovi kao §to su retigabin, perampanel, lakosamid
i eslikarbazepin. Ovi lekovi jo§ uvek nisu u potpunosti nasli primenu, te nema dovoljno
podataka o njihovoj efikasnosti u klini¢koj praksi. Njihove farmakokineticke i
farmakodinamicke osobine se jo§ uvek ispituju, pa se zbog toga izbegava Sira upotreba

ovih lekova (Holmes i Hernandez-Diaz, 2012).



Odluka o izboru leka za terapiju epilepsije, zavisi od velikog broja faktora, kao Sto su
medusobne interakcije AEL sa drugim lekovima, pojava nezeljenih efekata i njihov uticaj
na adherencu, neadekvatan odabir terapije korelisan sa niskim stepenom adherence.
Pored toga uticaj imaju odnos individualnih metabolickih karakteristika pacijenta sa
farmakokineti¢kim i farmakodinamic¢kim osobinama lekova, ali i drugi faktori narocito
kada je re¢ o posebnim grupama pacijenata (deca i adolescenti, zene u reproduktivnom
dobu, trudnice, stariji pacijenti, pacijenti sa drugim oboljenjima), kao i razni
psihosocijalni faktori (Schachter, 1999). Danas je raspolozivo dvadesetak AEL
registrovanih u vecini zemalja sveta koji se primenjuju kao monoterapija. Broj
mogucnosti njihove primene u dvojnoj terapiji je veliki, a u politerapiji prakti¢no

nesaglediv (Farmakoterapijski vodi¢, 2011).

Nezavisno od vrste leka koji se primenjuje u terapiji, celokupan sistem lecenja epilepsije
podrazumeva postavljanje dijagnoze, a nakon toga pacijentu se uobicajeno preporucuje
primena jednog leka (monoterapija) na samom pocetku lecenja. Osnovni razlozi koji daju
prednost monoterapiji su pre svega jednostavnija primena ovog vida terapije, manja
toksi¢nost za pacijenta, manja moguénost interakcija. Pored toga primeceno je da se
ovakav vid terapije redovnije primenjuje od strane pacijenta. Ukoliko se ustanovi da
monoterapija ne deluje na suzbijanje i kontrolu epilepti¢nih napada, pristupa se
povecanju doze leka (sto ima efikasnost kod 47% pacijenata) ili se doza povecava do
pojave dozno-zavisnih nezeljenih efekata. Ako se kontrola epilepti¢cnih napada ne
postigne ni na ovaj nacin, u terapiju se uvodi alternativni monoterapijski lek, kojim se
uspeh kontrole napada postize kod dodatnih 13% bolesnika, a uvodenje trece
monoterapije povecava efikasnost kod samo dodatnih 1% bolesnika (Stepanovic¢-
Petrovi¢, 2014). U slucaju da se napadi i dalje nastave primenjuje se dvojna terapija a
dalje se moze kombinovati i vise AEL (Johannessen i sar., 2009). Veoma je vazno
prilikom odabira lekova koji se primenjuju istovremeno da oni jedan drugog ne
iskljucuju, ve¢ da se postize aditivni mehanizam delovanja koji bi doveo do suzbijanja
pojave napada. Za uspostavljanje uspesne interakcije izmedu razlicitih AEL, bitno je
pratiti njihove farmakokineticke procese (resorpciju, distribuciju, metabolizam i

ekskreciju) (Velickovi¢-Radovanovic i sar., 2007).
Osim terapije AEL koji kontrolisu epilepti¢ne napade i do 80%, jedan od mogucih vidova
lecenja je i operativno (hirursko) lecenje, koje je efikasno narocito kod pacijenata sa

meziotemporalnom epilepsijom temporalnog lobusa, i obi¢no se ovaj vid terapije koristi



za lecenje teskih epilepsija decijeg uzrasta (Stepanovi¢-Petrovi¢, 2014). Pored navedenih
sistema lecenja u izvesnim slucajevima efikasnost u kontroli epilepti¢nih napada ima i
alternativna medicina (terapija enzimima, magnezijumom, aromaterapija, homeopatija,
meditacija i joga). Isto tako ukoliko pacijenti ne podnose ili ne reaguju na terapiju AEL,
prilazi se koris¢enju ketogenih dijeta, koje vode permanentnoj ketozi koja igra vaznu
ulogu u postizanju tarapeutskih efekata. Pored toga, u upotrebi je i vagusni nervni
stimulator za lecenje intraktabilnih parcijalnih napada, uz efikasnost za smanjenje napada
kod vise od 50% pacijenata. Medutim, mora se napomenuti da je stav eksperata da je
efikasnost alternativne medicine mnogostruko manja u odnosu na tradicionalni terapijski

sistem lecenja, ali moze posluziti kao dodatak u terapiji (Sonnen i sar., 1991).

Da bi se evidentiralo koji nacin lecenja kod pacijenta ima najvise efekata vrsi se procena
uspesnosti terapije, i to nakon jednog do tri meseca primene, koja ima za cilj da prati
efikasnost smanjenja ucestalosti epilepti¢nih napada, ali i da dijagnostikuje da li su se
nezeljeni efekti ispoljili. Ukoliko se desi da povecanje doze AEL, do nivoa koji pacijent
moze da tolerise, ne dovede do zeljenog terapijskog odgovora, uvodi se drugi lek ili po
potrebi se razliciti AEL kombinuju. To se postize tako sto se doza prvog leka odrzava,
dok se postepeno uvodi doza drugog leka, i tek kad se dozom drugog leka postigne
smanjenje ucestalosti pojave epilepticninh napada, bez pojave ozbiljnih nezeljenih
reakcija, postepeno se obustavlja prvi lek, i kao primarni u terapiji koristi se drugi lek
(Stepanovic-Petrovic, 2014). Lecenje epilepsije traje dugo, nekad 3 godine, a nekad i do
kraja zivota. Prekid terapije se desava onda kada je period izmedu dva napada duzi od 2
godine. Medutim, ¢ak i u ovakvim slucajevima rizik od recidiva je 40%. Primec¢eno je da
postoji korelacija izmedu duzine perioda u kojem bolesnik nije imao napade i opsteg
stanja organizma, zato sto duzi period smanjuje rizik da ¢e se sa prestankom uzimanja
lekova ponovo pojaviti napadi. Ukoliko se napadi ipak pojave, to se moze manifestovati
nizom negativnih posledica po zdravlje pacijenta, ¢ak postoji mogué¢nost da se u tom
slu¢aju napadi tesko drze pod kontrolom uz primenu AEL (Dhillon i Sander, 2004).
Faktori rizika koji predvidaju vracanje napada usled povlacenja AEL i prekida terapije
su: pocetak napada nakon 12. godine, istorija atipi¢nih febrilnih napada, porodi¢na
istorija napada, veliki broj napada (vise od 30) pre kontrole ili ukupno vise od 100 napada,
parcijalni napadi, istorija absans napada, abnormalni EEG tokom tretmana, usporeni EEG
pre povlacenja leka, organski neuroloski poremecaj, umerena do ozbiljna mentalna

zaostalost, povlacenje valproata ili fenitoina (veca stopa recidiva od drugih AEL). Da bi



se to sprecilo izuzetno je vazno pracenje lecenja AEL, pracenje opsteg stanja pacijenta,
postepeno povlacenje AEL nakon najmanje 6 nedelja, postepeno smanjenje doze 6-12
meseci. Medutim, vaznu ulogu ima i stav pacijenta, te je kljuc¢an faktor u tome objasniti
pacijentu koje su potencijalne posledice prekida lecenja (Stepanovi¢-Petrovi¢, 2014). U
daljem tekstu ¢e detaljnije biti opisane karakteristike VPK, KBZ i LTG.

1.2.1. Valproati

Valproati (VPK i natrijum valproat) su antiepileptici Sirokog antikonvulzivnog spektra,
primarno efikasni u prevenciji i leCenju generalizovanih formi epilepsije. Razlog tome su
farmakokineticke osobine leka $§to se prevashodno odnosi na njegovo produzeno
delovanje, kontinuiranu resorpciju i odrzavanje stabilne koncentracije u plazmi
(Bondareva 1 sar., 2004). Upravo zbog toga valproati imaju Sirok spektar delovanja i
efikasnosti i kad je re¢ o parcijalnim (prosti, slozeni, sekundarno generalizovani i
meSovite forme napada) 1 generalizovanim napadima (absans napadi, mioklonicni,
toni¢no-klonicni i atoni¢ni ili akineti¢ni), kao i u leCenju oba tipa epilepticnih napada
(Shakir i sar., 1981). Shodno tome razlikuje se i oblik u kom se pojavljuju na razli¢itim
trziStima, da li u obliku rastvora ili u obliku tableta sa usporenim oslobadanjem. U odnosu
na formulaciju razlikuje se i stepen resorpcije leka, kao i celokupan metabolicki opseg
hemijskih reakcija u organizmu pacijenta (Johannessen i Johannessen, 2003). U odnosu
na druge lekove, imaju povecano dejstvo na kontrolu parcijalnih, sekundarno
generalizovanih, primarno generalizovanih, apsansnih i miokloni¢nih napada. Takode su
veoma efikasni za akutno prekidanje napada u sklopu nekonvulzivnog, a u visokim
dozama i konvulzivnog, kao i kompleksnog parcijalnog epileptickog statusa
(Farmakoterapijski vodi¢, 2011). Vazno je navesti da stupaju u interakcije tako $to:

e povecavaju koncentraciju fenobarbitona $to moze dovesti do osteé¢enja centralnog

nervnog sistema (CNS),

e remete vezivanje fenitoina sa proteinima plazme $§to dovodi do simptoma

predoziranja,
e povecavaju koncentraciju primidona $to dovodi do sedacije,
e U interakciji sa etosukcimidom menjaju koncentraciju oba leka,

e podsticu dejstvo neuroleptika.



Kad je re¢ o doziranju valproata, ono je individualno. Terapijsko doziranje za decu je
naj¢e$¢e 10-15 mg/kg dnevno, primenjeno u dve podeljene doze. Postepeno se doza
povecava u toku nedelju dana (u intervalu od 2-3 dana) na 20-30 mg/kg dnevno, kojom
se kod vecine dece postize zadovoljavajuci terapijski efekat. U slucaju da se ne postigne
zeljeni klini¢ki odgovor, doza se moze povecati na 35-40 mg/kg dnevno. Za starije osobe
i decu stariju od 15 godina terapijsko doziranje iznosi od 20-30 mg/kg dnevno, takode
podeljeno u 2 doze, koje treba uzimati u isto vreme tokom dana, da ne bi doslo do vecih
oscilacija u koncentraciji leka u plazmi. Inicijalna doza iznosi 15 mg/kg dnevno, i
postepeno se povecava za 5-10 mg dnevno, u intervalu od 2-3 dana, do postizanja
optimalne doze tokom nedelju dana. Minimalna doza kojom se postize kontrola
konvulzija i redukcija simptoma iznosi 20-30 mg/kg dnevno, uzima se kao pojedinacna
doza ili u dve podeljene doze. Ukoliko se kontrola stanja ne postigne ovom dozom, ona
se moze povecati do 50 mg/kg dnevno. Prilikom povecavanja doze leka vazno je
kontinuirano  odredivanje koncentracije leka u krvi, posebno u slucaju
nezadovoljavajuceg terapijskog efekta ili sumnje na ozbiljnija nezeljena dejstva. Kod
starijih osoba i dece starije od 15 godine terapijske koncentracije u plazmi iznose izmedu
40 i 100 pg/mL (https://www.alims.gov.rs/ciril/files/lekovi/smpc/515-01-6293-12-

001.pdf).

Kada je re¢ o doziranju VPK, ne postoji dobra korelacija izmedu koncentracije leka u
plazmi 1 Zeljenog dejstva (Jakovljevi¢ 1 sar., 2010). Klinickim studijama je utvrdeno, da
se maksimalna koncentracija leka u plazmi postiZze 9-10 h nakon primene leka, imaju¢i u
vidu da je poluvreme eliminacije VPK od 5-20 h, te je u slobodnoj frakciji koncentracija
valproata od 5-10%, a u ukupnoj plazmi 50 pg/mL (Katzung, 2004). Vreme za postizanje
maksimalnih serumskih koncentracija je odlozeno za 3-8 h, zbog svojstva farmaceutsko-
tehnoloskog oblika. Ravnotezno stanje se postize nakon 2-3 dana. Podetna doza leka je
5-10 mg/kg, dok je doza odrzavanja od 2000-2500 mg/dan, podeljena u 1-2 doze leka.
Kod bolesnika na monoterapiji efekat se postize dnevnom dozom od 10-20 mg/kg, a kod
onih na politerapiji dozom od 30-60 mg/kg. Kod preparata sa produzenim oslobadanjem
doze bi trebalo da budu vise od 8-20%. Da bi se postigla terapijska koncentracija,
optimalno je da koncentracija leka u plazmi bude u rasponu od 50-100 pg/mL (Eadie,
1998). Obzirom da je bioloska raspolozivost leka od 96-100% (Johannessen i
Johannessen, 2003), razlikuje se individualni odgovor pacijenata na serumski nivo

valproata (Jakovljevi¢ i sar., 2010).
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VPK je snazan inhibitor mnogih enzima, i u velikoj meri se vezuje za proteine plazme
(90%), te ucestvuje u mnogim interakcijama. Naime, nakon resorpcije iz tankog creva,
lek deluje na povecanje aktivnosti inhibitornog neurotransmitera gama aminobuterne
kiseline (GABA) i smanjenje ekscitatornih neurotransmitera, ¢ime se modulise
permeabilnost ¢elijske membrane. Pored navedenog mehanizma dejstva VPK osim
inhibiranja GABA-transaminaze i sukcinat semialdehid dehidrogenaze, aktivira glutamat
dekarboksilate, kako bi se sprecila razgradnja, i povecala kolicina GABA-e u
presinaptickim terminalima. Isto tako, VPK smanjuje neurotransmisiju posredovanu
ekscitatornim neurotransmiterima (glutamat i aspartat), i tako menja provodljivost
natrijumovih 1 kalijumovih kanala, te u kalijumovim kanalima pojacava

hiperpolarizacionu struju kalijumovih jona (Dhillon, Kostrzewski, 2006).

Kada je re¢ o interakcijama AEL, one imaju veoma vaznu ulogu u slucaju pojava nekih
neoc¢ekivanih promena klini¢kog stanja pacijenta, a koje nisu rezultat neadekvatne
terapije ili rezima doziranja. Nesporno je da odredene interakcije kod pacijenata mogu da
indukuju promenu rezima doziranja, usmerenu ka promeni toksi¢nih efekata leka.
Imajuéi u vidu da su farmakokineticke interakcije po svojoj prirodi varijabilne, kod
pacijenta je vazno ukljuditi terapijski monitoring, kako bi se evidentirale promene
koncentracije leka u plazmi (Veli¢kovi¢-Radovanovicé i sar., 2007). Monitoring se sastoji
od niza analiza koje pre svega obuhvataju ispitivanje funkcija jetre, definisanje preciznog
vremena koagulacije krvi, analize nivoa fibrinogena i agregacije trombocita, kao i stanje
hormona (Milovanovi¢ i Jankovi¢, 2009). Na osnovu rezultata navedenih analiza i
izmerene koncentracije leka, moguce je korigovati dozu leka, pratiti promene u
organizmu i po potrebi u terapiju uvrstiti i neke druge AEL. Farmakokineticki procesi
znacajni za nastanak interakcija odnose se na resorpciju, distribuciju, metabolizam i
ekskreciju. Posmatrajuci te procese kod VPK, utvrduje se da je resorpcija brza, zato §to
lek maksimalnu koncentraciju dostize nakon 1-4 h, a poluvreme eliminacije je 15 h
(Tanaka, 1999). Takode, sposobnost brzog vezivanja za proteine plazme povecava
potencijal za interakcije u toku procesa distribucije. U potpunosti podleZe reakcijama
oksidacije i glukuronidacije (Weintraub i sar., 2005). Kroz metabolizam VPK, B- i ®-
oksidacijom, dobijaju se 2-propil-2-pentenska kiselina i 2-en-valproinska kiselina koje
poseduju antiepilepti¢nu aktivnost, kada se akumuliraju uplazmi i CNS-u. Imajuéi u vidu
da VPK deluje inhibitorno na mikrozomalne enzime jetre, kroz razne interkacije sa

drugim AEL, dolazi i do promena u koncentraciji leka (Veli¢kovi¢-Radovanovic i sar.,
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2007). Tako na primer, udruzena interakcije VPK sa fenobarbitonom, dovodi do
povecanja koncentracije fenobarbitona, manifestuju¢i kod pacijenata efekat jaceg
sedativnog delovanja. Takode, primena VPK deluje inhibitorno na metabolizam LTG,
fenitoina i KBZ. Primetno je da uvodenje ili povlacenje leka, indukuje kod pacijenata niz
nezeljenih efekata, od anoreksije, mucnine, porasta telesne tezine, do hiperamonijemije,
pa sve do oslabljene funkcije pankreasa i jetre. Kod dece mlade od 2 godine, koja kao
terapiju imaju druge AEL i neke neuroloske probleme, mogucnost da se takve pojave
dese prilikom upotrebe VPK je 1:500, dok kod starijih 1:37000 ukoliko imaju
monoterapiju VPK (Stepanovié¢-Petrovié, 2014).

1.2.2. Karbamazepin

KBZ je antikonvulzivni lek koji ima veoma siroku primenu kod dece, kao i kod odraslih,
kada je re¢ o toni¢no-kloni¢nim i parcijalnim napadima, ali je efikasan i kod sekundarno
generalizovanih apsans i miokloni¢kih napada (Brodie i Dicher, 1996; Verrotti i sar.,
2009). Kod dece se koristi i za leCenje benigne decije epilepsije sa Rolandi¢kim §iljcima
(Borowitz, 1996). KBZ predstavlja osnovni konvencionalni AEL koji poseduje dobre i
uravnotezene karakteristike, od velike efikasnosti u kontroli napada, dobrih reakcija
pacijenata na njega, preko njegove prakti¢nosti u upotrebi, cene, ali i u tome Sto ne razvija
toleranciju. Njegovo doziranje zavisi od tezine epileptiénog oboljenja, ali i celokupnog

opSteg stanja pacijenta.

Terapijske koncentracije leka u krvi se kre¢u izmedu 17-51 pmol/L (Jovicevi¢ i sar.,
2002). Medutim, za odrasle pacijente koji prvi put uzimaju lek doze se kre¢u od 800-
1200 mg/kg na dan, uz moguénost permanentnog menjanja doze, $to je korelisano sa
celokupnim stanjem epilepsije kao oboljenja, njenog napredovanja, ali i moguénosti
kontrole. Tako na primer, kod pacijenata na politerapiji ili kod onih sa razvijenom
autoindukcijom enzima efekti se postizu dozom od 14-20 mg/kg na dan
(Farmakoterapijski vodi¢ 2011). Kada je re¢ o deci, zbog njihovog brzeg metabolizma i
vec¢ih vrednosti volumena distribucije, pozeljno je zapoceti terapiju sa minimalnim
dozama (100 mg dnevno). Zatim dozu treba povecavati za 100 mg svakih 7 dana, do
prosec¢ne doze od 400-600 mg kod dece do 10 godina, odnosno 600-1000 mg kod dece
do 15 godina (http://www.alims.gov.rs/ciril/files/lekovi/pil/515-01-00388-14-001.pdf).

Ukoliko postoji potreba za tim, moguce je dozu povecavati i brzim tempom, ali se tada
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povecava i1 verovatnoca pojave nezeljenih dejstava. Kada se nakon odredenog perioda (4
nedelje) postigne optimalna koncentracija leka u plazmi, treba proceniti potrebu za
povecanjem doze leka, zato s§to se usled autoindukcije metabolizma smanjuje
koncentracija leka u krvi i mogu se pojaviti napadi. Ukoliko se napadi pojavljuju, te je
neophodno Kkoristiti doze leka ve¢e od 1000 mg, onda se KBZ primenjuje u 3 ili 4 dnevne
doze. Bez obzira na koncentraciju leka, maksimalna doza koja moze da se apsorbuje (od
90-100%) za 24 h je od 20-35 mg/kg (Farmakoterapijski vodi¢, 2011). Ravnotezno stanje
se postize nakon 2-4 dana kod dece i1 7-12 dana kod odraslih pacijenata

(https://www.questdiagnostics.com/testcenter/testquide.action?dc=WP DrugHalfL.ife).

Stepen vezivanja KBZ za proteine plazme je 75-80%

(https://basicmedicalkey.com/carbamazepine/).  Zbog  skraéenog  poluvremena

eliminacije leka (autoindukcija), broj neophodnih dnevnih doza, je od 3 ili vise (izuzev
kod farmaceutsko-tehnoloskih oblika sa usporenim oslobadanjem leka), ¢ime se
potencijalno smanjuje adherenca (Jovicevi¢ i sar., 2002). Naime, poluvreme eliminacije
jedne doze leka je priblizno 55 h, nakon ¢ega se ponavlja doza leka, sto dovodi do
autoindukcije i skra¢enja poluvremena eliminacije na 5-26 h (Dhillon, Kostrzewski,
2006).

Mehanizam dejstva KBZ postize se preko blokade voltazno-zavisnih natrijumovih
kanala, ¢ime se produzava vek inaktivacije 1 tako direktno smanjuje ulazak natrijumovih
jona u ¢eliju, na nacin koji onemogucava proticanje tetanickih salvi akcionog potencijala
duZz aksona, ne remete¢i normalno sprovodenje akcionog potencijala duz aksona. Otuda
ukoliko je membrana depolarizovana (Sto i jeste karakteristika epilepsije) 1 akcioni

potencijal veci, jaca je i aktivnost leka (http://www.alims.gov.rs/ciril/files/lekovi/pil/515-

01-00388-14-001.pdf). Imajuéi u vidu da je KBZ mocan induktor mikrozomalnih enzima

jetre, pre svega izoenzima CYP3A4 i da ispoljava znacajnu interakciju sa drugim
lekovima, direktno na taj nacin uti¢e na metabolizam drugih lekova, ali i na sopstvenu
aktivnost zato sto je deo aktivnosti KBZ posredovan interakcijom sa adenozinskim i
acetiholinskim receptorom (Farmakoterapijski vodi¢, 2011). Kada je konkretno re¢ o
interakciji KBZ sa drugim lekovima, mora se napomenuti da se ishod interakcije ne moze
predvideti, jer uvek ¢e ili remetiti kontrolu napada ili povecati toksi¢nost leka. Tako na
primer, u interakciji sa fenobarbitonom, difenilhidantoinom i VPK, snizava njihove
koncentracije i smanjuje efikasnost jer indukuje mikrozomalne enzime. Sa druge strane,

VPK inhibira razgradnju KBZ-10,11 epoksida ¢ime se poveca toksi¢nost leka (Jovicevic¢
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1 sar., 2002). Takode, poveCane koncentracije cimetidina, propoksifena,
dekstropropoksifena, eritromicina, izoniazida, troleandromicina i donazola, inhibiraju
aktivnost mikrozomalnih enzima i tako uti¢u na metabolizam KBZ (Stepanovi¢-Petrovic,

2014).

Na osnovu veoma nepovoljnih farmakokinetickih osobina, da KBZ u velikoj meri remeti
svoj metabolizam, ali i metabolizam drugih supstanci, manifestuju se znacajni efekti
KBZ. Jedna od veoma vaznih osobenosti je da podstiCe snizavanje koncentracije
tireoidnih hormona, i to tiroksina, slobodnog tiroksina i trijodtironina (Deda i sar., 1992;
Zhang i sar., 2016), dok sa druge strane nema efekta na tircostimuliraju¢i hormon koji
ostaje u homeostazi (Standjord i sar., 1981). Medutim, postoje i studije koje dokazuju da
je kod malog broja pacijenata pronadeno da KBZ moze da dovede i do povecanja
koncentracije tireostimuliraju¢ih hormona (Verrotti i sar., 2009; Isojéarvi i sar., 1992).
Dakle, osim $to podsti¢e promene u metabolizmu, KBZ uti¢e i na, proteinsku strukturu i
gensku replikaciju, $to rezultuje promenama u koncentraciji hormona, i to kod nekih
pacijenata za veoma kratko vreme nakon uzimanja leka (lsojarvi i sar., 2001,
https://www.pharmgkb.org/pathway/PA165817070).

lako postoji niz negativnih osobenosti u vezi sa karakteristikama KBZ, on i dalje
predstavlja AEL izbora za lecenje bolesnika sa parcijalnim i sekundarno generalizovanim

napadima.

1.2.3. Lamotrigin

LTG je antiepileptik koji se nalazi u obliku tableta i orodisperzivnih tableta sa i bez
mogucnosti produzenog oslobadanja, razlicite jacine, a samim tim i sirokim spektrom
farmakokinetickih i farmakodinamickih osobina. Kao veoma efikasan lek, LTG se koristi
kao AEL prvog izbora, kada je re¢ o monoterapiji ili kao adjuvantni lek u politerapiji
kada ostvaruje interakcije sa dva ili vise AEL. Indikovan je u kontroli parcijalnih napada,
generalizovanih napada, apsansnih (Matsuo, 1999), ali i kloni¢no-toni¢nih napada (Fitton
I Goa, 1995) i udruzenih sa Lennox-Gaustaut-ovim sindromom (Motte i sar., 1997).
Pored navedenih, utvrdeno je kroz studije da LTG ima veoma efikasno dejstvo kod
pacijenata sa refraktornim parcijalnim epileptiénim napadima jer smanjuje ucestalost
napada (Treiman, 2010), ali i poboljsava kvalitet Zivota pacijenata tako S§to uti¢e na

stabilizaciju raspolozenja (Hahn i sar., 2004), povoljan mentalni status, afirmativne
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kognitivne efekte i poboljSanje sposobnosti koncentracije (Smith i sar., 1993). lako ima
nesto visu cenu od prethodno navedenih AEL, i predstavlja lek relativno novijeg datuma,

ipak je AEL izbora zbog sirokog spektra delovanja (Farmakoterapijski vodi¢, 2011).

Terapijske dnevne doze LTG imaju individualna variranja u odnosu na uzrast ili starost
pacijenta, opSte stanje organizma i ucestalosti pojave epilepticnih napada, kao i
primenjene komedikacije. LTG se uvodi polako, kako bi se smanjila verovatnoc¢a pojave
nezeljenih efekata. U slucaju monoterapije pocetna doza je 50 mg, dok u slucaju
politerapije 25 mg. Doze odrzavanja su od 100-200 mg/ dnevno. Ono $to je specifi¢no
za terapijsko doziranje LTG je postojanje 3 Seme u zavisnosti od toga da li je re¢ o
monoterapiji, terapiji sa inhibitorom metabolizma, ili sa induktorom metabolizma.
Najsporija S$ema podrazumeva primenu leka u dozi od 0,1-0,2 mg/kg telesne mase kod
dece (Farmakoterapijski vodic, 2011). Taénije, kod pacijenata koji su stariji od 13 godina,
kod kojih se LTG primenjuje u monoterapiji, dnevna doza leka je od 100-200 mg, dok
kod pacijenata mladih od 13 godina, preporu¢ena dnevna doza leka iznosi od 1-10 mg/kg
(https://www.alims.gov.rs/ciril/files/lekovi/smpc/515-01-03849-16-001. pdf).

U terapiji odraslih pacijenata, primenjuje se 200 mg po danu, i to jednom dnevno ili u
dve podeljene doze, a kada se u terapiji koristi sa induktorima glukuronidacije LTG, onda
preporucena dnevna doza iznosi 300 mg/dnevno posmatrano za period do 6 nedelja
(https://www.alims.gov.rs/ciril/files/lekovi/smpc/515-01-03849-16-001.pdf). Kada se

LTG koristi sa induktorima mikrozomnih enzima jetre, dnevna doza leka za odrasle

pacijente se kre¢e do maksimalno 15 mg/kg (Matsuo i Riaz, 2009). Maksimalna doza
leka pri primeni sa VPK je kod dece 1-5 mg/kg, a kod odraslih 400-500 mg dnevno.
Princip doziranja podrazumeva permanentno povecavanje doze (na 2 nedelje) sve dok se
ne postigne doza od 1-5 mg/kg za decu, ili 100 mg za odrasle. Da bi se postigle ove doze,
u proseku je potrebno od 2 do 4 meseca. Zatim ide povecanje doze za 25-50 mg na 2
nedelje do uspostavljanja terapijskog dejstva. Za pacijente starije od 65 godina, nema
promena u doziranju leka u odnosu na doze za odrasle pacijente (Farmakoterapijski
vodig, 2011).

U odnosu na farmakokineticke osobine, smatra se da lek ima biolosku raspolozivost od
oko 98%, sto govori u prilog njegovog brzoj resorpciji i efektivnosti. Eksperimentalno je
utvrdeno da nakon peroralne primene leka, LTG postize maksimalnu koncentraciju u
plazmi nakon 1-3 h kod odraslih, odnosno 1-6 h kod dece. Veoma specifi¢na osobina je

Sto lek ima moguc¢nost da se uz pomo¢ enterohepaticnog ciklusnog kretanja ponovo
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pojavi u plazmi 4-6 h nakon primene (Chen i sar., 1999). Poluvreme eliminacije kada se
koristi u kombinaciji sa enzimskim induktorima (KBZ) je 15 h, a sa inhibitorima oko 60
h (VPK). Ravnotezno stanje se postize nakon 3-10 dana
(https://www.questdiagnostics.com/testcenter/testquide.action?dc=WP_DrugHalfL ife).

Stepen vezivanja LTG za proteine plazme je 55%

(https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/lamotrigine).

Mehanizam dejstva LTG je slican kao i kod valproata, tako sto depolarise anjonsko-
katjonske kanale na membrani neurona i direktno sprecava oslobadanje ekscitatornih
neurotransmitera (Matsuo, 1999; Culy i Goa, 2000). Naime, inhibicija voltazno-zavisnih
natrijumovih kanala omogucava vezivanje na drugo receptorsko mesto natrijumovog
kanala sa izazivanjem dozno zavisnog bloka sprovodenja tetanickog impulsa. Efekat
inhibicije je stabilizacija celijske membrane i smanjeno sinapticko oslobadanje
ekscitatornih aminokiselina sa smanjenom stimulacijom postsinaptickog neurona
(Farmakoterapijski vodi¢, 2011). Osim na membranskom nivou, LTG prolazi i krvno-
mozdanu barijeru, te su evidentirane njegove koncentracije i u mozgu i u serumu, ¢ime
se dodatno objasnjava njegova efikasnost (Meyer i sar., 1999). Takode, identifikovane su
izvesne koncentracije i u placenti, gde nije utvrdeno da LTG ima teratogeni karakter
(Cunnington i Tennis, 2005).

Uprkos navedenim manama, LTG je potvrdio efikasnost kod bolesnika sa dijagnozom
epilepsije, nezavisno od pola i starosti. Jednostavne je primene, i pomaze u odrzavanju

normalnog kvaliteta zivota.

1.3. Nezeljena dejstva antiepileptika

Epilepsija je poremecaj sa dalekoseznim posledicama koje mogu direktno ili indirektno
narusiti fizi¢ko, psihicko i emocionalno zdravlje pacijenta, njegove socijalne interakcije,
ali 1 obrazovne i stru¢ne moguénosti, kao i celokupan kvalitet Zivota. Da bi se satuvao
integritet licnosti samog pacijenta i njegovih Zivotnih normi, u kontroli epilepsije koriste
se lekovi koji imaju za cilj da omoguce aktivan 1 normalan Zivot. Imaju¢i u vidu da je
statisticki utvrdeno da je rizik od smrti medu osobama sa epilepsijom dvostruko veéi u
odnosu na osobe bez epilepsije, izuzetno je vazno pacijentima odabrati odgovarajucu

terapiju, koja bi im kontrolisala epilepti¢ne napade, ali i sve pratece opasnosti pre, za
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vreme i posle napada. U tu svrhu se najvise koriste AEL koji su kod 60-70% pacijenata,
veoma efikasni i predstavljaju primarnu terapiju (Mei i sar., 2006). Medutim, ovi lekovi
kod odredenog procenta pacijenata mogu da indukuju niz razli¢itih manifestacija, koje
spadaju u domen nezeljenih dejstava, i veoma cCesto zahtevaju promenu terapije,

smanjenje doze leka ili u krajnjem slucaju potpuni prekid primene AEL.

Nezeljena dejstva "predstavljaju svaku nezeljenu, neocekivanu ili ocekivanu posledicu
leka, primenjivanog u uobicajevnoj dozi i na propisan nacin u terapijske, profilakticke i
dijagnosticke svrhe" (Jelenkovi¢, 2002). Za bolje razumevanje ovog pojma, vazno je na
ovom mestu definisati i pojmove nezeljeni dogadaj i nezeljena rekacije na lek. Naime,
nezeljena reakcija na lek odnosi se na stetnu i nenamernu reakciju koja se pojavili pri
primeni uobicajene doze leka, dok nezeljeni dogadaj podrazumeva nezeljeno iskustvo
koje se dogodilo u periodu primene leka i za koje uzro¢no-posledi¢na veza ne mora da
bude dokazana (Pravilnik o nacinu prijavljivanja, prikupljanja i pracenja nezeljenih

reakcija na lekove, ¢lan 2).

Nezeljena dejstva se u velikoj meri razlikuju od leka do leka. Otuda je izuzetno vazno
pre primene terapije izvrSiti temeljna klinicka ispitivanja i utvrditi uzro¢no-posledi¢nu
vezu stanja pacijenta i karakteristika leka, zato $to je dokazano da AEL mogu ispoljiti
razli¢ita neZeljena dejstva kod razli¢itih pacijenata. Pored individualnih razlika koje
nezeljeni dogadaji imaju na pacijente, postoji zajednicki stav da sva nezeljena dejstva
AEL imaju znaCajan uticaj na kvalitet Zivota 1 doprinose da terapijski tretman ima
neuspeh kod velikog broja pacijenata. Upravo zbog toga, prilikom odredivanja terapije,
potencijalna nezeljene reakcije leka mogu ¢esto predstavljati i odlucujuci faktor u izboru
leka u terapiji epilepsije (Perucca i Meador, 2005). Podaci pokazuju da je procenat
pacijenata kod kojih se pojavljuju negativne i nezeljene reakcije oko 25%, gde je
primeceno da AEL remete, naruSavaju ili menjaju kvalitet Zivota kako samih pacijenata,
tako i njihove uze, ali i Sire okoline, prvenstveno porodice, prijatelja, rodbine, ali i

celokupne socijalne sfere (De Kinderen i sar., 2014).

Bilo da je re¢ o konvencionalnim lekovima, ili savremenim lekovima koji jo§ uvek nisu
detaljno ispitani, primenjeni u monoterapiji ili politerapiji, za svaki AEL vezuje se niz
nezeljenih reakcija, koja mogu nastati odmah po primeni terapije, par nedelja kasnije, ili
godinama kasnije nakon redovne terapije AEL. Osnovni okidac¢i mogu biti povecane doze
leka, promena terapije, promena opSteg stanja organizma, ili napredovanje drugih bolesti

od kojih pacijent boluje, $to ujedno povecava toksi¢nost AEL. Ujedno, vazno je naglastiti
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da svaki od navedenih AEL u prethodnom tekstu, ulazi na fizioloSko-hemijskom nivou u
razne interakcije sa drugim lekovima, menjajuci tako svoju koncentraciju, efektivnost 1
opseg delovanja. Pored toga, ovi lekovi imaju sposobnost da menjaju i farmakokineti¢ke
i farmakodinamicke osobine drugim lekovima sa kojima ulaze u oksidoreduktivne
reakcije u procesu vezivanja za proteine plazme ili u procesu metabolizma leka, ¢ime se

dodatno usloznjava spektar pozitivnih i negativnih dejstava (Jovicevié i sar., 2002).

Pored navedenih promena, niz nezeljenih reakcija se manifestuje u koznom sistemu,
zatim u nacinu funkcionisanja kardiovaskularnog sistema, takode i u poremecaju
seksualnih i reproduktivnih funkcija, urinarnog trakta, gastrointestinalnog trakta i
celokupnog sistema organa za varenje, nervnog sistema, endokrinog sistema, misi¢nog
sistema, imunog sistema, culnog sistema, ali i psihi¢ke slike pacijenata, kao i nacina

njihove percepcije stvarnosti i okruzenja.

Imajuéi u vidu da se nezeljeni dogadaji mogu javiti i pri veoma niskim koncentracijama
leka, vazno je istaci da je nuzno pre konacne primene terapije, detaljno ispitati sve faktore
koji bi mogli da usmere leCenje u negativnom pravcu, i na taj nac¢in dodatno naruse
zdravlje pacijenta. Sa druge stane, postoje i situacije gde se nezeljeni dogadaji javljaju
kada se pacijentu povecaju doze leka, Sto obicno prati pojava koznih osipa, alergije,
edema, vrtoglavice, nesvestice, sedacije, pospanosti, mucnine, groznice, povracanja,
strabizma, ataksije, zamagljenog vida, itd (Jovicevi¢ 1 sar., 2002). Isto tako, bez obzira
koji su uzroci nastanka nezeljenih reakcija, razlikuje se i duzina njihovog trajanja. U
nekim sluc¢ajevima oni su kratkotrajni i javljaju se u periodu dok se organizam ne navikne
na novu dozu leka i stvori toleranciju na istu, dok u drugim slu¢ajevima imaju trajniji

karakter Sto zahteva promenu reZzima doziranja ili vrste AEL.

Na osnovu navedenih razli¢itih parametara postoji klasifikacija nezeljenih dejstava AEL

(Tabela 1.2).

NeZeljene reakcije tipa A podrazumevaju akutne reakcije koje daju naznaku pacijentu
da koris¢eni lek ili doza leka nije odgovarajuca i povezane su sa glavnim mehanizmom
delovanja leka. Negativne manifestacije mogu da se promene ili u potpunosti nestanu
tokom vremena ili usled promene terapije. NajceSc¢e ove reakcije ukljucuju pospanost,
vrtoglavicu, umor, ataksiju i kognitivna oSte€enja, zatim glavobolje, hiponatrijemiju,
insomniju, gastrointestinalne probleme i diplopiju, §to u 63% slucajeva direktno remeti

kvalitet Zivota 1 naruSava sprovodenje svakodnevnih aktivnosti. Specifi¢no je da ovaj tip
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nezeljenih reakcija ima uticaj 1 na paznju i pamcenje, Sto je od sustinskog znacaja za

obavljanje poslova koji su vezani za brzinu, budnost ili u¢enje (Perucca i Meador, 2005).

Tabela 1.2. Klasifikacija nezeljenih dejstava izazvanih antiepilepticima (Perucca i
Meador, 2005)

A Nezeljena dejstva leka su u vezi sa poznatim primarnim ili pomoénim
mehanizmom delovanja leka i regulisani su koncentracijama leka

TP Nezeljena dejstva leka nastaju idiosinkratski, u vezi sa individualnim
karakteristikama (imunoloske, genetske ili druge prirode)

e Nezeljena dejstva leka nastaju kao rezultat dugorocnih (hroni¢nih) ili
odlozenih efekata

TIPD Nezeljena dejstva leka nastaju kao druga generacija efekata (npr.
teratogenost) i kancerogeni efekti

TP E Nezeljena dejstva leka nastaju kao rezultat nezeljenih interakcija
lekova

NeZeljena dejstva tipa B su ona koja nisu u vezi sa glavnim mehanizmima delovanja AEL
1 nastaju kao rezultat individualnog odgovora pacijenta na lek, Sto zavisi od imuniteta,
genetike ili drugih mehanizama. Primeri idiosinkratskih neZeljenih efekata su pojava
Stevens-Johnson-ovog sindroma, toksi¢nosti jetre, aplasticne anemije, glaukoma i rasa
(Perucca, 2001). Pojava ovog tipa nezeljenih dejstava je daleko reda nego tip A i

uglavnom se javlja tokom prvih nekoliko nedelja ili meseci terapije.

Nezeljena dejstva tipa C nastaju nakon duzeg perioda primene odredenog AEL, u periodu
od nekoliko meseci do nekoliko godina. Nezeljene manifestacije podrazumevaju pojavu
rahitisa 1 osteomalacije, zatim promenu telesne teZine, povecanje rizika od nastanka
dijabetes melitusa ili sr¢anih bolesti, pojavu policisti¢nih jajnika, gingivalne hiperplazije,

gubitka kose, nefrolitijazisa, kao i nedostatak vitamina D (Perucca i Meador, 2005).

Tip D podrazumeva nezeljena dejstva druge generacije, §to se odnosi na potomstvo nakon

prenatalne izlozenosti. Ovaj tip dejstava dovodi do smrti fetusa, kongenitalnih
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malformacija, raznih dizmorfizama, ali i postnatalnih razvojnih i kognitivnih promena

novorodenceta (Perucca i Meador, 2005).

Tip E obuhvata nezeljene reakcije koje su rezultat interakcija medu lekovima. Procenjuje
se da 6% svih nezeljenih manifestacija potice od interakcije lekova (Patsalos i sar., 2002).
Studijama je utvrdeno da veci potencijal za manifestovanje nezeljenih dejstava imaju
tradicionalni AEL pri istovremenoj upotrebi sa lekovima za le¢enje drugih bolesti od
kojih pacijent boluje, za razliku od novijih koji nemaju te izrazene osobine (Perucca i

Meador, 2005).

Ukoliko nezeljene reakcije nastaju usled povecanja doze leka, obi¢no se evidentiraju kao
odredene distoni¢ne reakcije, sréane aritmije, hipotenzija, anemija, diplopija,
hiponatrijemija, trombocitopenija, pankreatitis, hepatotoksi¢nost. Pored ovih manifestuju
se i agranulocitoza, vertigo, ataksija, nistagmus, dizartrija, pad potencije, pojava
policisti¢nih jajnika, teratotoksi¢nost, somnolencija, koma, hiperaktivnost, depresija,
suicidno ponasanje, oslabljene kognitivne funkcije, poremec¢en mentalni i psihofizicki

razvoj itd (Aronson, 2002).

Medu najces¢im nezeljenim reakcijama, koje su evidentirane kod svih AEL, u okviru
koznog sistema izdvajaju se alergijske reakcije (osipi), a mogu se javiti i eksfolijativni
dermatitis, nekroliza i edemi. Kada je re¢ o krvnom sistemu, nezeljene reakcije se
manifestuju kroz megaloblastnu anemiju, agranulocitozu, trombocitopeniju, ali i
promene poput vrtoglavice, pojava modrica, kao 1 odredene infekcije koje su usko
korelisane sa kardiovaskularnim sistemom. Manifestacije koje obuhvataju nervni sistem,
podrazumevaju promene u ponasanju i percepciji stvarnosti, usled ¢ega se kod pacijenata
primecuje letargi¢nost, pospanost, dremljivost, ili potpuno suprotno-hiperaktivnost,
ekstremni neregulisani pokreti, ishitrene reakcije, poremecaji u pamcenju, poremecaji u
govoru i pokretima ocCiju. Pored toga karakteristicne su i pojave konfuznih stanja,
depresivnih stanja, anksioznosti i hipersenzitivnosti. Veoma je vazno naglasiti da postoji
posebna antiepilepti¢na hipersenzitivnost, koja se karakteriSe pojavom otoka na licu 1
telu, zatim limfadenopatijom, groznicom, poremecajima funkcije jetre (uvecanje jetre i
povean nivo transaminaza), ali 1 poremecajima zgruSavanja krvi. U izvesnim
slu¢ajevima mogu¢i su i fatalni ishodi indukovani antiepilepticnim hipersenzitivnim
sindromom. Pored nabrojanih promena, ostali efekti koji se ubrajaju u nezeljene reakcije

I izostanak terapijskog dejstva AEL su i hepatitis, holestaza, hipotenzija, rahitis,

20



osteoporoza, kao i1 poremecaji telesne tezine (povecanje 1 smanjenje) koji korelisu

epilepsiju sa problemom gojaznosti (Aronson, 2002).

Vazno je navesti da je pojava nezeljenih reakcija veca kada je re¢ o politerapiji, nego u
slu¢aju monoterapije i to, prilikom upotrebe dva AEL procenjeno je da je procenat pojave
nezeljenih reakcija 35%, u slucaju korisc¢enja tri leka 30%. Kada je re¢ o monoterapiji
utvrdeno je da preko 60% pacijenata nema nikakve nezeljene reakcije. Od pacijenata koji
su na monoterapiji i identifikovana su im neki nezeljeni efekti, utvrdeno je da 25,3%
pacijenata ima samo jednu nezeljenu reakcije, 30% vise od jedne, a 44,7% pacijenata
nema nikakva nezeljena dejstva. Veoma specifi¢no je da u sluaju monoterapije nije

zabeleZen slu¢aj pacijenata koji imaju vise od 3 nezeljene reakcije (Jovicevié i sar., 2002).

Usled nastanka nezeljenih reakcija na AEL, dodatno se stanje pacijenta moze pogorsati
ukoliko pacijent pati od teskih i dugotrajnih bolova, ima problema sa disanjem,
bubrezima i jetrom, pati od porfirije, ima alergije na neke od sastojaka AEL ili problem
intolerancije na laktozu, kao 1 probleme mentalne i psihicke prirode, u Sta spadaju i

problemi zavisnosti.

1.3.1. Faktori rizika koji uti¢u na razvoj neZeljenih dejstava AEL

Na pojavu neZeljenih reakcija utie vise faktora, koji mogu delovati pojedinacno ili u
interakciji sa drugim faktorima. NajceS¢i uzroci nastanka neZeljenih reakcija na lek su
geneticke promene, razne infekcije ili upotreba lekova za le¢enje pridruZenih bolesti, Sto
je rezultat imunoloskih i farmakoloskih specifi€nosti. Faktori koji uzrokuju farmakoloska
nezeljena dejstva ukljucuju dozu, formulaciju leka, farmakokineticke ili
farmakodinamicke promene i interakcije lekova. Pored genetickih, farmakoloskih i
imunoloskih karakteristika, koje predstavljaju vazne okidace za nastanak epilepsije i
razvoj nezeljenih efekata, Torpet i saradnici (2004) sugeriSu i1 postojanje nepoznatih
faktora koji mogu da igraju vaznu ulogu u razvoju nezeljenih dejstava. Isto tako, kroz
stru¢nu literaturu postoje stanoviSta da su neki faktori rizika isti za sva nezeljena dejstva
kod razli¢itih terapijskih klasa lekova, dok su drugi individualno specificni (Evans,
2005). Pored navedenih osobenosti, mora se napomenuti da nagli prekid terapije ili
promena doze leka, takode moze biti faktor rizika u razvoju neZeljenih dejstava na
odredene lekove, $to je narocito izraZeno medu starijom populacijom pacijenata koji

imaju epilepsiju. Isto tako, neZeljena dejstva mogu biti uzrokovana greskama u
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proizvodnji, snabdevanju, propisivanju, primeni lekova. Navodi se da nemar pacijenata

dovodi u 18% slucajeva do nezeljenih dejstava (Leape 1 sar., 1991).

Osim ve¢ navedenih rizika, smatra se da klju¢ne faktore za razvoj nezeljenih reakcija ¢ine
starost, pol, upotreba vise lekova, stanje bolesti, istorija nezeljenih dejstava ili alergija
kako na primenu AEL tako i na primenu drugih lekova, doze leka, karakteristike leka
(farmakokineticke 1 farmakodinamicke), genetski faktori, ali 1 drustveni faktori, zatim

bolest koja se odnosi na faktore rizika ili je u vezi sa faktorima itd.

Starost je veoma vazan faktor koji utice na pojavu nezeljenih dejstava, iz razloga sto
stariji pacijenti imaju viSestruke zdravstvene probleme te uzimaju vise lekova, koji u
interakciji sa AEL mogu da indukuju visok rizik za pojavu nezeljenih dejstava. Pored
starijih pacijenata, koji ve¢ imaju poremecenu i narusenu metaboli¢ku homeostazu, pod
velikim rizikom su i novorodencad i odojcad, zato §to njihova sposobnost da metaboliSu
AEL nije u potpunosti procenjena. Razlog moze biti nedovoljno razvijena funkcija
bubrega, zatim fizioloska hipoalbuminemija, veoma nizak nivo telesnih masti, povecani
su im i anesteticki efekti zbog nepotpuno formirane krvno-mozdane barijere, §to uvecava
predispozicije za hipotenziju, zbog neregulisanih srcanih aktivnosti i nezrelih
baroreceptora (Pellicer i sar., 2009; Alomar, 2014). Sli¢an problem evidentiran je i kod
starijih pacijenata kod kojih jetra gubi sposobnost da metaboliSe lekove, a uz to dolazi do
smanjenja sadrzaja vode u organizmu, a povecanja koli¢ine masti. Zbog ovih osobina
lekovi se akumuliraju u organizmu starijih osoba brze, §to sa jedne strane produzava
dejstvo leka, a sa druge strane indukuje neZeljena dejstva. U odnosu na navedene
probleme, podaci pokazuju da su nezeljena dejstva tipa A ce$c¢a kod starijih osoba
(85,9%), a tip B reakcije su ¢eS¢e kod mladih odraslih pacijenata (35%) u odnosu na

druge starosne grupe (Klotz, 2009).

Pol pacijenata je vaZzan faktor jer bioloSke razlike izmedu muskaraca i Zene, koje se
odnose na anatomske 1 fizioloske razlike poput telesne tezine, grade, nacina
funkcionisanja gastrointestinalnog trakta, metabolizma jetre i renalne funkcije, mogu biti
faktori za nastanak neZeljenih reakcija. Zene u odnosu na muskarce imaju manju telesnu
tezinu 1 veli¢inu organa, viSe masnog tkiva, drugaciju pokretljivost organa za varenje 1
manju brzinu glomerularne filtracije. To su parametri koji korelisu sa farmakokineti¢kim
i farmakodinami¢kim osobinama lekova, ukljuc¢ujuéi osobine resorpcije, distribucije,
metabolizma (preko izoenzima CYP3A4) i ekskrecije (Klotz, 2009). Pored navedenih,

evidentirane su i razlike izmedu muskarca i Zene u okviru sr¢anih i psihijatrijskih
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zdravstvenih problema, kojima su sklonije Zene. Isto tako nezeljena dejstva mogu biti
indukovana 1 problemima u menstrualnom ciklusu, trudnoéi ili celokupnom
reproduktivnom sistemu prevashodno Zena, ali i muskaraca. Kada je re¢ o trudno¢i, bitno
je naglasiti da lekovi koji se koriste tokom trudno¢e mogu uticati negativno i na plod,
¢ime se moze ugroziti 1 zdravlje majke 1 bebe, kao i normalan morfoloski, psihicki 1
kognitivni razvoj (Cunnington, Tennis, 2005). Smatra se da se efekat lekova svakog
trimestra razlikuje u zavisnosti od stepena fetalnog razvoja. Primetno je da
najintenzivnije nezeljene reakcije na lek nastaju kada se lekovi primenjuju tokom prvog
trimestra trudnoce, kada se formiraju organi fetusa. Kada se lekovi uzimaju tokom drugog
1 treCeg trimestra, nezeljena dejstva se manifestuju kod novorodencadi (od rodenja do 1
meseca) ili odojc¢adi (1 mesec do 2 godine) kroz zastoj u rastu, respiratorne probleme,
infekcije ili krvarenja (Meloni i sar., 2009).

Pored navedenih, faktori koji mogu dovesti do neZeljenih dejstava su i problemi u
funkcionisanju bubrega. Svaka promena u bubreznom profilu (bubrezna insuficijencija)
moze povecati toksi¢nost ili smanjiti terapijski efekat leka, Sto takode moze biti negativna
reakcija (Naud i sar., 2008). U skladu sa promenama u metabolizmu, menja se celokupan
sistem kretanja leka, te se tako neki lekovi lako resorbuju u krvotok, neki pak i lako
distribuiraju pomocu krvotoka, dok drugi ne. Primecéeno je da se neki lekovi akumuliraju
u jednom delu tela, dok drugi cirkulisu kroz ¢itavo telo, neki se lako elimini$u, dok drugi
ne. Shodno tome, menja se 1 njithovo delovanje. Usled toga da li se brzo eliminiSu ili se
akumiliraju u mastima, pa imaju produzeno dejstvo, zavisi i indirektni uticaj na pojavu

neZeljenih dejstva.

Kada je re¢ o bihevioralnim karakteristikama pacijenta, koris¢enje alkohola uti¢e na
metabolizam lekova i time podsti¢e neZeljene reakcije kao $to su mucnina, povracanje,
glavobolja, pospanost, nesvestica, gubitak koordinacije, hipotenzija i mnoga druga stanja.
Ukoliko je re¢ o hroni¢noj konzumaciji alkohola to moze dovesti do oSte¢enja jetre
(ciroza jetre i hepatitis jetre). Isto tako, ako se konkretno posmatra uticaj alkohola na
epilepsiju, on indukuje pojavu mozdanih oboljenja ili metabolic¢kih promena koje mogu
da izazovu napad (kao §to su mozdani udar, traumatske povrede mozga, demencija 1
akutna hiponatremija). Takode, toksi¢nost alkohola menja neurotransmiterske puteve sto
moze da modifikuje epilepti¢ni prag za pojavu napada. Naravno mora se napomenuti da
je rizik za napad, direktno povezan sa dnevnom koli¢inom unosa alkohola (Visée, 2015).

Pored alkoholizma, 1 puSenje moze dovesti do niza nezeljenih dejstava, prvenstveno jer
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predstavlja faktor koji indukuje pojavu kardiovaskularnih oboljenja i malignih oboljenja,

zatim menja delovanje mnogih metabolickih enzima i nervnog sistema (Millichap 1

Millichap, 2014).

Vazni faktori rizika za pojavu nezeljenih reakcija su i interakcije AEL sa lekovima koji
se primenjuju za leCenje drugih bolesti pacijenta, bilo da je re¢ o akutnim ili hroni¢nim
bolestima. Interakcije AEL sa drugim lekovima dovode do promena farmakokinetic¢kih i
farmakodinamickih osobina jednog leka indukovanih drugim lekom, menjajuci time
dejstvo leka. Time se zahteva promena doze leka, nacina primene, trajanje terapije, s tim
da se uzimaju u razmatranje i fiziolosko-metabolicke karakteristike pacijenata
(Heuberger, 2012).

Klinicki znacajne farmakokineticke interakcije lekova desavaju se na nivou resorpcije,
distribucije, metabolizama i ekskrecije. Resorpcija se odnosi na oslobadanje leka iz
lekovitog oblika, njegovo rastvaranje i prelazak u sistemsku cirkulaciju (Pokrajac, 2012),
dok distribucija podrazumeva prenosenja molekula leka do mesta delovanja sistemskom
cirkulacijom ili na drugi nacin. U slucaju da je vezivanje AEL preko 90%, pojava drugog
leka sa vecim afinitetom moze znacajno da poveca ili smanji njegovu plazma
koncentraciju, $to moze imati veoma vaznu ulogu u nastanku razli¢itih reakcija.
Metabolizam lekova su biohemijske modifikacije farmaceutskih supstanci, koje se
obi¢no odvijaju putem specijalizovanih enzimskih sistema (Hardman i sar., 2001), otuda
metabolizam svakog AEL ima odredene specifi¢nosti i razlicit potencijal za interakcije
sa drugim lekovima. Ekskrecija predstavlja proces uklanjanja leka iz organizma pri cemu
ne dolazi do klinicki znacajnih interakcija AEL. Pregled najvaznijih Klini¢kih interakcija

antiepileptika sa drugim lekovima predstavljen je u Tabeli 1.3.

24



Tabela 1.3. Pregled klini¢ki zna¢ajnih interakcija AEL sa drugim lekovima

(Velickovi¢- Radovanovic i sar., 2007).

Prvi _ Farmakokineticki | Mehanizam | Farmakodinamicki
Drugi lek ) N
lek proces interakcije efekat
o B o | bioraspolozivost i
VPK antacidi resorpcija heliranje .
koncentracija VPK |
vezivanje VPK
o o za kolestiramin
VPK kolestiramin distribucija ] koncentracija VPK |
jonskom
izmenom
koncentracija VPK?
VPK cimetidin ekskrecija klirens VPK | toksi¢nost
VPK1
metabolizam koncentracija KBZ1,
KBZ cimetidin metabolizam KBZ| zbog nezeljeni
inhibicije efektit
indukcija koncentracija i
KBZ doksiciklin metabolizam izoenzima efikasnost
CYP 3A4 doksiciklina|
] B smanjena duzina i
indukcija ] ]
. L . . intenzitet
KBZ kortikosteroidi metabolizam izoenzoma )
delovanja
CYP 3A4 ] )
kortikosteroida
inhibicija
izoenzima CYP
makrolidni ) 3A4
KBZ o metabolizam o toksi¢nost KBZ1
antibiotici makrolidima
i metabolizam
KBZ|
) ] B inhibicija
KBZ viloksazin ekskrecija ] toksiéni efekti KBZ1
klirensa KBZ
) o ) metabolizam
LTG | antituberkulotici metabolizam LTGt koncentracija LTG|

KBZ — karbamazepin; LTG — lamotrigin; VPK — valproinska kiselina
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Najces¢e manifestacije podrazumevaju zatvor, dijareju, umor, slabost, osip na kozi,
depresiju, anksioznost i mnoge druge simptome koji se dodatno mogu pogorsati
oboljenjima bubrega, jetre, kardiovaskularnog sistema, nervnog i endokrinog sistema, ali
iusled hroni¢nog kori$¢enja alkohola i narkotika (Kalisch i sar., 2011). Kako bi se sprecio
dalji razvoj neZeljenih reakcija, neophodno je pratiti stanje pacijenta, ispitati sve njegove
geneticke, imunoloske 1 farmakoloske karakteristike 1 ukoliko je moguée pronaci

tarapijske ekvivalente, koji ne¢e indukovati negativne manifestacije kod pacijenta.

1.3.2. NeZeljena dejstva valproata

lako predstavljaju jedan od prvih izbora u le€enju epilepsije, valproati imaju niz
nezeljenih dejstava, od kojih su neka kratkotrajna i nemaju znacajne posledice, dok su sa
druge strane neka sa dugotrajnijim karakterom, a otuda i tezim efektima kako na samu
bolest epilepsije, tako i na celokupno zdravlje pacijenta. Nezavisno od efekta koji se
manifestuje, ukoliko se primete bilo kakve promene, izuzetno je vazno obratiti se lekaru,
kako bi se na vreme reagovalo ukoliko je potrebno da se ukaze medicinska pomo¢ bilo
kakve vrste. Upotreba valproata moze izazvati niz negativnih manifestacija od kojih se
posebno evidentira njihov lo§ uticaj na psiholoski razvoj, metabolicki i endokrini sistem,
ali i uticaj na hormonski status u pubertetu i adulthom periodu nezavisno od pola (De
Vries i sar., 2007). Prema podacima kojima literatura raspolaze, smatra se da su
najucestalije nezeljene reakcije valproata tremor (9,3%), gastrointestinalne tegobe
(8,9%), pospanost (8,6%), gubitak kose (7,9%), poveéanje telesne tezine (6,9%), slabost,
umor i malaksalost (6,9%), vrtoglavica (4,1%), trombocitopenija (2,9%) i glavobolja
(2,7%) (Aronson, 2002).

U skladu sa predmetom istrazivanja ove disetacije, detaljnije ¢e se sagledati uticaj
valproata na promenu koncentracije tireoidnih hormona. Kroz vise studija, je pokazano
da valproati uticu i na smanjenje koncentracije tireoidnih hormona (Varrotti i sar., 2001;
Attilakos 1 sar., 2009), ¢ime se remeti homeostaza tireoidnih hormona. Naime, smanjen
nivo slobodnog tiroksina (FT4) i slobodnog trijodtironina (FT3) uz nepromenjen ili
rastuci nivo tireostimulirajuceg hormona (TSH) su otkriveni u vise studija sa KBZ,
okskarbazepinom i fenobarbitonom (Aggarwal i sar., 2011; Cansu i sar., 2006;
Hirfanoglu i sar., 2007; Kafadar i sar., 2015; Turan i sar., 2014;. Verotti i sar., 2009), ali

veza izmedu upotrebe VPK i tireoidne disfunkcije i dalje nije razjasnjena. Utvrdeno je
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da valproati dovode do nastanka subklini¢kog hipotireodizma sa koncentracijom TSH u
opsegu od 5-25 mIU/L ili ¢ak i vise u odnosu na kontrolnu grupu, uz koncentracije FT3
I FT4 u normalnom rasponu (Aggarwal i sar., 2011; Attilakos i sar., 2009; Aygun i sar.,
2012; Cansu i sar., 2006; Castro-Gago i sar., 2007; Hirfanoglu i sar., 2007; Mikati i sar.,
2007; Vainionpéé i sar., 2004). Druge studije nisu otkrile zna¢ajne promene u homeostazi
tireoidnih hormona (Caksen i sar., 2002, Specchio i sar., 1985; Tanaka i sar., 1987;
Verotti i sar., 2001; Verotti i sar., 2009). Kroz razne studije je utvrdeno da terapija
valproatima izaziva znacajno povecanje u koncentraciji TSH u odnosu na kontrolnu
grupu (Castro-Gago i sar., 2007; Cansu i sar., 2006; Specchio i sar, 1985; Verotti i sar.,
2001). Isto tako koncentracija FT3 tokom terapije valproatima moze da ostane
nepromenjena (Aggarwal i sar., 2011; Aygun i sar., 2012; Caksen i sar, 2002; Verotti i
sar., 2009) ili smanjena (Eiris- Pufal i sar., 1999). Pored toga, postoje i studije koje su
utvrdile poviSenu koncentraciju FT3 u terapijskoj grupi U poredenju sa zdravim
pacijentima iz kontrolne grupe (Castro-Gago i sar., 2007). Serumske koncentracije FT4
u nekim studijama se nalaze u granicama normale (Caksen i sar., 2002, VVainionpad i sar.,
2004; Verotti i sar., 2009), dok drugi autori evidentiraju znatno nize serumske
koncentracije FT4 kod pacijenata koji su na terapiji valproatima uprkos klinickom
eutireoidnom statusu (Aygun i sar., 2012; Castro-Gago i sar., 2007; Doneray i sar., 2012;
Hirfanoglu i sar., 2007; Specchio i sar., 1985; Turan i sar., 2014; Yilmaz i sar., 2014).
Naime, smatra se da su povisene koncentracije FT3 i TSH povezane sa koncentracijama
FT4 koje su u nizem opsegu od normalnog, a da izmenjena funkcija stitne zlezde kod
pacijenata na terapiji valproatima nije posredovana aktivacijom autoimunih mehanizama

I povecanje nivoa TSH nije kompenzatorni odgovor (Ili¢ i sar., 2016).

Pored navedenog, razne studije pokazuju da valproati cesto dovode do povecéanja telesne
tezine (Egger i Brett, 1981; Dinesen i sar., 1984). Korelisano sa povecanjem telesne
tezine, utvrdeno je da kod odraslih osoba i kod dece postoji veza izmedu upotrebe
valproata i pojave hiperinsulinemije (Belcastro i sar., 2013). Primecena je i pojava
aplasti¢ne anemije, trombocitopenije, mijelodisplazije, osteoporoze,
promijelocitoplazmne leukemije, rabdomiolize (Arroyo i De la Morena, 2001), kao i
hemoragicnog pankreatitisa (Hirfanoglu i sar., 2007). Takode, pokazano je da valproati
prolaze kroz placentu i izlucuju se putem mleka, te i da na svom putu kroz organizam
menjaju metabolicke i endokrine funkcije kod Zena. Otuda je primeceno da zene koje u

terapiji koriste valproate mogu imati poremecéen menstrualni ciklus, pojavu policisti¢nih
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jajnika i hiperandrogenizma (Isojérvi i sar., 1993; Harden, 2005), dok je kod muskaraca

zabelezen uticaj na steroidne hormone i metabolizam (Rattya i sar., 2001).

Pored navedenih mogu se pojaviti i odredene alergijske reakcije, koje dovode do osipa i
otoka celog tela, lica, ali 1 genitalija i limfnih ¢vorova. Takode su opisane i pojave lezija,
toksi¢ne epidermalne nekrolize, kao 1 multiformnih eritema, plikova i krvarenja na kozi
oko usana, oc€iju, usta, nosa i genitalija. Kod malog broja pacijenata pojavljuju se i
problemi sa jetrom i pankreasom, dok je nesto veéi broj pacijenata koji kao nezeljena
dejstva terapije valproatima imaju bolove u stomaku, Zuticu, gubitak apetita, povecanje
frekvencije konvulzivnih napada, depresiju koStane srzi, pancitopeniju, dugotrajna
krvarenja i pojavu modrica. Moze do¢i i do naruSavanja koncentracije, paméenja i svesti,
Sto direktno dovodi do razvijanja agresivnosti, depresivnosti, hiperaktivnosti, letargije,
konfuzije, kao i raznih ekstrapiramidalnih poremecaja, §to posmatrano u kontekstu
kvaliteta ljudskog Zivota, naruSava opSte stanja organizma, ali i normalne Zivotne

funkcije (http://www.alims.gov.rs/ciril/files/lekovi/smpc/515-01-1710-10-001.pdf).

Isto tako, primetno je i da ukoliko se uobicajena doza leka koristi duzi vremenski period,
moze dovesti do pospanosti i konfuzije, zatim stanja izmenjene svesti, ali i kome
(Jovicevi¢ i sar., 2002). Bitno je naglasiti da valproati ulaze u veoma slozenu mrezu
interakcija sa drugim lekovima, preko cega se direktno menja ne samo koncentraciju
drugih lekova, ve¢ i oni mogu da indukuju metabolizam valproata, skracuju mu
poluvreme eliminacije, snizavaju koncentraciju i vezane i slobodne frakcije u krvi, ¢ime
podsticu nastanak odredenih nezeljenih dejstava. Imajué¢i u vidu da valproati uticu na
povecanje koncentracije fenobarbitona, ona indirektno uti¢e i na povecanje njegovih
sedativnih efekata. Takode, utice na metabolizam difenilhidantoina, tako s$to povecava
koncentraciju njegovih slobodnih frakcija koje su toksi¢ne. Takva reakcija je poznata i u
odnosu valproata i KBZ, koji ukoliko mu se poveca koncentracija u krvi dovodi do
akutnih toksi¢nih reakcija i pospanosti (Jovicevic i sar., 2002). Obzirom da valproati
stupaju u veliki broj interakcija, iako ne indukuju sopstveni metabolizam, oni u
kombinaciji sa KBZ, fenobarbitonom i difenilhidantoinom, i indukuju sistemsku
toksi¢nost. Navedeno indukovano stanje toksi¢nosti dalje dovodi do problema opadanja
kose, zatim mucnine, povracanja, pankreatitisa, porasta koncentracije amonijaka u krvi,
ali i porasta enzima jetre. U izvesnim sluc¢ajevima moguca je i pojava hepatotoksicnosti,

kao 1 povecanje telesne tezine (Jovicevic i sar., 2002).
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Pored navedenih nezeljenih dejstava utvrdeno je da valproati imaju veoma izrazeno i
teratotoksi¢no dejstvo, koje se manifestuje kroz razne fetalne malformacije. Studijama je
utvrdeno da postoji veza izmedu doze leka i rizika od poremecaja na rodenju. Otuda se
smatra da ukoliko je majka izloZzena dnevnim dozama leka od 740-2417 mg, moze dodi
do patoloskih promena kod fetusa (Vajda, 2014), kao $to su cerebralna paraliza,
progresivno propadanje kostiju, letargija, edem perifernih krvnih sudova, hroni¢na

respiratorna acidoza, trombocitopenija i hipoalouminemija (Weiner i sar., 2013).

Bez obzira o kojoj ispoljenoj nezeljenoj reakciji je rec, izuzetno je bitno reagovati na sve
promene pocev od drhtavice, umora, konfuzije, pospanosti, preko promena u ponasanju,
pa sve do problema gubitka sluha, kose, menstrualnog ciklusa, potencije, problema sa
bubrezima, jetrom, urinarnim traktom, gastrointestinalnim traktom, imunim i endokrinim

sistemom.

1.3.3. NeZeljena dejstva karbamazepina

KBZ je vrlo efikasan lek protiv generalizovanih, toni¢no-kloni¢nih, jednostavnih i
slozenih epilepti¢nih napada, i uglavnom se smatra da on kao AEL, ne izaziva nezeljena
dejstva kod velikog broja pacijenata. Pored funkcije u kontroli epilepti¢nih napada,
primetno je da KBZ ima pozitivne uticaje na kogniciju (Meador i sar., 1993), ali ipak

izaziva 1 odredena neZeljena dejstva.

Bez obzira na faktore koji indukuju nezeljena dejstva leka, obi¢no se ona povlace nakon
prve dve nedelje primene, kada se organizam pacijenta adaptira na lek. Pojava nezeljenih
dejstava KBZ moze ukazati na to da terapija nije adekvatna, i mogu nastati dodatne
komplikacije koje bi narusile zdravstveno, socijalno, emocionalno i psihi¢ko stanje
pacijenta. Veéina promena kod pacijenata je rezultat neodgovarajuce doze leka, te tako
ako su pocetne doze leka prevelike, kratkoroc¢ne nezeljene reakcije podrazumevaju
obi¢no mucninu, suva usta i vrtoglavicu. Sa druge strane, smanjenje doze leka moze
dovesti s jedne strane do smanjenja efikasnosti leka, ali i sa druge strane do pojave
sporednih efekata, izazivajuci tako ozbiljne nezeljene reakcije, od bolesti jetre, krvnih
¢elija pa sve do problema kostane srzi. Primarne promene koje su primetne i evidentirane
kao nezeljene, prilikom koris¢enja KBZ u terapiji, su razni oblici alergijskih reakcija, kao
Sto su osipi, otoci, plikovi, crvenila, pojava afti, 1 perutanje koze, toksi¢na dermalna

nekroliza, Stivens-Johnson-ov sindrom. Mogu se javiti bolovi u zglobovima i misi¢ima,
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poviSena temperatura, poremecaji u testovima krvi i jetre, bronhospazam, Zutica, ali 1
pojava znakova nervoze, konfuzije i halucinacija. Pored navedenih, eksperimentalno je
utvrdeno da pacijenti, prevashodno deca koja su na terapiji KBZ, imaju poveéan
potencijal za arterosklerozu, povisen HDL i LDL holesterol, ali i promenjen broj
ektopi¢nih otkucaja srca (Mishra i Juneja, 2013). Takode, odrasli pacijenti koji su u
duzem vremenskom periodu (od 2-5 nedelja) tretirani KBZ imaju evidentiranu pojavu
leukocitoza i1 eozinofilije (Werber i sar., 2013). Veoma specificno za KBZ je pojava
DRESS sindroma (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms), koji
dovodi do promena u skeletnom sistemu i to ako se lek koristi u terapiji u periodu od oko
3 meseca (Teng i Tan, 2013). Mora se napomenuti da su evidentirani i slucajevi
predoziranja KBZ, sto dovodi do pojave akutnih trovanja, distoni¢nih reakcija, sr¢ane
disritmije, hipotenzije, aplasticne anemije, granulocitopenije i trombocitopenije, a u
koncentracijama od ~22 pg/mL u krvi konstatovani su i smrtni ishodi (Aronson, 2002).
Nasuprot tome primetne su i manifestacije poput ataksije, strabizma i nistagmusa i pri

koncentracijama od 12 mg/L, ¢ak i manje (Jovicevi¢ i sar., 2002).

U okviru dostupne strucne literature navodi se da su pacijenti koji su primenjivali KBZ
kao terapiju imali leukopeniju, a da ta pojava nije korelisana sa dozom leka (Arroyo i De
la Morena, 2001). Takode je dokazano da postoji tesna veza izmedu primene KBZ i
nastanka trombocitopenije (Tohen i sar., 1991; Ishikitai sar., 1999; Goraya i Virdi, 2003).
Zatim postoje i studije koje su pokazale da je pojava anemije i agranulocitoze za 5-8 puta
veca nego kod pacijenata koji nisu uzimali KBZ u terapiji (Arroyo i De la Morena, 2001).
Primeceno je i da KBZ indukuje taloZenje masti u organizmu i samim tim uti¢e na telesnu
tezinu pacijenta, 1 to ¢ak u 25% slucajeva (Isojdrvi i sar., 1993). Isto tako moze izazvati 1
neke alergijske dermi¢ne promene ukljucujuci osip i crvenilo ¢itavog tela, zatim mogu se

pojaviti odredene promene u pigmentaciji koze, primetna je 1 pojava akni, ¢elavost, ali i

pojacana maljavost po telu i licu (http://www.alims.gov.rs/ciril/files/lekovi/smpc/515-
01-00388-14-001.pdf).

KBZ moze uticati i na reproduktivni sistem (pre svega utice na pojavu steriliteta kod
muskaraca i Zena, ali i na impotenciju kod muskaraca), dovodi do osteoporoze,
kardiovaskularnih promena (zbog nagomilavanja masti u krvi), a primetne su i promene
u metabolizmu kostiju, tromboza vena, i promene poput uznemirenosti, izhitrenosti,
halucinacija, napada besa, napada depresije, konfuzije) (Harden, 2000;
http://www.alims.gov.rs/ciril/files/lekovi/smpc/515-01-00388-14-001.pdf). Izuzev
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navedenih evidentirana je i pojava reverznog hipotireoidizma (Connacher i sar.,1987),

hiponatrijemije i hipoosmolariteta (Jallon i Picard, 2001).

Kada je re¢ o efektima koje KBZ moze imati na reproduktivni sistem, primeéeno je jos
da u nekim slucajevima odrasli muskarci, imaju znacajno povecanje luteinizirajuéeg
hormona i hormon-vezujuc¢eg globulina, dok im se sa druge strane zna¢ajno smanjuje
koncentracija testosterona i dehidroepiandrosterona. Navedene hormonske promene
dovode do toga da pacijenti ¢e$¢e dozivljavaju erektilnu disfunkciju, imaju izmenjeni
kvalitet sperme i pokretljivosti spermatozoida, ali i smanjenu ucestalost seksualnih
odnosa. Smatra se da su navedene promene posledica poremecaja u enzimu citohromu
P450 §to direktno ima uticaj na neurotransmitere i celokupan endokrino-reproduktivni

sistem (Reis i sar., 2013).

Ako se navedene promene razmatraju statisticki prema ucestalosti pojavljivanja,
utvrdeno je da se leukopenija, zamor, pospanost, promene enzima jetre, kozne reakcije i
vrtoglavice pojavljuju kod vise od 1 od 10 osoba. Pojava modrica, krvarenja, pojava
raznih otoka duz tela i na licu, kao i problemi sa vidom i celokupnim otolaringoloskim
sistemom, telesnom tezinom i koncentracijom natrijuma u krvi, su promene koje se
javljaju kod 1 od 10 osoba. Problemi sa nekontrolisanim i nevoljnim pokretima,
drhtanjem, kao i problemi u funkcionisanju gastrointestinalnog trakta su jo§ redi
simptomi evidentirani kod 1 od 100 osoba. Oboljenja limfnih ¢vorova, tezi oblici
alergijskih reakcija, bolovi u misi¢ima 1 zglobovima, kao 1 bubrezima, problemi sa
krvnim pritiskom i otkucajima srca, pojava lupusa, groznice, halucinacija, konfuzije, kao
i raznih psihi¢kih problema poput agresivnosti, anksioznosti, depresije, ishitrenosti,
hiperaktivnosti ili letargije, predstavljaju promene koje se javljaju kod <1 od 1 000 osoba

(http://www.alims.qov.rs/ciril/files/lekovi/smpc/515-01-00388-14-001.pdf).

Prijavljivanjem lekaru ili farmaceutu, bilo kojih od navedenih neZeljenih reakcija na lek,
ili novih koje nisu navedene, postiZe se pre svega kontrola bolesti epilepsije, odrzavanje
stabilnog zdravstvenog stanja pacijenta, ali se i evidentiraju karakteristike leka koje
su/nisu bile poznate, ¢ime se na direktan nacin pomaze u proceni bezbednosti KBZ kao

antiepileptika.
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1.3.4. NeZeljena dejstva lamotrigina

LTG se kao AEL Kkoristi u terapiji parcijalnih i apsansnih napada kod dece od 2 do 12
godina, odraslih osoba i adolescenata pocevsi od 13. godine Zivota i veoma je efikasan
kao blokator mozdanih signala, koji predstavljaju okida¢ za manifestaciju epilepti¢nih
napada. Za ovaj AEL, kao i za prethodno analizirane, vazi pravilo da efekat koji postize
u pozitivnom ili negativnom smislu zavisi od doze leka koja se primenjuje. Isto tako, da
bi lek razvio svoje primarno dejstvo, neophodno je temeljno i detaljno sagledati
celokupno stanje pacijenta, sa posebnim fokusom na to da li pacijent ve¢ ima neku
alergijsku reakciju i ozbiljne promene na kozi i telu, probleme sa jetrom i bubrezima,

bipolarnim poremecajem, kao i1 raznim drugim psihickim i zdravstvenim problemima.

Uporedo sa pozitivnim efektima LTG, kod odredenog broja pacijenata manifestuju se i
neka od nezeljenih dejstava koja su indukovana primenom LTG i to prvenstveno u
slu¢ajevima kada lekar proceni da je potrebno povecati dozu leka do postizanja stabilne
doze odrzavanja. Bilo da je re¢ o koriS¢enju leka u mono ili politerapiji, kroz vise studija
su evidentirane neuroloske, dermatoloske, ali i gastroenteroloSske promene koje su ishod
depolarizacije voltazno-zavisnih natrijumovih/kalijumovih kanala. Najpre se izdvaja
povezanost primene LTG i pojave neutropenije, trombocitopenije, anemije i Sirenja
fatalnih intravaskularnih koagulacija koje se pojavljuju svega nekoliko nedelja od
pocetka uzimanja terapije i povezane su sa frekvencijom pojave rabdomiolize (Arroyo i
De la Morena, 2001). Cesta je i pojava dermatoloskih promena, koZnog osipa i toksi¢nih
epidermalnih nekroliza, §to moze dovesti do ozbiljnih posledica koje narusavaju vitalno
stanje pacijenta. Bilo da su nastale reakcije posledica povecanja doze leka ili
komedikacije leka sa valproatima, kao 1 naglog prekida terapije, nuzno je prekinuti sa
primenom leka, ali i izbegavati njihovu ponovnu primenu nakon $to se alergija ili osip
povuku. lzuzev osipa i alergije, celokupan hipersenzitivni sklop dermalnih i fizioloskih
promena podrazumeva i pojavu febrilnog stanja, limfadenopatije, edema lica, zatim
veoma izmenjene krvne slike i funkcije jetre. Smatra se da su pored eritematoznih osipa
na kozi, Ceste i ataksija, glavobolja, diplopija, tremor, somnolencija, nesanica i slabost
(Aronson, 2002), ali se beleze i problemi, vrtoglavice, astenije, anksioznosti, mu¢nine,
povracanje, dijareja, kao 1 niz psthomotornih 1 kognitivnih nezeljenih manifestacija, kao
Sto su pojave suicidnih ideja, ekstremnih oblika ponasanja i pojava depresije (Fitton 1
Goa, 1995). Najozbiljnija nezeljena dejstva se uocavaju u slucaju povecanja rizika od

sréanih aritmija, koje mogu dovesti do iznenadne smrti (Matsuo i Riaz, 2009).
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Imaju¢i u vidu da LTG ulazi u Ceste interakcije sa drugim lekovima, prevashodno drugim
AEL, nuZzno je izvrsiti terapijski monitoring kako bi se sagledali agonisticki 1
antagonisticki odnosi medu AEL. Pracenje interakcija koje LTG ostvaruje, ili bi mogao
da ostvari, pruza moguénost da se spreci ili kontrolise razvoj nezeljenih reakcija, posebno
zato sto LTG povecava verovatnocu za njihov nastanak i progresiju. NajceS¢a nezeljena
dejstva LTG su tipi¢no blagog ili umerenog karaktera. Shodno ¢injenici da se LTG brzo
I potpuno resorbuje posle oralne upotrebe, neka nezeljena dejstva su odmah vidljiva, dok
su neka rezultat hroni¢ne primene tokom duzeg vremenskog perioda. Upravo iz tog
razloga vazno je pazljivo odabrati doze leka kako bi se izbegle ozbiljne 1 potencijalno
smrtonosne promene, kao S$to su razni osipi po licu i telu, crvenilo, otoci, dermalna
hipersenzitivnost, pojava modrica, oticanje limfnih Zlezda i neo¢ekivana krvarenja koja
nastaju ako pacijent prekora¢i dozu propisanu od strane svog lekara
(http://www.alims.gov.rs/ciril/files/lekovi/smpc/515-01-5419-11-001.pdf).

Kao cCesta neZeljena dejstva, koja se javljaju kod najvise 1 od 10 osoba, su promene na
psiholoskom nivou, manifestovane preko promenljivog raspolozenja i reakcija, nastanak
depresivnih, agresivnih, anksioznih i hipersenzitivnih stanja. Cesti su i razni
nekontrolisani pokreti i drhtanje, a otuda se javljaju i bolovi u miSi¢ima i zglobovima.
Takode su cCesti 1 problemi poremecenog sna, ose¢aj suvih usta, malaksalosti i
razdrazljivosti. Pored navedenih, nezeljena dejstva koja spadaju u domen retkih, jer se
javljaju kod najvise 1 na 1000 osoba, su Stevens-Johnson sindrom i problemi sluzokoze
o¢iju, manifestovani kroz svrab, gnojenja i nastanak konjuktivitisa. Kao veoma retka
nezeljena dejstva, identifikovana kod najviSe 1 na 10000 osoba, su problemi nastanka
konfuznih stanja, halucinacija, uznemirenosti, lo§e percepcije stvarnosti, nekontrolisani
pokreti, spazmi miSi¢a koji zahvataju miSi¢e oCiju i glave, horeoatetoza, kao i razni
nekoordinisani pokreti koji dovode do trzanja, gréenja, drhtanja ili ukocenosti. U okviru
ove grupe nezeljenih dejstava nalaze se 1 promene funkcija jetre i bubrega, zatim razvoj
¢esc¢ih febrilnih 1 epilepti¢nih napada, leukopenija, neutropenija, eritroblastopenija,
agranulocitoza, aplasticna anemija, trombocitopenija i pancitopenija. Takode su moguce
pojave nesrazmernih otoka po licu i telu, limfadenopatija, nekontrolisana krvarenja i
pojava modrica. Svi navedeni nezeljeni efekti mogu u sinergisticnoj korelaciji sa
promenama usled interakcije LTG da dovedu do upale membrana koje oblazu mozak i
ki¢menu mozdinu, §to razvija meningitis, a javljaju se 1 efekti hepatotoksi¢nosti, toksicne

epidermalne nekrolize, ra$, lupus, nefritis 1 urinarne infekcije (Aronson, 2002).
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Uporedo sa ¢injenicom da postoje razlike u ekspresiji nezeljenih dejstava gledano kroz
prizmu njihove pojave, postoje i razlike u odnosu na to da li su pacijenti deca ili odrasli.
Smatra se da se pojedine nezeljene reakcije ¢esce ispoljavaju kod dece, u poredenju sa
odraslima, sto je veoma bitno primetiti i tretirati adekvatno i na vreme, kako se ne bi
narus$io kvalitet Zivota deteta, kao pacijenta trenutno, ali i posmatrano na duze staze. Da
bi se eliminisala ta mogucnost bitno je pratiti terapijske ishode pacijenata, jer se mogu
razviti ozbiljna patoloska zdravstvena stanja koja ostavljaju trajne posledice i ne mogu

da se lece.

1.4. Uticaj neZeljenih dejstava antiepileptika na percepciju o primeni

leka

Na samom pocetku vazno je definisati pojmove adherence i komplijanse, koji na razlicite
nacine objasnjavaju sprovodenja propisane farmakoterapije, posmatrani prema nacinu
ponasanja i percepcije pacijenata o primeni lekova. Naime, adherenca je mera do koje se
ponasanje pacijenta poklapa sa dogovorenim preporukama lekara koji propisuje lek i
farmaceuta koji izdaje lek, u kontekstu razvoja pozitivnih interakcija i poverenja. Sa
druge strane, komplijansa je takode mera do koje se ponasanje pacijenta poklapa sa
preporukama osobe koja propisuje ili izdaje lek, ali posmatrano u kontekstu sposobnosti
pacijenta da sledi instrukcije zdravstvenog radnika (Vezmar-Kovacevi¢ i Miljkovié,
2018).

Adekvatna primena lekova predstavlja klju¢ za samoupravljanje ve¢inom hroni¢nih
bolesti. Medutim, razli¢ita tumacenja zdravstvene psihologije dovode do krucijalnih
varijacija u postovanju terapijskog tretmana (Chapman i Mudar, 2014). lako je primena
leka definisana na osnovu terapije koju propisuje lekar prema karakteristikama pacijenta
Sto se odnosi na pol, starost i opSte stanje organizma, ali 1 specificnostima samog
oboljenja, kao i efekata koje jedno oboljenje moze da ima na psiholosku, emocionalnu,
kognitivnu 1 fiziolosku sferu, moguce su u izvesnom procentu pojave nezeljenih efekata
¢ija se pojava ne moze kontrolisati. Da bi se regulisao ili smanjio uticaj bolesti na kvalitet
Zivota pacijenta potrebno je da se pacijent pridrzava terapije koju zdravstveni tim smatra
adekvatnom (Loiselle i sar., 2015; Getnet i sar., 2016). U klini¢kim ispitivanjima doslo
se do podataka da pacijenti u 80% slucajeva postuju propisanu terapiju, narocito kada je

re¢ o hroni¢noj bolesti (Kane 1 sar., 2001). Medutim, kada se pratio odnos postovanja
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terapije pacijenata koji su bili na dugoro¢nom i kratkoro¢nom lec¢enju, uoceno je da se
72% pacijenata sa hronicnom terapijom ne pridrzava pravilne primene lekova u
potpunosti u poredenju sa 20-40% pacijenata koji su bili na akutnom lec¢enju (Eatock i
Baker, 2007; Gollwitzer i sar., 2016).

Imajuéi u vidu da je ovom studijom pracena pedijatrijska populacija, razlozi zbog kojih
je moguce da se deca ne pridrzavaju terapije zavisi od velikog broja faktora vezanih za
stavove njihovih roditelja ili staratelja. Najcesce su to nedostatak znanja o bolesti, zatim
spektar moguénih nezeljenih dejstava lekova, nedovoljno razvijen sistem lecenja
asimptomatskih bolesti, kompleksnost tretmana, cene lekova, losa interakcija lekar-
pacijent, ali i psihosocijalnii kulturoloski faktori koji definiSu percepciju roditelja o
primeni nekog leka (Kane i sar., 2008). Studije koje prate stavove pacijenata ili roditelja
pedijatrijskih pacijenata, u nerazvijenim sredinama, pokazuju da kulturni i tradicionalni
stav prema bolesti i leCenju preovladavaju, te je prihvatanje modernih tretmana na veoma
niskom nivou, §to dodatno komplikuje terapiju i celokupan sistem lecenja. Smatra se da
tradicionalna uverenja i nedostatak znanja snazno utice na stavove prema bolesti i terapiji
ne samo roditelja, nego i njihove dece, a i starijih pacijenata (Gzirishvili i sar., 2013).
Zbog toga je vazno raditi na podizanju svesti roditelja, ali 1 starijih pacijenata, o vaznosti
ucestvovanja u odlukama vezanim za sprovodenje terapije, Sto zahteva efektivnu
komunikaciju zdravstvenog tima i pacijenata i njihovo zajednicko donoSenje odluka u
cilju prevazilaZzenja problema i kontrole bolesti. U skladu sa navedenim smernicama
roditelji ili pacijenti, spoznaju o mogu¢im nezeljenim dejstvima leka mogu da prihvate,
da budu ambivalentni prema njima, ili ravnodus$ni, ali 1 skepti¢ni prema moguénim
nezeljenim dogadajima (Chapman i Mudar, 2014). Pacijenti bilo kog Zivotnog doba, koji
imaju odredene zdravstvene probleme, pokazuju posebne emocionalne obrasce u pogledu
ponasanja, §to moze izazvati odredene specifi¢ne sociokulturne zablude i probleme u vezi

sa odrzavanjem adekvatnog kvaliteta Zivota (Gazibara i sar., 2014).

U okviru studija koje su analizirale razliCite bolesti, praeno je ponaSanje pacijenata
prema terapiji, te je utvrdeno da nepravilna primena propisane terapije dovodi do raznih
nezeljenih reakcija, i to mnogo vise, nego sto je inace verovatnoc¢a njihovog nastanka.
Analize pokazuju da nepridrZzavanje dogovora o pravilnoj primeni leka podrazumeva i
prekid njegove primene u periodu od nekoliko meseci, §to posledi¢no moze da dovede
do pogorsanja primarne bolesti. Imajuci u vidu da se organizam vremenom navikava na

efekte lekova, njihovim ukidanjem narusava se lekovima uspostavljena homeostaza
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organizma (Osterberg i Blaschke, 2005). Klju¢an faktor za odlucivanje da li ¢e se pacijent
pravilno ili uopste pridrzavati terapije zavisi direktno od verovanja i osecaja pacijenta da
li odredeni lekovi daju efekte u leCenju bolesti, ali 1 od frekvence pojave nezeljenih
dejstava. Na osnovu toga, pacijentova uverenja (u slucaju dece re¢ je o roditeljskim
uverenjima o terapiji), ¢ine vaznu kariku u poStovanju terapije, a posebno U stavu 0
neophodnosti leCenja radi odrzavanja, kontrole i regulacije buduéeg zdravlja, nasuprot
zabrinutosti o potencijalnim nezeljenim efektima (Johnbull i sar., 2011; Liu i sar., 2015).
Stepen koristi i efekata koji odgovarajuéi nacin lecenja ima na pacijente ¢e u velikoj meri,
zavisiti od toga koliko precizno i adekvatno pacijenti prate uputstva za pravilnu primenu
lekova 1 koliko ih se pridrzavaju. Ukoliko je re¢ o pedijatrijskim pacijentima, klju¢na
pitanja se odnose na stavove roditelja i zabrinutost o nezeljenim dejstvima koje lekovi
mogu da izazovu kod njihove dece. To u vecini slucajeva predstavlja veoma vazne
smernice za poStovanje terapije, od ¢ega zavisi uspesnost tretmana, ali 1 kvalitet Zivota,

Zivotne navike i psiholoski razvoj dece (Ryan i sar., 2003).

Kroz teorijske studije utvrdeno je da ponasanje pacijenata prema bolesti i terapiji
ukljucuje znacaj ispravnih uverenja o bolesti i percepciji o primeni leka (Leventhal i
Leventhal, 1998). Shodno tome, pacijenti ili roditelji pedijatrijskih pacijenata, na osnovu
percepcija o primeni leka, osetljivosti na lekove 1 verovanja da li im neki lek pomaze ili
ne, mogu ¢ak 1 u 50% slu€ajeva da smanje ili povecaju nepotrebni morbiditet 1 smrtnost
(Osterberg i Blaschke, 2005). Samovoljni stav pacijenata ili roditelja o prihvatanju ili
neprihvatanju terapije, smanjuje ili povecava rizik od pojave neZeljenih efekata (Horne i

sar., 2013).

Imajuc¢i u vidu da odnos pacijenta ili roditelja pedijatrijskih pacijenata, zavisi od velikog
broja faktora koji poticu od straha zbog pojave nezeljenih dejstava i rezultat su negativne
percepcije o primeni leka, moZe se zakljuciti da osim specificnih i opStih uverenja koja
se javljaju, vaznu ulogu igra i motivacija pacijenata da zapo¢nu i istraju U primeni lekova
¢ak 1 pored spoznaje o potencijalnim nezeljenim reakcijama (Egenasi i sar., 2015).
Odluka pacijenta da mu je terapija neophodna, rezultat je sagledavanja prednosti i
mogucih mana u slu¢aju nekori§¢enja terapije, stanja njihove bolesti i o¢ekivanja u vezi
sa uspesnoscu terapije (Shallcross i sar., 2015; Gabr i Shams, 2015). Da bi se u nekoj
meri procenio stav pacijenta i njihov odnos prema terapiji, nuzno je pre odredivanja
terapije, pacijente analizirati kroz rezultate psiholoskih testova koji prate i procenjuju

stavove pacijenata kroz njihov odnos prema prednostima i nedostacima terapije. Takvi

36



testovi predstavljaju vazne objektivne pokazatelje stavova pacijenata o terapiji 1 daju
mogucnost da se evidentiraju, 1 u buduénosti, efikasno eliminiSu prepreke za adekvatno

sprovodenje terapije.

Na osnovu svega navedenog moze se zakljuciti da medu pacijentima, ali i roditeljima
pedijatrijskih pacijenata, stavovi o primeni terapije zavise od njihove osetljivosti na
lekove, uverenja o Stetnosti lekova, narocito kad je re¢ o hroni¢nim bolestima, realnog
procenta pojave Stetnih efekata, u odnosu na stanje bolesti i propisane terapije (Horne i
sar., 2013). Gledano na taj nacin, postoje dve mogucnosti za koje pacijenti mogu da se
odluce, a to je ili da samovoljno prekinu sa terapijom i predu na alternativne lekove, koji
kako je eksperimentalno dokazano nemaju isti efekat kao i primarni lekovi (Isacson i
Bingefors, 2002), ili da se odlu¢e da koriste propisanu terapiju, uz prihvatanje li¢ne

odgovornosti ili odgovornosti roditelja/staratelja za pojavu neZeljenih dejstava.

1.5. Uticaj neZeljenih dejstava i percepcije o primeni leka na

adherencu

Imajuci u vidu da je epilepsija neurolosko oboljenje koje ukoliko se adekvatno ne leci
moze da ograni¢i razne zivotne aktivnosti, profesionalne sposobnosti, ciljeve i socijalne
interakcije pacijenata, ona ujedno i povecava morbiditet i smanjuje Zivotni vek pacijenata
(Gaitatzis i sar., 2004). Shodno tome, odluke o primeni leka i propisane terapije
pradstavljaju kljucne smernice koje odreduju dalji kvalitet Zivota pacijenata. Upravo zbog
toga je veoma vazno pacijentima ili roditeljima pedijatrijskih pacijenata detaljno
predstaviti pozitivne i negativne aspekte upotrebe, ali i odbijanja primene leka, kako bi
se pronaslo zajedni¢ko reSenje koje ¢e biti najbolje po pacijenta sa psihosocijalnog,
ekonomskog i medicinskog aspekta. Kada je konkretno re¢ o epilepsiji, kroz istrazivanja
su dobijeni podaci da efikasnost AEL moze biti i do 70%, a uporedo sa tim postoje i
podaci da pacijenti odbijaju da koriste propisanu terapiju ¢ime se u 20-80% slucajeva
povecava rizik od smrtnosti (Faught 1 sar., 2009). Uzroci velikog procenta odbijanja
primene terapije mogu biti ekonomske i sociokulturne prirode, ali i nedovoljnog nivoa
kognitivnog razvoja i obrazovanja. Smatra se da se pacijenti u razvijenim zemljama
pridrZzavaju propisanoj terapiji za leCenje hroni¢nih bolesti do 50%, dok je situacija u
nerazvijenim zemljama mnogo loSija (DiMatteo, 2004). Da bi se smanjio procenat

neadherentnog ponaSanja pacijenata neophodna je permanentna edukacija, koja bi
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promenila stavove i percepciju pacijenata prema terapiji i ukazala na doprinos i pozitivne
efekte adekvatne primene terapije. Mora se napomenuti da pacijenti ili roditelji dece na
terapiji, osnovne i kljuéne informacije, ali i celokupno znanje na osnovu kog grade
stavove o lekovima, grade prema uverenjima koja poti¢u iz njihove sredine i kulture (Prus
1 Grant, 2010; Montouris i Hohler, 2016). Posmatrano na taj nacin, veoma je bitno
edukovati celokupno stanovniSto, a ne samo grupe ljudi koji dolaze u kontakt sa

odredenim bolestima.

Uzimajuéi u obzir sve faktore, od percepcije o primeni leka u odnosu na nezeljena dejstva,
do osetljivosti na lek, neadherentno ponaSanje pacijenata moze biti namerno ili
nenamerno. Pacijenti se namerno ne pridrZavaju terapijskom rezimu u sluéaju kada su
uvereni da na taj na¢in ne Stete toliko sebi koliko bi bilo Stetno da koriste lekove i1 izazovu
odredena nezeljena dejstva. Sa druge strane, kada je re¢ o nenamernom neadherentnom
ponasanju tu se ubrajaju situacije poput slu¢ajnog zaboravljanja, samovoljnog menjanja
doze leka ili potrebe da se preskoci terapija, Sto svakako moZze poremeniti efekte
terapije. Takvo ponaSanje moze biti tolerisano jedino u slucaju da je to iz medicinskih
razloga opravdano (AlHewiti, 2014). Medutim, bilo da je re¢ o namernom ili
nenamernom neadekvatnom ponasanju prema terapiji, bolest koja ima hronican karakter
zahteva dugotrajni, Cesto dozivotni proces pridrzavanja sugestijama lekara i

odgovaraju¢em rezimu primene terapije (Shams i Barakat, 2010).

Vazan uticaj na adherencu ima, kako odnos pacijenta prema terapiji, tako i odnos
zdravstvenih stru¢njaka i pacijenta, ali i odnos farmaceutskih kompanija prema pacijentu.
Upravo iz tih razloga, kompanije moraju konstantno da rade na promociji lekova, kako
bi edukovali stanovnistvo, omogucili im da slobodno razgovaraju o efektima koje moze

imati pojedini lek, ali 1 nepridrzavanje propisanoj terapiji (Shams i Barakat, 2010).

Shodno prethodno navedenom, moze se zakljuciti da pridrzavanje propisanoj terapiji,
koja je uglavnom kad je re¢ o hroni¢nim bolestima dnevnog karaktera, je od klju¢nog
znacaja u odredivanju uspesnosti terapije, kontrole i regulacije bolesti. Neadherentno
ponasanje, ujedno podrazumeva i neadekvatan odnos prema sopstvenom zdravlju, i ono
moze biti rezultat ili stava samog pacijenta ili roditelja pacijenata koji svoje percepcije
prema lekovima Kkreiraju na osnovu velikog broja faktora, ili neargumentovanog odabira
prestanka koris¢enja terapije. Ukoliko pacijenti ne primenjuju terapiju na adekvatan
nacin, svesno ili nesvesno, sve posledice koje se dese, a povezane su sa upotrebom

lekova, predstavljaju indikatore mehanizama bolesti i pokazatelje efikasnosti lekova. To
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ukazuje na vaznost svakodnevne primene lekova koji kontrolisu stanje bolesti, zato sto
prekid terapije rezultuje pogorSanjem primarne bolesti, ali i celokupnog stanja organizma
(Dean i sar., 2010).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi istrazivanja u okviru doktorske disertacije obuhvataju:

1. Ispitivanje vrste i ucestalost ispoljenih uobicajenih nezeljenih reakcija na
valproinsku kiselinu, karbamazepin i lamotrigin u pedijatrijskoj populaciji.

2. lspitivanje uticaja dugorocéne monoterapije valproinskom Kiselinom na
metabolizam tireoidne Zzlezde kod dece sa epilepsijom, kao i identifikacija
potencijalnih faktora rizika za razvoj subklini¢ckog hipotireoidizma kod navedene
populacije pacijenata.

3. lspitivanje uticaja nezeljenih dogadaja AEL na stavove i uverenja roditelja o

lekovima.

Znacaj poznavanja nezeljenih dejstava AEL i faktora koji uti¢u na njihovo ispoljavanje,
¢e omoguciti dalji razvoj strategija za njihovu prevenciju. Doprinos navedenog
istrazivanja se ogleda i u individualnom pristupu lecenja pacijenata u cilju postizanja
racionalne terapije (efikasne, bezbedne i farmakoekonomski opravdane) sto je u skladu

sa teznjama savremene farmakoterapije.
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3. METODOLOGIJA ISTRAZIVANJA

U okviru ove doktorske disertacije sprovedena su istrazivanja na Univerzitetskoj decjoj
klinici u Beogradu, u periodu od 2011-2015. godine uz odobrenje Etickog komiteta
Univerzitetske dec¢je klinike, Medicinskog fakulteta, Univerziteta u Beogradu Eticki
odbor dao je saglasnost (broj 26/56) da se rezultati istrazivanja koriste u naucne svrhe za
izradu ove doktorske disertacije (odobrenje Etickog komiteta je u prilogu doktorske

disertacije).

Istrazivanje je u potpunosti prilagodeno Helsinskoj deklaraciji o etickom postupanju i

sprovedeno prema nacelima Dobre klinicke prakse (Good Clinical Practice, GCP).

3.1. Dizajn ispitivanja, pacijenti i protokol studije

3.1.1. Dizajn

Sprovedena je studija preseka u okviru koje su u toku rutinskog pracenja lekova
(therapeutic drug monitoring, TDM), analizirane koncentracije KBZ, LTG i VPK u
plazmi pacijenta. Serumske koncentracije TSH, FT4, FT3, tireoglobulin antitela (TG-Ab)
i tireoperoksidaznih antitela (TPO-ADb) su izmerene kod pacijenata sa epilepsijom koji su
primenjivali VPK 1 kontrolne grupe, koju su Cinila deca sli¢nog uzrasta koja ne boluju od
epilepsije ili endokrinih bolesti i kojima su hormoni bili izmereni u toku rutinske

kontrole.

Koncentracije AEL, hormona 1 antitela tireoidne Zlezde odredivene su u laboratoriji

Univerzitetske decje klinike u Beogradu.

Roditelji pacijenata su zamoljeni da popune upitnike LAEP (engl. The Liverpool Adverse
Events Profile) i BMQ (engl. Beliefs About Medicines Questionnaire) tokom redovne

kontrole bolesti u bolnici.
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3.1.2. Pacijenti

U istrazivanje su bili ukljuceni pedijatrijski pacijenti kojima je dijagnostikovana
epilepsija ili febrilne konvulzije, a koji su leCeni monoterapijom VPK, LTG ili KBZ, u
periodu od najmanje Sest meseci. Ovi lekovi su odabrani, budu¢i da predstavljaju
najces¢u monoterapiju kod pacijenata sa napadima u Univerzitetskoj dec¢joj klinici u

Beogradu.

Pacijenti ukljuceni u istrazivanje, najpre su analizirani kroz podatke o uzrastu, vrsti
epilepsije, datumu dijagnoze, vrsti terapije i terapijskom rezimu, duzini trajanja terapije,
i svim lekovima koje pacijent primenjuje. Navedeni podaci su dobijeni od njihovih
roditelja i/ili iz medicinskih kartona. Imajué¢i u vidu da celokupan uzorak pripada
pedijatrijskoj populaciji, pre uzimanja uzoraka, njihovi roditelji su potpisali saglasnost.
Kriterijumi za ukljucivanje pacijenata u ispitivanje bili su sledeci:

postavljena dijagnoza epilepsije ili febrilne konvulzije,

dobra kontrola napada,

normalni neuroloski rezultati,

normalne funkcije u skoli (kada je moguce),

o M w0 DN

normalna celebralna tomografija ili snimak magnetne rezonance

Kriterijumi za iskljucivanje pacijenata iz istrazivanja bili su slede¢i:

1. uporedno uzimanje drugih AEL ili terapija drugim AEL pre valproata,

2. druge istovremene bolesti (endokrinopatija, bolesti bubrega ili jetre, sistemski
poremecaji),

3. klini¢ka sumnja o postojanju tireoidne disfunkcije,

4. porodicna istorija oboljenja tireoidne Zlezde.

Specifiéni kriterijumi za uklju¢ivanje pacijenata u ispitivanje bili su prilagodeni
specificnim moguénostima planirane farmakokineticke analize. Kontrolnu grupu u
istrazivanju, €inili su pacijenti istog geografskog podrucja bez epilepsije, endokrinih
problema ili bilo koje druge bolesti, kao i deca koja nisu primala nikakvu terapiju koja bi
mogla da utice na tireoidne hormone. Sva deca koja su u€estvovala u istrazivanju posetila

su kliniku u navedenom periodu istrazivanja.

42



3.1.3. Protokol studije

U okviru standardnog protokola TDM, svi uzorci krvi pacijenata na terapiji AEL su
dobijeni u Univerzitetskoj decjoj klinici, na Odeljenju decje neurologije. Uzorci krvi za
potrebe merenja koncentracije AEL, hormona i antitela tircoidne Zlezde uzimani su svim
pacijentima tokom ambulantne posete i to ujutru, neposredno pre primene naredne doze

leka i analizirani u Biohemijskoj laboratoriji Univerzitetske decje klinike u Beogradu.
Iz istorije bolesti (medicinskih kartona) dobijeni su podaci o:

1. pacijentima:
v demografske karakteristike (pol, godine, telesna masa),

v' vrsta napada, datum dijagnoze, da li je uspostavljena kontrola napada

no

terapiji:

v" koji od AEL je primenjen i kakav je rezim doziranja leka: doza, interval doziranja,
duzina trajanja terapije,

v' preparat AEL koji je primenjen: farmaceutski oblik, jacina, zasti¢eni naziv,

v vreme poslednje doze leka, vreme uzimanja uzorka krvi za merenje koncentracije
AEL, nivo serumske koncentracije leka

v" podaci o drugim lekovima i suplementima koje pacijent primenjuje

v' alergije na lekove

Takode, prikupljeni su podaci i o stepenu obrazovanja roditelja.

3.2. Metode

3.2.1. Tireoidna funkcija

Ispitivanje tireoidne funkcije koje uklju¢uje merenje TSH, FT3, FT4, TPO-Ab i TG-Ab
izvrSeno je kod pacijenata na terapiji VPK i kontrolne grupe. Takode, merena je i
serumska koncentracije VPK kod pacijenata. Princip merenja koncentracije hormona
podrazumevao je merenje samo jednom tokom ambulantne posete, zato Sto pacijenti nisu
imali vidljive znake promena u funkciji stitne Zlezde. Koncentracije leka odredivane su

rutinski na svakih 6 meseci, izuzev u situacijama kad je pojedinim pacijentima bila
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neophodna korekcija doze leka, tada je koncentracija VPK odredivana neposredno pre
korekcije doze. Uzorci krvi za potrebe merenja koncentracije valproata u stanju ravnoteze
(steady-state) su uzimani u intervalu od 8 do 10 ¢asova nakon no¢nog gladovanja i
neposredno pre primene leka. Koncetracija VPK odredena je upotrebom ARCHITECT i
Valproic Acid testa (engl. in vitro Chemiluminescent microparticle immunoassay,
CMIA), koji kvantitativno meri VPK u humanom serumu ili plazmi koriste¢i CMIA
tehnologiju sa fleksibilnim protokolima analize. Specifi¢nost testa ARCHITECT i
Valproic Acid odredena je analiziranjem unakrsne reaktivnosti jedinjenja u humanom
serumu 1 VPK, koji zbog sopstvene hemijske strukture ili medusobne interakcije, mogu
uticati na preciznost kvantitativnog merenja VPK u uzorku. Reaktivnost se prati
kombinovanjem svakog jedinjenja iz humanog seruma sa uzorcima VPK u koncentraciji
0d 501 100 pg/mL i njihove vrednosti se uporeduju sa koncentracijom VPK u kontrolnom
uzorku (npr. 3-keto-valproinska kiselina sa 50 pg/mL VPK ima reaktivnost 4,49%, dok
sa 100 pg/mL VPK reaktivnost je 0,47%). ARCHITECT i Valproic Acid test moze biti u
opsegu kalibracije od 0,00 — 150,00 pg/mL. U ovom istrazivanju granica detekcije (limit
of detection, LoD) bila je 0,51 ug/mL, zato $to je odredivanje granice detekcije izvrSeno
koris¢enjem jednog praznog uzorka (60 replikata) i pet uzoraka VPK niskog nivoa (po
15 ponovljenih) i dobijeni su rezultati granica praznog uzorka LoD 0,27 pg/mL i uzorka
VPK LoD = 0,51 pg/mL.

Upotrebom ARCHITECT i Valproic Acid testa, merenje se obavlja tako §to se uzorak
paramagnetnih mikroCestica oblozi anti-VPK i konjugatom (akridinijumska kiselina),
koji se zatim kombinuju kako bi se stvorila reakcijska meSavina. Nakon vezivanja, u
reakciju se dodaju pre-triger (1,32% vodonik peroksid) i triger rastvori (0,35 N natrijum
hidroksid), §to stvara hemiluminescentnu reakciju, koja se meri kao relativna svetlosna
jedinica i prati se odnos izmedu iznosa VPK prisutne u uzorku i otkrivenih relativnih
svetlosnih jedinica u kontrolnom serumu. Postoji indirektna veza izmedu odnosa VPK u
uzorku i relativnih svetlosnih jedinica koje su izmerene pomo¢u ARCHITECT sistemske
optike. Analiticka osetljivost ARCHITECT i Valproic Acid testa je < 2,00 mg/mL
(Architect system).

Serumske koncentracije TSH, FT3, FT4, TPO-Ab i TG-Ab su izmerene pomocu CMIA.
TSH CMIA predstavlja analizu u dva koraka, i to tako da se u prvom koraku, u uzorak
dodaju anti-b TSH antitela sa paramagnetskim mikroc¢esticama i TSH test razblazivac u

TRIS puferu. Nakon ispiranja, u drugom koraku se dodaje anti-a TSH konjugat (reagens),
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koji sadrzi vodonik peroksid 1,32%, i 0,35 N rastvor natrijum hidroksida, koji se dodaju
u reakcionu smesu. Architect (Abbott Diagnostics) kompleti reagensa 7K63, 7K64, 7K62,
2K46, 2K47 su upotrebljeni u analizi, a limiti za detekciju postavljeni su: LoD=1,0 pg/mL
za FT3, LoD=5,148 pmol/L za FT4, LoD = 0,0025 mIU/L za TSH, LoD =0,07 IU/mL za
Tg-Abi LoD =0,16 IU/mL za TPO-Ab. Dobija se hemiluminescentna reakcija koja meri
relativne svetlosne jedinice, i validira odnos izmedu iznosa TSH prisutnog u uzorku i
relativnih svetlosnih jedinica u kontrolnom uzorku. Evaluacija i prora¢un koncentracije
TSH se sprovodi pomocu kalibracione krive koja je uspostavljena u odnosu na referentne
koncentracije TSH definisanih prema uzrastu (Rajarshi, 2014). Referentne vrednosti za
TSH prikazane su u Tabeli 3.1.

Tabela 3.1. Referentne vrednosti TSH

Uzrast Referentne vrednosti TSH (mIU/L)
<2 meseca 1,12-6,31
Od 2 meseca do <6 meseci 0,73-4,77
Od 6 meseci do <14 godina 0,70-4,17
Od 14 godina do <18 godina 0,47-3,41
>18 godina 0,45-4,12

Architect TSH ima funkcionalnu senzitivnost <0,01 mIU/L, §to predstavlja koncentraciju
TSH koja se moZe meriti testovima koji prate koeficijent varijacije (CV) od 20% 1
analiticku senzitivnost <0,0025 mIU/L, koja predstavlja koncentraciju obracunatu kao
srednju vrednost dve standardne devijacije replika Architect TSH MasterCheck nivo 0
(0,0 mIU/L) (Thyroid Stimulating Hormone on Architect i2000). Architect FT4 je

analiticke senzitivnosti <0,4 ng/dL (<0,0035%), unakrsne reaktivnosti sa trijodtironinom
(T3) u koncentraciji 12,000 ng/dL u uzorku koji sadrzi 0,5 ng/dL. Limit kvantifikacije,
Sto se odnosi na dve najnize evidentirane vrednosti koje mogu pruZiti preciznost

definisanu na <10% je <0,4 ng/dL (Architect system). Architect FT3 test je limita

kvantifikacije <10% preciznosti, analiticke specifi¢nosti <1,0 pg/mL unakrsne
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reaktivnosti sa tiroksinom (T4) u koncentraciji od 1,000,000 pg/mL (Architect system).

Architect TPO je analiticke specifi¢nosti od <1,0 IU/mL.

U odnosu na dobijene rezultate istrazivanja, klinicke karakteristike potencijalne tireoidne

disfunkcije se procenjuju od strane endokrinologa.

3.2.2. Liverpulski profil nezeljenih dogadaja

U cilju ispitivanja vrste, uCestalosti i tezine nezeljenih reakcija, roditeljima dece koja su
ispunila kriterijume za ukljucivanje u istrazivanje dat je Liverpulski profil nezeljenih
dogadaja u toku kontrolne posete klinici. LAEP je preveden na srpski jezik i validiran.
Prevod je sprovelo Sest osoba kojima je srpski jezik maternji, kako bi bili sigurni da je
prevodenje tacno, jasno i razumljivo. Ponovni prevod sa srpskog na engleski jezik je
sproveden od strane dva nezavisna prevodioca. Upitnik se sastojao od 19 izjava
(najcesc¢ih nezeljenih reakcija AEL) u formi cekliste simptoma koji su se pojavili u
prethodne 4 sedmice. Frekventnost nezeljenih reakcija je rangirana prema Likertovoj
skali sa Cetiri gradacije, gde 1 oznacava ,,nikada®, 2 oznacava ,retko se javlja problem®,
3 oznacava ,,ponekad je problem®, 4 oznaCava ,uvek je problem®, $§to omogucava
kvantitativno merenje ucestalosti i tezine nezeljenih reakcija (Abetz i sar., 2000; Baker i
sar., 1994). Rezultati mogu biti individualno procenjeni ili sabirani do ukupne vrednosti
koja se kre¢e od 19-76 (Panelli i sar., 2007). Vece vrednosti rezultata ukazuju da su
uoceni ucestaliji simptomi nezeljenih dogadaja. U upitnik je dodato 1 jedno otvoreno
pitanje u cilju istraZzivanja neZeljenih dejstava i dogadaja koji upitnikom nisu obuhvaceni.
Upitnik su popunjavali roditelji pacijenata uz asistenciju farmaceuta. LAEP upitnik

prikazan je u Tabeli 3.2.
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Tabela 3.2. Liverpulski profil neZeljenih dogadaja

NeZeljene reakcije

Nikad

Retko

Ponekad

Uvek

. Nestabilnost (gubitak ravnoteze)

. Zamor

. Ne drzi ga/je mesto

. Osecaj agresivnosti

. Nervoza i/ili agitacija

. Glavobolja

. Gubitak kose

8.

Problemi sa kozom (akne, osip)

9.

Dupli ili zamuceni vid

10

. Uznemiren stomak

11

. Tesko se koncentrise

12.

Problemi sa ustima ili desnima

13.

Ruke se tresu

14.

Dobija na telesnoj teZini

15.

Vrtoglavica

16.

Pospanost

18.

Problemi sa pam¢enjem

19.

Poremecaj sna

20
ko

. Druga neZzeljena dejstva (navesti
ja):
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3.2.3. Upitnik o stavovima prema terapiji

U cilju ispitivanja stavova roditelja prema terapiji deteta i1 terapiji uopste, koriséen je
upitnik o stavovima i uverenjima prema terapiji, BMQ (engl. Beliefs About Medicines
Questionnaire) preveden sa engleskog jezika, prilagoden ispitivanju roditelja 1 validiran
(Horne i Weinman, 1999; Horne i sar., 1999). BMQ upitnik pokazuje predikcije adherenci
terapije. Pacijenti sa jakim uverenjima, da je neophodno pridrzavati se terapije zarad
odrzavanja adekvatnog zdravstvenog stanja, pokazuju veci stepen adherence, vecéu brigu
zbog primene lekova, i visi stepen spoznaje o nezeljenim reakcijama koje nepridrzavanje
terapiji moze da izazove (Berglund i sar., 2013; AlHewiti, 2014). BMQ upitnik je kroz
mnoge studije pokazao odnos prema kom su uverenja pojedinaca o neophodnosti primene
terapije u pozitivnoj korelaciji sa postovanjem iste, dok su nivoi njihove zabrinutosti zbog
nepovoljnog ishoda njene upotrebe u negativnoj korelaciji. Pored toga utvrdeno je da
licna uverenja o terapiji predstavljaju jaci prediktor pridrzavanja propisanoj terapiji nego
bilo koji drugi sociodemografski faktor (DiMatteo, 2004). Shodno efikasnosti njegove
primene, BMQ upitnik je preveden na vise jezika i koris¢en u mnogim evropskim

zemljama (JOnsdottir i sar., 2009).

BMQ je upitnik sa 18 izjava, podeljen na dva dela BMQ-Specificni 1 BMQ-Opsti
(Komninos, Micheli, Roumeliotaki, Horne, 2012). BMQ-Specifi¢ni procenjuje stavove o
terapiji propisanoj za li¢nu upotrebu, a BMQ-Opsti procenjuje opsta uverenja o primeni

lekova.

Kroz razne studije je utvrdeno da je BMQ-Specificni test predstavio snazne pokazatelje
uspesSnosti lecenja niza bolesti kao S§to su astma, mentalni poremecaji, reumatoidni
artritis, srcani poremecaji, bubrezna oboljenja, depresija, dijabetes, hipertenzije i
hemofilija. U ovom istrazivanju je kori§¢en za ocenu stavova roditelja o neophodnosti
primene AEL u terapiji, kao i zabrinutosti i strahovima koji su povezani sa njihovom
upotrebom. Roditelji su bili upuceni kako da odgovore na pitanja u vezi sa AEL koje
koriste njihova deca. Dve subskale BMQ-Specificnog dela upitnika o neophodnosti
primene lekova (eng. specific-necessity) i zabrinutosti (eng. specific-concerns) su
procenjene na osnovu pet pitanja. Stav o neophodnosti je procenjivan na osnovu pitanja
kao §to je ,,Zdravlje mog deteta trenutno zavisi od lekova®, a stav o zabrinutosti zbog
primene lekova na osnovu pitanja kao §to je ,,Ponekad brinem od posledica dugoro¢ne

primene lekova kod mog deteta“.
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BMQ-Opsti je upotrebljen za ocenu opstih stavova u vezi sa lekovima (Horne i sar.,
1999). Jedna subskala BMQ-Opsteg dela upitnika procenjuje stavove o Stetnosti lekova
(eng. general-harm) na osnovu pet pitanja kao $to je ,,Lekovi Cine vise Stete nego koristi®,
taCnije prati opSta verovanja i zabrinutost zbog potencijalne stete lekova i stepena u kojem
se lekovi dozivljavaju od strane pojedinca kao Stetni. Druga subskala BMQ-Opsteg dela
upitnika procenjuje stavove o prekomernom koris¢enju lekova (eng. general-overuse) na
osnovu tri pitanja kao §to je ,,Lekari veruju suvise lekovima®. Ova subskala se bavi
razmatranjima o pojedinim aspektima preterane upotrebe lekova, sa teznjom razvijanja
poverenja u lekove ili poverenja u stru¢nost lekara i pored problema nedostatka vremena.

Navedeni stavovi se prate kroz izjave ,,Lekari koriste previse lekova“.

U oba slucaja odgovori se mere prema petostepenoj Likertovoj skali, krecuéi se od 1
(,,uopste se ne slazem*) do 5 (,,potpuno se slazem*). Veée vrednosti indikuju jace stavove
na svakoj podskali. Rezultati dobijeni za pojedinacne izjave unutar svake skale se sabiraju
do ukupne vrednosti koja se kre¢e od 5 — 25, odnosno od 4 - 20. Vrednosti rezultata
tumace se po principu pozitivne interakcije, gde visi skor ukazuje na jaca verovanja u
izjave koje zastupa skala, i obrnuto. Ovakvi rezultati se koriste u statistickim analizama,

posto daju puno informacija neophodnih za sumiranje ciljeva istraZivanja.

Prema podacima autora ovog alata, uverenja pojedinaca o neophodnosti primene lekova
su u pozitivnoj korelaciji sa adherencom, a njihova zabrinutost zbog nepovoljnog ishoda
upotrebe lekova je u negativnoj korelaciji. Osim toga, li¢na uverenja o primeni lekova su
se pokazala kao jaci prediktor poStovanja propisane terapije od bilo kog drugog
drustveno-demografskog faktora (McDonald i sar., 2002). BMQ — Specifi¢ni i Opsti
upitnik prikazani su u Tabelama 3.3. 1 3.4.
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Tabela 3.3. Upitnik o stavovima i uverenjima roditelja o terapiji antiepilepticima —

Specifi¢ni deo

1ZJAVE

Potpuno
se slazem

Slazem
se

Ne znam

Ne slazem
se

Uopste se
ne slazem

Zdravlje mog deteta trenutno
zavisi od lekova

To $to moje dete mora da uzima
lekove me zabrinjava

Zivot mog deteta bi bio
nemogu¢ bez lekova

Bez primene lekova, moje dete
bi bilo veoma bolesno

Ponekad brinem od posledica
dugoro¢ne primene lekova kod
mog deteta

Lekovi mog deteta su misterija
za mene

Buduce zdravlje mog deteta ¢e
zavisiti od primene lekova

Lekovi koje moje dete uzima mu
remete Zivot

Ponekad se brinem da ¢e mi dete
postati suvise zavisno od lekova

Lekovi mog deteta ga Stite od
pogorsanja bolesti
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Tabela 3.4. Upitnik o stavovima i uverenjima roditelja o terapiji antiepilepticima —

Opsti deo

1ZJAVE

Potpuno
se slazem

Slazem
se

Ne znam

Ne slazem
se

Uopste se
ne slazem

Lekari koriste previse lekova

Ljudi koji uzimaju lekove bi
trebali s povremeno da naprave
pauzu u le¢enju

Vecina lekova dovodi do
zavisnosti

Prirodni preparati su bezbedniji
od lekova

Lekovi Cine vise Stete nego
Koristi

Svi lekovi su otrovi

Lekari veruju suvise lekovima

Kada bi lekari imali viSe
vremena za pacijente propisivali
bi manje lekova

3.2.4. Statisticka obrada podataka

Statisticka analiza podataka testova tireoidne funkcije i merenja serumske koncentracije

VPK je izvrsena upotrebom programa PASW 18 (SPSS Inc Chicago, IL). Podaci su

izrazeni kao srednja vrednost + vrednost standardne devijacije (SD). Razlike izmedu

eksperimentalne i kontrolne grupe su testirane pomo¢u Hi-kvadrat (¥?) i Mann-Whitney

U testa; p<0,05 je smatrano statisticki znacajnim. Nakon toga, primenjena je

multivarijaciona analiza. Uzrast, tip napada, trajanje terapije, dnevna doza i serumska
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koncentracija valproata bili su predmet postepenog logi¢kog regresionog modela kako bi

se ocenio nezavisni uticaj svakog faktora rizika na nivo tireoidnih hormona.

Statisticka analiza LAEP i BMQ upitnika takode je izvrSena upotrebom programa PASW
18 (SPSS Inc Chicago, IL). Deskriptivna statistika kori§¢ena je za opisivanje frekvencije
pojavljivanja posmatranih varijabli, tanije za ispitivanje demografskih karakteristika
ucesnika 1 sumiranje rezultata upitnika. Podaci su izrazeni kao srednja vrednost = SD.
Mann-Whitney U test je koriS¢en za uporedivanje BMQ rezultata. Bivarijantna Pearson-
ova korelacija je kori$¢ena za utvrdivanje veze izmedu BMQ | LAEP rezultata, ta¢nije za
definisanje odnosa izmedu percepcije o terapiji, verovanja o lekovima i pridrzavanja
terapiji. Nakon toga, linearna regresiona analiza je upotrebljena kako bi se utvrdio uticaj
godina, pola, tipa napada, leka, duzine trajanja terapije, obrazovnog profila roditelja i
nezeljenih reakcija iz LAEP upitnika na BMQ rezultate. Statisticki zna¢ajnom je smatrana
p<0,05.

Vazno je napomenuti da je pre istraZivanja, izvrSeno validiranje upitnika, tanije pracena
je interna konzistentnost LAEP i BMQ upitnika koris¢enjem Cronbach Alpha, koji prati
koeficijent pouzdanosti (ili konzistencije) i predstavlja najrasprostranjeniju objektivnu
meru pouzdanosti. Izrazen je vrednostima od 0 do 1. Validiranje upitnika osim pracenja
unutrasnje konzistentnosti, $to opisuje stepen do kojeg sve stavke u testu mere isti

koncept, omogucava 1 procenu greSaka u testu.
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4. REZULTATI ISTRAZIVANJA

U okviru ovog dela rada predstavljeni su rezultati koji pokazuju kako je kroz istrazivanje
praceno koje se od uobicajenih nezeljenih reakcija na AEL najceS¢e ispoljavaju u
pedijatrijskoj populaciji na terapiji VPK, KBZ i LTG. Isto tako, praceno je i da li
ispitivani faktori (godine, pol, tip napada, vrsta leka, trajanje terapije i nivo obrazovanja
roditelja) imaju uticaj na pojavu nezeljenih reakcija na lek (tj. na rezultate LAEP). Takode
je, u ovom delu rada, pokazano na koji nacin prisustvo nezeljenih reakcija na lek AEL i
nivo obrazovanja roditelja uti¢e na njihove stavove i odluke u pogledu terapije, a sa tim

u vezi i na adherencu.

Jedan od ciljeva doktorske disertacije je kvantifikacija nezeljenih reakacija na lek i
njihovo povezivanje sa percepcijom roditelja o primeni AEL. Razumevanje ove
povezanosti moze omoguciti lekarima i farmaceutima razvoj boljih edukativnih
programa za roditelje dece na terapiji AEL. Edukacija bi trebalo da bude vise fokusirana
na razumevanje neZeljenih dogadaja AEL $to moZe ublaziti brigu roditelja 1 osnaziti
njihova uverenja da je primena lekova kod njihove dece neophodna. Rezultati ispitivanja

nezeljenih reakcija, kori$éeni u ovoj disertaciji, objavljeni su u radu (Ili¢ i sar., 2018).

Pored toga, pracen je i uticaj dugoro¢ne monoterapije VPK na metabolizam tireoidne
zlezde u populaciji pedijatrijskih pacijenata sa epilepsijom. Isto tako je kroz rezultate
predstavljen 1 odnos terapije VPK sa poviSenim koncentracijama tireostimuliraju¢eg
hormona (TSH), ali je praceno i da li su potencijalni faktori rizika koji su ispitivani
(godine, duzina trajanja terapije, dnevna doza, serumska koncentracija VPK) uticali na

razvoj subklini¢kog hipotireoidizma (definisan vrednostima tireostimuliraju¢eg hormona

(TSH) >5 mIU/L) kod ove grupe.

Uporedo sa navedenim analizama, u toku istraZivanja je praceno i da li u skladu sa
prethodnim studijama, dolazi do promena serumskih koncentracija FT4 i FT3. Osnovni
cilj ovih analiza je identifikacija faktora rizika za razvoj subklinickog hipotireoidizma,
koji bi imali predikciju usmeravanja lekara da ucestalije prate funkciju $titne Zlezde kod
pedijatrijskih pacijenata na terapiji VPK. Navedeni rezultati objavljeni su u radu (Ili¢ i
sar., 2016).
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4.1. Karakteristike ispitivane pedijatrijske populacije pacijenata

Deo istrazivanja je imao za cilj da utvrdi da li i koje se neZeljene reakcije na AEL
pojavljuju kod pedijatrijske populacije, kao i da li su te reakcije povezane sa
karakteristikama populacije poput uzrasta, pola, tipa napada, izbora leka, trajanja terapije,
doze leka, dnevne doze leka, kao i serumska koncentracija AEL. Poseban fokus ovog
dela istrazivanja bio je u analizi stavova roditelja u vezi terapije, i uspostavljanju
korelacije izmedu nivoa obrazovanja roditelja i uticaja na stavove i uverenja u pogledu

terapije.

U okviru ovog dela istrazivanja, kriterijume za ukljuc¢ivanje u studiju ispunilo je 132 dece
koja su imala dijagnostikovanu epilepsiju i le¢ena su monoterapijom VPK, KBZ ili LTG.
Od navedenog broja, pismenu saglasnost za ucesce u istrazivanju dalo je 127 (96,1%)
roditelja i oni su ukljuceni u studiju, te su njihovi stavovi analizirani. U istrazivanju je
ucestvovalo 64 muskih i 63 Zenskih pacijenata. Od ukupnog broja analizirane dece
pracene u ovom delu istrazivanja, najviSe pacijenata je bilo na terapiji VPK, a najmanje
na terapiji LTG. Analiza pacijenata prema polu u odnosu na vrstu terapije, prikazana je u
Tabeli 4.1.

Tabela 4.1. Analiza pedijatrijskih pacijenata prema polu u odnosu na izbor

terapije
MUSKI ZENSKI
Terapija . » . »
Broj pacijenata (%o) Broj pacijenata (%)
Valproinska kiselina 53 (41,7%) 49 (38,6%)

Lamotrigin 3 (2,4%) 9 (7,1%)
Karbamazepin 8 (6,3%) 5 (3,9%)

Ukupno 64 63
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U okviru analize pracen je uzrast pacijenata, i utvrdeno je da su deca na terapiji AEL, bila
uzrasta od 2 do 19 godina, a srednja vrednost uzrasta pedijatrijskih pacijenata bila je
9,88+4,16 godina. Najvise pacijenata je bilo od 10-10,5 i od 14-14,5 godina, a najmanje
od 11-11,5, 18-18,51 19 godina. U okviru studije nije u¢estvovao nijedan pacijent od 15-
15,5 godina. Podaci o uzrastu pacijenata posmatrani u odnosu na vrstu terapije, prikazani
su u Tabeli 4.2,

U ovom delu istrazivanja pracen je i uzrast pacijenata pri zapocinjanju terapije. Prema
analiziranim podacima utvrdeno je da je najveci broj pacijenata otpoceo primenu terapije
od 6 meseci zivota do 5,5 godina, ili od 9-9,5 do 10-10,5 godina. Podaci o uzrastu
pacijenata kada su poceli sa terapijom posmatrani u odnosu na vrstu terapije, prikazani
su u Tabeli 4.3.

Pored analize vrste terapije, pracena je i duzina trajanja terapije. Srednja vrednost duzine
trajanja terapije AEL bila je 3,35%2,13 godina. Ispitivanoj populaciji pacijenti su najéesce
terapiju primenjivali od 4-4,5 ili od 9-9,5 godina, a najmanje od 6-6,5 ili od 11-14 godina.

Odnos duzine trajanja terapije prema izboru leka prikazan je u Tabeli 4.4.

U istrazivanju je praceno i koji tip epilepsije se javlja kod pedijatrijskih pacijenata i na
osnovu rezultata je utvrdeno da od 127 dece, vecina dece, tacnije njih 111 (87,4%) su
imali postavljenu dijagnozu epilepsije, a ostalih 16 (12,6%) su imali febrilne konvulzije.
Najveci broj pacijenta koji su imali epilepti¢ne napade, imali su primarne generalizovane
napade, dok kod pacijenata koji su imali fokalne napade, najveci broj njih je razvio

sekundarnu generalizaciju. Podaci su predstavljeni u Tabeli 4.5.

U okviru ovog dela istrazivanja pracene su i vrednosti doza VPK, LTG i KBZ koju su
pedijatrijski pacijenti primali tokom lecenja. Kad je re¢ o dozi VPK najviSe pacijenata je
primalo dozu od 20 mg/kg, LTG od 3 mg/kg, a KBZ od 8-12 mg/kg, zato sto su kod
dece, zbog brzeg metabolizma i ve¢eg volumena distribucije, potrebne vece doze leka po
jedinici telesne mase. Za decu tezine preko 45 kg primenjuju se doze za odrasle jedanput

ili dva puta u toku 24 h. Podaci za navedene AEL prikazani su u Tabelama 4.6-4.8.
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Tabela 4.2. Analiza pedijatrijskih pacijenata prema uzrastu u odnosu na izbor

leka

Vrsta

VALPROINSKA

terapi-j.e/uzrast - LAMOTRIGIN | KARBAMAZEPIN
pacijenata
2 —4 godine 8 (6,3%) 3 (2,4%) /
5—17 godina 28 (22%) 2 (1,6%) 1 (0,8%)

8 — 10 godina 32 (25,2%) 4 (3,1%) 3(2,4%)

11— 13 godina 16 (12,6%) 1 (0,8%) 1 (0,8%)

14 — 16 godina 9 (7,1%) 2 (1,6%) 7 (5,5%)

17 — 19 godina 9 (7,1%) / 1 (0,8%)

Tabela 4.3. Analiza pedijatrijskih pacijenata prema uzrastu kada je uvedena

terapija
Uzrast
.. : VALPROINSKA
pacuenata} pri KISEL INA LAMOTRIGIN | KARBAMAZEPIN
uvodenju : y : y
terapije S reaE Broj pacijenata Broj pacijenata
o8 (%) (%)
Godine ?
0 — 2 godine 42 (33%) 1 (0,8%) 1 (0,8%)
3-5godina 45 (35%) 1 (0,8%) 2 (1,6%)
6 — 8 godina 13 (10%) / /
9 — 11 godina 1 (0,8%) 2 (1,6%) 1 (0,8%)
12 — 14 godina / 1 (0,8%) 2 (1,6%)
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Tabela 4.4. DuZina trajanja terapije pedijatrijskih pacijenata u odnosu na izbor

leka

0—2 godine 42 (33%) 3(2,4%) 1 (0,8%)
3 -5 godina 46 (36%) 3 (2,4%) 3 (2,4%)
6 — 8 godina 13 (10%) 2 (1,6%) 4 (3,1%)
9-11 godina 1 (0,8%) 3(2,4%) 3(2,4%)
12 — 14 godina / 1 (0,8%) 2 (1,6%)

Tabela 4.5. Vrste epilepti¢nih napada kod pedijatrijskiih pacijenata

Generalizovani epilepsija sa konvulzijama 52 (40,9%)
napadi apsans 15 (11,8%)
benigna fokalna epilepsija 15 (11,8%)

Fokalni napadi
sekundarna generalizacija 29 (22,8%)




Tabela 4.6. U¢estalost doza valproata

DOZA VALPROATA BROJ PACIJENATA (%)
- (=45 kg) 36 (28,3%)
20 mg/kg 52 (40,9%)
25 mg/kg 11 (8,7%)
30 mg/kg 3 (2,4%)

Tabela 4.7. Ucestalost doza lamotrigina

DOZA LAMOTRIGINA BROJ PACIJENATA (%)
_ (245 kg) 2 (1,6%)
3 mg/kg 9 (7,1%)
4 mglkg 1(0,8%)

Tabela 4.8. Ucestalost doza karbamazepina

DOZA KARBAMAZEPINA BROJ PACIJENATA (%)
- (>45 kg) 6 (4,7%)
8 — 12 mg/kg 7 (5,5%)

U istraZivanju su pracene 1 vrednosti dnevnih doza AEL. Kroz rezultate je utvrdeno da
su pacijenti primali dnevne doze leka u srednjoj vrednosti od 589+194 mg VPK, 576215
mg KBZ i 120+71 mg LTG. Najve¢i broj pacijenata je primenjivao VPK u dozi od 500-



550 mg na dan, LTG u dozi od 100 mg na dan, a KBZ od 400 mg na dan. Ucestalost
dnevne doze AEL predstavljena je u Tabelama 4.9-4.11.

Tabela 4.9. Ucestalost dnevne doze valproinske kiseline

300 — 350 mg/dan 3 (2,4%)
400 — 450 mg/dan 16 (12,6%)
500 — 550 mg/dan 40 (31,5%)
600 — 650 mg/dan 7 (5,5%)
700 — 750 mg/dan 24 (18,9%)
800 — 850 mg/dan 1 (0,8%)
1000 mg/dan 8 (6,3%)
1250 mg/dan 1 (0,8%)




Tabela 4.10. Ué¢estalost dnevne doze lamotrigina

50 mg/dan 2 (1,6%)
62,5 mg/dan 1 (0,8%)
75 mg/dan 2 (1,6%)
100 mg/dan 3 (2,4%)
125 mg/dan 1 (0,8%)
150 mg/dan 1 (0,8%)
200 mg/dan 1 (0,8%)
300 mg/dan 1 (0,8%)

Tabela 4.11. Ucestalost dnevne doze karbamazepina

200 mg/dan 1 (0,8%)
400 mg/dan 4 (3,1%)
500 mg/dan 1 (0,8%)
600 mg/dan 3 (2,4%)
800 mg/dan 3 (2,4%)
1000 mg/dan 1 (0,8%)




U okviru ovog dela istrazivanja pra¢ene su i serumske koncentracije AEL. Kroz rezultate
studije je utvrdeno da su serumske koncentracije AEL u o¢ekivanim granicama kod 110
bolesnika (86,6%). Sa druge strane, kod tri pacijenta na terapiji VPK, primecena je
povisena koncentracija (2,4%), a kod 14 pacijenata snizena koncentracija u odnosu na
oc¢ekivani serumski nivo leka (11%), i to kod 11 pacijenata koja su primala VPK, kod
jednog pacijenta na terapiji KBZ i kod 2 pacijenta na terpaiji LTG. Serumske
koncentracije VPK (opsega od 50-100 pg/mL), LTG (2-11 pg/mL) i KBZ (17-51 pg/mL)

predstavljene su u delu rezultata drugog dela istrazivanja.

Uporedo sa pracenjem karakteristika pacijenata, analizirani su i roditelji pedijatrijskih
pacijenata. Kod njih je pra¢ena karakteristika bila nivo obrazovanja. Analizom je
utvrdeno da je najveéi broj roditelja imao srednji nivo obrazovanja (srednju skolu), dok
je najmanji broj roditelja ispitivanih pacijenata imao najvi§i nivo obrazovanja,
univerzitetski nivo. Podaci o nivou obrazovanja roditelja pedijatrijskih pacijenata

predstavljani su u Tabeli 4.12.

Tabela 4.12. Ucestalost nivoa obrazovanja roditelja

NIVO OBRAZOVANJA BROJ RODITELJA (%)
Osnovni 28 (22%)
Srednji 83 (65,4%)
Visoki 16 (12,6%)

4.2. Nezeljene reakcije antiepileptika

U istazivanju su pracene nezeljene reakacije antiepileptika, i utvrdeno je da je srednja
vrednost LAEP-a iznosila 23,364+4,53, u rasponu od 19 do najvise 38. Ucestalost

nezeljenih reakcija je prema Likertovoj skali definisana po brojevima 1 (,,nikada*), 2
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(,,retko se javlja problem®), 3 (,,ponekad je problem®), 1 4 (,,uvek je problem‘). Navedena
podela predstavlja instrument kojim je omoguceno kvantitativno merenje ucestalosti 1

tezine nezeljenih reakcija u ovom delu istrazivanja.

Rezultati su pokazali da su najvise nezeljenih reakcija pacijenti, odnosno njihovi roditelji,
evidentirali kroz stanje nervoze i/ili uznemirenosti (22,9%), povecanje telesne tezine
(18,1%), razvoj osecaja nespokoja, “ne drzi ga mesto” (17,3%), pojavu glavobolja
(16,5%), teskoce u koncentraciji (11,8%), osecaj agresivnosti (11,0%) 1 oseéaj
uznemirenog stomaka (10,2%). Kroz analizu je utvrdeno da nema razlike u ukupnom
LAEP rezultatu medu pacijentima koji su na terapiji VPK, KBZ i LTG. Pored toga,
evidentirano je da analizirani parametri kao §to su starost, pol, trajanje terapije, ali i
roditeljski nivo obrazovanja nisu pokazali uticaj na LAEP rezultat. Srednje vrednosti

analiziranih nezeljenih reakcija navedene su u Tabeli 4.13.

U daljem tekstu, u Tabelama 4.14-4.32. prikazana je ucestalost odredenih nezeljenih

reakcija u odnosu na vrstu antiepileptika.

Nezeljena reakcija nestabilnosti ili gubitka ravnoteze u evidentiranoj populaciji
pojavljuje se nikad u 96,9% slucajeva, retko ili ponekad u 1,6% i nema podataka da se

pojavljuje uvek.
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Tabela 4.13. Srednje vrednosti svih analiziranih neZeljenih reakcija prema izboru

leka

dejstva

1. Nestabilnost 1,03+0,22 1,08+0,28 1,15+0,53
2. Zamor 1,27+0,61 1,25+0,60 1,46%0,84
3. Ne drzi ga/je mesto 1,44+0,88 1,75+1,01 1,38+0,74
4. Osecaj agresivnosti 1,25+0,65 1,50+0,87 1,31+0,61
5 Nervoza ifii 1,61+0,85 2,00£0,91 1,62+0,84
agitacija

6. Glavobolja 1,54+0,75 1,67+0,85 1,62+0,92
7. Gubitak kose 1,03+0,17 / /

8. Problemi sa kozom 1,05+0,35 1,17+055 /
(akne, osip)

9. Dupli ili zamucéeni

vid 1,03+0,22 1,17+£0,55 1,15+0,53
10. Uznemiren stomak 1,30+0,67 1,17+0,37 1,23+0,58
11. Tesko se 1,28+0,73 1,67+0,94 /
koncentrise

12. Problemisa ustima | = 15,4 4 1,17+0,55 /

i desnima

13. Ruke se tresu 1,06+0,34 1,33+0,75 /

14. Dobija na telesnoj 1,50+1,01 1,08+0,28 1,77+1,19
tezini

15. Vrtoglavica 1,12+0,45 / 1,23+0,58
16. Pospanost 1,25+0,63 1,42+0,76 1,54+0,75
17. Depresija 1,06+0,27 1,17+0,55 1,08+0,27
18. Problemi sa 1,14+0 49 1,17+0,55 1,08+0,27
pamcenjem

19. Poremecaj sna 1,06+0,27 1,17+0,55

20. Druga neZeljena / / /

SD - standardna devijacija; X — srednja vrednost
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Tabela 4.14. U¢estalost neZeljene reakcije nestabilnosti u odnosu na izbor

antiepileptika

Nikad 100 (98,4%) 11 (8,7%) 12 (9,4%)

Retko 1 (0,8%) 1 (0,8%) /
Ponekad 1 (0,8%) / 1 (0,8%)

Uvek / / /

Nezeljena reakcija zamor u evidentiranoj populaciji pojavljuje se nikad u 80,3%

slucajeva, retko (11%), ponekad (7,9%) i uvek u 0,8% ispitivane populacije.

Tabela 4.15. Ucestalost nezeljene reakcije zamora u odnosu na izbor antiepileptika

Nikad 82 (64,6%) 9 (7,1%) 10 (7,9%)

Retko 13 (10,2%) 1 (0,8%) /
Ponekad 6 (4,7%) 1 (0,8%) 3 (2,4%)

Uvek 1 (0,8%) / /

Nezeljena reakcija ,,ne drzi ga/je mesto* se u evidentiranoj populaciji pojavljuje nikad u
75,6% slucajeva, retko (7,1%), ponekad (12,6%) i uvek u 4,7% ispitivane populacije.
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Tabela 4.16. Ucestalost neZeljene reakcije “ne drzi ga/je” mesto u odnosu na izbor

antiepileptika

Nikad 79 (62,2%) 7 (5,5%) 10 (7,9%)

Retko 6 (4,7%) 2 (1,6%) 1 (0,8%)
Ponekad 12 (9,4%) 2 (1,6%) 2 (1,6%)

Uvek 5 (3,9%) 1 (0,8%) /

Nezeljena reakcija osecaja agresivnosti se u evidentiranoj populaciji pojavljuje nikad u

83,5% slucajeva, retko (5,5%), ponekad (10,2%) i uvek u 0,8% ispitivane populacije.

Tabela 4.17. Ucestalost neZeljene reakcije agresivnosti u odnosu na izbor

antiepileptika

Nikad 87 (68,5%) 9 (7,1%) 10 (7,9%)

Retko 5 (3,9%) / 2 (1,6%)
Ponekad 9 (7,1%) 3 (2,4%) 1 (0,8%)

Uvek 1 (0,8%) / /

Nezeljena reakcija osecaja nervoze i/ili agitacije se u evidentiranoj populaciji pojavljuje

nikad u 60,6% slucajeva, retko (16,5%), ponekad (21,3%) i uvek u 1,57% ispitivane

populacije.
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Tabela 4.18. Ucestalost neZeljene reakcije nervoze i/ili agitacije u odnosu na izbor

antiepileptika

Nikad 63 (49,6%) 5 (3,9%) 8 (6,3%)

Retko 18 (14,2%) 2 (1,6%) 2 (1,6%)
Ponekad 19 (15%) 5 (3,9%) 3(2,4%)

Uvek 2 (1,6%) / /

Nezeljena reakcija glavobolje se u evidentiranoj populaciji pojavljuje nikad u 61,4%

slucajeva, retko (16,5%), ponekad (21,3%) i uvek u 0,8% ispitivane populacije.

Tabela 4.19. Ucestalost nezeljene reakcije glavobolje u odnosu na izbor

antiepileptika

Nikad 63 (49,6%) 7 (5,5%) 8 (6,3%)
Retko 23 (18,1%) 2 (1,6%) 3 (2,4%)
Ponekad 16 (12,6%) 3 (2,4%) 1 (0,8%)
Uvek / / 1 (0,8%)

Nezeljena reakcija gubitka kose se u evidentiranoj populaciji pojavljuje nikad u 97,6%

slu¢ajeva, retko (2,4%), ponekad (0%) i uvek u 0% ispitivane populacije.



Tabela 4.20. U¢estalost neZeljene reakcije gubitka kose u odnosu na izbor

antiepileptika

Nikad 99 (78%) 12 (9,4%) 13 (10,2%)

Retko 3 (2,4%) / /
Ponekad / / /

Uvek / / /

Nezeljena reakcija pojave problema sa kozom (akne, osipi) se u evidentiranoj populaciji

pojavljuje nikad u 97,6% slucajeva, retko (0%), ponekad (1,6%) i uvek u 0,8% ispitivane

populacije.

Tabela 4.21. Ucestalost nezeljene reakcije problema sa kozom (akne, osipi) u

odnosu na izbor antiepileptika

Nikad 100 (78,7%) 11 (8,7%) 13 (10,2%)

Retko / / /
Ponekad 1 (0,8%) 1 (0,8%) /

Uvek 1 (0,8%) / /

Nezeljena reakcija duplog ili zamuéenog vida se u evidentiranoj populaciji pojavljuje

nikad u 96,9% slucajeva, retko (0,8%), ponekad (2,4%) i uvek u 0% ispitivane populacije.
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Tabela 4.22. Uéestalost neZeljene reakcije duplog ili zamuéenog vida u odnosu na

izbor antiepileptika

Nikad 100 (78,7%) 11 (8,7%) 12 (9,4%)

Retko 1 (0,8%) / /
Ponekad 1 (0,8%) 1 (0,8%) 1 (0,8%)

Uvek / / /

Nezeljena reakcija uzemirenog stomaka se u evidentiranoj populaciji pojavljuje nikad u

81,9% slucajeva, retko (7,9%), ponekad (10,2%) i uvek u 0% ispitivane populacije.

Tabela 4.23. Ucestalost nezeljene reakcije uznemirenog stomaka u odnosu na izbor

antiepileptika

Nikad 83 (65,4%) 10 (7,9%) 11 (8,7%)

Retko 7 (5,5%) 1 (0,8%) 1 (0,8%)
Ponekad 12 (9,4%) 1 (0,8%) 1 (0,8%)

Uvek / / /

Nezeljena reakcija teSkog koncentrisanja se u evidentiranoj populaciji pojavljuje nikad u

85% slucajeva, retko (3,2%), ponekad (9,5%) i uvek u 2,4% ispitivane populacije.
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Tabela 4.24. U¢estalost neZeljene reakcije teskog koncentrisanja u odnosu na vrstu

antiepileptika

Nikad 87 (68,5%) 8 (6,3%) 13 (10,2%)

Retko 4 (3,1%) / /
Ponekad 8 (6,3%) 4 (3,1%) /

Uvek 3 (2,4%) / /

Nezeljena reakcija pojave problema sa ustima i desnima se u evidentiranoj populaciji
pojavljuje nikad u 92,1% slucajeva, retko (3,9%), ponekad (3,9%) i uvek u 0% ispitivane
populacije.

Tabela 4.25. Uc¢estalost nezeljene reakcije problema sa ustima i desnima u odnosu

na izbor antiepileptika

Nikad 93(73,2%) 11(8,7%) 13(10,2%)

Retko 5(3,9%) / /
Ponekad 4(3,1%) 1(0,8%) /

Uvek / / /

Nezeljena reakcija da se ruke tresu se u evidentiranoj populaciji pojavljuje nikad u 96,1%

slucajeva, retko (0%), ponekad (3,9%) i uvek u 0% ispitivane populacije.
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Tabela 4.26. Uc€estalost neZeljene reakcije da se ruke tresu u odnosu na izbor

antiepileptika

Nikad 99 (78%) 10 (7,9%) 13 (10,2%)

Retko / / /
Ponekad 3 (2,4%) 2 (1,6%) /

Uvek / / /

Nezeljena reakcija dobijanja telesne tezine se u evidentiranoj populaciji pojavljuje nikad

u 78,7% slucajeva, retko (3,2%), ponekad (8,7%) i uvek u 9,5% ispitivane populacije.

Tabela 4.27. Ucestalost neZeljene reakcije dobijanja telesne tezine u odnosu na

izbor antiepileptika

Nikad 80 (63%) 11 (8,7%) 9 (7,1%)

Retko 3 (2,4%) 1 (0,8%) /
Ponekad 9 (7,1%) / 2 (1,6%)

Uvek 10 (7,9%) / 2 (1,6%)

Nezeljena reakcija pojave vrtoglavica se u evidentiranoj populaciji pojavljuje nikad u

92,9% slucajeva, retko (2,4%), ponekad (4,7%) i uvek u 0% ispitivane populacije.
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Tabela 4.28. Ucestalost nezeljene reakcije pojave vrtoglavica u odnosu na izbor

antiepileptika

Nikad 95 (74,8%) 12 (9,4%) 11 (8,7%)

Retko 2 (1,6%) / 1 (0,8%)
Ponekad 5 (3,9%) / 1 (0,8%)

Uvek / / /

Nezeljena reakcija pospanosti se u evidentiranoj populaciji pojavljuje nikad u 79,5%

slucajeva, retko (10,2%), ponekad (7,1%) i uvek u 1,6% ispitivane populacije.

Tabela 4.29. Ucestalost neZeljene reakcije pospanosti u odnosu na izbor

antiepileptika

Nikad 86 (67,7%) 9 (7,1%) 8 (6,3%)

Retko 9 (7,1%) 1 (0,8%) 3 (2,4%)
Ponekad 5 (3,9%) 2 (1,6%) 2 (1,6%)

Uvek 2 (1,6%) / /

Nezeljena reakcija depresije se u evidentiranoj populaciji pojavljuje nikad u 94,5%

slu¢ajeva, retko (3,9%), ponekad (1,6%) i uvek u 0% ispitivane populacije.




Tabela 4.30. U¢estalost nezeljene reakcije depresije u odnosu na izbor

antiepileptika

Nikad 97 (76,4%) 11 (8,7%) 12 (9,4%)

Retko 4 (3,1%) / 1 (0,8%)
Ponekad 1 (0,8%) 1 (0,8%) /

Uvek / / /

Nezeljena reakcija problema sa pam¢enjem se u evidentiranoj populaciji pojavljuje nikad

u 92,1% slucajeva, retko (2,4%), ponekad (5,5%) i uvek u 0% ispitivane populacije.

Tabela 4.31. Udestalost neZeljene reakcije problema sa paméenjem u odnosu na

izbor antiepileptika

Nikad 94 (76%) 11 (8,7%) 12 (9,4%)

Retko 2 (1,6%) / 1 (0,8%)
Ponekad 6 (4,7%) 1 (0,8%) /

Uvek / / /

Nezeljena reakcija problema sa poremecajem sna u evidentiranoj populaciji pojavljuje

nikad u 95,3% slucajeva, retko (3,2%), ponekad (1,6%) i uvek u 0% ispitivane populacije.
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Tabela 4.32. Ucestalost nezeljene reakcije problema sa poremec¢ajem sna u odnosu

na izbor antiepileptika.

VALPROINSKA LAMOTRIGIN | KARBAMAZEPIN
Ucestalost neZeljene KISELINA - -
reakcije [ Broj pacijenata | Broj pacijenata
(%) (%)
(%)
Nikad 97 (76,4%) 11 (8,7%) 13 (10,2%)
Retko 4 (3,1%) / /
Ponekad 1 (0,8%) 1 (0,8%) /
Uvek / / /

Pored navedenih nezeljenih reakcija pacijenti su naveli i neke koje nisu bile evidentirane
u anketi, a podrazumevaju pojavu niskog pritiska, kod pacijenata na karbamazepinu, kao
i pojavu muc¢nina, povra¢anja, slamanja zuba, tahikardija i pojava herpesa kod pacijenata
na terapiji valproinskom kiselinom. Sve nezeljene reakcije se pojavljuju u pojedinaénim

slucajevima ili po 0,8% u odnosu na celokupan broj analiziranih slu¢ajeva pacijenata.

4.3. Tireoidna funkcija

Pored navedenih karakteristika, deo ispitivanja koji je pratio uticaj monoterapije VPK na
metabolizam tireoidne Zzlezde, ukljucio je 42 pacijenta, kojima je dijagnostikovana
epilepsija ili febrilne konvulzije, a koji su leceni uz pomo¢ VPK, LTG ili KBZ, u periodu
od najmanje Sest meseci. Jednom pacijentu nedostajao je pristanak roditelja, te otuda nije
ukljucen u istazivanje. Na osnovu toga, u prvom delu istrazivanja, ucestvovao je 41
pedijatrijski pacijent sa epilepsijom, starosne dobi od 3 do 19 godina (VPK grupa), kao i
kontrolna grupa koju je c¢inio 41 pacijent koji je prema polu i uzrastu odgovarao
pacijentima iz VPK grupe. To su bila zdrava deca (bez evidentiranih znakova epilepsije),

a koja su posetila kliniku u toku rutinske kontrole.

Praceno je da li dolazi do promena serumske koncentracije FT4 i FT3 ili njihove
koncentracije ostaju nepromenjene. Srednja vrednost FT3 svih ispitivanih pacijenata
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iznosila je 5,43+1,26 pmol/L, najmanja vrednost 1,54 pmol/L, a najvec¢a 10,58 pmol/L.
Srednja vrednost FT4 svih pacijenata iznosila je 13,25+2,48 pmol/L, najmanja vrednost
4,04 pmol/L, a najveca 16,67 pmol/L, dok je srednja vrednost TSH iznosila 3,47+2,05
mlU/L, najmanja vrednost 0,85 mIU/L, a najveca 10,79 mIU/L.

Pedijatrijski pacijenti su podeljeni na sledec¢e grupe:

e Grupa | je imala normalan tireoidni status
e Grupa Ila je imala povisen TSH i povisen FT3
e Grupa IIb je imala povisen TSH i normalan FT3

e Grupa III je imala normalan TSH i poviSen FT3

U grupi | ispitivanih pacijenata (sa normalnim tireoidnim statusom), srednja vrednost
FT3 iznosila je 5,36+0,83 pmol/L, sa najnizom dobijenom vrednos¢u od 4,07 pmol/L i
najvisom od 6,79 pmol/L. Srednja vrednost FT4 pacijenata sa normalnim tireoidnim
statusom iznosila je 13,75+1,47 pmol/L, najniza evidentirana vrednost medu analiziranim
pacijentima iznosila je 11,99 pmol/L, a najvisa 16,67 pmol/L. Kada se posmatraju
vrednosti TSH, srednja vrednost je iznosila 2,41+1,48 mlIU/L, najniza evidentirana
vrednost 0,85 mIU/L, a najvisa 5,78 mIU/L. Podaci | grupe pacijenata predstavljeni su u
Tabeli 4.33.
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Tabela 4.33. Rezultati koncentracija FT3, FT4 i TSH grupe | pedijatrijskih

pacijenata

FT3 (2,62-5,7) pmol/L

FT4 (9-19) pmol/L

TSH (0,35-4,94) mIU/L

472 13,16 2,87
6,79 13,20 2,00
5,25 16,32 4,07
5,52 12,34 1,65
483 14,39 2,37
5,02 14,55 4,64
6,55 13,31 1,86
5,83 12,65 2,60
6,59 13,01 5,78
5,45 13,85 0,87
4,35 16,67 0,85
5,10 12,14 1,47
4,95 14,95 0,94
4,07 11,99 1,77

FT3 — trijodtironin; FT4 — tiroksin; TSH — tireostimuliraju¢i hormon

U grupi pacijenata lla (sa TSH>4 mIU/L i povisenim koncentracijama FT3), utvrdeno je
da srednja vrednost FT3 iznosila 5,47£2,46 pmol/L, sa najnizom vrednos¢u od 1,54
pmol/L i najvisom zabelezenom vrednoséu od 10,58 pmol/L. Srednja vrednost FT4 je
iznosila 10,94+4,01 pmol/L, najniza evidentirana vrednost u ovoj grupi pacijenata je bila
4,04 pmol/L, a najvisa 15,22 pmol/L. Srednja vrednost TSH iznosila je 5,48+3,16 mIU/L,

sa najnizom vrednosu od 1,95 mlIU/L i najvisom od 10,79 mlIU/L. Podaci lla grupe

pacijenata predstavljeni su u Tabeli 4.34.
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Tabela 4.34. Rezultati koncentracija FT3, FT4 i TSH Ila grupe pedijatrijskih

pacijenata
FT3 (2,62-5,7) pmol/L FT4 (9-19) pmol/L TSH (0,35-4,94) mIU/L
5,35 9,54 4,55
4,75 13,14 3,93
5,41 14,83 3,74
5,42 12,44 10,79
5,62 12,00 7,93
5,11 15,22 1,95
1,54 6,32 8,38
10,58 4,04 2,59

FT3 — trijodtironin; FT4 — tiroksin; TSH — tireostimuliraju¢i hormon

U grupi pacijenata Il b (sa TSH>4 mIU/L i normalnim koncentracijama FT3), srednja
vrednost FT3 iznosila je 4,96+0,26 pmol/L, sa najnizom evidentiranom vrednos¢u od
4,65 pmol/L, i najvisom od 5,25 pmol/L. Kada je re¢ o srednjoj vrednosti FT4 ona je bila
12,98+2,54 pmol/L, najniza vrednost od 9,06 pmol/L i najvisa od 15,74 pmol/L. Srednja
vrednost TSH u ovoj grupi pacijenata iznosila je 3,54+1,02 mlIU/L, sa najnizom
vrednoséu od 2,23 mlIU/L i najvisom 4,61 mlU/L. Podaci Ilb grupe pacijenata

predstavljeni su u Tabeli 4.35.
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Tabela 4.35. Rezultati koncentracija FT3, FT4 i TSH I1b grupe pedijatrijskih

pacijenata
FT3(2,62-5,7) pmol/L FT4 (9-19) pmol/L TSH (0,35-4,94) mIU/L
511 9,06 4,03
4,79 15,74 4,61
4,65 13,08 3,97
4,74 13,54 4,10
5,25 11,11 2,28
5,19 15,32 2,23

FT3 — trijodtironin; FT4 — tiroksin; TSH — tireostimuliraju¢i hormon

U grupi pacijenata Il (sa normalnim TSH<4 mlU/L i povisenim koncentracijama
FT3>5,28 pmol/L), srednja vrednost FT3 iznosila je 5,70+0,89 pmol/L, sa najnizom
evidentiranom vrednos¢u od 4,21 pmol/L i najvisom od 7,25 pmol/L. Srednja vrednost
FT4 iznosila je 14,27+£1,02 pmol/L, sa najnizom vrednoséu od 12,8 pmol/L i najvisom
evidentirom vrednoséu u ovoj grupi pacijenata od 16,47 pmol/L. Kada je re¢ o srednjoj
vrednosti TSH, ona je iznosila 3,34+1,18 mIU/L, sa najnizom vrednos¢u od 1,69 mIU/L

i najvisom od 5,83 mIU/L. Podaci Il grupe pacijenata predstavljeni su u Tabeli 4.36.
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Tabela 4.36. Rezultati koncentracija FT3, FT4 i TSH 111 grupe pedijatrijskih

pacijenata

FT3 (2,62-5,7) pmol/L

FT4 (9-19) pmol/L

TSH (0,35-4,94) mIU/L

5,16 13,06 4,80
5,87 13,72 3,48
7,25 14,79 4,08
4,51 13,52 2,67
5,89 14,82 3,10
6,24 16,47 3,42
5,75 13,82 4,29
5,97 13,56 5,83
4,76 14,08 1,69
571 15,01 2,26
4,21 12,80 3,26
7,08 14,52 2,13
5,73 15,33 2,35

FT3 — trijodtironin; FT4 — tiroksin; TSH — tireostimuliraju¢i hormon
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Tabela 4.37. Serumske koncentracije tireoidnih hormona kod dece na terapiji

valproinskom Kiselinom i kontrolne grupe

Kontrolna grupa
- VPK grupa (N=41)
Tireoidni (N=41) p-
: sr.vrednost+SD
hormoni sr.vrednost+SD vrednost
(opseg)
(opseg)
FTs (pmol/L) 5,30+0,97 (1,54-10,58) | 4,50+0,49 (3,39-5,28) <0,05
13,25+2,48 (4,04- 13,43+£2,15 (4,03-
FT4 (pmol/L) 16,67) 17,03)
TSH (mIU/L) 3,47+2,05 (0,85-10,7) 2,03+0,72 (0,75-3,76) <0,001

FT3 — trijodtironin; FT4 — tiroksin; SD — standardna devijacija; TSH — tireostimulirajuéi

hormon; VPK — valproinska kiselina

Dobijeni rezultati istrazivanja tireoidne funkcije su pokazali da su koncentracije TSH u
VPK grupi vise u poredenju sa kontrolnom grupom (p<0,001). Koncentracije FT4 su
sli¢ne u obe grupe, dok je koncentracija FT3 visa u VPK grupi u poredenju sa kontrolnom
grupom (p=0,01). Vrednosti TPO At i TG-At su ostale u opsegu referentnih vrednosti
kod svih pacijenata, ali i zdrave dece u kontrolnoj grupi. Navedeni rezultati nalaze se u
Tabeli 4.37.

Pored toga, utvrdeno je kod 14/41 (34%) pacijenta VPK grupe, da je koncentracija
TSH>4 mIU/L dok su u kontrolnoj grupi svi ispitanici imali vrednost TSH<4 mIU/L. Svi
pacijenti sa povisenim vrednostima TSH imali su generalizovanu epilepsiju. Petoro dece
na terapiji VPK (12,2%) imalo je serumsku koncentraciju TSH>5 mIU/L (opseg 5,78-
10,79 mIU/L) bez klinickih znakova disfunkcije tireoidne zZlezde. Isto tako je utvrdeno
da osam pacijenata sa TSH>4 mIU/L (57%) nije imalo koncentracije FT3 iznad gornje
granice zdravih (opseg 5,35-7,25 pmol/L). Trinaestoro dece na monoterapiji VPK (32%)
je imalo poviSene serumske koncentracije FT3 uz normalnu koncentraciju TSH 1 bez
klinickih znakova disfunkcije stitne zlezde. Medutim, iako u granicama normale, njihove
koncentracije TSH bile su viSe nego kod pacijenata ¢ije koncentracije FT3 nisu bile

povisene (3,34+1,18 mIU/L prema 2,414+1,48 mIU/L i p <0,05).
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Na osnovu navedenih rezultata, moze se zaklju€iti da nije uoc¢ena razlika u serumskim
koncentracijama FT4 kod VPK grupe i kontrolne grupe, tacnije zdravih pacijenata.
Medutim, serumske koncentracije FT4 kod dece sa povisenim FT3 zavisile su od
koncentracije TSH, ta¢nije serumski FT4 je bio nizi ukoliko je TSH bio iznad 4 mIU/L
(10,94+4,01 pmol/L prema 14,27+1,02 pmol/L i p<0,05).

U okviru istrazivanja analizirani su uticaj godina, duzina trajanja terapije, dnevne doze
leka, kao 1 serumske koncentracije VPK, na razvoj subklinickog hipotireoidizma
(definisan vrednostima TSH) >5 mIU/L).

Karakteristike na osnovu kojih se podeljene grupe pacijenata razlikuju predstavljene su
u Tabelama 4.38 — 4.41.
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Iz Tabele 4.38, uocava se sledece:

Grupa I je imala znacajno nizu vrednost TSH od grupe 111

Tabela 4.38. Poredenje grupe I i III pedijatrijskih pacijenata

53,000 | 67,000 | 63,000 | 48,000 81,500 87,000 | 80,500 72,500 74,000 | 70,000 71,000
144,000 | 172,000 | 168,000 | 153,000 172,500 178,000 | 171,500 | 163,500 | 165,000 | 161,000 | 162,000
0,640 0,244 | 0,174 0,037 0,645 0,817 0,566 0,237 0,341 0,305 0,328

FT3 — trijodtironin; FT4 — tiroksin; TSH — tireostimuliraju¢i hormon; VPK — valproinska kiselina



Iz Tabele 4.39, uocava se sledece:

e Grupa III je imala viSe vrednosti FT4 od grupe Ila

Tabela 4.39. Poredenje grupe Ila i I1I pedijatrijskih pacijenata

42,000 | 34,000 | 23,000 | 31,000 33,000 34,000 | 34,000 44,000 | 51,500 | 45,500 38,500
78,000 | 70,000 | 59,000 | 122,000 124,000 125,000 | 125,000 | 80,000 | 87,500 | 136,500 74,500
0,467 | 0,192 | 0,036 | 0,128 0,169 0,135 0,156 0,255 0,966 0,636 0,324

FT3 — trijodtironin; FT4 — tiroksin; TSH — tireostimuliraju¢i hormon; VPK — valproinska kiselina




Iz Tabele 4.40, uocava se sledece:

Tabela 4.40. Poredenje grupe | i 11b pedijatrijskih pacijenata

Grupe 11 IIb se medusobno ne razlikuju znacajno ni po jednom ispitivanom parametru

26,500 | 29,500 | 37,000 | 22,000 24,000 28,000 | 34,000 27,000 38,000 | 22,500 38,500
47,500 | 50,500 | 58,000 | 127,000 45,000 133,000 | 55,000 48,000 | 143,000 | 43,500 59,500
0,200 | 0,302 | 0,680 | 0,099 0,138 0,175 0,487 0,099 0,698 0,106 0,771

FT3 — trijodtironin; FT4 — tiroksin; TSH — tireostimuliraju¢i hormon; VPK — valproinska kiselina




Iz Tabele 4.41, uocava se sledece:

e Grupe IIa i IIb se medusobno razlikuju samo po serumskoj koncentraciji VPK koja je znacajno visa u grupi Ila

Tabela 4.41. Poredenje grupe Ila i IIb pedijatrijskih pacijenata

16,500 | 12,500 | 16,000 | 19,000 1,000 22,500 | 17,500 24,000 | 17,000 16,000 13,000

37,500 | 33,500 | 52,000 | 40,000 22,000 58,500 | 38,500 60,000 | 53,000 37,000 49,000

0,331 | 0,137 | 0,302 | 0,519 0,003 0,829 | 0,390 1,000 0,293 0,298 0,141

FT3 — trijodtironin; FT4 — tiroksin; TSH — tireostimuliraju¢i hormon; VPK — valproinska kiselina



Iz Tabele 4.42, uocava se sledece:

e Grupa I je imala vrednosti FT3 znacajno vecée u poredenju sa kontrolnom grupom

e FT4 se ne razlikuje izmedu kontrolne i terapijske grupe

Tabela 4.42. Poredenje grupe I i kontrolne grupe pedijatrijskih pacijenata

282,500 137,500 345,000 329,500

387,500 1412,500 1620,000 1604,500

0,271 0,001 0,935 0,739

FT3 — trijodtironin; FT4 — tiroksin; TSH — tireostimuliraju¢i hormon

Iz Tabele 4.43, uocava se sledece:

e Znacajno su viSe koncentracije TSH i FT3 u Ila grupi u poredenju sa kontrolnom
grupom

e FT4 se ne razlikuje izmedu kontrolne i terapijske grupe

Tabela 4.43. Poredenje grupe Ila i kontrolne grupe pedijatrijskih pacijenata

148,000

76,500

120,000

39,000

184,000

1351,500

156,000

1314,000

0,239

0,005

0,071

0,000

FT3 — trijodtironin; FT4 — tiroksin; TSH — tireostimuliraju¢i hormon
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Iz Tabele 4.44, uocava se sledece:
e Znacajno su vise koncentracije TSH i FT3 u IIb grupi u poredenju sa kontrolnom
grupom

e FT4 se ne razlikuje izmedu kontrolne i terapijske grupe

Tabela 4.44. Poredenje grupe IIb i kontrolne grupe pedijatrijskih pacijenata

95,500

75,000

132,000

35,000

116,500

1350,000

153,000

1310,000

0,147

0,047

0,633

0,002

FT3 — trijodtironin; FT4 — tiroksin; TSH — tireostimuliraju¢i hormon

Iz Tabele 4.45, uocava se sledece:

e Znacajno su vise koncentracije FT3 i TSH u grupi III u poredenju sa kontrolnom

e FT4 se ne razlikuje izmedu kontrolne i terapijske grupe

Tabela 4.45. Poredenje grupe III i kontrolne grupe pedijatrijskih pacijenata

171,000

84,500

227,000

110,000

262,000

1359,500

1502,000

1385,000

0,009

0,000

0,096

0,000

FT3 — trijodtironin; FT4 — tiroksin; TSH — tireostimuliraju¢i hormon
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Iz Tabele 4.46, uocava se sledece:

Nema razlike ni u jednom parametru medu pacijentima sa generalizovanom 1 parcijalnom epilepsijom

Tabela 4.46. Poredenje pedijatrijskih pacijenata sa generalizovanim i parcijalnim napadima

113,00 | 69,00 110,50
108,500 | 83,000 0 0 77,000 87,500 | 108,500 0 115,500 96,000
111,50 | 708,00 | 97,00 138,50
703,500 672,000 682,500 | 703,500 710,500 691,000
0 0 0 0
0,715 0,212 | 0,835 | 0,083 0,146 0,205 0,697 0,734 0,903 0,422

FT3 — trijodtironin; FT4 — tiroksin; TSH — tireostimuliraju¢i hormon; VPK — valproinska kiselina



Kada se posmatraju pedijatrijski pacijenti prema polu moze se utvrditi da je zenskih
pedijatrijskih pacijenata bilo vise od mugkih. Sto se ti¢e zdravih pacijenata koji su
ucestvovali u istrazivanju (kontrolna grupa), bilo je vise muskih pacijenata. Podaci o polu

pedijatrijskih pacijenata u okviru grupe pacijenata predstavljeni su u Tabeli 4.47.

Tabela 4.47. Struktura grupa pedijatrijskih pacijenata prema polu

Grupa pacijenata/broj MUSKI ZENSKI
pacijenata prema polu Broj (%) Broj (%)
Grupa | (normalan
o 8 (40%) 6 (28,6%)
tireoidni status)
Grupa lla (povisen TSH i
3 (15%) 5 (23,8%)
FT3)
Grupa Ilb (povisen TSH, 4 (20%) 2 (9,5%)
normalan FT3)
Grupa Il (normalan TSH, 5 (25%)
8 (38,1%)
povisen FT3)
Ukupno 20 21

FT3 — trijodtironin; TSH — tireostimuliraju¢i hormon

Kada se posmatraju pedijatrijski pacijenti prema uzrastu moze se utvrditi da je, najvise
pacijenata bilo od 5 do 11, zatim od 12 do 15 godina, neSto manje od 17 do 18 godina i
samo po jedan pacijent je bio sa 19 1 3 godine, $to predstavlja najvecu i najmanju starosnu
grani¢nu vrednost pedijatrijskih pacijenata u istraZivanju. Srednja vrednost uzrasne
kategorije pacijenata VPK grupe iznosila je 9,89+3,99 godina (3-19), a kontrolne
11,26+4,45 godina (3-19). Podaci o uzrastu pedijatrijskih pacijenata u okviru grupa
predstavljeni su u Tabeli 4.48.
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Tabela 4.48. Struktura grupa pedijatrijskih pacijenata prema uzrastu

Uzrast pacijenata | GRUPA I | GRUPAIIA | GRUPAIIB GRUPA 111
(godine) Broj (%) Broj (%) Broj (%) Broj (%)
3-35 / 1 (2,4%) / /
4-45 / / / /
5-55 1 (2,4%) 1 (2,4%) 1 (2,4%) /
66,5 / 2 (4,9%) 1 (2,4%) 2 (4,9%)
7-75 1 (2,4%) / 2 (4,9%) 2 (4,9%)
8-85 1 (2,4%) / 2 (4,9%) 1 (2,4%)
9-95 1 (2,4%) / / 3 (7,3%)
10 - 10,5 5 (12,2%) / / 3 (7,3%)
11-115 / / / /
12-12,5 / / / 1 (2,4%)
13-13,5 1 (2,4%) 1 (2,4%) / 1(2,4%)
14145 2 (4,9%) / / /
15-15,5 / / / /
16 - 16,5 / / / /
17 -175 1 (2,4%) / 1 (2,4%) /
18- 18,5 1 (2,4%) / 1 (2,4%) /
19 / 1 (2,4%) / /
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Dodatno je u analizu ukljuen tip napada, I evidentirano je da kod pacijenata koji su
ispunili uslove za ukljuivanje u ispitivanje, 34 pacijenata je imalo postavljenu dijagnozu
primarnih generalizovanih napada, (ukljuujuéi 8 pacijenata sa apsansom) dok je 7
pacijenata imalo parcijalne napade (4 su imali benignu fokalnu epilepsiju, a 3 razvijenu
sekundarnu generalizaciju). U Tabeli 4.49. predstavljena je uestalost napada prema

grupi pacijenata.

Pored analize pacijenata prema uzrastu, pracen je i uzrast pacijenata kada su poceli sa
primenom terapije. Medu pacijentima iz Cetiri razlicite grupe, najvise je pacijenata pocelo
sa terapijom od 5. do 7. godine, najkasnije oko 15,5 godina, a najranije od godinu dana,
dok je bilo 1 4 pacijenta da su po€ela sa primenom terapije od 2. godine. Srednja vrednost
pocetka primene terapije pacijenata bila je 7,11£3,70 godina (1-15,5). U Tabeli 4.50.

predstavljen je uzrast pacijenata pri uvodenju terapije.

Pored svih navedenih parametara, prilikom pracenja karakteristika ispitivane populacije
pedijatrijskih pacijenata, uzeta je u obzir i duzina trajanja terapije. Srednje vreme trajanja
VPK tretmana bilo je 2,80£1,96 godina, s tim da je najkrace vreme trajanja terapije bilo
6 meseci, a najduze 8 godina. U Tabeli 4.51, predstavljena je ucestalost duzine trajanja

terapije po grupama pacijenata.

Tabela 4.49. Ucestalost vrste napada prema grupama pacijenata

GENE R = OV FOKALNI NAPADI
ii NAPADI
Grupa pacijenata _ Broj (%)
Broj (%)
Grupa | (normalan tireoidni 9 (229%) 5 (12,2%)
status)
Grupa lla (povisen TSH i
FT3) 6 (14,6%) /
Grupa b (povisen TSH, 0
normalan FT3) 8 (19.5%) /
Grupa Il (rjorr;eélgn TSH, 2 (4.9%)
povisen ) 11 (26,8%)
Ukupno 34 7

FT3 — trijodtironin; TSH — tireostimuliraju¢i hormon
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Tabela 4.50. Uzrast pacijenta pri uvodenju terapije

Uzrast pacijenata

o GRUPA | GRUPAIIA | GRUPAIIB | GRUPAIII
primene terapije Broj (%) Broj (%) Broj (%) Broj (%)
(godine)
1-15 / / / 1 (2,4%)
2-25 / 2 (4,9%) 1 (2,4%) 1 (2,4%)
3-35 1 (2,4%) 1 (2,4%) / /
4-45 / / 1 (2,4%) /
5-55 2 (4,9%) 1 (2,4%) / 1 (2,4%)
6—6,5 3 (7,3%) / 2 (4,9%) 3 (7,3%)
7-75 / 1 (2,4%) 2 (4,9%) 1 (2,4%)
8-85 3 (7,3%) / / 1 (2,4%)
9-95 1 (2,4%) / / 3 (7,3%)
10-10,5 2 (4,9%) / / /
11-115 1 (2,4%) / / 1 (2,4%)
12-125 / / / /
13-135 / / / /
14 - 145 1 (2,4%) / / /
15-15,5 / 1 (2,4%) 2 (4,9%) /
16— 16,5 / / / /
17-175 / / / /
18-18,5 / / / /
19 / / / /
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Tabela 4.51. Ucestalost duZine trajanja terapije prema grupi pacijenata

S
“leia;;fn’a GRUPA| | GRUPAIIA | GRUPAIIB | GRUPA III
Broj(%) | Broi(%) | Broj(%) | Broj (%)
(godine)
0.5 1(2,4%) / 1(2,4%) 2 (4,9%)
1-15 1(2,4%) 2 (4,9%) 3 (7,3%) 3 (7,3%)
2 25 5 (12,2%) / 2 (4,9%) 4 (9,8%)
3.35 2 (4,9%) 3 (7,3%) 2 (4,9%) /
4-45 1(2,4%) / / 2 (4,9%)
555 1(2,4%) / / /
665 2 (4,9%) 1(2,4%) / 1(2,4%)
7-75 / / / 1(2,4%)
8 1(2,4%) / / /

Pored navedenih karakteristika, analizirane su i doze leka prema grupi pacijenata. Kod
ispitivanih pacijenata VPK je propisana u srednjoj dozi od 20,54+3,84 mg/kg, a srednja
dnevna doza se kretala od 603,66+207,18 mg (300-1250 mg). U Tabelama 4.52. i 4.53.
predstavljena je struktura grupa pacijenata na osnovu doze leka po kg telesne mase i
prema dnevnoj dozi leka. Najveci broj pacijenata dobijao je dozu od 20 mg/kg, zatim 25

mg/kg, 1 30 mg/kg, ili ako se posmatraju vrednosti dnevnih doza leka, najveéi broj

pacijenata je uzimao doze od 500 i 750 mg/danu.
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Tabela 4.52. Udestalost doza valproinske kiseline, mg/kg telesne mase u ispitivanim

grupama pacijenata

Doza leka
(maikgtelesne | CRUPAI GRUPAIIA | GRUPAIIB | GRUPAIII

mase) Broj (%) Broj (%) Broj (%) Broj (%)
12 1 (2,4%) / / /
15 2 (4,9%) / / 2 (4,9%)
17 / / 1 (2,4%) /
18 / / / 1 (2,4%)
20 9 (22%) 4 (9,8%) 4 (9,8%) 9 (22%)
25 / 1 (2,4%) 2 (4,9%) 1 (2,4%)
30 1(2,4%) 1 (2,4%) 1 (2,4%) /

Tabela 4.53. Ucestalost dnevne doze valproinske kiseline u ispitivanim grupama

Dnevna doza GRUPAI GRUPA IIA GRUPA 1IB GRUPA 111
leka (mg/dan) Broj (%) Broj (%) Broj (%) Broj (%)
300 / 1 (2,4%) / /
400 2 (4,9%) 1 (2,4%) 1 (2,4%) /

450 / / / 1 (2,4%)
500 7 (17,1%) 2 (4,9%) 2 (4,9%) 9 (22%)

550 / / 1 (2,4%) /
600 / / / 1 (2,4%)
750 2 (4,9%) 1 (2,4%) 3 (7,3%) 2 (4,9%)
1000 2 (4,9%) 1 (2,4%) 1 (2,4%) /
1250 1 (2,4%) / / /
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Obzirom da je u ovom istrazivanju pra¢en uticaj dugoro¢ne monoterapije VPK na

metabolizam tireoidne zlezde, u analizu su uklju¢ene serumske koncentracije valproata.

Istrazivanjem je utvrdeno da je srednja vrednost serumske koncentracije VPK iznosila

64,65+15,38 pg/mL (referentna vrednost je 50-100 pg/mL). Minimalna serumska

koncentracija VPK iznosila je 49,11 pg/mL, a pet pacijenata (12,2%) je imalo serumske

koncentracije neznatno ispod opsega (49,1-49,95 ug/mL), dok je dvoje pacijenata (4,9%)

imalo serumske koncentracije VPK neznatno iznad terapijskog opsega (100,20 i 109,00

png/mL). Vazno je napomenuti da ovi pacijenti nisu iskljuceni iz studijske analize, jer su

imali dobar klini¢ki odgovor bez nezZeljenih dejstava. U Tabeli 4.54. predstavljene su

vrednosti serumskih koncentracija valproata prema grupi pacijenata.

Tabela 4.54. Vrednosti serumskih koncentracija valproinske kiseline u okviru

grupa pedijatrijskih pacijenata

SERUMSKE KONCENTRACIJE VALPROINSKE KISELINE (pg/mL)
GRUPA | GRUPA IIA GRUPA 1B GRUPA 111

59,10 52,67 96,20

56,40
62,83 53,82 70,90

49,54
58,37 58,33 83,50

68,45
59,63 51,33 72,35

56,54
88,19 54,71 66,10

49,95
100,20 55,91 61,19

79,58
50,12 65,38

49,11
51,00 58,05

109,00
49,95

87,45
58,45

49,45
87,84

64,80
59,80

55,71
50,18

74,77
64,00
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4.3.1. Multivarijaciona analiza

U okviru multivarijacione analize, pracen je uticaj karakteristika pedijatrijske populacije
(uzrast pacijenata, duZina trajanja terapije, dnevna doza leka, serumska koncentracija
VPK i trajanje terapije), na razvoj subklini¢kog hipotireoidizma, tacnije ovi parametri su
uvrSteni u regresioni model koji ima za cilj da pokaze njihov potencijalni uticaj na
koncentracije TSH i FT3. Podaci karakteristika pacijenata prikazani su u Tabelama 4.55.
1 4.56.

Tabela 4.55. Karakteristike pedijatrijskih pacijenata posmatrane prema grupi

pacijenata (na terapiji VPK i kontrolna grupa)

Pacijenti na terapiji VPK Kontrolna grupa p -

Karakteristike

koncentracija
VPK (ug/mL)

64,65+15,38 (49,11-109,0)

sr.vrednost+SD (opseg) sr.vrednost +SD (opseg) | Vrednost

uzrast (godine) 9,89£3,99 (3-19) 11,26%4,45 (3-19)
FTs (pmol/L) 5,45+1,26 (1,54-10,58) 4,50+0,49 (3,39-5,28) <0,001
FT4(pmol/L) | 13,25+2,48 (4,04-16,67) | 13,43+2,15 (4,03-17,03)
TSH (mIU/L) 3,47+2,05 (0,85-10,79) 2,03+0,72 (0,75-3,76) <0,001

Doza VPK

(mg/dan) 603,65+207,18 (300-1250) -

Serumska

Trajanje
terapije VPK
(godine)

2,80+1,96 (0,5-8,0)

FT3 —trijodtironin; FT4 — tiroksin; SD — standardna devijacija; TSH — tireostimulirajuci

hormon; VPK — valproinska kiselina




Tabela 4.56. Karakteristike pedijatrijskih pacijenata posmatrane prema

koncentracijama tireoidnih hormona

- TSHiFT3
Karakteristike : PoviSen
. granicama PoviSen TSH
pacijenata : : FT3
normalnih vrednosti
Pol
muski (N=20) 9 (45%) 7 (35%) 4 (20%)
zenski (N=21) 5 (24%) 7 (33%) 9 (43%)
Uzrast (godine)
<10 (N=30) 8 (27%) 13 (43%) 9 (30%)
>10 (N=11) 6 (54%) 1 (9%) 4 (37%)
Vrsta epilepsije
generalizovana (N=34) 9 (26%) 14 (42%) 11 (32%)
parcijalna (N=7) 5 (71%) 0 2 (29%)
Duzina trajanja terapije
(godine)
6-24 meseci (N=21) 5 (24%) 8 (38%) 8 (38%)
24-48 meseci (N=13) 5 (38,5%) 5 (38,5%) 3 (23%)
>48 meseci (N=7) 4 (57%) 1 (14%) 2 (29%)
Serumska koncentracija
65,63+£12,99 67,52+£19,52 60,19+11,85

VPK (sr.vrednost+SD)

FT3 — trijodtironin; SD — standardna devijacija; TSH — tireostimuliraju¢i hormon; VPK

— valproinska kiselina

96



Prac¢enjem navedenih karakteristika utvrdeno je da uzrast pacijenata, vrsta epilepsije,
dnevna doza leka, kao i serumska koncentracija VPK, nisu imali uticaja na koncentracije
TSH. Jedina karakteristika koja je imala uticaja na TSH bilo je trajanje terapije VPK
(p=0,031; CI: od -0,67 do -0,03). Kao referentna karakteristika na osnovu koje se vrsila
dalja analiza bilo je Cetiri godine leGenja VPK. Otuda je utvrdeno da pacijenti na terapiji
VPK koja je trajala krace od cetiri godine (24 bolesnika, 58,5%) su imali znacajno vise
koncentracije TSH u poredenju sa pacijentima koji su bili na terapiji VPK duze od cetiri
godine (p=0,022), kao i u odnosu na zdrave pacijente, tj.kontrolnu grupu (p<0,001) (Slika
1). Pored toga, utvrdeno je da su pacijenti ¢ija je terapija VPK trajala krac¢e od Cetiri
godine (<4 godine), bili mladi nego pacijenti koji su bili na terapiji VPK duze od Cetiri
godine (9,3+3,9 prema 12,7£2,9; p<0,05) i imali su nizu dnevnu dozu VPK (566164 mg
prema 786305 mg; p<0,01). Prema rezultatima nije bilo razlike u serumskoj
koncentraciji VPK, izmedu te dve grupe (64,48+14,59 mg/L i 65,484+20,10 mg/L;
p=0,438). Navedeni podaci predstavljeni su u Tabelama 4.57-4.59 i Slikama 4.1-4.4.

Tabela 4.57. Regresioni model pokazuje uticaj duZine trajanja terapije na
koncentraciju TSH

Koeficijent
Model p-vrednost | CI (95%)
(X£SD)
3,37to
konstanta 4,46x0,54 <0,001
5,55
duzina trajanja terapije VPK -0,67 to -
) -0,35+0,16 0,031
(godine) 0,03

Cl —interval pouzdanosti; SD — standardna devijacija; X — srednja vrednost
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Slika 4.1. Koncentracije trijodtironina i tireostimuliraju¢eg hormona kod
pedijatrijskih pacijenata na terapiji i u kontrolnoj grupi
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Slika 4.2. Korelacija izmedu duzZine trajanja terapije valproinskom kiselinom i
koncentracije tireostimulirajuceg hormona kod dece sa epilepsijom

98



TSH mlU/L

1200

10,00

.00

5 00 a——

4 00

1 1

0,001 = p==0.001 =

Dufina trajanja terapije VPE {godine)
krace od 3.5 od 3.5 do 8 kontrolna grupa
godina godina

Slika 4.3. Korelacija izmedu duzZine trajanja terapije valproinskom kiselinom i
koncentracije tireostimulirajuéeg hormonoa kod dece sa epilepsijom i kontrolne

grupe
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Slika 4.4. Korelacija izmedu uzrasta pacijenata i koncentracije tireostimulirajuéeg
hormona



Tabela 4.58. Vrsta epilepsije i serumska koncentracija tireoidnog hormona kod

dece na terapiji valproinskom kiselinom

: : : Parcijalni

. Generalizovani napadi :

Koncentracija TSH napadi

(N=34)

(N=7)

TSH <4 mlU/L; FT3 < 5,28 pmol/L 9 (26,5 %) 5 (71,4 %)
TSH >4 mIU/L 14 (41,2 %) 0

TSH <4 mIU/L; FT3 > 5,28 pmol/L 11 (32,3 %) 2 (28,6 %)

FT3 — trijodtironin; TSH — tireostimuliraju¢i hormon

Tabela 4.59. Ucestalost pacijenata koji

su pokazali poviSene serumske

koncentracije trijodtironina zavisno od duzine le¢enja valproinskom kiselinom

Vreme trajanja monoterapije VPK Pacijenti sa poviSenim FT3
6-12 meseci 7/10 (70%)
12-24 meseci 6/11 (54%)
24-48 meseci 6/13 (46%)
>48 meseci 2/7 (29%)

FT3 — trijodtironin; VPK — valproinska k

iselina

Kada je re¢ o promenama koncentracije FT3, u odnosu na karakteristike pacijenata,

utvrdeno je da uzrast pacijenata, vrsta epilepsije, dnevna doza leka, serumska

koncentracija VPK i trajanje terapije, nemaju znacajan uticaj na koncentracije FT3.

Podaci su predstavljeni na Slikama 4.5. i

4.6.
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Slika 4.5. Korelacija izmedu duZine trajanja le¢enja valproinskom kiselinom i
koncentracije trijodtironina kod dece sa epilepsijom
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Slika 4.6. Korelacija izmedu duzine trajanja terapije valproinskom kiselinom i
koncentracije tireostimulirajué¢eg hormona kod dece sa epilepsijom i kontrolne
grupe.
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Na osnovu navedenih podataka moze se zakljuciti da:

o Kod pacijenata na terapiji VPK, koncentracije TSH i FT3 su znacajno
povisene u odnosu na kontrolnu grupu (p<0,001).

. Regresiona analiza je pokazala da je duZina trajanja terapije VPK prediktor
koncentracije TSH.

o Utvrdeno je da postoji mogucnost da nakon uvodenja VPK u terapiju dolazi
do porasta koncentracije TSH koja se tokom terapije smanjuje (Sto se moze
videti na Slici 3 — statisticki znacajno veéa koncentracija TSH kod pacijenata
koji su na terapiji VPK kraée od 3,5 godine dok nema znacajne razlike kod
pacijenata koji su na terapiji duze od 3,5 godine i kontrolne grupe).

o Koncentracije FT3 su znacajno poviSene u terapijskoj grupi i ne dolazi do

njihovog sniZavanja kao $to je slucaj sa TSH.

4.4. Uverenja roditelja o primeni lekova

U okviru drugog dela istrazivanja, praceni su stavovi roditelja o pitanjima vezanim za
lekove koje primenjuju njihova deca, ali i njihov opsti stav o lekovima. Cilj ovog dela
istrazivanja bio je da se kvantifikuju nezeljene reakcije i nezeljeni dogadaji i da se
korelisu sa percepcijom roditelja o primeni AEL, sagledani u odnosu na prisustvo
nezeljenih reakcija AEL i nivoa obrazovanja roditelja. Za ovu fazu istrazivanja koris¢en
je BMQ upitnik koji kvantifikuje stavove roditelja o neophodnosti primene antiepileptika
u terapiji, ali prati i zabrinutost i strahove koji su povezani sa njihovom upotrebom. U
prvom delu ove faze istrazivanja, prilikom pracenja misljenja roditelja o lekovima koje
njihova deca koriste, procenjivan je stav o neophodnosti primene lekova ili zabrinutosti
oko primene lekova, dok su prilikom pracenja opstih stavova o lekovima procenjivani
stavovi 0 stetnosti lekova i stavovi o prekomernoj upotrebi lekova. Svi odgovori su
mereni prema petostepenoj Likertovoj skali, pomocu koje se rezultati iskazuju gradirano

u smeru korelacije veci broj — jaci stavovi.

Na osnovu rezultata istrazivanja, utvrdena je srednja vrednost stavova o neophodnosti
primene AEL u terapiji ¢iji je skor 19,17+3,76 (9-25). Vecina roditelja (odgovori pod 4
— slazem se i 5 — potpuno se slazem) je imala jaka uverenja o neophodnosti primene

lekova u terapiji radi kontrole epilepsije njihovog deteta (BMQ rezultat >16). Roditelji
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koji su ovog stava, naveli su neophodnost koris¢enja lekova za odrzavanje i kontrolu
trenutnog stanja bolesti (90,4%), ali i za kontrolu bolesti u budu¢nosti (72,2%). Uporedo
sa ovim rezultatima dobijeni su i podaci da vecina roditelja (92,9%) navodi i veliku
zabrinutost u vezi lekova koje njihova deca koriste. Srednja vrednost BMQ-zabrinutosti
bila je 16,70+2,92 (10-25). Naime, 90,5% roditelja je navelo zabrinutost zbog mogucih
dugoroc¢nih nezeljenih posledica koris¢enja antiepileptika. Pored toga, utvrdeno je da

54,2% roditelja navodi zabrinutost da ¢e njihova deca postati zavisna od lekova.

Analizom rezultata evidentiran je odnos, prema kom BMQ-zabrinutosti ima slabu, ali
znacajnu korelaciji sa LAEP rezultatom (rp,=0,220; p=0,013). Takode, srednja vrednost
za neophodnost koris¢enja antiepileptika je znacajno veca od prosecne vrednosti za

zabrinutost usled njihove upotrebe (p<0,001).

Pored navedenih analiza, prilikom procena stavova o stetnosti ili prekomernom
koris¢enju lekova, utvrdeno je da je srednja vrednost BMQ-stetnosti primene AEL
iznosila 12,95+3,33 (5-23), a BMQ-prekomerne primene AEL 8,09+2,81 (3-15). Podaci
pokazuju da se 88,2% roditelja suprotstavlja stavu da su svi lekovi otrovi, kao i da oni
Stete pacijentima (96%). Isto tako 89% roditelja je navelo da se ne slaze da bi pacijenti
sa evidentiranim stanjem bolesti trebalo neko vreme da prekinu sa terapijom i da je

uzimaju povremeno.

U Tabelama 4.60. i 4.61. dat je prikaz srednjih vrednosti stavova roditelja u odnosu na
izbor AEL.
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Tabela 4.60. Srednje vrednosti misljenja roditelja o lekovima koje primenjuju

njihova deca posmatrane prema izboru leka

Stavovi roditelja o
lekovima koje
primenjuju njihova
deca

VALPROINSKA
KISELINA

X+SD

LAMOTRIGIN

X+SD

KARBAMAZEPIN

X+SD

Zdravlje mog deteta
trenutno zavisi od
lekova

4,40+0,88

4,33+0,47

4,38+0,74

To $to moje dete
mora da uzima
lekove me
zabrinjava

4,58+0,80

4,42+0,49

4,54+0,84

Zivot mog deteta bi
bio nemogu¢ bez
lekova

2,96+1,25

3,08+1,32

3,31+1,26

Bez primene lekova,
moje dete bi bilo
veoma bolesno

3,30+1,17

3,42+1,11

3,38+1,15

Ponekad brinem od

posledica dugorocne

primene lekova kod
mog deteta

4,50+0,83

4,08+0,95

4,46+0,93

Lekovi mog deteta
su misterija za mene

2,43+1,09

2,67+1,11

2,46+0,84

Buduce zdravlje
mog deteta Ce
zavisiti od primene
lekova

3,91+1,13

3,92+1,04

3,85+1,03

Lekovi koje moje
dete uzima mu
remete Zivot

1,84+0,89

2,75%0,92

1,92+1,07

Ponekad se brinem
da ¢e mi dete postati
suvise zavisno od
lekova

3,25%1,40

3,42+1,32

3,46%1,45

Lekovi mog deteta
ga Stite od
pogorSanja bolesti

4,54+0,57

4,42+0,49

4,69+0,46

SD - standardna devijacija; X- srednja vrednost
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Tabela 4.61. Srednje vrednosti misljenja roditelja o lekovima uopste posmatrane

prema izboru leka

Lekari koriste
previse lekova

2,77+1,20

2,75%1,16

2,85+1,35

Ljudi koji uzimaju
lekove bi
povremeno trebali
da naprave pauzu u
lecenju

2,65+0,87

2,67+0,75

2,46+0,93

Vecina lekova
dovodi do
zavisnosti

2,77+1,02

2,83+0,80

3,15+1,03

Prirodni preparati
su bezbedniji od
lekova

3,26+1,12

3,17+0,99

3,31+1,26

Lekovi ¢ine vise
Stete nego koristi

1,96+0,82

1,83+0,69

2,15+0,53

Svi lekovi su
otrovi

2,25+0,86

2,25+0,92

2,46%1,15

Lekari veruju
suvise lekovima

2,91+1,21

2,67+1,25

2,69+1,43

Kad bi lekari imali
viSe vremena za
pacijente,
propisivali bi
manje lekova

2,42+1,12

2,42+1,11

2,62+0,74

SD - standardna devijacija; X- srednja vrednost
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U daljem tekstu u Tabelama 4.62-4.79. dat je prikaz stavova roditelja o lekovima koje

primenjuju njihova deca u odnosu na izbor AEL, preko brojcanih i procentualnih

vrednosti.

Stav roditelja da zdravlje njihovog deteta trenutno zavisi od lekova potvrdilo je 90,4%

roditelja, dok je neutralnog ili negativnog stava (opovrgavaju navedeni stav) bilo 9,6%

roditelja.

Tabela 4.62. Ucestalost odgovora za stav - Zdravlje mog deteta trenutno zavisi od

lekova

Valproinska
o 59 (46,4%) | 33 (26%) 3 (2,4%) 6 (4,7%) 1 (0,8%)
kiselina
Lamotrigin 4 (3,1%) 8 (6,3%) / / /
Karbamazepin | 7 (5,5%) 4 (3,1%) 2 (1,6%) / /

Stav roditelja da ih zabrinjava to §to njihova deca moraju da uzimaju lekove potvrdilo je

92,9% roditelja, dok je neutralnog ili negativnog stava (opovrgavaju navedeni stav) bilo

7,1% roditelja.
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Tabela 4.63. Ucestalost odgovora za stav - To §to moje dete mora da uzima lekove

me zabrinjava

Valproinska
o 73 (57,5%) | 21(16,5%) | 2 (1,6%) 6 (4,7%) /
kiselina
Lamotrigin 5 (3,9%) 7 (5,5%) / / /
Karbamazepin | 9 (7,1%) 3 (2,4%) / 1 (0,8%) /

Stav roditelja da bi Zivot njihovog deteta bio nemogu¢ bez lekova potvrdilo je 34%

roditelja, dok je neutralnog ili negativnog stava (opovrgavaju navedeni stav) bilo 66%

roditelja.

Tabela 4.64. Uiestalost odgovora za stav - Zivot mog deteta bio bi nemogu¢ bez

lekova

Valproinska
o 18 (14,2%) | 15(11,8%) | 23 (18,1%) | 37 (29,1%) | 9 (7,1%)
kiselina
Lamotrigin 2 (1,6%) 3 (2,4%) 3 (2,4%) 2 (1,6%) 2 (1,6%)
Karbamazepin | 3 (2,4%) 2 (1,6%) 6 (4,7%) / 2 (1,6%)

107



Stav roditelja da njihovo dete bilo veoma bolesno ukoliko ne primenjuje lekove potvrdilo
je 45,7% roditelja, dok je neutralnog ili negativnog stava (opovrgavaju navedeni stav)
bilo 54,3% roditelja.

Tabela 4.65. Ucestalost odgovora za stav - Bez primene lekova, moje dete bi bilo

veoma bolesno

VT('E'::::ZK"" 20 (15,7%) | 26 (20,5%) | 25 (19,7%) | 27 (21,3%) | 4 (3,1%)
Lamotrigin | 2(L,6%) | 5(39%) | 1(08%) | 4(3,1%) /

Karbamazepin | 3 (2,4%) 2 (1,6%) 6 (4,7%) 1 (0,8%) 1 (0,8%)

Stav roditelja da ponekad brinu od posledica dugoroéne primene lekova kod njihovog
deteta potvrdilo je 90,5% roditelja, dok je neutralnog ili negativnog stava (opovrgavaju

navedeni stav) bilo 9,5% roditelja.

Tabela 4.66. Ucestalost odgovora za stav - Ponekad brinem od posledica

dugoroéne primene lekova kod mog deteta

Valproinska. | o0’ o1 206y | 30 (23.6%) | 1(0.8%) | 5(39%) | 1(0.8%)
kiselina
Lamotrigin 5 (3,9%) 4 (3,1%) 2 (1,6%) 1 (0,8%) /
Karbamazepin | 9 (7,1%) 2 (1,6%) 1 (0,8%) 1 (0,8%) /

Stav roditelja da su lekovi njihovog deteta za njih misterija potvrdilo je 38,6% roditelja,
dok je neutralnog ili negativnog stava (opovrgavaju navedeni stav) bilo 61,4% roditelja.
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Tabela 4.67. U¢estalost odgovora za stav - Lekovi mog deteta su misterija za mene

Valproinska
o 3(2,4%) | 22(17,3%) | 8(6,3%) 52 (41%) | 17 (13,4%)
kiselina
Lamotrigin 5 (3,9%) 7 (5,5%) / / /
Karbamazepin | 9 (7,1%) 3 (2,4%) / 1 (0,8%) /

Stav roditelja da ¢e buduce zdravlje njihove dece zavisiti od primene lekova potvrdilo je

72,2% roditelja, dok je neutralnog ili negativnog stava (opovrgavaju navedeni stav) bilo

27,8% roditelja.

Tabela 4.68. Ucestalost odgovora za stav - Buduée zdravlje mog deteta ¢e zavisiti

od primene lekova

Valproinska
o 38 (29,9%) | 36 (28,3%) | 13 (10,2%) | 11(8,7%) 4 (3,1%)
kiselina
Lamotrigin 4 (3,1%) 5 (3,9%) 1 (0,8%) 2 (1,6%) /
Karbamazepin | 4 (3,1%) 5 (3,9%) 2 (1,6%) 2 (1,6%) /

Stav roditelja da lekovi koje njihova deca koriste remete njihov Zivot potvrdilo je 11%

roditelja, dok je neutralnog ili negativnog stava (opovrgavaju navedeni stav) bilo 89%

roditelja.
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Tabela 4.69. U¢estalost odgovora za stav - Lekovi koje moje dete uzima mu remete

Zivot i vrste antiepileptika

Valproinska
o 3(2,4%) 5 (3,9%) 1(0,8%) | 57 (44,9%) | 36 (28,3%)
kiselina
Lamotrigin / 4 (3,1%) 1 (0,8%) 7 (5,5%) /
Karbamazepin / 2 (1,6%) 1 (0,8%) 4 (3,1%) 6 (4,7%)

Stav roditelja da se ponekad brinu da ¢e im dete postati suvise zavisno od lekova koje

koriste potvrdilo je 54,2% roditelja, dok su neutralnog ili negativnog stava (opovrgavaju

navedeni stav) 45,8% roditelja.

Tabela 4.70. Ucestalost odgovora za stav - Ponekad se brinem da ¢e mi dete postati

suvise zavisno od lekova

Valproinska
o 24 (18,9%) | 31(24,4%) | 7 (5,5%) | 27 (21,3%) | 13 (10,2%)
kiselina
Lamotrigin 4 (3,1%) 2 (1,6%) 1 (0,8%) 5 (3,9%) /
Karbamazepin | 4 (3,1%) 4 (3,1%) 1 (0,8%) 2 (1,6%) 2 (1,6%)

Stav roditelja da lekove koje njihova deca koriste ih stite od pogorsanja bolesti potvrdilo

je 98,4% roditelja, dok je neutralnog ili negativnog stava (opovrgavaju navedeni stav)
bilo 1,6% roditelja.
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Tabela 4.71. Uéestalost odgovora za stav - Lekovi mog deteta ga Stite od

pogorsanja bolesti

Valproinska
o 58 (45,7%) | 42 (33,1%) | 1(0,8%) 1 (0,8%) /
kiselina
Lamotrigin 5 (3,9%) 7 (5,5%) / / /
Karbamazepin | 9 (7,1%) 4 (3,1%) / / /

U daljem tekstu daje se prikaz stavova roditelja o lekovima uopSte u odnosu na vrstu

AEL, preko brojcanih i procentualnih vrednosti.

Stav roditelja da lekari koriste previse lekova potvrdilo je 28,5% roditelja, dok je

neutralnog ili negativnog stava (opovrgavaju navedeni stav) bilo 71,5% roditelja.

Tabela 4.72. U¢estalost odgovora za stav - Lekari koriste previse lekova

Valproinska
o 11 (8,7%) | 16 (12,6%) | 29 (22,8%) | 31 (24,4%) | 15 (11,8%)
Kiselina
Lamotrigin 1 (0,8%) 3 (2,4%) 1 (0,8%) 6 (4,7%) 1 (0,8%)
Karbamazepin | 2 (1,6%) 3(2,4%) 1 (0,8%) 5 (3,9%) 2 (1,6%)

Stav roditelja da bi ljudi koji uzimaju lekove povremeno trebalo da naprave pauzu u

uzimanju lekove potvrdilo je 10,3% roditelja, dok je neutralnog ili negativnog stava

(opovrgavaju navedeni stav) bilo 89,7% roditelja.
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Tabela 4.73. U¢estalost odgovora za stav - Ljudi koji uzimaju lekove povremeno bi

trebalo da naprave pauzu u lecenju i vrste antiepileptika

Valproinska
o 2 (1,6%) 9(7,1%) | 54 (42,5%) | 25(19,7%) | 12 (9,4%)
kiselina
Lamotrigin / 1 (0,8%) 7 (5,5%) 3(2,4%) 1 (0,8%)
Karbamazepin / 1 (0,8%) 7 (5,5%) 2 (1,6%) 3 (2,4%)

Stav roditelja da vecina lekova dovodi do zavisnosti potvrdilo je 24,4% roditelja, dok je

neutralnog ili negativnog stava (opovrgavaju navedeni stav) bilo 75,6% roditelja.

Tabela 4.74. Ucestalost odgovora za stav - Veéina lekova dovodi do zavisnosti

Valproinska
o 5 (3,9%) 19 (15%) | 36 (28,3%) | 32 (25,2%) | 10 (7,9%)
kiselina

Lamotrigin / 2 (1,6%) 7 (5,5%) 2 (1,6%) 1 (0,8%)

Karbamazepin | 1 (0,8%) 4 (3,1%) 5 (3,9%) 2 (1,6%) 1 (0,8%)

Stav roditelja da su prirodni preparati bezbedniji od lekova potvrdilo je 44,2% roditelja,
dok je neutralnog ili negativnog stava (opovrgavaju navedeni stav) bilo 55,8% roditelja.
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Tabela 4.75. Ué¢estalost odgovora za stav - Prirodni preparati su bezbedniji od

lekova

Valproinska
o 13 (10,2%) | 34 (26,8%) | 30 (23,6%) | 17 (13,4%) | 8(6,3%)
kiselina
Lamotrigin 2 (1,6%) 1 (0,8%) 6 (4,7%) 3(2,4%) /
Karbamazepin | 3 (2,4%) 3 (2,4%) 3 (2,4%) 3 (2,4%) 1 (0,8%)

Stav roditelja da lekovi ¢ine vise Stete nego koristi potvrdilo je 4% roditelja, dok je

neutralnog ili negativnog stava (opovrgavaju navedeni stav) bilo 96% roditelja.

Tabela 4.76. Ucestalost odgovora za stav - Lekovi Cine vise Stete nego koristi

Valproinska
o 2 (1,6%) 3(2,4%) 11 (8,7%) | 59 (46,5%) | 27 (21,3%)
kiselina
Lamotrigin / / 2 (1,6%) 6 (4,7%) 4 (3,1%)
Karbamazepin / / 3 (2,4%) 9 (7,1%) 1 (0,8%)

Stav roditelja da su svi lekovi otrovi potvrdilo je 11,8% roditelja, dok je neutralnog ili

negativnog stava (opovrgavaju navedeni stav) bilo 88,2% roditelja.
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Tabela 4.77. U€estalost odgovora za stav - Svi lekovi su otrovi

Valproinska
o / 12 (9,4%) | 18 (14,2%) | 56 (44,1%) | 16 (12,6%)
kiselina
Lamotrigin / 1 (0,8%) 4 (3,1%) 4 (3,1%) 3(2,4%)
Karbamazepin | 1 (0,8%) 1 (0,8%) 4 (3,1%) 4 (3,1%) 3 (2,4%)

Stav roditelja da lekari veruju suvise lekovima potvrdilo je 37,1% roditelja, dok je

neutralnog ili negativnog stava (opovrgavaju navedeni stav) bilo 62,9% roditelja.

Tabela 4.78. Uc¢estalost odgovora za stav - Lekari veruju suvise lekovima

Valproinska
o 11 (8,7%) | 29 (22,8%) | 11 (8,7%) | 42(33,1%) | 9 (7,1%)
kiselina
Lamotrigin 1 (0,8%) 2 (1,6%) 4(3,1%) 2 (1,6%) 3 (2,4%)
Karbamazepin | 3 (2,4%) 1 (0,8%) / 7 (5,5%) 2 (1,6%)

Stav roditelja da kad bi lekari imali viSe vremena za pacijente propisivali bi manje lekova

potvrdilo je 16,6% roditelja, dok je neutralnog ili negativhog stava (opovrgavaju

navedeni stav) bilo 83,4% roditelja.
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Tabela 4.79. Ucestalost odgovora za stav - Kad bi lekari imali vi§e vremena za

pacijente, propisivali bi manje lekova i vrste antiepileptika

Potpuno se Ne slazem | Uopste se
Izjave Slazem se | Neznam
slaZem se ne slaZem
roditelja : Broj (%) | Broj (%) _ _
Broj (%) Broj (%) Broj (%)
Valproinska
o 7(55%) | 11(8,7%) | 19 (15%) | 46 (36,2%) | 19 (15%)
kiselina
Lamotrigin 1 (0,8%) / 5 (3,9%) 3 (2,4%) 3 (2,4%)
Karbamazepin / 2 (1,6%) 4 (3,1%) 7 (5,5%) /

4.4.1. Statisticka obrada podataka

U poslednjoj fazi istrazivanja cilj je bio da se kvantifikuju neZeljeni dogadaji i poveze
njihovo prisustvo sa percepcijom roditelja o primeni antiepileptika kod njihove dece. Da
bi se to razumelo pratio se uticaj nivoa obrazovanja roditelja i njihovog odnosa prema
nezeljenim reakcijama, u kontekstu naglaSavanja vaznosti da se permanentno roditelji
edukuju o nezeljnim dejstvima lekova, kako bi sa jedne strane smanjili sopstvenu brigu

za dete, a sa druge razumeli neophodnost primene lekova.

Utvrdeno je da su roditeljska uverenja o neophodnosti primene lekova kod dece bila pod
uticajem njihovog nivoa obrazovanja. Pojava tesko¢a u koncentraciji njihovog deteta,
uticala je na uverenje roditelja o neophodnosti koriS¢enja lekova. Roditelji sa osnovnim
obrazovanjem su pokazali nize vrednosti rezultata BMQ-neophodnosti primene lekova u
odnosu na roditelje sa visokom struénom spremom (18,29+3,37 naprema 20,61+3,20,
p=0,04, Mann Whitney U test). Pojava da prisustvo poteskoc¢a u koncentraciji povecava
stav 0 neophodnosti primene lekova, vidi se po rezultatima koji su vec¢i nego u slucaju
kad se antiepileptici ne primenjuju (20,73+4,25 prema 18,99+3,60, p=0,045). Prisustvo
problema teSkoce u koncentraciji je takode povezano sa viSim skorom za zabrinutost

(srednja vrednost rezultata izjave roditelja koji su naveli da njihova deca imaju problema
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u koncentraciji 18,42+3,31, prema rezultatima izjave roditelja koji nisu naveli da im deca

imaju problema u koncentraciji 16,40+2,73, p=0,017).

Vece vrednosti skora BMQ-prekomernog koris¢enja lekova su uocene u prisustvu

glavobolje (srednje vrednosti rezultata gde su evidentirane glavobolje kao neZeljena
dejstva 8,79+2,81, prema rezultatima gde nisu 7,64+2,72 p=0,029).

Statisticki znacajni prediktori vrednosti rezultata BMQ upitnika navedeni su u Tabeli

4.80.

Tabela 4.80. Prediktori BMQ upitnika

upotreba

Zavisna vrednost PREDIKTOR K (95% CI) p-vrednost
BMQ- Nivo obrazovanja roditelja | 1,13 (0,03-2,24) 0,045
specificni/neophodnost | Teskoce u koncentraciji | 1,08 (0,21-1,96) 0,016
BMQ-
Teskoce u koncentraciji | 1,04 (0,36-1,72) 0,003
specifi¢ni/zabrinutost
BMQ-opsti/prekomerna ]
Glavobolja 0,70 (0,07-1,32) 0,029

BMQ-opsti/Stetnost

Cl — interval pouzdanosti; BMQ — Beliefs about medicines questionnaire; K - konstanta
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5. DISKUSIJA

5.1. Analiza uticaja ispitivanih faktora na razvoj subklinickog

hipotireoidizma

U delu istrazivanja u kome su praceni uticaj godina, duZine trajanja terapije, dnevne doze
VPK, kao i serumske koncentracije TSH, na razvoj subklinickog hipotireoidizma, ali i to
da li dolazi ili ne do promena serumske koncentracije slobodnog tiroksina (FT4) i
slobodnog trijodtironina (FT3), dobijeni su razli¢iti rezultati izmedu kontrolnih grupa
pacijenata i pacijenata koji su bili sa sa normalnim tireoidnim statusom, sa TSH>4 mIU/L
I normalnim koncentracijama FT3, sa TSH>4 mIU/L i povisenim koncentracijama FT3 i
sa normalnim TSH<4 mIU/L i poviSenim FT3>5,28 pmol/L.

Razlic¢itost grupa pacijenata moze se objasniti prisustvom faktora koji ukljucuju znacajne
farmakokineti¢ke varijabilnosti antiepilepti¢nih lekova, u konkrektnom sluc¢aju VPK, u
zavisnosti od hormonskog statusa, kao i od samog nacin upotrebe ovih lekova za kontrolu
epilepti¢nog napada (Aldaz i sar., 2011; Johannessen i Johannessen, 2003). Generalno
gledano, studije nisu pokazale korist od leCenja subklinicke hipotireoze kod pacijenata
¢iji je TSH manji od 10 mIU/L, (Nacionalni vodi¢ dobre klini¢ke prakse za

dijagnostikovanje i leCenje poremecaja rada Stitaste Zlezde, 2012).

Nekoliko studija istrazivalo je funkciju tireoidne zlezde kod pacijenata sa epilepsijom
koji su za kontrolu napada dugoro¢no primenjivali VPK. Rezultati dobijeni u razli¢itim
studijama su veoma kontroverzni i nehomogeni. Neki autori su prijavili pojavu
subklinickog hipotireoidizma kod pacijenata na monoterapiji VPK (Rao i Goel, 2008; Ili¢
I sar., 2016), dok drugi nisu nasli promene u ravnotezi TSH hormona (Aggarwal i sar.,
2011; Attilakos i sar., 2009; Aygun i sar., 2012; Caksen i sar., 2002; Castro - Gago i sar.,
2007; Hirfanoglu i sar., 2007; Specchio i sar., 1985).

Naime, hipotireoidizam je najceS¢a anomalija funkcije tireoidne Zlezde kod dece, i
uglavnom je uzrokovana hroni¢nim autoimunim tireoiditisom (Manescu i Pakai, 2010).
Osim primarnog (poremecaj u funkciji tireoidne Zlezde) i sekundarnog (poremecaj u
stvaranju TSH), hipotireoidizam moze biti subklini¢ki (dijagnostikuje se kada su

koncentracije hormona tireoidne Zlezde u okviru normalnog referentnog laboratorijskog
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opsega, ali su koncentracije TSH blago povisene (od 5 do 25 mIU/L)) ili klinicki (visok
TSH i nizak T4). Kod subklini¢kog hipotireoidizma snizena koncentracija tiroksina ne
suprimira dovoljno tireotropni hormon hipofize, i dolazi do porasta koncentracije
autoantitela na tkiva Stitne Zlezde. Ta autoanitela su naj¢eS¢e usmerena na enzim TPO,
koji se nalazi u ¢elijama Stitne Zlezde, kao i na tircoglobulin, kompleksni globulin koji

sadrZi tireoidne hormone.

Posebna specificnost subklinickog hipotireoidizma je S$to se ne moze identifikovati na
osnovu simptoma ili specifi¢nih znakova ve¢ samo pomocu laboratorijskih testova. Kod
dece moze prouzrokovati Stetne efekte na rast 1 razvoj, izazvati slabost 1 letargiju,
netoleranciju na hladnoc¢u, konstipaciju, suvu kozu, upale lica i bol misica, ali i kasnjenje
u pubertetskom razvoju (Manescu i Pakai, 2010). Najvaznija implikacija subklinickog
hipotireoidizma je velika verovatnoca progresije u klinic¢ki hipotireoidizam. Progresija
subklincke hipotireoze u klini€¢ku manifestnu hipotireozu je od 5 do 8% godiSnje, u
zavisnosti od etiologije (Nacionalni vodi¢ dobre klinicke prakse za dijagnostikovanje i
leCenje poremecaja rada Stitaste zlezde, 2012). Prevalenca subklini¢nog hipotireoidizma
je oko 14% ucestalija je u Zenskoj populaciji (Srinivasa Rao i sar., 2004) i raste sa
godinama. Medutim, u literaturi postoje 1 podaci da je prevalenca subklinickog
hipotireoidizma kod pacijenata na terapiji od 0,6 do 2,4% (Vadiveloo i sar., 2011; Canaris
i sar., 2000; Marqusee i sar., 1998; Wang i sar., 1997). U proseku se javlja kod 3% do
8% populacije (Fatourechi, 2009).

Razli¢iti stavovi autora o monoterapijskoj primeni VPK 1 pojavi subklinickog
hipotireoidizma, poti¢u od toga da se njihova interakcija zasniva na delovanju VPK, koja
ima uticaj na uniStavanje GABA antagonista, ¢ime se povecava koncentracija GABA,
koja inhibira oslobadanje somatostatina, a on dalje inhibira lucenje tireoidinih hormona
(Wiens i Trudeau, 2006).

Uticaj monoterapije VPK na pojavu subklinickog hipotireoidizma pokazan je u studiji
Sahu i saradnika (2011) u kojoj je evidentirana znatno visa prevalencija subklinickog
hipotireoidizma (26%) kod pacijenata koji su na terapiji u poredenju sa zdravim
kontrolnim pacijentima (7,7%). Srednje vreme trajanja terapije VPK bilo je znacajno
veée u subklini¢noj hipotireoidnoj grupi (21 meseci) u poredenju sa onima bez
subklini¢nog hipotireoidizma (14 meseci). Na osnovu toga je zakljuceno da na vecu
prevalenciju subklini€kog hipotireoidizma, kod dece sa kontrolisanim epilepsijama uticaj

ima dugotrajna monoterapija valproatima (i to duza od 24 meseca).
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Drugi autori smatraju da pojava subklinickog hipotireoidizma nije u direktnoj korelaciji
sa primenom VPK, jer je primetna njegova pojava i kad su pacijenti na politerapiji, §to je
evidentirano u studiji Verrotti i saradnici (2001) gde su pracena deca sa epilepsijom koja
primenjuju VPK u kombinaciji sa karbamazepinom. Prilikom primene ovakve terapije
utvrdeno je da su abnormalnosti u funkciji tireoidne Zlezde bile izraZzenije, od onih

pronadenih kod pacijenata leCenih samo karbamazepinom.

Takode smatra se da kod pacijenata na terapiji drugim antiepilepticima, moze do¢i do
razvoja subklinickog hipotireoidizma, $to je pokazano u studiji Yulmaz i saradnika
(2014) gde je utvrdeno da je ucestalost pojave subklinickog hipotireoidizma 28% kod
valproata, 21,4% kod okskarbazepina, 18,2% kod fenobarbitona, 13,9% kod
karbamazepina, i 0% kod pacijenata na terapiji levetiracetamom. Ovakvi podaci navode
na zakljucak da skoro svi AEL koji su proucavani, imaju razli¢it stepen Stetnih uticaja na
funkciju tireoidne Zlezde. Stoga, izuzetno je bitno kontrolisati funkciju tireoidne Zlezde,

pre i tokom lecenja epilepsije, i to posebno kod pacijenata sa faktorima rizika.

Pored navedenog, rezultati ovog istrazivanja ukazuju na to da da uzrast, trajanje terapije
VPK, dnevna doza i serumska koncentracija leka moze imati uticaja na koncentraciju
hormona tireoidne Zlezde, medutim analognim posmatranjem rezultata razli¢itih studija

takode se evidentiraju kontroverzni rezultati.

5.1.1. Uticaj uzrasta pacijenta na pojavu subklini¢kog hipotireoidizma

Kao $to je pomenuto, uzrast pacijenata se moze definisati kao faktor rizika za razvoj
subklinickog hipotireoidizma tokom terapije VPK. U studiji Mikati i saradnici (2007)
utvrdeno je da uzrast pacijenata predstavlja znacajni faktor koji je povezan sa povisenom
koncentracijom TSH. Naime, pacijenti sa koncentracijom TSH veéom od 5 mIU/L
svrstani su u starosnu kategoriju od 0 do 4 godine. U ovoj kategoriji 44,7% pacijenata
uzrasta od 4 godine i mladih od 4 godine, imali su TSH koncentracije vise od 5 mIU/L.
Od 143 pacijenta koji su ucestvovali u istrazivanju 15,6% pacijenata starijih od 4 godine
je imalo TSH koncentracije visSe od 5 mIU/L. Pacijenti sa poviSenom koncentracijom
TSH bili su znatno mladi od onih koji su imali koncentraciju TSH u okviru referentnih
vrednosti. Prose¢ni uzrast pacijenata koji su imali poviSenu koncentraciju TSH bio je
5,47 godina. Ista studija je utvrdila da su pacijenti koji su bili na terapiji VPK od 6 do 24

meseca imali znatno vise koncentracije TSH od onih koji su bili na terapiji VPK od 0 do
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6 meseci ili duze od 2 godine. Vecina pacijenata (88,2%) koji su bili na terapiji VPK

duze od 2 godine bili su uzrasta starijeg od 4 godine.

Sli¢ni rezultati pronadeni su i u studiji Eiris-Pufial i saradnika (1999) gde je pracen 141
pedijatrijski pacijent sa epilepsijom, uzrasta izmedu 5 i 15 godina. Pacijenti su bili na
dugotrajnoj terapiji VPK u periodu od 12 do 161 meseci. Rezultati su pokazali da je 26%
pacijenata na terapiji VPK imalo razvijen subklinicki hipotireoidizam (TSH
koncentracije vise od referentnog opsega + 2SD). Subklinicki hipotireoidizam je bio
prvog nivoa (od 4 — 6 mIU/L) kod devet pacijenata, a drugog (6 — 12 mIU/L) i tre¢eg
nivoa (12 — 20 mIU/L) kod po 2 pacijenta, i to pacijenata od 5 godina. Takode, sli¢ni
rezultati su dobijeni i u studiji Yuksel i saradnika (1993) gde je analizirano 49
pedijatrijskih pacijenata na monoterapiji VPK ili politerapiji sa KBZ, fenobarbitonom i
VPK. Rezultati su pokazali da je 6,3% pacijenata koji su bili na terapiji VPK u trajanju

od 2 godine, starosti od 2 — 11 godina imalo razvijen subklinicki hipotireodizam.

Kada je re¢ o rezultatima istrazivanja ove disertacije, nije nadena znacajna korelacija
izmedu uzrasta pedijatrijskih pacijenata i koncentracije TSH, prvenstveno zato $to je u
studiji ucestvovalo svega 4 pacijenata mladih od Cetiri godine na terapiji VPK. Bez obzira
na to, moguce je da je uzrast vazan faktor rizika, zato $to je kod pacijenata mladih od
cetiri godine veca verovatno¢a da krace traje terapija VPK u poredenju sa starijim
pacijentima, §to je kroz istrazivanje i potvrdeno. Pacijenti na terapiji VPK Kkoja je trajala
krace od cetiri godine (58,5%) su imali znacajno vise koncentracije TSH u poredenju sa
pacijentima koji su bili na terapiji VPK duZe od Cetiri godine, kao i u odnosu na zdrave
pacijente, tj. kontrolnu grupu. Isto tako, potvrdeno je da su pacijenti ¢ija je terapija VPK
trajala krace od cetiri godine, bili mladi nego pacijenti koji su bili na terapiji VPK duze

od cetiri godine.

Dobijeni rezultati ovog istraZivanja, koreliSu sa radovima drugih autora koji takode nisu
prijavljivali znacajan uticaj uzrasta pacijenata koji su bili na monoterapiji VPK na razvoj
subklini¢kog hipotireoidizma. U studiji Castro-Gago i saradnici (2007) broj pedijatrijskih
pacijenata na monoterapiji VPK bio je 32 od ukupno 148 analiziranih. Pacijenti na terapiji
su bili uzrasta od 9,7£3,7 godina, dok je duzina trajanja terapije bila od 4,5+2,6 godina.
Rezultati su pokazali da su pacijenti koji su bili na monoterapiji VPK imali zna¢ajno nize
koncentracije FT4 u poredenju sa kontrolnom grupom, dok je FT3 bio znatno visi od onih
u kontrolnoj grupi. Od pacijenata na monoterapiji, 8 (25%) je imalo koncentracije

tireoidnih hormona iznad referentnog opsega, u poredenju sa samo 3,6% zdrave dece. Od
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navedenih 8 pacijenata, 5 je imalo subklini¢ki nivo I (od 4 — 6 mIU/L), a 3 pacijenta
subklini¢ki hipotireoidizam nivoa II (od 6 — 12 mIU/L). Uzimaju¢i u obzir svih 32
pacijenta u ovoj grupi, primeéene su znacajne negativne korelacije izmedu koncentracija

FT4 i koncentracije valproata u serumu, prilagodeno uzrastu pacijenata.

Sli¢ni rezultati dobijeni su i u studiji Vainionpéé i saradnika (2004) gde je ucestvovalo
78 Zenskih pacijenata od kojih je 41 bilo na monoterapiji VPK u proseku od 3 godine.
Pacijenti su bili starosti od 8 do 18 godina. Rezultati su pokazali da su serumske
koncentracije TSH bile povisene kod devojcica koje su bile na terapiji VPK, ali serumske
koncentracije T4 1 FT4 su bile u normalnom rasponu. Do istih zaklju¢aka doslo se i u
studiji Kim i saradnika (2012), gde je ucestovao 61 pedijatrijski pacijent koji je bio na
monoterapiji VPK duze od 6 meseci. Pacijenti su bili uzrasta od 9,7+4,7 godina. Rezultati
su pokazali da su serumske koncentracije TSH kod pacijenata na terapiji VPK bile
znacajno vise u poredenju sa kontrolnom grupom. Serumske koncentracije FT3 bile su
znaCajno smanjene u grupi na terapiji VPK, ali i dalje unutar normalnog opsega.
Serumske koncentracije FT4 nisu se znacajno razlikovale od kontrolnih. Nijedan od
pacijenata nije imao TPO-At. Svi pacijenti kod kojih je evidentiran subklinicki
hipotireoidizam (53,1%) imali su poviSene koncentracije TSH, medutim nije primecena
korelacija sa uzrastom pacijenata. Vazno je napomenuti da su koncentracije TSH,
konkretno u ovoj studiji visoke ako se porede sa studijama Mikati i saradnici (2007) i
Eiris-Pufial i saradnici (1999). Medutim, detaljnijom analizom literature utvrdeno je da
se koncentracije TSH razlikuju u zavisnosti od analizirane populacije, prema razli¢itim
studijskim metodama i prema etni¢koj pripadnosti ili oblasti u kojoj je studija obavljena

(Biondi i Cooper, 2008).

Kako bi se jo§ preciznije potvrdio stav da pojava subklinickog hipotireoidizma kod
pacijenata na terapiji VPK ne mora nuZno biti povezana sa uzrastom pacijenata, pracena
je studija Isojarvi i saradnika (1990). Ovi autori su se ograni¢ili samo na pracenje 63
muskih pacijenata koji su bili ili na monoterapiji VPK ili politerapiji VPK sa KBZ, VPK
sa fenitoinom. Broj pacijenata na monoterapiji bio je 7. Ova studija je pratila starije
pacijente od 17,3+33,4 godine. Rezultati su isti kao i u prethodnoj studiji koja je pratila
pedijatrijske pacijente, dakle serumske koncentracije TSH su bile povisene, dok su
koncentracije T4, FT3 i FT4 bile u normalnom rasponu. Kada je re¢ o politerapiji (KBZ
+ VPK), koncentracije T4 i FT4 su bile nize, FT3 je bila nepromenjena, a koncentracija

TSH povisena, §to navodi na zakljucak da uzrast pacijenata, i promene u koncentraciji
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hormona tireoidne zlezde ne moraju biti u korelaciji sa monoterapijom VPK i1 pojavom

subklini¢kog hipotireoidizma.

5.1.2. Uticaj duZine primene valproinske Kkiseline na razvoj subklinickog

hipotireoidizma

Dalja faza analize obuhvatila je pracenje uticaja duzine trajanja terapije na razvoj
subklinickog hipotireoidizma. Kroz analizu razli¢itih studija, dobijeni su razliciti
rezultati, od onih koji sa jedne strane sugeriSu da su vazni faktori rizika za razvoj
subklinickog hipotireoidizama zapravo terapija VPK koja traje kra¢e od 24 meseca, dok
sa druge stane postoje i studije koje navode da je trajanje terapije VPK od najmanje 6

meseci kljucan faktor rizika za razvoj subklinickog hipotireodizma.

Podaci koji se nalaze u literaturi su razliciti prvenstveno zato $to su imali razlicit
vremenski okvir pracenja pacijenata. Naime, primeéene su povisene koncentracije TSH
tokom prve godine terapije VPK u studiji Attilakos i saradnici (2009) u kojoj je
analizirano 30 pedijatrijskih pacijenata, uzrasta od 2 do 14 godina, pre i posle 6, 12 i 24
meseci monoterapije VPK. Rezultati su pokazali da je 43,3% dece imalo poviSenu
koncentraciju TSH (veéu od maksimalne vrednosti opsega) posle 6, 12 i 24 meseca

monoterapije VPK.

Sli¢ni rezultati nadeni su i u studiji Aygun i saradnika (2012) gde je analizirano 106
pedijatrijskih pacijenata, 59 decaka 1 47 devojcica, uzrasta od 3 meseca do 14 godina. Od
navedenog broja pacijenata 54% je bilo na monoterapiji VPK. Studija je trajala 4 godine,
1 u tom periodu rezultati su pokazali da je primecena poviSena koncentracija TSH tokom
prvih 3 i 6 meseci terapije svih primenjenih AEL, dok je nakon 9 meseci terapije znatno
poviSenje koncentracije TSH primeceno u grupi pacijenata koja je bila na monoterapiji

VPK. U ovoj studiji je u 19,6% slucajeva evidentiran subklinicki hipotireoidizam.

Dodatna potvrda ovim stavovima je i studija Cansu i saradnika (2006) koja je analizirala
30 pedijatrijskih pacijenata na monoterapiji VPK, i dobila rezultate koji navode poviSene
serumske koncentracije TSH 1 to merenjem na pocetku terapije i nakon 20, 40 1 60 minuta
od primene intravenske injekcije TSH (7 mg/kg, maksimalno 200 mg). Utvrdeno je da su
pacijenti imali poviSenu koncentraciju TSH merenu u treCem i Sestom mesecu terapije.
Kod onih pacijenata koji su imali TSH iznad 35 mIU/L smatra se da su imali razvijen

subklinicki hipotireoidizam. Prose¢ne vrednosti koncentracije TSH izmerene na pocetku
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terapije bile su 2,46+1,07 mIU/L, nakon 3 meseca terapije 2,98+1,38 mIU/L, a nakon 6
meseci terapije 3,17+1,53 mIU/L.

Vrednosti koncentracije TSH koje se evidentiraju kao hipotireoidizam, dobijene su i kroz
rezultate studije Rapaport i saradnika (1993). Studijom je obuhvaceno 68 beba (starosti
od 31 — 36 nedelja) koje su imale neocekivane rezultate u toku testiranja funkcije
tireoidne zlezde metodom filter papira. Rezultati su pokazali da je 28 beba, od kojih je
12 preuhranjeno, imalo vrednosti koncentracije TSH manje od 35 mIU/L, dok je 40 beba
(od kojih 10 preuhranjenih) imalo TSH koncentracije vise od 35 mIU/L. Vrednosti su
merene na 60, 90, 120 i 180 minuta nakon intravenske injekcije TSH (7 mg/kg,
maksimalno 200 mg) prac¢eno kroz 7 dana. Bebe koje su imale vrednosti koncentracije

TSH vise od 35 mIU/L navedeno je da su ispoljile pojavu neonatalnog hipotireoidizma.

Studija Kafadar i saradnika (2015) pratila je 40 pacijenata uzrasta od 2 — 18 godina, koji
su bili na monoterapiji VPK. Serumske koncentracije hormona tireoidne Zlezde izmerene
su pre pocetka terapije AEL i1 nakon 6 1 12 meseci le¢enja. Podaci su pokazali da se
serumske koncentracije hormona nisu promenile nakon 6 meseci le¢enja, dok su nakon
12 meseci lecenja koncentracije hormona bile znacajno vise u poredenju sa pocetnim
koncentracijama i kontrolnom grupom. Vrednosti koncentracije TSH u kontrolnoj grupi
bile su 2,46 (0,99) mIU/L, kod pacijenata pre terapije 2,46 (1,07) mlU/L, nakon 6 meseci
terapije 2,98 (1,38) mIU/L, i zna¢ajno vise nakon 12 meseci terapije 3,17 (1,5) mIU/L.

U svim navedenim rezultatima sugeriSe se da medu mladom populacijom monoterapija
VPK moze prouzrokovati izmene u funkciji Stitne Zlezde, $to ukazuje na potrebu ranog i

pazljivog pracenja serumske koncentracije tireoidnih hormona.

Pored rezultata u kojima je primecena poviSena koncentracija TSH u prvih godinu dana
terapije, rezultati ove disertacije navode poviSenu serumsku koncentraciju TSH nakon 24
— 48 meseci terapije, evidentirano kod 38,5% pacijenata. Sli¢ni rezultati su dobijeni i u
studiji Sahu i saradnika (2011) gde je terapija trajala u opsegu od 6 do 36 meseci.
Rezultati su pokazali vecu prevalenciju subklini¢ckog hipotireoidizma kod pedijatrijskih
pacijenata sa kontrolisanim epilepsijama na dugotrajnoj monoterapiji VPK. Takode se
isti rezultati evidentiraju i u studiji Tanaka i saradnika (1987) u kojoj je analizirano 287
pacijenata, uzrasta od 1 — 29 godina, koji su bili na monoterapiji (66 pacijenata) ili na
politerapiji sa KBZ i fenobarbitonom (132 pacijenta). U ovoj studiji pacijenti su podeljeni

u 4 grupe, i to: grupa koja je bila na terapiji od 1 — 2 godine, grupa na terapiji od 3 — 5
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godina, grupa na terapiji od 6 — 9 godina, i grupa na terapiji vise od 10 godina. Tokom
perioda istrazivanja niko od pacijenata nije menjao terapiju, a vrednosti doze leka bile su
uobicajene i u skladu sa stanjem pacijenta i nisu se menjale. U svim grupama pacijenata
primeceno je malo povisenje koncentracije TSH tokom navedenih perioda analize, ali je
znaCajno povisenje koncentracije TSH zabelezeno u monoterapiji KBZ 1 PB, ili u

politerapiji, dok nije bilo znacajne razlike u monoterapiji VPK.

Naime, studija koja je uklju¢ivala pacijente na mono i politerapiji sa VPK, identifikovala
je nekoliko faktora rizika za pojavu subklini¢kog hipotireoidizma, i to: (Mikati i sar.,
2007).

e pacijenti mladeg uzrasta (do 4 godine),
e trajanje lecenja izmedu 6 1 24 meseca, posmatrano u odnosu na lecenje < 6 meseci
i >24 meseca,

e politerapija, u odnosu na monoterapiju VPK.

U navedenoj studiji, pacijenti su bili na terapiji VPK i ispitivana im je funkcija tireoidne
Zlezde, odredivanjem koncentracije TSH, FT3 1 FT4 u serumu tokom perioda od 2
godine. Od svakog pacijenta prikupljeni su slede¢i podaci kako bi se izdvojili faktori
rizika, i to: (1) uzrast, (2) pol, (3) trajanje terapije VPK, (4) vrsta primenjenog AEL, (5)
serumske koncentracije VPK, (6) istorija problema sa Stitnom zlezdom, (7) fizicki 1
neuroloski pregledi, i (8) vrste napada i sindrom epilepsije. Kriterijumi za iskljucenje bili
su: (1) istorija problema sa Stitnom Zlezdom ili otvoreni hipotireoidizam, (2) istorija
hemoterapije, (3) hromozomske abnormalnosti povezane sa hipotireoidizmom, i (4)
terapija lekovima (osim VPK ili drugih AEL) koji mogu uticati na funkciju $titne Zlezde.
Trajanje terapije je podeljeno na 3 kategorije: (1) 0 do 6 meseci (kratkorocna terapija),
(2) 6 do 24 meseca (srednja duZina trajanja terapije), (3) 1 24 meseca (dugoroc¢na terapija).
Rezultatima je utvrdeno da su pacijenti sa poviSenim koncentracijama TSH bili znatno
mladi od onih koji su imali koncentracije TSH u okviru referentnih vrednosti. Takode,
pacijenti koji su bili na terapiji od 6 do 24 meseca imali su poviSene koncentracije TSH
u odnosu na pacijente koji su bili na terapiji VPK od 0 do 6 meseci ili duze od 2 godine.
Otuda je kao zakljucak izvedeno da pacijenti sa dva ili tri faktora rizika (uzrast od 4
godine, pacijenti na politerapiji i pacijenti koji su na terapiji od 6 do 24 meseci) imaju
vecu verovatnocu za pojavu subklini¢kog hipotireoidizma u odnosu na one koji imaju

samo jedan faktor rizika.
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Pored navedenog, studija Mikati i saradnika, kao i studija Eravci i saradnika (2000), isti¢u

jos jedan vazan faktor rizika, a to je:

e primena EIAED (Enzyme-Inducing Antiepileptic Drugs), u poredenju sa
monoterapijom VPK, zato $to se smatra da takvi AEL indukuju mikrozomalni
enzimski sistem jetre koji metabolizuje hormone Stitne Zlezde, §to dalje povecava

rizik od pojave subklini¢kog hipotireoidizma.

Nasuprot navedenom, postoje i studije koje dokazuju da trajanje terapije VPK krace od
6- 24 meseci zapravo predstavlja faktor rizika za razvoj subklini¢ckog hipotireodizma. U
studiji Sahu i saradnika (2011) primarni cilj je bio da se utvrdi prevalencija subklinickog
hipotireoidizma deci starosti od 3 do 15 godina sa epilepsijom, koja su na monoterapiji
VPK najmanje 6 meseci. Sekundarni cilj je bio da se istraze potencijalni faktori rizika za
pojavu subklini¢kog hipotireoidizma. Kriterijumi za ukljucivanje u istrazivanje su bili (1)
starost od 3 do 15 godina, (2) monoterapija VPK od 6 ili vise meseci, i (3) bez epilepti¢nih
napada 6 ili vise meseci. Kriterijumi za iskljucivanje su bili (1) terapija bilo kojim AEL
u poslednjih 6 meseci koji bi mogli da uti¢u na parametre stitne Zlezde (2) da pacijenti
imaju progresivnu bolest mozga, traumu, hidrocefalus, istoriju prematurnosti, ili
mentalnu retardaciju; (3) da imaju tireoidnu ili endokrinu disfunkciju; (4) da su imali
porodi¢nu istoriju hipotireoidizma ili endokrine disfunkcije. Rezultati su pokazali
znacajno visoku prevalenciju subklini¢kog hipotireoidizma (26%) kod dece uzrasta od 3
do 15 godina, koja su bila na monoterapiji VPK najmanje 6 meseci. Takode je utvrdeno
da je srednje vreme trajanja terapije bilo znacajno duze u grupi sa subklinickim

hipotireoidizmom u poredenju sa onima bez subklini¢kog hipotireoidizma.

Rezultati ove disertacije su pokazali da trajanje terapije VPK krace od ¢etiri godine moze
biti faktor rizika za povisene koncentracije TSH i samim tim razvoj subklini¢kog
hipotireoidizma. Naime, utvrdeno je da duzina trajanja terapije VPK predstavlja prediktor
koncentracije TSH. Nakon uvodenja VPK u terapiju dolazi do porasta koncentracije TSH
koja se tokom terapije smanjuje. To su pokazali rezultati prema kojima je statisticki
znacajno veca koncentracija TSH bila kod pacijenata na terapiji VPK krace od 3,5 godine,

dok nije bilo znacajne razlike kod pacijenata na terapiji duze od 3,5 godine i kontrolne
grupe.
Ipak, neki autori u svojim istrazivanjima nisu evidentirali korelaciju izmedu duzine

trajanja terapije i koncentracije TSH, te nisu ni utvrdili da li uopste postoji uticaj na
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vrednosti TSH. U studiji Aggarwal i saradnika (2011) bilo je uklju¢eno 34 dece uzrasta
od 2 do 12 godina na terapiji VPK najmanje 6 meseci. Rezultati su pokazali da trajanje
terapije nije imalo efekta na koncentraciju hormona stitne zlezde. Takode, u studiji Kim
I saradnika (2012), pracen je 61 pedijatrijski pacijent uzrasta od 1 — 18 godina, koji su
bili na monoterapiji VPK duze od 6 meseci. Pacijenti su praceni manje od godinu dana i
za to vreme nije utvrdena veza izmedu duzine trajanja terapije i koncentracije TSH, iako

je vreme pracenja u poredenju sa istrazivanjem ove disertacije krace.

Uporedo sa prethodno navedenim analizama, kroz istrazivanje ove disertacije pracen je i
odnos doze leka (VPK) kao i serumske koncentracije TSH, a takode i serumskih
koncentracija slobodnog tiroksina (FT4) i slobodnog trijodtironina (FT3), kao i njihov
uticaj na razvoj subklinickog hipotireoidizma, posmatrano medu razli¢itim grupama
pedijatrijskih ispitanika.

Naime, kroz razli¢ita istrazivanja je utvrdeno da doza leka i trajanje monoterapije VPK
mogu da prouzrokuju znacajno povecanje serumske koncentracije TSH. U okviru ove
disertacije srednja vrednost serumske koncentracije VPK iznosila je 64,65+15,38 pg/mL,
dok su doze VPK bile od 603,65+207,18 (300-1250) mg/danu, a trajanje terapije od
2,80£1,96 (0,5-8,0) godina. Rezultatima je utvrdeno da serumske koncentracije VPK nisu
imale uticaja na koncentracije TSH. Istrazivanje je pokazalo da su pacijenti na terapiji
VPK koja je trajala krace od ¢etiri godine (58,5%) imali zna¢ajno vise koncentracije TSH
u poredenju sa pacijentima koji su bili na terapiji VPK duze od cetiri godine, kao i u
odnosu na zdrave pacijente, tj. kontrolnu grupu, kao i da su ti pacijenti bili mladi nego
pacijenti koji su bili na terapiji VPK duze od cetiri godine i imali su nizu dnevnu dozu
VPK. Ovakvi podaci su u saglasnosti sa nekim autorima koji su pratili iste faktore. Isti
rezultati su dobijeni i u studiji Castro-Gago i saradnika (2007), pri ¢emu je kod njih
duzina trajanja terapije bila 4,842,3 godina, a serumske koncentracije leka 5,6+1,4

pg/mL.

U studiji Cansu i saradnika (2006) ucestvovalo je 30 pacijenata koji su bili na
monoterapiji VPK, uzrasta od 10,05+4,59 godina. Rezultatima je utvrdeno da je
kratkotrajna terapija VPK (promene su primecene nakon 6 meseci terapije) izazvala
promene funkcije Stitne Zlezde slicne promenama koje se evidentiraju nakon dugotrajne
terapije. Medutim, kada je re¢ o uticaju serumske koncentracije VPK na koncentraciju

TSH, tu nije evidentirana korelacija. Sli¢ne rezultate su dobili 1 autori Verotti 1 saradnici
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(2001). U ovoj studiji pedijatrijski pacijenti su bili na terapiji VPK 8,5+2,8 godina, i
dozom leka od 72,3+14,5 mg/mL.

U ovom istrazivanju, povecane serumske koncentracije TSH su pronadene kod 42%
pedijatrijskih pacijenata koji su imali generalizovane napade, zatim 38,5% kod pacijenata
koji su bili na terapiji od 24 — 48 meseci, 38% kod pacijenata koji su bili od 6 — 24 meseca
na terapiji i 14% kod pacijenata koji su bili na terapiji duze od 48 meseci, ali 1 kod
pacijenata koji su imali serumske koncentracije VPK od 67,52+19,52 mg/mL. Na osnovu
rezultata je zakljueno da je 12,5% pacijenata pokazalo koncentracije TSH u opsegu
subklinickog hipotireoidizma, §to je manje u poredenju sa 25% uocenih kod drugih autora

(Castro-Gago i sar., 2007; Mikati i sar., 2007).

Pored pracenja korelacije izmedu koncentracije TSH i1 serumske koncentracije VPK,
pracen je i odnos izmedu koncentracije TSH i dnevne doze VPK i izmedu pojave
subklini¢nog hipotireoidizma i visokih koncentracija VPK u serumu. U studiji Kim 1
saradnika (2012) utvrdeno je da od 61 pacijenta, njih 5 (8,1%) je imalo koncentracije
TSH koje su bile >10 plU/mL i evidentirana je korelacija izmedu serumske koncentracije
VPK i dnevne doze VPK sa koncentracijom TSH. Grupa pacijenata koja je bila na
monoterapiji VPK, primala je dnevne doze u vrednosti od 22,8+6,4 mg/kg/danu,
serumska koncentracija leka bila je 84,5£35,2 pug/mL, koncentracija TSH 4,64+2,81
plU/mL (u kontrolnoj grupi vrednosti su bile 2,70+1,41 ulU/mL). U odnosu na to
evidentirano je 52,4% pacijenata sa koncentracijom TSH >4 ulU/mL (16,7% kontrolna
grupa), dok je 8,2% pacijenata imala koncentracije TSH >10 ulU/mL (kontrolna grupa
0% pacijenata). U 52,4% pacijenata kod kojih je detektovan subklinicki hipotireoidizam
dnevna doza leka bila je 25,3+6,1 mg/kg/danu (koncentracije TSH u normalnom opsegu
imali su pacijenti sa dnevnom dozom leka 20,0+5,5 mg/kg/danu). Na osnovu toga,

utvrdena je korelacija dnevne doze VPK i koncentracije TSH.

Medutim, nalazi ove disertacije su u saglasnosti sa drugim autorima koji nisu nasli takvu
korelaciju poput studije Aggarwal i saradnika (2011) u kojoj su ispitivani pedijatrijski
pacijenti uzrasta od 2 — 12 godina, koji su bili na terapiji VPK najmanje 6 meseci, u
dozama od 18,47+7,97 mg/kg/danu, ili 11,88+,81 mg/kg/mese¢no. U odnosu na doze
VPK, koncentracije TSH bile su u kontrolnoj grupi 2,67+1,66 plU/mL, a u grupi
pacijenata na terapiji VPK vrednosti su bile 4,53+1,9 plU/mL. Na osnovu rezultata

utvrdeno je da nije bilo korelacije izmedu doze VPK 1 koncentracije TSH (p > 0,05).
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Isti rezultati su dobijeni i u studiji Castro-Gago i saradnika (2007) gde su 32 pacijenta
bila na terapiji VPK, uz koncentraciju leka od 65,3+17,8 mg/mL. U odnosu na
koncentracije leka u serumu, koncentracija TSH je bila tokom terapije 4,08 (1,85-10,47)
ulU/mL, dok je nakon 3 meseca od pocetka terapije koncentracija bila 2,24 (0,63-4,25)
pulU/mL. Na osnovu toga moguce je zakljuciti da nije bilo korelacije izmedu doze leka i
koncentracije TSH jer je 3 meseca nakon terapije zabelezena koncentracija slicna onoj iz

kontrolne grupe (2,10 (0,30-5,20) plU/mL.

Studija Mikati 1 saradnici (2007) navodi sli¢ne rezultate, dobijene pra¢enjem 104
pacijenta koji su bili na monoterapiji VPK. Srednja vrednost vremena prac¢enja bila je 27
meseci. Serumska koncentracija VPK bila je 69 ug/mL, a koncentracija TSH tokom
terapije 3,68+2,22 ulU/mL, dok je koncentracija TSH kontrolne grupe bila 2,28+1,17
plU/mL. Navedeni rezultati nisu pokazali korelaciju doze leka i koncentracije TSH.

U istrazivanju su pracene koncentracije TPO-At i Tg-At. U studiji Cansu i saradnika
(2006) medu pacijentima na monoterapiji VPK, utvrdeno je da su koncentracije TPO-At
I Tg-At ostale u opsegu referentnih vrednosti tokom perioda studije, te da VPK nije imala
uticaja na njih. Sli¢ni rezultati dobijeni su i u studiji Specchio i saradnika (1985). U studiji
Verrotti i saradnika (2009) koja je pratila koncentracije TPO-At i Tg-At nakon treceg,
Sestog 1 dvanaestog meseca terapije kod svih pacijenata i kontrolne grupe nisu
evidentirane nikakve promene. Na osnovu navedenih podataka moguce je zakljuciti da
izmenjena funkcija tireoidne Zlezde kod pacijenata na monoterapiji ili politerapiji VPK,
verovatno nije rezultat aktiviranja autoimunih mehanizama, te se predpostavlja da ni

povecanje koncentracije TSH nije kompenzacijski odgovor na to.

Koncentracija hormona FT4 kod pacijenata na terapiji VPK je takode pra¢ena. Serumske
koncentracije FT4 u studiji ove disertacije bile su u opsegu referentnih vrednosti, i to
vrednosti 13,25+2,48 (4,04-16,67) pmol/L kod pacijenata na terapiji, i 13,43+2,15 (4,03-
17,03) pmol/L u kontrolnoj grupi. Navedeni rezultati su u saglasnosti sa nekim prethodno
objavljenim podacima, kao §to su podaci iz studije Caksen 1 saradnika (2002) koja je
obuhvatila 31 pacijenta na terapiji VPK 1 22 zdrava pacijenta koji su ¢inili kontrolnu
grupu. Uzrast pacijenata se kretao od 15 meseci do 16 godina i od 18 meseci do 17 godina.
Trajanje terapije VPK bilo je izmedu 12 meseci i 5 godina. Koncentracija VPK u serumu
bila je izmedu 51-105 pg/mL, a koncentracija FT4 u kontrolnoj grupi bila je 1,33+0,23
ng/dL, a u terapijskoj grupi 1,23+0,23 ng/dL. Navedeni podaci pokazuju da su vrednosti

koncentracije hormona bile u normalnom opsegu.
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Sli¢ni rezultati dobijeni su i u studiji Vainionpéé i saradnika (2004) gde je 41 pacijent bio
na monoterapiji VPK. Tokom prve analize pacijenti su bili na terapiji sa dozom leka od
720 (300-1,200) mg/dan i koncentracijom FT4 od 14,2 pmol/L. Zatim je izvrSeno drugo
merenje nakon 4,7 godina bez terapije (a duzina terapije je bila 4,8 godina), vrednosti
koncentracije FT4 bile su 15,8 pmol/L. Na osnovu navedenih rezultata moze se zakljuciti
da su serumske koncentracije FT4 hormona tokom terapije i nakon terapije bile u okviru

normalnog opsega.

Studija Verotti i saradnika (2009) potvrdila je takode da se tokom monoterapije VPK,
serumske koncentracije FT4 nisu promenile, niti su bile van okvira normalnog opsega. U
studiji su koriS¢ene dnevne doze VPK od 27,2+7,4 mg/kg/danu. U odnosu na te vrednosti,
utvrdene su vrednosti koncentracije hormona FT4 pre terapije 17,9+2,1 pmol/L, nakon 3
meseca terapije 17,7+2,1 pmol/L, nakon 6 meseci terapije 17,8 + 2,0 pmol/L, i nakon 12

meseci terapije 18,1 £ 1,9 pmol/L.

Medutim, drugi autori su uocili da su serumske koncentracije FT4 bile znacajno manje
kod pacijenata na terapiji VPK, ali takode u okviru referentnih vrednosti. U studiji Aygun
i saradnika (2012) merene su koncentracije hormona FT4 pre terapije, nakon 3, 6 i 9
meseci. Pacijenti su bili na monoterapiji VPK u dozi od 30 mg/kg/dan. Koncentracija
FT4 pre pocetka terapije bila je 15,8 pmol/L nakon 3 meseca terapije 15,2 pmol/L, nakon
6 meseca terapije 14,9 pmol/L, nakon 9 meseca terapije 14,4 pmol/L. Nisu uocene
znacCajne razlike u koncentracijama FT4, medutim znacajan pad je primecen kad se
posmatra srednja vrednost hormona FT4. Pre pocetka terapije vrednost je bila 16,2

pmol/L, dok je nakon 9 meseci vrednost iznosila 14,5 pmol/L.

Sli¢ni rezultati nadeni su i u studiji Castro-Gago i saradnika (2007) gde su vrednosti
koncentracija FT4 kontrolne grupe iznosile 1,16+0,17 mg/dL, zatim je primetno pala
vrednost koncentracije do 1,06+0,13 mg/dL, da bi se nakon 3 meseca posle terapije
vrednost vratila na 1,21+0,15 mg/dL. U studiji Doneray i saradnika (2012) ispitivani su
pedijatrijski pacijenti uzrasta 2 — 15 godina, koji su bili na monoterapiji VPK, serumskih
koncentracija od 50 do 100 mg/mL, ¢ije su dnevne doze iznosile 20 mg/kg/dan. Pre
terapije koncentracija FT4 bila je 1,40+0,20 ng/dL, dok je nakon 6 meseci terapije
evidentirana vrednost koncentracije 1,30+0,18 ng/dL, §to je manje u odnosu na kontrolnu
grupu 1,35+0,10 ng/dL. Najvece razlike primecene su u srednjim koncentracijama FT4

koje su znatno nize (9,39+1,77 u odnosu na 10,07+1,19 ng/dL).
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Studija Hirfanoglu i saradnika (2007) analizirala je 31 pacijenta od 3 — 17 godina, Koji
su bili na monoterapiji VPK i imali su koncentraciju FT4 od 1,33 (0,94 — 2,21) ng/mL,
Sto je manje u odnosu na referentne vrednosti koncentracije definisane u studiji koje
iznose 0,8 — 2,3 ng/mL. Takode, sli¢ni rezultati su evidentirani i u studiji Turan i
saradnika (2014) gde je analiziran 51 pedijatrijski pacijent, uzrasta od 8,2+3,8 godina.
Referentna vrednost koncentracije FT4 u studiji bila je 0,93 - 1,7 ng/dL. U kontrolnoj
grupi vrednosti koncentracije FT4 hormona bile su 1,3+0,1 ng/dL, dok su u VPK
terapijskoj grupi bile nesto manje 1,24+0,1 ng/dL. Pored navedenih i u studiji Yilmaz i
saradnika (2014) evidentirano je da je kod 57,8% dece koji su bili na monoterapiji VPK,
koncentracija FT4 nakon mesec dana terapije iznosila 1,21+0,18 ng/dL, nakon 6 meseci
terapije vrednosti su bile 1,20+0,17 ng/dL, a nakon 12 meseci 1,05+0,13 ng/dL. Navedeni
podaci pokazuju pad u koncentraciji FT4, $to se moze videti najbolje po donjoj granici

referentnih vrednosti koji su u ovoj studiji postavljeni na 1,0 ng/dL.

Dalje je u analizi prac¢ena serumska koncentracija FT3 u toku terapije VPK. U okviru ove
disertacije evidentirane su koncentracije FT3 kod kontrolne grupe od 4,50+0,49 (3,39-
5,28) pmol/L, dok su vrednosti u okviru terapijske grupe iznosile 5,45+1,26 (1,54-10,58)
pmol/L. Dobijeni podaci su pokazali ve¢u koncentraciju FT3 u terapijskoj grupi u
poredenju sa kontrolnom grupom (p <0,001). Serumska koncentracija VPK posmatrana
u grupi pacijenata sa povisenim koncentracijama FT3 bila je 60,194+11,85 mg/L. PoviSena
koncentracija FT3 najcesce je uocena medu pacijentima koji su bili na terapiji od 6 — 24
meseca (38%). Sli¢ni nalazi se navode u studiji Castro-Gago i saradnika (2007) gde je
vrednost koncentracije FT3 kontrolne grupe iznosila 3,25+0,47 mg/dL, tokom terapije
evidentiran je znacajan rast koncentracije od 4,17+0,53 mg/dL, da bi se smanjenje
koncentracije desilo nakon 3 meseca terapije i iznosilo 3,4340,52 mg/dL, §to je vrednost
koja je i1 dalje ve¢a od vrednosti koncentracije kontrolne grupe. Obzirom da je u obe
studije primetan porast serumskih koncentracija FT3 (pa i TSH) smatra se da su takvi

rezultati povezani sa koncentracijama FT4 koje su bile u nizem normalnom opsegu.

U okviru stru¢ne literature nadeni su oprecni podaci, koji navode da serumske
koncentracije FT3 mogu ostati nepromenjene ili su minimalno promenjene, kao §to je to
sluc¢aj u studiji Aggarwal i saradnika (2011) gde su normalne vrednosti bile 2,0+4,4
pg/mL, kontrolna grupa je imala vrednost od 4,00+0,73 pg/mL, dok je terapijska grupa
imala vrednost 4,14+0,93 pg/mL. Sli¢ni rezultati dobijeni su i u studiji Verotti i saradnika
(2009) gde su vrednosti serumske koncentracije FT3 iznosile 2,7+0,7 pmol/L, nakon 3
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meseca terapije 2,7+0,8 pmol/L, nakon 6 meseci terapije 2,6+0,7 pmol/L, nakon 12
meseci terapije 2,7+0,9 pmol/L. Studija Eiris- Pufial i saradnika (1999) iznosi podatke
prema kojima je serumska koncentracija FT3 smanjena. Vrednosti koncentracije FT3
kontrolne grupe iznosile su 1,67+0,27 pmol/L, dok su koncentracije terapijske grupe
iznosile 1,54+0,23 pmol/L. Procenat pacijenata koji su na terapiji VPK pokazali
koncentracije FT3 iznad opsega iznosio je 2,1%, posmatrano u odnosu na 51 pacijena

koji je bio na terapiji.

5.2. Uticaj izbora antiepileptika na prisustvo neZeljenih reakcija kod

pedijatrijskih pacijenata

Rezultati ovog istrazivanja su imali za cilj da kvantifikuju nezeljene dogadaje i da ih
koreliu sa percepcijom roditelja o primeni AEL, sa aspekta prisustva nezeljenih reakcija
AEL i nivoa obrazovanja roditelja. Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na to da su
uverenja roditelja povezana sa upotrebom AEL povezana sa prisustvom neZeljenih
reakcija na primenjeni lek. Opterecenje ispitanika neZeljenim reakcijama je bilo nisko
ukoliko se izrazi preko vrednosti LAEP skora koji se kretao u rasponu 19 - 38 (srednja
vrednost 23,36+4,53), dakle nije dostignuta vrednost 45 kod svakog pacijenta. Isti
rezultati dobijeni su i u studiji Gilliam i saradnika (2004) u kojoj je evidentirano 62

pacijenta sa rezultatom manjim od 45.

Poredenjem drugih studija (Panelli i sar. 2007; Martins i sar. 2011; Kowski i sar. 2016),
koje su koristile istu metodologiju, sa rezultatima ove disertacije utvrdena je niZa srednja
vrednost LAEP-a (22 naspram 30-45). Razlog za ovu razliku je verovatno ¢injenica da
Su U svim navedenim studijama ucesnici bili odrasli pacijenti sa epilepsijom koji su sami
prijavili simptome. Poredenje naSe studije je izvrSeno sa rezultatima koji su dobijeni u
studiji Panelli i saradnici (2007) koja je pratila odnos izmedu LAEP-a, anksioznosti i
depresije. Pacijenti koji su ucestvovali u ovoj studiji podeljeni su u kategorije i to: grupa
A (primena AEL zapoceta nakon procene pacijenata), grupa B (primena AEL zapoceta
pre procene), i grupa C (bez primene AEL). Rezultati su praceni pre terapije i nakon 3
meseca, 1 navode povecanu ucestalost nekih simptoma tokom 3-mesecnog perioda i to za
12 simptoma u grupi A, 10 u grupi B i jedan u grupi C. Srednja vrednost LAEP-a na
pocetku (n = 103) bila je 38,1+11,1, zatim je preko ANOVA testa utvrdeno da nije bilo
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znacajne razlike izmedu srednjih LAEP rezultata tri grupe pacijenata na pocetku primene
terapije [F (2,100) = 1,03; p>0,05]. Takode je pokazano da nije bilo znacajnih promena
u srednjem rezultatu LAEP-a nakon 3 meseca za uzorak u celini [F (1,100) = 0,20;
p>0,05], kao ni izmedu grupa A, B i C [F (2,100) = 2,27; p>0,05] (srednja vrednost
LAEP-a nakon 3 meseca bila je 37,9+11,1), Sto je u poredenju sa rezultatima ove studije

manje.

Sli¢ni rezultati nadeni su i u studiji Kowski i saradnici (2016) koja je pratila 841 pacijenta,
507 (srednja starost: 44,7+17,1 godina) koji su bili na monoterapiji, i to levetiracetamom
(n = 151), LTG (n = 167), VPK (n = 73) ili KBZ (n= 47). Rezultati su pokazali da je
srednja vrednost LAEP-a ukljucenih ispitanika bila 37 (opseg 19-76), sa 24,4% pacijenata
koji su zabelezili >45 $to ukazuje na vece vrednosti LAEP-a u poredenju sa rezultatima
ove disertacije. Nezavisni prediktori za LAEP rezultate >45 bili su Zenski pol, nedostatak
12-mesec¢ne remisije terminalnih napada, otpornosti na lekove i parcijalna epilepsija. Sa
druge strane, prediktori za LAEP rezultat >37 (srednja vrednost), bili su Zenski pol,

nedostatak 12-mesecne remisije terminalnih napada i otpornost na lekove.

U studiji Martins i saradnika (2011) praceno je 100 pacijenata, od kojih je njih 56,5%
muskaraca 1 43,5% Zena imalo LAEP rezultat manji od 45, prosecne starosti od
32,9+12,59 godina. Sa druge strane pacijenti ¢iji je LAEP rezultat bio iznad 45, njih
16,1% bilo je muskog pola, a 83,9% zenskog 1 njihov prosek godina bio je 38,0+10,36.
Najces¢i nezeljeni efekti bili su pospanost (35,0%), problemi sa paméenjem (35,0%) 1
teSkoca u koncentraciji (25,0%). U terapiji su najcesce koris¢eni AEL bili KBZ (43,0%),
VPK (32,0%), i na politerapiji je bilo 69,0% pacijenata. Srednji rezultat LAEP —a bio je
37,6£13,35, §to je manje u poredenju sa rezultatima nase studije. Prema podacima je
utvrdeno da su visi LAEP rezultati bili povezani sa politerapijom sa tri ili viSe AEL,

zenskim polom, starijim uzrastom i nekontrolisanim napadima.

U studiji Gomez-Arias i saradnika (2012) pracena je korelaciju ozbiljnosti Stetnih efekata
AEL sa prisustvom anksioznosti i depresije kod pacijenata sa epilepsijom, i njihovi
rezultati LAEP-a bili su veéi u poredenju sa rezultatima ove disertacije. Naime, u analizu
je ukljuceno 130 pacijenata (54% zene), starosti od 30,6+11,08 godina. Analiza korelacije
je izvrSena kako bi se utvrdilo da li je prisustvo depresije i anksioznosti povezano sa
nezeljenim efektima AEL. Ujedno u studiji je procenjen i odnos izmedu LAEP rezultata
sa drugim epidemioloskim varijablama. Utvrdene su najceS¢e neZeljene reakcije 1 to

pospanost (81,5%), teskoca u koncentraciji (76%), 1 nervoza i/ili agitacija (75%), umor
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(73%). Takode je utvrdeno da su zenski pol, istorija febrilnih napada, uporni napadi i
politerapija bili povezani sa loSijim LAEP rezultatima, ¢ija je srednja vrednost iznosila

41,2+11,8, sa najmanje 19 i maksimalno 66.

Studija Andrew i saradnika (2012) imala je primarni cilj da utvrdi da li politerapija (325
pacijenata) AEL ima vise Stetnih efekata od monoterapije (186 pacijenata). Na osnovu
podataka je zakljuceno da je srednja vrednost LAEP-a u politerapiji iznosila 45,56 i ovi
rezultati su bili znatno visi od srednjih vrednosti LAEP rezultata u monoterapiji (42,29),
ali 1 srednje vrednosti LAEP rezultata u kontrolnoj grupi (33,25). Takode je utvrdeno da
umor, problemi sa pamcenjem i poteSkoe u koncentraciji, predstavljaju najceSce
simptome kod pacijenata koji su bili na terapiji AEL i bili su konzistentno visi u
politerapiji nego u monoterapiji. Navedeni rezultati LAEP-a su u odnosu na rezultate

istrazivanja ove disertacije veéi.

U studiji Wieshmann i saradnika (2011) takode je pracena ucestalost neZeljenih reakcija
kod pacijenata koji su bili na terapiji AEL. U studiji su bili ukljuceni pacijenti na terapiji
KBZ (n = 36), VPK (n = 21), levetiracetamom (n = 12), fenitoinom (n = 11) i LTG (n =
20), ali i pacijenti koji nisu bili na terapiji antikonvulzivima (n = 19), i zdravi kontrolni
subjekti (n = 41). Dobijeni rezultati su pokazali da je srednja vrednost rezultata LAEP-a
za KBZ /fenitoin /levetiracetam/VPK/LTG /bez primene AEL /kontrolna grupa bila
44,97/42,00/41,00/40,33/32,42/42,00/30,80. Na osnovu navedenih rezultata vidi se da su
pacijenti u konkretnom slucaju na terapiji VPK imali ve¢e vrednosti LAEP —a, od
rezultata u okviru ove disertacije. Takode je utvrdeno da su pacijenti sa depresijom ili
nekontrolisanom epilepsijom imali znacajno veée LAEP rezultate od pacijenata koji nisu

pokazivali znake depresije ili nekontrolisane epilepsije.

Vazno je napomenuti da, imajuc¢i u vidu da su LAEP upitnik roditelji u ovoj studiji
popunjavali bez prethodne pripreme za zadatak, postoji verovatno¢a da su njihovi
odgovori zasnovani na spontanim opservacijama ili da su naveli neke od simptoma koji
su kao mogucnosti istaknute od strane pacijenta ili klinickih radnika. Medutim, bez obzira
na navedenu pretpostavku u studiji Harbord (2000) pra¢eno je 216 dece i adolescenata sa
epilepsijom sa ciljem da se odrede incidenca 1 vrste znacajnih nezeljenih reakcija koje
garantuju ukidanje terapije (ne zbog nedostatka odgovora ili visoke doze). Od navedenog
broja pacijenata bilo je 107 devojc¢ica i 109 decaka, uzrasta od 3 meseca - 18 godina. Kod
26% dece sa prisustvom znacajnih nezeljenih reakcija prijavljena je razdrazljivost,

agresivnost ili hiperaktivnost (7%), zatim osip, glavobolja, gastrointestinalni poremecaji
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ili pospanost (8%). Rezultati nase studije su u skladu sa navedenim, obzirom da su sli¢ne
nezeljene reakcije bile prijavljene u 37% naSe populacije, gde je evidentirano stanje
nervoze i/ili uznemirenosti (22,9%), povecanje telesne tezine (18,1%), razvoj osecaja
nespokoja - “ne drzi ga mesto” (17,3%), pojave glavobolja (16,5%), teskoée u
koncentraciji (11,8%), osecaj agresivnosti (11,0%) i osecaj uznemirenog stomaka
(10,2%). Kroz analizu je utvrdeno da nije bilo razlike u ukupnom LAEP rezultatu medu
pacijentima koji su na terapiji VPK, KBZ i LTG, §to je u skladu i sa studijom Harbord
(2000).

Na osnovu navedenih literaturnih pregleda i komparacije, uocava se da su najcesce
prijavljene nezeljene reakcije na AEL bile umor, problemi sa pamcéenjem, pospanost i
poteskoce u koncentraciji (Sto je najvise istaknuto u studijama Panelli i1 sar., 2007;
Martins i sar., 2011; Andrew i sar., 2012), dok su u okviru ovog istrazivanja nervoza i/ili
agitacija, povecanje telesne teZzine, nemir, glavobolja, otezana koncentracija, osecaj
agresije 1 uznemirenost stomaka, bile najceS¢e nezeljene reakcije AEL. Mogu¢i razlog
neslaganja rezultata treba traziti u ¢injenici da umor, problemi sa pam¢enjem i pospanost
mogu biti subjektivni simptomi koje roditelji mogu razli¢ito protumaciti, dok se nervoza,
uznemirenost, dobijanje na telesnoj tezini itd, mogu ipak na efikasniji nacin kvalitativno

1 kvantitativno vrednovati, te se otuda i sa sigurnoS¢u potvrditi.

Ono §to je posebno vazan podatak, je da je u ovoj studiji utvrdeno da je vecina roditelja
prijavila pozitivna uverenja o neophodnosti primene lekova kod njihove dece. Srednja
vrednost stavova o neophodnosti primene AEL u terapiji bila je 19,17+£3,76 (9-25).
Takode je utvrdeno da je vecina roditelja koji su imali jaka uverenja o neophodnosti
primene lekova u terapiji navela takav stav jer su smatrali da je koriS¢enje lekova
neophodno za odrzavanje i1 kontrolu trenutnog stanja bolesti (90,4%), ali 1 za kontrolu
bolesti u buduénosti (72,2%). Navedena vrednost za nuznost upotrebe AEL (necessity
score) je bila neSto veca u poredenju sa drugom studijom koja je ukljucivala staratelje
dece na terapiji AEL (19,17+3,76 prema 17,97+4,11) (Miner i sar., 2013). U navedenoj
studiji ucestvovalo je 100 staratelja. Rezultati su pokazali znac¢ajnu korelaciju izmedu
potrebe za leCenjem AEL 1 zabrinuto$¢u za istu. Ipak, iako je samo 28% ispitanika
prijavilo potpuno pridrZzavanje pravilne primene terapije, vecina staratelja je smatrala da
je njihovom detetu neophodna kontrola bolesti primenom terapije AEL. Moguce je da su
obrazovni aspekti 1 druStveni polozaj predstavljali faktore koji su doprineli

neuskladenosti izmedu realnih opasnosti od primene lekova 1 uverenja roditelja/staratelja.
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Pored navedenih podataka, u ovoj disertaciji su dobijeni i podaci da je vecina roditelja
(92,9%) pokazala i veliku zabrinutost zbog lekova koje njihova deca primenjuju. Srednja
mogucih dugoro¢nih nezeljenih posledica, ali i zbog potencijalne pojave zavisnosti od
lekova. Navedeni podaci se mogu porediti sa studijom koja je imala za cilj da proceni
stavove u vezi sa lekovima kod roditelja astmati¢ne dece. Studija Conn i saradnika (2005)
obuhvatila je 67 roditelja pedijatrijskih pacijenata koji su bili na terapiji lekovima za
kontrolu astme. Podaci navode BMQ sli¢an rezultatima nase studije (18,2+3,5), kojima
je pokazano da je 75% roditelja snazno verovalo da su lekovi koje primenjuju njihova
deca neophodni za njihovo zdravlje, a da je 34% roditelja imalo veoma veliku zabrinutost

u pogledu terapije.

Pored navedenih rezultata, studija Miner i saradnika (2013) navodi da je svega 52%
ispitivanih pacijenata potvrdilo da se pridrzavaju terapije, a da potpuno postuje terapiju
svega 28%. Takode, studija navodi da je 25-30% roditelja imalo negativna uverenja o
upotrebi lekova kod dece, §to je sli¢no rezultatima studije Conn i saradnika (2007) gde je
pored navedenog, utvrdeno i da je 72% roditelja smatralo da su lekovi neophodni za
kontrolu astme njihovog deteta, a 30% je imalo jaku zabrinutost zbog primene lekova.
Odnos neophodnosti i zabrinutosti bio je takav da su rezultati neophodnosti (necessity
score) bili visi nego rezultati zabrinutosti (concern score). Sli¢ni rezultati nadeni suiu
studiji Conn i saradnika (2005) u kojoj je odnos neophodnosti primena lekova prema

zabrinosti bio 75% naprema 34%.

VaZno je napomenuti da su navedeni rezultati prikaz toga da je briga roditelja u vezi sa
le€enjem dece povezana sa nizim stepenom adherence. Takvi zakljucci istaknuti su u
studiji Chan i saradnika (2000) zatim i u studiji Conn i saradnika (2007), i Loiselle i
saradnika (2015), koje su specificne po tome Sto su pratili i aspekte psihosocijalnih

prediktora dvogodis$nje primene AEL.

U okviru ove disertacije praceno je i da li su uverenja roditelja o neophodnosti primene
lekova kod dece bila pod uticajem njihovog nivoa obrazovanja. Podaci su pokazali da su
roditelji sa nizim stepenom obrazovanja imali jace izrazenu sumnju u neophodnost
primene lekova za kontrolu epilepti¢nih napada kod njihove dece. Tacnije roditelji sa
osnovnim obrazovanjem su pokazali nize vrednosti rezultata BMQ-neophodnosti
primene lekova u odnosu na roditelje sa visokom stru¢nom spremom (18,29+3,37 prema

20,61+,20). Takvi rezultati su u skladu sa studijama koje su pokazale sli¢an uticaj nivoa
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obrazovanja na stavove o neophodnosti primene lekova, kao §to je istaknuto u studiji
Chapman i saradnika (2014). Navedena studija je utvrdila da je 84,9% od 398 ispitanika
na terapiji AEL prihvatilo neophodnost primene AEL, ali viSe od polovine je izrazilo
sumnju o njihovoj primeni, 55% neslaganje ili nesigurnost u vezi sa tim da je bolje da
primenjuju terapiju nego da rizikuju zdravlje. Preko tre¢ine (36,4%) pacijenata je imalo
izrazenu zabrinutost zbog potencijalnih nezeljenih reakcija AEL. Stavovi vezani za opSta
uverenja o farmaceutskim proizvodima i percepciji o primeni lekova bili su povezani sa
obrazovanjem, te je odnos nizeg obrazovnog nivoa i jace sumnje viden i kroz rezultate
prema kojima se navodi da je 43% anketiranih bez najnizeg obrazovnog nivoa, 28,3% je

oshovnog nivoa, 6% srednjeg nivoa, i 20,7% visokog.

Navedeni podaci sugeriSu LAEP i stavove, da je nivo roditeljskog visokog obrazovanja
nezavisan prediktor viSeg znanja o epilepsiji, $to je utvrdeno u studiji Gazibara i
saradnika (2014) gde su praceni stavovi 213 roditelja. Utvrdeno je da je 99,5% roditelja
znalo da epilepsija nije zarazna bolest, 31,9% roditelja je znalo da epilepsija nije
nasledna, a istaknuto je i da su roditelji smatrali da porodica i prijatelji treba da budu
informisani o tome da njihovo dete pati od epilepsije. Navodi se takode da su roditelji
imali najviSe poverenja da se brinu o svom detetu prilikom napada, dok su se najmanje

osecali pouzdanim da dopuste svom detetu da ide na Skolske izlete nekoliko dana.

Postoje i studije koje pokazuju da je i neadekvatna zdravstvena pismenost roditelja
korelisana sa nizim stepenom adherence kod pacijenata sa epilepsijom, $to je utvrdeno u
studiji Loiselle i saradnika (2015) i Paschal i saradnika (2016). Na osnovu njih se
zakljucuje da neadekvatna zdravstvena informisanost medu roditeljima moze biti
nezavistan faktor rizika za ishode terapije kod dece sa epilepsijom. Na osnovu toga se

preporucuju bolji edukativni programi za roditelje kako bi 1 ishodi terapije bili uspesniji.

Podaci koji su dobijeni u ovoj studiji, sugeriSu visok stepen neZeljenih reakcija poput
otezane koncentracije, ujedno predvidaju i veéi stepen zabrinutosti. Vise vrednosti BMQ
neophodnosti ili zabrinutosti, korelisan je sa rezultatima studija Conn i saradnika (2005)
i Yilmaz i saradnika (2012), u kojima je utvrdeno da je poveéanje vrednosti BMQ
korelisano sa tezinom simptoma bolesti. Medutim, neobi¢an nalaz u nasoj studiji je bio
da su roditelji identifikovali poteskoce u koncentraciji kao nezeljenu reakciju leka, Sto je
ojacalo njihovo uverenje o neophodnosti primene lekova. Moguce objasnjenje moglo bi
biti da su roditelji moZzda problem u koncentraciji percipirali ne samo kao moguci

nezeljeni ishod primene AEL, ve¢ 1 kao simptom bolesti. Na osnovu toga se moze
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zakljuciti da je neophodno edukovati roditelje, na osnovu ¢ega bi oni ojacali uverenja o

neophodnosti primene lekova, a da se time istovremeno i smanji njihova zabrinutost.

Navedeni zakljucci se mogu opravdati ¢injenicom da je glavobolja, zajednicka nezeljena
reakcija mnogih lekova, povezana sa uverenjima o prekomernoj upotrebi lekova. Otuda,
postoji mogucnost da roditelji nisu bili zabrinuti zbog glavobolje, zato §to su je prepoznali
kao uobicajenu nezeljenu reakciju na lekove i nisu joj pridavali veliki znac¢aj. Nasuprot
tome, poteskoce u koncentraciji mogle su dovesti do zabrinutosti u pogledu kognitivnog
razvoja njihovog deteta, §to posledi¢no dalje moze direktno ili indirektno uticati na
njihova uverenja o neophodnosti upotrebe lekova, kao i zabrinutosti. Medutim, da bi se

to potvrdilo potrebna su dalja istraZivanja.

Vazno je ista¢i da su tokom istrazivanja uo¢ena i izvesna ogranicenja. Prvo, re¢ je o
studiji koja daje presek uzrocne veze izmedu nezeljenih reakcija usled primene AEL i
roditeljskih uverenja i zabrinutosti zbog primene terapije kod njihove dece. Drugo, samo
pacijenti na monoterapiji sa kontrolisanim napadima ukljuceni su u studiju, ¢ime je
ograni¢ena populacija pedijatrijskih pacijenata sa napadima. Trecée, roditelji nisu bili
unapred upoznati sa sadrzajem LAEP-a, §to je moglo negativno uticati na broj nezeljenih

reakcija prijavljenih u ovoj studiji.

Uprkos ograni¢enjima, ova studija je prva koja je kvantifikovala neZeljene reakcije AEL
1 povezala prisustvo nezeljenih reakcija sa percepcijom roditelja o primeni AEL kod
njihove dece. Podaci koji su dobijeni u studiji ukazuju na to da su roditelji primetili
nervozu i/ili agitaciju, povecanje telesne tezine, uznemirenost, glavobolju, oteZanu
koncentraciju, osecaj agresivnosti 1 uznemireni stomak, kao najcesc¢e neZeljene reakcije

AEL, konkretno primeéene nakon monoterapije VPK, LTG i KBZ.

Takode je u okviru ove studije utvrdeno da je prisustvo teSkoc¢a u koncentraciji dovelo do
zabrinutosti i jacanja roditeljskog uverenja o neophodnosti primene lekova. Nasuprot
tome, prisustvo glavobolje bilo je povezano sa roditeljskim uverenjima o prekomernoj
upotrebi lekova. Isto tako, kroz studiju je evidentirana korelacija izmedu, nivoa
obrazovanja i stavova roditelja o primeni lekova. Naime, utvrdeno je da visi stepen

obrazovanja roditelja pozitivno uti¢e na stavove da je lekove neophodno koristiti.

Na osnovu svega navedenog, kao i na osnovu dobijenih rezultata ovog istrazivanja, kao i
komparacije sa drugim prethodno predstavljenim, zakljucuje se da su neophodna dalja

istrazivanja odnosa izmedu roditeljskih uverenja i zabrinutosti zbog primene lekova 1
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prisustva nezeljenih reakcija. Razumevanje ovog odnosa omogucilo bi lekarima 1
farmaceutima da uspostave bolje obrazovne programe za roditelje dece na terapiji AEL,
ali i da na taj nacin lakSe implementiraju terapiju pedijatrijskim pacijentima. Edukacija
roditelja bi trebala biti viSe usmerena na razumevanje nezeljenih reakcija AEL, §to bi
svakako imalo za cilj da ublaZi nivo zabrinutosti roditelja, ali i ojaCa uverenja o

neophodnosti primene lekova kod njihove dece.
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6. ZAKLJUCCI

Na osnovu postavljenih ciljeva i izlozenih rezultata istrazivanja u okviru ove doktorkse

disertacije izdvojeni su slede¢i zakljucci:

1.

Prilikom ispitivanja vrste i ucestalosti ispoljenih uobicajenih neZeljenih
reakcija na VPK, KBZ i LTG u pedijatrijskoj populaciji, utvrdeno je da:
najvise nezeljenih reakcija pacijenti, odnosno njihovi roditelji, evidentiraju kroz
stanje nervoze i/ili uznemirenosti, povecanja telesne tezine, razvoja osecaja
nespokoja, “ne drzi ga mesto”, pojave glavobolja, teSskoc¢e u koncentraciji, osecaja
agresivnosti 1 osecaja uznemirenog stomaka

nema razlike u ukupnom LAEP rezultatu medu pacijentima koji su na terapiji
VPK, KBZiLTG

starost, pol, trajanje terapije, ali i roditeljski nivo obrazovanja nisu pokazali uticaj
na LAEP rezultat

Prilikom ispitivanja uticaja dugorocéne monoterapije VPK na metabolizam
tireoidne Zlezde kod dece sa epilepsijom, kao i identifikacije potencijalnih
Sfaktora rizika za razvoj subklinickog hipotireoidizma kod ove grupe pacijenata,
utvrdeno je da:

koncentracije TSH su u VPK grupi vise u poredenju sa kontrolnom grupom

nije uocena razlika u serumskim koncentracijama FT4 nadenih kod VPK grupe i
kontrolne grupe

serumske koncentracije FT4 kod dece sa povisenim koncentracijama FT3 zavisile
su od koncentracije TSH

koncentracija FT3 je viSa u VPK grupi u poredenju sa kontrolnom grupom
koncentracije TPO-At i TG-At su ostale u opsegu referentnih vrednosti kod svih
pacijenata, ali i zdrave dece u kontrolnoj grupi

uzrast pacijenata, vrsta epilepsije, dnevna doza leka, kao i serumska koncentracija
VPK, nisu imali uticaja na koncentracije TSH

faktor koji je imao uticaj na koncentraciju TSH bio je trajanje terapije VPK
(pacijenti na terapiji VPK koja je trajala krace od Cetiri godine su imali znacajno
vise koncentracije TSH u poredenju sa pacijentima koji su bili na terapiji VPK

duze od cetiri godine, kao i u odnosu na zdrave pacijente)
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nije utvrdena razlika u serumskoj koncentraciji VPK izmedu pacijenata koji su
primali terapiju krac¢e od Cetiri godine i1 onih koji su primali terapiju duze od 4
godine

nakon uvodenja VPK u terapiju dolazi do porasta koncentracije TSH koja se
tokom terapije smanjuje

uzrast pacijenata, vrsta epilepsije, dnevna doza leka, serumska koncentracija VPK
1 trajanje terapije, nemaju znacajan uticaj na koncentracije FT3 (koncentracije
FT3 su znacajno povisene u terapijskoj grupi i ne dolazi do njihovog snizavanja

kao Sto je slucaj sa TSH)

Prilikom ispitivanja uticaja neZeljenih dogadaja AEL na stavove i uverenja
roditelja o lekovima, utvrdeno je da:

vecina roditelja je imala jaka uverenja o neophodnosti primene lekova u terapiji
radi kontrole napada njihove dece

vecina roditelja navodi veliku zabrinutost u vezi lekova koje njihova deca koriste
vecina roditelja navodi zabrinutost da ¢e njihova deca postati zavisna od lekova
koje koriste

BMQ-zabrinutosti ima slabu, ali znac¢ajnu korelaciji sa LAEP rezultatom

srednja vrednost BMQ za neophodnost koris¢enja AEL je znaajno veca od
prosec¢ne vrednosti za zabrinutost usled njihove upotrebe

vecina roditelja se suprotstavlja stavu da su svi lekovi otrovi, kao i da oni Stete
pacijentima

vecina roditelja navodi da se ne slazu da bi pacijenti sa evidentiranim stanjem
bolesti trebalo neko vreme da prekinu sa terapijom i da je uzimaju povremeno
roditeljska uverenja o neophodnosti primene lekova kod dece, bila su pod
uticajem njihovog nivoa obrazovanja (roditelji sa osnovnim obrazovanjem su
pokazali nize vrednosti rezultata BMQ-neophodnosti primene lekova u odnosu na

roditelje sa visokom stru¢nom spremom).
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8. PRILOZI

8.1. Lista skracenica

AEL - Antiepileptici

BMQ — Upitnik o stavovima i uverenjima o lekovima (engl. Beliefs About Medicines
Questionnaire)

CMIA - Hemiluminescentni imunoesej za mikrocestice (engl. Chemiluminescent
microparticle immunoassay)

CNS - Centralni nervni sistem

EEG - Elektroencefalografija

FT3 - Slobodni trijodtironin

FT4 - Slobodni tiroksin

GABA - y-aminobuterna kiselina

GCP — Dobra klinicka praksa (engl. Good Clinical Practice)

KBZ - Karbamazepin

LAEP — Liverpulski profil nezeljenih dogadaja (engl. The Liverpool Adverse Events
Profile)

LTG - Lamotrigin

TDM - Terapijski monitoring lekova (engl. Therapeutic drug monitoring)

TG-At - Tireoglobulin antitela

TPO-At - Tireoperoksidazna antitela

TSH - Tireostimuliraju¢i hormon

VPK - Valproinska kiselina

158



8.2. Spisak tabela

Tabela 1.1. Klasifikacija epilepti¢nih napada i Sindroma ............c.ccoceveeieiiein e 3
Tabela 1.2. Klasifikacija nezeljenih dejstava izazvanih antiepilepticima............c.ccccvvviieienne, 19
Tabela 1.3. Pregled klini¢ki zna¢ajnih interakcija AEL sa drugim lekovima.............c.cccoveeveniee 25
Tabela 3.1. Referentne vrednosti TSH ..o 45
Tabela 3.2. Liverpulski profil nezeljenih dogadaja...........ccccooiiiiiiiiiiieiinee e 47
Tabela 3.3. Upitnik o stavovima i uverenjima roditelja o terapiji antiepilepticima —Specifi¢ni
01T o SRS 50
Tabela 3.4. Upitnik o stavovima i uverenjima roditelja o terapiji antiepilepticima —Opsti deo..51
Tabela 4.1. Analiza pedijatrijskih pacijenata prema polu u odnosu na izbor terapije................. 54
Tabela 4.2. Analiza pedijatrijskih pacijenata prema uzrastu u odnosu na izbor leka.................. 56
Tabela 4.3. Analiza pedijatrijskih pacijenata prema uzrastu kada je uvedena terapija............... 56
Tabela 4.4. Duzina trajanja terapije pedijatrijskih pacijenata u odnosu na izbor leka................ 57
Tabela 4.5. Vrste epilepti¢nih napada kod pedijatrijskiih pacijenata............cccocoovriiinencnennenn. 57
Tabela 4.6. UCestalost d0Za VAIPrOALa...........cceririerieieieieisieie s 58
Tabela 4.7. UCestalost d0za [amOtrigina ..........cveieriiiiiiieiiisiese s 58
Tabela 4.8. Ucestalost doza Karbamazeping ...........ccooeieiiiiininiieeee s 58
Tabela 4.9. Ucestalost dnevne doze valproinske KiSeling ..........ccccoeveviivieiiiiicvc e 59
Tabela 4.10. Ucestalost dnevne doze 1amotriging.........cccoeivevieiieieeie s 60
Tabela 4.11. Ucestalost dnevne doze Karbamazepina..........ccoccvveveiiieeiieii s 60
Tabela 4.12. Ucestalost nivoa obrazovanja rodite€lja............cuuveerererenerieriniesisesese e seeseens 61
Tabela 4.13. Srednje vrednosti svih analiziranih nezeljenih reakcija prema izboru leka............ 63
Tabela 4.14. Ucestalost nezeljene reakcije nestabilnosti u odnosu na izbor antiepileptika......... 64
Tabela 4.15. Ucestalost nezeljene reakcije zamora u odnosu na izbor antiepileptika................. 64
Tabela 4.16. Ucestalost neZeljene reakcije “ne drzi ga/je” mesto u odnosu na izbor
ANTIEPIIEPLIKA . ... e e b et e e e re b nre s 65
Tabela 4.17. Ucestalost neZeljene reakcije agresivnosti u odnosu na izbor antiepileptika......... 65
Tabela 4.18. Ucestalost nezeljene reakcije nervoze i/ili agitacije u odnosu na izbor
ANTIEPIIEPLIKA ... .ot p e re b are s 66
Tabela 4.19. Ucestalost nezeljene reakcije glavobolje u odnosu na izbor antiepileptika............ 66
Tabela 4.20. Ucestalost nezeljene reakcije gubitka kose u odnosu na izbor antiepileptika........ 67
Tabela 4.21. Ucestalost nezeljene reakcije problema sa kozom (akne, osipi) u odnosu na izbor
ANTIEPTIEPTIKA . ...ttt 67
Tabela 4.22. Ucestalost neZeljene reakcije duplog ili zamucenog vida u odnosu na izbor
ANTIEPIIEPLIKA . ... e e b et e e e re b nre s 68
Tabela 4.23. Ucestalost nezeljene reakcije uznemirenog stomaka u odnosu na izbor
ANTIEPIIEPLIKA . ... e e b et e e e re b nre s 68
Tabela 4.24. Ucestalost nezeljene reakcije teskog koncentrisanja u odnosu na vrstu
ANTIEPTIEPTIKA . ... bbb 69
Tabela 4.25. Ucestalost nezeljene reakcije problema sa ustima i desnima u odnosu na izbor
ANTIEPTIEPTIKA. ...ttt 69

Tabela 4.26. Ucestalost nezeljene reakcije da se ruke tresu u odnosu na izbor antiepileptika ... 70
Tabela 4.27. Ucestalost nezeljene reakcije dobijanja telesne tezine u odnosu na izbor

ANTIEPIIEPLIKA . ...ttt seeere e nre s 70
Tabela 4.28. Ucestalost nezeljene reakcije pojave vrtoglavica u odnosu na izbor antiepileptika

..................................................................................................................................................... 71
Tabela 4.29. Ucestalost nezeljene reakcije pospanosti u odnosu na izbor antiepileptika........... 71
Tabela 4.30. Ucestalost nezeljene reakcije depresije u odnosu na izbor antiepileptika.............. 72

159



Tabela 4.31. Ucestalost nezeljene reakcije problema sa pam¢enjem u odnosu na izbor
ANLIEPIIEPLIKA ... .o et renre s 72
Tabela 4.32. U€estalost nezeljene reakcije problema sa poremecajem sna u odnosu na izbor
ANTIEPTIEPTIKA. ... s 73
Tabela 4.33. Rezultati koncentracija FT3, FT4 i TSH grupe | pedijatrijskih pacijenata ............ 75
Tabela 4.34. Rezultati koncentracija FT3, FT4 i TSH Ila grupe pedijatrijskih pacijenata ......... 76
Tabela 4.35. Rezultati koncentracija FT3, FT4 i TSH llb grupe pedijatrijskih pacijenata......... 77
Tabela 4.36. Rezultati koncentracija FT3, FT4 i TSH 11 grupe pedijatrijskih pacijenata.......... 78
Tabela 4.37. Serumske koncentracije tireoidnih hormona kod dece na terapiji valproinskom
KiselinOm i KONIOINE QIUPE ....ooviiiieiecie ettt ettt sttt sb e te e besreeneenre e 79
Tabela 4.38. Poredenje grupe | i 11 pedijatrijskin pacijenata .............ccoeeeveiviiininiencneseseeenn 81
Tabela 4.39. Poredenje grupe Ila i III pedijatrijskih pacijenata..........c.ccccovvvrierininnnnisicnennens 82
Tabela 4.40. Poredenje grupe 11 IIb pedijatrijskih pacijenata............ccoceevveririieninnnnniencnennes 83
Tabela 4.41. Poredenje grupe Ila i IIb pedijatrijskih pacijenata ...........ccccovrvrivernnieninnienicnenneas 84
Tabela 4.42. Poredenje grupe I i kontrolne grupe pedijatrijskih pacijenata............ccccceevenirnnns 85
Tabela 4.43. Poredenje grupe Ila i kontrolne grupe pedijatrijskih pacijenata............ccccceervennnnns 85
Tabela 4.44. Poredenje grupe IIb i kontrolne grupe pedijatrijskih pacijenata ...........cc.coecervennne. 86
Tabela 4.45. Poredenje grupe 111 i kontrolne grupe pedijatrijskih pacijenata............ccccovevvrnennns 86
Tabela 4.46. Poredenje pedijatrijskih pacijenata sa generalizovanim i parcijalnim napadima ... 87
Tabela 4.47. Struktura grupa pedijatrijskih pacijenata prema polu...........ccccovvviriiiienciennn. 88
Tabela 4.48. Struktura grupa pedijatrijskih pacijenata prema Uzrastu............cccocvvevererivscennennnns 89
Tabela 4.49. Ucestalost vrste napada prema grupama pacijenata.........c.ceuevveerereeieesesieenenneas 90
Tabela 4.50. Uzrast pacijenta pri UvOAenju terapije.......ccurrvrrrieiiierierieiie e 91
Tabela 4.51. Ucestalost duzine trajanja terapije prema grupi pacijenata ..........cccocceeveereeneeninens 92
Tabela 4.52. Ucestalost doza valproinske kiseline, mg/kg telesne mase u ispitivanim grupama

ST (A YT 4T - ST 93
Tabela 4.53. Ucestalost dnevne doze valproinske kiseline u ispitivanim grupama.................... 93
Tabela 4.54. Vrednosti serumskih koncentracija valproinske kiseline u okviru grupa
PEAiJAtrijSKIN PACIENALA ......eoviiviieiee et 94
Tabela 4.56. Karakteristike pedijatrijskih pacijenata posmatrane prema koncentracijama
EIrEOIANTN NOMMONA.......iiiicee ettt enes 96
Tabela 4.57. Regresioni model pokazuje uticaj duzine trajanja terapije na koncentraciju TSH.97
Tabela 4.58. Vrsta epilepsije i serumska koncentracija tireoidnog hormona kod dece na terapiji
ValproinsSkom KISEIINOM .......ccooiiiiie ettt re e re e 100
Tabela 4.59. Ucestalost pacijenata koji su pokazali povisene serumske koncentracije
trijodtironina zavisno od duzine lecenja valproinskom kiselinom............ccoceeirviiiniinienennnn. 100
Tabela 4.60. Srednje vrednosti misljenja roditelja o lekovima koje primenjuju njihova deca
posmatrane prema izDOrU 1EKA ...........ooviiiiiiii e 104
Tabela 4.61. Srednje vrednosti mi$ljenja roditelja o lekovima uopste posmatrane prema izboru
1] SO 105
Tabela 4.62. Ucestalost odgovora za stav - Zdravlje mog deteta trenutno zavisi od lekova..... 106
Tabela 4.63. Ucestalost odgovora za stav - To §to moje dete mora da uzima lekove me

221 0] 10T V7 USSR 107
Tabela 4.64. Ugestalost odgovora za stav - Zivot mog deteta bio bi nemogu¢ bez lekova....... 107
Tabela 4.65. Ucestalost odgovora za stav - Bez primene lekova, moje dete bi bilo veoma

00 12T o TSR 108
Tabela 4.66. Ucestalost odgovora za stav - Ponekad brinem od posledica dugoroéne primene
lekova KOO MOQ GELETA ......cveieeeie ettt ettt ee e eneenaenneas 108
Tabela 4.67. Ucestalost odgovora za stav - Lekovi mog deteta su misterija za mene .............. 109

160



Tabela 4.68. Ucestalost odgovora za stav - Buduée zdravlje mog deteta ¢e zavisiti od primene

TEKOVE ...t 109
Tabela 4.69. Ucestalost odgovora za stav - Lekovi koje moje dete uzima mu remete zivot i vrste
ANTIEPTIEPTIKA ... 110
Tabela 4.70. Ucestalost odgovora za stav - Ponekad se brinem da ¢e mi dete postati suvise
ZAVISNO 00 IEKOVA. ...ttt 110
Tabela 4.71. Ucestalost odgovora za stav - Lekovi mog deteta ga Stite od pogorsanja bolesti 111
Tabela 4.72. Ucestalost odgovora za stav - Lekari koriste previse lekova ........c.ccvevviviiiininnns 111
Tabela 4.73. Ucestalost odgovora za stav - Ljudi koji uzimaju lekove povremeno bi trebalo da
naprave pauzu u lecenju i Vrste antiepileptika ..o 112
Tabela 4.74. Ucestalost odgovora za stav - Vecina lekova dovodi do zavisnosti.................... 112
Tabela 4.75. Ucestalost odgovora za stav - Prirodni preparati su bezbedniji od lekova........... 113
Tabela 4.76. Ucestalost odgovora za stav - Lekovi Cine vise Stete nego Koristi ...........ccoeevenee. 113
Tabela 4.77. U€estalost odgovora za stav - SVi [€KOVi SU OtrOVI .......ccccvevviveie v 114
Tabela 4.78. Ucestalost odgovora za stav - Lekari veruju suvise lekovima ...........ccccoocererienns 114
Tabela 4.79. Ucestalost odgovora za stav - Kad bi lekari imali vise vremena za pacijente,
propisivali bi manje lekova i vrste antiepileptika.........c.cccoeveveiiiic i 115
Tabela 4.80. Prediktori BMQ UPItNIKA .........ccoiiieiiiiiic et 116

8.3. Spisak slika

Slika 4.1. Koncentracije trijodtironina i tireostimuliraju¢eg hormona kod pedijatrijskih
pacijenata na terapiji i U KONtrolNOj Grupi .....coecveiicieiicie e e 98
Slika 4.2. Korelacija izmedu duzine trajanja terapije valproinskom kiselinom i koncentracije

tireostimuliraju¢eg hormona kod dece sa epilepsSijom ........occeeivieiiiiiiiiiniiee e 98
Slika 4.3. Korelacija izmedu duZine trajanja terapije valproinskom kiselinom i koncentracije
tireostimulirajuéeg hormonoa kod dece sa epilepsijom i kontrolne grupe...........ccoceevvvnerennne. 99

Slika 4.4. Korelacija izmedu uzrasta pacijenata i koncentracije tireostimuliraju¢eg hormona... 99
Slika 4.5. Korelacija izmedu duZzine trajanja leCenja valproinskom kiselinom i koncentracije

trijodtironina kod dece sa epilepSijOM .......coiiiiiiiecece e 101
Slika 4.6. Korelacija izmedu duZine trajanja terapije valproinskom kiselinom i koncentracije
tireostimulirajuéeg hormona kod dece sa epilepsijom i kontrolne grupe..........ccoceevverenenienns 101

161



8.4. Biografija kandidata

Violeta S. Ili¢ je rodena 09.07.1976. god. u Para¢inu. Gimnaziju prirodno-
matematickog smera u Parainu je zavrsila sa prose¢nom ocenom 5,00 kao nosilac
diplome ,,Vuk Karadzic¢*.

Farmaceutski fakultet Univerziteta u Beogradu upisala je Skolske 1995/96. god. i
diplomirala 22.12.2003. god. ocenom 10 na diplomskom ispitu i prosecnom ocenom
tokom studiranja 8,48.

0d 01.02.2004. do 01.02.2005. god. obavljala je pripravnicki staz, u apoteci ,,ZU
Pharmanova“. Staz u bolni¢koj apoteci obavila je u Odseku za izradu magistralnih lekova
i Odeljenju - apoteka urgentnog centra koji se nalaze u sastavu Sluzbe za farmaceutsku
delatnost i snabdevanje Klini¢kog centra Srbije. Strucni ispit je polozila 26.07.2005. god.

Od 01.02.2005. zaposlena je u ZU Pharmanova, sada ZU Apoteka BENU kao
diplomirani farmaceut na pozicijama saradnika u marketingu, saradnika u prodaji,
upravnika apoteke i koordinatora apoteka u Beogradu i centralnoj Srbiji. Ustanovu je
predstavljala u medijima, bila mentor Sirokom broju farmaceuta — stazera, uspesno
ucestvovala u razvoju kompanije i Sirenju lanca apoteka.

Skolske 2011/12. god. upisala je doktorske akademske studije, izborni modul —
Farmakokinetika i1 klinicka farmacija na Farmaceutskom fakultetu Univerziteta u

Beogradu.

162



8.5. Izjava o autorstvu

Nme u npe3ume aytopa

bpoj unnekca

H3jaBibyjem

J1a je TOKTOpCKa JucepTalyja moj HacI0BOM

® PC3YITAaT COIICTBCHOI UCTPAKKUBAUKOI pajiad;

e Ja qucepTanyja y IeJUHU HU y JeJOBHMA HMje Ouiia MpeyioKeHa 3a CTULAE
Jpyre IUIUIOME IpeMa CTYAMJCKMM MporpamMHMMa JApPYrHMX BHCOKOIIKOJICKHX
YCTaHOBA;

e Jla Cy pe3yaTaTH KOPEKTHO HaBEJIEHU U

e Jla HUCAM KpILIMO/JIa ayTOpCKa MpaBa U KOPUCTHO/Ia MHTEJEKTYyallHy CBOJUHY
JPYTUX JIHIA.

Hornuc ayropa

VY Beorpany,
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8.6. lzjava o istovetnosti stampane i elektronske verzije doktorskog
rada

Hme u npe3ume ayropa

bpoj unnekca

Crynujcku nporpam

Hacinos pana

MenTtop

W3jaBipyjeM 11a je mTammaHa Bep3uja MOT JOKTOPCKOT pajia MCTOBETHA EJIEKTPOHCKO]
BEp3UjU KOjy caM mpenao/Ja paad MmoxpameHa y JMTUTaJIHOM peno3uTopujymy
Yuusepsurera y beorpany.

Jlo3BosbaBaMm J1a ce 0OjaBe MOjH JIMYHU TIOJIAIU BE3aHU 3a JJOOHMjarke aKaJIeMCKOT Ha3MBa
JIOKTOpa HayKa, Kao ITO Cy UME M MPe3uMe, TOJMHA U MeCTO pol)erma u 1aTym oj0paHe
pana.

OBU TUYHHU NTOAAIM MOTY c€ 00jaBUTH Ha MPEKHHUM CTpaHUIIaMa JUTUTAIHE OuOInoTeKe,
y €JIEKTPOHCKOM KaTtajory u y nmyOiukanujama YHuBep3urera y beorpany.

Hornuc ayropa

VY Bbeorpany,
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1. Ayropcteo (CC BY)

2. AyropctBo — Hekomepiujainao (CC BY-NC)

3. AyropcrBo — HekomepuujaiaHo — 6e3 mpepana (CC BY-NC-ND)

4. AyTopcTBO — HEKOMepIHjaHo — aenuTh mo uctuM yenosuma (CC BY-NC-SA)

5. AytopctBo — 6e3 nipepaga (CC BY-ND)

6. AyropctBo — aenutu nox uctum ycinosuma (CC BY-SA)

(MonuMo 1a 3a0Kpy>KUTE caMmoO je[HYy O] mecT moHyheHux nuneHnu. Kparak omuc
JIMIICHIIU j& CACTaBHH JICO OBE U3jaBe).

IMoTrnuce ayropa

VY Beorpany,
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1. AyropctBo. J[03BOJbaBaTe YMHOKABabE, TUCTPUOYIIH]Y U jJABHO CAOMIITABAbE Jeia,
U npepajie, ako ce HaBejIe MMe ayTopa Ha HauuH ojpel)eH o1 cTpaHe ayTopa MM JaBaolia
JUIICHIIE, YaK ¥ Y KoMeplrjaiaHe cBpxe. OBO je HajcI0001HU]ja OJ1 CBUX JTUICHITH.

2. AyTOpCcTBO — HeKOMepIHjaaHo. /[03BospaBaTe YMHOXKABAHKE, TUCTPUOYITH]Y U JaBHO
CaoIIITaBame Jefia, U pepajie, ako ce HaBeJle UMe ayTopa Ha HauuH oapeleH ox crpane
ayTopa WM AaBaolna JuieHne. OBa JMIEHIa HEe 03BOJbaBa KOMEPIHUjaIHY YHIOTpeOy
nena.

3. AyTopcTBO — HeKoMepuujajaHo — 0e3 mpepaaa. Jlo3BosbaBaTe YMHOXKaBambe,
JTUCTPUOYIIN]Y 1 JaBHO CAOTIIITaBamkEe Jena, 03 MpoMeHa, IPeoOIMKOBabha HIIH YIIOTpeOe
JieNia 'y CBOM JIelTy, aKO ce HaBeJle UMe ayTopa Ha HauuH ojpeleH o1 cTpaHe ayTopa wim
naBaona imieHiie. OBa JHIIeHIa He I03B0JbaBa KOMEPIIHjaIHy yrnoTpeOy aena. Y ogHoCcy
Ha CBE OCTajJe JIMIICHIIC, OBOM JIMIICHIIOM c€ orpaHuyaBa HajBehu oOuM mpaBa
Kopuithewa Jena.

4. AyTOpPCTBO — HEKOMEPUMjaJHO — /IeJIMTH 1O/ MCTHM ycJoBuMma. J[o3BosbaBare
YMHOXaBame, AUCTPUOYILINjy U JABHO CAOMIITABAE JIe]Ia, U IPepasie, ako ce HaBeIe NMe
ayTopa Ha Ha4MH oJpeheH o1 cTpaHe ayTopa WU JaBaolia JIUIEHIIE U aKo ce Ipepaja
aucTpubynpa MO WCTOM WIM CIMYHOM JuieHinoM. OBa JHMIEHIA HE J/03BOJbaBa
KOMepLHjaJIHy YHOTpeOy Jena 1 npepaja.

5. AyrtopcTtBo — 0e3 mpepaaa. J[o3BosbaBaTe yMHOXKaBame, TUCTPUOYIH]Y U jaBHO
CaoMIITaBamE J1esIa, 0e3 MPOMeHa, TPEOOIMKOBaka HITH YIIOTpeOe Jena y CBOM Jely, aKko
ce HaBeJle MMe ayTopa Ha HauMH oJipel)eH o1 cTpaHe ayTopa WM JaBaoua jguieHue. Opa
JIMIIEHIIA 103BOJbaBa KOMEPIHjAIHY yIoTpeOy nerna.

6. AyTOpcTBO — JeJUTH MOJ HCTHM YcaoBHMA. J[03BoJbaBaTe YMHOKaBame,
JUCTPUOYLIM]Y U JaBHO CAOMILTaBamkE Jieia, U Mpepaje, ako ce HaBeJe UME ayTopa Ha
HauuH ojpel)eH o1 cTpaHe ayTopa WM AaBaolla JIMIEHIIE U aKo ce Ipepaja AMCTpuOyupa
MOJI UCTOM WJIM CITUYHOM JuIeHIIoM. OBa JIMIIeHIIa J03B0JbaBa KOMEPIIUjaJIHY YIIOTPeOy
nena v npepaga. CinyHa je copTBEpCKUM JIMIEHIIaMa, OJHOCHO JIMIIEHIIaMa OTBOPEHOT
KOJa.
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