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NOVE PSIHOAKTIVNE SUPSTANCET NOVI
TOKSI| KOL @&20VI

S n e graonral 'eGoiddnaB r a j ¥MavkoAn t u A Batjandl e b d,v i |
VeraL u R,Slavicavu | P ni |

Saget ak

Nove psihoaktivhe supstance(NPS) predstavljaju veoma heterogenugrupu
hemijskihjedinjenjal i ptrakturamo gbéi s | i ilim a z | W ddhosuaa
strukturukontrolisanihpsihoaktivnihsupstanc{PAS).Psihoaktivnadelovanjeje
isto ili j a ketovanjeu odnosuna delovanjePAS. Zbog potencijalnoveoma
t o k s iefekatai b e ¢ kuonjihavoj identifikaciji, NPS predstavljaju veliki
problemu k | i n foKsikotogiji. Cilj ovog rada bio je da p r i kpéngeeu
hromatografskihmetodau skrininguNPSu b i o | azpicimaobijenimod
pacijenatakoji suih konzumirali,kaoi u uzorcimabiljnog materijalakojis ad r ¢ e
ove supstanceUzorci krvi i urina pripremanisul| v r ts & |o rekstrakcijoma
uzorcil v r gsnaterigalarastvaranjemu metanoluAnalizajev r g primenom
gasnéd/ili t e |hromatografijesamasenonspektrometrijskomUV detekcijom.
Dobijeni UV i masenispektri nakon analize uzorakao mo g u | mouzdanw
identifikaciju nepoznatesupstance Masena spektrometrijane samo da daje
nedvosmislenipotvrdu identiteta supstance,v e je i dovoljno osetljiva da
detektujemalekoncentracijeNPSub i o | ozprkiinan

K1 j u leriNdS identifikacija, hromatografija,masenapektrometrija.

Abstract

New psychoactivesubstacegNPS) representa very heterogeneougroup of
chemicalcompoundsvhosestructurecanbesimilar or differentin comparisorto
the structureof controlledpsychoactivesubstance§CPAS) Psychoactiveffects
are the sameor more potentcomparedto the effectsof CPAS.Becauseof their
potentiallyhigh toxic effectsanddifficulty in their identification,NPSrepresentl
major problemin clinical toxicology.The aim of this studywasto presentthe
applicationof chromatographid¢echniquesn the screeningof NPSin biological
sample®btainedfrom patientsvhoconsumedhem,aswell asin sample®f plant

lShnegana norlevil, Medi ci nski fakultet Vojnc
odbrane, Beograd, Srbija, +381603367038, ivezicnela@gmail.com

2Gordana Brajkovil, Nacional ni centar za kor
akademija, Beograd, Srbija, +38111360948kt@vma.mod.gov.rs

3Mar ko Antunovi i, Naci onal ni centar za kontr
akademija, Beograd, Srbija, +381113609481, nckt@vma.mod.gov.rs

“Tatjana Lebovil, Medi cinski fakultet Novi ¢
Srbija, +38121420677, cebovictatiana@gmail.com

Vera Lukil, Institut za sudsku medicinu, Me
Beograd, Srbija, +38163590189, vera_lukic2006@yahoo.com

6Sl avica Vulinil, Nacional ni centar za kontr

Beograd, Srbija, +381113609481, nckt@vma.mod.gov.rs
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materialcontainingthesesubstanceBloodandurine samplesverepreparedby

solodphaseextractionandsolid sampledy dissolutionin metanol. Theanalysis
was performed by using gas and/or liquid chromatography with mass
spectrometryand UV detection TheobtainedUV and massspectraafter analysis
of the samplesenablereliable identification of the unknownsubstanceMass
spectrometryotonly providesunequivocatonfirmationof substanédentity, but

alsosensitiveenoughto detectsmallconcentratiorof NPSin biological samples.

Keywords:new psychoactivesubstancesidentification, chromatographymass
spectrometry.

Uvod

Na | | elgupotebljavanepsihoaktivnesupstancgPAS) pripadaju grupama
kanabinoidappioidai psihostimulanasépa kokainai jedinjenjaamfetaminske
strukture. Prema podacima Nacionalnog centra za kontrolu trovanja, zbog
zloupotrebePAS,nag o d i gnivgusembrine oko 8% pacijenataod ukupnog
brojaakutnihtrovanja.

U poslednjihdesetgodinaz a b e Isegycejnd d § h a | Acupetvebenovih
supstanckoje imajus | i dfektenavedenimkontrolisanimPAS, ponekadi sa
t e g o mi nislikkno (http://www.vma.mod.gov.rs/godisnjatkt-2023.pdj.
Prema definiciji nove psihoaktivne supstance(NPS) su novi narkotici ili
psihotropnilekovi u | i sformijili preparatukoji nisu stavljeni pod kontrolu
KonvencijomUN o narkoticimaiz 1961 godne i Konvencijomo psihotropnim
supstancami 1971 godne, ali mogubiti opasnizazdravljes | i supstancama
koje su na navedenimliistama (Council Decision2017/2103/JHA) (https://euf
lex.europa.eu/legatontent/en/TXT/?uri=CELEX%3A32017L2103).

llegalnot r g NPHk a r a k kostimuiragopojavljivanje velikog broja novih
supstanckakopo hemijskojstrukturi,takoi po delovanju.S obziromdasemogu
nabauviti jer nisu stavljenepod zakonskuregulativu, rastei potencijalni broj
korisnika.Rizik pozdravljejeo b i hepoznatpaupotrebaNPSmo ¢dadovede
dot e g k aiketalnihtrovanja.

U zavisnosti od delovanja NPS se mogu svrstati u | e t grupe: sintetski
kanabinoidi,sintetskistimulansi,sintetskihalucinogeni sintetskidepresorkoji
u k I j wihtetgkeopioide i benzodiazepingShafi, 2020). Premapodacima
EMCDDA tokom2021 godinezaplenjenge oko8,5tNPSud r ¢ a Ewaapske
unije, a premapodacimaSistemazaranoupozoravanjéokom 2022.detektovano
je 24 novosintetisanakanabinoidag t predstavljaoko polovinu od ukupno
detektovanih novih supstanci
(https://mwww.emcdda.europa.eu/publications/eurofagreport/2023/new
psychoactivesubstances_gn
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Slika 1. Broj NPSregistrovanitu zemljamaEvropskeUnije od 20052021

| ma juwiduiraznolikoststruktureNPSkaoi stalniporastbrojaovih supstanci

na ilegalnomt r ¢ idéntifikacija NPS predstavljaveliki a n a | iizazol. Kk i
Posebamproblemu identifikaciji NPSub i o | azZpikimae mali broj podataka

0 njihovom metabolizmu, nedostataka n a | i gtandlakdai kompjuterskih
bibliotekaspektargoji sekoristeu njihovoj identifikaciji. T a k oidemtifikacija
ovih susptancizahtevaprimenuskupei visoko sofisticiraneopreme.

Cilj ovogradabiojedap r i ka @é¢ imetodekéjessekoristeu Odeljenjuza
t o k s i kientijuNgdionalnogcentrazakontrolutrovanja(NCKT) u detekciji
i identifikaciji NPSkakou| v r grepanatimatakoiub i o | onptergaha.

Materijal i metodologija

Za analizunovosintetisanitkanabinoidak o r i gulb € 0 il uaogckkirv i urin)
uzeti od pacijenatasa n e ¢ e | pfektima,rkao i biljni materijal koji su
konzumirali.lz grupefenetilaminaanaliziranje 2-CB u urinu.

Uzorci biljinog materijalapripremanisu maceracijomu metanolu,filtracijom i
uparavanjendobijenogmaceratana zapreminuod 1 mL. Metanolni ekstraktje
analiziran metodomgasnehromatografijesa masenomspektrometrijom(GC-

MS). Razdvajanj&komponenatanetanolnogekstraktay r ¢ je madhermoTP-5
kapilarnojkoloni. Injektor je radio u split modu(10:1) na200°C. kaogasn o s a |

k o r i jgHelgum pri protokuod 0,3 mL/min. Inicijalnatemperaturgp e | e c e
bila 100°C tokom 1 min, azatimje temperaturaaslado300°Csap o v e | achj e m
12° C/min. Kolonaje grejanana300°C tokom9 min. Temperaturaransferinije
iznosilaje 280°C, ajonskogizvora22(°C. Injektovanje 1 L uzorka.

Uzorci urina i krvi za detekciju sintetskih kanabinoidapripremanisut e |- n o
t e | nekstrakcijomsa hloroformomi | v r-fazham ekstrakcijomna HLB

k er t r iEdignjesaHLB k e r t v i ¢ @ metanolom.Pre ekstrakcije,
uzorciurinasuhidrolizovanisaamonijumhidroksidom.
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Uzorci urina za detekciju 2-CB pripremani su ha Bond Elut Plexa PCX
kertr nakapa ankai, § e $ap b 9 a 0 y a cisetinorh.Eluiranje2-CB
sak er tvi gigmme g2gprapanoimetilenhloridamonijak(74:42:2).

Dobijeni ekstrakti analizirani su primenom t e | mramatografije sa UV

s k e ni rdatgktorbni(HRLC-PDA), kaoskriningtehnikom azatimmasenom
spektromertijonrkao potvdrnomtehnikom(LC-MS).

RazdvajanjemetabolitaNPS od komponentimatriksav r g g naoXTerra C18
column, 3,5 um, 4,6 x150 mm. Kao mobilnafazak or i gd menggavi na
formijatnogpuferapH 3,61 acetonitrilau gradijentmodu(tabelal).

Tabelal. Sastawgradijentamobilnefaze

5 —
Vreme, min. /6 Formijatnog % Acetonitrila Protqk Kriva
pufera mL/min.

Inicijalno 95 5 0,1 1

2 95 5 0,2 6

16 10 90 0,2 6

20 95 5 0,2 5

26 95 5 0,2 5

Naponnakapilarimasenogletektoraznosioje 3kV. Temperaturgonskogizvora
iznosila je 125°C, a desolvataciortemperatura430°C. Desolvatacioniprotok
azotabio je 400 L/h, a protok azotana konusu50 L/h. Identifikacija metabolita
sintetskihkanabinoidav r @ j nasgsnovupotpunogmasenogpektra,produkt
jonai masenodiromatograma.

Rezultati

PrimenomGC-MS metodeidentifikovani su AB-FUBINACA u me g a Za n i
p u g eoRainbow speciafi, 5FAKB48 u biljnoj me ¢ a wGalaiyi i AB-
PINACA u bilinoj me § a voBadmadi. Analiza pakovanja uzoraka sa
komercijalnimimenimaf S h airif & mi npotirdilajé prisustvoMDMB
CHMICA i AB-CHMINACA, a analizabiline me g a Vil me& eprisastvo
JWH-122i JWH-210.

Na slikama od 2. do 5. prikazani su GC hromatogramii maseni spektri
identifikovanihjedinjenja.

14
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Slika 5. Gasnihromatogran masenispektamovosintetisanitkanabinoidanakon
analizepreparatéLuminatedi

Analizom urina dobijenih od pacijenatadentifikovani su sintetskikanabinoidii
2-CB.

Fragmentacij&arboksimetabolitaAB-FUBINACA dalaje produktjonem/z 109,
253,324,370i m/z 109,253,340,380zamonohidroksimetabolitNa j znal aj ni j
karboksimetabolitAB-CHMINACA jeimaok ar a k t ¢oneimé& L45,P41,e

312, 358. Jonskemasefragmenatadihidroksi metabolitabile sum/z 145, 239,

257,389.K ar a k t enolékglskijorli karboksimetabolitaMDMB -CHMICA

bili sum/z144,240,371.

Naslikama®. i 7. prikazanisu masenispektrimetabolitaNPSidentifikovanihu
urinu.
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Slika 6. Masenispektrikarboksimetabolitaynonohidroksi M7 metabolitaAB-
FUBINACA
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Slika 7. Hromatogrami masenispektar2-CB-a
Diskusija

Nove psihoaktivnesupstanc@redstavljaju a s prablertokom poslednjih15-
tak godina.Nat r g segojawljujukaoA s u p szaia s tc re a gilegakhigsi e fi ,
ili As adkiu p a @yesufistanceazivajuefektes | i efektimakojeizazivaju
kontrolisanePAS.EkspanzijadNPSnat r ¢vodjkanjihovojp o v e lupotrebij
PremapodacimaUNPDC do decembre&2022.identifikovanoje 1124 supstanci.
Zbog stalnog pojavljivanja novih hemijskih struktura sa psihoaktivnim
delovanjem identifikacija, a samimtim i stavljanjenalisti ilegalnih supstance
predstavljaveliki problem.Ko r i g NRSh jeesje wd r u gaazhiljnim
efektimana zdravlje. Uznemirenostagresivnostakutnepsihozei zavisnostsu

samo neki od § t e tefekiath konzumacije ovih jedinjenja. T e § kowanja
zahtevajlhospitalizacijuaz a b e Iseignertnis | u | @asang023).

PremapodacimaNCKT prvi z a b e | sel guélR&y Srbiji bio je 2013.godine.
Na | \mjiregistrovanitpacijenatasan e § e | gfektimaNPSbio je 36tokom
2015.Nakontogab e | seapadanjérojakorisnikaovih supstancig tjeaskladu
sa zakonskomregulativomi stavljanjemNPS na listu zabranjenihsupstanci
( Vul poag).i ,

PorastbrojaNPSna globalnomnivou, razlike u hemijskojstrukturii promeneu

sastavu preparata predstavljaju veliki a n a | iizazoV 4ait ok si kiol ogk e
f or e niabdrdtokij@AnalizaNPSpodrazumevk o r i (visokasénaitivnih
metodakao g t su gasnaili t e | hmomatografijasa masenomdetekcijom
(Namera2015;Wu, 2023;GarziaAtienza,2023).

U Odeljenju zat o k s i klemip NEKT analizirani su uzorci biljnog
materijala,kaoi b i o | uzaydkuzeti od pacijenatanakon zloupotrebeNPS.
Primenomgasnehromatografijesamasenonspektrometrijomdentifikovanoje
prisustvosintetskinkanabinoidau biljnom materijalu.ldentifikacijajei zvr gen a
p o r e L dobijeréhmasenihspektarasakompjuterskomnbibliotekom (slike 2-

5).Me L u kadaye,u pitanjuanalizab i o | ozgrékajdentifikacijajeot e §an a
sobziromdaseu ovim uzorcimao | e kpuspseroNPSkojesup r o feinijgske
promenetokom metabolizma.Osim toga, koncentacijeNPS i metabolitau

bi ol ougdkcimesu veomaniske, g t @t e gnjihovan detekciju, uprkos

primeni osetljivin metodakao g tjeomasenapektrometrijaAnalizomb i ol og ki h
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t e | nwesit ipatignatanije detektovanoprisustvo metabolita NPS zbog
nedostatkapodataka o njihovoj hemijskoj strukturi, iako je k | i n $likak a
ukazivalana zloupotrebu Kod izvesnogbroja pacijenatadokazange prisustvo
metabolita AB-FUBINACA (tri pacijenta), AB-CHMINACA (6 pacijenata),
MDMB CHMICA (jedanpacijent)i prisustvo2-CB (jedanpacijent)(slike 6i 7).
Prikazani rezultati prikazuju da je, uprkost e g k ou idemtifikaciji NPS i
njihovih metabolita,masenospektrometrijskadetekcijamo | h mezamenljiva
tehnikau njihovoj pouzdanogetekciji.

Zakljul ak

Sobziromnaveliki broj NPSi razlikeu hemijskojstrukturi,njihovaidentifikacija

je veliki izazovzaa n a | i posebnakadaje u pitanju detekcijaub i ol og ki m
uzorcimaMe L u i ia mpZultatipokazujuda primenamasenepektrometrijeu
sprezisagasnomili t e | rhmmatografijompredstavljamo [ alatu njihovoj
identifikaciji, g tjeodvelikogz n a |u dijagaosticitrovanjaovim susptancama.
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INTERAKCIJE ETANOLA | KOKAINA i PRIKAZ
SLULAJA

Filip Mi h a j'INa v ialg & VésnaKilibarda®, Gi v 8 h & \8inle g ana
nor L%vi l

Saget ak

Zloupotrebakokaina u Srbiji je poslednjih godina u porastu. Konzumacija
kokainai etanoladovodido sintezekokaetilenau jetri. Kokaetilenpr odu gav a
efektekokaina,§ tjegedanodrazlogaistovremeneloupotrebeokainai etanola. ]
Cilj ovogradajedap r i knatgdet e |hromatografijesaUVs keni riaj ul i m
masenespektrometrijskim detektorom (HPLC-PDA-MS/MS), kao skrining
metoduza detekcijukokaetilenau humanojkrvi i urinu. Uzorci krvi i urina
uzorkovanisu od ispitanikapod sumnjoma istovremenwikonzumacijietanolai
kokaina.Uzorakurina najpre je podvrgnutimunohromatografskorskrininguna
sredstvazloupotrebe,a potom, zajednosa uzorkomkrvi, pripremlien| v r-st o

t e | rekstmakcijomza dalju analizu. Za potvrdu metabolitakokainau krvi i

urinu k o r i ¢gd HPhGPDA-MS/MS tehnika. Identifikacija kokaetilenau
uzorcimab i o | angtkrialg je veomaz n a | a ¢ilju @otvrde ko-ingestije

kokainai etanola.Sobziromnato da etanolmenjametabolizankokainaHPLC-
PDA-MS/MSmetodae veomapouzdand osetljiva.

K1 j u lerkekaetilenetanol,kokain,HPLC-PDA-MS/MS.

Abstract

Cocaineabusen Serbiahasbeenonrisein recentyears.Consumptiomf cocaine
and ethanolleadsto synthesiof cocaethylenén liver. Cocaethylengroduces
effectsof cocaine,whichis oneof reasongfor simultaneousbuse.Objectiveof
this work is to presentmethodtechnicalchromatographywith UV scanningand
massspectrometricdetector(HPLC-PDA-MS/MS),as a screeningmethodfor
detectioncocaethylenén blood and urine. Sampleswere taken from subjects
suspectedf simultaneousonsumptiorf ethanolandcocaine Urine samplewvas
first subjectedoimmunochromatographigcreeningor drugsof abuseandthen,
togetherwith bloodsamplejt waspreparedby solid-liquid extractionfor further
analysis.HPLC-PDA-MS/MSwasusedto confirm cocainemetabolitesn blood
andurine. Identificationof cocaethylenén samplesf biological materialis very

Fi |l i p MrFdkatét medicinskih nauka, Univerzitet u Kragujevcu, Srbija,
+381693857063, f.mihajlovic@yahoo.com
2Nataga nuril, Nacionalni centar za kontrol

Beograd, Srbija, +381113872187, nckt@vma.mod.gov.rs
3 Vesna Kilibarda, Medicinski fakultet Vojnomedicinske akademije, Univerzitet
odbrane, Beograd, Srbija, +381113608661, ivezicnela@gmail.com

“Givana Slovil, Slugba za sudsku medicinu i
centar, Kragujevac, Srbija, +381693890089, zivanaslovic@medf.kg.ac.rs
’Snegana norlLevil, Nacional ni centar za kont

akademija, Beograd, Srbija, +381113609481, nckt@vma.mod.gov.rs
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importantin order to confirm co-ingestionof cocaineand ethanol.Considering
that ethanol changesthe metabolismof cocaine HPLC-PDA-MS/MS is very
reliable andsensitive.

Keywaords:cocaethylenegthanol,cocaine HPLC-PDA-MS/MS.

Uvod

Kokain je potentarsimpatikomimetikizolovaniz| i § u § n o a ikke (latl k e
Erythroxyloncocae) Zbog psihostimulativhogefektado kojeg dovodi, njegova
Zloupotrebge g i r mdprostranjenaDostupanje u obliku hidrohloridnesoli i

| i bazet A c r aHidioliloridnasokoristisezanazalnu intravenskiprimenu,
doksefi ¢ r akoristizap u g ePutppiikovanjaik o | iuhetesupstancert i | u
na d u ¢ itrajanja i intenzitet efekata do kojih dovodi. Nakon p u g einj a
intravenskeprimeneo s e bufojije,p o j amentaleei f i zii lzke gl j i vosi
nastupab r §jea |jesirgenzitetau odnosuna nazalnuprimenu(Pilgrim et al.,
2013).U organizmuseme t a bdw hizagfrakturnos | i jedinjemjaod kojih
puni f a r ma k aekabpddedujesamonor-kokain, dok su benzoilekgonini
ekgoninmetil estard e | i rmaktivnn Roluvremeeliminacije kokainaje oko 1

| aBle g e lefekti kokainazaviseod u | e s t ianlad sptimane. Kokain
pokazuje izraziti k ar d i o tefekas Ddvadi do razvoja hipertenzije,
ventrikularnih aritmija, akutnoginfarkta miokardai hipertrofije leve komore.
Upravosukardioi cerebrovaskularmp o r e muidokesinrtiu § i v kokamna
Pored pomenutih somatskihp o r e mekbkaif doyodi i do paranoidne

p s i h odpizodankiarbkterisanits | u ghalucinacijamdPauletal., 2015).

Op g tpeznata je zloupotrebna kokaina u kombinaciji sa etanolom
(www.drugabuse.gov)Istovremenanjinova upotrebarezultuje interakcijama
kakonaf ar ma k o d i takainmafl & roma k o k inimoa (Cami &t a.m
1998). Etanol dovodi do promenau kinetici i metabolizmukokaina, § t za
posledicuima direktnu biosintezunovog, aktivnog metabolitakokaetilena(etil
estrabenzoilekgoninajHarisetal., 2003).0Osimtoga,u prisustvuetanolaseoko
17%me t a b @&dnvenzijekekainau benzoilekgonirpreusmeravaastvaranje
kokaetilena(Natekaret al., 2012). Kao i kokain, kokaetileninhibira ponovno
preuzimanjedopaminai serotoningu manjojmeri) i natajn a |idpaijavaiste
f ar ma kimiheyviprilmeefekte.Poluvremeeliminacije kokaetilenati~2h)
je d u @ ednosunakokain. Prolongiranjee u f o r afekatekokpinarazlogje
istovremeneupotebeetanolai kokaina.Poredaditivnogf ar ma k cefeldag k o g
potrebnoje istaknutii p o v e Irizakndd smrtnog ishoda kod osoba koje
istovremenaloupotrebljavajkokaini etanolu odnosunaonekoje koristesamo
kokain (Haris et al., 2003,(Netekaret al., 2012). Zbog toga je dokazivanje
prisustva kokaetilena u b i o | o gz&rcinm, kao markera istovremene
zloupotrebekokainai etanolav a glonaku p r a | iel nej | uetmoyanih. Za
dobijanjepouzdanihi nedvosmisleniltezultataneophodnge primeniti dovoljno
osetljivumetodudabi sedetektovaleo | e k inigkakorecentracijekokaetilena.
Od brojnih r a s p o | tehgikakaohy t su imunohromatografijai t e | n a
hromatografijssaUV i masenontletekcijomz a d o v o | rezaltateppkazuje
i gasnahromatografijssamasenespektrometrijskondetekcijom.
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Cilj ovogradaje dap r i knetgdet e | hromatografijesaUV s k eni riaj ul i m
masenespektrometrijskim detektorom (HPLC-PDA-MS/MS), kao skrining
metoduzadetekcijukokaetilenau humanojkrvi i urinu.

Materijal i metode

Krv i urinuzorkovanisuodispitanikakoji suistovremendkoristili etanoli kokain.

Uzorakurina najpreje podvrgnutimunohromatografskorskriningu na sredstva
zloupotrebeUzorcikoji sunakonanalizeéimunohromatografskortesttrakombili

pozitivni nakokain analiziranisut e | mromatografijsonsaUVs keni r aj ul i n
(PDA) i tandemmasenindetektorom(MS/MS).

Pripremauzorakaurinai krvi v r g je In\a r fazhomnektrakcijomnaOasisHLB
kertr iAktydcimak.e r t v ir @ @emmaetanolomi vodom, ispiranje
nel i S%rastv@ommetanolasvodi, aeluiranjel i srmmetanolomDobijeni
ekstraktprvo je analizirant e | nhoommatografijomsa PDA detekcijom kao
skrining metodom,a zatim je potvrda pozitivnih uzorakar a L eantandem
masenondetektoru.

Kao mobilnafazaza skrining na psihoaktivnesupstancenetodomHPLC-PDA
kor i ggme g a fostainagouferapH 3,61 acetonitrilau gradijentmodukoji
je prikazanu tabelil.

Tabelal. Tabelarniprikaz karakteristikamobilnefaze

Vreme (min) (rTF:Ir_(/)rEr?illf]) %';?j‘?;?tni % Acetonitril Kriva
Initial 1,0 85 15 -
3 1,0 85 15 6
9 1,0 65 35 6
28 15 20 80 6
30 1,0 85 15 6

Razdvajanjekokainai metabolita(benzoilekgonina kokaetilena)v r g g ma
SimetryC8 koloni, a zanjihovuidentifikacijuk o r i jgbibkotekaUV spektara
i sofverEmpower.

Potvrda prisustva kokaina i metabolita, v r § ejen dandem masenom
spektrometrijomRazdvajanj@nalitav r § jema618koloniuzk o r i Gimenjee
acetonitrila 5 mmol/L amonijumacetataoH 3,5u odnosu80:20kaomabilnefaze

pri protokuod 0,4 mL/min. Uslovi radanadetektoruprikazanisuu tabeli2.

Tabela2. RadniuslovinaMS/MS detektoru

Naponnakapilari 1,3kv

Naponnakonusu 46V
Temperaturgonskogizvora 150°C
Desolvataciondemperatura 500°C
Protokdesolvatacionogasa 995L/h
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Rezultati

Analizomuzorakakrvi i urinadokazange prisustvokokaina,benzoilekgonina
kokaetilena.Na Slici 1. prikazanje hromatogramuzorkakrvi nakonskrininga
t e | mromatografijonsaPDA detekcijom.

Slika 1. Hromatogramuzorakakrvi nakonskriningaHPLC/PDA

Retencionavremena kokaina, benzoil ekgonina i kokaetilena iznosila su
12,074min9,73mini 13,15min.

Identifikacija kokaina, benzoilekgoninai kokaetilenav r § genna osnovu
k ar akt eanskibmasaprikazamihu tabeli3.

Tabela3. Jonskemasezaidentifikaciju kokainai metabolita

Analit tranzicije,m/z
Kokain 304Y182
Benzoilekgonin 290Y168
Kokaetilen 318Y139168, Y105

Ukupno trajanje analize iznosilo je 2min, a retencionavremenaza kokain,
benzoilekgoniri kokaetileniznosilasu0,46min,0,56min i 0,48minrespektivno.

Na slici 2. prikazani su hromatogramiuzorka krvi na prisustvo kokaina,
benzoilekgonina kokaetilenanaliziranogt e | rhwmmatografijomsa tandem
masenondetekcijom.
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Diskusija
Kokaini etanolu kombinacijisut o k s helgakddgseékoristeposebnoNjihov
istovremeniunosrezultujep o j a | i@rolangiranonk ar di ot okkj@se | no gl u
manifestuje dizritmijama. Rana identifikacija i poznavanje kokairretanol
indukovanekardiotoksl n owa Gj@mwp r i | a g d led Kahrvjaunsary i |
2002. Kokaetilen je znatnot o k s iofl kokajna i ima d u gpeluvreme
eliminacije. Kokaetilen potencira direkine k ar di ot o kndirektna e
neur ot efdkiekioKainadi alkoholap o j e d iZbagtiogakonzumiranje
kokaina zajedno sa etanolommo gldti udr u @ nwa | aporastom
v er ov aastjanjaee ur o lilikdék idi oploa dekni @Fhreofenal.,
2009. Za adekvatnozbrinjavanje otrovanih bolesnika koji su istovremeno
upotrebljavali kokain i etanol, od velikog je z n a | detgkeovati prisustvo
kokaetilenau b i o | ougokcimen Dokazivanje prisustvakokaetilenau krvi
z n a | jagamamitoringf a r ma k efé¢katapékpdivrdanjegovogprisustva
u urinu ukazuje na eliminaciju ovog metabolita iz organizma. Detekcija
kokaetilenadaje nedvosmislenpodatak o istovremenomuzimanju navedenih
psihoaktovnihsupstanci.To je posebnov a ¢ i stuacijamakadajeu gi val ac
kokainauneomalu k o | i dtanata(dovoljnu za sintezukokaetilena)koja se
posleo d r e Lveemengne mo gdetektovatiprimenomstandarnihmetodaza
o d r e L komcantracigetanolaPrisustvokokaetilenau krviiakonep ov e i av a
procenat trovanja sa letalnim ishodom, z n a| gjorve ivaevraov at nol u
zbrinjavanjaotrovanihu jedinicamaintenzivnenege(Wieneret al., 2010.

U literaturi se mogu n a Ibrojne metodeza o d r e L imetabalijakokaina.
N a j bezujatimogusedobiti primenomimunotestovaNaovajn a | moguse
odreditijedinjenjaiz iste grupe(iste hemijskestruktureu osnovi)ali senemo ¢ e
odreditistrukturasvakogp o j e d i jedimjénja.BromenonHPLC-PDA tehnike
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mogusedetektovatineki od metabolitakokaina,kao§ tjedenzoilekgoninZbog
svog zanemarljivogf a r ma k odfekta) g o g | evog reetabolita nema
k | i nzinlakliZzbpgdoga je neophodnoprimeniti masenospektrometrijsku
metodukojaimav e losetljivost.

Primenom t e | hr@matografije sa masenespektrometrijskom detekcijom
mo g ujé potvrditi prisustvokokainai njegovih metabolita,kao i prisustvo
kokaetilenakod osobakoje su zloupotrebljavale alkohol zajednosakokainom
(Snozeketal., 2009.

Primenjenemetodet e |hromatografijesaUV s k e ni ri tapdenimiasenim
detektorono mo g u | redvasiisienpotvrduprisustvakokainai metabolita.
Prednost e |hromatografijesaUV s k e n i rdatgktorbni ratomeg tse

mo gdetektovatiprisustvone samo benzoilekgoninakao glavnog metabolita
kokaina,v eilkokaetilenaPrisustvokokaetilenau urinu ukazujenaistovremenu
konzumacijukokainai etanola.Ovo je od velikog z n a |zalgkarakadane
postojia n a mn epedataké koingestiji etanolauz kokain,ai ma juwiblui

p r o d udglevanekokaetilenakaoii z r a kemidji w t oddsosuhan o s t
samkokain.

SobziromdasuUV spektrikokaina,benzoilekgonina kokaetilenaveomas | i | ni ,
njihova identifikacija p o mo kompjuterskog softvera se v r @a osnovu
retencionihvremena,g t nekadamo gleti problem ukoliko d o L'de malih
promenau sastavumobilnefaze.Zbogtogaje prisustvokokaetilenakaoveoma

v a § nmetgbolitapotrebnopotvrditi drugoma n a | i tehrlikéno Metoda

izbora je svakako masenaspektrometrijakoja daje nedvosmislenupotvrdu
identitetaanalita.

T e | mranatografijasa tandemmasenondetekcijomkoja je opisanau ovom
raduje veomapouzdana osetljiva.S obziromdaje vremetrajanjaanalizesvega
2 minuta, metodaje i pogodnazbog kratkog trajanjaanalizei brzog dobijanja
rezultata.

Zakl jul ak

Identifikacija kokaetilenau uzorcimab i o | ongt&rifalgje veomaz nal @ j n a
cilju potvrde ko-ingestije kokainai etanola.Obzirom na to da etanol menja
metabolizankokainai p r o d unfpgoveefektemetodat e |hroreatografijesa

UVs k e ni r(ROAwétéktoromje pogodnaza skrining nasvepsihoaktivne
supstancei njihovu identifikaciju u b i o | ouzdccima Tandem masena
detekcijaje veomaosetljivai pouzdanametodaza potvrdu prisustvakokaina,
benzoilekgonina kokaetilenau krvi i urinu,§ tjexodvelikogz n a Inesaneoza

k | i ntidkksoi kvoelilsudskomedicinskeanalize.
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ODRENnI VAKQDFHNA UNAPICIMA PRIMENOM
METODE T E L NHROMATOGRAFIJE SA MASENOM
DETEKCIJOM

BijanaK o t u t, NikolaMi | a g f, 9me grdonral’®e v i |

Saget ak

T e | rheomatografija ultravisokih performansi sa masenom detekcijom
(UPLC/MS)k o r i gdievalidirana zao d r e L ikofesnay kemercijalno
dostupnimnapicima (kafai | a jUzorci (kafa,| a gu)pripremljeni alkalnom
t e Ftneol rekirakcijom.Mobilnufazuje| i nd rheafesanolvoda (20:80)
(v/v)saprotokomuizokratskonmr e ¢ faagaad200ul/min. Analiti sudetektovani
masenimdetektoromZa identifikaciju kofeinai teofilina (internog standarda)
p r a [senmiekulskioni (m/z)195i 181,redom.Retencionarremenaiznosila
su 0,57 min za kofeini 0,54 min zateofilin. Linearnostmetodeje postignutau
opseguod 0,01 pug/ml do 1 pg/ml sa koeficijentomkorelacije (r ©0,998).Limit
detekcije(LoD) iznosioje 0,0003mg/L,a limit kvantifikacije(LoQ) 0,001 mg/L.
T a | nneetodeza tri nivoa koncentracijeiznosioje (recoveryO 101,31 %).
Kombinovanamerna nesigurnostza o d r e L ikefana izn@si 1,87 %, a
p r o g inesigunnast3,74%. Koncentracijakofeinau napicimaiznosilesu od
2,96mg/gdo 30,16mg/qg.

K1 j u lerkdfeinkafa,| aPLC,validacija.

Abstract

Liquid chromatographwith massspectrometridetection(UPLC/MS)wasused
and validated for caffeine determinationin commercial beverages.Samples
(coffeeand tea) were preparedby alkaline liquid/liquid extraction. The mobile
phaseconsistedof the methanolwater mixture (20:80) (v/v) with a 200 pl/min
flow rate in isocratic mode.Analyteswere detectedusinga massspectrometer.
For the caffeine and theophylline (internal standard) identification, two
molecularionsat m/z195and 181, respectivelywerefollowed.Retentiortimes
were 0.57 min for caffeineand 0.54 min for the theophylline.Linearity of the
methodwithin therangeof 0.01pg/mlto 1 pg/mlwith correlationcoefficient(r O
0.998)wereachievedThelimit of detectionLoD) was0.0003mg/L,andthelimit
of quantification (LoQ) was 0.001 mg/L. The method accuracy for three
concentrationlevels was (recovery O 101,31%). The combinedmeasurement
uncertaintyfor the caffeinedeterminationwas calculatedto be 1.87 %, and the

1Biljana Kot ur exioll,i ckrjisrmiinalnii s/steirlzkd et , Depa
ingenjerstva, Beograd, Srbija,+38163657287,
2Ni kola MilaginopoliciKjfshki nahieeirzkbet, Depae
ingenjerstva, Beograd, Srbija,+381648922653
3Snegana nor Levi l i Mddicmskisakutet gojnemedicnské r a n e
akademije, Nacionalni centar za kontrolu trovanja, Beograd, Srbija, +381603367038,
ivezicnela@gmail.com
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expandedincertaintywas3.74%. Theconcentratiorof caffeinein thebeverages
rangedfrom 2.96mg/gto 30.16mg/g.

Keywaords:caffeine coffee tea, UPLC, validation.

Uvod
Kofein (1,3,5trimetilksantin)jen a j konzZireiranalkaloidd a n a g Spadauc e .
grupualkaloidaderivatapurina,kaoi preostaladvab i | akgvkametilksantina

koji semogup r o rugriradnim izvorima, teofilin i teobromin.Kofein deluje
stimulativno na srce, respiratornii centralni nervni sistem, vazodilatatorje i

diuretik (Jun,2009).V a ¢ je sirovinafarmaceutskeprehrambenék o0 z met i | k e
industrije. Kofein je dominantansastojakbrojnih biljaka, kao g t sa: kafa,| aj ,
kakao,guaranaitd.

Biljka kafaje rod niskih biljka iz porodiceRubiaceaga zakonzumacijunapitka

naj vse wg@gajajudve vrste: Arabika (Coffea arabicg i Robusta(Coffea
canephord. Arabikai Robustakafel i ake 64 %, odnosnooko 35 % svetske
proizvodnje kafe, redom. Obe vrste imaju r a z | kohcéntragijeminerala,
isparljivih supstanci,hlorogenekiseline i kofeina. Ovakav sastav uzrok je

kar akt er a =t ikiisemipidkakafe, koji nastajenakonp e | ezmg a
kafe(Soarestal., 2015).Ukusi kvalitetnapitkaod kafezavisiod udelaobesorte

ume § a \Arahikakafasesesmatrakvalitetnijomsortomu odnosunaRobusta

kafu, dok Robustaima veli prinostako dasut r o ¢diravimeiza pravljenje
instant kafe jeftiniji (Langi et al., 2023). Napitak dobijen od zrna Arabike,
konzumentifavorizuju,jerjes | a ukesg imaa r o marhiris| n@anjis adr ¢ a |
kofeina (Romanoet al., 2014). S a d rkgfaina varira u zavisnostiod sorte,
poreklai a n a | imetode,ié¢ e nRobustakafaima dvostrukovelis a dr § a |
kofeina(2,2%)up o r e Lsakafgmidrabika(oko1,2%) (Langietal.,2023).

L a {Camellia sinensi} je vrsta biljke | i $eilistovi i pupoljci koriste za
proizvodnju napitkal a jPeemaliteraturnim podacima,] asesmatran aj vi g e
konzumiranimnapitkomna svetu,poslevode. Uglavnomse konzumirajucrni i

zeleni | a jZeleni | a pe odlikuje visokim s a d r ¢ kajelina, jakih
antioksidanasajok je njihovs a d u greoim| a gnatnon i ggliedoksidacije

prilikom fermentisanjau proizvodnomprocesu(Hamilton-Miller, 2001). Pored

toga,s a dio § i e mieeralei vitamineg tpovd avaantioksidativnipotencijal

ovevrstal a (Namitaetal.,2012).S a d rkdfeanpu obevrstel ajemnaz | i | i t ,
crni| asja didagive, dok zelenis a dakaRi% kofeina(Komesetal., 2009).

Kofein se dnevnomo guneti putemr a z | indmierhidaih napitaka, pa i
suplemenata kozmetike.U umerenimdozamapovd ava budnosti smanjuje
pospanost. e sgaprimenjujui sportisti,zagubitaktelesnemase bolijef i zi | k e
performanseM e L' u kdfein sepovezujei sap o r e merhdasfcai bubrega,
astmomi mnogimdrugimp o r e me [Smatraseda je letalnadozakofeina

v e loé10 g (170 mg/kg telesnemase)(Sereshtiand Samadi,2014). Prema
Evropskojagencijizasigurnoshirane(EFSA),do 400mgkofeina(oko 5,7 mg/kg
telesnemase)dnevnosmatrasebezbedninzazdraveodrasleosobelUnoskofeina
kodtrudnicasetrebao g r a nadd 20amig dnevno.
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Razvomowh b r grietbdazao d r e L koncemraciekofeinau napicimaje

stogav a gsawi #spekatapoputp r a | kealitetahraneili p r a | rgegoyita

f i zi odfedagakPreimapodacimau dostupnojliteraturi, s a d rkdfesna u
napicimapoput kafe i | a jm®@ gse odrediti: derivatvnomu | t r al j ubi | as
spektrofotometrijom(UV/Vis) ( Al p deat &l.a2602; Dobrinaset al., 2013);
hromatografijonvisokihperformanssau | t r a | j detekcijona(t$PLGIUW)
(Wanyikaetal.,2010;Pokhreletal.,2016);gasnonmhromatografijonsamasenom

detekcijom (GC/MS) (Torres et al., 2015; Al-Bratty et al., 2020); gasnom
hromatografijonsaazot fosfornimdetektorom(GC-NPD) (SereshtandSamadi,

2014); infracrvenomspektroskopijomsa Furijeovom transformacijom(FTIR)

(Nyoro et al., 2018); kapilarnom elektroforezom (CE) (Li et al., 2009);
nuklearnommagnetnonrezonancomNMR) (del Campoet al., 2010). Prema

saznanjima autora, u literaturi je opisana primena t e | lr@mnatografije
ultravisokihperformanssamasenontetekcijom(UPLC-MS/MS)zao d r eLi vanj e
metilksantina u uzorcima kafe (MejiaCarmona and Langas 2020) i
komercijalnim| a j e wd tnrag BaydijskeArabije (Agel et al., 2019), sa

r az | tehnikdamigonpremeuzoraka.

Cilj ovogradajeo d r e L b & d nkpfeijaanapicima(kafa,| a do3tupnim
na t r ¢ iRgpuhlike Srbije LC-MS metodom, sa t e |-tneol alk@alnom
ekstrakcijom kao tehnikom pripreme, kao i validacija metode za precizno
o d r e L kofeiaau papicima.

Materijal i metode

Radnistandardnrastvorikofeinakoncentracijel O pg/mL; 5 pg/mL; 2,5 pug/mL;
0,5 pg/mL i 0,1 pg/mL pripremanisu r a z b | a gasnoenagjrastvora
koncentracijel mg/mLuo d g o v a rodnpsu.l e m

c

Kalibracioni standardisu dobijenialkalnomt e |-t neol rekstnakcijomp o mo |
hloroformauz dodatakteofilina koncentracijed,5 mg/L kao internogstandarda.
Nakonodvajanja uparavanjarganskog a s t ve#straktisuerekonstituisanu
mobilnoj fazii analiziraniLC/MS metodom.Uzorcikafei | a pripremanisuna
istin a | kaonkalibracionistandardi.

Hromatografskaanaliza standarda uzorakanapitakakafe i | a jz\eedenaje
upotrebomt e | hronmtografesamasenimdetektorom Razdvajanjekofeinai
teofilina od ostalih komponenatanatriksav r g @ maC18 1,9umx 2,1 mm
koloni. Temperatur&oloneo d r g gemmada Mobilnu fazul i njéslnae g a
metanoivoda (20:80), a brzina protoka mobilne faze iznosila je 200 pL/min.
Injekcionazapreminauzorkabila je 50 pL.

Za detekciju je k o r i énhsennspektrometarsa pozitivnom elektrosprej
jonizacijom (ESI* SIM mod) kao i kvadrupolnimmasenimanalizatorom,pri

s | e d aslovinma: struja kapilare: 4,3 kV, struja kolone: 30 V, temperatura
izvora:1 2 5 desolvatacionteemperaturad 3 0 protokkonusnoggasa50L/h,

protokdesolvatacionogasa:400L/h,

Zaidentifikacijuanalitak o r i @ri ieatencionasremenaprikazanasuu tabeli
1.
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Tabelal. Retencionarremena p r a Imelekilskijoni

Jedinjenje Retencionovreme (min) Molekulski jon (m/z)
Kofein 50 195
Teofilin 3,15 181
Rezultati

Za validacijuove metodek o r i guizahtevistandarddSO/ IEC 17025,kaoi

V o d rzavalidacijub i o a n arheitotlgkojek i évp o Evuopsugnedicinska
agencija(eng.Europeanmedicinesagency EMEA). Glavnia n a | paramétrk i
koji suo b u v avligacijomsu:linearnosimetode radniopseg)imit detekcije
(LoD), limit kvantifikacije(LoQ),t a | npoesiznostponovljivosti pouzdanost.

Kalibracionakriva standardnitrastvoraprikazange naGrafiku 1.

0.25

P(analit)/P(IS)

C(mg/L)

Grafik 1. Kalibracionakriva i regresiong e d n aabtionaoap t e r stdngardomrh
kofeina

Kao g tsemo gueo | daGrafika 1., kalibracionakriva linearnaje u opsegu
koncentracija,017 0,1 pg/mL, sakoeficijentomkorelacijeR?=0.998.

Rezultativalidacijemetodeprikazanisuu tabeli 2.
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Tabela2. Rezultatit a | npoesiznastimernenesigurnostilimita detekcijei limita
kvantifikacije

C( o1 {mgiL) L,,1 "MHE QA Recovery(%) RSD (%)
0,01 0,0103 0,0001 102 0,980
0,25 0,2603 0,0095 104,12 3,684

1 1,0131 0,1312 101,31 12,948

LoD (mg/L) 0,0003

LoQ (mg/L) 0,0011

Up (%) 3,74

Naosnovurezultataz tabele2. u o | aedan a j kanagratracijanalitakojase
datommetodomm o gdetektovati(LoD) iznosi0,0003mg/L, g t neetodumo § e
okarakterisati selektivnom. Koncentracija koja se u datom uzorku mo ¢ e
detektovatisa prihvatlivom t a | n (LgQ) iznosi 0,001 mg/L. Zat al nost ,
maksimalnoodstupanjgavlja sekod koncentracijeod 0,25mg/L i iznosi4 % u
odnosunao | e k ivrednostdok zapreciznostyrednostza RSD je manjaod

13 %. Prematome, rezultati su u opsegudozvoljenih odsupanjai mo ¢gse

z a k| jda jeirazvijena metodat a | in@ecizna. Kombinovana merna
nesigurnoskofeinaiznosi1,87%, dokp r o g merramesigurnostznosi 3,74

%, § t zon ada $e pravavrednostmerenjanalazi unutarintervalao dr e L eno g
rezultatomt 3,74% vrednostidobijenogrezultata.

Analiza napitaka od komercijalnih uzorakakafei| aj a

Rezultatianalizes a d r kgfeiaa napicimakafei | a yahdiranommetodom
UPLC/MS prikazanisuu tabeli3.

Tabela3. Koncentracijekofeinaur a z | 1 | is fgrdizaedimakafei| a glostupnimu
marketimau RepubliciSrbiji i u pripremljenimnapicima

Pripremljen napitak

Vrsta napitka L i proizvod (mg/g) (mg/g)

Zeleni| aj 13,84 1,35

Zeleni| aspekstraktom 23 85 231
vol a

Zelenil as@jasminom 30,16 2,24

Crmil aj 22,93 1,77

Crni| asalimunom 27,87 2,03

Kafa3ul 2,96 0,84

Instantkafa 10,16 4,30

D o makafa 16,39 0,50

Na grafiku 2. prikazanisu UPLC/MS hromatogramzateofilin i kofein.
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Grafik 2. UPLC/MShromatogramkofeinai teofilina (interni standard)

Diskusija
Dobijenirezultatiprikazaniu tabeli 3. u skladusu saliteraturnimvrednostimeaza
koncentracijikkofeinau uzorcimal a j ielekalnihmarketaMa L a i Tajkama,
odr e L(etne Ihhrommatografijom visokih performansi sa foto-diodnim
detektorom (HPLC/ DAD), a koje se k r e dd 8,01 mg/g do 26,15 mg/g.
Koncentracijakofeinau uzorku zelenogl a paa r ¢ Re@ublikeSrbije iznosi
13,84mg/gul i s praizrodui 1,35mg/gu pripremljenomnapitku,g tnoaj vi g e
odgovara Mao Feng Green | a jiau navedenograda. T a k o Hobijene
koncentracijekofeina odgovarajuliteraturnim vrednostima(Aqgel et al., 2019)
kofeinaiz uzorakal a p d r e WEULUCIMIS tehnikoma koji u prosekuiznosi
24,72mg/g. Konentracijakofeinakojaje o d r e U waeora@makafe salokalnog
t r ¢ brbije adgovaravrednostimakoncentracijekofeina za uzorkepr g e ne
mlevend instantkafe,0 d r e URL@/MStehnikom akojeiznosed,9-36,8mg/g
(Mejia-CarmonaandLancas 2020).

RetencionarremenadobijenalUPLC/MSmetodomu ovomradu,iznose0,54min

zateofilin i 0,57 min za kofein, g t odgovaran a j k rvi@rmenimaanalizeza
navedengedinjenjau literaturi (Agel et al., 2019; Tzanavarasand Themelis,
2007).UPLC/MS metodesaalkalnomt e |-t neol ekstrakcijomzao dr eLi vanj e
kofeinau ispitivanim napicimapokazalgez a d o v o | rezaltatalj zid @] unat e
vrednostiLoD i LoQ n e gstimoi g @lnosunarezultateUPLC/MS metodesa
vodenomekstrakcijom zaodrd’ivanje kofeinau|l a j napioima,akoje iznose

0,025¢ g/ n0,08s g / medam(Agel etal.,2019) Me L u tvredmgstiRSD

% (0,980i 13%)i Recovengo vrednosti(101,3i 104,12)dobijeneu ovomradu,

n e ¢stivoe lu ednosunaliteraturneRSD % vrednosti(0,8071 3,137%), kaoi

Recoveryo vrednosti(82,496,6) (Agel etal., 2019)
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Nadalje,parametrivalidacije uporedivisu savrednostimaza UPLC/MS metodu
samikroekstrakcijomna| v r $atzi,@qo d r e L kofemanij skuvanekafe.
| z r a|viednastiR&SD% i Recovenfb vrednostin e ¢stivoe bdditeraturnih
(RSD% < 10%; Recovenbo od 73-109%) (Mejia-CarmonaandLancas 2020).

Zakljul ak

U ovomradurazvijenajet a | pmeaizna brzaUPLC/MSmetodazao dr e Li vanj e
kofeina u napicima (kafa i | a jP)imenjenametodat e |-t neol akstrakcije
hloroformomdalaje z a d o v o | priaoseaDohijénekoeficijent korelacije

(R*= 0,998) u skladuje sauslovimavalidacije metode,pa se u datomopsegu )
koncentracijed,01mg/Li 1 mg/Lo d r e L mogavnrj geaztaid ov ol j avaj ul
talnpgkaij klniongddaur no gl u.
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POTENCIJAL ZLOUPOTREBE LEKOVA 1Z GRUPE
GABAPENTINOIDA

MarkoAnt u hNat ¢ a k¥ wk li?GorddnaV u k oEvricie § o v i
VesnaKilibarda?, SlavicavV u | 7,8 m & gnaonral’e v i |

Saget ak

Pregabalini gabapentinsu psihoaktivnilekoviiz grupe gabapentinoidekoji se

| e soristeu terapiji. Globalnojep r i me b s trand zioupotrebeakutnih

trovanjai letalnih predoziranjaovimlekovima.Cilj radaje prikazatiu | estial os't
karakteristikes | u | drgvanja gabapentinoidimau Nacionalnomcentru za

kontrolu trovanja (NCKT) kaoi analizup o t r @ BeapybkciSrbiji, § tnoo g e

p o s | kagindikator stepenanjihove zloupotrebeu n a gzemlji. U periodu

i z m@Q1li 2021.godinep r i mgelperastp o t r @rggalalma- preko
200puta,doknijebiloz n a | ggmeneup o t r gabapgntinalstovremena
NCKTjez a b e | 3¥4pd rud agvamjagabapentinoidimagd| e ¢e&5,5%
povezanasa upotreborrpregaballna Zloupotrebapregabalinaje detektovanai

skorot r ed li mli ajaé Vil e his § k aiz mgeantskepopulacije.

Sa ciljem smanjenjarizika potrebanje bolji nadzor propisivanjai izdavanja
pregabalina,n a r o Kkod dsailjive populacije pacijenata.lako njez ab el e gen
porast upotrebei trovanja gabapentinomtrebalo bi primeniti s | i inevee
prevencije.

K1 j u lerpeegabalin,akutnatrovanja,predoziranjezloupotreba.

Abstract

Pregabalin and gabapentin are psychoactive drugs belonging to the
gabapentinoidgroup that are widely usedin therapy. Worldwide, there is a
growing trend of abuse,acute poisoningsand fatal overdosesnvolving these
drugs. The aim of this paperis to presentthe frequencyand characteristicsof
gabapentinoidrelated poisoningcasesin the National Posion Control Center
(NPCC),aswell astheanalysisof the consumptiorof thesedrugsin the Republic
of Serbia,whichcanserveasanindicator of therate of their abusan our country.
In the period betweer2012 and 2021,the consumptiorof pregabalinincreased
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more than 200fold, while the consumptionof gabapentindid not change
significantly. In the sameperiod, there were 374 gabapentinoierelated acute
poisoningcases 95.5%relatedto the useof pregabalin.Pregabalinabusewas
foundin almostathird of patients mostlyyoungmenfromthemigrantpopulation.
In orderto reducetherisk of pregabalinabuse bettercontrol of prescribingand
dispensings neededespeciallyin vulnerablepatientgroups.Althoughtherewas
no significantincreasein useandcasesf gabapentirpoisoningduring the study
period,similar preventionmeasureshouldbeimplemented.

Keywords: pregabalin,acutepoisoningspverdoseabuse.

Uvod

Gabapentinoidi, psihoaktivni lekovi iz grupe antiepileptika, predstavljaju
strukturne analoge o-aminobuternekiseline (eng Gammaaminobutyric acid,

GABA), glavnoginhibitornog neurotransmitera centralnomnervnomsistemu

| o v eOkagrupi lekovapripadajupregabalingabapentin mirogabalin.lako

s | ipb strukturi, ne vezujuseza GABA receptoreniti direktnou t in&njen
metabolizam,ali su efekti gabapentinoides | i dfektima GABA u mozgu.
Mehanizamdelovanjagabapentinoid@rimarnose vezujezablokaduv o | t-a g n o
zavisninCa* kanala(Chincholkar,2020).

U RepubliciSrbiji registrovanisugabapentin pregabalireal e | earmifereogi
centralnogneuropatskodola kod odraslihi kao adjuvantnaterapijaul el e nj u
parcijalnih konvulzija saili bez sekundarngyeneralizacijekod odraslih,dok je
pregabalin dodatno registrovan za | el e n jarksioznosti
(https://www.alims.gov.rs/doc_file/lekovi/smpc/508-0060121-001.pdj.
Poslednjih godina, u mnogim zemljama sveta, propisivanje i upotreba
gabapentinoida n a | sujp m & e ltegenuivelikoj merip r e v a njihdva n a
p ot r aigdikacgamazakoje suregistrovani.Paralelnosavelikim porastom

k | i nprihekeez n a| sejpoo e i Zolpatrebagabapentinoidakoja se

d e f i kao dyaka namerna,nemedicinskaupotrebaleka u cilju postizanja

g e | jpesn ihho fefelaialFoksedatal.,2021).

Premad o s a d aagmajjimanloupotrebgpregabalinge| e ¢obl Zoupotrebe
gabapentina, gt ose mo g eobjasniti r azl i Ifiarimakoki net i |
/farmakodinamskinosobinamaova dva leka (Evoy et al., 2021). Aposorpcija
pregabalinaje skoro kompletnai nezavisnaod ingestiranedoze. Dodatno,
pregabalinmag e putapotentnijii b r €faekatnakonoralneprimeneg tgal i n i
mnogop r i v | adzioupgtrebou p o r e Ls&galjapentinon{Gajraj et al.,
2008) Us | u | a glaupotreierebaimatiuviduis p e ¢ i fniall urmsat i
odnosnqutaprimenepregabalinaJediniodobrenin a | ptinmenepregabalinge
oralni unos,dok suu s | u| a jzleupdtrebaprisutni i drugi kao g t sw:
intravenski, p u g e n § mr k a wekainp primena (plugging ili gutanje

s pr atghieteid s a d r kymsylea papirnojkesici (parachuting kako bi se
izbegaoneprijatanukusleka(Schifanoetal., 2011).

Jedanod prvihi z v e @zZloapptrbipregabalinabjavijenje 2010.godineod
straneG v e d sdntoaga farmakovigilancuSchwanet al., 2010). Nakontoga,
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objavljenesu brojne publikacije vezaneza zloupotrebupregabalinaz zemalja
celog sveta. U Francuskojje registrovan porast zloupotrebe pregabalinau
populaciji adolescenatea me Lnjimaz n a | largj 2 Inu | @ jdetektavanu
socijalnou g r o gkategorimmdDufayetetal.,2021).Kakoje zloupotrebavih
lekova postala globalni problem, veliki broj d r § gev zakonski uredio
propisivanjd upotrebypregabalinad2015.godine,doksuneked r ¢ iateneere
primenilei zagabapentifTambonetal.,2021). J ougekpostojerazlike kadaje
u pitanjupravnistatusovihlekovaur az | dk gaiv mma .

Cilj ovogradaje analizau | e s tpajdvegabapentinoidkaou z r o ltrovanja a
kodpacijenatd e | e MacidnalnontentruzakontrolutrovanjaSrbije(NCKT),
posebnes | u | alqueotredeKako bi sebolje razumeagotencijalzloupotrebe
prikazanesu i glavne socicdemografskekarakteristike studijske populacije.
Dodatno, prikazana je uporedna analiza promene incidence trovanja sa
promenamal stopama o t r ovih leljoeau RepubliciSrhiji.

Materijal i metodologija

Ovoi st r ajgspmoadend@oretrospektivnapservacionatudijapresekai

kojoj je ispitivanapopulacijapacijenatd e | @ NGKTM, kod kojih supregabalin

i gabapentiili glavniili jedanodu z r o ltravanjakaji sudoprinelik | i ni | k om
stanju pacijenta.Premanameritrovanjasvi s | u | & jisgitivane populacije
razvrstanisu u grupe, premakriterijumimap r e p o r adlsteaneA@CTION

grupe (Analgesic, Anesthetic,and Addiction Clinical Trials, Translations,
Innovations Opportunitiesand Network3 (Smithetal., 2013):

1. S| u | akojenaje registrovanaloupotrebdeks

2. S| u | aKojamajeregistrovan® o0 g r @pgtneleeks

3. S| u | akojenaje registrovanauicidalnanamera
Prikazangei analiziranag o d i nqaiopaing o t r prégabpliaagabapentina
u toku d e s et o g pedddapreangetodologijip r € p o r ad|sianeo |
Svetskezdravstvenerganizacije(SZO),pril e njaug o d i @ otj ratekpvaj a
prikazanakao broju t r o gefimisanthdnevnihdozana 1000 stanovnikapo
danu (DDD/1000 stanovnika/dan)Podacii z r an@ evakavn a | dajasliku
farmakoterapijsk@rakseu o d r e Lsredinizqdefinisaniperiodi uporedivisu
sa podacimadrugih sredinakoje koriste istu metodologijup r a | Padaciau
preuzetiiz javno dostupnihi z v e fgereije za lekovei medicinskasredstva
Srbije (ALIMS) o prometui p ot r gogowil) Iekova za humanuupotrebu
(https://www.alims.gov.rs/english/).

Rezultati

P ot r gapapgntnoida

PremapodacimaALIMS-ai z me&@Q1R.i 2021.godined o gddoz nal aj nog
povel akappeap ot r oggbagemtinoidau Republici Srbiji. U toku
posmatranogeriodap o t r @rggabalmagporaslaje preko 200 puta.U istom
periodunijed o gdoon a | grgmernsi | ajgp r i mbldgeadup ot r ognj i
gabapentinan a genjlji (slika 1).
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Incidencaakutnihtrovanjagabapentinoidima

U toku studijskogperiodabilo je ukupno374s | u | tovamjalekovimaiz grupe
gabapentinoid&od 302 pacijental e | @ NCKA. Kod 51 pacijentaz ab el e §gen
je ponovijenipriiemnal e | &komie a z | wrdmenskihderioda.

Pregabalirje bio glavniili jedanodu z r o ftravanjauer e [ s Inu | @5,58%y, a
dok je z na | aanjiloroj s | u | gpedeazumevadrovanje gabapentinom
(4,5%).Tokomd e s e t o gperbdagakoji ®uprikazanikompletnipodaciza
svakugodinu (20122021 goding, stopas | u | #&gvanja@egabalinomkod
pacijenatapregledanihi | e | aimNCHKIl poraslaje preko 100 puta. U istom
periodu bilo je 17 s | u | drgvanjagabapentinoma n a j \bmjl trovanja
z a b e lie@B0&2n 2019.godini(4s | u b svakajgodini).

Odnosdinamikep o t r birgidenoeakutnihtrovanjagabapentinoidima Srhiji
zaposmatranperiodprikazanje naslici 1.
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Slikal.Ukupnap o t r bsgl nuj | deojzaajapregabalinom gabapentinonu Republici
Srhiji (2012- 2021.godina)

Zloupotrebagabapentinoida

Zloupotrebdekaje detektovan&od 27,8%pacijenatoji sukoristili pregabalin

i 0,7%pacijenatoji sukoristili gabapentinPrvis | uzloapptrebepregabalina
detektovanje u 2016. godini (jedini s | u teagpdineili 0,01 sl ul aj eva
zloupotrebe/100000 stanovnika), dok je n a j vbeo| pacijenatakoji su
zloupotrebljavalipregabalinbio z a b e Itokojn@020.godine(30s | ul dj ev a
0,43s | u | aqupotrehe/10000stanovnika).

Zloupotrebagabapentinge detektovanai tri s | u trawvgnjau 2012.godini (svi

s | u | sepdeoganajednogpacijentakojijel e [lUEKT VMA v i gu®)i kod
samojednogpacijentau 2019.godini.

Kor i ¢ ISprimanevikorelacionenalizedobijenge jakapozitivhakorelacija

r a s ttreridaukupnep ot r prégabplieaid e s e t o g peddduf{20j2ie m
2021 sap o v e | a@nciflercmakutnih trovanja (r = 0,900; p < 0,001) i
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zloupotrebeovog leka (r= 0,957;p < 0,001). Istovremenoije biloz nal aj ne
korelacije niti promeneu p ot r a ¢gn juil atjovanjaaili zloupotrebe
gabapentina.

Glavnekarakteristike populacijepacijenatasatrovanjempregabalinom

Kako bi se u o | gldvre sociodemografskerazlike u ispitivanoj populaciji
pacijenatasatrovanjempregabalinomsvi s | u | @oyvamjasu razvrstaniu tri
grupekakoje prikazanou tabeli2.

Tabela2. Sociocdemografskéarakteristikgpacijenatasatrovanjempregabalinom

Pogr ¢ Slula
Svi u ot?eba povezani | Zloupotreba
sl ul ¢ P sa leka P
leka L
suicidom

. 108 146 0
Brojs | ul 4n) e 357 (30,2%) (40,9%) 103(28,9%) -

o 91 112 0
Broj pacijenata(n) 287 (31.7%) (39.00%) 84(29,3%) -

Pol (n)

. 148 44 33 o

Mugkarcl 160 | (48.3%) | (2050) | 'L1(845%) |
139 47 79 o 0,001
Gene 48.4%) | (51,7%) | (70,5%) | 13(15:5%)
Starost(godinegi vot a)
Medijana 37 420bb 41782 26 <
Interval 13-87 13-87 16-84 15-45 ’
Istorija

probl ema 117 28 58 o

upotrebe supstanci | (40.8%) | (30,8%) | (51,8%) | SL(36:9%) | ns
()
Migrantska 55 o i o <
populacija (n) (19,2%) 7(7.7%) 48 (57,1%) 0,001

Glavni putunosagje bio ingestija,a kod jednogpacijentakoji je zloupotrebljavao
pregabalinz a b e | je ipteamaaalnaupotrebapregabalinaKada je u pitanju
namerazloupotrebekoju su prijavili pacijenti,v e | je kosstila gabapentinoide
u cilju postizanjgpsihoaktivnogefektaili zbogpotenciranjaefektakoingestiranih
lekovai supstanciDva pacijentasu prijavila upotrebugabapentinoidai cilju
postizanjau z bu lip o p @l $jeksaamggai v ot a .

Naj i z rrazlikeusiarpsaogistribucijijep r i m eulgrepipacijenatakoji
su zloupotrebljavalipregabalinu p o r e Lsagnupoum pacijenatakod kojih je
zabel pgemepdtreldalekai s | u | aogvamjgpovezanisa suicidom.
Razlika u distribuciji pacijenatapo polu bilaje naj i z ruiasglewnli gjaevi ma
trovanjau kojima je detektovanaloupotrebgregabaling mu g k 84/5%)i
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Zn a| aeoaspitivane populacije | i rpacijenti pacijenti koji pripadaju
migrantskojpopulaciji (19,2%).U ovoj podgrupipacijenatay e | je koaistila
pregabaliru cilju zloupotrebeap r o s stdroatEcijenatge bila 25 godina.

Diskusija
Neadekvatnaipotrebai akutnatrovanjalekovimai supstancamaredstavljaju
z n a | adrawstvenesocijalni problemi o pt e r ed zdravsteenisistem.
Poslednjihgodina je svev i @ € v e 0 headelavatnojupotrebi i akutnim

trovanjima pregabalinomi gabapentinom, ovaj fenomen postaje globalni
problem(Haggetal., 2020.

Rezultati dobijeni analizom g o d i ¢ nzjvieh@LIMY-aa ukazuju da se
pregabalinkoristiz n a | @ j gdegabapentinas farmakoterapijskopraksiu
RepubliciSrhiji.

Jedanod n a j z n a leauftataove stubije jestedetekcijaz n a | apprastag
akutnihtrovanjai zloupotrebepregabalinai n a gzenjlji. Dobijeni rezultatisuu
skladusai s t r a ¢ iz\dragihjzemal@u kojima se navodi jaka pozitivha
korelacijar a s t ttefidapgo t r o @pragtap o g r epdtrelee zloupotrebei

s | u | a&gvamjagabapentinoidimal p e t o g o dudijgkojd jesprovedena

u Australiji, navodise da je paralelnosap o v e | @mgisiwamjapregabalina

z n a | pojastan broj pacijenatd e | ebodpho g r @pgtrelEovogleka(sa

0,28s | u | aj @@stroinikaéd 2012.godinina3,32s | u b 20]7ayodini)
(Crossinet al., 2019). U brojnim studijamasprovedenimu drugimd r g av a ma
(Irska, FrancuskaFinska, Velika Britanija, SAD, Egipatitd), dobijenisus | i | ni
rezultati, gde je ut vr lveé myee s p o w & los In | le apjedoxiranja i
zloupotrebdekovaiz grupegabapentinoidgAbdelhamidet al., 2022; Fonseca,

2021, Hagget al., 2020. U dostupnoijliteraturi se fenomenzloupotrebd e ¢ | e
vezujezaupotrebupregabalinal odnosunagabapenting tjeoverovatnorezultat
razlikeuf ar ma k dkéaraktgristikamavadvaleka(Schifanoetal.,2011).U

ovomi st r a @iay auggbuis,| u| a fravanjagalapentinoidimé i ni | i
sus | u | teoyamjapiegabalinon{95,5%),dokjebiloz n a | rgnjesd ul aj ev a
trovanjagabapeninon{4,5%).T a k ozloepptrebapregabalinge detektovana

kod 27,8% pacijenataiz ispitivane populacije, dok je samo0,7% pacijenata
zloupotrebljaval@abapentin.

Sprovedend s t r a {pipatvaditojrezultateprethodnihstudija, u kojima se
navodidasumu § k a mt a Luzrastunajosetljivija populacijau riziku od
zloupotrebepregabaling Evoy et al., 2019; Isoardiet al., 2020). Iz prikazanih
rezultatasevidi daje razlikau distribucijipopolubilan aj i zruafpehiaj avi ma
zloupotrebepregabalinagdeje | a84,5%pacijentabilo mu § kpola Kadase
uporedidistribucija pacijenatapo godinamag i v wsvim grupamapacijenata,

vidi se da su pacijentikoji su zloupotrebljavalipregabalinbili z na | mfj abi

( pr o sstarpst2@godina)u odnosuna pacijenteu drugim grupamay i je a

p r o s stdrostdla preko40godinagi vot a.

Usvims | u| a jfrevanjanreagtedije pacijentisuunosili pregabalinoralnim
putem, dok je intranazalnaupotrebaz a b e | kod samajednog pacijenta
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(uzrast:28 godina),koji je u g mr « a  2Gkappulapregabalinabd 50 mg, u

cilju postizanjau z b u Liemg o | jseksualnogy i vditchasadagnj o]
literaturi mo gse n a Isvieganekoliko prikazas | u | a kofirvasse opisuje
upotrebgpregabalinal navedeneavrhe(Murphy et al., 2017;Osmanand Casey,

2014). Zanimljivo je daterapijskaprimenaobalekaiz grupegabapentinoid&ao

n e g e éfgkamd gireati smanjenjdibida i seksualndunkcije (Kaufmanand
Struck,2011).Me L u teiurh,o efekatkoji sep o s tingegtiomv e | doza
lekaverovatnge razlogzloupotrebepregabalinai navedenins | ul aj evi ma.

U svims| ul ajtrevarjamzaa b e lje gabr i n jvisokgjocehae
prethodndstorijep r o b | e opattebdekovai supstanci{40,8%).Brojne su
publikacije koje navodeda je neophodaroprezpri propisivanjupregabalinau
terapiji ovih pacijenatazbogv e | riziga od zloupotrebe u o p geadekvatne
upotrebdekovai supstanc{Evoy et al., 2017; Montastrucet al., 2018; Spence
2013. V a ¢ j@ napomenutidaje u studiji, koja seodnosinad r § Sredajeg
istokai SeverneAfrike (MENA-Middle EastandNorth African countriesy e | i n a
s | u | alpupotredegabapentinoiddila povezanasa upotrebompregabalina
(Alsheikhet al., 2021). Skoro20% pacijenataun a ¢ ie snt r a [ pripaaalg u
migrantskojpopulaciji,koji suuglavnomdolaziliiz MENA regionai kod svihje

z a b el epptebagpregabalina.U ovoj podgrupi pacijenatakod vel i ne
pacijenatadetektovange zloupotreba,dok se kod 12,7% radiloopogr e g noj
upotrebileka.P r o s gtdrostzacijenatdz migrantskepopulacijeiznosilaje 25
godinagi vot a.

Pregabalinje u SAD na federalnomnivou 2005. godine klasifikovan kao
kontrolisana supstancana Listi 5 (ScheduleV Controlled Substances)a
gabapentinma isti statussamou nekimsaveznimd r § a \BAD{Reckhamet
al., 2018. Evropskojagencijizap r a | droggi mmvisnostiod drogapregabalin
je 2009.godineprvi put prijavljen, od straneFinskekaol | a pviearganizacije,
kao nova psihoaktivha supstanca koja se zloupotrebljava (NPS)
(www.emcdda.europa.pu U Velikoj Britaniji, pregabalini gabapentinsu
reklasifikovanikao kontrolisanesupstanceas 2019.godinii nalazesenalisti C
kontrolisanihsupstancieng. ScheduleC - najmanjeg t e grupakontrolisanih
lekova)(Torjesen2019.

U RepubliciSrbiji, pregabalin gabapentirsulekovi koji sepropisujunarecept,
me L upragabalirseod2023.godinenalazinalisti kontrolisanihpsihoaktivnih
supstanci koja se formira od strane Komisije za psihoaktivne supstance
Ministarstvazdravlja.

Zakl jul ak

Incidencaakutnih trovanja pregabalinomu NCKT je z n a | poraslau toku
perioda studije, a zloupotrebaje detektovanau z n a | a procenta svih

sl ul ay weelas h u| argvenjaa kojima je detektovanazloupotreba
pregabalinapacijentisubili mu ¢ kpolagml a g é g odolma@amgn a | kagy a n
pacijenatgripadage migrantskojpopulaciji.
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Rezultatiove studijeneumanijujuz n a preggbalina gabapentin&ojiseg i r o k o
koristeu k | i n prakgi,o je frebada skrenup a ¢ mg potencijalnerizike
povezanesa njihovom upotrebom.Sa ciliem smanjenjarizika od zloupotrebe
pregabalingpotrebnoje sprovestis t r dkgntrglurbolji nadzorpropisivanjai
izdavanja,n a r o kod pagijenatakod kojih postoji rizik od zloupotrebe.
Neophodnae i bolja edukacijakako zdravstvenilradnikatakoi pacijenatalako

tokom posmatranogperiodanije bilo z n a | apprastagpotrebei s |1 ul aj ev a
trovanjagabapentinontyebalobi primenitis | i nheregrevencije.

Literatura

1. Abdelhamid W.G.,WahdanM.M. Zaafar,D. (2022).Acutetoxic exposures
in Egypt population: analysisof a five-year registry from 2015 to 2019.
ToxicologyandEnvironmentaHealthSciences14:235 244.

2. ALIMS, home page, dostupno na: https://www.alims.gov.rs/english/.
Publishedluly 6, 2022.AccessedMart 19,2024.

3. Alsheikh, M.Y., Alshahrani, A.M., Almutairi, R.D. (2021). Analysis of
gabapentinoid@busereportsin the Middle Eastand North Africa region
utilizing theFoodandDrug AdministrationAdverseEventReportingSystem.
PharmacologyToxicologyandBiomedicalReports,7(1):58.

4. Chincholkar, M. (2020). Pharmacokinetics, pharmacodynamicsand
consideration$or clinical practice British Journalof Pain,14(2):104114.

5. Crossin, R. (2019). Pregabalinmisuserelated ambulanceattendancesn
Victoria, 20122017 characteristicef patientsandattendances he Medical
Journalof Australia,210(2):7579.

6. Dufayet,L., Care,W., Deheul,S., LabordeCasterotH. (2021).Increasen
pregabalinrecreationaluse in adolescentsn France.Clinical Toxicology
(Phila),59(11):10271030.

7. Evoy,K.E., Covvey,J.R.,PeckhamA.M., Ochs,L., Hultgren,K.E. (2019).
Reports of gabapentinand pregabalin abuse, misuse, dependence or
overdoseAn analysisof the FoodAnd Drug AdministrationAdverseEvents
Reporting System (FAERS). Researchin Social and Administrative
Pharmacy15(8):953958.

8. Evoy, K.E., Morrison, M.D., Saklad,S.R. (2017). Abuse and Misuse of
PregabalimndGabapentinDrugs,77(4):403426.

9. Evoy, K.E., Peckham, AM., Covvey. J.R., Tidgewell K.J. (2021).
Pharmacologyin the Context of Emerging Misuse Liability. Journal of
Clinical Pharmacology61(S2).

10. Fonsecak.,LenahanW., Dart,R.C.(2021).Non-medicaluseof prescription
abapentinoids(gabapentinand pregabalin)in Five EuropeanCountries.
Frontiersin Psychiatry 12:676224.

11. Gajraj, N.M. (2008). Pregabalin: Its pharmacology and use in pain
managemenicute Pain,10(1):5152.

12. Hagg, S., JonssonA.K., Ahlner, J. (2020). Currentevidenceon abuseand
misuseof gabapentinoiddDrug Safety,43(12):12351254.

42



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Isoardi,K.Z., PolkinghorneG., Harris, K., Isbister,G.K. (2020).Pregabalin
poisoningand rising recreationaluse: a retrospectiveobservationakeries.
British Journalof Clinical Pharmacology86(12):24352440.

Kaufman,K.R., Struck.P.J.(2011).Gabapentifinducedsexualdysfunction.
Epilepsy& Behavior,21(3):324326.

MontastrucF., Loo, S.Y.,Renoux,C. (2018).Trendsin first gabapentirand
pregabalimprescriptiongn primary carein the United Kingdom, 19932017.
JAMA, 320(20):21492151.

Murphy,R.,McGuinnessD., HallahanB. (2017).PregabaliAinducedsexual
disinhibition.Irish Journalof PsychologicaMedicine,37(1):5558.

Osman, M., Casey, P. (2014). Pregabalinabuse for enhancing sexual
performance: case discussion and literature review. Irish Journal of
PsychologicaMedicine,31(4):281286.

PeckhamA.M., Ananickal,M.J., Sclar,D.A. (2018).Gabapentinuse,abuse,
and the US opioid epidemic:the casefor reclassificationas a controlled
substanceand the need for pharmacovigilance Risk Managementand
HealthcarePolicy, 11:109116.

Schifano,F., D Offizi, S.(2019).Is therea recreationamisusepotentialfor
pregabalinAnalysis of anecdotabnline reportsin comparisorwith related
gabapentinand clonazepamdata. Psychotherapyand Psychosomatics,
80(2):118122.

SchwanS., SundstrémA., StjernbergE., Hallberg.E., Hallberg.P. (2010).
A signal for an abuseliability for pregabalid resultsfrom the Swedish

spontaneousdversedrug reactionreporting system.EuropeanJournal of
Clinical Pharmacology66(9):947953.

Smith,S.,Dart,R.,Katz.N.P.(2013).Classificatioranddefinition of misuse,
abuse,and related eventsin clinical trials. Action systematicreview and
recommendationd,54(11):22872296.

Spence,D. (2013). Bad medicine: gabapentinand pregabalin.The BMJ,
8:347.

Tambon,M. (2021).Evidenceon Health Consequenceand New Pointsof
Vigilance.Frontiersin Psychiatry 12:639780.

Torjesen, |. (2019). Pregabalin and gabapentin: what impact will

reclassificatiorhaveon doctorsand patients.British Medical Journal,364:
11107.

Dostupnona: https://www.alims.gov.rs/doc_file/lekovi/smpc/503-0060%
21-001.pdf

Dostupnona:
https://www.emcdda.europa.eu/html.cfm/index132910EN.html_en

43


https://www.alims.gov.rs/doc_file/lekovi/smpc/515-01-00601-21-001.pdf
https://www.alims.gov.rs/doc_file/lekovi/smpc/515-01-00601-21-001.pdf
https://www.emcdda.europa.eu/html.cfm/index132910EN.html_en

KLI1 NI PRIKAZ AKUTNIH TROVANJA
ATI PI1 LANTIMSIHOTICIMA U NACIONALNOM
CENTRU ZA KONTROLU TROVANJA SRBIJE

Maja S a ¥, Marija Ma | 2aSrn e gnaonral *eMadahL u K, Dakminal o v i |
St ogi i

Saget ak

Trovanjeantipsihoticimgje z n a | sajpspektas a mo u b itrdvanjadkl|i ehmu
govori podatakda u prosekupetinapacijenatakoji bolujuod§ i z o fproeknui gj ae
samoubistvoa da | a polovinau tomei uspe.Cilj ovograda bio je procena
uticajakoingesitarihsupstancu predoziranjua t i p antipsihotitimanat e § i n u
trovanja, kaoi njihov uticaj na pojavui t e g komplikacijatrovanja. Analiza
rezultataukazujena to da suakutnatrovanjaa t i p antipsihoticimauv e | i ni
s | ul @iae wa) ktepgna,a manifestovalasu se komom,tahikardijom i
miozom.U v e | § Inu | @\a ekut@atrovanja su bila polimedikamentoznog
tipa, takoda suvrstai dozakoingestiranogagensaz n a | aticah mat e gii n u
ishodtrovanja. U ispitivanomuzorkun a j | s goingestiranibenzodiazepini.
Komplikacije nisu bile | e sa ukaliko su bile prisutne,n a j | segatile o
bronhopneumonijii rabdomiolizi | a k gtepgna.Ge nsa se | e gtfoeale
olanzapinomamu g k Kazapinompripadnicim| afdbpulacijeolanzapinom.

K1 j ul @& leakutna trovanja, a t i paniipsitiotici, u | e s t teovanjas t
st at padci | ki

Abstract

Poisoningwith antipsychoticss significant from the point of view of suicidal

poisoningsas evidencedy the fact that on averagea fifth of patientssuffering
from schizophreniaattemptsuicide,and evenhalf of themsucceedThe aim of

this work wasto evaluatethe influenceof co-ingestedsubstancef an overdose
of atypical antipsychoticson the severityof poisoning,aswell astheir influence
ontheoccurrenceandseverityof poisoningcomplications Analysisof theresults
indicatesthat acutepoisoningswith atypical antipsychoticsvereseverein most
casesandmanifestedn comatachycardiaandmiosis.In mostcasestheseacute
poisoningsvereof thepolydrugtype,sothetypeanddoseof theco-ingestedagent
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significantly influenced the severity and outcome of the poisoning.
Benzodiazepinesvere most frequently co-ingestedin the examinedsample.
Complicationswverenot frequent,andif theywere presenttheywere mostoften
bronchopneumoniand mild rhabdomyolysiswomenwere moreoftenpoisoned
by olanzapine,and menby clozapine,membersof the youngerpopulation by
olanzapine.

Keywaords: acute poisonings,atypical antipsychoticsfrequencyof poisonings,
statisticaldata.

Uvod
Prvia t i pantipsihotik,klozapin,uvedenje u k | i nprakski1990. godine.
At i pantlpsihoticisu bili revolucionarniu farmakoterapijig i z o f jergeni | e,

ut v r deeso efikasni ne samo protiv pozitivnih v e 1 protiv negativnih
simptomag i z o f (Dreetskaizéeka et al., 2022). Poredtoga, imaju manje
ekstrapiramidnimo t o r nudpdjaivahegofenotiazinii butirofenoni(Leuchtet

al., 2009; Leuchtet al., 2013). At i pantipsihioticiup or e Isatnijpui | ni m,
pokazalisubolju efikasnoskod starijinpacijenatsag i z o f r(Apardsyetal.mn

2008). Kadasu a t i pantipsihoticiu g U k | i nprdkdu,yppokazalose da
pobol jngsamagnavnesimptomeg i z o f v eilmfekiivaesimptome
depresijekoji sul e sptisatnikod g i z o fpacgenatatMauri et al., 2008).
Kasnije je upotrebaa t i p antipsilhotika,kao monoterapijaili kao dodatak
antidepresivimai stabilizatorimar as po | mogtadan p & j | wl leinmi | k o]
praksii zapor e me la® jp® | icagksiozfosti,ne n u § povezanesa
psihozom (Blier, 2005). Generalno,a t i pantlpsihitici kao monoterapija
(aripiprazol,asenapinplanzapin kvetiapin (Vieta et al., 2013 i risperidonsu
efikasnikod bipolarnih,ali nei unipolarnihdepresija(Berk and Dodd 2005),a

t a k eflkasni su kao monoterapijaza generalizovanianksioznip or e me | a |
(Grinchii etal., 2020).

T o k s i 4 tniopdntipeiotikam o gbéi rezultatjedneakutneingestije,g t o
mo gbdi nenamernadli namernojli pakrezulatatponovljeneili | atkrapijske
upotrebeAkutnai z | o ¢grneo rfaitisposledicanenamernéngestijeponovljene
terapijskedoze (usledzaboravnosti)nenamernéngestijet u tempeutskeloze
(pacijentkoji i n anke koristi a t i pantlpsihetike),nenamerndangestije od
stranedeteta,ili ingestijesas a mo u b i namerakmaPoznatoje da| a ik
terapijskedozea t i p anfipsihotikaponekadmnoguizazvatin e ¢§ e efgk&in e
kod odraslihi kod dece- nekisuidiosinkratski,a nekizavisniod doze.

Dijagnoza predoziranjaantipsihoticima zasniva se ha anamneziingestije u

kombinaciji sa predvidljivim simptomimai f i z i halazihbm.Odr el i vanj e
koncentracijea t i p anfipsitiotikau plazmisuveomakorisneu procenitokai
ishodatrovanja,posebnaus | u | a kaeapostuojikoingestijaetanolai drugih

lekova.

Predoziranjeantipsihoticimaizazivaniz manifestacijakojeu t indvui gjstema
organa.Najozbiljnija t o k s i ul knl o] sukdrdinyaskularnisistemi centralni
nervnisistem(CNS).Svit i pial tnii pantipsinaticiizazivaju sedacijuCNS
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zbog blokade histaminskihH, receptorau terapijskomdoziranju koje je j 0 ¢

i zr a @eredojiranjuSedacijgie n a j i z rkadklezapinpi&vetiapina.

Naj | kadglibviaskularniefekti koji se javljaju nakonpredoziranjgat i pi | ni m
antipsihoticimasutahikardija,blagahipotenzijai p r o d u@Tentefvada(Minns
etal.,2012).

Metodologija

| z v r @ eetraspektivhaanaliza podatakao bolesnicimaakutno otrovanih

at i p iadtipsihaticima(klozapin, olanzapin,risperidoni kvetiapin) koji su

| e | e HWlinici za urgentnui k | i ntoksikologiju Nacionalnogcentra za
kontrolu trovanja Vojnomedicinskeakademije (NCKT VMA) u periodu od
godinu dana.Analizom je o b u h v &8 gadjenatai kod svih se radilo o
namernojingestiji prekomernedoze lekova. Ob r a lswepodaci o trovanju,

k1 i nislicik aoku i ishodu trovanja. Analizirani su anamnes$t i | ki
het er oan podacie srstiii k & | iifgestiranihlekova, ali i podacio
razlozimatrovanja,kaoi ranijim bolestima.Odk | i n patatétanp r a ljee n o
stanjesvestii vitalni parametri(respiratornii kardiovaskularnisistem).Svim
bolesnicimasu v r g &éiohemijske analize (KKS, urea, glikemija, kreatinin,
jonogram,AST, ALT, CK, osmotkipritisak). T e ¢ travanjai z r aj§ BS5a
kriterijumima. Bolesnicimasu pri prijemuut o k s i kambutartuuzaimani
uzorci krvi za o d r e L itrenaitnejkencentracijelekova. Za odr el i vanj e
koncentracijantipsihotikek o r i fpnetadah e |hmreatografijeultravisokih
performans{HPLC)saUV s k e n i r(RDA)Wili tandenmmasenindetektorom
(MS/MS). Izolovanje analiziraniha t i p ankipsilhotikaiz serumav r g ¢n o
primenoml v r-fazneekstrakcijenaOasisHLBk er t r Ké ¢ t suaafp@ i
aktivirani1 mL metanola 1 mL vode.Posleaktivacije,nak e r tjemaneiugorak
serumakK e r t je zatongspranl mL 5% metanolaEluiranjelekovav r g gn o
primenom1 mL metanolaDobijeni metanolniekstraktanaliziranje primenom
HPLC-PDA/MS/MStehnike.

Prikupljeni podacisu st at iostrialpimenomprogramazast at i st i | ku
obraduSPSSKao merasrednjevrednostineke grupe parametarskitpodataka

odr ejgamniat mmedinalx)kmeravarijacieme Ltim podacima zr agena

je standardnondevijacijom (SD). Pojedini podacipredstavljenisu opsegomili

i zr al unprocentuglnezastupljenostiSt at i =zn a || &ijmtika gat
parametrijskgpodatke,sanivoomz n a | a igpitivasaje iStudentT-testomza
nezavisngrupe B u d ddstiuuzorkupacijentin a j I|bik dtrevaniklozapinom

i olanzapinomopvadvalekasuuzetazaprocenupostojanjdinearnevezei z me L u
pojedinihparametarispitivanjai zatojek o r i Rpdrsomv koeficijentlinearne

korelacije.

Rezultati

Analizomje o b u h v &9 pacijeaata kod svih seradilo o namernojingestiji
prekomernadozelekova. Od ukupnogbroja bolesnika,62 pacijenta(91,2%)je
v erhnijez a p o psidijatdjskol e | eaB (8,8%)nisupsihijatrijski bolesnici.
Odukupnogbroja,26(38,2%)pacijenatamanekop r i d robdjemjg(on aj | e gl e
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hipertenzija).Kod 43 pacijenta(63,2%)a t i pantipsahitikje bio deoredovne
terapije. U analiziranomuzorku,v e | otrovanih] i nsuffe M&pr osel ne
starostid2,67godina,dokje mu § k abilo®26,@mr o s ®aroatig7,16godina.

U ispitivanomuzorku,n a j vzastupljenosu trovanjuimali su klozapin (36
pacijent) i olanzapin (20 pacijenata),a zatim risperidoni kvetiapin sa po 6

s | u | agvamja(grafikonl). U ispitivanomuzorku,trovanjelakog stepenge
imalo 24 pacijenta,srednjet e ¢ k7odgk je trovanjet e g ktepgnamalo 27
pacijenta (grafikon 2). Od ukupnog broja pacijenata,u 95,6% s | u| ge ev a
postojalaingestijaj ompkog leka uz at i pantlpsihbtik. Na j | sugod i
koingestiranih lekova benzodiazepini (47,1%), zatim antikonvulzivi (ne

uk | j ubenzpdiadepinskantikonvulzive)u17,6%( n a j kagb@mazepin)
antiepilepticiu 11,8%s | u | &ji mijenau,n a j | peogri ei ns@njaaviestije

bila komai onasejavljalakod 27, somnolencijesejavila kod 21 pacijentasopor

kod 17 pacijenata,dok je troje na prijemu bilo svesno(grafikon 3A). Od
manifestacijana kardiovaskularnonmsistemuz a b e | je talikardijakod 36
pacijenatakod jednogpacijentasejavila bradikardija,dokkod31s | u | mijg e v a
z a b e Inikakaym o r e muevezasp kardiovaskularnimsistemom(grafikon

3B). EKG zapisje kod 62 bio normalan,dok je kod 2 pacijentaz a b e Iblekg e n
desneggrane kod 3 pacijentablok leve grane,a kod jednogpacijentasu postojale
supraventrikularnekstrasistolégrafikon 3C). Kod ispitivanih pacijenata57,4%

njih nije imalo odstupanjai krvnoj slici, svi parametrisubili u okviru referntnih
vrednosti,dok je kod 35,2% pacijentau o | gerleakocitoza.U biohemijskim
analizamar a j | sezjd tee | visgkevrednostiglikemije, CK i jetrinihenzima
(AST, ALT). Od ostalih manifestacijavezanih za trovanje antipsihoticima
naj | sespjaviale mioza(42,6%)i hispersalivacijg57,4%).

60 1 52,9 mpssl mpss2 mpss3

\ 40%

50 +
40 -
30 4 294
20 +
10 4 4
s S ~

klozapin

kvetiapin
olanzapin
risperidon

Grafikon1. Distribucijatrovanjau Grafikon2. Procena e §tiovamjana
odnosuwnapojedineagens€%o) prijemu(PSS)
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Grafikon 3. Stanjepacijenataaprijemu:A) stanjesvesti;B) s r | fackvanca,C) EKG

Od komplikacijasusen a j | javijple ronhopneumonijgkod 20 pacijenata)
rabdomiolizalkod 17 pacijenatakoje sukod nekihpacijenataileiu d r u @é n e .
ukupnogbrojaotrovanih37 pacijenatanije imalo nikakvekomplikacije.U 98,5%
s | ul &gdeacigentaje d o gdo @otpunogoporavkadok je kod jednog
pacijentad o § dodetalnog ishoda. Letalni ishod je nastaokao posledica
komplikacija, konkretnozbog obostranebronhopneumonije&oja je dovelado
respiratornensuficijencije.

Kadaje u pitanjupol, u | e s ttravhngakldzapinombilajep r i b Ista (@, o
mu ¢ k ai 7a) e ax Taovanjeolanzapinonbilo je| e ¢kbdg e (88%),akod
mu g k aje hilo zastupljenou 15% s | u | aPilikomap.o r e Loeerdyea
nezavisne grupe, registrovanaje st at iz d |l gpvezanostpola i
dominantnogagensatrovanja( 6 | = §30,018).Mu g k asw amatno| e gl e
koristili klozapin,a g e mlanzapin.P o s ma t driavj adbbppur o s stdrosta
pacijenatatrovanihklozapinombilaje 42,97godinagdejen a m| pacljentimao
14 godina,a najstariji 77. Kod otrovaniholanzapinomp r o s stdrosthila je
32,15godina,gdeje n a j | paaj¢niimao 15 godina,a najstariji 58 (tabelal).

P o r eavedVenezavisngrupedokazanges t at iz si1tail lakpjaukasuje
nato dasupacijentiotrovaniolanzapinomm| a(t=2,567;p=0,013).

Tabelal. Trovanjeklozapinomi olanzapinormu odnosunadob

Dominantni Broj Pros el SD Minimum | Maksimum
agens vrednost
Klozapin 36 42,97 16,090 14 77
Olanzapin 20 32,15 13,144 15 58
Ukupno 56 39,11 15,868 14 77

U ispitivanomuzorku,kod 32 psihijatrijskapacijentaklozapinje bio dominantni
agena88,8%s | u | aqkje kod18 pacijenataapsihijatrijskimoboljenjemu
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90%olanzapinbio dominantaragendgrovanja.Nijeu t v r L teantaz 8 tail hk in a
povezanosprisustvapsihijatrijskogoboljenjai dominantnoggensarovanjap=1,

iz razlogajerjesuuv e | $ Ini | @gcienti ovani antipsihoticimaupravo
pacijenti sa psihijatrijskim oboljenjem.Pri analizi redovneterapije,klozapin je

k o r i kpddeminantaragensu 55,6%,a olanzapinu 65%. Nije registrovana

st at iz stlidfgikaiaz mevedvegrupe( ¢ | = Op=016864. ;

P r o s kohcendracijaklozapinau krvi bila je 0,481 mg/l, dok je maksimalna
koncentracijdila3,5mg/l. P r o s kohcan&racijeolanzapinge bila 0,255mg/l,
amaksimalnaoncentracijal,75mg/l. N a j | koigdestiraniagensitrovanjasu
benzodiazepin{uz klozapin18 s | u | aajuzolaazapin9s | u| a$tamje a ) .
svesti i PSS skor kod pacijenatasa trovanjima klozapinomi olanzapinom
prikazange nagrafikonima4 i 5. Nije biloz n a | poyemarosti e §tiovama

(i zr argkePS8)i dominantnogekatrovanja( ¢ P,601;p=0,704).Ne gt o
v e pracenat e gtiovamja(PSS3)yegistrovarje kod trovanjaklozapinom.

Oklo mola
20
10
O [
svest somnol  sopor koma

Grafikon4. Korelacijastanjesvestinaprijemui lekau z r o |trevanja a

60
OPssl
40
B Pss2
20
O PSs3
0 T T T T

klo ola
Grafikon5. Korelacijat e ¢tiovamjai z r &rgziP®Silekau z r o ltrovanja a

Trovanje klozapinomi olanzapinomkod 25 pacijenatanije u o p gaveto do

p o r e mad ravpuakardiovaskularnogsistema, dok je 30 pacijenata(20
otrovanih klozapinomi 10 otrovanih olanzapinom)imalo tahikardiju. Daljom
analizomnijeut vr £ € afizntail |pdyézamosi z meplour e mad aj a
kardiovaskularnonsistemui dominantnogagensg 6 | = 1p=08334%T a k o L e,
nijeu t v r 4_ re an lagoyeranostegistrovaninEKG parametara dominantnog
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agensd ¢ 3,74;p=0,292)Blokovi granai ekstrasistoleegistrovansuu5 od56
slul ajeva.

Naj | zmakdvitrovanjabili sumiozai hipersalivacija66,1%)i onisusel e g i e
javljali kod trovanjaklozapinom(77,5%).lpaki z mehegrupenijeut vr Lena
st at zetai laikakadaje u pitanjupovezanosmiozei hipersalivacije
dominantnogagensd G | = 2p705150%. ;

Analizomkompletnekrvneslike, kaon a j | celsjupamjes o | ¢eteakocitoza
(37,5%)i toz n a | b ¢ gkbdepacijenataotrovanihklozapinom( ¢ [115088;
p=0,026).0d ukupno 56 pacijenataotrovanih klozapinomi olanzapinom55
(98,5%)seoporavilo,dok je kod jednogpacijentaihod bio letalan.

Diskusija
Shizofrenijaje h r o ni tl egpackr e mk@ji kajaj vmdriojsi r omaguj e
obolelu osobukadaje r ed mentainimp o r e me |Balgsi janteterogeni
p o r e rkejilsgjavljau1%o p ¢popalacijeUbrajaseu desetv o d eukroké
invalidnostiu svetuosobai z mdfi 44 godinestarosti,upravou periodukada
seo | e knwjj eV € Iran/oll produktivostpojedincaOsimshizofrenijei drugi
shlzoafektlvnlp o r e meoprimpjliisvev e iragmere.Kod ovihp or e me | aj a
samotrovanjalekovima su veoma| e sllik suicidalnogobrascap onaganj a.
Antipsihotici druge generacijerazvijeni su sanadomda | edovestido daljeg
pobol | @k eatiratasashizofrenijom,posebncefikasnijimtretmanom
negativnihsimptoma odsustvornrekstrapiramidalniim e g e lefelataNijilovo
propisivanjeje sve | e g § edovodi do velikog broja samotrovanjaovim

agensima.lz tog razlogaje bitno prepoznatisimptometrovanjaat i pi | ni m
antipsihoticima adekvatnoh| e | i t i
Analiziranoje 68istorijabolestipacijenatd e | eHKlinidh zaurgentnuk | i ni | ku

toksikologijuu perioduod godinudana.Sveingestijebile sunamernel v i gde

90% s | u | aadile se® psihijatrijskim bolesnicima.U ispitivanom uzorku,

at i pantipsihotici su bili dominantni uzrok trovanja,a n a j | sugblli e
zastupljenklozapin,olanzapinrisperidon kvetiapin.Gotovosvatrovanjasubila
kombinovanaadrugimlekovima,n a j | bengddiezepinad okviru celegrupe

naj |simptbnije bio p o r e nseekstiaQd ostalihsimptomaz abe |l sigen e
hipersalivacija,miozai tahikardija.Na EKG zapisunisuz a b e | algljaija a
odstupanja.Jako je bitno saznanjedo kog su d o gstranii str ada val i,
istovremengprimenaklozapinai nekih drugih supstanci(etil-alkohol, nikotin)

st i manzimB450| i meubrzavametabolizamklozapinai smanjujese
njegovakoncentracijau krvi (Kuzin et al., 2020). Trovanjeklozapinomje| e st o
povezanasap r o d u §QF mtereatana EKG-u, koji, ukoliko je vrednostv e | a
0d500ms,nosiv e fizik odfatalniharitmija. U pojedinimstudijamge dokazano

daje klozapindirektnopovezarsajavljanjemmiokarditisa(Vickersetal., 2022).

T a k arBbabiti oprezanpri procenistanjasvestiotrovanih,jer su dokazane

velike fluktuacije svestikod pacijenataotrovaniholanzapinomkojeiduodt e g k e
depresijesvestido agitacije.lako seolanzapirp r i ldobfoinh @ | &adakgtreng
predoziranja, fluktuacije svesti zahtevaju kontinuirano k | i nipr kb enj e
( nor lisay2022).
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U krvnoj slici z a b e | jel§ukocimzau n e ¢vti ogde r e brojapacijenta,

dok kod ostalih parametaranije dolazilo do odstupanja.U biohemijskim
analizamd e sdragistrovalahiperglikemijaip o v i \geelmostikreatinkinaze

(CK) i enzima jetre (AST ALT). Pri p or e Ltevapjaiklozapinom i
olanzapinomnije z a p a § e fodstupanjeosim ¢ t so se klozapinom| e g | e
trovalimu g k aolandapinony e rPet. e griovarijabilo jen a j pacigrata

sat e g wovamima(PSS3skor),okot r e paicijenatasuimali trovanjalakog
stepena(PSS1l)a | et v jetimala arednjet e gtiovanja (PSS2).U toku
hospitalizacijekod otrovanihpacijenatasu sejavljale i komplikacijeod kojih su

naj | lel¢branhopneumonija rabdomioliza.Bilo je s | u | &gdasu se

javijale i u d r u gMmago manje kao komplikacije su se javljale i urinarne
infekcije. Trovanja su uglavhom z a v r @ovaijre. Ipak, letalni ishod je

z a b e lkad pdnogpacijentaDo smrtnogishodaje d o gukledirazvojat e g k i h
komplikacija u vidu obostrane bronhopneumonije koja je rezultovala
respiratornominfekcijom, kao i razvojem refraktornoganemijskogsindroma.
Pneumonijgestez n a | ¢ ¢ a repkeijanaklozapin,kojuk a r a kvisekr i g e
mortalitet i potencijalnapovezanosisa drugim inflamatornim odgovorima.U
retrospektivnoptudiji koju susproveliKangi saradniciKangetal., 2023),koja

je obuhvatila 1408 korejskih pacijenatasap o r e me lspeltragniiaz of r eni j e
pneumonijaserazvilakod 3,5%pacijenatai rokuod8nedeljaodp o | eptinierze
klozapina.Pacijentikoji surazvili upalup | uukiraalisuv e broji v e idazu
antipsihotikanap o | elt &kgii. srégiesidnaanalizaje otkrila daje v e broj
istovremenikantipsihotika istovremeneipotrebebenzodiazepinaap o | ebio k u
povezansa p o v e | dzikammod pneumonije.Razvoj pneumonije tokom

titracije klozapinge povezarsadrugiminflamatornimn e ¢ e | reakcijamag t o
ukazujenaz aj e dinmu rka mehgnkam.Stogasepr ep o pwlgujje v o
p r a | poseprerapacijentekoji uzimajuv i gntipsihotikai benzodiazepina.

Na osnovu podatakaNCKT VMA i podatakadostupnihu literaturi,at i pi | ni
antipsihotici se mogu smatrati prvim izborom za | e | ekujnemanije kao
dodatnaterapija stabilizatorimar a s p o | zbog sjihoyeabolje efikasnostii

profilan e ¢ e lefelatalipto r e Lsa& n jpu rleuralepticimaPodacistudije

koju susproveliLetmaieri saradnici(Letmaier et al., 20068)kazujunato dasu
pacijenti| e | a t i p iahtipsihaticimapokazaliz na| ajefhkel i ni | ko
pobol podlelsadara(p<0,005)i po otpustu(p<0,05)od pacijenatd e | eni h
t i p i heorolepticima.Dodatno, pacijenti| e | a ni p iahtipsihaticima
razvilisuz n a | ragnjeekstrapiramidnimuspojavgp<0,0l)iz na | sujf @b e

| e | lemzodiazepinim§p<0,05)tokom prvih 14 danau p o r e Lsagrupom

koja je primalat i p in¢éuroleptike.T a k o UL dugotrajnim studijama su
pokazaneprednostiantipsihotikadrugegeneracijau fazio d r ¢ awodnosuna

k | a s artipsikotike (mereno smanjenom stopom relapsa, pob ol j ganom
socijalnom reintegracijom i smanjenomu | e s t adrdiviel diskinezije)
(Letmaieretal., 2006).

Zakl jul ak

Pacijentiotrovania t i p antipsihotitimasuv e | i bilegne srednjeg i vot ne
dobikojesuranijez a p ogdsikijatgskol e | alokjer a j |ingestiraniagens
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bio klozapin. Akutna trovanjaa t i p iaftipsihaticimatrovanjasuu v e i ni
sl ul dijae ead ktepgna,a manifestovalasu se komom, tahikardijomi
miozom.Uv e | $ Inu | avjaa&kutramtrovanjasu polimedikamentoznogjpa,
tako da vrstai dozakoingestiranogagensaz na | aj nnhtue §i ishad
trovanja. U ispitivanom uzorku n a j | eujKoiegestirani benzodiazepini.
Komplikacije nisu bile | e s & alkoliko se jave naj | sejradio o
bronhopneumoniji i rabdomiolizi | a k gseegena. P o r e L etroyarjan
klozapinomi olanzapinomregistrovanges t at iz  @a il jsokembanospolai
dominantnogagensarovanja,takodasuseg e h & gtn'O\@aleoIanzapinoma
mu g k &lozaginom. Ml a lp@pulacija se n a j | &dvajaeolanzapinom.
Analizom odstupanjau krvnoj slici zabelje g 8 al|l a jenpeocenat
leukocitozakod pacijenataotrovanihklozapinom.lako sua t i pantipsihatici
lekovi koji suz n a | iarpzlogag tnedovodedon e ¢ e leksapiiarhidalnih
efekata,ipak trebabiti oprezanpri njihovom propisivanju,jer oni ipak mogu
prouzrokovati e § flatalnatrovanja.
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TOKSIKOKINETIKA LIJEKOVA
Nat 8¢ §.iShndraPet rPovi |

Saget ak

Trovanije lijekovima predstavljajedan od n a j | elgikaitrbvanja kako u

pedijatrijskoj tako u gerijatrijskoj populaciji. Od izuzentev a g nje wikazati

lijekovekojin a j | dovipdiednintoksikacijea nerijetkoi dosmrtnogishoda.Uz

pom6Gbdi ¢ Nacianklr@ogcentrazakontru trovanja prikupljeni su podaci
dasunaj | egpoi |travanjai bromazepam,diazepam,karbamazepin,
opioidi, paracetamokaoi raznekominacijesaparacetamolomKako bi seovaj

problems p r i jhepphodage § t bolje razumjeti procesetoksikokinetikei

toksikodinamike.

K1 j uli g eekkikokinetikalijekovi, trovanje,eliminacija.

Abstract

Drug poisonings oneofthemostcommorformsof poisoningbothin the pediatric
and geriatric population.The aim of this paperis to showthe drugsthat most
oftenleadto intoxicationand oftento death.With the help of the Yearboolof the
National Centerfor PoisonControl, weobtaineddatathatthemostcommortypes
of poisoningare: bromazepantiazepamcarbamazepineypioids,paracetamol,
as well as various combinationswith paracetamol.In order to preventthis
problem,it is necessaryo betterunderstandhe processe®f toxicokineticsand
toxicodynamics.

Keywords:toxicokineticsdrugs,poisoning.elimination.

Uvod
Temeljna pretpostavkau studijamat o k s imhterija je da je aktivni oblik
t o k smalkenjeu organizmuodgovoranzau | i rKakk bi se okarakterisao

odnosi z meé lzd o gtemkossihdtamijo paknadnogazvojag t e tuth @ op k a
na zdravlje, potrebno je razumijeti dvije vrste procesa: toksikokinetiku i
toksikodinamiku.

Toksikokinetika opisuje odnosi z mei Lzul o § eekoprsateiijii k onal ne
kumulativhe doze u organizmu. Toksikodinamikaopisuje odnosi z meolieu
kumulativnedozeu organizmui g t e uh o gi éksikokinetikaje kvantitavno

odr e L ivrenaenskogtokat o k s imhterija b tijelu za vrijeme procesa
apsorpcijeili ulaskat o k s madtenje u tijelo, zatim raspodijele/distribucije
(kretanje)supstanced mjestaulaskado drugihdijelovaorganizmazatimseprati
biotransformacijahemijskog oblika t o0 k s supstamcekoja u izvornom ili

INat a g aUnBergtet Bijeljina, Farmaceutski fakult®ijeljina, BiH, 066246428,
natasabozic97@hotmail.com

2Sandr a Breverzitet Bijeljing, Farmaceutski fakultBijeljina, BiH, +381 64
186 56 30, sandracerovac88@yahoo.com

54



izmijenjenom obliku n a p uoggan&am.Toksikokinetikaje drugimr i j el i ma
odrazn a | makod tijelo upravljas otrovnommaterijom.tj. njenesudbinenakon

ulaskau organizamKadasu u pitanjut o k sagensitiovanjalekovimaimaju

veliki z n a b aj maujobzir mjihovu upotrebui dostupnostU trovanjima
lijekovimav a gjeood r e L komcantrgcigijeka ukrvi, jer odnjezaviseefekti

lijeka.

Ul etniarjiz n aproggsaspaglapapsorpcija,distribucija, metabolizami
eliminacija.lpak,zbogsvojev a ¢ nsespdminje petiproces aktivnitransport,

koji predstavljakretanjekroz membranuwz p o mb ke | iepesgliesm koji je
zapravau k | | uptoeesapsorpcijedistribucijeii z | u | Aktivai trgngport

je posebnor a gudaransportt o k s supstamchijetri, bubrezima centralnom
nervnomsistemute zao d r § arv awnn ®lekeditai hranjivih supstancu
organizmuOvi procesisume L u s pobepaaiNakong tset o k ssupstanaa
apsorbuje raspodijelise kroz krv, limfnu cirkulacijui i z v a n | ted |i nuossktei
organeili drugamjestazapohranui mo gsemetabolisatii z | wi az i i | i ti m
oblicimaiz organizmaN a j z n all iarn madagpodjelut o k ssugstanee
organizmusu njenab i or a s p dil reaktivnesoksjito d r e bzbifjnost
trovanjaodnosnostepent o k s i Uzpoosnt@b.d i ¢ Necienkirogeentra

za kontrolu trovanja prikupljeni su podacidasun aj | iezyd ri ltrovanja:i
bromazepam,diazepam, karbamazepin,opioidi, paracetamol,kao i razne
kombinacijesa paracetamolonfwww.vma.mod.gov.rs/godisnjatkt-2021.pdf).

Kako bi se ovaj problems p r i jnemphodoge g t bolje razumjeti procese
toksikokinetikei toksikodinamikgl Du r a R0O80).i | ,

Apsorpcija

K1 j ulorkis i k o prdceskod tiojatjaje apsorpcijat 0 k ssugstanee
mjesta njenog ulaska u organizami samog ulaska u krvotok, tako da je
spr j e lapsorijg¢danodk | j uzhhwatdhi | edtrevanpgarganizma.

T o k s isupstace u organizam dospijevaju na v i ¢gnea | i udiaanjem
(inhalacijom),uzimanjemna usta(ingestijomperoralno) kroz k o gdermalne
perkutano)i ubrizgavanjeminjekcijom direktnou venu (intravenozno)u mi g i |
(intramuskularno)ispodk o dsapktano) unutarmembraneojao b | argpee
trbuha (intraperitonealno)J nastavkupoglavliar a z mot n & | Epatéve
apsorpcijdijekovasakojimases u s t r weaboteni(oAr an L2009 v i | ,

Apsorpcija iz digestivnogtrakta

Digestivni trakt kome je glavnauloga da pripremi unesenthranuzal el i j s k u
upotrebw a gjai kadaje u pitanjuapsorpcijan e ¢ e |sypstancubrganizmu

kao § t mogu biti t o k s&dgénsi.Uzimanjemt o k s supstarecena usta i
gutanjem,do njene apsorpciiemo ¢ o luicijelom digestivnomtraktu koji
obuhvatausta, jednjak, § e | ui @rgego, no to zavisi o kako o prirodi uzete

t o k ssupstaneéakoi osnovnimkarakteristikamaojedinogdijeladigestivhog

trakta( Du r a R080).i | |,
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Arterijski sustav
cijelog tijela

Portalna vena

Voda

Toksicna tvar
( Usta H Jednjak Zeludac Tanko crijevo Debelo

crijevo

Slika 1. Apsorpcijalijeka u digestivnomsistemu( J o k a 20aQv i | ,

Apsorpcija putemk o § e

K o gearelativnodobralipidna barijerakoja odvajal o v joeédkaline,noipak,
nekeset o k ssupstaneapsorbujiprekok o gawoljnodobrodaizazovug t et n e
posljedice(npr. nervnibojni otrovi poputsarina)Na j v d § mikppic ti ind u
brzinui obim apsorpcijeotrovaprekok o Gwep o v r igz In @gce dnejeme

i z1 o ¢ &n ovs, ha apsorpcijuotrova preko k o ¢ eowyt i $vajstvai
koncentracij§Aranle | o 2009).

Distribucija
Raspodjelda o k ssupstanege njenokretanjeu organizmuod mjestaapsorpcije

dotjelesnihtkiva, a faktori koji u t indtaj procesu k | j ddvadkrviiu tkivo,
kretanjekroz sastawkapilarai naravnokretanjekrozl e | imjerabkare.

T o k s supstaacese nakon apsorpcijeraspodijeljujuu tijeluitonar az |l i | it e
n al Nekiodnjihsez a d r ukvidijmi ¢ i Idoksedrugiakumulirajui

o0 d | adgdir e Loeganimakaonpr.g t i tgd s tjjedjizbdbrezimakostima

itd. Nakong tjed o k ssupstanaa ¢ U kavotok,onasemo ¢oezog i cijelimi
tijelom, jerkrv | i pumkrug kroz cirkulatornisistemu prosjekuza 1l minutu,no
prelazt o k ssupstane krvi utjelesnatkivo mo ¢seodvijatii vrlo polagano.
Ovoukazujenal i nj dajeimgstoapsorpcijevrioz n a | faktoekojiut i | e
na raspodjelui gt et nien lo& s supstamce.Tako npr. sve supstance
apsorbovanai digestivnomsistemu,krvotokom, prvo dospijevajuu jetru koja

r a s p welikamgkapacitetonekstrakcije biotransformacij¢ o k s supstamcih

te arterijskim sistemomnastavljajusvoj put cijelim tijelom. T o k s supstaece
apsorbovanau respiratornomsistemuzaobilazejetrenu barijeru i direktno se
raspodjeljujwume L u | eprostgredi kile e |tjelgsrogkiva.

Distribucija, odnosnoraspodjelat o k s sugpstamcel tjelesnatkiva mo gse
odvijatir a z | ibrzimatag rmzavisi, prije svega,0 sposobnostprodiranjate
susptanceu | e | i memirane.Tako npr. supstancekoje su rastvorljive u
mastimaprolazekrozi e | injemmbkanumnogol a knégeu vodi. Distribucija
je reverzibilni prenost o k s supstamcel z mektvatoka tj. sistemao p gt e
cirkulacijei tjelesnihtkiva. V a gparametrraspodjeleddnosesenastopui obim

56



sameraspodjeleabrzinakojomt o k ssupstaneenoguu [ ili napustititjelesno
tkivomo ¢o#io g r a nsadvaurzar ol ni k a:

f sposobnossupstancelaprolazikrozi e | imerabkaee,
9 dotokkrvi u tjelesnatkiva u kojimaset o k ssugdstanaaakuplja.

Raspodjelad o k s supstanchkavisi, prije svega,od protokakrvi te je mnogo
b r & dobro prokrvljenim tkivima, kao g t sa mozak,jetrai bubrezi,negou
masnimtkivimai mi ¢ i IPielazak o k s supstamciz krvi u ekstracelularni
prostorili intersticijum( me L u p odeijasekvoz Kapilarnumembrant zavisi
od njegoverastvorljivsotiu mastimai vodi.

Ovdje je v a g mpomenutidavrio v a guloguzaunut ar ?agpbdjeiu sku
t 0 k s supstancigrajus a d vodessja d fipiaip a d prgteinaul el i j ama
razltiva{ Du h a RO®G).i | ,

Biotransformacija otrova

Gi werganizmisui z | orgzeimsupstancamé svoje okoline koje moguda
buduprlrodnogl sintetskogporijekla.V e | injih suliposolubilnajedinjenjag t o
imo mo g u ﬂelatlvnadobruresprpcuu;eflkasarprolazkrozI e | imersbkaee
i, kao posljedicutogao d g o v afr aarj md k efekan. gkbliko mehanizam
eliminacije ne f u n k c iilione pajtaje mo gda dole do akumulacijetih
supstanciu tijelu. One se mogu eliminisati u ne promijenjenonobliku putem
urina,g u lfecesajzdahnutograzduha znoja.

Procesliminacijejedinjenjaiz tijelan a j | zavisiodnjihovehidrosolubilnosti.
Hidrosolubilna jedinjenja se dobro e | i mipatemguuna ili fecesa, dok
liposolubilne supstancekoje se u njima nalu slaboi z | ujerwglavnom
difundujuul e |i pdnavoseresorbujuB i o | arggrkizimisurazviiz nal aj ne
biohemijske procese koji pretvaraju lipofilna jedinjenja u hidrosolubilnije
metabolite.Ovi procesise nazivajureakcijamabiotransformacijeu koje spadaju
sve rekacije kojima p o d | neka supstancau organizmu.U tim reakcijama
nastajumetabolitekoji i samip o d | dedatim reakcijamabiotransformacije.
P o v e | hidmsolubilnost smanjuje sposobnostmetabolita da prolu kroz
bi ol rmegnkraneo g r a n i Injinav@adistibudijuu b u b r etgbolimani
crijevimai ubrzavaekstrecijuputemurinai g u | i

Veliki broj enzimau organizmuu | e s tu\biotjaresformacijiliposolubilnih
supstanckojom nastajuhidrosolubilnajedinjenja.Overeakcijeseo b i Hijpl®
nareakcijeprve faze koje obuhvatajureakcije oksidacije,redukcije, hidrolize i
reakcije druge faze u koje su u k | j udaleife &onjugacije (Sipes, 1984).
Reakcijamarvefazeubacujusenovefukcionalnegrupe(kaog tsoi OH, -SH, -
NHz, - COOH)u molekuleotrovaili lijekaposlel e tplkopromijenjengedinjenja
mogudabuduu k | j wleakeaijekonjugacije.

Ove reakcijesu biosintetskejer se u njima otrov ili njegovi metaboliti koji su
nastaliu prvoj fazi biotransormacije&kovalentnovezuju za endogeneanolekule,

kao g t saglukoronska,s i r i smporaakiselinai aminokiselines t var aj u [
konjugatekoji suznatnohidrosolubilnijii u jonizovanomoblikunaf i zi ol o gk om
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pH. Takva polarnajedinjenja dobro prolazekroz | e | i mesbkrameu jetri,
bubrezimai crijevima,brzosee | i mi mad jglue gdzieajut o k sdfekia e
(J o k a n2000). |

Metabolizamit o k s djelovanje lijiekova koji n a j | ieagitaje trovanje

Podaci centaraza kontrolu trovanja ukazuju na milionskes | u | drgvanja e
usljedpredoziranjdijekovima, a akutnatrovanjalijekovima predstavljaju jedan
odz nal| a jzm iolsmrinikigshoda.Grupelijekovakojen a j | dopdledo
akutnih trovanjasu: sedativi, hipnotici, antipsihoticiprije svih benzodiazepini,
zatim paracetamoli r a z | Korhbinacige sa paracetamolomljekovi koji se
koristeu terapiji kardiovaskularnitbolesti,opioidi, antiepileptici,antihistaminici
itd U nastavkurada dat je prikaz metabolizmai t o k s i Hiazepantaii
bromazepama, antiepileptikakarbazepina, beta blokatorapropranolola i
nesteroidnitantiinflamatornihijekova-paracetamold Ma t iosari2012).

Bromazepam

Resorpcijabromazepamé digestivnogtraktaje odvija brzo te se maksimalna
koncentracijgp o s nakpe0,5i 4h.N a j \pesiotakbromazepamd, a70% se
vezujezaproteinplazmezbogpolarnostimolekula.Bromazepanseme t a buo | i g e
jetriaglavnime t a b putuikll kK ibidroksilagijuup o | o3peeko@YP3A4
kojoj slijedi glukuronidacijaotvaranjeh e t e r o cprsterahidroksdagijana
benzenovonprstenu konjugacijaU metabolizmibromazepamdominirajudva
metabolite 3-hidroksibromazepami 2 (amino5-brimo-3-hidroksibenzoil)
piridin. Biotransformacijebromazepamarikazange naslici broj 2. Poluvrijme
eliminacijeiznosioko 17 sati,aterapijskakoncentracijai krvi od0.08i 0,2mg/L.

H H
' Q | O
N N
_— OH
Br — N Br — N
= =

Slika2. Metabolizambromazepamé Du r a RGO i | ,

Conjugates

Na | | enmgtiitrovanja benzodiazepinimasu b | agor e mesvijesi i
(somnolencijastupor),ataksijahiporefleksijai arefleksijamidrijazai nistagmus.

Ipak sveje v e brojf or en g | U k @ hkojinvaase opisujui por e me | aj i
ozbiljnijegkarakteral n o r L2016). |

Diazepam

Drugi lijek po u | e st wa dkatrém tiovanjima je diazepam.Resorpcijau
gastrointestinalnontraktu se odvija brzoi maksimalnekoncentracijesep o st i g u
posle30- 90 minuta. Diazepamse vezuje za protine plazmei veomavisokom
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procentu] a9%%.S p e c i fdiaZepamge tak prolazkrozkrvnomo g d a nu
barijeru.

Metabolizmondiazepamai jetri nastajf a r ma kaktivnongetaboliti.U prvoj
fazi metabolizmalolazido demetilacijel odvajanjametil supstituentaip ol o g aj u
N-1 diazepinskogrstenai nastajenordiazepamMetabolizamdiazepamabiva
se uz pomoriaz | ivérijadija énzima citohrom P450. Nordiazepam
hidroksilacijom ugljenika C3 u diazepinskomprstenu daje oksazepampod
dejstvom enzima citohroma P-450-CYP3A4. U drugoj fazi metabolizma
oksazepamse konjuguje sa glukuronskomkiselinom posredstvomglukuronil
transferazeg r a dnekiativne konjugate koji se i z | u drimom.uMetaboliti
diazepamautakd’ef a r ma ka@tivndi gugasez a d r gusorganiznouii N-
demetildiazepanma dugovrijeme eliminacijedo| a 100 sati,oksazepant-12
sati,atemazepan® do13sati( n o r L20M6)i. | |,

Karbamazepin

Karbamazepinje antiepileptik iz grupe karboksiamida sa neurotropin i
pshihotropinimefektom.Karbamazepirse 75%-80%vVv e gagproteineplazmei
maksimalnukoncentracijup o s t1i3 frenakon u n o g eKarpamazepinse
uglavhomme t a b wjetr. e p a tenzimlC¥P3A4 je glavni enzim koji
me t a b kafrbantazepinu njegov aktivni metabolit, karbamazepi10,1+
epoksid, koji se dalje me t a b w dvaj gjaesdiolni oblik enzimom epoksid
hidrolazom.Ostali h e p a titoHromski enzimi koji doprinosemetabolizmu
karbamazepinau CYP2C8,CYP3A5i CYP2B6.Karbamazepin a k prdlezi
kroz h e p a tglukur&nidacijuenzimomUGT2B7 i dolazi do nekoliko drugih
me t a b adakcijag trdrultujestvaranjemmanjihhidroksimetabolitekaog t o
je prikazanonaslici broj 3. Interesantnge da karbamazepiindukuje sopstveni
metabolizamTo dovodidop o j a |klaemsagmanjenog o | u § smamenja
nivoakarbamazepina serumuPoluvrijemeeliminacijekarbamazepin&nosil2
-17h(Mokranjac,2001).

F—\ f—,
o~ N\ S L ~¢ N
& 1 '.? \;.' Major e i \'L f ? ‘.'\/ ) i \?
LN N N, Tm— "t"...__'_-’ A TN L /NN N
1 A r OH
o NH; 0% TNHz 0% TNH,
Carbamazepine-epoxide Carbamazepine \ 3-0OH-carbamazepine
HQ OH HQ
- P e —
7 \ v N, et . S
/“=~“==~|I’I Y <\ F S P | IR
0 {7 W A ' I e |
| L/ T N T -
O:.’:_ NHZ 04;'1 '\_N H2 O,;:.- \.\NHQ
Carbamazepine-diol 10,11-Dihydrocarbamazepine 10-OH-carbamazepine

Slika 3. Metabolizamkarbamazepind J o k a 20aQv i | ,
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Propranolol

Propranololie nakonoralneprimjenegotovou potpunostiapsorbovanDo prve
maksimalnekoncentracijel plazmidolazioko 1 do 4 satanakonoralneprimjene.
Primjenahranebogateproteinimap o v e Ir @ ¢ ® o | popraneololazé oko
50% bezpromjenevremengpostizanjanaksimalnekoncentracijePropranolole
supstratP-glikoprotein koji s | wajizbacivanjesupstanciiz crijeva. Volumen
distribucije propranololaiznosi p r i b K iL/kgn Rropranolol prolazi krvno-
mo ¢ d banjerui posteljicu,te sedistribuirauma j | nilijgko. Propranololse
me t a b krézitrg esnovnaputa: a r o ma hidrdksilacija (uglavnom 4-
hidroksilacija), N-dealkilacija p r a | daljpm oksidacijomb o | randta, i
direktnomglukuronidacijomL e t glavnak o n a fnatabolitasu propranolol
glukuronid, naftiloksioctengkiselinai glukuronskakiselina,te sulfatnikonjugati
4-hidroksilnogpropranolol.P o | u @rbpvanololau plazmiimarasponod 3 do
6 sati.Manjeod 1%dozei z | usékagnepromijenjeniijek umo kr al i

Pri akutnomtrovanju javljaju ses r | ammemmjekoje u k | j thipotepzijui
bradikardiju,avisokedozemoguuzrokovatii kardiogenig oi lsistolijuNerijetko
semogujaviti i bronhospazamhipoglikemija(Kernsetal., 1994).

Paracetamol

Ovojejedanodn a j | pimjénjivanihlijekova koji sekoristekaoantipiretiki
analgetik.Oralnabiodostupnosparacetamol#&nosi60-89%.V a § je istaknuti
dakonzumacijabilo koje hranesmanjuje o d g atépamjegoveapsorpcijee se
stoga p r o u |odvejeno konzumiranje hrane i k o r i ¢ pameefjamola.
Maksimalna koncentracijalijeka u plazmi p 0 s tsé makon 90 minuta. U
pord’enjus oralnomprimjenomb i o r a s p wakoargkiamepranfenejej o ¢
manjai punov i pedjabilna.Paracetamaeuglavnomraspodjeljujeu svatkiva,
ne vegseznal a praieine plazme, a poluvrijeme eliminacije pri
pr epor dotamaemosil,5 2,5sataMe L u tu$ Imy pradpziranjazbog
visoke koncentracijelijeka u plazmi,p o | u gepw mtd ingdgjsatig t j®
povezanos 0 gt e | ptrej Grgan kroz koji se paracetamoime t abal i gi e
n a j vnegdrijejgtra,atri glavnaputabiotransformacijsuodk | i n interésa. g
Vi ©d&90% sedirekntnokonvertujeu glukuronidei sulfate,a manjeod 5 % se
iz | witinomuenepormijenjenonobliku.

Kar akt ezapredaziianjgpacacetamolge dadolazidot r o ggkitatiora.

Li j e btewanihbolesnikapodrazumijevalavanjeN-acetitL-cisteinau prvih

8 satikakobi sez a ¢ tjetraodtl mk s kohcntiadijaparacetamolé¢ Mat o v i |
sar.,2001).

Eliminacija
Il z1 ul t vk 8 jsupstaindiiz tijela je od ogromnev a § n jersseé time
s p r j mejihoaonakupljanjeutijelu § tbianoglouzrokovatitrovanjesasmrtnim
posliedicamaOsims p r j e liiaumanjerjajat e tuh @ ¢ & & ssufdstanee

nazdravljekadajev ed o ¢dbngeneapsorpcijeusorganizamuklanjanjet o k si | ne
supstancé tijelajevrlov a gizbmgo d r e L njengpotgnajaing ok si | nost i
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Kadaset o k ssugstanadi njeni metabolitibrzoe | i miz fjelagnanjeje
vjerojatnodal semo lkancentrovati prouzrokovatig t eut lainn a k .

I z | ul kawgtsgowjekoristi, odnosisenaizbacivanjet o k ssudpatnea

i njenih metabolitaod stranes p e c i drganazaii Iz | u | Odstaanjivaaje

t o k ssupstanedz organizmapodrazumijevasve procesekoji imaju za cilj
trajno uklanjanjete supstancedz organizma.Ova definicija obuhvataprocese

i z | uliiprecasdjoteansformacijeno nije uvijek potpunat a | Nuime,kod
nekih pojava nije sasvimsigurno u koji bi se procesmogaou k | j mpt. i t i
iz | ult olksdppeanegputemnoktiju ili kose,jert o k s supstareal

ovim dijelovimaostajedubokou s k | a dned ¢ gesasvimispravnor edai
seradi o eliminaciji.

I z1 ul t olkasdpgstanedli njenogmetabolitaiz organizmaa g tima za
posljedicusmanjenjek o | ité gi t nesupstancgo jedinici masetkiva,| e sé¢ o
nazivai eliminacijat o k ssugstaneeUkoliko pak,do smanjenj&koncentracije

t o k s supstaecedolazi zbog rasta organizma, tada se izmjerenani ¢ a
koncentracijapo jedinici mase tkiva, ne smatraposljedicomi z | ul f.vanj a
eliminacijom,v ejéto posljedicazv.r a z r j sugstancgsljedrasta.

Li gl ergapimnaodt o k s supstarceo d r e lieesnpoo s o bsvakayl u
pojedinog organaza eliminaciju (npr. jetre, bubregaili p | u basekstrahuje

t o k s supstamcuiz plazmeili krvi i trajno je uklone metabolizmomili

i zI1 ul i Rrisovojnegtrebaimati na umu da seto razlikuje od raspodijeleu
kojoj jet o k ssupstanaalobodnanapustititkivo i ponovnou | uikrv kadase
smanji njena koncentracija u krvotoku. Mehanizmi eliminacije zavise o
hemijskimsvojstvimaspojai to o njihovoj rastvorljivostiu vodii rastvorljivostiu
mastima(Mokranjac,2001).

Zakl jul ak

Kako bi se najbolje opisao odnosi z meilzul o g & o b s isUpstangii
naknadnograzvojag t e turl d gmezdravlje, potrebnoje razumijeti procese
toksikokinetikei toksikodinamike.

Jasnosuprikazaneme t a b dransfdrnkaeijdijekova koji sukodnasn aj | e g1 i
u z r o lkravanja.PodaciCentaraza kontrolu trovanjaukazujuna veliki broj

s | u | #&qgvanjawasredpredoziranjaljekovima a akutnatrovanjalijekovima
predstavljaju jedanodz n a | a jz n io Ismrinikishoda.Grupelijekova koje

n aj | dewpdedoakutnihtrovanjasu:sedativihipnotici,antipsihoticiprije svih
benzodiazepinizatim paracetamol r a z | Korhhinacige sa paracetamolom,
lijekovi koji sekoristeu terapiji kardiovaskularnitbolesti,opioidi, antiepileptici,
antihistaminiciitd.

Svakegodineseregistrujeveliki broj trovanjalijkovima koja zaposledicumogu

imati reverzibilna ireverzibilnao ¢ t e brganizmapai smrtniishod,zbogl e g a

je neophodngpoznavanjenjihove toksikokinetike.Ovaj problemje prisutanu

svim zemljama, od najrazvijenijin pa do nerazvijenih,i samoz aj edni | ki m
naporima zalaganjimdjekara,farmaceuta zdravstvenogistemau cijelini, kao

i edukacijompacijenatamo ¢ e smanijitibroj trovanjalijekovima.
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ELEKTROANALI TI LKE METODE ZA ODF
KARBAMAZEPINA

Sandra PelaomihaSIGaf v aNateasyBranidca gi |

VI asdi i

Saget ak
U ovom radu prikazani su |iteraturni p o
metoda za odrelivanje antikonvul zivnog
u terapiji epil epsiij e, bi polarnog por
Vol t amet r ivgnje kadrazontkvale Lje upotrebu nemodifikovanih i
modi fi kovani h el ektroanaliti ]| &ekttodesenzor

na bazi ugljenika (elektroda odCPEg! j eni
i elektroda od staklastog ugljenika endagpy carborelectrodeGCE), koji se

vV eoma |l ako mo g u unaprediti upotrebom
spugtanja granice detekciije i grani ce
prikazani u ovom radu pokazuju da se ove metode mogu primenjivati za
odr eli vamjnmodel O&®orima kao i u realnim uzorcima Koji

podrazumevaju farmaceutske formulacij e

Kl'julne reli: karbamazepin, el ektroda |

staklastog ugljenika, odrelLivanje, el ek
Abstract

This paper presents literature data that follow the development of
electroanalytical methods for the determination of the anticonvulsant drug
carbamazepine (CBZ), which is used in the treatment of epilepsy, bipolar
disorder, trigeminal neuralgia etc. Votlametric determination include the use of
unmodified and modified electroanalytical sensors. The most commonly used
sensors are carbebased electrodes (carbon paste electro@PE and glassy
carbon electrode GCE), which can be easily improved by usingfedént
modifiers with the aim of decreasing limit of detectiddD and limit of
quantificationrLOQ for carbamazepine. The results presented in this paper show
that these methods can be applied for the determination of CBZ in model solutions
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as well as in real samples that include pharmaceutical formulations and body
fluids.

Keywords: carbamazepine, carbon paste electrode, glassy carbon electrode,
determination, electroanalytical methods.

Uvod

Karbamazepin §H-dibenzo [b,f] azepin5-karboksamid) je visoko lipofilno,
neutralno, t ri ci KIiDodds 2010). Eode belp, eknsfjalea ( s | i |
supstanca koja je slabo rastvorljiva u alkoholu i acetonu. Lako se rastvara u
metilen hloridu al/. se praktilno ne ras

2019).
(A

A

Slika 1. Hemijska struktura karbamazepina (European Pharmacopoeia 10, 2019)

O~ "NH;

Pripada grupi anti konvul zivnih, antiepi
|l el enju epil epsi j eDodds,2b0i 1p0o)l.a rQnpoggt ep ojree nperii
karbamazepin ima bolju efikasnost u odnosu gabapentin, fenobarbital,
primidon (Ettinger et al., 2007) te predstavlja jedarriooajpropisivanija leka za

fokalnu epilepsiju u mnogim zemljama. G
Ameri ci [ Aziji, gde predstavlja dobar
efikasnostiBeydoun et al., 2030

Zbog svoj e giroke upotrebe, k alihbamaze,|
zagalivala u povr gi nlse&dtah, 2003)pva supseama i m v o
u vodeni ekosistem dospeva uglavnom put
2 8 %) [ nebezbedn denogdidliidegaakon je istekaoirakk or i §

trajanja (Zhang et al., 2008; Garcia et &009). Tretmanom otpadnih voda
procenjeno je da se koncentracija karbamazepama smanjuje za manje od 10 % u
odnosu na netretirane gtdmpdadpoedtietoahja, Jt o

otpadni h voda veoma velika koncentraci
sredinuKar bamazepam pokazuje osobine kao ¢
fotodegradaci ju i bi odegradaciju te se
dugog vremenskog perioda (Guo et al., 2020)

Kao rezultat toga, precizno odrelivanje
postupcima je neophodno (Wang and Shizong, 201@). nj egovo odr el
uzorcima ¢givotne sredine i telesnih tel
koje ukljul uju: hr omadpekigometrijuialjispregnstp e kt r o
met ode (Daneshvar, 2022) . Ove metode za
kKoji ni su prihvatl jivi sa apekta ol uval

bi ol ogki h wuzor aokvau, ggitroo kait epgraivnae nruj i(hMi c h
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2021) . l z tog razloga dol azi do rastul

el ektrohemijskih senzor a Za kvalitati\
supstance.Pr ednost i el ektrohemijskih senzor e
reagenasa, ekonomsKki su prihvatljiviji,
(Rebelo et al., 2021).

Danas s u dostupni razliliti el ektrodni
el ektrode na bazi ugl jeni ka: el ektroda

Electrode CPE), elektroda od staklastog ugljenika (Glassy Carbon Eleetrode

GCE), ¢t amp alekiroda (§dreprePnirited Gaabon ElectrdtieCE).

El ektroda od staklastog ugljenika je ve
el ektrilnih osobina, girokog potencij
(otpornost prema r ast vimperfoimangi (McCreey,l at i v n
1991) El ektroda od ugljenilne paste se
el ektroanalitil kih osobina kao gt o su
provodljivost, dugotrajna stabilnost,

moul nost jednostavne modifikacije koja
(Martinez et al., 1998; Kalcher et aRP06). Kao pogodni modifikatori za

modi fi kaciju povrgine el ektrode pokaza

modi fi kacij a s e viopi cpamading kna p io d & )d
elektrodepozicije. Ovi modfikatori su pogodni za detekciju ciljnih analita
zahvaljujuli njihovim jedinstvenim o0so
povr gina, Vv e l-aktiviih nestag yelikaetektronska providist,

dobra hemijska stabilnost, selektivhost i reproduktivnésiday et al., 2011)

U ovom radu su prikazani literaturni podaci kojima je pokazan razvoj
el ektroanalitilkih metoda za odrelivan
rezultata dobijenkhrpanmenom|l kah!l skenkbh

Primena nemaodifikovanog elektrohemijskog senzora na bazi ugljenika za
odrelivanje karbamazepina

Nemodifikovani senzor na bazi ugljenika koristili su Atkinsaradnici2013

godnek oj i su proul aval:i el ektrohemijsku r
vodi pri menom el ektrode od stakl asto
vol tametrijskog odr el i vjedmnggkatodnod mka o | e
prilikom direktnog skeniranja, dadk r ever snom smeru nije dc
gto ukazuje na ireverzibil n)uPrimegnonr odnu
di ferencijalne pul sne v oJetsupstemderuiopae vr ¢

medijuma (tabela)l
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ol
-160+ 42 08 04 00 -

-2.4 -2.0 -1.6
E/V

Sl i ka 2 volta@agtarhkarbamazepin 350 mg milu vodenom rastvoru
(10% etanol) sa nekoliko brzina skeniranja: 0,1, 0,2, 0,5, 1,0 V/s.daketuje
varijaciju primenjenog potencijala u odnosu na Idéutkins et al., 2012)

Tabel a 1. Prikaz analitil]l kih parametara dob
razlilitim medijumima (Atkins et al ., 2013)
Nemodifikovana elektroda na bazi staklastog ugljenika

Medijum Koncentracioni | Koeficijent Granica detekcije

opseg 1 ¢ korelacije (GD)[ € g mL

Etanol 24-470 0,9993 11

Voda 24-470 0,9974 9,0
Da ©bi se poboljgale analitil ke perfor me
vr gi s e modi fi kacij a oshovne el ektro
modi fi kat or i ma: nanol esticama, nanokomp

Pri meri modi fi kovani h ugljenilnih el

karbamazepina

Kao elektrohemijski senzorikoriste se nanokompoziti metalnih oksida
poluprovodni h nanomaterijal a. Jedan 0
nanostrukturirani ZnO koj i s e Koristi

biomolekula (Zou et al.,, 2017) WIiO je atraktivan materijal zbog svojih ]
magnetni h, el ekt r i |Qambraniet al, @23 i. | KSivle s/wed ju
popularnost prilikom odabira modifikatora elektrohemijskih senzora imaju

el ement i kao gto su cerijum i gadol i ni
svg stva u redoks reakcijama, a njegova
brzinu elektron transfera (Wang et al .,
obl i ku gadol inijum ortovanadat a koj i [
materij al k ® jhamijske msobine dvisakd elektroprovodljivost

(Samanta et al., 2018).
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Trani saradnicisu ispitivali primenu MoSe2GO nanokopozita zenodifikaciju

gtampane ugljenilne elektrode. oni s u

pobol jgava performanse gtampane ugljeni
povelanje povrgine samog senzora usled

Za modifikaciju elektrode -Daziikbamdnici ugl j e
su koristili zeolite. Zeoliti predstavljaju mikroporozne kristalne aluminosilikate

koji mogu da vrge odvajanje molekula na
njihovih pora. Nanol estice zeolita su

zZznatno gbﬁu pego gto je to slulaj sa ze
radu kor i gl e kqjige pakazad \visbku tErBdhu stabilnost,

ot pornost prema Kkiselinama i Vi soku se
poboljganje anal i tra. |Pkegldd repuitatad cbm enlainvsa n j sae

karbamazepina dobijenih upotrebom modifikovanih elektroda na bazi ugljenika
je prikazan u tabeli 2.

Tabela 2. Analitil]Kki parametri odrelivanja

modifikovanih elektroda na bazi ugljenik@PV- Diferencijalna pulsna voltametrija,
R2- koeficijent korelacije, GBgranica detekcije)

Elektroda| Metoda Kionce;ntgagoen R? |GD [ | Realniuzorak | Referenca
tabl et e
MoSe2 - Hasanpour e
(GO/SPCH DPV 0,02380 |0,9995 0,007 [ur bn, o al., 2022
pi jvadaa
NiO/ZnO/ Qambraniet
GCE DPV 5-100 0,992| 0,008 tablete ' al., 2022
GCE/CuO opterel .
ZnFe204| DPV 00190 [09781] 3nM lopt er e Chalkanietal
2022
GO serum
Ce t abl et e |Dhanalakshm
ZnO/rGO| DPV 0,05100 0,993| 0,001 . |
urin etal., 2018
GCE
Cu2+ obterel Hatefi
NaA/NG-| SWV | 0,080 |[0,993|6,3nm|°P sorumm Mehrjardi et
GCE al., 2019
ZSM- obterel Hassaninejad
5/TiO2/CH DPV 2,5150 0,9974 1,04 P serum Darzi et al.,
E 2018
Gd V O4 Ampero i . |Mariyappan €
CNF/GCE metrijski 0,01:157 |0,9921 0,0018| tablete, urin al., 2022
GCE | DPV | 24470 [0,9974 9,0 tablete | Atkins etal,
2013
Praktilna upotreba modifikovanih
uzorci ma, koj i su najlegle

komponent e,

procent a

ovi h

3).

el

pokl apanj a

ektroda.
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Tabel a

3.

Optimi zovani
Diferencijalna pulsna voltametrija, RRoeficijent korelacije, GBgranica detekcije

parametr.i

Elektroda | Metoda | KOMCentracion| o yiym [ Potenciiall o nl peferenca
i opse./ ski opseg
MoSe2 Fosfatni Hasanpou
rGO/SPC| DPV 0,02-380 pufer,pH | 0,512V | 1,0V p
et al., 2027
E 7,0
Britton-
NiO/ZnO/ Robinson | 0,77 1,6 Qambrani
GCE DPV 5-100 pufer Vv L25 V] ot al., 2027
pH=3,0
GCE/CuO Fosfatni Ghalkani
[ZnFe204), DPV 0,01-90 pufer,pH | 0,816 V| 1,2V ]
et al., 2027
rGO 7,0
Ce Fosfatni Dhanalakg
ZnO/rGO| DPV 0,05100 pufer,pH | 0,51,V | 0,7V | hmietal.,
GCE 7,0 2018
Cu2+ Fosfatni Hatefi
NaA/NG- | SWV 0,01-80 pufer, pH | 0,2-1,3V | 1,19 V| Mehrjardi
GCE 6,8 et al., 2014
ZSM- Fosfatni Hassanine
5/Ti0O2/CP| DPV 2,5150 pufea, pH | 0,41,7V | 1,4V | adDarzi
E 5,0 et al., 201§
Fosfatni Mariyappa
SSFYG%E nﬁg}ﬂgﬁ 001157 | pufer,pH | 1,16V | / | netal,
7,0 2022
- 2,3 do- Atkins et
GCE DPV 24-470 Voda 17v | 2,057 al., 2013

(BPV-ektrohem

Dobijeni rezultati su prikazani u tabeli 4. Sve primenjene elektrode su pokazale

dobru

ol ekivanih

usaglagenost
vrednost.i

ol ekivani h i
dobijene

S u

dobije

u s |

GCE/CuO/ZnFe204/rGO i iznosio je 92,9% (Ghalkani et al., 2022), dok je

naj bol j e

pokl ap

anj e

S a

ol ekivanim

rezul

primenomMoSe2rGO/SPCE i iznosilo je 100,25% (Hasanpour et al., 2022). U

slul aju

(Qambranie

t

Tegreto

al

2022) .
su sve modifikovane elektrode pokazale bolje

| t abl et arezaltatpnbdobijghaje p o k| a
primenomMoSe2rGO/SPCE i iznosilo je- 99,7% (Hasanpour et al., 2022), a
najl ogi j eNiOZnO/GBEmmIiMm |

U

e mu
sl ul

j e
aju

prekl apanj e

anal

nemodifikovanu GCHde je vrednost preklapanja iznosi@4,00+1,75%\tkins
etal, (2013)Pr i I i kom

anal i

et

Z e

al

2018)

GCE/CuO/ZnFe204/rGO i iznosio €96,4% (Ghalkani et al., 2022).
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Tabela 4. Anal it i |kkbamgzepinaaumsalhim uzora@ntampranérioma nj a
modifikovanih elektroda na bazi ugljenika
Elektroda Metoda Realni uzorak | Recovery [%0] Referenca:
MoSe2 Tegretol® tablete ~99,7 H |
o0Se . N asanpour et al.
rgoispce| PPV Urin_ 100,25 2022
Pijal a ~99,7
Tegral 200 98.6
NiO/ZnO/G DPV mg/tablete ' Qambraniet al.,
CE Seizunil 200 2022
96,7
mg/tablete
GCEICUOZ] o, [—2Ptere] =929 Ghalkani et al.,
NFe204/rGQ opterele g5, 2022
serum
CezZnONGO| oy, Tegretol ~ 100,85 Dhanalakshmi et
GCE opterel ~ 100,85 al., 2018
Cu2+ : ) _—
NaA/NG- SWV opterel ¢ ~ 98,5 HatefiMehrjardi
serum et al., 2019
GCE ]
ZSM- opt e djueldkig _ Hassaninejad
5/Ti0O2/CPE DPV serum 98,99 Darzi et al., 2018
Gd V 04 |Amperome Tegretol ~100,7 Mariyappan et al.
CNF/GCE trijski urin ~99,0 2022
GCE DPV Tegretol 104,00+1,75 | Atkins et al., 2013
Zakl jul ak
Na osnovu prikazanih rezultata moge
ugljenilne el ektrode pokazal e znatno |
karbamazepina odnosu na nemodifikovanu elektrodu od staklatog ugljenika, ali
da i dalje postoje probl emi u smislu s
sl ogenih biologkih matri ksa. l z tog raz
elektrohemijskih senzorai hiovo testiranje kako u mod
matri ksi ma, jer zbog svoje akumul acij e
putem izl ulevina, karbamazepin predstayv
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PRI MIJENA TELNE HROMATOGRAFI JE
PERFORMANSI U KVALITATIVNOJ |
KVANTITATIVNOJ ANALIZI LIJEKOVA

Maja Mithajlovil
Saget ak
Hr omatografija je relativno mlada instr
primjenu na razlilitim polji ma, pa tako
se kako u razvoju, tako i u kontroli Kkuv:
metoda ka su pogodne Zavalitativnu ifili kvantitativhu analizu lijekovali se
danas wubjedljivo najvige koristi telna
ovog istragivanja je objasniti zagto je

najlegle kori gtena hromatograf ska met C
farmaceutskenalize pronalazi primjenu. Do odgovora na postavljena pitanja

dol azi se pregledom strulne |litedature
cilju razumijevanja vagnost.i pomenute n
primjeri njihove primjene u ispvanjima ljekovitih supstanci. Na osnovu iznijetih
podataka zakljuluje se da je telna hron
znal ajna za kvantitativnu anal i zu k o mg
farmaceutskih supstanci.

Kl'julne rijeli: hromatografija, met ode,

Abstract

Chromatography is a relatively young instrumental method that quickly found
application in various fields, including in the pharmaceutical industry. It is
applied both in the development and quality control of medicines. There are
several chromatographic ethods that are suitable for qualitative and/or
guantitative analysis of drugs, but High Pressure Liquid Chromatography is by
far the most commonly used today. The goal of this research is to explain why
liquid chromatography under high pressure is the tmosmmonly used
chromatographic method and to show in which areas of pharmaceutical analysis
it finds application. Answers to the questions are obtained by reviewing
professional literature and existing research in this area. In order to understand
the immrtance of the mentioned method for pharmacy, certain examples of its
application in the testing of medicinal substances will be given. Based on the
presented data, it can be concluded that High Pressure Liquid Chromatography
is primarily important for thequantitative analysis of complex mixtures and
testing the purity of pharmaceutical substances.

Key words: chromatography, HPLC, drug analysis, qualitative, quantitative.

IMaj a Mi haj | o Bieljina FathmadewtskirfakuiteBigliina, BiH,
065490599, maja.majad0@gmail.com
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Uvod

Far maceutska analiza igra vadgnu ulogu
kontroli njegovog kvaliteta. Ispitivanje lijeka predstavlja postupak kojim se
utvrlLuje njegov kvalitet, bezbjednost i
odobrenja zatavljanje lijeka u promet.

Neophodna ispitivanja sprovode se u sV
sinteza, formulacija, pralenje stabilno
na gi votinj ama [ l j udi ma, t e u far ma

bi or aspol o gisptivargatje potreth@ postavitai validirati pouzdanu
metodu. U farmaceutskoj analizi lijgekova se moraju primjenjivati osjetljive
met ode koje obezbjelLuju odgovarajulu se
hromatografske metodemj etnau suu rprzdndglte n

oblastima, izmelu ostalog i u farmaceut
godine dodjeljeno je dvanaest Nobelovih
hromatografiije, gto govor.i 0 drafskiom r a z\
met oda (Medenica i Pejil, 2018).

Prema predlogu lUPA ef i ni ci ja hromatografija se
separacije kod koje se komponente Kkoje
faze, od kojih je jedna stacionarna f a.
odrelenom pravcuhf.

Medenica i Pejil su ovu definiciju kor
fizilkekoj sku met odu: ATo je separaciona
razdvajaju smjege koje sadrge vige hemi
raspodjel e onameE&u i stnaochii | ne faze, a r
fizil kohemijskih procesa koji se degava
Obje definicije ukazuju na princip hromatografske analize, a to je razdvajanje
komponent i smjege koje se vrgi na gran
mi jegaju. Jedna od njih je nepokretna,
tel na. T a lkitiovEzana zanmekg podlogu ili pakovana unutar kolone.
Druga faza |e pokretna, t) . mobil na i
superkritilnom stanju.

Raspodjela je odrelLena fitilkohemijski

rastvorljivost ili jonska izmjena, a odvijaju se prenosom mase iz jedne faze u

drugu. Hemijska analiza, obavljena ovim principom je selektivna, osjetljiva, brza
iveomaefikasna,zlgp | ega se hromatografske met ode
savremenim instrumentalnim laboratorijama (Braithwaite and Smith, 1999).

Hromatografske metode

Prema postavljenom cilju, hromatografi]j
f preparatvnd k oj a omogulava izdvajanje i p
smjege |

2|JUPACT International Union of Pure and Applied Chemistry
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1 anal i kojapodrazumijeva kvalitativak v ant i t ati vnu anal

i koristi se u analizi lijekovagrafikonl. pri kazuj e ¢gema i z
analitl kog postupka (Medenica i Pej.i

SEPARACUAY

Detekcijaf]

Grafikon zivolL@enma analitil kog postupka ( Mede

Od poletka XX vijeka, kada je uveden na
su i unamrziljijdligree hromat ografske metode
izvrgiti na nekoli ko nalina, =zavisno od
su izdvojene dvije podiel®odj el a na osnovu fizil kog,
prikazana je wabeli 1.

Tabela 1. Hr omat ografske tehnike prema fizi
i stacionarne faze (Medenica i Pejil, 2018)
STACIONARNA HROMATOGRAFSKA

MOBILNA FAZA FAZA TEHNIKA

Gasnet e|l na ( GLC)

Gasna Telna hromatografija (GC)
Lvrsta Gasne!vr__sta (GSC)
i hromatografija (GC)
Tel-n®l na (LLC)
Tel na

hromatografija (LC)

Tel-hworsta (LSC)
Tel na hrometografija (LCY u k | j u |
Lvr st a |tankoslojnu (TLC), papirnu (PC)i
t el nu p oplitiskoin s o k

(HPLC)
. Hr omat ografij a
Superkrit Lvrsta fluidima (SFC)
Moge se zakljuliti, na osnovu agregatni

sve prikazane metodetehmée(bgghe, sambmA
hromatografije koja je homogena.

N a osnovu nal i na pakovanja stacionar nc¢
stacionarne faze izvrgena je opgta podj
T planarnu hromatografiju (izvodi se n

1 hromatografiju u koloni.
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Na grafikonu 2 prikazana je podjela hromatografskih tehnika prema geometriji

stacionarne faze. Hr omat ografija na reé
tankoslojnu i papirnu hromatogratiju, d
tel na i t e lija @od \hspkannpairtiskogy kad i hromatografija sa

superkritilnim fluidima i na mol ekul arn

NA RAVNIM
thxw~LDb

D

HROMATOGRAFR
]

)

Grafikon 2. Podjela hromatografskih tehnika prema geometriji stacionarne faze
(Medenica i Pejil, 2018)

Danas se samo neke od pomenutih hromatografskih metoda koriste u
farmaceutskoj analizi, ali je bez tih metoda analiza lijekova, kao i nekih

prehrambeni h proizvoda, nezamisliva. i
pritiskom i gasna heomagoadmakij a zpr kia
kvantitativnu analizu wuzoraka, kako poj
smj egama. Stoga se one koriste za razoc
analizu vigekomponentnih farmaceeat skih
|l i stole. Prvenstveno se koriste u kvar
farmaceutskih supstanci, dok se u identifikaciji prednost daje tankoslojnoj
hromat ografiji, kao jednostavnijoj i Vi
[ Mal egev, 2002) .

Navedene metode su, izmelu ostalog, kor
razlilitih gotovih proizvoda i ubraj ajt
Stability Indicating Methods S1 M. Amer i | ka agencija za h
Food & Drag Adni ni stration, 2001), metode za p
kao metode farmaceutske analize kojom s
komponent a, u prisustvu degradacionih
procesa sinteze, ekscipijenasa iligmuh potencijalnih nelis
brojnih do sada bjav eni h sit90&%i j a mo

o] I j
slulajeva kao SI'M metoda opisana telna
(Zel evi l [ sar ., 2017, Zel evil [ sar .,
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HPLC danas ima najgiru wupotrebu od svi

kontrolii kvaliteta I|ijekova, tako i u d
gotovo svim savremenim kontrolnim, biohemijskim i drugim instrumentalnim
laboratorijama. U nastavkudaa | e bi t i objagnjeno zagtc

instrumental na metoda postala tako znal

Telna hromatografija pod visokim pri.t

Tel na hromatografija pod visokim prit
hromatografije koja se u farmaceutskoj analizi, zbog prirode uzonkate
i spitivanja, najlegle koristi

Odrednica Apod visokim pritiskomi potil
met ode, gezdesti h godina XX vijeka, HPL
visokim pritiskom. Razvojem novih staci
osjetljivih detektora i prciznih injektora, metoda je napredovala, pa je odrednica
pressurep r e g peaformance te skralenica HPLC dana
hromatografiju visokih performansi.

AVi soke performanseid predstavljaju skup
HPLC metodu: osjetljivost, selektivnost, efikasnost, reproduktivnost,
automatizacija, brzina, kontrola eksperimentalnih parametara itd (Medenica i
Pejil, 2018).

Upravo ove performanse su zaslugne za t
za razdvajanje i analizu komponenti lijekova, zal erge stabilnosti lijekova i

osiguranje njihovog kvaliteta. Ova hror
analizu neisparljii h j edi nj enj a. Vrl o je fleksibi
polne primjenjivat: u farmaceut skoj i n
analitilkim | aboratorijama, K1 inil kim |

Sankar et al., 2019).

Princip HPLC metode se zasniva na t ome
mobil noj fazi, propudgta se pod visokim
fazom. Komponente smjege se razlilito z
gto za poséarlkdiicu iedoslijed izlaska i z

drgavanja u l oni, tzv. retenciona Vv
acionarne f , HPLC moge biti hr oma
al enovil i .Stojanovili, 2010)

za
st
(

0o

M
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Slika 1. HPLC hromatogram rastvora analizir
2010)
l dentifikacij a (kvalitativna anali za)
hromatogramas{ika 1) ili na osnovu relativhog retencionog vremena. Retenciono
vrijeme posmatranog pika (npr. pik anal i
viemenom referentnog pi ka (npr . pi k
analiziramo).
Odrelivanje k oncent i a&eantfikacija kyantéativdkao mp o n e
anali za) vr gi se mjerenjem povrgine pi
povrginom pika referentnog standarda. Z
1. Metoda kalibracione krive,
2. Metoda internog (unutragnjeg) stand:
3. Metoda normalizacije povrgina (Pert
Aparatura koja se koristi za izvolLenje
stalno usavrgava, al i su od uvolLenja me

su: pumpa, injektor, kolona, termostat za kolonu, detektor, sistema za prikupljanje
i obradu podtaka (Lough and Wainer, 1996).

HPLC je jedna od najzastupljenijih metoda u instrumentalnim laboratorijama, a

od posebnog znal aj a j e nj ena pri mjense
hromatografska metoda u mnogim farmakopejama (Ph. Eur. 6th, 2007; USP

XXX, 2007). Oko 80% kontrole kvalitatlijekova, u svim fabrikama u svijetu,
zasniva se na HPLC. Kao izrazito osjet]l
srodnih supstanci u velikom opsegu koncentracija, veoma je pogodna za analizu
aktivnih supstanci i njihovih degradacionih proizvoda unfaceutskim oblicima.
Skoro da ne postoji farmakol ogka gr
HPLC tehnikom pod razlilitim uslovi
(Swadesh, 1997).

upa
ma |
Primjena HPLC metode

HPLC je tehnika koja se redovno koristi za kvalitativhu procjenu i kvantitativnu
analizu:
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T jedinjenja u farmaceutskim proizvod:
paracetamol,

soli kao gto su natrijum hlorid i Kk
organskih hemi kalija kao gto su p
a i
a

_{_
"w 70 T o

proteina o gto bjelance
tegkih wu
mnogi h p
termi| ki

j ovodon poput asf

S
] [
rodni h p [
estabiln

E N

u
k
r
i

QO T O

[
a It
oizvoda kao gt
h jedinjenja kao

e

Pored toga, primjenjuj se i wu klinilko

Kada govorimo o analizi farmaceutskih
polinju jog od faze njihovog razvoja i |
obl ast, nego je ova analitilka metoda
potrebnim za robusnu faaceutsku analizu. Danas je ovo metoda izbora za

pr ovj ele potehcialib movih lijekova, pranje promijena ili povieanja

prisustva degradacionih proizvoda, testiranje u procesu za razvoj novih
formulacija i kontrolu i osiguranje kvaliteta findttnlijekova (Ahuja, 2003).

Prema tvrdnji Jade C. Birda, direktora
UOAgi | ent T eicjddmop dd cngjsaveesnénijin svjetskih laboratorija,

HPLC je Aveoma r aznovr sin(io)farreacentskkma koj a
i stragivali ma i proizvodnim pogoni ma da
kandidate za lijekove ili tretmane, i osiguraju da Igekovi proizvode na

bezbijedan i dosl|l edan nal i nf. Dakl e, S
i stragdgivanju hemijski h ©noahboterapewikamal i h
Ova metoda omogulava procjenu hidrofobn
procedure kao ¢t olera ma manokiohskom antitjetu kajek t ur e

utilu na i muni odgovor .

HPLC moge | ak biti korisna u odrelivanj
koji su podlogni agregaciji tokom vreme
a HPLC se moglenjekoeeragregdciet i za pr a

Takole, HPLC omoguiava kvantitativnu a
pomolu nje moge odrediti talna doza a
uni f ormnost sadrgaj a, a moge biti kor i

predstavlja kvalitativhu analizu

Pored navedenog, upotreba HPLC metode
n e | liagdjeanogu predstavljati ozbiljan bezbednosni rizik za pacijente, ako su
prisutne u preparatu u procentu velem o
pot pun if itla|hsestangamie HPLC metode se mogu kombinovati

sa drugim visoko efikasnim metodama detekcije poput UV spektrofotometrije

(Dalal et al, 2021).

Jog jedna =za farmaciju znalajna mogul
mogul nost pral enj as psotsaobbi nlonsotsit i p | uovdannojsar
sadrgaj a, kvaliteta I | i stole farmaceu
zahtjevima specifikacije (FDA, 2001) . F
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spoljagnjih faktora, kao gto su vl aga,
razlflietkekohemijske [ mi krobi ol ogke pr
supstanci dovodi do promjena farmakol o
smanjenja terapijske efikasnosti, ali [
znal aj a obezbijeddltivatpr owtjeaeliiltios't I i
proizvodnj e, transporta i | uvanijua u r az
identifikaciji proizvoda razgradnje, ka i u odrelivanju steper
vremena.

Prwvi kor ak u razvoju metode za ©pralen
hromatografija pod visokim pritiskom je
sa |istom aktivnom supstancom. Potom s
supstance sa komponentama ekscipienasa farmaceutskog preparata, optimizacija
hromat ografskih uslova i val i dacija met
vrednovanje metodeej neizostavan proces koji se odvija odmah nakon
postavljanja metode, a japa je dabrarm métgda p o st
prikladna za korigtenje u odrelenu svr
validacijom potvrlLujemo kako e metoda
(FDA, 2019; Bogil, 2020).

Met oda telne hromatografije pod visoki
performansi, danas prepoznata kao veoma

u brojnim studijama. U nastavku rada su navedeni samo neki od primjera primjene
ove metode u analizafmaceutskih proizvoda.

Primjenom HPLC metode mogu se razdvoji't

koji j e u progl osti bi o veoma popul ar
farmaceutskog oblika i danas je vrlo interesantan pacijentima. Pored kvalitativhe

i kvantitativne analize kompoe nat a, HPLC omogul ava i i d
ki seline koja se u ovom preparatu poj
degradaci oni proizvod acetilsali)cilne |
slilan nalin se modge nzvrgitnelamsali aa i
farmaceutskim oblicim kao u prethodnom primjeru se priprema brojnih drugih

l'ijekova, s tim gto se priprema razliku

komponente se ispituju.

Tubi i [ s agodingsnu cu 2Wdj30] studiji anal i z
kao aktivne supstance u tabletama ni me
degradacioni h proizvoda aktivne kompone
tableta proizvedeni na,odk opjeet srua zrleigliisttirho

Republi ke Srpske kao analgetici koji S
validiranom RF HPLC metodom. l denti fika
porelenjem r el arememanglatnogrpika iepika dobijenoghiz v

rastvora standarda nimesulida. Cilj i s
razlilitih pomoinih sredstava, kao i p

tableta na stabilnost ljekovite supstance nimesulida.

Brojni su i drugi primjer: pri mjene HPL
kao farmaceutskom obliku, a samo neki od njihcsatr e L'i vanj e hi dr oh
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utabletamgPer t ot , 2005), odrelivanje aktivni
B kompleksa (Ravi Sankar et,&019).

U poslednjih tridesetak godina telna hr
je primat nad spektrofotometrijom i gasnom hromatografijom u kvantitativnoj i
kvalitativnoj anal i zi l' ijekova koji s u
procesu pr &ioertjrol e | ijekova prije njihec
se smatralo dae HPLC postati komplementarna metoda gasne hromatografije,
melLut i m, danas j e skoro u potpunost.i
farmaceut skoj anal i reifaze s modujd@mjeniht e| ne
modifikacija tokom hromatografije u zavisnosti od karakteristika supstanci koje

se testiraju je velika prednost u proc
met odama. Ova metiodaz btoark osltea cpmogdgea nvieh f a
ostvarivanje dobrog razdvajanja.

Telna hromatografija visoke moli razdva
l i jekova i njihovih degradacionih proi
Analiza lijekova i njihovih metabolita u plazmi, serumu ili urinu je jedna od

naj zaht j ev nihupotrebaadPLC. Tako ay npre Njkolin i saradnici

2004 godineovom metodom analizirali krvnu plazmu depresivnih pacijenata koiji

primaju deksametazon, a metoda se svakodnevno primjenjuje u brojnim
biohemijskim laboratorijama.

Kr v, plazma, serum i urin sadrge brojn
koncentracijama mnogoMem od analita, pa se tokom n
suolava sa nekoli ko probl ema. Prvi od n
tel nostii ,mdrigjeuk olwi t i i zol ovani tehni kon
relativno |ist ekstrakt, a sistem za od
lijekove i metabolite iz ekstrakta. Zbog svega pomenutog, kada se u pomenutoj

analizi koristi HPLC metoda izuet no j e znal ajan izbor [
dobra stacionarna faza, eluenti i adekvatan sistem za obradu podataka.

U telnoj hromatografiji visokih perform
kao najsvestraniji, jednostavan i 0sj et
odlilnu linearnost i brzu kvantitaciju.
ri egemj®e jmoge koristit.i samo za jedinj

koj a apsor b uMiSuiela spekire Defeletori afotodiodnim nizom i
detektori za brzo skeniranje su korisni za identifikaciju pikovaligmraj elel i st o

vr ha al i eaosetlivieAka su kompatibjini sa prirodom analiziranog
jedinjenja, fluorescentni [ el ektr ohemi
jer su znatno osetljiviji i selektivniji od UV detektora (Nikolin et 2004).

U novijim studijama se posredstvom r a:z
razmatra biologka aktivnost [ ekot oksi
l ijekova. Proul avanj e obuhvat a uspost a
mol ekul a, koj u mmraam ap r maltod caar ahammjsklilai z e , f
svoj stava i ponaganja koje izulavano j e

medijumu (Vastag et al2013).
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Apostol ova i ner Li (2021) su tako u s\
aktivnost derivata fenilacetamida, koji je prekursor u sintezi penicilina i brojnih

drugih lijekova, prvenstveno NSAIL, kao i antimikrobnih veterinarskih lijekova i
insekticida. Kadnhibitor raspadanja vodikeroksida ovo jedinjenje se koristi i

za stabilizaciju odrelLenih farmaceut ski
Zbog svog analgetskog i antipiretilkog
fenilacetamid bio registrovan kao lij@lod nazivomAntifebrin, ali je ubrzo zbog

mogul nosti izazivanj a met hemogl obi nen
analgeticima (Parkt al.,2016). Ostao je, ipak, prototip savremenih neopioidnih
antipiretilkih analgetika, a njegovi d e
i stragivanja koja su, izmelu ostalog, ¢
antipsihotika (Daslketal.,2 01 2; Aposttol, ok®2il)pneantidep
etal.,2016; Apostol ova i ner Li ,et ak BO201 ) , ant
Apostolova i nerli, 2021), a danas se i
HI'V I ijekova (Pent a, 2013; Apostol ova |
(Shan, 2016; Apostolova i nerli, 2021)
U konkretnoj studiji, Apostol ov i ner L
derivata fenilacetamida ispitivali primjenom tankoslojne hromatografije na
obrnutim fazama. Oni istilu da je odabi

zasnovan na relativnofigmom i brzom dobijanju preliminarnih informacija o

bi oaktivnom potencijalu novosintetizova
telne hromatografije visokih performans
koje odgovaraju zahtjevimgrovedene studije osi m u pogl edu
finansijskih sredstava, namele se zakl
ispitivanjima mogla primjeniti i HPLC tehnika, ali da je njen glavni nedostatak
visokacijena.

Zakl jul ak

Hr omat ografija predstavlja zajednilKki n
Sve one su zasnovane na istom principu
granici dvije faze koje se melLusobno ne
stanju mobilneistci onarne faze | nalinu pakovanj
Cilj hromatografije je da razdvoj.i anal
gto kralem vremenskom periodu, tako da
potpuno razdvojeni, gto vige smetrilni

Takvo razdvajanje komponenata smjege | ¢
oblastima, pa je hromatografija jedna od najzastupljenijih tehnika u analitici

l' i jekova, kao i u hemiji, fizil ko] hem
industriji i mngim drugm.

U radu je predstavlijena hromatografska
farmaceutskoj analizit el na hr omatografija pod vVvi s
telna hromatografija visokih performans
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Pregled domali e [ strane |l iteratur e, u

potvrLuje da je HPLC jedna od najosjet]l
veoma fleksibilna instrumentalna metoda
farmakopejamaiwmist r ument al nim | aboratorijama,
i spitivanje srodnih supstanci i degrada
preparata.

Pored brojnih prednosti kojima se odlik
nedostatke. Pored relativno visoke cije
pomol u hromatografije zasniva na porele
jedan od podata koji se koristi za identifikaciju supstanci, pa je primjena ovih

met oda wuglavnom ogranilena na kvantitae

farmaceutskih supstanci.

Ipak, uporedo sa razvojem tehnologije razvijaju se i hromatografske metode, te se

aktivno radi na otklanjanju nedostataka
je kombinovanje HPLC sa drugim instrume
HPLC metodakpr mpagu§inost.i u analizi farm
u veliko]j mj eri koristi, al i neke od n
ol ekivati jog mnogo inovacija ove metod
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HEMIJSKA STRUKTURA TRI CI KL I L NI H
ANTIDEPRESIVA

AnaV a ¢,BdjanDa mn | & mGordanal o v a Aleanalie vVt i |

Saget ak

Tr i c iaktidgpresiviiTCA)imajuk a r a k t ehemijskustrukturukoja se
sastojiodtri spojenaprstenaCentralnih e t e r oprsteR,d b il fna dazaj, i
koji mo gheti deo piperazina, dietilena ili drugih s | i |stnuktura. Dva
ar oma tpisténa,a a j | €ujlhi éi benzenoviprstenovi, vezani su za
centralniprstenprekofunkcionalnihgrupa.Nekeu o b i | fankcemakmegrupe
koje senalazeu strukturi ove grupelekovasu aminogrupe, hidroksilnegrupei
alkil i aril supstituentiS p e c irdspotedovih funkcionalnihgrupai prstenova
ur a z | iTCAdaprinosinjihovimr a z | F b r ma k erbfiingalgitmo g e
dovestidovarijacija u terapijskimdejstvima n e ¢ e | efeldimaCit) ovograda
je pregledhemijskestrukture TCA i sagledavanjauticaja hemijskestrukturena
njihove terapeutske efekte modulacijom neurotransmiterskih sistema,
interakcijomsar a z | ireceptorimai jonskimkanalimai prelaskomkrvno-
mo ¢ d banjere. Dobro poznavanjehemijskestrukture,terapeutskoglejstva,
kaoi potencijalnihn e § e lefelataui thind adabir TCAzal e | eeapiesge,
kaojedneodn aj u | esldstallainjaggnj i c e .

Kl j ulentear i c iarkideprdsiai,TCA,hemijskastruktura

Abstract

Tricyclic antidepressantgTCAs) have a characteristic chemical structure
consistingof threeconnectedings. Thecentralheterocycliaing usuallycontains
nitrogen,whichmaybepart of piperazinediethylenepr othersimilar structures.
Two aromaticrings, mostlyphenylor benzeneings, are attachedto the central
ring via functionalgroups.Somecommorfunctionalgroupsfoundin thestructure
of this group of drugs are amino groups, hydroxyl groups,and alkyl and aryl
substituentsThe specificarrangementof thesefunctional groupsand rings in
differentTCAscontributesto their differentpharmacologicaprofiles, which can
leadto variationsin therapeuticeffectsandsideeffects Theaim of thiswork is to
review the chemical structure of TCAs and to considerthe influence of the
chemicalstructure on their therapeuticeffectsby modulatingneurotransmitter
systemsinteractingwith differentreceptorsand ion channelsand crossingthe
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bloodbrain barrier. A good knowledgeof the chemicalstructure, therapeutic
effect,as well as potential side effectsinfluencethe selectionof TCAsfor the
treatmentof depressionasoneof the mostcommordiseasesoday.

Keywords:tricyclic antidepressants CAs,chemicalstructure

Uvod

Depresija, stanje dubokog o | a p a z n aufeakrivice i suicidnih ideja,
medicinski se klasifikuje kao por e mgd mq gianmeptanipor e me | aj
Predstavljastanje permanentnogamora,bezvoljnostii nesanicej o b i lien o

p r a lgabitkomg i v enemig Antidepresivisugrupalekovakoji primarno
podir@ws pol @9leoballsmahai anksioznostii s t i muwitalneg u
dinamizme.T r i c i antldeptesivi(TCA) su klasalekova koji se koriste za

| e | depresée drugihp s i h o poemdaja.imep o t ddmhjilkovehemijske
strukture,kojau k | j trilcu jk @ prsienaBeluju tako g t btokiraju ponovno
preuzimanjeneurotransmiter&ao ¢ t sa serotonini noradrenalinumo g dani m
sinapsama| i msepovd ava dostupnosiovih neurotransmiterar mozgu,§ t o
dovodidopo b ol | @ & m ¢ lasmgreenjgsimptomadepresije.

Indikacije i mehanizamdelovanja

Na j v aigdikdcijazaprimenut r i c i dntideéptesivgehdepresijaa efekat
njihoveupotrebgep o b o | 1| & aa m ¢ letbr goenrpl, ainei neéjasnegeneze,
koji mo gpeedstavljatiekvivalentdepresijeili se pak zbognjegamo grazviti

depresijamo gsez na | popravdit r i c i lrtideprasivnimlekovima.

Dalie,t r i c |a|kt|depréswuspoljavajua nti hol dejstearkgoiglt sma
por e mied say g esiajzatvori retenciamo kr al e .

Dodatno, TCA se mogu propisati za s | e dstaihjaaanksiozni poreméaji,
uk !l jlup ain ipdremiéaji generalizovananksiozniporeméaj (Ballengeret
al., 1998); opsesivhekompulzivni poreméaj (OCD), posebnokada SSRI
(selektivniinhibitori ponovnogpreuzimanjaserotoninanisu dobrotolerisaniili
efikasni(Pallantietal., 2002);stanjah r o n ibbdlankaog tsoneuropatskbol,
profilaksamigrenei fibromialgija (SindrupandJensen]1999).Neki TCA, kaog t o
je amitriptilin, mogu se koristiti za nesanicuzbog njihovih sedativnihefekata
(Wilson and Argiropoulos, 2005), dok se imipramin i klomipramin koriste u

I e | enureagmokrenjeu krevet)kod dece(Glazenertal., 2000).

Kada je r e & mehanizmu delovanja, antidepresivi deluju inhibitorno na
preuzimanjeamina(kateholamina 5-hidroksitriptamina)u nervnez avr get k e
velikom mozgu.Prekidprocesareuzimanjao mo g udaseakévniaminid u § e

z adr graveaeptarimal i msep r o d unfjhavp delovanje.Istim ovim
mehanizmont r i c iarkideprdsimsi n a gotencirajukardiovaskularnefekte
egzogeno aplikovanih monoamina. Prevashodno i n h i lpieggimanje
noradrenalinagdok antidepresivdrugegeneracijgtrazodonfluoksetinypr et e g n o
i n h ipkeizignanjé-hidroksitriptaming V a r iaMg il o g2618)iZhogtoga
sesmatrada u mehanizmuwantidepresivnoglelovanjapostoji dvojni mehanizam

koji obuhvataobaaminskasistemaBlokadapreuzimanjakateholaminanastupa
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odmahpoz a p o | itergpije,alijsepovoljni efekti mogu zapazititek posle2

do 3 nedeljel e | emtgpgaazlogasmatrase daantidepresividelujui takog t o
prouzrokuju nishodnu regulaciju beta i 5-HT.-autoreceptorau centralnom
nervnomsistemu.Ovaj efekatse vremenskipodudarasa povoljnim terapijskim

efektom antidepresivnihlekova. Prouzrokuju nishodnu regulaciju cerebre
kortikalnin  betareceptora i istovremenu senzitizaciju post si napt i | k
ser ot onirateptorgli il faed h a | saevrag tuo n neuretramsmisijk u
(Nestleretal.,2015).Up o | ep kweil mmni a s nivo sepioninkkivira
somatodendritsk&-HT1a autoreceptoreysled| e gesmanjuieo s | ob &L anj e
HT-anaaksonskinz a v r g Basleli2aedeljesomatodendritskautoreceptori

sed e s e ntakiodase®-HT transmisijaponovouspostavljapo s | ob &L anj e
HT sapr esi namtvir|jledtgeok/ae | Qvimase p o s tpiojjea| anj e
ser ot onmear@rangmidijey ssesmatrek r i t prdcésomamehanizmu
antidepresivnoglelovanjaStahl,2013).

Hemijska struktura TCA

Tr i c i dntidéplesiviposedujus p e c i struktura. @ni se sastojeod tri
gest odklusaodadva g e st oiljddreognsae d mo | dikmusa.dOgnovu
naj | @g ineEnzenov ciklus zajedno sa piridinskim heterociklusom.
Supstituacijomatomasumporafenotiazinasa etilenskomgrupom umanjuje se
hi p ot aromatizacigi samim tim se potenciraantidepresivniefekat. U
njihovoj strukturisenalaziia | i f antinodrupaA | i f &aznicentaimo § e
biti i u sastavipiperazinaAntidepresivnadejstvosez a d r Kpdased o | nizi
smannjizalC atom.Adicijom alkil radikalanaa | i f amihograpodplazido
gubitkaantidepresivnaktivnosti. Tercijarniamini sumanjeselektivnizarazliku

od sekundarnitfamina( R a d uilViadmiirdv, 2005).

Derivati dibenzo(b, f) azepina

Tr i c iaktideplesividerivati dibenzo(b, f) azepinai 10,1%dihidroderivati,
spadajuu prvet r i c iaktidépresiveDihidroderivatiimaju v e lterapijski
z nap @agmapumanjei z r angeegneekfgkte.d tabelil.datisunazivi, CAS
(ChemicalAbstractsService)registarskibrojevi, sinonimi, molekulskeformulei
hemijskestrukturen a j | keogri iedt ir & ncii Hatldéptesiva. h

Opipramoli je 4-(5H-dibenzdlb, f] azepin5-il) propil]-1-piperazinetanokoji se
u terapijikoristi kaodihidrohlorid.Ne delujekaoinhibitor ponovnogpreuzimanja
monoamina,kao v e [ it ma c i Rkntideprasivalv e je njegovo dejstvo
povezansasigmareceptorimakoji suu k | j urkgelacijustresaanksioznosti
i neuroprotekciju. Opipramol je antidepresiv starije generacije sa brojnim
nedel jeéektima( iR dsar2019).
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Tabelal. Naziv, CASregistarskibroj, sinonimi,molekulskaformulai hemijska
struktiuraTCA (Abdollahii Mostafalou,2014)

Naziv CAS Sinonimi Molekulska Hemijska struktura
formula
A
. Insidon;Pramolan; H\
Opipramol | 31572-0 Ensidon:Oprimol Ca3H29N30 )
K/N
IOH
Antideprin;
Deprimin; Deprinol; O /
Depsol;Depsonil; n
Imipramin | 50-49-7 Dynaprin;Irmin; CigH24N2
Janimine;
. . . CH,
Melipramin; Surplix; N
Timolet; Tofranil éHJ
O
Desmethylimipramin N
Dezipramin| 50-47-5 e; Norpramin; CigH22N2
Pertofrane
NH
b,
- . _o| Rhotrimine;Sapilent; | on
Trimipramin| 739-71-9 Stangyl:Surmonti CaoH26N2
N/CH3
b
LA
Klomiprami Anafranil; 1
np 30349-1| Chlorimipramine; | CigH23CIN2 B
Clomicalm on
N/ :
&,
O |
.| 2304F Gamanil;Lomont; Cao6H27CIN2 N
Lofepramin| =g g Tymelyt o) KA
N
b ©

Imipramin 7 hemijski predstavljal0,1tdihidro-N,N-dimetil-5H-dibenzo[b, f]
azepin5-ilpropanamin.U farmakoterapijise primenjuje kao so hidrohlorid. U
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biosredininastajeN-oksidkaoaktivanmetabolit( R a d uilViadimirdv, 2005).
Sintezaimipraminasev r ig 2-nitrobenzilhlorida(slika 1). Polazniproizvodse
dimerizuje,a zatimk a t a lredwkiujddd diaminostilbenakoji dalep o d | e g e
intramolekulskojciklizaciji i reakciji deaminacijeU baznojsredini se dobijeni
iminodibenzil alkiluje dimetilaminapropilhloridom (Zaware and Ohlmeyer,
2014). Imipramin blokira reapsorpcijunorepinefrinai serotoninaB u d W jé
tercijarniamin,imav e &finitetpremaserotonind izazivav i @neholinergijskih
efekatag tnoo ¢oiti korisnou tretmanuenurezeT a k oblokira D-2 receptore
(FayezandGupta,2020).

1. NaNH,
A

Slika 1. Sintezaimipramina( R a d uilViadimirdv, 2005)

Dezipramini nastajeoksidativhondemetilacijomTo je aktivanmetabolitkoji se
terapijskikoristi kaoantidepresivi to u obliku soli hidrohlorida.

Trimipramin i hemijski se 0 z n a |kaov18,1xdihidro-N,N,b-trimetil-5H-
dibenzo[b, f] azepinbilpropanamin.Daje sei parenteralndao so maleatili
metansulfonamezilat).

Klomipramini s a dhlog it p o | o @3aklemijski predstavlja3-hlor-10,1%
dihidro-N,N-dimetil-5H-dibenzo[b,flazepifb-il -propanamin. Terapijski se
koristi hidrohloridkoji je higroskopan.

Lofepramin i neselektivni imipramin i parcijalno selektivan transporter
noradrenalinal biosredini U-oksidacijomi cepanjemjako polarizovaneC-N
veze, nastaje dezipramin, veoma s n a ¢ aselektivan inhibitor transporta
noradrenalina.

Derivati dibenzocikloheptenai dibenzocikloheptana

Zamenomatomaazotau dibenzo[b,f] azepinusasp’ hibridizovanimugljenikom,

dobijaju se antidepresivi derivati dibenzocikloheptatrienad e | i rhidriramio
derivati( R a d uilVladimirdv, 2005).U tabeli2. dati sunazivi, CASregistarski
brojevi, sinonimi, molekulske formule i hemijske strukture protriptilina,

amitriptilinai nortriptilina.

Protriptilin 7 hemijski predstavlja N-metil-5H-dibenzo[a,d]ciklohepteb-
propanaminKoristi sezal e | eaptesge simptomaanksioznost{Keshavan,
1995). Terapijski su z n a | alj0,hkdipidroderivati, a predstavnikim je
amitriptilin.  Amitriptilin  hemijski predstavlja 3-(10,1%dihidro-5H-dibenze
[a,d]ciklohepters-iliden)-N,N-dimetil-1-propanaminPoreddepresije koristi se
za nesanicu, prevenciju migrena, ADHD, p o r e madshranje,eipolarni
p o r e namKsiaznostpsihoze nekevrstebolova(Herlingetal.,2021).S1 i | n o
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imipraminu,amitriptilin imamaluselektivnostanortriptilin je selektivniinhibitor
ponovnogpreuzimanjanoradrenalinalndikacije za njegovuupotrebusu, pored
depresijeneuropatskbol, p o r e npeal ganhjperaktivnostiprestanalp u g e nj a
i anksioznos{Zhangetal.,2021).

Tabela2. Naziv, sinonimi,molekulskaformulai hemijskastrukturaTCA (Abdollahii
Mostafalou,2014)

Naziv CAS Sinonimi Molekulska Hemijska struktura
formula
- 438 Amimetilina; Q i Q
Protriptilin | g5 8 | Triptil; Vivactl | ozl
CH,
,
NH
Elavil; Laroxyl; QQ
T 549 Lentizol;
Amitriptilin 188 Tryptomer: CooH2aN
Tryptizol; Sarotex W
b
Allegron; Aventyl; O.Q
- 894 | Noritren;Norpress;
Nortriptilin | 21 3 | Nortrilen; Pamelor;|  SxsH2N
Sensoval
TIH
CH,

Odnosi z meh&mijske strukture TCA i njihovih terapijskih efekata

Kakojev ed e | eT@Mdseodlikujut r i ci kstrukturamgezgra, koja se

sastojiod tri spojenaprstenakoji s a d r @ 2 | funkciontalaegrupe.Raspored

ovih funkcionalnih grupaigra presudnuuloguu o dr e Lifvwamak ol og ki |
svojstavaleka, kao ¢ t je njegov afinitet za neurotransmiterskeeceptorei

transportere, njegovainterakcijasajonskimkanalima.

1. Inhibicija ponovnogpreuzimanjaserotonina(5-HT), norepinefrina(NE) i
dopamina(DA): Centralni terapeutskiefekat TCA prvenstvenoje posledica
njihove sposobnostida inhibiraju ponovno preuzimanje serotonina(5-HT),
norepinefrina(NE) i neurotransmiterdopamina(DA) u mozgu.Ova inhibicija
dovodi do povd anjadostupnostvih neurotransmitera s i n a p tpriodegu,0 m
gt auzvratp o b o | pjijoaw signalizacijui z menéwona. Tr i ci kIl i | na
strukturajezgraTCA s a dg e c ifunkcipnalmegrupe,kaog tsoaminskei
hidroksilnegrupe koje stupajuu interakcijusaovim sistemimaneurotransmitera.

Na primer,aminskagrupanamolekuluTCA mo ¢daformirav o d o rvezésa e
transporterimaserotonina, norepinefrinai dopamina,| i nbéokira njihovo
ponovnopreuzimanjeup r e s i maupoh(Tatskmietal., 1997).
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2. Antagonizammaa d r e n e i tplinémiatskimreceptorimaPorednjihovog

efekta na ponovno preuzimanje neurotransmitera,TCA t a k optkazuju

ant agonaksvhostilneuo dr el eardirmmnerighbki mer gi | ki
receptorimaQvosvojstvodoprinosir a z | n b § € | giektimapovezaninsa
upotrebomTCA. Na primer, neki TCA mogu da deluju kao antagonistina
postsi n@ipdr k ki megeptorimagr noo gdevestido simptoma

kao g t j@ ortostatskahipotenzija(pad krvnog pritiska pri ustajanju).S druge
strane,njihovaa nt i h o | dejstearkgja st rezaltatblokademuskarinskih
acetilholinskihreceptoramoguizazvatin e § e lefekeekae ¢ t sa suvausta,
zatvor,zamagljervidi z a d r ¢ arnag@hgnandSkolnick,2000).

3. Interakcija sa jonskim kanalima: T r i c i ktiukturageagra TCA im
omogu avainterakcijusar a z | ijohskirh kamalimau neuronskojmembrani,
kao g tsa natrijum, kalijum i kalcijum kanali. Ove interakcije mogu uticati na
ekscitabilnostheuronai doprineti terapijskimefektimaTCA. Na primer, TCA
mogu blokirati natrijumovekanale,§ t noo gpemd i u stabilizaciji neuronske
membranéu b | a ¢ aimptgomgdapresiieMe L u bvosugjstvot a k md @ e
dovestido potencijalnihn e ¢ e lefelatakaoly tjepp r o d u@Tentejvaana
elektrokardiogramuy tnoo ¢gpevd atirizik ods r | aritnmijd(Fozzard 2000).

4. Penetracijekroz krvno-mo ¢ d banijeru (BBB): SposobnosTCA dapr e L u
krvnomo ¢ d hanjeruje j ojefanfaktor koji doprinosinjihovim terapijskim
efektima. Lipofilna priroda strukture t r i ¢ i Kelzgralomagdava ovim
lekovimada p r oMKraz krvnomo § d darijarui d o Ldo ciljanih mestau
centralnormervnomsistemu(Pardridge2007).

5. Individualnevarijacijeu TCA odgovoru:Bitnojei s tdatérapeutskifektii

n e ¢ e éfgkteT@A moguz n a | dajanrajume Lpojedincimazbogfaktora
kao gt su genetske razlike u metabolizmu leka, ekspresija receptora
neurotransmiteraprisustvokomorbidnihstanja(Boskeret al., 1998).

Jasnoje dat r i c iskukturdjezgra antidepresivaigra z n a | alpgo w
o d r e L injihavih terapijskihefekata,prvenstvendkroz inhibiciju ponovnog
preuzimanjaneurotransmitera interakcijusar a z | irelceptoriman jonskim
kanalima. Me L u tpri mpropisivanju ovih lekova moraju se uzeti u obzir
p oj e d ivamjacljenpetencijalnin e g e éfgkte n i

Zakl jul ak

Danasseantidepresivprimenjujupri tretmanuwepresijeanksioznostippsesivno
kompulzivnogp o r e mdrsampije,p o r e méshrang, lBolnih sindroma,
seksualnihdisfunkcija, bolesti zavisnosti,itd. Kakav efekati eodr agavat i ,
mnogomezavisi od hemijskestrukture.Ukratko, hemijskastrukturat r i ci k1 i | ni
antidepresivaigra k | j uuloguw njihovom f a r ma k o delovgriudkroz

r a z | indhaniznee,u k | j lu linteraksiju receptora,inhibiciju ponovnog

uzimanja neurotransmitera,afinitet receptora, lipofilnost i metabolizam.
Razumevanjeovih mehanizamaomoguavarazvoji pr i | agolCAxan| e
postizanjeoptimalnogterapeutskogfektasaminimalnimn e ¢ e | gfektima. m
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KOMPARACIJA PRINOSASUPERKRI TII L NE

SOXHLET EKSTRAKCIE ULJA I1Z
SIJEMENA/ KOBLOD@/A VOL A

RadmilaKk az adovi |

Saget ak

Ekstrakcija bioaktivnih jedinjenjaiz biljnog materijala je prvi korak u izradi

biljnog izolata za potencijalnuprimjenuu farmaceutskoj k 0 z me industrifi.o j

S a d rbi@aktjvnihjedinjenjau biljnim ekstraktimaumnogomezavisiod izbora
odgovarmetpde | eslova ekstrakcije, pripreme bilinog materijala,
primjenjenihsredstavaza ekstrakcijui odnosamasabiljne drogei ekstragensa.
Iz plodova se mogu izolovati biljna ulja koja su v a ¢ iavor triglicerida,
liposolubilnih vitamina, skvalenayoskovafitosterola, fosfolipidai esencijalnih
masnihkiselina. Ekstrakcijaulja iz s j e me n a plddavani oi gseabaviti
r a z | i metodamanOve metode ekstrakcije se mogu kategorisati na

konvencionalnénekonvencionalnmetodelJ ovompreglednomraduo b j a § n

su metode koje se mogu koristiti za ekstrakciju (Soxhleti super kr

j e
it

ne
I

i n

ekstrakcija),kaoi komparacijaprinosaulja dobijenogizs j € me n aplodao gt i c e

v 0 [panenutimmetodama.

K1 j url enléiljna ulja, masnekiseline, Soxhletekstrakcija, s uper kr i t i | n

ekstrakcija

Abstract

Theextractionof bioactivecompoundg$rom plant materialis thefirst stepin the

productionof a plantisolatefor potentialapplicationin the pharmaceuticabnd

cosmetidndustry. The contentof bioactivecompoundsn plant extractslargely

dependson the choiceof the appropriateextractionmethodand conditions,the

preparationof the plant material, the appliedmeandor extractionandthe mass
ratio of the plant drug and extractantsVegetableoils can be isolatedfrom the

fruits, which are an important source of triglycerides, liposoluble vitamins,

squalenewaxesphytosterolsphospholipidsandessentiafatty acids.Extraction

of oil from seeds/fruitpits can be done by different methods.Theseextraction

methodscan be categorizedinto conventionaland non-conventionalmethods.
This reviewpaperexplainsthe methodshat can be usedfor extraction(Soxhlet
and supercriticalextraction)aswell asa comparisorof the yield of oil obtained
from the seed/stonef thefruit by thementionednethods.

Keywords:vegetableils, fatty acids,Soxhleextraction supercriticalextraction.

lRadmila Kazanovil, ZU Apote#a@6ARosilf,

r.zelenovic@gmail .com
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Uvod

Postojiniz ekstrakcionitehnikazaizolovanjer a z | kldsabti ioH a@tigrihi
jedinjenjaiz biljnog materijala(Azmir etal., 2013).I1zbor tehnikezavisiod grupe
jedinjenjakoja seg e ikolovati shodnonjihovoj hemijskojstrukturi, pa se prvo
moravoditi r a | ©0 sekektivnostiprocesakojim se ekstrahujujedinjenja. Pri
proizvodnjibiljnih ekstrakatgrimarancilj je obezbjediti tbolji prinosi kvalitet
proizvoda.

Plodovi v o isan aj | leodste ea obradu,u k | j u proizvaddjuid § e ma ,
konzerviranjes u g dirpjed & mredoenosekonzumirajutokomcijele godine.

U prehrambenoindustriji, jezgreiz nekihvrstav o lkaog | | kajsije, breskve

ostajun e i s k o (Attalgrl, 20h1% Trenutnopostoji visok nivo interesovanja

zat r a gnevih flternativazak o r i ¢pipadaizjp@joprivredneprehrambene

industrije ( n i | sas 2009; Oreopoulouet al., 2007). Deponovanjeovih

materijalana deponijamamaz n a | @efgativeeuticaje na bezbjednoshrane,

ekonomskei e k o | atigdfedTsegaye,2021). Stoga, kako bi se smanijilo

z a g a lje vjesednezajedncsaeckonomskingubicimayr a z liis|tirtaegi v al ke
studije su objavile da bi se otpadnimaterijal iz poljoprivredneprehrambenog
materijalamogaoeksploatisatkaoizvor jedinjenjavisokedodanevrijednostikoja

bi semoglaprimjenitiuk 0 z me t farm&ceutskomn ut r i ci ®ektorat i | kon
(Oreopoulouet al., 2007; Mohamedet al., 2021). Farmaceutska k 0 z me t i | k a
industrijao b i koristie k o | sagidikekoji suprihvatljivizap ot r Bijral e .

ulja zauzimajuz n a | mjgestom e Losgtalimsastojcimger sujeftini, prirodni,

n et o kisiorhzgradiviBadeaetal.,2014).

Glavnekomponentdiljnih ulja sutriacilgliceroli, koji suzastupljensaoko 97 %,

a ostalo| i mgdavnomnegliceridnekomponente| i prisustvoje od velike

v a § nza stabilnosti nutritivnu vrijednostbiljnih ulja (Griffith et al., 1980).
Negliceridni sastojcik a r a k t earbilina ulja i nmasti su tokoferoli, steroli,
fosfatidi, pigmenti, pri | e mnjihov s a d rzmp#ng varira pod uticajemv i g e
faktora( Ra b r e201d)v i | |,

Visoks a d nejaaipnihmasnihkiselina(unsaturatedatty acidsUFA) u uljima
smanjujekoncentracijlipoproteinaniskegustine(low densitylipoproteinsLDL)

koji se,kadac i r k wtljelu,¢f va | wkgveim sudovima,smanjujdii aritmije,
smrtnostuzrokovanukoronarnomb o I uei ¢stopu aterosklerozekao i krvni

pritisak (Arbex et al, 2015; Kaseke et al., 2020), dok visok sadr § a |
polinezadienih masnih kiselina (polysaturatedfatty acidsPUFA) u uljima

sjemenae povezarsarazvojeni/ili regeneracijonfielijskihmembranaz a gt i t ni m
efektomprotivdemencijé Alchajmerovebolesti(Arbexetal.,2015;Lichtenstein

etal., 2006).

Cilj rada

Cilj ovog rada je dati pregled o metodama ekstrakcije biljnih ulja iz
s j e me n k plddavavgot | peegl@domsavremenditeraturedostupnenaovu
temu.
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Metodeekstrakcije

Ekstrakcijauljaizs j e me n aplodowainb igseobavitir a z | métadama.m

Metode ekstrakcije se mogu podijeliti na konvencionalne( uobi |iaj ene)
nekonvencionalngovetehnike)metodg/Azmir etal.,2013;ReyesJuradeetal.,
2014;Wangetal., 2006).

Konvencionalnemetodeekstrakcije

Naj | k@i ie gohventienalnenetodezolovanjamasnogiljaiz sjemenau:
ekstrakcija mi j e § a hlgdmomg i | e Ludjay j e&strakcija organskim
r ast v aekstrdkdijamaparaturipo Soxhlet u (SE)i dr. (ReyesJuradoetal.,
2014).

lako su konvencionalnetehnike k o fenegtokom godinau r a z | svihe t e
ekstrakcije,oneimaju svojes p e c inedodtatkekao g t j@ niska efikasnost
ekstrakcijeu s | u |lhladnagpresovanjd hidrodestilacije Jedanod nedostatak

tih metodajestei primjenavisokih temperaturakoje mogu izazvati hemijske
promjena(hidrolize, izomerizacije,oksidacije) kod ulja (Rassemet al., 2016;
Edgaretal.,2008).Us | u metgdeekstrakcijer a s t v avjeravhtmozagstali

t o k srialsn iwelstraktimdli ulju je njegovglavninedostatakReyesJurado
etal.,2014).

Soxhletekstrakcija

Ovajn a | ekstrakcijekoristi sezaekstrakcijubioaktivnihjedinjenjaizr az | i | i t i h
prirodnih izvorai kao modelzap o r e Ls@novimeekstrakcijskimtehnikama

(Azmir et al., 2013; Wang et al., 2006). T a k ouparebljavase kada biljna

sirovinas a dtermalabilngedinjenja.Metodao mo g u ékstrakaijujedinjenja

srednje niskeisparljivostiit e r mdtabilkost(\WangandWeller,2006).1zvodi

senap o v i dempemiurik o r i ¢ Ispecijaineaparaturé mo ¢datrajeod
nekolikosatido nekolikodana.

SoxhletekstrakcijgSE)seodvijatakog tsebalonsauzorkomzagrijevapril e mu
parer a st vpaotazekraz cijev ekstraktora,kondenzujuse u povratnom
kondenzatoru v r a lu agpraminskidio ekstraktoragdje se odvija ekstrakcija
(slikal).

Faktori koji u t in& puinos ekstrakcijesu svojstvamatriksabiljnog materijala,
r a st vtempedtura,pritisak i vrijeme ekstrakcije (Azmir et al., 2013;
St a n letaly4018).
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Slika 1. Soxhletekstraktor(https://glossary.periodni.com/)
Prednostk o fenjakonvencionaln&oxhletekstrakcijeu k | j ul uj u:

1. pomjeranje r a v n o traps{e@ uzastopnm dovol esyjeegeg
r ast waontakisa v r gsnatiikeom,
2. o d r ¢ arslaivmgvisoketemperaturekstrakcijeoplotomiz tikvice za
destilaciju,
3. jeftinol ui jednostavnosti raduS o x hapaeata,
4. nije potrebnafiltracija nakonispiranja (Wang et al., 2006; Luque de
Castro,1998).
Poreddobreefikasnostiovakvogprocesaktrakcije,ovametodaima nedostatke,
kaog tso:

1. upotreba velikih zapreminag t e torgankkihr a st v &oji asti a,
z a g a Lgiivvadredne g t epb adravljeljudi,

2. dugovrijemeekstrakcije,

3. interferencija degradacijailjanih komponentpoddejstvomu nut r agnj i h
ispol jfaktprma,jkao § t sa svjetlost,vazduh,visoke temperature
enzimskereakcije(Khoddamietal., 2013).

Savremenametodeekstrakcije

Zbog nedostatak&onvencionalnirmetodaekstrakcije postoji velika tendencija
zapronalazakovihmetodakojel @ ¢ t eemdrgguskratitivrijemeekstrakcije,

p o v e frimos ékstrakata smanijitip o t r @rgamgkior a s t v@rgaaski a .

r a s t k@i seaupotrebljavajuu konvencionalnimmetodamaekstrakcijenisu
dovoljnoselektivnijer rastvarajweliki brojkomponenatan e Lkgjimasuit e § k o
isparljiva jedinjenja, velikih molekulskih masa (smole, masne komponente,
pigmenti, itd.). Nakon ekstrakcije, organski r a s t vsa& mmagdu iukloniti
uparavanjemme L u dfihamomproizvoduipakzaostajwtragovimalUt vr Len o
je daprisustvoorganskibr a s t v|aaikatlagovimauv el dlni| §f evao
delujenaljudski organizan{ Vi d @041).Poredtoga,konvencionalnenetode
ekstrakcije podrazumjevajudugo vrijeme i z v o Lpeocesagvelike k ol i | i ne
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biljnog materijalai organskihr a s t voatow pracesd i meé e k onoimi | ni m
nepogodninsaaspektad d r grazvajaf Cv e t &tal92017).

Me Lsavremeninmetodameaekstrakcijeizdvajaju se: mikrotalasnaekstrakcija
(eng. microwavé assistedextraction MAE), (Alupului, 2012; Asghari et al.,
2011), u | t r a z=kstmakcijageng. ultrasound assisted extraction UAE),
(Goula,2013; Yolmeh et al., 2014),ekstrakcijat e | n opod pritiskam (eng.
pressurizediquid extraction PLE), (Erdoganetal.,2011),n a t k rekstrakdijan a
(eng.supercriticalfluid extraction SFE),(Azmir etal., 2013;Wangetal. 2006),
pulsnae | e k tpolja (eng.gulsedelectric field, PEF), (Lopez et al., 2008;
Delsartet al., 2012), enzimskahidroliza (eng. enzymatichydrolysig (Gomez
Garciaetal., 2012).

Ove novemetodeimaju prednosty tefikasnof u n k ¢ pricppnoivg uwradmim m
uslovima(temperaturd/ili pritisci),| i ez n a | smamuevrijeme (Wanget
al.,2006).

Ekstrakcijas u p e r k rfliidom | ni m

Dabisep r e v gpamegutaoag r a n ikdneemcjoralpenetodeekstrakcijeu
novijevrijemebivaju zamijenjenenovim,tzv. nekonvencionalnirmetodamakao

gtj®s u p er kekstrakéijdsawmljenik (IV)-oksidom (Azmir et al., 2013;
Marzoukietal., 2008).

Ekstrakcijas u p e r k rfluiidom [Soperoritical Fluid Extraction - SFE) je
procesizdvajanja komponentiiz | v r s(iti & @ | nnagnjalak or i gl enj em
super k fludakadr mesd waekstaakaiu( Gp i etal.y202R).

V2 -
BPR 2
separator

- L]

Ekstraktor V3 Itlaz CO
T atmosferu
L

i Kriostat o e
Pumpa 5
BPR 1

Rezervoar CO4

Slika2. G e ntaboratorijskogpostrojenjezaNKE (AutoclaveEngineersScreening
System(Wei etal., 2005)

S u p e r kfluid je bild koja supstanc&oja se nalazi, pri uslovimapritiska i
temperaturejznad svoje k r i ttemperagure(TK) i k r i t pritiskao(BK).
Vrijednostif i z iphrametardluida un at k r istanjunalazesei z me L u
vrijednostiparametargiasova t e | npas & i k rfliidi posjedujuosobinei
gasovai t e | n(®igvt at al, 1986). Fluidi koji sen a j | migjéngiju kao
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s u p e r kfluidi su: ugliemik (IV)-oksid, voda, freon, azot, azot (ll) -oksid,
amonijak,eten,metan,etan,propan propeni metilamin.

Naj grimjeaume Lsuu p e r k rfluidima ima ughienik (IV)-oksid zbog
svojihoptimalnihosobinaimanizakk r i pritidak{Rk=73,8bar)i temperaturu

(Tk= 31.1°C),n e t o kjs, indzapaijiv,hemijski inertan,ima veliku | i st ol u,
jeftin je, lako dostupanz velikog brojaizvorai imapovoljnek r i tpardmetee.
NedostatalkCO; je manjapolarnostzaekstrakcijupolarninanalita( Gp i etal.y i |
2022).

S u p e r kakstrakcijh($FR)ima niz prednosti(lLangi Wai, 2001, Luguede
Castroi JimenézCarmona2000,King, 2002, Wangi Weller, 2006, Norhudai
Jusoff,2009,Sahenat al, 2009):

1. kontrolamo frastvaranjas u p e r k fliida p b 8 tsépiomjenom
pritiskai/ili temperature,

2. razdvajanjeekstraktaod s u p e r k rfliidaijel lako g brzo zbog
mo g u | reguisanjaisparljivosti komponenataromjenompritiska i
temperature,

3. dodavanjemkosolvenata(metanola, etanola, vode i dr.) mo g ujé e
p o0 b o Irastépmnjeiekstrakcijupolarnihkomponenath i mep ost i ge
v e ketektivnosprilikom ekstrakcije,

4. razdvajanjetermolabilnihkomponenatasa minimalnim degradacijama,
zbogradananiskim temperaturama,

5. nemazaostajanja a s t w dobijerloraekstraktuzarazlikuodupotrebe
organskir ast var al a,

6. CO, je kao ekstragense k o | prigviatiiiv (GRAS - eng. generally
recognisedas safg, f i z i dmézapgsknin e t o0 k sezdpajini ,ne
izazivaproblemeuprocesnom ngenj er st vu,

7. procesekstrakcijus u p e r k fluidom nh ongsemvoditi u postrojenja
r a z | ikdpaciteia,od a n a |l i ¢manjekod prama do nekoliko
miligrama uzorka), preparativnih (nekoliko stotina grama uzorka),
poluindustrijskih(kilogram uzorka) do velikih industrijskih postrojenja
(tonesirovine).

Nedostacs u p e r kekstrakdijebmeer e samgimpostupcimakstrakcije
su:

rad navisokim pritiscima,

velikiu t r enrpmijezakomprimovanjegasova,

znatnienergetskti r o gzkregerieracijyu ast var al a,
visokacijenaprocesnepreme,
kompleksnossamogprocesakstrakcije(Belwal etal., 2018;da Silva et
al.,2016;Khoddamietal., 2013).

Mo gse primijetiti da porijeklo biljke i izbor pritisaka, temperatureyremena
ekstrakcije (operativni uslovi) imaju veliki uticaj na prinos dobijenog ulja.
Pokazange daseprinosekstrakcijep o v e Ushjedya ove Ipralskgijeidolam
dop ov e lgastifelae | ntio mstvbrnemo (A0, ( Gp i retal, R2022).
Naime,SFEje pogodarzarastvaranjsepolarnihsupstancidok je rastvorljivost
polarnih supstancislaba. Kako bi se p o b o | 1@ iaabtaaranjapolarnih

arwNPE
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supstancip b i $entokuekstrakcijekoristis mj e gper k €O (skClOd o0 g
i kosolventa(Reverchonet al., 2006). U svomradu, Abbasii saldnici, 2008
godinesuprimjetili daseupotrebonkosolventgvode,etanola heksanayaSFE

p 0 v e primosekstrakcijeporeduh e k san_ et anol _voda.

Pretpostavljamogabi dodatnaobradajezgara( d r guekaomjorgpod pristiskom
prije sameekstrakcije)ili ekstrakcijanav i gpritiscimadalabolje rezultate.U
studiji koja je izvedenaje prezentovangrimjenau | t r a zpvedtietmang
ciliu p o v e [ psinoga 8FE bademovogulja za 30 % (Riera et al., 2004).
Primjenomultrazvukaje postignutabolja penetracijar a s t vuanerazbr&sne
bilinel e | § tjemrezultovalov e | primesomulja zak r aviijeme ekstrakcije.
Na v i gpritiecima dolazi do rastvarajamasnih ulja, voskovai smola,g t o
znal aj mopeo v e | panosaekstrakcije,ali i na smanjenuselektivnost
nat kr udijanik(WV)3 aksida( P et R01®).i | ,

Ut v r ljleeda akstrakti dobijeni ovom metodomimaju v e [antioksidativnu
aktivnost nego ekstrakti dobijeni drugim metodama( Gp i 1 ea, i2022).
Primjerice, ekstrakcija fluidom pri s u p e r k rusldvima utig Ima j eix c a
siemenkie u | i n k o usporeilbjs ekstrakcijompo Soxhletuuz v e prinos
uljai bolji antioksidacijskkapacitetulja (Wu etal., 2012).

Por e Lpenosa®Ei SFEuljaizs j e me n aplokdavay toil ma

U studiji koju susproveliS a viisdradnici202Q godinekoristili sur ast var al e
r a z | pdlaritetagagsoxhletekstrakcijaulja iz sjemenaj | j Rrimoaulja je u

velikoj mjeri zavisiood polaritetar a s t v@eneaalnagprimjenar ast wsar al a
di el e kkomsiardtomiozrm & '8ulovodido vel egprinosaulja u odnosuna
rast wanri gyllbemi goime | e k komstaton(@imetal., 2012).Najvd i
prinosulja (oko 30%) dobijenk o Fehjgmnepolarnibr a s t vrehepsahdan;
heksanayjerovatnoje bio posljedicaekstrakcijenelipidnihjedinjenja(Moreauet

al., 1999).N e gnt i qiyimos(oko27%)je dobijenk o fehjgmr a s t \sradnjagl a
polariteta,s mj dlgreform:metanol(2:1 v/v) i acetona.Najmanji prinos od
23,5%dobijenje k o Fehjeémetil- acetataDokazange datrebabiti oprezarpri
izborur a s t \jeapova angepolaritetar a s t \ma ripeeg raa rastorjiiost

lipida i dovesti do hidrolize nekih lipida (Tir et al., 2012). Na prinos
ekstrahovanogljau t indsamosortag | jii & ®t vehipradtretmarbilinog
materijalai tehnikeekstrakcije.Gornasi saradnici2017. godineekstrahovalisu

uljeiz sjemenay | jmj veey abiljjogmaterijalai n-heksananavorteksaparatu

u periodu od 1 min, a zatm ul t r a z wetrrlamom (8 min, 35°C) i
centrifugiranjerma21°Ctokom5min.Utoms | u Jeprinosuljasiemena | j i v e
bio 35%. Posle6 h Soxhletekstrakcijesan-heksanomprinosi ulja iz sjemena

gl jdori e zel emdmamu Suaianosili 29,82%, odnosno25,5%
(Anwar et al., 2014). EfikasnostSokhlet ekstrakcijeulja iz sjemenadStanlefi

g | jidnositje 41%k o rehjgmpetrotetrakaor a st v avred |i aetllo v i |
2016). Matthausi Ozcan(2009) utvrdili s a d rulipa jP. domesticasa dvije

r a z |ldkdcije®@7li 47,89/100g) koristd i petrotetarkaor a s t aaSoxhiet
ekstrakciju. Giligashvili i Moshiashvili (2023) su sproveli studiju u kojoj su

i st r asgstavabpida i b i o | aktvhih jedinjenja iz sjemena(Prunus
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domestical..) koja seuzgajajuu dvar a z | ekdrdgibnaGruzije.| z vrjgena
petostrukaSoxhletekstrakcijomulja iz siemenaPrunusdomestical.) saobje
teritorije san-heksanomprinosje iznosio37%i 38%respektivnol i r kaal i |
(2023)suizveli Soxhletekstrakcijuuljaiz siemenav i gimgjl ¢ ddje sidobili

z n a | @minosuljaodoko26%,dokjes a d wljgwasjemenwlunjebio 19,52%.
lakojes a d uljg dopijenodsjemenay | ji sjamenav i ghiojn & dgd prinosa
koji navode Uluata i Ozdemir (2017) ova dva sjemenase mogu smatrati
ekonomskii t e h n od dorgdkizworima ulja. Razlike su vjerovatnonastale
zbogr az | soitigt jivVv gkojpsuk or i Wekspeimentukaoi zbog

r a z | uslovauzgojhu Srbijii Turskoj.S | i primosulja prijavili Sheikhetal.
(2022),koji je iznosilo27,5735,91%,dok suKostil etal. (2016)dobili prinosod
35,8%,0 d r eSoxhlatekstrakcijom.

U studiji koju susproveliV | a etal.(2020)prinosuljaiz siemenay | jiznosie
j©38,70%k or i su e kekstrakdiju.Shuup e r k akstrakcijénmro ajse
koristiti poredizolaciju uljai zaizolaciju proteinaiz siemend) | j(Sheikdetal.,
2023).

Nat kr i ekstrékoijormdobijaju se maksimalnevrijednosti prinosaulja iz
uljarica.L j e Coiylésavellanal.)jev i ¢ e g ditika Ig irpjodvis a dir g e
do60%ulja. U| i n k oekstrakogas § e g n ulj& (oko 38 o) sprovedenge

u rasponutemperaturad 40 - 60°Ci pritisku od 15 - 60 Mpa (Martinezet al.,
2008).Rot (2015)jeiz p o g adkenp r e gpai ogtimalnimuvjetimaodredio

k o | i daéstalagulja standardnonmetodompo Soxhletu koja je iznosila
11,81%uz heksarkaor a s t W (Adlansregial.) s a ddo §5i% lipida.
Ekstrakcijaorahovogulja fluidompris u p e r k wslovimakpnovedenge pri
pritisku od 20 - 40 MPai temperaturiod 50 - 70°C. Maksimalnau | i nk gevi t ost
oko 25 % prinosaekstraktaorahovaulja (Martinez et al., 2008). Ekstrakcija
bademovogulja u s p e r k r ustovinharizi usitnjenog sjemenabadema
sprovedenge pri pritiskuod 33 - 55 MPai temperaturbd 35- 50°C. Maksimalna
vrijednost prinosaulja iz usitnjenogbademaje visoka u usporedbis drugim
uljaricamai iznosi oko 60 % (Marroneet al., 1998;Fiori etal., 2007).U studiji

koju je sprovelaRimac (2018)izvedenae Soxhletekstrkcijaulja iz mljevenog
oraha,| j e ¢ bbadeknak, o r i beksari heptankaor a s t VHaksam $e.
pokazadkaoboljir a s t pergeruakiorosvim sprovedenineksperimentimaa

isto vrijeme trajanja procesaekstrahovaov i glja iz jednakemasemljevene
sirovine(orah- 27.66g,| j e ¢18.444, badem 20.53g). Odstupanjseu o | i | o
u eksperimentimaprovedenins| | e § mdjelsenma &oljion pokazadcheptan

koji je ostvarioprinosod 20,04g. Razlogtomemo ¢bii r a z basthuiljd. Ako
seuporedeorahi | j e Kojis &dp jie b jednakudioma s n 647 3 %),
heksanje ekstrahovaov i glja iz sirovine kojas adv @iudiovi gestr uko
n e z a s indsmhkiselma.

Ekstrakcijafluidomus u p k r iuslavimujaizk o g g ir o @Vlisvinifera
L.) sprovodisepri pritisku od 28-55 MPai temperaturiod 40°C. U usporedbis
drugimuljaricamak o g g r © @phdajw grupuuljaricas najmanjimprinosom
ekstraktadobijenogekstrakcijomu s u p e r k wslovimal(Fioii ebal., 2007).
Nadalje,u p o r e lpringsulj dobijenogmetodompo Soxhletu(14,96 %) i
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metodomekstrakcijep o0 monl aut k r iC©,i(14,8766p o | ijetdaseulje iz
sjemenkig r o @b guepotpunostiekstrahovatin a t k r iCO, ukaiiko se
primijenjuju o d g o v a usla\i ekbtriakcije. U p o r e Lsutjadicionalnom
ekstrakcijomk o r i ssu ped ri IKCO,jfazadéstilacijer a s t ivafiradijeulja
semoguizostaviti(Molero Gomezetal., 1996).

Razlike u ostvarenimprinosimamogu se objasnitis e | e k t upetnebjenih u

r ast (Zhaoizhaag,2013).Naime,skCQ jevisokoselektivnir a s t dokr a | |,

je heksameselektivam uzrokujeistovremeniekstrakcijuneisparljivihnpigmenata

i voskovalz tograzlogayulje dobijencheksanonzahtjevadodatngp r e | i gl avanj .
g tpa o d wigjeameekstrakcije smanjujekvalitetekstrahovanoglja. Odavde

slijedi da se upotrebomskCQG: mo gdebiti ulje boljeg kvalitetaiako je prinos
ekstrakcijemanjiu p o r e UsaSEj(Rortoet al, 2016).P o r e L @rinpsa m
ekstraktanetretiranogsjemenasa prethodnotretiranim sjemenimaevidentanje

pozitivan efekat mikrotalasnogpredtretmanaza obje metodeekstrakcije.Ni § i

prinos netretiranogsjemenan o gseobjasnitipostojanjern e 0 gt & B ki j B

kojih se masnoulje nije moglo osloboditiili izdvojiti upotrebomp r edl ogeni h
metodaekstrakcije(Uquicheetal., 2008).

Danasu svijetu postoji velika tendencijaza u v o L e noyile atternativnih

tehnologijakoje imaju tzv. zeleni efekati imaju manjeg t e dejsteokoje su

d o s a diadgstrijeispoljavalenag i v eredinukojeneu k | j primjequu
organskilr a s t wpasnépo@kolinui|l o v j ezdlravlje,0kojesuenergetski
efikasnijei samanjesporednilproizvoda(Stahletal.,2014).

Zakl jul ak

| poredsve ve eg broja objavljenih radova,sjemenavol a sei dalje smatraju
nekonvencionalninpotencijalniizvoromulja. Vrste koje pripadajuroduPrunusu
(kajsija (Prunusarmeniacal.), t r e §PngviamL.), v i § (#jcarasusL.),
nektaringP. persicael.), breskvaP.persicae..) ig | j(R.domesticd..) mogu
se koristiti kao nove i nekonvencionalnailjarice. Za dobijanje ulja mogu se
koristiti Soxhleti s u p e r kakdtrakcijd.@ddal i korewencionalnimetod za
ekstrakcijuulja iz s e mj e n a rvazoib godavajea Soxhlet ekstraktor, koji
koristir a st kaa g tgebheksani daje visoke prinose.Me L u tpiintj@nom
ekstrakcijes u p e r k rCio:t bilidog finaterijalamo g ujé @obiti ekstrakte
prirodnogsastavabeztragovaorganskihr a s t w avonaoliginalnomsastavu.
Stoga, ekstrakcijas u p e r k rfluidima,l pnjeé svegaugljikovim dioksidom,
0 mo g u ldaugedz bilinog materijala dobiju masnaulja te ar omat i | ne
komponentekaoi komponentes antioksidacijskim antibakterijskimsvojstvima
koje semogukaoristiti u farmaceutskoj prehrambenandustriji.
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MIGRACIJE FORMALDEHIDA 1Z VODENIH
EKSTRAKATA PAPIRNE A MB AL A GAHRANU

Margarita Dodevska

Saget ak

Materijali na bazi papira se sve| e gkbriste u svakodnevnong i v lmla 2a
jednokratnuupotrebuili za pakovanjehrane. Oni su namenjeniza kontaktsa

hranomi nebi trebaloda prenosesastojkeu hranui nataj n a | ugrozezdravlje

ljudi, promenesastavhraneili prouzrokujup o g o r Gjemihg reganol ept i | k
svojstava.M e L u tnénamernododane supstancepoput aldehida, pre svega
formaldehida,moguse pojaviti u proizvodutj. ua mb a | anmateripalakoji je

namenjerza kontaktsa hranom.Cilj ovogi s t r a §io je da sejutardi da i

a mb a I meglreetikoji dolazeu kontaktsa hranom,a koji senalazenat r §gi gt u
Republikesrbijes a d fortpnadehid dali senjegovak o | inblazinogranicama
propisanimzakonom.Standardnormnspektrofotometrijskonmetodom SRPSEN
1541:2008,0 d r e L je migraciga formaldehidaiz 30 uzorakanamenjeniteza

kontaktsa hranom,i z r a lbcepagirdl kartona.Uzorci bili su pripremljeni

hladnom | toplom ekstrakcijom,§ t je bilo u skladusan a | i primeme.

Migracija formaldehidabila je u opseguod <0,01 do 0,029mg/dm. Nao s no v u
dobijenudhdlalt jad Bails piptramdimetrieds topwalsajos t
pozdr alvjl ytés enoglue z b &kdbrrd mduiptoit roedbnuo,d a o
odgovaalkli @guvioparegmudeupoiglneidgur aor mal dehi da.

K1 j u lerpapir, karton,formaldehid regulative

Abstract

Paperbasedmaterialsare increasinglyusedin everydaylife eitherfor singleuse
or for food packaging.Theyare intendedfor contactwith food and shouldnot

transfer ingredientsto food and thus endangerhuman health, change the
compositionof food or cause deterioration of its organoleptic properties.
However, unintentionally added substancessuch as aldehydes, especially
formaldehydemayappearin theproduct,i.e. in packagingmaterialintendedor

contactwith food. Thegoal of this researchwasto determinevhetherpackaging
and items that comeinto contact with food, which are on the market of the
Republicof Serbia,containformaldehydeand whetherits amountis within the
limits prescribedby law. The standard spectrophotometrienethod, SRPSEN

1541:2008 determinedhe migration of formaldehyddrom 30 samplesntended
for contactwith food, madeof paperandcardboard.Thesamplesvereprepared
by cold and hot extraction, which was in accordancewith the method of

application. Formaldehydemigration in sampleswere from <0.01 to 0.029
mg/drﬁ. Basedon the obtainedresults,we cameto the conclusionthat all the
itemsexaminedn this work do not posea dangerto humanhealthand can be

! Margarita DodevskgJniverzitet Bijeljina, Farmaceutski fakultdjjeljina, BIH,
+381641995514, margaritadode@gmail.com
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safelyusedfor use thatis, theymeetherequirement®ftheprescribedegulation
regardingthe migrationof formaldehyde.

Kewwords:papar,carboard,specificmigration,formaldehydelegislation.

Uvod

Materijali na bazi papirase sve| e gkbriste u svakodnevnony i v bild za
jednokratnwipotrebuli zapakovanjenrane.To supapirnii kartonskia mb al a g n i
materijalikoji obuhvatajul a gtea n j kesicezhle ggapirzap e | ekesice ,
za g leer, papir za zamotavanjehrane, papirne kese, kartonske kutije. Ovi
materijalisulaganii relativnojeftini, amogui daserecikliraju. Oni sunamenjeni

za kontaktsahranomi ne bi trebaloda prenesusastojkeu hranui natajn al i n
ugrozezdravlje ljudi, promenesastavhraneili prouzrokujup o g o r rjeaim j e
o r g a n o | seopstavaf. @aisuu skladusaUredbom1935/2004u zemljama
Evropskeunije,aun a geanijljisaPravilnikomo uslovimau pogleduzdravstvene
ispravnostpredmeta p gupoerebekoji semogustavljatiu promet(Sl. list SFRJ
18/91). Me L u t nermamernododate supstancepoput aldehida, pre svega
formaldehidamoguse pojaviti u proizvodutj. ua mb a | antpterigalukoji je
namenjenza kontakt sa hranom(Lord, 2003). Ponekadneprijatanmiris hrane

mo gsejaviti, zbogmigracijeformaldehidau hranu koji postojiua mb al a ¢ i

Formaldehidje, bezbojni, zapaljivi gass o0 § t mirisom, s vodom formira
formalin, koji imamnogoprimenau svakodnevnong i v © b u Isekaristi kao
konzervansu medicinskim laboratorijamai mr t v a | naifarnsaltehid se
koristi i u proizvodnji smola,s me gaablikovanje, fotografskim filmovima,
dekorativnim laminatimai g per p | kab & ke®a ,baktericid i fungicid
(Hauptmanretal., 2003).U poslednjimdecenijamdormaldehid je dobioveliku
p a ¢ ahoginjegove mutagenei kancerogeneorirode (Tharshanapriyaet al.,
2017). Na osnovu proceneKomiteta za procenurizika Evropskeagencijeza
hemikalije (ECHA), formaldehid je klasifikovan u kategoriju 1 B za
kancerogenogt m oigaevatirak)i kategoriju2 zamutagenostzakoju sesumnja
da izaziva genetske defekte) (https://echa.europa.eu/de/informatiom
chemicals/cinventorydatabasel/discli/details).

Kadaje prisutanu vazduhunanivoimav e | ad @1 ppm,izazivajaku iritacija u
ol i masyi grlu sao s e | péckamma,zatim izazivak a ¢ | jmain jné ,n u
iritaciju k o ¢Sakaietal.,2002) Bezbednayranicaizlaganjaformaldehiduza30
min je 100 pg/m? (0,08 ppm) (Sawada2006).Ne z a d r gedugau vodi jer
r a z g rsauraky od nekolikosatidejstvoms u n | seetlostiili bakterijama.
Me L u kadameprogutado nivoaiznad2,6 mg/L (NOEL) prekokontaminirane
hraneili vode, pokazalose da formaldehidizazivap o v r a bohwnsjomaku,
vrtoglavicu,au ekstremnins | u | a me yzezved aikmrt.Veomaje bitno
svesti izvore formaldehida na minimum. U Republici Srbiji maksimalne
dozvoljene koncentracije formaldehida u predmetima o p § tupotrebe
(gorenavedenimguzakonomregulisane.

Obziromdaje primenaa mb a | pegireetaod papirai kartonau podemu cilj
ovogi st r ajghiodaseujvrdidalia mb a i peedneetikoji dolazeu kontakt

110



sahranom,akoji senalazenat r ¢ RegublikeSrbijes a d forqhnadehidi dali
senjegovak o | inhlazio granicamaropisanimzakonom.

Materijali i metode

Hemikalije

Anhidrovaniamonijumacetatp.a. CentrohemGlacijalnas i r [kisdlina,p.a.
Merck. Pentane,4-dione p.a. Sigma Aldrich; Formaldehid, 37%, ROTH;
standardnrastvor natrijum tiosulfata,0,1 mol/L, BETAHEM. Ultra| i wdda
18,2MY / @ilin0,055uSs v edggazirana.

Aparatura

Za merenje apsorbancijek o r i el spektrofotometarThermo Scientific,
Evolution 201 Shimadzu.Merenjasuv r ¢ eatadasnojd u g odi0 nm u
kivetamaod 10mm.K o r i ¢d teermostatskavodenokupatilo, GFL tip 1012
1013,kojeimamo g u | mndors§ atenpergtuaed 60 + 2° C.

Priprema vodenogekstrakta uzoraka papira i kartona

Pripremai ekstrakcijauzorkav r ¢ s liladnoji toploj vodi. Papiri kartonsu
i s e hakomadeodp r i b 1-2 ajini potopljeniu voduna2 h u vodenom
kupatlluod 80+ 2°C,uzpovremenognu | k azalv;uIaJ ekstrakcijSRPSISO
647)i na23+ 2° C tokom 24 h uz povremenognui kanja,za hladnuekstrakciju
(SRPSISO 645). Nakon definisanogperioda kontakta, ekstrakt se filtrira i

analizira.Zapreminavodeu kontaktusauzorcimapapirai kartonabilaje 250mL.

Svi uzorcisubili postavljeniu triplikatu.

Od r e L i migracije ®rmaldehida

Od r e L imigecij¢ f@maldehidaiz papirai kartona,sev r grémav a g el o j
metodologiji koja se primenjuje u Republici Srbiji (SRPSEN 1541:2008).
Ispitivanjeuzorkaobuhvataekstrakcijuformaldehidazatimformaldehidreaguije
sapentan2,4-dionom (acetilaceton) prisustvuamonijumacetatado formiranja
3,5diacetil1,4-dihidroludina. Da bi se odvijao ovaj proces neophodnoje
postavitiekstraktuzorkai reagensapentan2,4-dionomu zapreminskonodnosu
5:1,utermostatiran@odendkupatilona60+ 2°Ctokom10 minuta.Reakcijekoja
seodvijau ovomperiodu,nagloseprekidah | a L euwddiesatedomu roku od
2 minuta.Merenjeapsorbanceev r wviemenskonintervaluod 35do 60 minuta
od kadasu odmernisudovi sa ekstraktomi reagensonpostavljeniu vodenom
kupatiluna60+ 2°C. Postupalseponavljai prilikomo d r e L slepepnolje,aa
koju sekoristi vodakoja nije bila u kontaktsauzorkom.

Standardna prava

Osnovnirastvorformaldehidau vodi s a dp rgii b L,% nggfmé formaldehida
( Gtraskor,R1). Ra z b bealikvot osnovnog( ¢ t mdtvpra20 puta sa
destilovanonvodom(rastvorR2),azatimserastvorR2r a z blOOaugaj(rastvor
R3). U staklenesudoveod 50 mL dodajesepo 1,0mL; 5,0 mL; 10,0mL; 15,0
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mL; 20,0mL i 25,0mL rastvoraR3,i po5,0mL reagensaapentan2,4-dionom;
dopunjavasedestilovanomvodomdo 30,0mL. Apsorbancaa svekalibracione
rastvore se meri na talasnojd u g bdn4il0 nm. Za p r o r &dnagntracije
formaldehidak o n s tsekalibrgcenaprava,tj. zavisnostapsorbanceastvora
od maserastvora.

Verifikacija metode

Tokom verifikacije metodeo d r e Lsuw la @ gpagametri:granicadetekcijei
granicakvantifikacije;linearnostt a | rpredzhost opsegnerenja.

92500 T y-=10,136x-0,0014
Rz = 0,9997 /.

/n/
//
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Grafik 1. Linearnosto d r e L fonmaldehida

Granicadetekcije (LOD) je najmanjak o | i dnalitaauzorkukoja semo g e
detektovatuzo d g o v aistiaitpst(Branch,2005);LOD=Xsr+3*Sy piank

Granicakvantifikacije (LOQ); LOQ=Xsr+10*S, plank

Postignutegranicep o t v rslaealizamai desenezavisnilispitivanjanaLOD
i LOQ koncentracijama.

Tabelal.LOD, LOQ i ponovljivost

LOD LOQ Ponovljivost za nivo Ponovljivost za nivo
Ekstrakt 0,10mg/dm? (Xsr * 0,40mg/dm? (Xsr +
mg/kg mg/kg SD) SD)
. 0,097x0,004 0,386+0,014
Hiadni | 0831 | 0733 | cyz3 777n=10 CV=3,669n=10
. 0,099+0,004/=4,462 0,400+0,017
Topli | 1,050 | 0,951 n=10 CV=4,186n=10

Xsr srednja koncentracija formaldehida; SD: standardnadevijacija; CV:
koeficijentvarijacije; LOQ: limit kvantifikacije; LOD: limit detekcije Kriterijum
za ponovljivost: Za nivo koncentracijeod 0,10 mg/dn?, CV < 10%; za nivo
koncentracijeod 0,40mg/dn¥, CV < 5 %, (kriterijumi sudefinisanistandardnom
SRPSEN 1541:2008).

T a | rpredstavljablizinu slaganjd z merkdmostikojajep r i h vhild kaon a
konvencionalngravavrednostli kaousvojena a |vrednost vrednostkojaje

n a L eThaal. nje Bsgitivana na referentnommatriksu, reprezentativnimza
p o dr primgne metodei za prirodu uzorakakoji se ispituju. Tal nje st
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pot vrulleengairaen ul ab or apbrednamispitikaojunU| e g e m

me L ul a b o rupdredniniispitszdnjimia(proficiencytesting,PT) sprovodi

se celokupnaproveraperformansilaboratorije (metoda,oprema,osobljei sl.).
Prihvatljivim se smatra z-score <2. Laboratorija je ul est voval a
me L ul ab o rupdreaimispitiverfimamd r ¢ wparioduod7. do8.2019.

godineu organizacijibRRR-a. OznakaProficiencySchemeRVEP 190608i od
8.d010.2023 godneu organizacijiFapasa OznakaProficiencyScheme12118.

Tabela2. Rezultatime L u | a b o rupdrednodspitisakja(BroficiencyTesting)

Formaldehid (mg/kg)
Broj DRRR RVEP 190608 Fapas
ponavljanja 2118
Uzorak 1 Uzorak 2 Uzorak 3 Uzorak 4 Uzorak
Prijavijena 64,20 65,19 12530 | 127.63 | 14.13
vrednost

Dodeliena | ¢4 55,3 40| 63,58+3,40| 128,1546,24 128,15:6.28 12,9

t a |vrednost

Z-score 0,09 0,24 -0,23 -0,04 0,9
Preciznosta n a | i postiipkad @ r a Klizinu slaganja (stepenrasipanja)

i z mevikednosti niza merenja dobijenih iz v i ¢ e s tzorkokanj&istog
homogenogizorkapod propisanimuslovima.Proverapreciznostimetoder a L e n a
je saspajkovaninmuzorcima.

Ponovljivostispitivanaje o p t e r ereanaguzerkatakog tj@prepo | et k a
migracije formaldehida iz o d r e Llaemnbea | papgir® i kartona, dodata
odgovak al urhsevoraformaldehida,kako bi se potvrdila zahtevana
ponovljivostmetode zadatau standardl 5RPSEN 1541:2008.

Princip: Realniuzoraksas a d r ¢ci§anog amalitao d r e lje uvda danau
serijiodg e momavljanjaRezultatiispitivanjazapotrebepreciznosti z r asg, e n i
kao % koeficijentavarijacije (CV).

Uzorci

U 30 uzorakaa mb a | meglreetaod papirai kartonao d r e L je migraci@
formaldehidaAnaliza je obuhvatilapapirnet a n j papirnds ¢ a mpapime ,

| a gakafu, papirneposudezasladoled,papirzap e | epapireapakovanje.

Svi ispitivani uzorci kupljeni su u tri velika marketakoji se nalazena teritoriji
gradaBeogradaSvi uzorcisubili postavljeniu triplikatu, aslepaprobajer a L' e n a
uduplikatuZao d r § azadatihyslevayj. temperaturé o r i jglhkebatorsa

hl alLenj em.

Rezultati i diskusija

U ovom radu migracija formaldehida iz papirai kartonaodr e L jevan a
spektrofotometrijskontehnikom. To je tehnika na kojoj se bazirajui druge
standardnenetodezao d r e L imigracijeforenaldehiddz materijalau kontaktu
sa hranom(polimerni materijali, drvenaa mb a | ai gnagy se primenijivati i
drugetehnike,kaog tsonapr. hromatografskeParametrivalidacije/verifikacije
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zao d r e L migracijeforenaldehiddz papirai kartonapredstavljensuu tabeli

1. Dobijenevrednostisu u skladusazahtevimastandardé&SRPSEN 1541:2008
smernicamaza performansi standardnihmetoda. Migracija formaldehidaje

o0 d r e Lu30uworakanamenjenilzakontaktsahranom,i z r a Bdgapirah
kartonaUzorcisubili podeljeniu dvegrupeu zavisnostiod temperaturd&ontakta
samodelrastvoromvode,apodelajei z v r ugavisrmstodn a | k ami gl enj a.
Kontaktod 2 satai temperatur&ontakataod 80°C je primenjenaza uzorkekoje
sekoristenap o v i gtempdrataramajok zauzorke| i grimenaje nasobnoj
temperaturprimenjenje kontaktod 24 satai temperaturad 23+2°C.U Republici

Srbiji kontrola materijalau kontaktusa hranomje u n a d | e Blinisiasstva
zdravlja,tj. sanitarnojnspekciji,anormazamigracijuformaldehidadefinisange
Pravilnikom o uslovima u pogledu zdravstveneispravnostipredmetao p g t e
upotrebekoji semogustavljatiu promet.Pravilnikomje definisanada,a mb al a § a
od papiranesmeo t p u\jit ga@,5mg/dnt formaldehida.

Svi ispitani uzorci ispunjavali su zadati kriterijum definisan Pravilnikom, tj.
eksperimentalninputemdobijenavrednostza migraciju formmaldehidabila je

n i gd®,5mg/dnt. Migracijaformaldehidakod uzorakapripremljenimhladnom
ekstrakcijom bila je u opseguod <0,01do 0,025mg/dn¥, dok kod uzorakakoji
supripremljenitoplomekstrakcijomppsege iznosiood <0,01do 0,029mg/dn¥.
Nije bilo velikih razlikau migraciji formaldehida z m eszbnakapripremljenim
toplom ekstrakcijomi uzorakapripremljenim hladnomekstrakcijom.Op gje e
poznatodaje nav e | temparaturamanigracijav e | ak yremekontakatapri
temperaturiod 23°C je bhilo 24 h, dok pri temperaturiod 80°C samo 2h.
Eksperimentalnirezultati o d r e L i vyadrofgpanpldehidau r az |l i | i t i m
uzorcimaod papiraikartonaprikazanisuu tabeli 3.
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Tabela3. Rezultatio d r e L migracijeformaldehidau ispitivanimuzorcima

. . Broj Rezultat
Redni Naziv Vreme | Temperatura 5
. uzorka, Model rastvor | mg/dm
broj uzorka kontakta kontakta
n (opseg)
Hladnaekstrakcija
papirne dejonizovana| 0,016i
Lolvanji 2 24h 23+2C voda 0,025
papirne - N
2 |s| amial 2 2ah 23+2°C dejonizovana| <0,01i
sok voda 0,019
. dejonizovana| <0,011
3 |papirnel a 3 24h 23x2C voda 0.017
papirne - N
4 | posudeza| 3 24h 23+pc | delonizovana <0011
sladoled voda 0,021
papirni A "
5 |poklopaczal 3 24h 23+pc | delonizovana <0011
sladoled voda 0,018
papirza dejonizovana| <0,011
6 pakovanje 3 24h 23+2C voda 0,014
7 papirne > 24h 23+2C dejonizovana <001
salvete voda
8 ubrus 2 24h ogspc | dEjONiZOVANal 4 o
voda
Toplaekstrakcija
papirza dejonizovana| <0,0171
9 pel el 4 2h 80+2C voda 0,012
papirnel a dejonizovana| <0,0171
10 zakafu 2 2h 80+2C voda 0,015
poklopciza dejonizovana| <0,0171
1 atu 2 2h 80+2°C voda 0,029
12 filter papir 5 oh 80+2°C dejonizovana <001
zal aj voda

U ovomradun a j vmigtacijuod uzorakapripremljenimhladnomekstrakcijom
supokazalipapirnipoklopcizasladoled dok kod uzorakapripremljenimtoplom
ekstrakcijomto su bili poklopciza kafu. Kod svih ispitivanih uzorakapapirnih
salvetai ubrusa,kaoi kodv r e iza| caajigracijaformaldehidabila je ispod
limita kvantifikacije. U literaturi postojeoskudnipodacio migraciji formaldehida
iz papirai kartona.Jedniod retkih autorakoji susebavili ovom problematikom

predstavilisvojerezultate suDogani S a n ©@veéautori su predstavilimigraciju
formaldehidaz papirai kartonakupljeninateritoriji RepublikeTurske.Rezultate
supredstavilipremazahtevimav a § eakoeskeegulativezemljeod koje dolaze
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(Turske).l doku n a gemylativivrednosizamigracijuformaldehidesei zr a g av a
u mg/dn¥, u regulativi Republike Turskejedinica za migraciju formaldehidaje

mg/kg. Standardnanetodakoju su koristili ovi autorizao d r e L imigracijej e
formaldehida,je ista sa metodomkoja je k o r i @uloeom aadu i shodno
standardaezultatimogubiti predstavljeni prekomase prekop o v r Kaoirue .

i st r agprovedengmuovomradu,takoi ui s t r a Koje supnedstavili
Dogani S a n20%5., rezultati formaldehidau ispitivanim uzorcimapapirai
kartonasu bili n i @gdizadatenorme,a p r o n asl ierezultati ispod LOD.

Isklju | gekbio samojedan uzorak, kod koga je vrednostformaldehidabila

p o v e I(pkavi papir za umotavanjenamirnica) Premazakonskojregulativi
Turske, maksimalno dozvoljena koncentracija formaldehida je 15 mg/kg.
Trenutnii z v eofzakanpdavstviEU SavetaEvrope (COE)pr epomowu| uj e
granicu za migraciju formaldehidau vodenim ekstraktimaiz uzorakapapirai
kartona(COE 2009).U literaturise| e gsir eepbdacio prisustvuformaldehida

u hrani.Tako,formaldehicduv o fipuo v mb édaiznosii do60mg/kg(vrednost

n a L &ad azorkak r u gdokkddjigni 76,8 mg/kg. Veomavisokevrednosti

sun a ' &ad @ i tpaekl iu odd00-820mg/kgi u mlekuu prahul194 mg/kg.
(Wahed et al., 2016; Md. Bokthier et al., 2023). Ove visoke vrednosti
formaldehidamogubiti rezultatnjegoveupotrebekaokonzervansé@kouv e | i n i
zemaljgje zabranjen.

Me L u tformaldehidprirodnonastajekaou o b i | naejt eanbi ausgroizvod

u mnogim prehrambeninproizvodima,kao ¢ t sa: vol e i povi e, meso,riba,
rakovii s u g @ e & u(Litepo et al., 2002). Pritom, formaldehid nastajeiz

r a z | médtiliranih jédinjenjap o m odemetilaze interkonverzijomglicina i
serinakoji je katalizovanpiridoksal fosfatom. lako se formaldehid prirodno

g e n eumprehjaenbeninproizvodimapostojeo g r a nii sl ternaagnjinevam | a
mehanizmimgormiranjai nivoa koncentracijgNowshadet al., 2018).Znaj ul i
ovepodatketj. mo g u | dasefermaldehidprirodnon a ki mekimproizvodima
morasevoditir a | dasemedodajev e § t gutdmiodmosnadasenekoristi
kaokonzervansT a k oveEomaje bitno daformaldehidne migriraiz materijala
namenjenih za kontakt sa hranom i tako se dodatno p o v e | negoea
koncentracijatamogdeje v egrisutan.

StogasuA me r iagekcgazaz a ¢ ¢ i v @redine0,2mg/kg/dan)i Svetska
zdravstvenarganizacija(SZO) (0,15 mg/kg/dan)postavilip o d n o @rleyni v u
stopuunosdormaldehidazaljude (Bhovmik etal., 2020).Neophodnge kontrola
prehrambenihproizvodana s a d rfognaldehidakaoi o d r e L imigraaijg e
formaldehidaiz materijalap r e d v zakentaktdahranomzbogpotencijalne

i z | o gfermatdshtdii njegovihkancerogenilsvojstava.

Zakl jul ak

Standardnapektrofotometrijskanetodaje primenjenazao d r e L imigracijej e
formaldehidaz materijalanamenenitzakontaktsahranom,i z r a Bdgapirah

i kartona. Rezultati dobijeni u postupku verifikacije/validacije pot vr Luj u
adekvatnosimetodeza potrebnenamene njenu pouzdanostEksperimentalno
dobijene vrednosti za migraciju formaldehidaiz uzoraka papira i kartona
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pripremljenih hladnomi toplom ekstrakcijom, pokazuju da ispitivane grupe
uzorakasu bezbednezak o r i gi inglazgseu opseguod <LOQ do 0,029
md/dnt. Na j v dobijenavrednostje sedamnaesputan i @dmaksimalno
dozvoljenekoncentracijeOvo suo h r a b podgciobziiomdaa mb a loch § a
papirai kartonaima svev e [ptmenuu svakodnevnomj i v dNtaois n o v u
dobi feaudd@mdae akl dalviiap iptr & ™uwcevt drma d u ,
nepr eds togpvalsapjozsdir alvjl 4 dsieno glue z b ekcdbmrazsat i t i
upot roelmw,d aoa gov ana hj apri opairseagnud uaptoi gvlee d u
mi gr &or mal dehi da.
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Abstract

Barium-sulfate (suspension) is an effectivea¥ contrast agent for visualization
of the digestive tract. Bariwsulfate is not resorbed from the digestive tract,
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homogeneously coats the intestinal mucosa and enhances the absorption of X
rays. The aim of this research is to analyze the state of organs of the digestive
tract based on Xay images of the these organs using the contrast method with
bariumsulfate. Thaesearch included thirty subjects who underwesrays of

the esophagus, stomach and duodenum using the contrast mettayd. Were
obtained over a period of one year at the Clinical Center of Montenegro, using a
Philips DuoDiagnost machine. The resulfstioe research showed that barium
sulfate gives an extremely good visualization of the organs on-thg &f the
esophagus, stomach and duodenum. In 67% of subjects, the esophagus was
normal. In 73% of the subjects, the stomach findings were normalul#jécts

had a normal finding of the duodenum. This research confirmed that-tag X
contrast method with bariwsulfate is a reliable method for diagnostic
examination of all segments of the digestive tract.

Keywords: barium sulfate; digestive tractray diagnostics
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1 ddz0 + k¢ Odptataf<s % n sysoeGfied d20 ) el m@d <
[BiOHsotste' j °1 Odzj Isd <

40y j0OC
LdzstcOa dMmls MOHLYd OSkdoedzz Mk MsOdyk - i
dzd M s dzOtcdzd »  toj dgH 6 j dzm € d - C sdels tc Ofls dzd
cOMmMfsHj k" ] dOCtd fteddjdd E Ctwotslstss d dz
odH?>do j CtsH mdzd 3OS © toj dzH ¢ j dzm € d O3 L to C
EsBscttOW MEO CtosdOtesctcO¥d O (sus) ' d4 toC
ftedCOLO CttesdzOtcdzgdrn Otlsjted 0. Ad° tatsad ¢
sSUSs OzOdzdL dtc® fMlsO j ¢ stetsdzOte dzd n Ctco ded m
sBkroOlsddzts yjlsteHjfMmils Ho O dMmf s dddeffDOtsBSE s
Yyj destelz Atodzj | tstej , SiefiersBBGMATONBENEMD Is Gz L
fteddsj dzz v dzstc@o dMmls. t jLEdzlsOIsd dMistcOy do OF
CotosdzOtedzd» Otlsjtced O BddzO f tod dzd ydets HtsB tc O
Auv dzstc @9  Mlsii. sH 52% dMydlsOddSO dzd " J§ B
Cteodzgd 3 MkzHBse d BO, ¢ BH 4 WU ddifidffifldoOtzdiflsn) dzlsjts -
BO fOMBse ®, €Ot d ftdmizmsets sSdzLd j ¢
dMf dlsOdzed ¢ O HBhdzs “j Hts s Qo OtlsjW OC O
OdzOdzdL 2 MO’ 0O ¢ stesugOtcEzd rnj Oy  ©o0 Odzd Is,
ftejHMIsOo” O BjLBJjHAEZ d&jIstsHIz, Cs" 0 MmyJ 1ig]
tedL dC tsd3
s? kzydzj ted ud: " tsftetsddH; ¢ tste s dzO te dzj Ots
ssBsdctOWd  O.

Abstract

Ultravist contains the active substance iopromide, which belongs to the group of
low-osmolar Xray contrast agentg$iUltravistfi is distributed after administration
into the bloodstream or body cavities, which become visible durimgy X

" &0 t kCWdaks s, disj Is Jd‘J°ddzO, I O BAUdPRIs < d
I1dm; 1 dMmsC O BIHJYddMeO " CsdzO MttkzSsoddr Milsk
steBd " ©, +381631121700, djninank@ymail.com
2rostss pkzyss d<, dzqdzo[ut:cf Yy dzsOtc Atcdzj | B, /
darkoljucowc@gmall com

s Ol Otd dzO udaf etiwidkis s 1 d " j° ddzO, 1 OB BGUPLISME(
IRM;, ¢SOHJjB] O 90MfdlOoysSts &BjHdMddmMSds MiskzHd
katar1970@gmail.com

N stedyO [BEOHBoad<, Rdfisdllkzls L O dlzC dzj Otedzj dzOL
1 jBGtOHE, RddMIsdlskzls tH &OYdqtsdOdzdtse L zOoyo" 0 L
+381648505293, zoobradovic71@gmail.com

Pt s’ j 1@dd s, dlsils 4 dj° ddzO, s OB BGUPE s Yadh, ¥
065727320, baleticdjordje60@gmail.com
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imaging. Computed tomographic coronary angiography (CTCA) is a radiological
contrast method for imaging the coronary arteries. The goal of this research is to
analyze the state of coronary blood vessels based on CTCA. The research included
forty-two respodents, who underwent CT scan at the Clinical Center of
Montenegro, using the Siemens SOMATOM Sensation device, with the use of
Ultravista. The results of the research showed that the visibility of the coronary
arteries was quite good with the use of ftuitravistfi contrast agent. In 52% of

the subjects, there were no changes in the coronary blood vessels, in 41% of the
subjects, the presence of stents and bypasses, as well as the presence of coronary
artery occlusion, was noted. Artifacts appeared in 7% of subgertst was not
possible to analyze the state of the coronary arteries. CTCA provides high image
quality and is a safe method, which is performed quickly, with minimal risk.

Keywaords: iopromide; coronary arteries; computed tomography.

V9 SH

ElstcOodils j ‘SHds ScdstOflsds MtjHMlso t
j dzn g g dz0c desmisdyd ( Abbara et al.,2016; H
013). 16fMsts' ] ©OLd&JudlkO CodlstcOflsdzO fiis
d B MEddz Mt ddOBO, b GBREBs< | OfFBEE!
e jdmMCdn L©OCO MO ddded BOzdzd &5 dzj 3 4 ° 4
ZOwdelsso d<, 2007). vdktOoadmls * j daj & dal
dzj clsdes C tsdzlstcOMmisdaets Mtcj HMlso 5.

dzlste O d s fr]OHtG>1q’ OC Is d o fdedlzd Gz § IMissd deupleZd H S
doOls Isted sHdzi dLWIsOddyds ¢dfqj dzddzj,
‘ 9JLOd ‘BH OffmtstBlz’ j tej dzH G § dz € §
‘MCy MmMtekzClkztej ‘tSHdBGE CtdsttOMmlsdatsa
| dz20O Mz mis d ] Otz G O( Isisdaff ds[@ ks | Hzl | dz
Ctds ftoddsj dzgj mqHBMBEEE dddds * SHddD
J 9jddSi MmMksOBdddsmisd d dj @3sclkz<dzsm
*d IstsCMdudedy .4 W[ L Olisls ie®, <gjjozifL j dztso  f to ]
&z Obtsdd ‘'SHO, LBBE Mot  j ddf ¥ dddss:
sHdteOdzd Bj daL j dzsod fteflsj desod My Mmisd
OBO d OdzdW Ogdz§ Y& UrQdRjd B3] (§ 5o j <Ob C
ttOMmMlsoatste” JoatsMmls, O MBOTE"j tdLd¢ dhmfs? 0o C
fOt. , 2015) .

Vdzste@o dils j dzj  SdzhSt CsdlsteOmlsdets Mt H Mk
i HdMeMkz 'k & ssuHd, Odd d&EO & GHij ' j dd
BjdeL jdesod fhlsjdsoad MyMmisdskdmOdd Mk Bt
CofORO St' ] YsttddeO' kb ket dpudjj . o jLojs
tcOMmMlse tste?” JoatsMmis sodrn SCBdlsttOMisddr Mtej HMIsOo
TdHESS M kR cktzfO b d&sdjSkdkz (slstsdkd<
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shdsshedd fodsdnssd, Efmdjn fteddjd o
JdftsL jdzeyd<, 2012).

Ldzlstc@oadMmls “jJ ddhstshddsdzOddts tj dHe j dh¢ s
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fzO o<k hHiszOddksmE) ( 8 Gits7 7¢0tc anets nfodzd L
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dLcOa O O (Abbara et al ., 2016).
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dzls § 6tOCyd - Jd toj dzH G § dz$ d ~ LEOCO MO Mmds®
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PRI MENA 3D GTAMPE ZA DOBI JA
FARMACEUTSKI H OBLI KA PRI LAGORDn
INDIVIDUALNIM POTREBAMA PACIJENATA

norle Médarevil

Saget ak

Sa napretkom medicine i farmacije postalo je jasno da primena istihiekaaa

razlilitim pacijenti ma mo g e dovesti d
i spoljavanja negeljenih efekata. Zat o
farmaceutskih oblika, prilagolLenih kar
Pri menom 3bgytd @ampge dobiti farmaceut ske
veliline i struktur e, koj i se razlikuj
l ekovitih supstanci i nalinu njihovog
softverski di zaj niemmaterijalaosjlpd shoj. Tklinikd 3pa n an
gtampe koje se primenjuju za dobijanje
ekstruziij.i materijal a, vezivanju | esti

sredstva, fotopolimerizaciji i sinterovanju nakon izlaganja dej$asera. Brojna

i st

ragivanja pokazala su uspegnu pri men

oblika za pedijatrijsku i gerijatrijsku populaciju, kao i farmaceutskih oblika sa

raz
ov e
odg
KI j
os |

With

l'ilitim profilima oslobalanja | ekovi
tehni ke u wuslovima javnih bol nil
ovarajul.i regul atorni okvir.
ulne reli: 3D gt ampa, personali zovan
obalLanje l.ekovite supstance

Abstract
the progress in medicine and pharmacy, it became clear that the

administration of the same drug doses to different patients can lead to the absence
of a therapeutic effect, or the manifestation of side effects. This is the reason for
increasing effortto develop personalized dosage forms, adjusted to the
characteristics of the individual patient. Using 3D printing, it is possible to obtain
dosage forms of the desired shape, size and structure, which differ in appearance,
drug dose, number of drugs andug release profiles. In 3D printing, a pre
designed obiject is obtained by material deposition layer by layer. 3D printing
techniques used for fabrication of dosage forms are based on material extrusion,
binding of powder particles by sprayed binding ag@hmotopolymerization and
sintering after exposure to the laser beam. Numerous studies have shown the
successful application of 3D printing for fabrication of dosage forms for the
paediatric and geriatric population, as well as dosage forms with diffeherg

lnorlLe Medarevil , \Farinaceusk:fakultetiBeogracBSrhjay r a d u
Univerzitet Bijeljina, Farmaceutski fakultajjeljina, BiH,+381644424989,
djordje.medarevic@pharmacy.bg.ac.rs
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release profiles. Complete implementation of this technique in the public and
hospital pharmacies requires appropriate regulatory framework.

Keywords: 3D printing, personalized medicine, solid dosage forms, drug release

Uvod
Farmakoterapija oboljenja se tradicion:
regi ma doziranja za velinu pacifipnenat a,
size fpirtistalplin Usl ed genetskih, anat oms
pacijenata, ovakav pristup moge dovest.i
od i zostanka efekta |l eka, pa sve do isp
2021) . Veomak ovjaig ant iflacktma wukupan efekaf
adherenca pacijenta prema pdeamoj terapiji. Do smanjenja ili izostanka
adherence najlegle dolazi ukoli ko paci
neodgovarajulih organoleptilkih karakte
ili teksturne osobine. Zbog navedenih razloga, daagmred poznatih zahteva za
kvalitetom, bezbednogl u i efikasnogiu |
treba da budu prilagolLeni genetskim, an
pacijent a, il barem gr upe upuzimanjeeenat a s
obzir specifilnih zahteva i potreba pac
lekova u farmaceutskoj industriji nisu pogodne za dobijanje manjih serija
proizvoda razlilitih karakteristika, p
tehnika k¢ e e omoguliti dobijanje per sona
(Medarevil i sar., 2024).
3D gt ampa predstavlja tehniku koja om
geometrije nanogenjem materijala sl oj [
objekta u sl ojevima, 3D gtampa se | est
proizvodnja. @vbhmpe pezmpones 8 DCharlesl 986 . ¢
Hullpr vi put primenio stereolitografiiju,
gel jene geometrije dobija polimerizaci ]
izl aganja zralenju olBgoyarawghbiratabhenk
razvijena osamdesetih devedesetihg o di na 20. veka, do gi
pri mene ove tehnike dolazi tek poletkom
tehni ke 3D gtampe (Capel et al ., 2018;
gt ampe omogulieno je dobij amipdeiduaim i h ser
potrebama pacijenata u smislu oblika,

supstance.

Tehni ke 3D gtampe

Princip 3D gtampe podrazumeva da se pr v
CAD (engl.computeraided-desigr) softverskom paketu. Kreirani model objekta
se zatim konvert uj e STd il gekitod homijinh fofmata ma t , |
(BMF ili AMF), koji kroz davanje koordinata objekta predstavljaju instrukciju

gtampalu za ¢gtampanje. Pre poletka gt e
razdvajanje modela na veliki broj 2D slojeva (estiting) i kreira se tzv(G-kod,
koji predstavl janiumetridlkdi jkionzZza ogt smampwr
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jeziku Proces Jgtampanja je specifilan
sukcesivnim nanodgenj eYprgvau,jseedo foramifama h s 1 o
objekta zadatog obli ka i di menzija (Med
Tehni ke 3D gtampe se melLusobno razlikuj
gt ampu, nalinu nanogenja materijala wu

proizvoda. Tehni ke koje su nagle pri men
modelovanje fuzionimd e ponovanjem, ekstruzija pol ul
(inke) 3 D gtampa, fotopolimerizacija u kac

Modelovanje fuzionim deponovanjem (enfylsed deposition modeling=DM)
kao polazne materijal e zagrevgriemmmlaznidi or i st
gt ampala prevode u viskoznu polulvrstu

na pl ol i gtampala u sl oj ewYpreacumakénr et anj
|l ega ol vrglava u kontaktu sa vazduhom.
gt ampala se spugta, ostavljajuli prosto
predstavlija najlegie korigienu tehniku
komercijalno dostupnih wurelLaja (Parhi,
koj i su dostpupnivi bantjgi gtaurad sa kome
filamentima. Takvi filamenti se mogu Kkoristiti za dobijanje protetskih ili
ortodonstkih implanata, dok jog wuvek n
lekovitu supstancu. Za dobijanje filamenata sa lekovisoimstancom Koristi se
tehnika ekstruzije topljenjem, gde se
ekscipijenasa zagreva u ekstruderu i prevodi u filamente, ili se komercijalni
filament. uranjaju u rastvor | ekovite s
neujednal ene dimenzije filamenata izr al
dovode do problema pri FDM gt ampi f ar ma
primene ove tehnike predstavlja mogul nct
supstancu, usled primemeovi gene temperature pri iz

samog procesa gtampanj a.

Kod ekstruzije pol sdmisolid éxiougion38F esmpgha (
lekovite supstance i ekscipijenasa se najpre prevodi u oblik gela ili paste dodatkom

telne faze. Zatim se smedga polulvrste
ml azni cu gt ampal a mehani | ki pod dej s
komprimovanog vazdua . Nakon gtampanj a potrebno
rastvaral, gto moge dovest.i do defor mi
tehni ke 3D gtampe | e gt opagstogagbgodnab pr i
zZa termol abil ne sastoj ke. Sa druge st
predstavljaju niga rezolucija, pri mena
sugenja gto moge dovesti do pViaioene kar
al,,2021; Kt ¥mi EGska et al ., 2021).

Vezivna (nkjet) 3D gtampa se zasniva na kontr
odgovarajuli supstrat. Gt ampanj e se mo¢
supstrat ili depozicijom kapi jedna na
sadr gati | ek ovi ¢ sredssvo p estale rekscapjjense, alizge v n

alternativno neke od ovih komponenata n
Kod gtampanja rasprgivanjem na pragak,
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pragka, platforma gtampala se spugta za

se pomolu valjka nanosi sl edel i sl o] pr
gtampe je pogodna za dobijanje farmaceu
konvencionalnimf ar maceut ski m ekscipijensi ma.

pragka, kao gto su velilina i oblik | est
znalajno utilu na proces gtampanja i 0s

Fotopolimerizacija u kadi (englat photopolymerization obj edi nj uj e vi ¢
koje se zasnivaju na olvrglavanju telnec
izl aganja zralenju odgovarajule talasne
rezina uvek wul azi [ f ot op ol mahaizmomk o] i p
fotopolimerizacij e [ fotoinicijator, I
hemijskoj transformaciji [ inicira reak
varijeteta ove tehnike predst@il stereolitografija (englstereolithography-

SLA i digitalna obrada svetlosti (engtfligital light processing- DLP). Kod

stereolitografije objekat se formira t
telnog rezina i dovodi do olvrgiavanj a
obliku. Nakon olvrgiavanja prvog sloja,
pomerazadepli nu pojedinal nog sl oj a, nakon |
zralenju i olvrgliavanja sledel d&@nsl oj a.
verziju fotopolimerizacione 3D gtampe,
projektuje na povrginu rezi n&istgmgnoli u di
panel a. Na ovaj nalin dol azi do i stovr e
zarazikuod st ereolitografije gde do olvrgl a
koji je u datom trenutku izlogen |l aser s
DLP tehnike se odlikuju izuzetno visoko
dobijanje farmaceutskihobbk j og wuvek ogranilena nedo:

koji su dokazano bezbedni za peroralnu primenu.
Kod selektivhog laserskog sinterovanja (ersglective laser sintering SLS

uzorak se formira gtampom direktno iz
zagrevanjem pragka pod dejstvom | aser a
nanosi pomoiu valjka, a zatim |l aser i
povezivanj a el eksotmocraa uZraetliay as pomer a za
sl oj a, nakon | ega se nanosi sl edel i sl o
se olakgao proces si prergvampanl| asemagme
su za gtampanje farmaceutskih oblika na

funkcioni gu u vidljivom opsegu spektra.
imaju slabu sposobnost apsorpcije u vidljivom opsegu spektra,sza eig n o

gtampanje neophodno je dodat:i supstance
najl egle r azl iCardirieGoll SheeGandiria NXT@Ruby Red u
(Awad et al ., 2020; Charoo et al ., 202
gt ampe s @onaliino rfarneaceutskim ekscipijensima i dobijanje
farmaceutskih oblika visoke poroznosti,
supstance.
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Primena 3D gtampe za dobijanje razl:i/l

Zahvaljujuli mogulnosti dobijanja obli
prilagolLavanja doze | ekovite supstance
supstanci u farmaceut ski obl i k, 3D gt a
omogul i ti dobufjakijle ©O6brFrimha koji SuU pri
pacijenti ma. Prekretnicu u primeni 3D §
predstavlja 2015. godina, kada Fpod Amer i
and Drug Administratiopodobrila lekSpritan®, k o j i sadr gi l ekovit
|l evetiracetam i predstavlja prvi odobr
proizveden je primenom patentira@g@Dosé€ tehnologije, koja se zasniva na

vezivnoj 3D gtampi , odnosno rasprgivan
pragka. Pri mena 3D gtampe u ovom sl ul a
di sperzibilne tablete koje sadmgjea visok
raspadaju se za nekoli ko sekundi u kont
gto nije bilo mogulie postili konvencio

(Spritan®, dostupno na: https://spritam.com/). lako je pojava Byatan? dala
vetar a delljaa zi stragivanja vezana za m

farmacij i, kod ovog proizvoda nisu i s |
gt ampe, kao gto su mogul nost dobijanj
profilima osl obalanjal dveaknojve t ko zseu pksd raankc

individualnog pacijenta.
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Termoplasti¢ni

s Inkjet glava Stampada
~  filament \ ~ Teéno vezivo
. . 3D stampani .
e Glava stampaéa farmaceutski oblik ‘/V"’r'”k
3D Stampani ®

/ farmaceutski oblik
—

+—— Plocaza Plo¢a za

™~

Stampanje & i
stompanje Rezervoar
sa praskom
a)
Spricsa Ogledulo Laser
poluévrstom / /
smesom 3D Stampani . )
- . . farmaceutski oblik Valjak
ava stampaca
— P .
3D stampani
/ farmaceutski oblik
Ploc Ploéa za
—. ocaza Stampanje
Stampanje Rezervoar
d ) sa praskom
c)

3D Stampani Ploca za
farmaceutski oblik / Stampanje 30 Stampani Ploda za
Kadica sa farmaceutski oblik Sfﬂ’"Pﬂf’Je
rezinom/smolom Kadica sa
Rezin/smela
rezinom/smolom
Rezin/smola
Ogledalo Laser

e) ‘ L | < projektor

Slika 1. Gemat st ampnEodelavanjetugidnimidépanovanzm
(FDM); b) vezivnhainkjey 3D gt ampa; <c¢) ekstruzija polulv
selektivno lasersko sinterovanje (SLS); e) stereolitografija (SLA); f) digitalna obrada

svetlosti (DLP)

Modi fi kacija nalina oslobalanja | ekovi"
mo g e se jednostavno postili FDM 3D ¢
i spunjenosti I obrasca gtampe. Na ovaj |
lekovite supstance i njenu dozlhez dizajniranja kompleksnih oblika.

Gtampanjem razlilitih geometrijskih obl
piramida, kao i gt ampanjem tableta kon
moge se postildi razlilitanbezigaoofsfkohaea
postili pri menom konvencionalnih tehni
nalin za postizanje brgeg oslobalanja |
predstavljaju tablete koje sadrsge kanal
svom radu pokazal. kako s e uvolLenjem
hidrohlortiazidom iEudragi® Epol i mer om moge postili k
| ekovite supstance (Sadia et al ., 2018)

farmaceutski oblici sa dizajnomalik radijatoru. Ovakvi oblici su dobijefDM
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gtampom iz filamenata koji su sadrgal.i

pri |l emu je za postizanje trenutnog os|l
i zmelu i zuvijanih segmenata (lsreb et a
3D gtampa moge biti iskorigiena i za do
modi fi kovano osl obalanje iz tabl eta dc
proizvodnje. Ovaj koncept podrazumeva da se tablete dobijene kompresijom

postavljaju unutar objekta Hoi j enog 3D gt ampom, koj i
osl obalLanja | ekovite supstance. Na t aj
supstance povigenoj temperaturi tokom ¢
se koriste komercijalno dostupni filamenti bez lekovite supstee |, l ije dol
mehani | ke karakteristike omoguliavaju | a
PLA (polilaktid) fil amenata dobijeni su
tablete sa |l ekovitom supstancom aci kl ov
dasad ¢ i prazne prostore u unutragnjost.i
gel ucu i perforacije kroz koje se oslo
postignuto je dudge zadrgavanje oblika U
zbog vel eg sieaeilorim agomjpndeavimagastrointestinalnog

trakta (Shin et al., 2019). Fu i saradn

za isporuku riboflavina, koji se sastoji iz tableta dobijenih kompresijom, koje se

nal aze unutargombMalgaathpbmj &hé& f i | amen:
perforiranih struktura u telo i pokl opa
je moguie postiii razlilite profile osl
osl obalanja kod omotalg beropathojactipé
kod omotala sa perforiranim struktur ama
Poseban aspekt 3D ¢gtampe predstavlja r a
individualnim karakteristikama pacijen

C
susrele sa nedostatkom farmaceutskih ob
pacijenata je pedijdtrj ska popul acij a. Pri menom 3D ¢
tablete za ¢gvakanje sa iStaud®nganeami nom
bombonama. Za gtampu su korigleni filam
supstancom i hipromelozcetatsukcinat i polietilgtikol 6000 polimerima.
Primenom ovih polimera omogulieno je po

supstance uz maskiranje njenog neprijatnog ukusa (Scoutaris et al., 2018).
Karavasili i saradnici su opisali dobijanje oblika analognih junacima crtanih
filmov a 3D gtampom =ekstruzijom polulvrst

supstance, | okol ade i kukuruznog sirupa
istradgivalka grupa opisala dobijanje a
prilagolenih m@ediijiat rkiojj sk cju pmapuripani el
materijala u |ijoj osnovi s e nal aze Kk
Dobijeni su oblici sa ibuprofenom i paracetamolom u formi brojeva, slova i drugih

oblika ©privlialnih deci.,a kald nbikogée od
konzumiranju hrane poboljgala adherenc:
Pored postizanja odgovarajule adherence
predstavlja prilagolavanje doziranja [
anat omske i fiziologke razlike unutar C
gtampa su uspegno korigiene za dobijanj
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gto su pel ete i mi nitabl ete, koj i s e
karakteristikama pacijenata (Krause et al., 2021; Ayyoubi et al., 2021).

Naj |l egli il zazov u farmakoterapiij.i u ger
veli kog broja lekova sa razlilitim regi
smanjenja adherence pacijenata. 3D gt arl
dobijanjetablet koj e sadr ge vige |l ekovitih sups
profilima oslobalanja svake od njih. Ta
polipilula s a 5 razlilitih l ekovitih
polulvrstog ma tkanceptj @rMo a podrazOmevas akstruziju

hi drof obnog omotala od celuloza acetata
se Vvrgi ekstruzija smege svake od | ekoc

rami pril) i hi promel oze, stabailLanpjem polk
supstanceNakon toga preko ovih segmenata Vv
trenutno oslobalanje |l ekovite supstanc
hidrohlortiazid, sa dodatkom polivinilpirolidona i natrijuskrobglikolata

(Khaled i & al., 2015). Interesantan sistem za kombinaciju lekovitih supstanci

opi sali su Goyanes i saradnici, koj i p o
paracetamolom i kofeinom, koje se razlikuju po prostornoj distribuciji lekovite

supstance. Kofli gunggascil jognel kloovite sups!H
naizmenil|lnim slojevima iz kojih se oslo

e konfiguracije, l ekovi
0 kve kondijgearadl pgems!| nh
za rastvaranje omotala (Goyane

n
druge. Kod drug
jezgru i kod ta
potrebno

Dobijanje farmaceutskih oblika sa vige
mogule je postildi [ gtampanjem struktur
supstancu. Pereira i saradnici su u svom radu opisali dobijanje struktura sa

odel jcima koai detisruipsti &nce pri menom FD

(polivinilacetat) [ PLA polimeri ma. N a
lekovite supstance, PEG 400, PEG 4000 polimera i laktoaeohidrat manuelno

je punjena u svaki od odel joakgat apnpramij w
pokl opca. Podedgavanje brzine oslobalan
promenu debljine zida u strukturi, il]i
(Pereirai et al., 2020).

Pri menom 3D ¢gtampe mogulie je izradit.i
oznakama, koje omoguliavaju |lakgu ident.
gtampom dobijene tablete sa odgtampanin
pismu, koje omogprepajatiadedt strkaei pgo
(Awad et al., 2020).

Vi soka mehanil ka otpornost gtampani h ta
sa opioidnim analgeticima, sa smanjenim potencijalom za zloupotrebu. FDM
gtampanjem filamenata sa | ekovitom sups
tablete i zuzieneo kej ¢ krei wrmpogodne za me
zZa ekstrakciju l ekovite supstance et arl

opiodnih analgetika inhalacionim i parenteralnim putem (Nukala et al., 2019).
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Regul atorna urelenost 3D gtampe | ekova

Linjenica da je prvi 3D gtampani Il ek o
pogregan wutisak da je obl ast 3D gtampe
procedura regulatornog odobrenja I§@itanfodvi j al a se na i st
ostale Il ekove dobijene konvencional nim
moge poslugiti kao alternativa konvenci

prednosti ove tehnike ogledaju se u dobijanju malih serija legovai | ago L eni h
individualnim potrebama pacijenata. Zbog toga j za 3D gt ampu p «
fleksibilniij:i regul atorni okvir, koj i i
l ekova u javnim i bolnil kim apot ekama,
na industrijskom nivou. Tradicionalni pristup kontrole kvaliteta, ko@ s
primenjuje kod industrijski proizvedeni
farmaceut ske obli ke, koje karakterigu r
kod 3D gtampe treba staviti na kontrol
omogulilo dohbidijaamjje dmmadieni h karakteri st
kontrolu u t oku procesa (¢gtampe koj e 0
proizvoda u realnom vremenu. Trenutno
budul nosti 3D gt ampa k ovane pripremeilekokaauo n e ki
apot ekama, gde e se kao polazni mat er i
supstance i ekscipijenasa (npr. u obliku filamenata, ili prethodno napunjenih
gpriceva), koje su proizvedene ma i ndu
Dobr e proi zvol alBGdoe mapufaatlrisge pardtice nGMP).
Kompl etan proizvodni proces od polazni
gotovog farmaceutskog oblika takolLe ni|j
bilo neophodno obezbediti ul aganja u dc
kako bi sdobimognj el si gurni h i efi kasnih
koje su ispitivale moguinost 3D gtampe
a koji nisu spé&ei makteoijateij gnio
I o dobijanje proizvoda geljenog
ih godina doveo je do pojave pr
farmaceutsku primenu, opremljeni alatima za kontrolu proizvoda u realnom
vreme n u [ omogul avaju validaciju proces
M3DIMAKERM i CurifyLabs Pharma Printekhttps://www.fabrx.co.uk/home;
https://curifylabs.com/).

Zakl jul ak

Primena 3D gtampe omogulava prevazil ag
tehnika proizvodnje l ekova u dobijanj
karakteristikama individualnih pacijena
pokazal. mogul ngstampe | manedodDj anj e r
farmaceut ski h oblika, za implementaciiju
potrebno | e prvo uspostaviti regul ator
proizvoda koji i e uvek zadoiebPgagv at i p
nekoli ko 3D gtampala koji Su namensKki

obl i ka [ poseduju kontrol ne si st eme z
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PRIMENA PREPARATA SAPROBIOTICIMA U
TERAPIJI OBOLJENJA KOGE

Marija Serdar

Saget ak

Cili ovog rada je ut v r L imwagrujl eomlse i topikalne primene
probiotika uo | u v adnayljak o ¢gkao,i njihovaprimenuul e | &mjgwmi h
oboljenja. Za potrebeovograda k o r i gutpedacik | i n stddija,imeta
analizai preglednihl | a ndolkjenihp r e t r a ¢dhazapadatpka:PubMed,
ScopusCochraneLibrary,Embase Oralno primenjeniprobiotici u kombinaciji
saantibioticimakod| e | @kmijpakazalisuantiinflamatorniu | i Ra@ilbglju

p o d n o gdntjbibtsketesapije. Kod pacijenataoji imaju dijagnostifikovanu
psorijazu,oralno primenjeniprobioticip o b o Isyk ¢§ & Irsimptdmepromenili
sastav mikrobiomai smanijili rizik od relapse bolesti. Topikalno primenjeni
probiotici kod psorijazep o v e $ugdneentracijuceramidau epidermisui
delovali antiinflamatornos ma n j @ $ e Bveapai s u v & lo gCralnom i
topikalnomprimenonprobiotika,premarezultatimav e | beojgk | i nstutliji, i h
ostvarujuse pozitivni efektikod inflamatornihstanjak o ¢Saudijesur a L ean e
malom broju ispitanika i obuhvatalesu r a z | vrdteii tsageve probiotskih
bakterija, te sudokazii u | i n k miska.Neophddnasudodatnai st ragi vanj .
kakobi seutvrdila efikasnospojedininsojevakaoi optimalnir e gdozimanja.

K1 j ulerkeo gpehiotici, akne,psorijaza.

Abstract

The aim of this paperis to determinethe possibility of oral and topical use of
probioticgn preservingskin health,as well astheir applicationin the treatment
of skindiseasesFor the purposeof this paper,datafrom clinical studiesmeta
analysesand review articles obtained by searching databaseswere used:
PubMed,ScopusCochraneLibrary, EmbaseOrally administeredorobioticsin
combinationwith antibioticsin the treatmentof acneshowedanti-inflammatory
effect, as well as better tolerability of antibiotic therapy. In patients with
diagnosedbsoriasis,orally administeredprobioticsimprovedclinical symptoms,
alteredthe compositionof the microbiomeand reducedtherisk of relapseofthe
disease. Topically administered probiotics in psoriasis increased the
concentrationof ceramidein the epidermisand acted anti-inflammatory by
reducingthe feeling of itching and drynessof the skin. Appliedto wounds they
encouragedhe formation of connectiveissueand thusacceleratedhe healing
process.Orabndtopical administrationof probiotics,accordingto the resultsof
a number of clinical studies,achievespositive effectsin inflammatory skin
conditions. The studieswere conductedon a small number of subjectsand
includeddifferent typesand strains of probiotic bacteria,andthe evidenceand

! Marija Serdar, AU Sirmium Medica, Srbija, +381652706774, marijasrdr@gmail.com
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efficacywere low. Further researchis needetlbb determinethe effectivenes®of
certain.

Keywords:skin, probiotics,acne,psoriasis wounds.

Uvod
Ko gjan aj wmdn| o v e k tela, elg kompleksnestrukture, koja stvara
barijeru premas p o | j arédimij gotj iorganizamod s pol j &Agnj | ki h,

hemijskih i bi o | d&aktlra, m | e s tuvtermoeegulaciji,deo je op gt eg
i mu n o | sstgnkaidngav a gestatskiz n a D& j ma t primengldkava
imabrojnes p e ¢ i fkojdjerizdvajajliu posebnwcelinui predstavljajuzazov

zas t r wwdgladavanjdakoje, u anatomskorsmislusamojedanorgan,zak o § u
se vezuje izuzetnoveliki brojpat ol stagjkDérr ma t ekow gekne
primenjujusamou terapijskeyv eilu estetskesvrhe.Nap o v rkgo greiazese
mikroorganizmi(bakterije, virusi, gljivice) koji predstavljajumikrobiomk o g e .
Vag@deoi munolsstgrkak g Ge ar u g ajegavogsastavano g e
doprinetirazvojuk o ¢ Mdlehtii infekcija kao ¢ t sa akne,rozaceaatopijski
dermatitis psorijazaYu, 2020;Dunaway2020;Champer2020;Alikhan 2020).

Osaf g-8 k i opisuje odnos gde creva mogu uticati na zdravlje k o (zleog
njegovini mu n o li m¢g k a b oshojstavalako jet e gpkposatiu zr el no
posl| edari  meanikwbiomacrevai d e r mat stan@,y k gtuaija

p odr geauv a majlh..WNaprimer,10-25% pacijenatasagastrointestinalnim
bolestimakaog tsoulceroznikolitis, Kronovabolesti celijakija je povezanca

k o ¢ rbolestimaposebneapsorijazomi k o ¢ nulkusima.Poredtoga, postoji
vezai z meshranecelijakijei p o g o r deranatifisalMahmud,2022; Akter,
2022;Tamannaet al.,2022).

T a | mehmanizankoji | e @asnovimikrobnihinterakcijacrevai k o ¢ @nge
potpunor a z j adii syverovatnou k | j o Ime m io i eodpHeimi sistemi.
Stalnatemame Lmnogim hipotezamgestedainflamacijacrevaili k o ¢gn® g e
biti izazvanarevnomdisbiozom(Bowe, 2014;PatelandLogan,2014).

Druga pretpostavkau k | j y lo w je éintestinalnupermeabilnost direktnu
migracijubakterijaiz crevau cirkulaciju i drugeorgane.T a k orieet, ab ol i | ki
nusprodukticrevnihbakterijamoguu | uicirkulacijui akumuliratiseuk o @it ,0

mo gdevestido smanjenesintezekeratina.lako ovoneu t idirektnonaimuni

sistemmo ¢gdaoslabik o gbanjerui u | ijerpio d | o igflancaniji. Primena
probiotikakoji direktnomodifikuju mikrobiomk o @redstavljajy geginunovu

oblastzai st ragi vanj e.

K o ¢i enikrobiom k 0 g e

K o ¢peedstavljgorvuliniju odbrangelaodfaktoras p o | jsradineJastojise
iz tri sloja:epidermagdermai hipodermaBowe,2014;PatelandLogan,2014).

Epidermjen a j p o deok) o &dji sekontinuiranoobnavlja.l z g r ja tide n
nekolikotipova | e | kejatnocita,melanocita,Langerhansovii Merkelovih
I e | Sapt@iseods | e dstojevia:bazalnisloj (stratumbasale),spinoznisloj
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(stratumspinosum)granuloznisloj (stratumgranulosum) r o § sl (stiatum
corneum) Derivati epidermisau: dlaka,nokat,lojne,znojneim| elgh e z d e .

Dermje vezivnotkivo koje senalazii z mepiderma hipoderma predstavlja
oko 15-20% ukupnetelesnet e gli o \e eGramicui z melérmai epiderma

predstavljebazalnanembranaKomponentaelermisso b e z ble d g ani | k u
potporu, rigidnosti debljinu. Prisustvo makrofaga, mastocitai drugihi el i j a
i mu n o Isistgmemnbge z b geljavyodbrambenwlogu,akrvni sudoviosim
ishraneu k | j gui @ teimoregulacijull dermuse nalazenervniz av rig e c i

pleksusikoji r e g ugritisak,boli temperaturuPremaizgledui organizaciji
vlakanadermsedeli u dvadela:p o v r(pgpilarni)i duboki(retikularni)deo.U
dermses p u gléjn@ jj zoojneg | e izdila.( L a I-\eéars 201L4; Medenica,
2014;Ni k 02D14) |,

Hipoderm je najdublji sloj k o ¢eji se sastojiod masnihi e | (lippcia) i

vezivno tkivnih pregrada. Predstvaljatoplotni izolator, depo energetskog
materijalayezujek o gami ¢iikdsei o mo g u hjemupakretlivostK o | i | i na
i distribucijamasnogtkiva zavisi od uzrastapola, telesnekonstitucijei ishrane

( L al-\ears2014;Medenica2014;Ni k o2014) ,

K o ¢ima sposobnostiaseg t adtinfekcijas | e d mdhanizmimaintaktnim

r o g askjem, deskvamacijont o § a slojakigelom hemijskomreakcijom

povr go gaatimktobnimdelovanjemp o v r g ilipida k © fzea gt i t nom
ulogom mikrobiomai antimikrobnim antitelimau ekskretima( L a |-\éavd il
2014;Medenica2014;N i k o201i4) ,

Gi r spektarbakterija, gljivica i virusa nastanjujep o v r gslonepidterma,
simbiotskig i maljudskojk o gli i mikrobiomk o gTekomg i v méngmse
sastavmikrobioma nato mogu uticati starosnadob, pol, klima, higijena, UV
z r a | daggteenperaturdyormoni,stresjshranalekovii k o z meprepdraki. i
L e t iroda bakterija koja su dominantno prisutna na n a g b 9 gsu:
ActinobacteroidesProteobacteroidesirmicutes Bacteriodetesdok su rodovi
bakterija Propionibacterium, Staphilococcusi Corynebacteriumprisutni na
pojedinimdelovimatelau zavisnostiod radalojnih i znojnihg | e zad @ Na .

vl agmpomdr klojgies po |l j adgla jlakani stopala dominiraju
Corynebacterium Staphilococcuwsrste. Gljivice Malasseziavrste dominirana
truputela,kaoi narukama,dok je kolonizacijak o gtepalaraznolikaiul j ul uj e
nekolikovrstagljivica rodaMalasseziaAspergillusi CryptococcugSchommer,

2013; Gallo, 2013). Mikrobiom predstavlja potencijainodi j agnost i | ko

terapeutsko o r u INgegov disbalans mo ¢ doprineti razvojuodr el eni h
inflamatornihbolestik o g0® z n a | prgmeresu mikrobiomu dolazi tokom
pubertetaamo gsejaviti i kroz ostalag i v gazdoldjazboguticajar az | i | i t i h
faktora(Bowe,2014;PatelandLogan,2014).

Probiotici

Premadefiniciji SvetskeZzdravstvenddrganizacijez 2001.godine,probiotici su
g i naikroorganizmikoji primenjeniu adekvatnoflozi, ostvarujupovoljanefekat
na zdravlied o ma I(Markewiak, 2017;$ | i U e 2057k Mikrobiom creva,
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definisankaos | o igdei nn a nsistenzkaji s a dvri ggoel000r a z | vrdta t i h
mikroba, prepoznatje kao neophodanza homeostatskd i z i dunkeig k e
ljudskom zdravlju. Probiotske kulture unosimo putem fermentisanenrane,
funkcionalnehranei suplementacijomP r e p o sedd prolpictskiizolati budu
humanogporekla,izolovaniiz usned u p | gastroirgestinalnotraktaili fecesa,

da bi postigli svoj maksimalniefekat.Kako bi bili u v r gutgeupuiprobiotika,
mikroorganizmi moraju da: budu nepatogeni, prolaze nepromenjenikroz
gastrointestinalnitrakt d o ma | adimedraju na intestinalne epitelne i el i j e,
stabilizuju intestinalnumikrofloru, imaju mogu i Mo e g i v lujranvianj a
stabilnostu proizvodnii.

Dostupnaje g i r maletar a z | probiotskihfpreparatau| i sastamm aj | e gl e
ulazebakterijeroda:Lactobacillus BifidobacteriumLactococcuskEnterococcus,
Bacillus i kvasniceroda SacharomycegMarkowiak, 2017;$ | i Ue20k7k a ,

V a ¢ je daizbor vrstei sojabudeu skladusak | i n indlikadijamakakobi se
ostvario pr o f i | ila kmaksiin&ni terapijski efekat. Postoje razlike u
mehanizmudejstva, kvalitetu i delotvornostiNa u linsat r a §uipw et jeayn o
usmerenana pozitivne efekte probiotika u sklopu bolesti gastrointestinalnog
sistemame L u poslemnjihgodinasvev i igtegira njihovaprimenauo | uv anj u
zdravljak o §Viee.Lglavnimefektimaprobiotikananivoucrevaj s tsés|lue d e | i
balansiranje i obnavljanje crevne mikroflore, z a g t adt patogena,
imunomodulacijai o d r ¢ aintegritgtaecrevne barijere. Navedene efekte
probiotici ostvaruju s | e d enlefianizmima: j a | a nepitelme barijere,
kompeticijomsapatogenimarilikom adhezijenaepitel,proizvodnjomsupstanci
sadirektnimantimikrobnimefektomi imunomodulatorninefektima( Kr i ganovi I ,
2021).

Probiotici mogu ispoljiti i neke n e § e | efelden koji se manifestuju u
gastrointestinalnontraktu u vidu nadutosti,opstipacije,dispepsijemu | ni n e
abdominalndoli. Aktivnosti rastnekih probiotskihmikroorganizamai crevima

d o ma imornykiti podstaknutprisustvomprebiotika. Prebiotici predstavljaju
nesvarljivideohranenalazeseuv o ipw,v rgliut a r N acjal nsaguparebi
fruktooligosaharidi,inulin, laktuloza, derivati galaktozei b-glukan (Valcheva,
2016;Dieleman,2016).

Kombinovanipreparatkoji s a d prapietiki prebiotiksenazivajusinbiotici, koji

udr u ga k toimvuntoiikedukcijukoncentracijen e p o § métabaiitauh
crevima inaktivacijom nitrozaminai kancerogenihsupstanci(Nguyen, 2022;
Nguyen,2022;Pham 2022).

Akne

Acne vulgarisje h r o n inflamatornooboljenje pilosebacealnitfolikula, koje
selokalizujeus e b o r oegijamaibagatimlojnimg | e z hh ma a kdeer i ge
komedonimapapulepustulamd ponekadcc i st | ¥ o i eMdgusajaviti i

0 g i Kogt cei @hblikabolesti.Premanekimi s t r a ¢ visokgpnogenamadih

i z mdZiw4 godineg i vou arseshozimk o § robolienjem.Njihovo

prisustvou delikathnompubertetskonuzrastum o gdaizazovebrojne negativne

p s i h(ankslomostsram)if i z (s\rabjeol)tegobeUt e goblikusul e g | e
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prisutne kod mu ¢ k a rnago &qd devojaka. Lokalizuju se na ko g i
centrofacijalnogpredela,prestenalnad interskapularnanadasemogup r o gii r i t i
nacelolice. Etiologija aknije multifaktorijalna(KnutsenLarson,2012; Dawson,
2012;Dunnick,2012;Dellavalle,2012).

Faktorikoji u | e s unastgjanjlAV (Acnevulgaris)su:

- Povi ¢pmdulkcija androgenih hormona dovodi do hiperfunkcije
sebacealnilg | e izedeaciondolikularne hiperkeratoze,

- Hiperfunkcija sebacealnihg | e fsdbareja)nastajeusledp oj al anog
odgovorasebacealnily | e pridpao v i gile moimainimvrednostima
androgenithormonag tizazivaretencionthiperkeratozu stvarauslove
zau mn o g aGuitbaciersumacnes,

- Retenciona folikularna hiperkeratoza dovodi do stvaranja
mikrokomedonatakog t sop r e |zlawanja sebumakoji sepoj al ano
stvarai nagomilavau sebacealnimg | e z ddeomveo di@ hjihove
distenzije Dalji razvojmikrokomedonano ¢pedo d r e Lusloviman | i
u pravcustvaranjatvorenogji zatvorenogomedona,

- Prisustvabakterije(Cutibacteriumacnes)Murillo andRaoult,2013).

Tretmanakniusmerene kaeliminacijikomedonai to normalizacijonfolikularne
keratinizacije,smanjenjemaktivnosti lojnih g | e asmaajenjempopulacijeC.
acned suzbijanjenzapaljenjgBowe,2014;PatelandLogan,2014).

Oralna primena probiotika kod akni

Oralnaprimenaprobiotikaul e | @kmijslabojei st r ang & o imdgglinbi se
primeniti zbog njihovih s p e c i éfekdtakaoly t sw smanjenjesistemske
inflamacijepksidativnogstresap | u v laBomé¢ostazerevnemikroflorei uticaja
na apsorpcijuhranjivin materija. Mnoge k | i nstubijle d@okazuju efikasnost
primeneprobiotikaul e | akmijptkazanou tabelil).

Tabelal. Prikazk | i n studijadrainoprimenjenihprobiotikakodakni( Kr i ganovi | ,
2021).

Vrsta Trajanje

Ul e s r Probiotik/doziranje » - Rezultat
studije studije
300 _ La_ctobacillus _linterventna 8dz_ina,2 K1 i n_i |
pacijenata acidophilus+Lactobacillug grupa nedeljepauzg p o b o | kod
bulgaricus 8 dana 80% pacijenata
20 Lactobacillusrhamnosus Pobol j {

pacijenata| SPI13x1(® CFU 1x dnevno RDSPK | 12nedelja k 1 i nsinhptomni

Lactobacillusacidophilus
NAS5x10* CFU

aci'éelitkin'( +Lactobacillusdelbrueckii S i I;o:tlrvar;ékm
pacientkiny subspbulgaricusLB-51 | R-DS-PK | 12nedelja 9
starosti 18 5 uz antibiotsku
35godina 5x102CFU terapiju
+Bifidobacteriumbifidum Py
20x10?CFU 2xdnevno

R-randomizovanaDS-duploslepa,PK-Placebokontrolisana
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Topikalna primena probiotika kod akni

Sprovedenink | i n istlidijamaispitivanaje topikalnaprimenaprobiotikakao
suportivnaterapijau | e | aknij zbognjihovog efektanarasto por t uni st i | k
bakterija njihovih imunomodulatorniefekatana keratinocitei epitelnel e | i j e .
Mnogek | i nstutlij& dokazujuefikasnostprimeneprobiotikau | e | aknij u

(prikazanou tabeli 2).

Tabela2. Prikazk | i n studijatbpikalnoprimenjenihprobiotikakodakni( Kr i ganovi | ,
2021)

Vrsta | Trajanje

studije | studije Rezultat

Ul esn Probiotik/doziranje

Smanjerbroj lezijana

EnterococcusaecalisSL-5 [ R-DS- 8 nedeljal k o gantiinflamatorni

70pacijenatal =015 8 2xdnevno | PK

efekat
10paC|_jenata Lactobacillusplantaruml%,| Pilot | Redukcijaeritema,
starostil8-50 - N ) .._| 2mesecs N
godina losion,5% losion, 1xdnevnq studija oporavakk o gbarijerg

R-Randomizovand)S-Duplo slepa,PK-Placebokontrolisana

Psorijaza

Psorijazaje imunski posredovanah r o n inflamadorna,genetskiuslovljena
bolestkojase manifestujenak o ¢baljenjesek a r a k pemodimagemisijei
egzacerbacijéMartinezAndres,2019; LopezNavarro,2019; RamirezBosci, et

al., 2019). Oko30% pacijenataima pozitivnu p o r o dandmnezuNajnoviji
nalaziukazujudapostojp o r e rkajijepgsredovad-l e | i T a knadblazi,

do proliferacije keratinocitai inflamacije u leziji kao rezultato s | obal anj a
o d r e Lmedijatdna(citokina) iz limfocita ( K a r a d280§). Rrdmenese

obi Javiiglus i me t Rradilektionanestasukapilicijum, ekstenzornstrane
ekstremitetan a r oldkiowi ikolena,zatimlumbosakralnpredeoKar akt er i ge
sejasnoo g r a n iovalaimili knr u genténmatozninplakovimai/ili papulama

kojesu prekrivenesedefastd e | i | reeadbhecentnorskvamom(Chen,2016;
Chao,2016;Liu, 2016;Tsai,2016;Li, 2016;Chen,2016).

Oralna primena probiotika kod psorijaze

Disbalanscrevne mikroflore jedan je od potencijalnih uzroka psorijaze kao

h r o ninflanmatmrnebolesti,tesesvev i ig € t r wiqgju ja & | prdbibtskih h
sojevai njihov terapijskipotencijalu|l e | eMnpgak | i nstudlijgdekazuju
efikasnosprobiotikau| e | @soijaae(prikazanou tabeli3).
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Tabela3. Prikazk | i n studijaarainoprimenjenihprobiotikakod psorijaze
( Kri gaeetvil ,

Ul e s n| Probiotik/doziranje VrSt.‘f" Trajanje studije Rezultat
studije
Lactobacillus
acidophilus5x13*CFU Ub | a gpala
+ Lactobacillus k o gexukcija
26 pacijenatg delbrueckii5x10?CFU | R-DS-PK 6-8 nedelja sistemskih
+ Bifidobacterium proinflamatorni
bifidum20x1G2CFU 1x biomarkera
dnevno
Bifidobacteriumlongum Modulacija
CECT7347 sastava
90 pacijenatg +Bifidobacteriumlactis mikrobioma
i z mdgiudo CECT8145+ R-DS-PK 12 nedelja koge,
godina Lactobacillus pobol j
rhamnosu€ECT8361 k1l inil
= 1x10 CFU 1xdnevng simptoma

R-Randomizovand)S-Duploslepa,PK-Placebokontrolisana

Topikalna primena probiotika kod psorijaze
Neophodnge sprovestv i gfuglijakojebii s t ruldguiopikalnihprobiotikau
terapiji psorijaze.
Zakl jul ak

Zdravlje k o gzavisi od v i daktora, me L kojima je homeostazacrevne
mikroflore. Brojnap a t o Istanjpligestivnogtraktai promenamikrobioma

crevadovodedo ispoljavanjapromenanak o gviasovnakolonizacijar az |1 i | i t i h
mikroorganizamoji § i v smbiozisaljudskim organizmomk ar a kk g u ge
i creva.Saznanjeno povezanostficreva- k o g(afoegskti kmeavlasuk | i ni | k a

i st r a Kojagendnpsana probiotikeul e | @mjolb | e ka wiwitdun e
atopijskogdermatitisapsorijazerozaceeakni(Alzahrani,2019;Alzahrani,2019;

| el endj e Istanfek dvighaglibip o b o lilijpgtunozamenitistandardnu
terapiju. Pojedinestudije prikazalesu kontradiktornerezultate te je neophodno

j okgl i ni bkt h gakovaseformiralos t r uni yd jTeemujn@ne
postojesmernicezak | i npgrirhekuprobiotikau dermatologiji,neophodnau
daljai st r a Kpjal aefiisatimehanizandelovanjadozui k | i refekatk i
pojedinihvrstaprobiotikauo d r e Lireikaicijama.
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PRIMJENA ORALNIH PROBIOTIKA U PREVENCIJI |
L1 JEL EANDRISKOG DERMATITISA

BrankicaB o ¢, Gi vMaal?i |

Saget ak

Atopijskidermatitisieh r o n upalma@olestk o goguk a r a kg lew Gpe
i iritacija. T e geipronalaskupodobnijeterapijekojal e p r i pastdnakdve

bolesti, ali i doprinijeti b r ¢ ieafektivnijeml i j e IN&noyijaui.st r agi vanj .

povezujuu | e s tatopijskegtdermatitisa sa zdravljem crijevne mikrobiote.
Oralni probiotici imaju sposobnostia djeluju na sastavcrijevnemikrobiote i da
ostvarujuimunomodulatornefekte te sezbogtogakoristeu terapiji i prevenciji
ovog oboljenja. Postojiv i g a u | radiova u kojima je ispitivana efikasnost
kombinacijeperinatalnei postnatalnderapije probioticimakodo d o j ildjace,i

a n e gmanji broj radova odnosi se na odrasle pacijente.Sved o sadagnj a
i st r ad@unemtpyna kontradiktorna,jer sej onjje d o gdood al nog

saznanjao tomekolika je opravdanostnjihove primjeneu ovoj indikaciji, koje
doze soji periodprimjenedaju najboljeefekte Do sada probiotici susepokazali
djelotvornijim u smanjenjuu | e s t Eojave atdpijskog dermatitisa nego u
terapiji istog.

K1 j uli i etopijskidermatitis,probiotici, prevencijaterapija.

Abstract

Atopicdermatitisis a chronicinflammatoryskindiseasecharacterizedydryness,
itching andirritation. It strivesto find a more suitabletherapythat will prevent
theonsetof thisdiseasebutalsocontributeto fasterandmoreeffectivereatment.
The latestresearchlinks the frequencyof atopic dermatitisto the health of the
intestinalmicrobiota.Oral probioticshavethe ability to affectthe compositiorof
the intestinal microbiota and achieveimmunomodulatorgffects,and therefore
are usedin the treatmentand preventionof this disease.There are several
scientific papersin which the effectivenessf the combinationof perinatal and
postnatalprobiotic therapyin infantsand childrenwasexaminedand a slightly
smaller numberof papersrefer to adult patients.All previousresearchesare
incompleteandcontradictory becauseheexactknowledgeaboutthejustification
of their application in this indication, which doses, strain and period of
applicationgivethe besteffectshasnot yetbeenreached Sofar, probioticshave
beenshownto be more effectivein reducingthe incidenceof atopic dermatitis
thanin treatingit.

Keywords: atopicdermatitis,probiotics,preventiontherapy.

IBr anki clniveBzite Bijéljina, Farmaceutski fakultajjeljina, BiH,
065871856, milovanovicbhn89@yahoo.com
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Uvod

Ko gian aj wmdni o v | e kjalay wlgkompleksestrukture kojastvara

barijeru premas p o | j aredimij gotj iorganizamod s pol j &agnaj | ki h,
hemijskihi b i o | daltdea,unl e s tw Yeumpregulaciji,diojei munol ogkog
sistemd imav a ¢eatetskz n a FZak jo.§avezujeveliki brojp at o Istargak i h
primarno vezanih za sam organ ali i p o r e médji jin@rno zahvataju

u n ut roeg@ea@dsvihoboljenjau posljednjihdesetgodinaveliki akcenate
stavljanaatopijskidermatitisusmjeravanjerm a u i 8 ® r a gradekarokno g
lijekovima koji | greveniratii doprinijeti| i j e dvesbnlgstiiPorastage broj
radovakoji ukazujunaz n a dradnjhprobiotikau prevencijii| i j edtopijekpgu
dermatitisaispitujesenjihov mehanizandjelovanjap d g o v adozaijnajbblja

period primjene sa ciliem ostvarivanjanajboljeg efekta. Pregledomdostupne
naulisater dittrateeu t v rseémad gu |l n o s t oramih groiptikam e
prevencijip o b o | k 1§ ia mginptormaktopijskogdermatitisgorekoo d r e L e ni h
i mu n o Isistgmia.i h

Ko gabolienjak o glei j el enj e

K o geaorgan,maseoko 3kgi p o v r 5 do 27, koji razdvajau nut r agnj o st
organizmaod o k r u § € m jorganizamod nepovoljnihs p o | j @icpja.j i h
Zajedno sa akcesornimstrukturama,znojnim i lojnim g |1 i j e dlakanma |,

noktom| i imtergumentrani sistem.K o gima barijernu, senzornu,motornu
(vazoregulacija piloerekcija), transportnu.egzokrinu(stvaranjei osl obalanj
znojai loja), termoregulatornugndokrinui regenerativngunkciju, aistovremeno

predstavijai n a j voegann mu n o | sistea( dJ g r e $ai., 2021). U
epidermalnonslojuk o gnes, u n | svjetlosti,ses i n t vigamin D;éRanget

al.,2019).

K o ¢(pesastojiiz tri sloja:epidermisd s p o | nevaskulgrizovarslojispunjen
keratinocitima),dermisa( u n u t vaskuyamnizovanisloj kolagenae | astii | ni h
retikularnih vlakanakoja stvarajufibroblasti) i hipodermisa( t a kuonlug r agnj i
vaskularizovansloj g r a tdeadipocita fibroblastai makrofagal U g r iesdy.j |

2021). Povr g islojs &piderma nastanjuje ¢ i r epektar bakterija
(Actinobacteroides,  Proteobacteroides, Firmicutes, Bacterioidetes,
Propionibacterium,Staphyilococcusi, Corynebactetriumgljivica (Malassezia,
Aspergillusi Cryptococcup i virusa,s i mbi @t malljkdskojk o g i ni
mikrobiom k o gMi. k r o b idisbhlangmoigdeprinijeti razvojuodr el eni h
inflamatornihbolestik o ¢Ya etal.,2019).

lako u anatomskonsmislusamojedanorgan,zak o @gewvezujeizuzetnoveliki

brojp at o IstanjaltakddaseuMe L u n a Kklasifikadijijpolestinalazioko

3000d e r ma t kategorj&zarazlikuodv e | drugiaorganasao b i 50n o
200bolesti.K 0 greo ¢dabudez a h v dzuzetnomznolikimpromjenamakoje
suprimarnovezanezasamorgan,alii vrlo| e gdflektujup a t o ktangkoja
primarnozahvatajuu n u t roeggne.Bokesti| i suglavni efekti usmjerenina

k o g su: celulitis, virusne bradavice herpes, kandidijaza, urtrikarija,
ekcem/dermatitis, psorijaza, Lupus erythematosuscutaneus ( i munol og Kk i
p o r e meéumarijneoplazijesarkomyitiligo i dr. Nekeodbolestil i spiglavni
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efekti usmjerenina u n u t r aiggne,jalezahvatajui k o gsu: tuberkuloza,
HIV/AIDS, onkocerijaza, filarijaza, limfomi, leukemije, dijabetes, bolesti

gt i t meprefibreamatozatuberoznaskleroza dr. Glavnegrupelijekova koje
sekoristezal i j edbdjenjale o GLeglukokortikoidi (koristesezal i j el enj e
psorijaze,ekcemai prurutisa), antimikrobni agensi(koriste se za lokalno ili
sistemskizal i j ek @ @ ipfedcija npr. akni, impetiga,celulitisai rozacee),
antagonistihormona(antagonistiandrogenase koriste lokalno ili sistemskiza

| i j erhwediqeel aili birgutizimakod§ e nratipojdi (derivativitaminaA,
tretinoin,izotretinoin,alitretinoin,tazaroten adapalersekoristezal i j eadkre nj e
ekcemai psorijaze),derivati vitamina D (kalcitriol, kalcipotriol i takalcitol se
koristezal i | epsaijazei agensikoji djeluju drugim mehanizmimglokalni
anstisepticiantihistaminiciemolijensi katrani,salicilnakiselina,podofilotoksin,
imikuimodi dr.) (Rangetal.,2019).

Novu oblasti s t r a Janasmeugtaaljaupotrebaprobiotika za koje sej o ¢
dokazujedamogudamodifikuju mikrobiomk o § ena n j angkavéreiaktivne
upalek o gPesebnmsei s t r updirabpoealnih probiotika. Stalnatemame L u
mnogim hipotezamge da inflamacijak o gneo gbéi uzrokovanai crijevnom
disbiozom( Kr i § 202b)v i | ,

Atopijski dermatitis

Atopijski dermatitisje jednaod n a j | @aglednildermatozakoja u Evropi

p o g adt 380% djecei 1-2 % odraslih. Prevalencijau industrijalizovanim
zemljamgeu d v o s tilr wtl remsatu toku posljedajinnekolikodecenijaa
incidencijaj ouwijek raste.Patogenezatopijskogdermatitisau k | j 8l agenu
interakcijuk o ghargere,genetskihs p o | jia g jn io Haktgra( iUg rie g i |
sar.,2021).N a j | simiptbniikoji prateo v 0 h robaijenjesnserabis u v o | a
k o greaj | ppeayd amdimmtrijskupopulaciju.Poreds u v bskrabgavljaju se

i iritabilnosti permeabilnostizostanaksjajak o §ameprekidnimsmjenjivanjem
simptomai periodimap o g o r igparpjuajisti Bgzaerbacijdolestimo ¢ e

biti uzrokovanai primjenom antibiotika, pretjeranomhigijenom( nar pHy e n

k o ¢ @rlsnim infekcijama, alergijomnao d r e Krstmtwmane,k or i gl enj em
k 0 z me tproizviodah promjenomg o d i @loba. UB0% s | u| @rvee v a
k 1 i nslike batesti nastajudo prve godine g i v djdteta,u djetinjstvu se
simptomi smanjuju dok u adolescencijidolazi do b | a @owrgtka simptoma
(Friedmannet al., 2010). Kod t r e lotolelke djece dolazi do kompletnog
povratkabolestinakondrugegodineg i v kotl diuget r e hakompetegodine

g i v apomekadmo ¢ dapredstavljauvodu nekodrugooboljenjekaog tjeo
alergijskirinitis ili astma( L i p o 2@08;Van derAa etal., 2010;Dragoand
Toscano2015).

Definisanoje da je atopijski dermatitismultifaktorijalno nasljednooboljenjeu

| i jjeogsnovi n ar u gmdermalnabarijerai i munolpog leimsal a |
disbalansom( n e r a v n Bhelpajioanl)(THl & Th2). Javljasepovi gena
reaktivnost(predominantnostfh2 [ e | koj¢ sai n t antigeng p e c iIgEi | n a
antitijela i dovode do nakupljanjaeozinofila. J onjje dovoljnoi st r g an o
dovodi do predominacijeTh2 | e | Rgnige se smatraloda je to smanjenje
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i z | o gnakmoorgahizmimaokomranogdijetinjstva( p o b o | higijenskih e m

uslova), a danasje ta teorija modifikovananovim saznanjimada i crijevha
mikrobiotaima veliku ulogu u sazrijevanjui mu n o | sstgrkacgmensalne

crijevne bakterije su prvi n a j vizwdr imikrobnogo p t e r ealugdngia ,

inicijator za uspostavljanjeThl i Th2r av n oDakejldd novor olLen]| et ¢
dominira Th2 odgovor,ali usljed kontaktasa mikroorganizmimatokom ranog
postnatalnog) i v dolazado njegovogsmanjenjai stimulacije Thl odgovora
(PopescuandNeamtu,2014;Strachan1989;Allen etal.,2014;WaligoraDupriet
andButel,2012).

Djelovanjena promjenusastavecrijevne mikroflore trebap o | @t io L epa | a

| aiku perinatalnomperiodujer crijevna kolonizacijanastupai prijer oL enj a,
baterijskom transmisijom kroz placentnu membranu (Penderset al., 2014;
Abrahamssort al., 2015).Dokazange da sastawcrijevne mikroflore u dobi od

n a v r dyvige gaglinedjetetaodgovarasastavumikroflore odrasleosobe nakon
togarelativnostabilan te djelovanjenanjenukompozicijuposletog periodan e | e
imatiz n a | eefektaf/gnderAaetal., 2010;Foxx-OrensteirandChey,2012;
Eigenmann2013;Boyle etal., 2009).

Probiotici

Naziv probiotik dolaziodizvedenicey r |r ki gjkajalz in dAlzdai v (Blill étal.,
2014).2002.godineFDA/WHO je izdalasmjernicekoji d e f i probigjike kao
g i mikroorganizmekoji kadasekonzumirajuuo d g o v a doaijostviarajy
pozitivanu | i maadkavljetedy i ws@mbiozisasvojimd o ma | (IPAR0OR0).

Probioticiseu organizammoguunijeti putemfermentisané funkcionalnehrane,

ali i putem pogodnihfarmaceutskihoblika koji s a d dofre mikroorganizme

( naj | leaktdrie roda Lactobacillus, Bifidobacterium, Lactococcus,
EnterococcusBacilluste kvasnicerodaSaccharoimycgsKod izboraprobiotika
posebndrebavoditir a | o vrsdi i soju probiotikau zavisnostiod indikacije,
kako bi sepostigaoz n a | igoptpunk | i refekatdPbjedinisojeviprobiotika
mogudjelovati preventivno,ali nez n adhlii gednakodjelovatii kod! i j e|l enj a
samebolesti.N a j vmjk il i nstudijadshijererjenai s t r a gokitwrahn j e
efekataprobiotika na bolestigastointestinalnotrakta (Kronovabolest,dijareja,
gastoenteritissindromnervoznihcrijeva,ulceroznikolitis i sl.), alergijskebolesti
(atopijski ekcem, dermatitis i sl.), na nivo holesterola, faktore rizika
kardiovaskularnitbolestii ateroskleroziiKumarandSalminen2016).

Glavni mehanizmi preko kojih probiotici ostvaruju svoje djelovanje su:
imunomodulatorniefekat, produkcija supstancisa direktnim antimikrobnim
efektimaj a | apitglnebarijerei At a k mi shpatoggnémidrilikom adhezije
naepitelii s k o r i mutrijanatau dgbedomcrijevu (Bienenstocletal., 2012).

Danassev i @& gm ¢ € vee is u jr a igninenaodujatornogfektaprobiotika
i njihovojuloziuo d r ¢ aivmuwnr aoleran&ijepremavanjskimantigenima,
kontroli i mu n o | rea§ckai ubmjerenih prema patogenima(bakterijamai
virusima) te inhibiciji autoagresivnih alergijskih reakcija.Probiotici na imuni
sistem mogu uticati preko metabolita, komponenatal e | i jzidaki D§IK
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(prepoznatogpd stranespecijalizovanihl e | d o naa | Probmtskebakterije

stupajuu interakciju sa epitelnimi d e n d r ilteil|iki brenk i imanoga
sistema(monociti/makrofagii limfociti). Npr. aktivnost makrofagas t i mul i gu
komponentd e | i fidaprabigtskebakterijenakon| e gep o v e kimteza
slobodnih radikala kiseonikai lizozomalnih enzimakoji u s pj egh gt avaj u
patogenégBienenstocletal., 2012;BermudezBrito etal., 2012).

Oralni probiotici u prevenciji atopijskog dermatitisa

Primjenaprobiotika u preventivnei terapijskemjere atopijskogdermatitisaj o ¢

uvijek nije dovoljnopotpunoi s t r &rgneasngernicaméaSvjetskea | er gol o g k e
organizacijg(WAOQ) primjenaprobiotikakod atopijskogdermatitisge korisnai

p r e p o sekdd:urydeicai dojilja| i potomcipripadajugrupivisokogrizika

za obolijevanjeod atopijskih bolesti,kaoin ov or o i d o] a ddvase i
odnosinazdraveg e mdjecudok sekod imunokompromitovanitpacijenatase

nep r e p o upottelgjFiecchietal.,2015).

Lactobacillus i Bifidobacterium sojevi su naj | & @ & quireand| ni m
i st r ag privl aenngaiispitizalo njihovo djelovanjeu prevenciji nastanka

I i j edtopijskpgdermatitisaR a z | siojéviroddLactobacillussusepokazali
djelotvornijim u odnosunasojeverodaBifidobacterium Pretpostavljase daoba
sojanaimuni sistemu t iptekot o | iréceptoda(TLC) koji suz nalza | i
smanjenjgizikai mu n o Ipavézanihbdolestiio d r g arv awnn arijegng u
mikroflore.Sprovedena s t r a fupokazated raa | smanjerizik zarazvoj
atopijskogdermatitisakod djece koja su uzimalaprobiotskepreparateod prve
nedeljedo6.mjeseag i v anfjihmvemajkemjeseadanapriep or oTak al e,
dokazangedak o r i ¢plolsotskihereparatal prvih 6 mjeseciy i vaort al aj n o
smanjujepojavu atopijskogdermatitisa,dok efikasnostprobiotskih preparatau
prevencijiopadanakonprve godineg i v dldjbalji efekatprobiotikau svrhu
prevencijeatopijskogdermatitisgp 0 s hjihayam primjenomod najranijedobi.
Lactobacillusparacasei Lactobacillusrhamnosusepokazaliv e uli i nkovi t ost
u prevenciji nastankaatopijskog dermatitisaod Lactobacillus acidophillus i
Lactobacillusreuteri (Enomotoet al., 2014; Abrahamssoret al., 2007; Allen et

al., 2014;Avershinaetal.,2017;Kalliomaki etal., 2001).

| st r a gojasusprgvedi Enomotoi saradnici,u koju suu k | | twudnicdi i
njihovu d o j e ndb &d mjeseca g i v odokazala je pozitivan efekat
Bifidobacterium longum i Bifidobacterium brevau prevenciji atopijskog
dermatitisal z n a Ismaapjerrizik) kod ovedjece(Enomotoetal., 2014).

Lactobacilusrhamnosuge najispitivaniji probiotski sloj koji je pokazaodobre
rezultate.Wicknesi njegovi saradnicisu dokazalinjegovuvelkuu | i nkovi t ost
koja se ogledau smanjenjurizika za razvoj atopijskogdermatitisaza 50% u

odnosuna placebo,dok je taj efekatizostto kod primjene Bifidobacterium
animalissoja(Wickensetal., 2008).

Smatrasedabi kombinovanonprimjenomv i gpgvaprobiotikaili probiotikai
prebiotika moglo p o v e hjiaova korisno djelovanje te da nauku treba u
b u d u | wiogsejeritiu tom pravcu.
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Oralni probiotici ul i j e atapiskogidermatitisa

Mnogasprovedena a u i 18 & r a gisu wspjalapdokazatisposobnosbtralnih
probiotikaul i j e dtopijskogdermatitisaNisu pokazalisvojuu | i nk avi t os't
smanjenjusimptomakao g tsasvrabi s u v & lo gdek,suna SCORAD skali
(SeverityScoringof AtopicDermatitisindeks)pokazalin e z n admanjenjgza
manjeod 7,45 bodovana 102 bodovnojskali). Do sadase primjenaprobiotika
bolje pokazalau prevencijisamebolestinegou | i j e iste & ¢ uyijek nije
dovoljnoi s t r koij B gmbiotskisoj dati najbolje rezultate.Smatrase da
postojij meispitanitprobiotskihsojeva daseub u d u | tretmispitaitinjihova

uloga (Boyle et al., 2009). Potencijalnaefikasnost probiotka u | i j el enj u
atopijskogdermatitisapokazalase boljim izboromkod odraslihi djecei z me L u
drugei trinaestegodine,dok je efikasnostprobiotikau | i | e koe djecewd

r o L emdjugegodineizostala( Kr i § 202b)v i | ,

Passeronsaradnicsuu svojimi s t r a ¢ napagijerjtimamdobioddruge do
dvareestegodire, dokazalida prebidik doprinosiboljem djelovanjuprobiotika
soja Lactobacillus rhamnosus Kao prebiotik je k o r i ¢gdmbimacija praha
obranognmlijeka,g o v prdtein,krompirovskrobi laktoza(Passeroetal.,2006).

Lactobacillussalivariusje soj| i upasdovodidosmanjenjasimptomaalergijskih
reakcijakod djecekojabolujuod atopijskogdermatitisad j e | naThtidddovor,
p 0 v e IsteakamieCD4+ limfocita, IL-12 i IL-10 i mijenja sastavmikrobiote
crijeva.Dragoi saradnicisudokazalipozitivanu | i ovagsoja(LDR0723 kod
odraslihosobgkoje suimaleozbiljnije simptomeatopijskogdermatitisaPozitivan
ul i rseadgledaou p o b o | jsign@tamp lolesti, smanjenjuvrijednost u
SCORADiIndeksu, promjeniu sastavicrijevnemikroflore (Dragoetal., 2011).

| st r a ¢u pokamjapovezanostd u ¢ itrajamja terapije probioticima i

pob ol klyia mljkésakopijskogdermatitisaP r a ijed nlagaprobiotikana
primjenu lokalnih i oralnih lijekova (standardnitretman),nivoi IgE u serumu,
k o gpricktest(SPT)i tolerogeni inflamatornicitokini. 40 pacijenatgod 60), u

dobiod6 mjesecido19. godire, jez a v rstdiju,(24kojasukoristile probiotike
i 16 koja su koristili placebo).Nakon 6 mjeseciterapijemj e ¢ a \priohiotken
(Lactobacillusrhamnosuslactobacillusacidiophilus,Lactobacilusparacaseii

Bifidobacteriumlactis) k | i noddovorije bio z n a | kojji w grupi koja je

uzimalaprobiotike(smanjenarijednostu SCORADiIndeksu) posebnadtrel eg
mjesecal i | e ISraamjgneSCORADuU pr o b i autupi je kagajoj otg

mjesecanakong t jetretmanprekinut. Pacijentimau grupi sa probioticimasu
r j il gotrebnilokalniimunosupresivhakon6i 9 mjeseci.Nisu registrovane
z n a | @mgmyjemreu nivoimalgE, rezultatimak o ¢ alérdiiskihtestova(SPT)i

citokinima. P o t v rjd ieutoga probiotika kao p 0 mo feragije atopijskog
dermatitisa(de Andradeetal., 2022).

Sigurnost primjene probiotika u prevencijiil i j e &tapifskoq
dermatitisa

Probiotici bakterijerodaLactobacillus Bifidobacteriumkojesen a j | kerigte e ]
kod tretmanaatopijskog dermatitisasmatrajuse sigurnim. Jedinei naj | egl e
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n e g e repkeijaked zdravih pacijenatakoje sejavljaju su prolazneprobavne
tegoben a j | madpfostNjihovo svojstvodas k r €hil/Th2r a v n @remeag u
Th1 odgovorunije p o g e Kod trudmicakod kojih sedominacijaTh2 odgovora
bithomzama j |-fetanwimuno | o tpleranciju kaoi kod osobakoje boluju od
autoimunihbolestijer suoneposredovan&hl citokinima(Fiocchietal., 2015).

Kod imunokomprovitovaneljecete djece sa centralnimvenskimkateteromili

bilo koji drugim stranimtijelom mo gdeo da probioticimauzrokovanesepse,
bakterijemije, endokarditisai prenosagena za rezistenciju na antibiotike sa
probiotika na bakterijecrijevne mikroflore (Castelazzet al.,2013).0Obziromna

svev e lull e s tatapijskogdermatitisa v e Ipairebuzaprobioticimaveoma

je bitno poznavatistanjau kojimanjinovaprimjenaniepr epor ul | j i va.

Zakljul ak

Nedovoljan broj n a u | madova, kontradiktorni rezultatii st r a gsamaa nj a,
prirodabolestinavodenaz a k | jdanVo® ko d r judnge dovoljnoi st rageno.
B u d udtudije bi trebale definisati mjesto oralnih probiotika u | i j el enj u
atopijskog dermatitisa,r i j @ @ | ddabiraoptimalnogsoja, dozei perioda

tokom kojeg bi njihova primjena pokazalanajbolje rezultate. Trenutno se
primjenaoralnih probiotika pokazalaefektivnijom u prevencijinegoul i j e| enj u
atopijskogdermatitis.
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UPRAVLJANJE FARMAKOTERAPIJOM ISHEMIJSKE
BOLESTI SRCA: INTERAKCIJE | ZMEn U

KARDIOVASKULARNIH LEKOVA SA OSVRTOM NA

ULOGU FARMACEUTA U TERAPIJI | PREVENCIJI

Milia Gi v ovi i

Saget ak

Kardiovaskularne bolesti jesu dominantan uzrok oboljenja i smrtnosti u
razvijenimzemljamasatendencijonrastaz n a |i a pstlimdelovimasveta.
Projekcijedo 2020.godineukazujunanastavalovogtrendaub u d u | ®taga, t i

i st r asmernokaerazvoju novih lekovai unapr epgesitj awj el i h
predstavija k | j u priorieete. S obzirom na visoke t r o § Keoapije
kardiovaskularnihbolesti, kako za pacijentetakoi zad r u @utcelird, razvoj
efikasnijihlekovaza prevencijui | e | @ostpj@od vitalnogz n a | Ragijenti

koji boluju odishemijskebolestisrcal e karistev i Igkeva,g tpoo v e tizikv a
odinterakcijame lekovimaU z i m aupbaitlekovekoji seizdajubezrecepta,

jasno je da efikasnosti bezbednostarmakoterapijekod ovog velikog broja
pacijenatamo i u g r o Pmemafokusasalekana pacijentastavljav e | i

teret odgovornosti na farmaceute, koji se smatraju k1 j ull hiamovi ma
zdravstvenodima. Njihova ulogaje da osiguraju visok nivo profesionalizmau
promociji zdravlja, prevencijibolestii s p r o v oati@nalrjefarmakoterapije.

K1 j ul e &iacionalna kardiovaskularna farmakoterapija, interakcije,
ishemijskabolestsrca,farmaceut

Abstract

Cardiovasculardiseasesare the dominantcause of illness and mortality in
developedaountrieswith a growingsignificancetrendin otherpartsof theworld
aswell. Projectionsuntil 2020indicatea continuationof this trendin the future.
Therefore, research focused on the developmentof new drugs and the
improvemenbf existingonesrepresent&eypriorities. Consideringhehigh costs
of cardiovasculardiseaseherapy,bothfor patientsand societyas a whole,the
developmenbf moreeffectivedrugsfor preventiorandtreatmenbecomesf vital
importance.Patients suffering from ischemicheart diseaseoften use multiple
drugs simultaneously,increasing the risk of drug interactions. Taking into
accountoverthe-countermedicationgaswell, it is clearthattheeffectivenesand
safetyof pharmacotherapin this large numberof patientsmaybe compromised.
Shifting the focus from the drug to the patient places a greater burden of
responsibilityon pharmacistswhoare considereckeymember®f the healthcare
team.Their role is to ensurea high level of professionalisnin healthpromotion,
diseasepreventionandtheimplementatiorof rational pharmacotherapy.

IMi | j a QUnivekzitevHijdljina, Farmaceutski fakultdijeljina, BiH,
+381629665396, zivkovicmilja@gmail.com
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Key words: rational cardiovascularpharmacotherapyijnteractions, ischemic
heartdiseasepharmacist.

Uvod

Bolesti srcai krvnih sudovasu tokom proteklih decenijaostaleprimarni uzrok
oboljenja, radnenesposobnostipdsustvasa poslai preranesmrtnosti(pre 65.
godine)kako u razvijenimzemljamajtakoi u zemljamau razvoju(Mackayand
Mensah,2004).Na p o | e20.kaka,tek svaki desetistanovnikumirao je od
kardiovaskularnitbolesti,doksenap o | e€21i.keka,zbogpojavenovefazetzv.

e pi de mirandiciegakomjp o v enh3D%.Svakegodineprekol7 miliona

ljudi umire od kardiovaskularnihbolesti, dok se preko 6 miliona stanovnika

s u o | sakutaiminfarktom miokarda,pri| e nsmrtnostd o s etgrikke 25%

s | ul @BurkeandBell, 2000).PremgodacimeEvropskemr ezghmlestisrca
(EuropearHeartNetwork)iz 2017.godine kardiovaskularnéolestipredstavljaju

v o d edrok smrtnostiu Evropi, odgovorneza 45% svih smrtnihs | ul aj ev a
godi gnjpekupno3,9 miliona ljudi. Smrtnostje n e gvteoluaj e n s k o j
populaciji (2,1 milion; 49% svih uzrokasmrtiyup o r e Lsa&mujguk a 1¢8i ma
miliona; 40% svih uzroka smrti). Naj v sngrtaeih s | ul anelva
kardiovaskularninbolestimagposledicge ishemijskebolestisrcai infarktamozga
(Wilkins etal.,2017;K o v a | 2020). | ,

Poredi z r agjopemerbiditetai mortaliteta,kardiovaskularnéolestit a k o L' e
doprinose visokim t r o § k @ vzdraustvenomsistemu zbog medicinskih

t r o ¢ ikgabitkaradnesposobnosti(Nichols et al., 2010; L a kiisdr.2014).
Ishemijskabolest srca, koja podrazumevasmanjenjeprotokakrvi krozs r | a n i
mi gdbdhvata a z | bbléstikaog tseanginapectoriss r | iasnf@ijencija,
akutnikoronarnisindromi infarkt miokarda(Vezmaretal., 2008).

Farmakoterapijashemijskebolesti srcaobuhvataupotrebug i r odifapagona
kardiovaskularninekova,me Lkojimajesun a j a v alghitdri jarigiotenzin

k o nv er enifnaACE ighibitori), vazodilatatoridiuretici, antikoagulansi,
antiaritmici, b blokatori, antagonistiangiotenzinskogreceptora,blokatori Ca
kanala,statini, antiagregacijskiekovi i ostali. S obziromnas | o § teragije t
ishemijskebolestisrca,postojiz n a | rizik edinterakcijalekova,ataj rizik se
dodatnop o v e [akovpacijenti imaju p r i d r bofpsi paput dijabetesa,
hipertenzije,dislipidemijei drugih (Ledwidgeet al., 2004; Krum and Gilbert,
2003). Lekovi koji se koriste u terapiji kardiovaskularnihbolestiimaju veliki
potencijalzame L u s iotbrakaje,g tjeoposledicanjinovinf ar makoki net i |
ifili farmakodinamskihkarakteristika( K o v a | 2620)i Ifiterakcijei z me L u
lekoval e sstiuarokn e p o g isHogaterapijejer mogupromenitiefikasnost

ili bezbednost e | eal $eanpgus p r eRosledicelek-lek interakcijanisu
dovolino i s t r akipg medovolinog prepoznavanjal daliem tekstu b i | e
obr alkd n e d &li inferakeije me Lua z | iglupamalekova za
kardiovaskularndolesti.
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Metodologija

Ko r i ¢gurazmeenline bazepodatakadostupnezap r et r akpogvtam j e,
PubMed,ScienceDirekt ostale.

ACE inhibitori i antagonisti angiotenzinskogreceptora

ACE inhibitori se p r e p o rkaodl lekgviuprvog izbora u terapiji sr | ane
insuficijencije. Poredvisoke efikasnosti,ovu grupulekova odlikuje i mali broj

k I i rzinlaK ianfemakcija.V a § j@ napomenutda primenaACE inhibitora

mo grezultirati p o v e | akonpeeatracijekalijuma, zbog | e gsa oprezno
kombinujusadrugimlekovimakoji moguimatis | i efekatiVezmaretal.,2008;
Tatro,2008).

PrimenaACE inhibitoram o ¢peo v eHlpagtlkemusklodgovornaantldljabetlke
i izazvati p o v e | komcéneacije litjuma zbog p o v e [ reapserpcijeu
bubrezima.Kombinaciju ACE inhibitorai litjuma je p o § e ikbegawatizbog
potencijalnet o k s i U 8 b 8 lstmjremenegrimene,neophodnge redovno
pratiti nivoelitijuma u serumui po potrebiprilagoditidozu(DousteBlazy etal.,
1986;Stockley,2007).Interakcijeantagonistangiotenzinskogeceptoralo sada
suprepoznatel kombinacijisadiureticimakoji g t ealijam, kaoi salitijumom,
nan a |sil n dnamekod ACE inhibitora(Tatro,2008).

b-blokatori

Zaovu grupulekova,f a r ma k o kinterakcifesull le estelovimakoji se

me t a b putein tin enzimskih puteva. Ova interakcija mo ¢ dovesti do

z n a| ap onvoegl ila smargenjakoncentracijeb-blokatorau plazmi, zbog
indukcijeili inhibicije izoenzimacitohromaP450(CYP450).Primerib-blokatora

koji mogu biti u k | j w lowajrvid interakcija su propranolol, metoprolol i
bisoprolol.Ovi efektimoguimatik | i rzinlak zahtevajup a g Ipjriavige nj e
pri | ag ¢elapije.kadased-blokatorikoristeistovremens amjodaronom,
dizopiramidom, diltiazemom, digoksinom ili verapamilom mo ¢ @ o i db

p oj al megativmog inotropnog efekta. Ova interakcija mo § Eazvati
bradikardijui depresijumiokardakao k | i nmahifestacije.Neselektivnib-
blokatoriinhibirajuo s | o b gllikazeij jetre kao odgovorna hipoglikemiju,

dok svi b-blokatori moguinhibirati p o v e [sar rl jiaekvencije,| e sptroat el i
simptomupozorenjakod hipoglikemije (Hanstenand Horn, 1998; Zalin et al.,
1984;DousteBlazyetal., 1986;Vezmaretal., 2008).

Blokatori Ca kanala

Verapamili diltiazem ispoljavaju negativnoinotropno dejstvo. Osim toga, ovi
lekovi smanjuju eliminaciju digoksina putem bubregai jetre, g t rezultira
povel avoapdigoksinaip ov el azikijoetmo k s i (Btockley,2007).
Verapamili diltiazem,a u manjoj meri amlodipini nifedipin mogudelovatikao
inhibitori CYP3A4(MaasandBo6ger,2003).Zbogtogakodistovremengrimene
supstratai inhibitora CYP3A4 potrebno je smanijiti dozu supstrata radi
izbegavanja o k s iill mmjsa |tesiapijskggefekta.
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Op gje poznatodas i n e r gfekatbetabldkatorai blokatorakalcijumovih
kanala, kao g t sm verapamilili diltiazem, na kontraktilnosti provodljivost
miokardam o ¢devestido hipotenzije bradikardijei s r | iasofieijencije(Sagie

et al.,1991;Misra et al., 1987). Posebnostariji pacijenti, kod kojih sus r | an a
insuficijencijai ogt e sern jagravaginog sistema| e ¢ agy biti u

p o v e | mzikuozaovu vrstuinterakcija.

Diuretici

Diuretici spadajuu lekove prvog izbora u terapiji ishemijske bolesti srca.

Me L u tpiintanadiuretikamo ¢gdevestidop or e me A & j &alijandgae
natrijumakalcijumai glukozeukrvi, tesetrebap a ¢ | keristiti kndkombinacija

sa lekovima koji mogu imati aditivni f a r ma kefekab. fbkgner avnot e ge
elektrolita, upotrebadiuretika Henleove petlje i cisapridaistovremenomo ¢ e

pr od QTinterval, g t nmo gdevestido ozbiljnih aritmija i fatalnih ishoda.

Stogaje kontraindikovanoistovremenok o r i golitelekpva (Vezmaret al.,

2008).

Primenadiuretikakoji z a d r gkalijura y organizmuw kombinacijisalekovima

poput ACE inhibitora, ciklosporina i kalijumskih preparatamo g ieazvati
hiperkalijemiju,g t predstavljaozbilinop o v e Inaaakakumau krvii mo § e
dovestidos r | &omplikacija,u k | j u$¢ w | zaskoj.Stogasepr epor ul uj e
izbegavanj@vih kombinacijalekovaili primenauz redovninadzor konsultaciju

slekaromi farmaceutonmadis p r e | potemcijainibkomplikacija(Kumarand

Clarke, 1991). Kombinacija tiazidnih diuretika sa karbamazepinomi
hlorpropamidorm o gizazvatinisku koncentracijunatrijumau krvi, g t dovodi

do simptomapoputmu | niipoe r a letargij¢,knfuzijei konvulzija(Zalin

etal., 1984;Vezmari sar.,2008).

Statini

Simvastatini atorvastatirreagujusadigoksinomtako¢ tdovodedop ov el anj a
nivoa digoksina u organizmu. Statini reaguju sa varfarinomp oj al avaj ul i
antikoagulantniefekat.U kombinacijamasaimunosupresivimageritromicinom,
nikotinskomkiselinomi azolnimantimikoticimadovodedop o v e | raiknod
rabdomiolize ( V a r a2§02)l Induktori CYP450 izoenzima, kao ¢ t su

rifampicin, fenitoin i kantarion,u kombinacijisasimvastatinommogurezultirati
smanjenjermjegovekoncentracijeu plazmi,g tnoo gugrozitinjegovuk | i ni | ku
efikasnos{Murphy andDominiczak,1999;Sugimotoetal., 2001).

Vazodilatatori

Interakcijai z meafotmonoksida(NO) i autonomnognervnog sistemaigra
v a ¢ alagu u kardiovaskularnojregulaciji. NO interaguje sa autonomnim
nervnim sistemomkako na centralnomtako i na perifernomnivou. Primarni
efekatNO kod ljudi je smanjenjebazalnogonusas i mp a vazokokstriktora,
umestoinhibicije ekscitabilnostiovog sistema.O g t e birtazaNO kod ljudi

stoga p r o mo trajng eazokonstrikciju putem dva r a z | mehanizraa:
gubitkom vazodilatatornogtonusau | e | i glagkimani ¢ krindén sudovai
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ol ak gavallivg eentralnog nervnog vazokonstriktora. Insulinska
rezistencija,esencijalnahipertenzijai krajnja fazab u b r @guficgencije su

primeri bolestigdep o r e m @ufeeomanjeNO nervnogodlivamo gdeprineti

trajnoj aktivaciji s i mp a tnerynkgosigtema.Poreds i mp a tnerinkgo g
sistemaNOt a k imtéragujesah o | i n e megrminhsistermomHo | i ner gi | ki
mehanizmiimaju glavnu, do sadanedovoljnoprepoznatwlogu u neutralizaciji

arterijske hipertenzijei s r | a n enp a akiivhckeaizrokovaneinhibicijom

sintezeNO kod normalnihljudi. Potrebnasudaljai s t r a Kpkobi aeutyrdili

t a lognovnimehanizmiputemkojih NO i autonomninervni sisteminteraguju

kod ljudi.

Antikoagulansi

Antikoagulansise| e sptomisujupacijentimasas r | ainsafigijencijomradi
prevencijeembolijskih komplikacija. V a § je @aapomenutida varfarin, koji je

| e pradstavnikove grupelekova,mo gizmzvatiz n a | iatgrak@jesav i gde
stotinulekova.Ovaj visok potencijalzainterakcijeproizilazi iz visokogstepena
vezivanjazaproteineplazme(98%), metabolizmgutemenzimaCYP3A4i uske
terapijske g i r ovogeleka, gt »p n adlaii male promene u njegovim
koncentracijamanoguizazvatip o j aili aslabljenterapijski efekat.Varfarin
deluje kao antagonistvitamina K, ¢ t zon adap o v e iteeapijskaefikasnost
varfarinam o gezultiratiozbiljnim, potencijalindatalnimkrvarenjima Svilekovi
koji imaju aditivnof a r ma k dejsteogakanfarinom,mogup o v erizik adi
krvarenja. Ovo u k | j ualteplaze, kao i antiagregacionelekove poput
acetilsalicilnekiselinei klopidogrela(Vezmari sar.,2008).Interakcijavarfarina
u fazi apsorpcijemo ¢b#i posledicapromenjenognotiliteta gastrointestinalnog
trakta. Lekovi koji ubrzavajuperistaltikui s k r ad aid rug araneirdjugh
lekovaug e | idankomcrevu,poputmetoklopramidasmanjujuukupnuk ol i | i nu
apsorbovanogarfarina. Adsorbentkaog tjeonedicinskiugalj, kaoi lekovi poput
kolestiramina, mogu vezati molekule varfarina i smanijiti njegovu
bi or as p o Ba dgruge osgane, lekovi koji usporavaju maotilitet
gastrointestinalnograkta mogu p o v e hpaarptiju supstanciiz creva, gt o
podrazumevada se varfarin mo ¢apsorbovatiu v e | meji kada se koristi
istovremenos lekovima kao § t su loperamid, peroralni opioidni analgetici,
t r i c larkideprdsiwiantihistaminicii antikolinergici(LeeandStockley,2004;
Smontara2016).

Nakong t seapsorbujeyarfarin se u velikoj meri vezujeza proteineu plazmi.
Ovaj vezanioblik lekasedistribuirado mestadelovanjagdes | kaplezervoar
lekau organizmuali nijef a r ma kastivamgplik ieka. Manji deolekaostaje
nevezan dostupare zaostvarivanjd a r ma k efektadgntemalgijenaovom
nivoudistribucijeo b i proizdazeiz istiskivanjavarfarinaiz vezesaproteinom,
posebnokada se istovremenoprimenjuje sa lekovima koji imaju v e Efinitet
premaalbuminima.Takvi lekovi su nesteroidniantiinflamatornilekovi, oralni
ant i di jekow eetivirdnik isulfonilureje,kaoi fenofibrat(Schellemaret
al., 2008;Breaultet al.,2005).
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Lekovi s antitrombocitnim dejstvom, kao g t su acetilsalicilna kiselina i
klopidogrel,pokazujus i n e r gfekatkaddsdkoriste zajednos varfarinom.

Oni inhibiraju normalnufunkciju trombocita,dok varfarin smanjujeaktivnost
faktorakoagulacijekrvi. Ova kombinovanaerapijamo ¢gpeo v eM ertdvat nol u
nastankakrvarenjajer ometaprocesekoagulacijekrvi nadvar a z I d |iitma
(Delaneyet al.,2007).Oralni antidijabetici,derivati sulfonilurejeu interakciji s
varfarinomp o j a | naunardijoagulantnu | i sairkg tistiskujuvarfarinsa
veznihmestanaproteinimaplazmeme t a bseistim gnzimskimputemu jetri
enzimomCYP2C9.Zbogz a s i | @YRaC9enzimaistovremeninmprisustvom

dvar a z | supitiatagderivatasulfonilurejei varfarina,p r o d sepalyvreme
eliminacije obaleka, paje p o j ailhipoglikemijskii antikoagulantniu | i n a k
(Holbrooket al.,2005).

Amjodaron

Kadase primenjujuistovremenoamjodarondovodidop o v e [kenoeptrcije
ukrvi s | e dlekbva: antiaritmiciiz grupalA, IB i IC, oralni antikoagulansi,
hinidin i digoksin. Digoksin, antagonistikalcijumai betablokatorineu t in& u
kinetiku ibutilida kada se koriste zajedno (Pokrajaci Mi | j k 2003).1 ,
Amjodaronmo ¢peo j aahtigongulantnefekatvarfarinanadvan a | iGlaveni.
mehanizamje inhibicija metabolizmavarfarinaenzimomCYP2C9.l ma juu | i
vidu daamjodaroru svojojhemijskojstrukturis a djodgod dugotrajneerapije
ovimlekommo ¢deo foipojavehipertireozeg tpm v e bsatljivastorganizma
navarfarin(LeeandStockley,2004).

Digoksin

U plazmi se smanjujunivoi glikozida digitalisa kada se primenjuju antacidi,
rifampicin, neomicin, dijetna vlakna, hemoterapijski agensi, holestiramin,
kolestipol, metoklopramid i fenobarbital. Sa druge strane, primena ACE
inhibitora, antifungalnihagensaamjodaronaciklosporinaA, benzodiazepina,
NSAIL-a, blokatora Cakanala,dizopiramida,hinidina i tetraciklinap ov el av a
nivoeglikozidadigitalisau plazmi(Pokrajad Mi | j k2008)i | |,

Ulogafarmaceutau terapiji i prevenciji interakcija kardiovaskularnih
lekova

Farmaceutisu prepoznatikao vitalni deo zdravstvenogsistema, i j¢ Zadatak
prevencijabolesti,promocijazdravljai primenasigurne,efikasneie k onomi | ne
farmakoterapijeRazlogtomeje kobinacijanjihoves t r u | kompeatdnéijekao

ip os v e Ipacijentisa mjihovim potrebamaO| e ksedafarmaceutipsim

uobi | wopea privremii distribuciji lekova,aktivnou | estupuojpl enj u
propisivanja,izdavanja, primene lekovai p r a | lkeabednosti efikasnosti
terapije. Bolesti kardiovaskularnogsistema, koje su sa visokim stepenom
smrtnosti,predstavljajuz n a | adjaestvenii socijalni izazov. S obzirom na

p a g | p ri ovuokkenoraskeposledicenedostatkarevencijebolestin el e |l en e
hipertenzije,pojave s r | audarag s r | @sugcijencije, kardiovaskularna
obolienja| e sde mavode kao primer va g no k t j u | farmageutplua
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zdravstvenitim i | e | eovihj stanja.l st r a @grovealangu &jedinjenim
Amer i Dk ¢ anvpakarajuda prisustvofarmaceutau zdravstvenontimu,
zajednosanjihovima n g a g o v edukacgpacijenatao hipertenziji,terapijii

promeni g i v o hamikahkao i podruw<pr ov otérapiejzunal aj no
p o b ol Kontralwkevnog pritiskau p o r e Lsagnupam pacijenatau kojoj
farmaceunije bio deotima (Ericksonet al.,1997;Mi | j Kk Bokrajdc,2003).
Farmaceuimaulogudai n f o patijerdgaev a § npoasilheprimeneterapije,
posledicaman e p 0 § t lekarskihupudstavakaoi daizgradi pozitivanodnos
sapacijentom.Ovaj odnosobuhvatarazumevanjeempatiju,dostupnosty e gt i n e
komunikacijei pozitivanstav,g tjek | j wdprod rpgckentovojsaradljivosti

u terapiji.

U d a n a § mgdermom zdravstvenomsistemu, zadatak farmaceutaje da

k or i dostupheizvore informacijai identifikuje interakcije sa potencijalno

k1 i nihlkIl apfektimm. Kroz konsultaciju sa drugim | | anovi ma
zdravstvenogima, farmaceutp r e d dptimalaestrategijekako bi se izbegle

n e g e posledicezombinacijelekova(Vezmari sar.,2008).

Zakl jul ak

Terapijakardiovaskularnitoboljenjapredstavljazazovnupraksu presvegeazbog
kompleksnostinjihovihn p at o f i zmelahizagaiMindga kardiovaskularna
oboljenjaimajume L u s poberanostStogaterapijal e sahtevantegraciju

r a z | pristuptii kbmbinaciju lekova radi postizanjaoptimalnogk I i ni | ko g
ishoda.Preusmeravanjfokusasalekovanapacijentestavljafarmaceutail ulogu
sapovel acgov o kaoe I w |zafarraakoterapiji k | j ull In@ama
zdravstvenodima, ¢ tzahtevap r u §\asaokp kalitetnih zdravstvenitusluga.

Ovo obuhvatapromaociju zdravlja, prevenciju oboljenjai optimalnu primenu
racionalne farmakoterapijene samo ishemijske bolesti srca v e i ostalih
kardiovaskularnitoboljenja.
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EFIKASNOST ANALOGA RETINOLA U NEZI ZRELE
KOGE

IsidoraMi | ahovi i

Saget ak

Retinoli njegoviderivati su prve antiagesupstancekoje su dobile odobrenjeod

FDA. Cilj: Pregledefekatapotencijalnihprirodnih analogaretinola u nezizrele

k o glea.k ordizengtrengje potencijalnaprimenan a n o | @ silju ismoaike

retinolak o gi . Me t Erdgtetl dnguprjihanedicinskihbaza podatakana
temuefekataretinolai njegovinanaloganastarenjek o g e . R ®etinolpreka t i

| el iretediv énz u jregeptord CRBR)ispoljava: antikomedogenéefekat,

regulisanje funkcije sebacealnog aparata, redukciju diskoloracije k 0 g e ,
stimulacijufibroblasta,sintezekolagenap o b o | ¢ I a 8 | ke d dnaibicijai

matriksne metaloproteinaze(MMP) koje u dermisu dovode do razlaganja

kolagenih viakana. Efikasnostse p o v e ip@memomu oblikunano| esti ca.
Cisteinonmbogatprotein61(CYR61li CCN1)posredujauispoljavanjutanjezrele

k o geéinols t i maiJunprpteinnasuprotovomefektuOdr elistma agi vanj ;
ukazujuda b a k uima fatdprotektivnoi DNK protektivnodejstvo.Z a k | j ul a k :
Primenaretinolai analogaretinola samanjimiritacionim potencijalomu obliku

nanol eusnbigaduid praveii stragi vanj a.

K| j u lenr@inol, analoziretnola,nega,zrelak o naa,no| est i ce.

Abstract

Retinolandits derivateswerethefirst antiagingsubstancewvith FDA approval.
Objective:An overviewof the effectsof potentialnatural retinol analoguesn the
care of agedskin. Considerthe use of nanoparticlesto deliver retinol to the
skin.MethodologyReviewof availablemedicaldatabasesntheeffectsof retinol
and its analogueson skin aging.ResultsRetinol via the cell retinol bonding
receptors(CRBR)exhibits:anticomedogenieffect,regulatessebaceousctivity,
reduction discoloration of skin, stimulatesthe fibroblasts, collagen synthesis,
improuving skin elasticity, inhibits degradation of collagen by matrix
metalloproteinase@MMP) in the derm.Efficiencyis increasedoy applicationin
the form of nanopatrticles Cysteinerich protein 61 (CYR61or CCN1) mediates
theappearancefthinneragedskin; retinol stimulates-Junproteinoppositehis
effect.Certain studiesindicatethat bacuchiolhasa photoprotectiveand a DNA
protectiveeffect. Conclusion: Application of retinol and retinol analogueswith
lower irritation potential in the form of nanoparticlesare possible future
directionsof research.

Keywaords:retinol, retnol analoguescare,agedskin,nanopatrticles.

1l si dor a Univdrziten RBijaljinal, Farmaceutski fakultd&ijjeljina, BiH,
+38163425373, milanovic007 @gmail.com
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Uvod

Vitamin A je vitamin iz grupe liposolubilnih retinoida. Funkcije vitamina A i

uticaj na humani organizamje mnogostruki vrlo kompleksan.Vitamin A

ul e s tuvregplaciji i kontroli mnogobrojninf i z i o furk@j& putem
modulacije gena.| z meobtalog njegovi efekti na funkcije k o gse jasno
definisanii dobropoznati,kaoi mehanizmkojim seispoljavajunjegovadejstva.
Jedanod efekatakoji sejasnoispoljavaje antiageefekatnak o gAimer i | k a
Agencija za lekove i hranu (FDA) je ovu grupu supstanciprvo odobrila za

kor i gu iedikacgamaza s pr e | anastamk@nevih i redukciju v e

p ost dgreUsaniok o gtaminAr e g ull e Igidifeercijacijul el i j s k u
proliferaciju,apoptozuj n h iaktivngsemetaloproteinazatakog t kolagenod
degradacijep j a |epidemnalnubarijery st i muangiojemezw papilarnom

sloju, u t indremodeliranjeretikularnihvliakana Prvugeneracijuetinoidal i n e
upravoprirodniretinoidi,ato suretinol, retinal,retinoinskekiselinai transoblik:
tretinoin,cisi oblik: izotretinoin(ZasadaandBudzisiz,2019.

S| e dgeremcijeretinoida su sintetisaneprevashodnosa cillem pr o gi r enj a
terapijskihindikacijai smanjenjastepenaritacije u odnosunaprimenuprirodnih

retinoida. Predstavnici druge generacije retinoida su sintetski analozi,

mo n o ar o metnbidi | Btietinat, acitretin; predstavnicit r egereracije

retinoida - selektivni aktivatori receptora,p ol i ar o mratindidl |neit vr t e
generacijeretinoida,j osglektivniji za receptorezaretinoinskukiselinu,R A R 2

tip receptorasasmanjeninefektomiritacije - trifaroten,seletinoidG (Zasadand
Budzisi,2019.;Sadgroveetal.,2021.,Muhsinetal., 2023.

Retinol, retinal i retinoinskakiselina su n a gfdrmakoterapijskuprimenu u
mnogobrojnim stanjimai oboljenjimak o goes t v a svajg efiektéi z me L u
ostalogprekos p e c i rukleusnilirdteptorgd RAR, RXR): rosacea psorijaza,
bakterijskaupalafolikula vlasi, piodermajhtioza,lupuseritematosus

Aktivnost retinola je znatnon i @@ aktivnosti retinoinske kiseline (RA).
Mnogobrojnefunkcije RA 1 transoblika i 9-cis oblika u k | j ua koatjolu
proliferacije i diferencijacije | e | ipjod ,s p e (pliocesa fkgraginizacije,
stimulacijarastal e | koheajyl e | kagi imunomodulatornéantioksidatvine
efektenareaktivnek i s e ognupdnastaleu metabolizmuk o ¢gpad dejstvom

UVB zraka.Me L u tefekmretinolasu najbolje vidljivi u usporavanjuazvoja
simptomastarenjak o0 §aj ved ea n izd mimdgneretinola i ostalih

prirodnih retinoida je sposobnosiizazivanjairitacije k o gRetinolst i mul i ge
transportnéransmembranskeceptorevaniloidnogtipa l (TRPV1subtipl), koiji

su receptori za kapsaicin,koji je s n a gritams. Ovde je jedanod mo g u i i h
odgovora porekla iritacionog potencijala retinoida. Stoga i st ragi vanj
potencijalnihanalogakoji imajun i igtacioni potencijalpodrazumevaupstance

| i bj pozitivanefekatz a o b stiguéadijuovih receptorgZasadaandBudzisiz,
2019;Quan,2023;Sadgrove2021)

Retinolje dobrorastvorljivu mastimaVrlo sporopenetrirakroz stratumcorneum
aglavniputtransportge transcelularniOnsesporoi t e gr&nsportujeu dermis
nakontopikalneprimene Retinol seu keratinocitimavezujeza4 vrstereceptora

175



visokogafinitetazaretinol:| e | irefinslk & z ugrotein([CRBRtip | i tip II),

g tdovodido stimulacijel e | iaktien&stkeratinocitamelanocitafibroblasta
i Langerhansovili e |. Refeptorizaretinoinskukiselinusul e | irefinpikska
kiselinav e z u pratein (CRABR tip | i tip II). Receptoritipa CRABR Il su
zastupljeniu k o § kroz vezivanjeza ove receptorese ostvarujeintracelularna
homeostaza koncentracijaretinoida. Ovi proteini imaju ulogu u translokaciji
retinoidau nukleusi vezivanjuretinoidai aktiviranjureceptorau nukleusuRNR
T retinoidninukleusnireceptorRAR T receptorzaretinoinskukiselinu-postoje3

tipa,auk o geispoljavajuR A RilR A R ®XR i receptorza9-cis- retinoinsku
kiselinu(Sadgrove2021;Szymansketal., 2020).

U ciljnom organusev r dyostepenaksidacijaretinola,kojom seretinol prevodi
u aktivni oblik retinoinskukiselinu U prvom stepenuretinol se pod dejstvom
alkohol dehidrogenaze(ADH) oksiduje do retinala, i ova oksidacija je
reverzibilna. Retinal se po potrebi redukuje do retinola pod dejstvom retinl
dehidrogenazéRDH). U s | e d ddrag&unse retinal oksiduje do retinoinske
kiseline pod dejstvom enzimaretinaldehid dehidrogenaz€RALDH). Ova je
reakcija ireverzibilna. Nakon toga se retinoinskakiselina translocirau jedro
v e z ugeza CRABP receptordipa Il. Ukoliko d o IH@oksidacijeretinoinske
kiseline u prisustvuenzimaiz grupe CYP450,CYP26,vitamin A seinaktivira
(Khalil, 2017;ZasadaandBudzisiz,2019).

Receptoriu nukleususe nalazeblizu DNK sekvenceza kontroluo dr e Leni h
funkcija i opisanisusamou o d r e Loeganintau kojima vitamin A ispoljava

svoj efekat.U k o §uiti receptoriispoljeni u epidermisudermisu,sebacealnim

g | e z dfaikola viasi, [ e | i imanogesistema.Na j z n a é¢fektj koje j i
prirodni retinoidi ispoljavaju preko ovih receptorasu: antikomedogenifekat,
regulisanjei z | u | u cebaagealnankanalu,redukcijadiskoloracijek o ¢ @o

60%, stimulacija fibroblastai sintezekolagenapob ol pfasjf kb gesti
inhibicija matriksne metaloproteinazekoje u dermisu dovode do razlaganja
kolagenihvlakanai dr. (Szymansketal., 2020).

Cilj radaje dasep r i kregdgiedefekatapotencijalnihprirodnih funkcionalnih
analogaretinolau nezizrelek o e o r e Ls@efeltimaretinoida.T a k ou’ e ,
raduserazmatraprimenan a n o | kasn o < adilja efikasnijei bezbednije
isporukeretinolak o ¢ i

Metodologijaradaje zasnovanaa analiziradovai dostupnditeratureu oblasti
kozmetologije, farmaceutsketehnologije i d e r mo k o z mpreparatadai h
k1 j ul el imetreol;analoziretnola,nega,zrelak o gnaa,n o | @edmietc e .
analizei k r i t oskriarmatemusuradovisarezultatimai st r agoevema nj a
polju objavljeniposlednjihlOgodina.P r e t r a@redicinskebazepodataka
PubMED,ScopusGoogleSchoolari dr.

Promeneu k o tpkom starenja

Tokomd u g o g o dzliagamak e @legstvuUV zraka,tokomgodinap oj a| av a
sesintezaenzimamatriksnihnmetaloproteinazéMMP). U zrelojk o gepov el av a
sintezakolagenatipa 3, dok se kolagentipa 1 svev i g @ z | uargve pod
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dejstvomMMP. P 0 s | e sk smlamjujeobnavljanjeekstarcelularnognatriksa

(ECM). Ovo dovodi do smanjenjafunkcije fibroblastakaoi p o j a $irdenee
aktivacije tkivnog faktorarastab 1(TGFb 1 )z ,grupe citokina koji je zatim
posrednas k | j uobnavijanjeECM.Mehanizanjes | e df@Mbikei z| ul uj e
u ECM i na membranamdibroblastase vezuje za receptoreTGF tipa 2, § t o
pokrlei erzvi nt r al edulatprsitkmetanizamakoji dovode do
ekspresijgenaCOL1AL1i COL3Alkoji r e g usintezgkalagenaKolagentipa

1 je najzastupljenijiproteinu mladom,zdravomdermisu,oko 85% proteinal i n i
upravo ovaj protein. Od glukozaminglukanaje najzastupljeniji hijaluronat.
Starenjensesmanjujes a d ovih&gmponentiT a k &ddpovredas ni gavanj e
s a d rogilapjoteinaseispoljavausledz a | e latadajastajuo § i ilfijrozrie
tvorevine(Sadgrove2021;Choi, 2019).

Kompleksnakontrolastarenjau k | j ukbnaupilecijufibroblastai keratinocita

kroz veze u bazalnojmembrani.Fibroblastisuf i z vekakikza epidermalne
dermalnubarijeru kod zdrave,funkcionalnek o gKadaje razgradnjakolagena

p o j a tokom atarenja,fibroblasti se odvajaju od te barijere. Ovo je jasno

vidljivo us | u kadgo u r e terapijakojas t i mprdlifergcigukeratinocita,
auistovrememo gdamo d u femdageliranje obnavljanjeekstracelularnog
matriksa. InterleukinlWl (IL-1 Yse s i nt ieit 2 I§etokor proliferacije
keratinocitai blokira ispoljavanjefaktora rastatkiva i proteinakoji povezuju
fibroblaste keratinocitefibroblastiseodvajajuodbarijeret a k b4l & nhi bi ge
sintezukolagenaalis t i masintezuijaeluronata(Sadgrove2021).

U humanok o geispoljavajedanod 6 proteinaiz grupeCCN,0 z n ashGCHI1

ili cisteinombogatprotein61 (CYR61).0vo je ekstracelularnmatriksniprotein.
Prvobitno je identifikovan kao faktor tkivnog rasta, koji indukuje gene kao
prototipsintezeostalinproteinaiz ovegrupe.PredominantngeCCN1s i ntuet i g e
dermalnimfibroblastimai njegovasintezaje p o v e L zratijaj, ostarelojk 0 § i |,
odnosno povezuje se sa sekretornim fenotipom u senesenciji (senesence
associatedsecretory phenotypei SASP). Protein CCN1 (CYR61) r egul i g e
adheziju keratinocita, hemotaksu, produkciju inflamatornih faktora, sintezu
proteinamatriksau odgovorunapovredeP o | a $indemaavog proteinadovodi

dop o | agelxatigcitokina,hemokinatkivnih faktorarastai proteazaProtein
CCNZ1redukujeekspresijudermalnogkolagenanhibiranjemTGFb puta,g tza
rezultatimatanjuk o gQuan,2023;Choi,2019.

PosredstvonaktivacionogproteinaAP-1 ( | sujffuakcionalnepodjedinicec-Jun

i c-Fos) CCN 1 dovodi do o gt e Idermiaaisled p o j a leksprasije
proinflamatornihcitokinakoji indukujup o j astvaramjereaktivnink i seoni | ni h
vrsta(ROS),g tvadiinflamacijik o Razumevanjéunkcije CCN1proteinadaje

uvid u mehanizmestarenjak o gPetrebnge razjasnitite procesd kako ciljano
delovatinanjih dabi seg tdou @ e r gdrdvaamladak o gRetinoltopikalno

p 0 j a kkapvesaijusubjedinicec-Jun koja u t istimalativno na proliferaciju
keratinocitain vivo u ostarelojk o gUi isto vreme, retinol ne menja funkciju
podjedinicec-Fos(Quan,2023).

177



K| i n isditikanja antiage efekatakonvencionalnihformulacija

Posebnagrupak o z me tpredarktikdji imajuo g r a ndejstvomab i zi ol og ke
proceseu k 0 @ hetrebadaimaju sistemskiefekatsu kozmeceuticiUpravosu

k o z me grapdratisaretinoidimaiz ove klasepreparatalostupniu slobodnoj
prodaji,u odnosuna lekovite preparatekoji s a d retin@de,a koji seizdajuna
recept.Koncentracijaretinoidau ovim preparatimgez n a | @ ij @donosuna
lekovite preparate.Korisnici o | e k adjkezmeceutikapenetraciju aktivnih
komponentiu k o § ispoljavanjek | i n ef¢k&tandékon topikalne primene.

Me L u tovi preparatinisu regulisanini ispitani kao g t soi lekovi u smislu
bezbednosti,kvaliteta i efikasnosti. Osim toga kozmeceuticil e s aadr g e
komponenteza koje ne postoje dokazi koji p o d r § ajihawy primenu.
Mnogobrojne studije izvedene sa tretinoinom ukazuju da je ovaj retinoid
primenjenu lekovitim preparatimanajefikasniji, u smislu antiage efikasnostii
odobrenihindikacija za tretmanborai fotostarenja(Milosheskaet al., 2022).

Kong et al. su utvrdili da okluzija k o guetoku 4 nedelje (sa retinolom i
retinoinskormkiselinom)dovodido ekspresijagenaCOL1ALli COL3Ali timedo

p 0 j agdinteregrokolagena.

Ipak, postojeo g r a ndoKazink | i ni $ ki & Koji evaluirgjuantiage
efikasnostrugihretinoidau odnosuwnatretinoinkaozlatnistandardP o r e ls&@ nj e
tretinoinomjer a L earetinoli retinalaldehid,nacelomlicu ili podeljenoniicu.
Retinol i retinal aldehid se nalazeu kozmeceuticimaAdapaleni tazarotensu
p r e p o kandamemaatretinoinzaosobesaosetljivomk o ¢ (Bothanaret
Gilman,2016) Retinil palmitatje napopularnijiu k 0 z me t prepakatinma za
razvojnovihpreparat&aoantiageagensalinemak | i n potvréab dfikasnosti.
Ve | btudiasaretinil estrimaimao g r a n ili Lédn fhadogbrojaispitanika
ili nedostatakkontrolne grupe ispitanika koji su tretirani samo podlogom
(Spierings,2027). Uo p gadkeo z me préphr&tenedostajedvostrukoslepih,
placebokontrolisanihstudija, koje su standardza k | i nstudij& (émhof and
Leuthard, 2021) Pozitivni ishodi studija sa kozmeceuticimasu nedovoljno
relevantnizad o n o pelukgo& | i n iefekikmaratinoidazbogneadekvatne
metodologijei dizajnastudijakoji 0 g r a n ir¢lexantagssiudija (Imhof and
Leuthard,2021;Milosheskeaetal., 20229).

Prirodni analoziretinola i njihovi efektinak o g u

Supstancéoje se mogusmatratida su prirodni analoziretinola su funkcionalni
analozii isti profil efekataispoljavajukao retinol, ali ih ne ispoljavajuistim
signalnimputevimakaoretinol. Kod ovih supstancseol e k iu jedsmoljavanje
i manjiintenzitetn e ¢ e lefelatanpriritacije. TransRA setransportujai jedro
vezanaza proteineCRABPII ili za proteineze vezivanjemasnihkiselinatipa 5
(fatty acid binding proteintype5, FABPtip 5), gdesea g o n i vezujezARNR
receptoral subsekvengjenakojik o n t vo fgikgjak o Zaisteteproteine
sen a j | vezyjlubéjni analoziili metabolitibiljnih analogaretinola.

Alantoin je supstancakoja je u in vitro kulturi [ e | fibrpbdasta dovela do
proliferacije fibroblastai p o j a Isiatexekolagena (Brown et al., 2022
Sadgrove2021).
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B a k u (BAKY, e meroterpenoidenol, iz bilike PsoraleacoryfoliaL.Ba k u | i o |
potenciraekspresijuproteinaza translokacijuRA u jedro. Sekundarn@ o ma ¢ e

o d r ¢ a vismke komcentracijeretinil estarau keratinocitima, koji se lako
konvertujuu RA. Retinil estrii samiimaju fotoprotektivniefekat,a ps or b uj ul i
UVBz r ali¢ hj @N&.IUikoncentracijiod 0,5%BAK p o b o | finejidije a

bora,| v r sd li aasut,zndkefotostarenjgposlel2 nedelja(uporedivosaRA).

Retinal (RAL) ima maniji iritacioni potencijalu odnosuna RA (Brown et al.,

2022.

Kombinacija0,1 % retinalai 0,5%BAK dovodido potenciranjeefekataRAL na

gene koji k o n t r difdrenajaciju, proliferaciju keratinocitai epidermalnu

barijeru, Ovo se pripisuje aditivnim efektima preko r a z | if li izti ioh o gk i h
mehanizamaFunkcionalnaanalogijase ispoljava uprkos razlici u strukturi u

odnosuna retinoidei stimulacijir a z | subsekwvendgena.Na ovo ukazujei

| i nj @ab & k ardedovotlidoproliferacijel e | ¢ tjegedanod efekatakoji
proizvoderetinoidi. T a | raehanizamijer a z j algtatipnepotencijalRAL

ostajeisti u kombinacijisaBAK (Brownetal.,2022.;Sadrgrove2021).

Svai st r a dkazujunatg dalipofiini agonistibiljnog poreklamoguispoljiti

s | i dfektekaoretinoidinak o gMie. L u vekivanjezareceptoréi nt ri nzi | k a
efikasnostagonistasu dva odvojenaefektaa g o n i svezivanja.@acijalni
agonistimogudovestido ekspresijer a z | prdfila asledstimulacijer az 1 i | i t i h

subsekvengjena.Takodaa g o n i wetriviarjekacetinoidnereceptordrebada
seispoljiuviduo d r e Lpeofilaoefgkatakoji ukazujunastimulacijuistih gena
kojes t i murétino@iuNatajn a | bi seidentifikovalesupstancéoje bi bile
najbolji kandidatiza prirodneanalogeretinoida(Sadgrove 2021). Primaran(iz
rizomaAralia Cordatg i agonistRAR, ali aktivirar a z | gerleu ddreosuna
retinol.

Andrografolid (iz Andrographis paniculatg 7 je metabolit labdan diterpen,
agonistje RAR receptorasa efektima uporedivim sa retinolom: proliferacija
epidermalnihSTEM | e | koja dovodi do sintezevaskularnogfaktora rasta
endotelai sintezekolagenatipa 1 u fibroblastima.Labdan derivati poseduju
pozitivhu ekspresijugenau dermalneepidermalnojvezi i komunikaciji, g t se
ispoljavaup o b o | anéplsidgtiunedbrand ekspresijicitokinapovezanitsa
obnavljanjemECM.

Sklareol(SalviaSclarea)- derivatlabdanatipa diterpengkoji jei z menbagih
drugih ispitivanih antrahinonai flavonoida, ispoljio efekte uporedivesa onim
retinola.P o t p oeksprgsdkolagena 1, smanjujeaktivnostMMP-1 enzima
ukulturii e Ifibrgblastanvitro,u b 1 a ¢ aatajn aul éiéekieUVB-izazvanih
0 gt elzrahkastarenja.

Karnozinskakiselina (Salviarosmarinu3 - ispoljavaantioksidantnadejstvana
reaktivnek i s e ognupdnastleu tkivu g tuob | a ¢ @ v @ hastalgusied
dejstvaUVB zraka.T a k o Lhé i nmatrik§reemetaloproteinazép 1, tip 31 tip
9 (MMP-1,-3,-9) koji sep 0 j a $elraiujufoto-o g t e [ tidvo. Mehanizam
nijer a z j gRprket &.)2013).
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Tanabeetal. tvrdedab i ¢ i Klhsaditempeanageneralna g o n i delujénh k i
RAR receptore.

U tabeli 1. su prikazane neki biljne vrste sa komponentamakoje mogu
potencijalnoispoljiti antiage efekat na k o gkao analozi retinola (Sadgrove,
2021).

Tabelal. Biljne vrstei njihove komponentékoje supotencijalnia n t iarajozirétinola

Biljna vrsta Komponenta Mehanizam dejstva
Phaseolusvulgaris Tr a u miselina n Zarastanjeana
Ekbergia capensisSperrm. Kozatetraeni Antunflz_;lmatorno
dejstvo
Fitol, linoleinskakis,
Bydenspilosa oleinskai palmitinska Sintezakolagena
kiselina
Psoraleacoryfolia L. Bakul i ol Mimetic retinola

Pimaradiensk&iselina,
abietinskakiselina

Andrographis paniculata Andrografolide Mimetic retinola
Remodelovanje

Aralia cordata Thunb. RAR agonist

Aframomum angustifolium Labdani . .
dermisajkiva
Salviasclarea Sklareol Sintezakolagena
Salviarosmarinus Karnozinskaisleina Sintezakolagena
L.spp. (EC; r;))rt:())rr]biaceae) Abietan,primaran Sintezakolagena
Buchu spp. Cupresaceae Bi ci Iditeipédnin i Mimetik retinola

Nekek | i msiudijdsigpokazalesfikasnosBAK up o r e Isazetinolomi bolju
tolerancijume Lpacijentimasaosetljivomk o ¢ (Dhaliwaletal.,2019;Draelos,

2020. Dodatno,jedini prijavijeni n e § e lefekatna BAK je bio kontaktni

dermatitisu smislunjegovebezbednostza korisnika (RaisorPeyroni Dereure,

2020). Me L u trébaimati na umu kompleksnosti raznolikostk 0 z met i | ki h
preparatau smislu sastavai s a d r BAK ji eetinola koji su na raspolaganiju
korisnicima. Ipak, j ouyek nemadovoljnok | i n isgitikanjdda se sagleda
kompletanprofil efekatab a k u Inak mldRuyaneetal.,2022).

Nano| & sigtemizaisporuku retinolak o g i

Posebnoje pitanje kako da se najefikasnijei s p ovitaniiniA u ko g u,
keratinocitima,a da se maksimalnoiskoristi k o | i sugstanae da se smaniji
iritacioni potencijalvitaminaA. Na n o | e&atjonskogéipa mogu biti dobar
izbor zbognjihove stabilnosti,ali postojio g r a n uk e IniyitaminaiA koje
onemogudai s p o maksinealngk o | i sbpistanagéznosioko 40 do 50% od

k o | inhnopolanergGoudonetal., 2020).

Vel ill é atao gdasep o v e lsaporastomdozedo 500mg.Sav e | i m
dozama,opadav el i | € 8 aKatjoaske n a n o | ess efikasrgje za
inkapsulaciju retinola jer p o v e | astakilfiost retinola, bezbednost i
o mo g u | precianjjei efikasnijei s p o r u |Ovaj védnparékula sporo
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o s | otetandl,ag t gabod uticajaiz k o geazjmai drugih prisutnihfaktora.
Katjonske| e s tsu dcuestabilnenap o v rlgo deds | ikdndicoonerima)
(Goudonetal., 2020).

Nanotehnologijsse razvija da unaprediefikasnostsporukeretinolai pr evazi Le
problem sa iritacijom. Nanotehnologijeu antiage kozmeticiu k I j mlosjad e
supstanchabazilipida, polimera,i drugenanosisteméendrimerinhanokristali).

Me Lnjima, sistemiisporukenabazilipida,| v r lipidnenanopartikul§SLNSs),
nanostrukturniipidni n o s @LQJs), liposomii nanoemulzijejmaju prednost

nad drugim nanosistemimajer imaju nisku t o k s i Visolo kafagitet za
inkorporiranje aktivne supstance biorazgradivesu i mogu da budun o s a |l i
supstancr a z | hemijskihiodobinalipozomisun a j yir @ @ ilrazwnjeni,

dok nanoemulgelovi hidrogelovin aj wib @ é akao@jou u |kwrzsteit i | ki
preparatiza dermalnuaplikacijun a n o | padadzilipida. Ipak, i dalje postoje
kontroverze oko t o k s i |i nbezbédnosti primene nanomaterijala u
kozmeceuticimaldentifikacija komercijalno dostupnihk o z me tprepakata h
baziranihna nanotehnlogijije vrlo zahtevnai nesigurnajer se nanomaterijali

nalaze| e sutsamompakovanijuili sedodajukaou g u g | u pveparati dr.
Postojirealnapotrebazai s t r a § efikasnostii dbembednostsa preciznim

v 0 d i 4daproizvodnju,0 g | a ¢ destisanjgt e ,k s i ilnakoas bezbednu
primenunanokozmetik¢Hajlehetal.,2021;Garcest al.,2018;Kaul etal.,2018;
Soutoetal., 2022;Milosheska2022).N a u kamitetzabezbednogp ot r g al a
utvrdio daje bezbedngrimenjivatin a n o | & @dparatimaaz a g odiUY u
zraka,minimalnev e | i| |eisre@nm (Soutoetal., 2022).

Zakl jul ak

Efekti retinolasunajboljevidljivi u usporavanjuwazvojasimptomastarenje&k o § e .
Naj vebdeaniza primena retinola i ostalih prirodnih retinoida je
sposobnostzazivanjairitacije k 0 §Zatojei s t r a potemcgamihamaloga
retinolabiljnog poreklasan i giritacionim potencijalomtoliko aktuelno.

Tr g k @ z ene tpiiepgatataadstei mnogiproizvodisuo z n a $aaenealnim
tvrdnjama, veliki je problem nedostatakvalidiranih metoda za evaluaciju
efikasnosti bezbednostpreparat&roz standardnaestiranja.Takvatestiranjabi
dovelado validnih rezultatana osnovukojih bismomoglidaz a k | j kojei mo
efektek 0 z me tprepakatsgretinolomili analogonretinolamo ¢ e neadno
dao|l ekuj emo.

Nedostaju k | i n istidkeekoje bi evaluirale bezbednosti efikasnost
nanoformulacijaV e | istndgaje sprovedenan vitro, ili in vivo testomiritacije

i permeabilnostepidermalnebarijere (Pisetpackdeekutt al., 2016).Naj vagni j i
razlog zato je o g r a n itebtimmigkeo z me aktivhitkk Supstancii samih
preparatanaanimalnimmodelimadok sadrugestranenisurazvijeniadekvatnin

vitro modelikao zamenaain vivo ispitivanjanaeksperimentalning i vot i nj ama.
Evropskakomisija je donelaK 0 z me turedbi@09.godine(br. 1223/2009),

kojomje propisaleovuzabranu onaseprimenjujeodmarta2013 godne.Sdruge

strane,za k 0 z me Ppreparktese ne zahtevajuk | i nispltivarga u cilju

dobijanjat o k s i k iofdrmagokimetgkogrofilak o z me tprepaka@aigko
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dap r oi z wisul @avezidaih sprovode Nanomaterijalipredstavljajurizik
po zdravlje korisnikakoji senemo guepotpunostiproceniti,u smisluposledica
uslednedostatk& | i n ispltikanjeiNije dovoljno poznatokoje bi bile krajnje
posledicanterakcijen a n o | # sjihavittdelovasab i o | onglékulimana
nekom ciljnom mestu na koje bi ove | e s tdospet cirkulacijom nakon
potencijalne resorpcije kroz k o ¢ Upravo zbog toga je potrebnoi z v r gi t i
ispitivanjaputemn a u lvalidiranih testovakoji bi bili alternativatestiranjuna
animalnim modelima koji bi nam dali validne rezultate. Stoga prednosti
nanoformulacijasa retinolom nad konvencionalnimpreparatimasu u smislu
stabilnosti,boljeg prolaskau k o gmanjen e ¢ e | efelata prdsvegairitacije,
ali i postepenoo s | o b altiene Jugstancena mestu delovanja. Sve ove
prednostimorajubiti p o d r g ia vive testovimakako bismo poznavaliprofil
ovih preparatau smislubezbednost{iImhof and Leuthard,2021; Schlichet al.,
2022, EC Guidanceon the safety assessmendf nanomaterialsn cosmetics,
2019). Primena nanoformulacija sa retinoidima i analozimaretionoida za
topikalnuprimenunazrelojk o @u cilju postizanjeantiageefektazahtevadalja
i st r a @ nekdliko pravacai to farmaceutskeehnologije, kozmetologije,
fiziologije i molekularnihkontrolnih mehanizaméoji posredujuu ispoljavanju
pozitivnih antiage efekata.V a § deoi s t r a gpiispitvanje efikasnostii
pot vr Lefekataprirodnih analogaretinola i upoznavanjemolekularnih
mehanizamanjihovih dejstavada bi se mogli korisiti u istim indikacijamakao
retinoidi, a samanjen e ¢ e | efeleataii irtiacija, jer je uvek potrebanperiod
adaptacijek o @agrimenuvitaminaA i njegovihderivata.
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ARITMIJE [ZAZVANE LIJEKOVIMA

JelenaK a j ma'knoovriBi@| ZNinafhuk af,ovSliavka Lol akov

Saget ak

Modifikacija faktora koji u t inh mastanakaritmije v a ¢ja za prevencijui
smanjenjeaizika od nastajanjaiste. Mnogi lijekovi koji sesvakodnevn@&oristeu
terapiji moguda budu jedan od tih faktora. Svijesto lijekovimakoji izazivaju
aritmije je ods u § t iznnsakl madalja nastavakierapije. Cilj ovograda jeste
dap r i kakapea r e grepaliggkova,kaoi njihovi predstavnicimoguuticati
nao d r e Urgtuarnitmije.V a ¢ ja raglasitida je mehanizandjelovanjanekih
ljekova na aritmije dobro poznat, ali za neke j o gvijek nije dobro
shval en. ketodée zptpekazerezultata i st r a godnose sej na
preuzimanjditeraturei z n a Udza MEDLINE/PubMed,CochraneLibrary,
Embase ClinicalTrials.gov.

K1 j ulin ezitimija; lijekovi, mehanizamtahikardija, bradikardija.

Abstract

Madification of the factorsinfluencingthe formationof arrhythmiais important
for the preventionand reductionof the risk of it occurring. Many medications
useddaily in therapycan be one of thesefactors. Awarenesf the drugsthat

causearrhythmiasis essentiafor thefurther continuationof therapy.Theaim of

this paper is to show how a particular group of drugs, as well as their

representativesgan affect a particular type of arrhythmia. It is importantto

emphasizehat the mechanisnof action of somedrugs on arrhythmiasis well

known,but for someit is still not well understoodThe methodsusedto present
the research results are related to downloading literature from scientific
databases: MEDLINE/PubMed, Cochrane Library, Embase and

ClinicalTrials.gov.

Keywords: arrhythmia,drugs,mechanismtachycardiabradycardia.
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1 tomedali jes r | radubrzan,g tsenazivatahikardija,ili usporeng t o
senazivabradikardija.

Aritmije izazivaju palpitacije (svjesnaspoznajakucanja srca) ili simptome
cerebralnénipoperfuzije( o s jmalakaajostili gubitaksvijesti).N a j | tpayil i
tahiaritmijasuatrijumskefibrilacije (AF)-treperenjepretkomoragdijeje kucanje
srcapotpunonepravilno,i supraventrikularngpretkomorskaj}ahikardija(SVT),

gdje srcekucabrzo, ali pravilno. Dugotrajneventrikularnetahiaritmijeu k I j ul uj u
ventrikularnutahikardijui ventrikularnufibrilaciju. Oneserijetko javljaju, ali su
mnogoozbiljnije. Bradiaritmijeu k | j waknevysies r | ablol@a AV ili SA

| v oirkoanjpletarprestanale | e k taktivindstn(lumphreyetal., 2019).

Mnogi lijekovi mogu izazvatiili p o g o r gaatl tipbve ariemija. Brojni
antiaritmici, antimikrobni lijekovi, psihotropni lijekovi, metadon,n eur ol o g k i
lijekovi, lijekovi koji sekoristezal i j eMWareimoinaitd. mogudap r o dQT g e
talas,li daizazovutorsadeglepointes(TdP),bradiaritmijuili atrijalnufibrilaciju,

atrijalnu tahikardiju, monomorfnuventrikularnutahikardiju, atrioventrikularnu

nodalnu reentri tahikardiju, kao i Brugada sindrom. TdP, monomorfna
ventrikularnatahikardijai Brugadasindromdovodedo ozbiljnih posljedicakoje

ukl j izdenafinus r | smmtGn o r L1869 |

Lijekovima izazvanebradiaritmije
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Slika 1. Elektrokardiogranbradiaritmije( B u ¢a1%) ,

Bradijaritmije predstavljajus r | pramgenel i K i i maldzdbuhvatabrojne
poreméaje ritma u k | j [u |disfinkciju sinusnog | v o i goreméaje
atrioventrikularneprovodljivosti, g t je prikazanona slici 1. KI i n slikak a
bradiaritmija varira od asimptomatskihnalazaelektrokardiogramalo g i r o k 0o g
spektra simptoma koji u k | j wsli urjpe o m énsuficljeacijee simptome
povezanisao g t e | eentjaleogmervnogsistemaili nespedhfbohnkne
simptomekaogd tswvrtoglavicaili umor.Stanjakojarezultirajubradijaritmijskim
poreméajima mo ¢ e podijeliti na u n u t riasgpnoj | aj stadjan Fomekad
bradijaritmijemogubiti normalna i z i oebkeijgpodo d r e Lokomostima
(Tisdale,2018).

Postojer a z | grupbemédi&amenat&oji mogudovestido pojavebradiaritmijai
njihovou v o L e medikamentoznterapijutrebarazmotritisavelikom dozom
opreza( U g r iesgri, 2021). Lijekovi koji inhibiraju funkciju sinusnogl v or a
mogu izazvati sinusnubradikardiju (prilikom koje su otkucaji srca <60/min),
sinusnepauzéli zastojsinusalnhibitori aktivnostifunkcijes i mp a ndrvhdg o g
sistema ( {fblokatori) ili stimulatori par as i mprervnod Kistema
(neostigmin, piridostigmin) potiskuju automatizamsinusnog| v o Alaioni
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potencijaliobal v ozaveseod natrijumtkalijum pumpe) i jirhibicijommo g e
d o Hoibradiaritmije.

Inhibitori acetilholinesterazgpredstavljajugrupu medikamenatd i ppatreba
mo ¢ @ovesti do pojave bradiaritmija. Neostigmin, predstavnik inhibitora
acetilholinesterazeje medikamentkoji se prvenstvenokoristi u prevenciji
miastenija gravis, postoperativne retencije urina, paroksizmalne
supraventrikularnéahikardijeitd. (Vogleret al.,2012).

Neostigmins t i maktivhogtp a r a s i mpeavhopsistemagoja vodi ka
inhibiciji aktivnosti sinusnogl v oirzhog toga treba pristupiti sa posebnim
oprezomprilikom upotrebeovog medikamentger poredtogag tnoo gdeo da
usporavanjas r | anitroag neostigmin mo ¢ @ovesti i do pojave potpune
odsustnoste | e k taktivndstmaelektrodiagramifravnacrta)odnosnaasistolije.

Na s | i Inaan imogu djelovati i preostali predstavnici inhibitora
acetilholinesterazednosnadonepezil fizostigmini piridostigmin(Kusumotoet
al.,2019).

Propofol pripada grupi intravenskih,k r a t k o d jarestetikaza lseddciju
pacijenatgrilikom h i r u intgrkemcifei sedacijupacijenatgrilikomv j egt al ke
ventilacijenaintezivnojnjezi.

Ovaj medikamentsmanjuje aktivnost simpatikusai povezanje sa pojavom
bradikardije,a nerijetkoi pojavom asistolije. S obzirom da dovodi do pojave
bradikardijeprijeu v o L groppfaapotrebnde razmotritiintravenskyrimjenu
antiholinergika.

Neki antiaritmici poput amjodaronamogu dovesti do pojave bradiaritmija.
Amjodarons | uapantiritmik, ali pokazujd izrazitoproaritmogenalejstvokoje

seogledaup r o d u @Temejvala.Ukoliko seupotrebius u v visgkej dozi,

n a r okhdstarigh pacijenatdli onih pacijenateoji u svojoj medikamentoznoj
terapijiimajuu k | j digitadéisnupotrebaamjodaronamorabiti obustavljenaS

obziromdaje poluvrijemeeliminacijeamjodaronazrazito veliko, a bradikardija
mo (it e gpbtaehngerazmotritiu v o L pejsmegkerdTisdaleandKristen,

2020).

Tabelal. Klasalijekova, njihovi predstavnici mehanizankojim dovodedo nastanka
bradikardija

KLASA LIJEKOVA LIJEK MEHANIZAM

Citalopram

Antidepresivi Escitalopram Inhibicija natrijumai kalcijuma
Fluoksetin
Klonidin

Antihipertenzivi b—plpkaton Inhibicijasinusnog v or a
Diltiazem
Verapamil

Inotropni Digoksin P o v etbnaswagusa
P o v e ladenqgzieag tdovodido
Vazodilatatori Dipiridamol direktneinhibicije sinoatrijalnog/

atrioventrikularnod v or a
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Lijekovima izazvanesupraventrikularne aritmije
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Slika 2. Elektrokardiograrmormalnogs r | aitma (gore)i atrijalnefibrilacije (dole)

( Vu pa1s) ,

Atrijalnu fibrilaciju (AF) i atrijalni flater (AFL) k a r a k brart negravilna
atrijalnaaktivnost! z r aPgaksisuodsutniu atrijalnojfibrilaciji (slika2). Kada
jevidljiva, d u ¢ atrijalnogciklusa,tj. intervalii z m @\ijaaktivacijeatrijuma,
jeo b i prongenjiva<200ms(>300otkucajau minuti).

Tabela2. Klasalijekova, njihovi predstavnici mehanizankojim dovodedo nastanka
supraventrikularnikaritmija

Antikancerogeni

KLASA LIJEKOVA LIJEK MEHANIZAM
Adenozin Poj aina g al zaek®iju
o p | uVenee
Antiaritmici Amjodaron Tirotoksikoza
Propafenon Blokadanatrijuma
'”h'bl'(t.o” tirozin Inhibicija kalijumskinkanala
inaze
Antraciklini Mitohondrijalnadisfunkcija

Al ki | agenai

Inhibicija DNK i RNK sinteze

Blokatori
HER2/Neu
receptora

Oksidativnistres

Antimetaboliti

Koronarnispazamishemijamiokarda

Hlorpromazin

Klozapin
. Prohlorperazin o
Antipsihotici - Blokadamuskarinskilreceptora
Olanzapin
Risperidon
Kvetiapin
. . D|qufer?a.k — Smanjerendogena nt i a refekat
Antiinflamatorni COX-2 inhibitori -
) prostaciklina
(eterokoksib)
Alendronat Smanjeratrijalni efektivnirefraktorni
Bifosfonati Zolendronska periodio s | o b aflamatorni
kiselina citokina
Albuterol
Bronhodilatatori Terbatulin b 2adr e g eantagonizhnk i
Metaproterenol
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Teofilin

Inhibicija fosfodiesteraze

Aminofilin
o . Koronarnispazamp o v e | a I
Kanabioidi Kanabis | s | mpaipiak kaa i magieost
Dobutamin
Kateholamini Dopamin b-a d r e g eantagonizhrk i
Epinefrin

Smanjenatrijalni efektivnirefraktorni
Alkohol periodi p 0 v e bkévmaest
S i _mp a nénindgsisgma

Depresoricentralnog
nervnogsistema

Poj alkogwitvihi

> Fizostigmin Inhibicija acetilholinesteraze
funkcija
, . Kokain . . .
Psihoaktivnesupstanc - Nagomilavanjeateholamina
Amfetamin
Imunoterapeutici Interleukin?2 Inflamacija,aktivacijac-Srckinaze
) ) ) Milrinon _— )
Inotropni/vazodilatatori - Inhibicija fosfodiesteraze
Enoksimon
Inhibitori Sildenafil Selektivnainhibicijas pe c i f i
fosfodiesteraze Vardenafil cGMPtipa5 fosfodiesteraze
Stimulansi Kofein Inhibicija fosfodiesteraze
Opioidi Morfin P o v e linracelubarnockalcijuma
Stimulatoriuterusa . .
L Ergometrin Koronarnispazam
uterotonici

Lijekovima izazvaneatrijalne tahikardije

Atrijalne (pretkomorske) tahikardije (AT) k ar a k tse brking uadom
pretkomorazbogpojavee k t o pimpulsaprgvilnogritma s frekvencijomod
120- 220/min.

Mehanizamnastankaatrijalne tahikardijem o gse sagledatikroz par aspekata.

Jedarod njih je daAT nastajekaop a t o dutompakizovamproces NastanalAT

mo ¢ eabjasnitikroztakozvanio k i dpaocdsé mehanizanponovnogulaska
impulsamalogk r u gpotaNpravnobitnoje napomenutilaje proston e mo g u | e
dovoljno precizno odrediti mehanizam nastanka AT f ar makoilliogki m
el ekt r ofnmewdamdlangakydt ah,2019).

Mnoge klase lijekova mogu uticati na pojavu AT. Teofilin ili aminofilin koji
spadajuu grupu bronhidilatatoraza simptomatskui pr o f i | ter&pijui | k u
reverzibilnih bronhospazampovezanihsaastmomi h r o n i dpstroktivnom

b ol epg | u@H®BP), mogu dovesti do pojave atrijalne tahikardije. Teofilin
inhibira enzimfosfodiesterazli i @ v e ina g a | pojaveAT (Bittar and
Friedman1991).

Stimulansipoputkofeinaitekakomogudovestido pojaveAT procesoninhibicije
fosfodiesterazeKokain i amfetamin,predstavnicipsihoaktivnihsupstancikod
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osobasap o v e | @azikdmmod kardiovaskularnihbolesti mogu dovesti do
nagomilavanj&ateholamina pojaveAT.

T ok sidigokeimak ar di o tdigitalisdko)i eegoristizah r ons il Inaen e
insuficijencije, kadaje dominantnip o r e nsistblraglisfunkcija,mo gdevesti

do pojaveAT. (Pageet al., 2015).Naime, primjenadigoksinazahtjevaposeban
oprezjer k | i ngletiaka,ritam koji izaziva atrijalna tahikardija mo ¢ hati
izuzetnos | i dnamkoji izazivaatrijalnafibrilacija.

Atrioventrikularna nodalnareentri tahikardija

Atrioventrikularnanodalnareentritahikardija(AVNRT) je vrstas r | aritmge

koja podrazumijevaabnormalnobrz s r | @ami Vrsta je supraventrikularne
tahikardije(SVT),g tzon adpio t dsarhjestaznadHisovogsnopaunutarsrca).

Jedanje od n aj | ehjikaisupraventrikularnaahikardija. Glavni simptom

AVNRT supalpitacije(KatrisisandCamm,2010).

Prilikom| i j epacgemgtdeoji bolujuod AVNRT, posebamkcenatrebastaviti
nao d r e Qrape medikamenat&oji mogudap o g o rzdrav$tvenostanje
pacijenta.

Jedarod takvih je klozapin,antipsihotikkoji sekoristi zaprevencijushizofrenije

kod pacijenat&oji surezistentnnadrugeantipsihotike kod pacijenatdodkojih

su mo ¢ dspolienat e giknae | i jneelgievidgjstva. Brilikom primjene
klozapinakoji spadau grupusimpatomimetikaposebndrebaobratitip a § daj u

lii e o Hoipromjeneodnosng r o d u@Tentejvadapri| e nsepr epor ul uj e
redukcijaterapijeili prestanakizimanjaiste.Klozapinmo ¢devestii doinfarkta

miokardag tjeodokazang o s t ma r kpertail negtikpj@omog lijeka, ali i
ortostatkenipotenzijet e g k ® @ e | dejstva(bogv andFuller, 1998).

Salbutamole bronhodilatatokoji pripadagrupit -a d r e g e raagonist& i h
Koristi sezaprevencijuiu b | a g asimptomgastmeali zbogsvogmehanizma
djelovanja, posebnonat receptoremo §devesti do ubrzanograda srca i

p oV e isan jmekvencijeg tumvoms | u Inenjoraz n adhjé pacijentu
stanju opasnosti,ali da se svakakomora javiti zdravstvenomradniku zbog
preduzimanjadaljih mjera u suzbijanjupojave n e ¢ e | rgakcijai(Hideman,
2020).

Primjenakortikosteroidekod pacijenat&oji bolujuod AVNRT zahtjevazuzetnu
opreznostKortikosterioidisus p e ¢ igfupamedi&kamenatkojasenaj | e gl e
pimjenjuje u prevenciji nekih d e r ma t @boljegjk aldngijskih reakcija,
Kronovebolesti,respiratornitoboljenjaio d r e lhnemnirfopogkméi aj a.

Metilprednizolonje jedanod predstavnik&ortikosteroidd i grimjenazahtjeva
oprez,jer analiziranjempostma r k e t p m @ lkaejstyahbjeka d o gsk do

z a k | pamktildidnizoloritekakom o ¢devestidopojaven e ¢ e Irgakeijai h
poput hipertenzije, dislipidemije i p o v e [ sarnlj &mkwencije. Mehanizam
dejstva koji dovodi do pojave ovih reakcija nije jasno definisan, ali se
pretpostavljadadolazido intracelularnibkretanjaelektrolita.

190



Ovemedikamentge potrebnouvestiu terapijuo d r e lba@estijetinous | ul aj u
n u gidteprimjenommalih dozamedikamentskako bi se smanjilaincidenca
komplikacijau toku primjenekortikosteroidaCornelis,2006).

Ventrikularne tahikardije izazvanelijekovima

Ventrikularnatahikardijapredstavljes r | aritmge pri kojimased e g atviidi j u
v i @tlkucajau nizu iz ventrikula. Frekvencijesu v e o 100 otkucaja/min.
Karakteristika monomorfne ventrikularne tahikardije k a r a k naeEKG-g u
jednakioblici otkucajag tjeposljedicgp 0 j a |slanfeimpulsasjednogmjesta

iz lijeve ili desnekomoreili zbogk r u §truje (reentry unutarkomore (Al-
Khatibetal.,2017).

Pacijentikoji boluju od ventrukularnetahikardije moraju biti oprezniprilikom
primjene medikamenat&oji se koristi zal i j e drugih lolesti. Upotreba5-
fluorouracilalijekazal i j enhakgnihb@esti,kodkardiovaskularnilibolesnika

mo ¢ pogubnajer ovajlijek je potencijaindk ar d i o tZbogtegh,$ mIna n a
funkcijatrebadaseredovnoprati tokomterapijefluorouracilomUs | uk & jg k e
kar di ot adrapijattelmadasebustavi(Ray,2019).

Sotalol je predstavnikantiaritmika koji se koristi za | i j e $ingptogagskih
ventrikularnintahikardija.M o §béi fatalanza pacijenteako sekoristi u obliku
sotalothidrohloridajer ovaj lijek p r o d u@Tanteaval, pa se mogu razviti
ventrikularne tahiaritmije. Ove aritmije su nar o zr agesnleu] aj u
prekomjernogloziranja(Hohnloser,1994).

Antipsihoticisunekadkontraindikovanzaupotrebukod osobasaventrikularnom
tahikardijom.Ovutvrdnjunajboliemo ¢ e pmrjetiti naprimjeruhlorpromazina.

Hlorpromazinje medikamentkoji se koristi zal i j e § ie n ¢ eirdeugih j a
psihoza.Kao dodatnaterapija,u kratkotrajnomvremenskomperiodumo gse
korsititizal i j eanksiozpostiimpulsivnogp o n a @lenij aediezngfer eni j a

udj e | dopudm L u thlorpngmazinnhibicijom provodijivostinatrijumovih
kanalan o ¢devestidop r o d u@Teéntervada posebnai prisustvubradikardije
i hipokalijemije,] i meEnormnop o v e ma g a | zZagojsvuventrukularnih
aritmija tipa torsadede pointes koje mogu dovestido fatalnih ishoda(Lipka,
1988).

Uslied h i r u intgrikencijana srcu, kardiomiopatijeili kadaje jednostavno
usljeduticajas r | iasnfieijencijepotrebnap o v eili cad ri fiautnivolumen
srca,indikovanaje primjenadobutaminaM e L u tdabutaminstimulacijomb 2
receptoran o devestidop o v e is a i feskvencijej a ls ir h &omtrakcija,
asamimtimidop o g o r ajitenijajUkoliko sep o v e Isa 1 feekvencijene

mo ¢ eegulisati korekcijom, odnosno smanjenjem doze lijgka, | i j el enj e
dobutaminomje najboljeprekinuti (Bakkehaug2012).

Kadakonvencionalnderapijane dajerezultateu! i j ed re|nigsafeijencije,
upotrebomlevosimendang o k u @euspastavitihomeostazarganizma.Na
n a g € mg levpdimendarje registrovankao Sindex, koncentratza infuziju i
indikovanjezal i j et| eeghkjrem, ns 1 |nissnfieijencije(Gong,2014).
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Ukoliko usljedprimjenelijeka, levosimendarnhibicijom enzimafosfodiesteraze
i senzibilizacijomkalcijumadovededo promjenes r | feekvencijepr epor ul uj e
sesmanjenjebrzineinfuzije ili totalni prekidprimjeneovoglijeka.

Brugada sindrom izazvanlijekovima
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Slika 3. ElektrokardiogranBrugadasindroma(Larkin andCadogan2022

1

Brugadasindrom je nasljedna,autozomnedominantnakanalopatija,koja kao
rezultatdajek a r a k t elekirakardiografsk@romjene(slika 3), kaoi rizik

od ventrikularniharitmija. Na j | gedtskemutacije kod Brugadasindroma
u k | j wubitak funkcije natrijumovih kanalau miocitima. Brugadasindrom
naj | neaydpieizazvanprimjenomantiaritmika.Jedarod takvih predstavnika
antiartimikaje propafenonproaritmogenimedikamenkoji svojim djelovanjem
mo gdevestido pojave novih aritmijai p o g o r \j @fpojnatiha pritom se
koristi za prevencijui terapiju paroksizmalnih supraventrikularnittahiaritmija
kadap o | etdrapi@ne dajerezultateili je kontraindikovanaa upotrebuZato

jeveomav a gdarmkonp o | eptinjeaalijeka propafenonavakipacijentoude
u p u haEKG pretragikakobi seodmahustartui s k | pramjenekoje mogu
das u g enapojgwiBrugadasindroma(Chutaniandimran,2008.

Amitriptilin pripada grupi antidepresivakoji se koriste u | i j e veekog u
depresivnog o r e mkodl calrpsihosobah r o n glavabbljatenzionodipa,

ul i j erigrengitd Postma r k e t p m & Ik eammirigtiimap r i mjjee | e n

p o v e br@ pacijenatakod kojih je ustanovljenp r o d u @E intankala.

T a k o Kod yelikog broja pacijenatad o §je alo pojave hipokalijemije,
hiperkalijemijei hipomagnezijemijea sve ovo su stanjal i | pbstajanjemse

p 0 v e fizikwdinastankaaritmija (Lubna,2018).Zato, usledprimjenevelikih
dozaovoglijeka nesmijemoi s k | ma ¢ u it pojavearitmijaili pogor ganj a
vedostojelih.

Bupivakain pripadagrupi anestetikakoji se koriste za u situacijamakada je
potrebna p r o d u §egelatim odnosno p r o d u @nesteaija. Blokadom
natrijumovihkanalapupivakairm o ¢devestidopojavebradikardijei hipotenzije
i naravnadop o g o r agitenijajZl@ogtoga,pacijentikoji pateod aritmijamoraju
biti podposebnimmedicinskimnadzorom EKG monitoringom(Phillips, 2019).
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Torsadesde pointesizazvanlijekovima
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Slika 4. ElektrokardiogranTdP (Seymour2023)

TdP je polimorfna ventrikularna tahikardija, povezanasa pr od u g ni m
intervalom (slika 4) (Schwartz,2016). TdP mo ghéti nasljedna(kongenitalni
sindromdugogQT) ili st e ||leigjuan,a j | vuergkllijekovi. Li j e TdPa | e
izazvanog lijekovima zavisi od toga da li je aritmija monomorfna ili
polimorfnaVT. Lijekovi koji p r o d u Q& wntervalitrebadasei s kliz ul e
terapije,te trebada se koriguje hipokalemija,hipokalcemijai hipomagnezimija.
Pacijenti sa nestabilnim TdP treba da budu podvrgnuti defibrilaciji, jer
sinhronizacijay o kna ¢ n e mo dkedipazijenatasapolimorfnomVT.

Tabela3. Klasalijekova, njihovi predstavnici mehanizankojim dovodedo nastanka dP

KLASA LIJEKOVA LIJEK MEHANIZAM
o Amjodaron
Antiaritmici
Sotalol
id . Citalopram
Antidepresivi Escitalopram Inhibicija kalijumskihkanala,
Azitromicin kpu |g__r_ajuk_ ] Lulpgm_l_m
: - aktivaciji akcionogpotencijala
Ciprofloksacin i reporalizacijisrca
Antibiotici Klaritromicin
Levofloksacin
Moksifloksacin
KLASA LIJEKOVA LIJEK MEHANIZAM
Hlorpromazin
Antipsihotici Haloperidol
Sulpirid
Antiemetici Domperidon Inhibicija kalijumskihkanala,
Anti gl j iy Fukonazol kq' |g.r.ajuk.l J wl,bgm_qu
- > - aktivaciji akcionogpotencijala
Antimalarici Hlorokin i reporalizacijisrca
Inhibitori holinesteraze Donepezil
Psihoaktivnesupstance Kokain
Opioidniagonisti Metadon
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Zakl jul ak

Li j e laremija izazvaniho d r e L ldasamiijekova podrazumijevaprekid
terapijeip r i dr Gmijeraicagalei j ed peng iefipadritmigged)s | ul aj u
predoziranjav r getatoksikacijaTretmanispiranja,odnosnd a v @ € le kao a ,

i tretmanaktivnim ugljemmogubiti od koristi. Kod nekihvrstaaritmije,kaog t o

je atrijalna fibrilacija, prekidom terapije pacijenti se spontanovrate u ritam..

T a k odkav,a gfaktorje vrijeme,teje neophodn@rimijetitip o g o r ugliach j e

k or i gliekovaji ajelovati na aritmiju u ¢ t lor a | rekm Kako je v e |

n a gl adjeeaneketipovearitmijamehanizammastankgoduticajemlijekova
nepoznatpotrebnasudaljai s t r a ¥ & @ ja dageazmeu obzirdamogubiti
uzrokovandli p o g o rlijgkavima, te u skladus tim terapijskipristupiti.
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FARMAKOTERAPIJA DIJABETES MELITUSA TIP 2
nor Ba&l eHristjanaSt oj & deterak & | makAmaNiikd | i |

Saget ak

U 21.vijeku,koliko godinformacijeo medicinii bolestimabile dostupnepostoje

j ougijeknedoumiceanekeod njih. Jednaod tih bolestije dijabetesmelitustip
2. Ponekadsel i dag,tvo gaenajemam dijabetesuto v i ighadasesazna.
T2Dmo g enamavatiAg | ob @ lpm o @ miPremapodacimaWHO (World
Health Organization)broj oboljelih od oveopakebolestip o r asg390miliona
(podatakiz 2014 godne) na blizu 600 miliona osobado 2035 godne. Od 1980
godne, na nivou odrasle populacije, prevalencaseu d v o s ti k u lese e a
rasponuod 8,7-9%. Na globalnomnivou,g o d i sgindjog@skoro700 milijardi
dolarazal i j eT2B.@vajead namdaje u uvid farmakoterapijuove bolesti,
koja i pored svih novootkrivenihlijekova predstavljabroj 1 uzrok smrtnostiu
svijetusvakegodine.K o r i @netedezaprikazrezultatai s t r a gdnosesen | a
na preuzimanjeliterature iz n a u | lbazah MEDLINE/PubMed, Cochrane
Library i Embase.

K1 j ulr m¢ edijabetes, farmakoterapija, metformin, mikrovaskularne
komplikacije.

Abstract

In the 21stcentury,howevermuchinformation about medicineand diseasess
available, there are still doubtsabout someof them.One of thosediseasess
diabetesmellitus type 2. Sometimest seemsthat the more we learn about
diabetes,the more there is to learn. T2D can be called a "global epidemic".
Accordingto WHO (World Health Organization)data, the numberof people
sufferingfromthisviciousdiseasewill increasefrom390million (datafrom2014)
to nearly 600 million people by 2035. Since 1980, at the level of the adult
population,the prevalenc5éasdoubledandis in therangeof 8.7-9%. Globally,
nearly$700billion is spentannuallyon thetreatmentof T2D. Thiswork givesus
insight into the pharmacotherapyof this diseasewhich, despiteall the newly
discovereddrugs,is the numberl causeof deathin the world everyyear. The
methodsusedto presentthe researchresultsrefer to the downloadof literature
from scientificdatabasesMEDLINE/PubMedCochranelibrary and Embase.

Keywords: diabetes,pharmacotherapyetformin,microvascularcomplicati.
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Uvod

DiabetesMellitus tip 2 (T2D) (insulin nezavistan)e hr onimebhabol i | ko
oboljenjekoje sek a r a k pojavorn laperglikemije, insulinskerezistencijei
hiperinsulinemije.Uglavnomse javlja kod osobastarijih od 35 godina. Bolest

p ol ipostepend, e bezo e kil i n Zndk&va(Humphreyetal., 2006).

T2Djep r a pomvomgojaznostiKodljudi kojip o v e Linmseheanui kalorije,

p oj aseh u b énsujina.Hranaje glavnistimulansl u | énsujina,takoda

p o v e limsulijapredstavljaA n o r m adjanuii glavnu karakteristikuT2D.
Insulin ostvarujedjelovanjeprekoreceptoraMe L u tuisitmaciji kadagaima

p r e wiomanizmu,receptorise braneod v i giksalina. Odbranase v r g i
povl alUpodednioaul e | |i ij m& n e mo g vekivanjeinsulinai
receptorakao i sintezaGLUT-4 transporteraGlavna funkcija transporterge
prenosglukozeiz krvi ul e | Sinonimzap o v | alpedjedinege insulinska
rezistencijaV e $monapomenulidaje T2D izazvanh r o n i grekdmjarnim
uzimanjemhrane,| i reev r lpmnstantarpritisak naendokrinipankreasUsled
konstantnog h r o n iplitinke, gndokrini pankreasseiscrpljuje i nedovoljno

I uihsulin. Poslediceprestankalovodedo pojave:hipereinsulinemije prelaska
iz hiperinsulinemijeu hipoinsulinemijuHumphreyetal., 2006;R a g k @015).0

Neaktivann a | giinv g t sgdjesuljudi okrenutis j e d i Ig & v b ahmg

poslovakoji zahtijevajutakavp o | cs@pimnoranivoditi takavn a | ginvot a,
znal agpnoov e | aw @ jull pajaset TRD. Manjak f i z iaktiknesti

dovodidov e | emaggetskoginosal i \jrijednostiprelazegranicep ot r gt aj e

za posledicuima p o v e [ukuprjetgelesnemase(Hu et al., 2003; Hu et al.,

2001). P o v e Uinasmlukoze i makronutrijenatauzrokuje oksidativni stresi

brojne upalnepromjene.Gojaznostkod osobaoboljelihod T2D sek ar akt er i g e
p o v i gvejednostimaparametaraapaljenja.U takvoj situaciip o j a kea n o

| u lpreupalni interleukini, kao g t sm TNF-U i IL-6, koji su povezanisa

g 0j a z nT@Mm, jerometajuaktivnostinsulina(lzzedineetal.,2005).Ta k o L e ,

r i z faktaje rasa.J ouyijek nijejasnoz a galiodr etasen k| j ul uj ul i
crnurasute Amerikanceindijskog porijekla, sklonije surazvijanjuT2D od ljudi

bijelerase( Ra § k201b). |

Komplikacije dijabetesasul e snte d’pacijentimasaT1Dili T2D.Zn a | auy n o
odgovorneza morbiditeti mortalitet kod osoba.Komplikacije T2D mogu biti
akutneih r o n HI o a komplikacijesemogupodijeliti namikrovaskularne

i makrovaskularne.U mikrovaskularne h r o n ikdmpliacije ubrajamo:

di j a b eefrdpdtijn, aeuropatijui retinopatiju. Makrovaskularneh r oni | ne
komplikacije mogu dovestido pojavemo ¢ d audarago g t e lkazomgrnih
arterijai 0 g t e peeferjiharterija.Osnovnip a t o pracéskakrovaskularne
komplikacije jeste pojava ateroskleroze koja dovodi do s u § a vaaterijp a
(Humphreyetal.,2006;R a g k @315). |,

198



Lijekovi u terapiji T2D

1. Bigvanidi

Mehanizam djelovanja: Metformin ne djeluje na endokrini pankreas.Ciljna
mjestanakojedjelujesujetra,mi g ii fnasratkivo. Nanivoumasnogmi ¢gi | nog
tkiva dolazido p o v e [ beoja (3LlaUT-4 transporterazboy) e gep ov e i av a
preuzimanjeglukozeiz krvi. Razlogzbogkojegje metforminlijek prvogizbora

je zbogtogag t oo jedini antidijabetikkoji uu o b i | agrapijpkimmiozama

djeluje nanivou jetre. Efekatse ogledau inhibiciji glukoneogenezeri | e njeu

0 n e mo g sinteeaglakozeiz masnihkiselinai aminokiselina(Humphreyet
al.,2006;Ra g k @15)| ,

Nanivouintestinalnograktametforminusporavaesorpcijuglukoze(Lalauetal.,

2015. T a k ontiedorminje lijek prvogizborazbogtogag tredukujeodnosno
smanjujetjelesnumasu,g tjessvakakop o g e ldgjstvaprilikom!| i j eT2B.nj a
Ovaijlijek sedobropodnosi(Humphreyet al.,2006).

Predstavnici Metformin je jedini lijek iz ove klase koji se nalazinat r i gt u
(Humphreyetal., 2006).

Farmakokinetski aspekti: Vrijeme polueliminacijeje oko 3hi i z | udeuj e
neizmjenjeru urinu (Humphreyetal., 2006).

Ne geldestvaaNaj | @ @iy @ |d¢jstvaraetformina su doznoezavisni
p o r e noadtraintestinalnotyakta(gubitakapetitaproliv,mu | n iOuaarjta
n e g el dejstvapnagtajezbogtogag t dolazido p o v e | navoa glakozeu
crijevima, a glukoza p o v | vadu.iKako bi se izbjeglo n e g e Idgjstvo, 0
ispoljenonanivou gastroeintestinalnograkta,potrebnge lijek postepenaivoditi
uterapiju(Lu etal., 2013).

Rijedak,ali potencijalncfatalanefekatiem| i | azitlonaéSalpeteretal., 2010).
Javljaserijetko i to samokod osobakoje imajuo ¢ t e fuekadij¢ libregaili

jetre, kod osobasarespiratornominsuficijencijom,s r | ainsafisjencijomili

g o k ovna.g femapomenutii upozoriti pacijenteda ukoliko se javi bol u
mi ¢ i Ipdtr@badge hitnoprijaviti bolizabranomjekaru.Prijep o | eipolrede
metforminap o § ebi hilmodreditinivom| i j kisélineeDugotrajnaupotreba
metforminam o glevestido smanjena@psorpcijevitaminaB12 (Humphreyetal.,
2006;Ra g k 02015;iGarberet al., 2019; International diabetesfederation,
2017).

2. Tiazolidindioni

Mehanizam dejstva Dejstvo tizolidindiona na glikemiju ispoljava se veoma
sporo.Z n a | g@madiujterapijip r i mj setékmgkanl-2 mjesecgrimjene
(Humphreyet al., 2006;R a g k ®@15)IMeghanizamdjelovanjaje takavdase
tiazolidindionivezujuu jedruzareceptorgpodnazivomPPARYy(eng.peroxisome
proliferator-activatedreceptorg (Ryanetal., 2011).PPARysenalaziuglavnom
u masnomntkivu, mi g i ftkivwilimjetri. Osnovna‘ukcua ovevrstereceptorge
diferencijacijamasnihi e | p ¢ @ e | ndtoggnezep o j a | rewimanja
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masnih kiselina i glukoze. Endogeni agonisti PPARy receptoraobuhvataju

n e z a smabnekisainei njihove derivate.Ono g tjebitno napomenutjeste

da oni ne posjedujuPPARyRXR kompleks,vezujusezaDNKipov el avaju
sintezuGLUT-4 transporter&oji p o v | gaikozuiz krvi ui e | ciljrjihetkiva,

p ot e n cdfekasepdodenognsulinai s ma n j pojrebdza isnulinom za

nekih 30%. Primjenompioglitazonaustanovljenge damo ¢deo Hoismanjenja
nanivoutriglicerida,doknivoi LDL i HDL | e s bstajan@promjenjenili blago

p o v i (Bogacthkeetal.,2004;Guanetal.,2005).PremapodacimaADA tjelesna
masanap o | eprirkjegnemo gsep o v e Ui mdponuod 1-4kg. Me L ut i m,
stabilizacijatjelesnemasese v r g ¥remenskomperioduod 6 do 12 mjeseci
(Humphreyetal., 2006).

Tiazolidindionimoguispoljiti svojedjelovanjenanivoujetre,ali potrebnah je u
toms | u daiywe i dozj.Prilikom njlhoveprlmjeneuv e | dozamamo ¢ e
d o Hoiinhibicije glukoneogenezé R a g k201b). |

Predstavnici: Tiazolidindioni su otkriveni sasvim s | u | ali myape
tiazolidindiona izdvajaju se ljekovi pioglitazon i roziglitazon. Ciglitazon i
troglitazon,s n i ¢ glikeajjupali izazivajut e plkga e |eteefHumphreyet
al., 2006).

Farmakokinetskiaspekti:Lijekovi koji pripadajugrupi tiazolidindionasebrzoi
skorou potpunostapsorbuijw vremenskonperioduk r a lod2m(95%).Glavni
predstavniciove grupe lijekova, roziglitazoni pioglitazon, se u velikoj mjeri
vezuju za protine plazme.Obap o d | imptabglimmuu jetri i imaju kratko
vrijeme polueliminacije (Humphrey et al., 2006). Roziglitazon se uglavhom
me t a b mdko QrEB2C8 do slabih aktivnih metabolita,dok se pioglitazon
uglavhomme t a bpekdCYR2Ci CYP3A4 izoenzimau aktivne metabolite
(CzoskiMurray et al., 2004). Metaboliti roziglitazonase e | i miugiavngm
putem urina, dok se metaboliti pioglitazonauglavnome | i miputemd@ w | i
(Humphreyetal., 2006;CzoskiMurray etal., 2004).

N e ¢ e ld¢jstva Taazolidindioninisulijekovi prvogizborazbogtogag tnmgu
dovestido p o r e méuhkaijp etre. Tokom primjene ove grupe lijekova,

pr e p o serddavpakontrolakrvne slike i fukcije jetre.Naj | egfal j ena
dejstvaobuhvatajip o v e Itjelesrjenmase retencijut e | nRetericijgd.e | nost i
je ozbilianproblem.Usledz a d r ¢ matrimmaj vade,mo ¢deo lop o gor ganj a
s r | msuficijencije (Humphreyet al., 2006; R a g k a2015)| Neadekvatno
doziranje tiazolidindionam o gdovestido smanjenjak o g tnsased i nse

p o v e Irizzkvod pojavek o ¢ t feakitrahPrevelikedoze pioglitazonamogu
prouzrokovatirak g u [Americandiabetesassociation2013).Kontraindikovani

su za primjenu kod trudnica,dojilja, kaoi kod djece (Humphreyet al., 2006).
PremasmjernicamaNj uj ok § k d g od rowy &eogghlew York Heart
Association i NYHA) upotreba tiazolidindiona je kontraindikovana kod
pacijenatasat r e | i m/slepenorsrrt] iiasmfigijencije.(Ryanetal.,2011).
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3. Lijekovi koji inhibiraju enzimUglukozidazu

Mehanizamdejstva Uglukozidazge enzimkoji senalaziu crijevimair az gr al uj e
ugljenehidratedo monosaharidaPrilikom primjeneove grupelijekova, ugljeni

hidratikoji suunijeti prilikom obrokanemogudaserazgradeloglukozeOb i | n o

se koriste kod osobakoje nisu postigleo d g o v aniva glikeiije prilikom
upotrebdlijeteili kombinacijedijetei 0 d r e Llieka (RgsaandMertes,2012).

Bitno je napomenutdaovagrupalijekova usporavaapsorpciju smanjujeporast

glikemije posleobroka-s p r e | pastpeandijaintniperglikemiju(Humphreyet

al., 2006).

Predstavnici:lz ove grupelijekova potrebnge izdvojiti akarbozu miglitol, koji )
sedodajumetforminukoji je lijek prvogizbora(Humphreyetal.,2006Ra gk o v i |
2015).

Farmakokinetskiaspekti:Brzinaapsorpcijemiglitolajeo g r a nzbdgtegadat o
se njegovaapsorpcijav r guiem aktivnhog transporta.Zbog ovog mehanizma

bi or as p ljekajegpromierjiva. Kadase miglitol dajeu dozi od 25 mg,
pokazujel00%b i or a s p dle & @ itkadass daje u vel oj dozi pokazuje
50-70%b i o r a s p dMaksigalnekonsentracijdijekauplazmisep o s 2-i § e
3 satanakonprimjene.Obim distribucijelijeka u tijelu je mali, § tukazujenato

da se miglitol distribuira samo u vari elijskoj t e | n Mgylitol .se u
nepromijenjenonobliku i z | uurinom ik fecesomK o | i il 2 Inallijeka o g
zavisi od togakoliko | ea tanko crijevo apsorbovatiPoluvrijemeeliminacije
miglitola je oko 2 do 3 sata(Nomuraetal.,2011;Campbelletal.,2000).Uzimaju
seuzjelo (Bogackeetal., 2004).

N e g e ld¢jstva:Misu lijekovi prvogizborajer usporavajuesorpcijuglukozei
dovodedon e ¢ e |rgakcifppoputdijareje,abdominalnihg r | dlatudencije,

t e |stwlee,nadimanjaHumphreyet al., 2006; RosaandMertes,2012).Kao i
metformin, inhibitori U glukozidazemogu biti korisni kod pacijenatakoji su
gojazni (Humphreyet al., 2006).Kod t e glku hr e & e ip A t obdljemja h
potrebnge izbjegavatiprimjenuovih medikamenatéBogackaet al., 2004).

4. Inhibitori Na" glukoznogkontransportera(SGLT-2 inhibitori)

Mehanizamdejstva: Djeluju na nivou tubulabubregatakodajeon e mogul en o
v r a | gukogeiz tubulabubregau krv. Otudavrijednostglukozeiz krvi opada,

apoj atkeah @ mpuemagriaa. Nisu lijekovi prvog izbora, ali se dodaju
metforminu ako je pacijentp r e | mfgrkt ali ima neko drugo oboljenje
kardiovaskularnogistema R a g k2016). |

Predstavnici: Inhibitori Na'- glukoznog kotransporterasu noviji lijekovi na
t r g Uprometusemo gnea lijek dapagliflozin,canagliflozin,empagliflozin,
ipragliflozin i tofogliflozin (Bogackaetal., 2004).

Farmakokinetski aspekti: Inhibitori Na‘’- glukoznog kontransporterasu
odgovornizareapsorpcij0% glukozefiltrirane kroz bubrege Medikamentiiz

ove grupe lijekova imaju s | i  are ma k o kkarakeeristike.Beza oralna
apsorpcijai dugo poluvrijemeeliminacije omogu avaju primjenu ovih lijekova
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jednomu toku dana Metabolizanmu neaktivnemetaboliteuglavnomsev r ujdtri
putemglukuronidacijeF a r ma k o lparamettsublagoizmijenjenius | ul aj u
h r o nbolestibebregalakonije potrebngp r i | a g ddzeus b o plagpgu

ogt elbea bj a&upkcijahnhibitori SGLT-2 se ne smiju koristiti odnosno
njihova primjenaje o mo g u U miminaalnim dozamaukoliko seradiot e g e m
ogt elbabmegauF ar ma k o d iotgavorina knhibitore SGLT-2 se
procijenjujei z | u | iglukozeyueimal i \rijednostiopadajusapovd anjem
tegbonéreggenp. Takot ar mak od bdyavensd rid g e
procijenjivatismanjenjenbrzine glomerularndiltracije (Humphreyetal., 2006;

Ra g k @a15).f

Ne g e ld¢jstvarNe g e ld¢jsevamagubiti ozbiljnasobziromdajep oj al an a
eliminacija glukoze putemurina, pri | e nmdolazi do promjenepH vrijednosti.
PromjengoH vrijednostiseogledau pojavi infekcije urinarnihputevakojamo ¢ e
daseprenese nagenitalnitrakt ( R a § k2016;Diez Sampedreet al., 2000).
PrimjenominhibitoraSGLT-2, mo ¢sejavitid i j a bketbacidlorakaot e g k o
nedeldgjsevmia nal @p oo erizik ad pojave Furnijerovegangrene
(Bogackaet al., 2004). Primjenakanaglifozinasmanjujek o § trmeasuli i rees

p 0 v e rizkwafrakture kostiju i amputacijalAmericandiabetesassociation,
2019).T a k optirejenainhibitora SGLT-2 dovodidop o v e inwaa|Dd -a
(Bogackaetal., 2004).

5. Derivati sulfonilureje

Mehanizam dejstva: Derivati sulfonilureje su razvijeni kao lijekovi posle
nenadanog t k rda derivati sulfonamidaizazivaju hipoglikemiju. Danasna
t r ¢ sedalazebrojni lijekovi koji s a d akfjvau supstanciukoja je derivat
sulfonilureje.Osnovnomjestodjelovanjaove grupelijekova sub-i e | gidj¢ se
s t i msekrecigainsulinai time smanjujeglikemija. Na-Kate kanalimanalaze
se receptorisa velikim afinitetom za derivate sulfonilureje. Stepenvezivanja
r a z | ddrivata sulfonilureje za receptoreodgovaranjihovoj potentnostiu
stimulaciji o s | o b @nsulina. Dexivati sulfonilureje smanjuju propustljivost
membraneb-i e | zaKaljgum,| i rd@azido blokadeKare kanala,i z azi vaj ul i
depolarizacijunembraneulazakkalcijumai sekrecijuinsulina(Humphreyetal.,
2006;Lim andChong,2015).

Predstavnici: Glavni predstavniciderivate sulfonilureje su gliklazid, glipizid i
glibenklamid. Razlika i z m eoleudvije vrste lijekova je u d u ¢ trajahja
djelovanjai godinamaosobaprilikom primjene. Gliklazid se primjenjuje kod
starijih osobai pokazujekratko djelovanje.Glibenklamid se primjenjuje kod
ml a lbsolhai njegovodjelovanjeje znatnod u gQibenklamid se izbjegava
primjenjivati kod starijih osobakod kojih je hipoglikemijaprimjenomovoglijeka
potenciranaM e t a b e nel@lidkoaktivnih metabolitakoji sei z | upltenj u
urina.( R a g k2016;Kramer,1994).

Farmakokinetskiaspekti: Derivati sulfonilurejesedobroapsorbujunakonperos
primjene. Maksimalne koncentracijed o s tnekdli4o sati nakon primjene.
Trajanjedejstvaim varira.Uv e | $ Inu | dgrivatvsalfonilurejesei z | ul uj u
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putemmo k r aakoeda je dejstvop o j a lkaal starijih osobai osobasa
0gt el bubrpgaHuaphreyetal.,2006;Lim andChong,2015).

Ovagrupalijekova senekoristi kaoterapijaprvogizborazbogtogag tcij nije
dad o ldep o v e iirsulijaa krvi negodasep o v @djetljivost tkiva na
insulin. Derivate sulfonilureje uvodimo kada se javi stanje hipoinsulinemije
odnosnokadabolesttraje dugo, tako da lijekovi prvog izbora nisu djelotvorni
( Ra g k201b). | ,

Ne ¢ e | dejstva:Derivati sulfonilurejeseo b i |dobm podnoseNaj | egli e

n e g e degjswajedipoglikemija.Njenau | e s fe@dvezansap ot ent no g [ u
dugi traganja terapije ( Ra g k 2045). Intezitet hipoglikemijei d u gi n a
trajanja terapije su proporcionalni, ako je d u g itrajanja terapije k r al a,
hipoglikemijajek r aib & aR@mgsemo v e k @ Vv ainsulimgrimjenom
ovegrupelijekovadolazido pojavegojaznosti{Humphreyetal.,2006;Landman
etal.,2014)g tjed a k @zlogzbogkogaovo nisulijekovi prvogizbora(Olsson

etal., 2002).Nanivou GIT-a, derivatisulfonilureje,uzrokujudijarejuimu | ni nu .
Neadekvatnaloziranjemo ¢devestidob u b r iesifitiencije( R a g k2015:i | |,
Bogackaetal.,2004).

Nekoliko vrstalijekova mo ¢gdevestidop o j a | &ipoglikemigskogefekta.
Nesteroidni antiinflamatorni lijekovi, kumarini, alkohol, neki antibakterijski
ljiekovi (hloramfenikol, sulfonamidi)izazivajut e ghkpaglikemiju. Osnovaza
ovuvrstuinterakcijeje vierovatnokompeticijazaenzimekojime t a blighkoveg u
(Humphreyetal., 2006)

6. Meglitinidi
Mehanizamdejstva Meglitinidi predstavljajunoviju grupulijekova koji djeluju
na nivou endokrinog pankreasa.Veoma su s | i dervatima sulfonilureje.

Stimulativnodjeluju nal u | @nsyling, ali razlika je u tome g t j@ njihovo
djelovanjeznatnok r a b e gpagein e g e dgjswapaputhipoglikemijeb | a g e
ik r aIRea g k201b6;iGérichetal., 2005).

Zbogsvogkratkotrajnogdjelovanja,meglitinidi su korisni za pacijentekojima je
dijagnostifikovanT2D, zbogtogag t pojedini od njih imaju neredovnushranui
razvijaju hipoglikemiju u z i maderivdte sulfonilureje. T a k o thagy se
koristiti kod osobaa | e r gnia demivate sulfonilureje. J o jg@dna prednost
meglitinidaje njihovafleksibilnostup o r e Lsadarivatimasulfonilurejezbog
njihovogb r ¢peod 6 krakegtrajanjadjelovanja(Joanetal.,2016)Posebneu
pogodni kod pacijenataza koje se k ar a k t ei rzirsatgostpraaaijalna
hiperglikemija(DagogaeJacketal., 2016).

Predstavnici:Jedarodn a j | keogri i egriegditmidaie repaglinid.lz ovegrupe
ljekovamo ¢ ejmamglvojiti nateglinid(Humphreyetal., 2006).
Farmakokinetski aspekti: Repaglinidu | e s tuwvmnggebrojnim hemijskim
interakcijamasa drugim grupamalijekova. S toga potrebanje veliki oprez
prilikom njegoveprimjene.Ukoliko se primjenjujeu kombinaciji salijekovima
kojis n i ¢ holestrerolnivo repaglinidau krvi mo ¢dasep o v edotarilike
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30 puta.Ukoliko sekombinujesaa n't i mi Wijekbvinma,mjegovavrijednost
ukrvi mo ¢dasep o v &0 pata, samimtim njegovaupotrebasapomenutom
grupom lijekova je kontraindikovana.T a k o dagetuje se stroga kontrola
prilikom primjeneovog lijeka ut r u dinuddku dojenja(Joanet al., 2016).
Uzimase15-ak minutaprije glavnogobrokaa glavnaprednosmuije g tsemo ¢ e
izostavitiukoliko sep r e sdtaeni obrok. Maksimalnadozaje 16mgdnevno,a

p oj e d édmgéHumphreyetal.,2006).

Poluvrijemeeliminacije nateglinidaje oko 3h a cmax 0dnosnaovrijeme od per os
primjenepa do postizanjamaksimalnekoncentracijeu organizmuje 55 minuta.
Ovaijlijek seprimjenjujeneposredngrije obrokakakobi smanjiopostprandijalni
rastglikemije. T a k or&paglinidi nateglinidsu relativno selektivniji za Karp
kanalenab-l e | i jodnsoanaKare kanaleu glatkimmi ¢ i kninimsudova
(Humphreyetal.,2006;R a § k @a15).i ,

Ne g e | dejstva Meglitinidi gube svoju efikasnostkako funkcija b | elija
vremenomopada.Ova grupalijiekova se me t a b w jétii, §aeih zato treba
izbegavatikod pacijentakoji imaju 0 g t e jeteunTua k ottelea,ih koristiti
opreznaukoliko je kod pacijentgprisutnab u b r disfunkaija(Joanetal.,2016).
Nedostacimeglitinidaseogledajuut r o ¢ k kojv su malativhovisoki (Joanet
al., 2016). Meglitinidi dovodedo p o v e [tjelesjemasei uzimajuseuz jelo
( Ra g k201b). | ,

7. Lijekovi iz sistemahormonainkretina

Lijekovi sistemahormonainkretinasu: analoziglukagons | i |peptidg(GLP1
RA) (eksenatidliraglutid) i inhibitori dipeptidi-peptidazet (DPP4)(sitagliptin,
vildagliptin) ( Ra g k201d6). |

8. Analoziglukagons | i Ipeptda(GLP-1 RA)

Mehanizamdjelovanja: U uslovimahiperglikemije,GLP-1 RAv e §azaGLP-
1-receptor,aktiviraju gai zatimp o] al law ladinsjliraiz b-l e | OV a .
lijekovi suotporninarazgadnjuDPR4 enzimomzbogjasnou o | | fadlikau h
molekularnojstrukturi premaendogenorrinkretinskomhormonu Otpornostna
razgradnjuDPR4 enzimom rezultuje dugim p o | u g i uwptazme. @vakav
mehanizandjelovanjao mo g u dap v & i kpecentacije i r k u IGLPQlu | e g
dovodedo znatnoj a | feagr ma k oefekiagukodngsuna endogeniGLP-1
(Gutzwiller et al., 2004). Medikamentiiz grupe GLP-1 mogu djelovati tako da
dovodedoo d g o Lermnadqnjjed nijcame® mo g u dlaglukezaiz hrane
se sporije transportujeu krvotok (Buseet al., 2004). Na nivou hipotalamusa,
liraglutidei eksenatich o v j e b a y aitpsti(DagogeJacketal., 2016).

Predstavnici:Razlikujemok r a 't k o dgLR1 RA [eksenatid liksisenatid)i
dugodj &LPdlj RAI(eksenatidu formulaciji pr o d u dsiodalanj a,
liraglutid, albiglutid, dulaglutid). Kr at k o dij ded gqug dujl egonisfi sel i
primjenjujusubkutandBuseetal., 2004).

Farmakokinetskiaspekti:Poluvrijemeeliminacijek r a t k o d GL&-L RAjjeu [ inh
kratko.Kodd u g o d j e5LR41jRA poluvrijemeeliminacijevarirau rasponu
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od 12 satido nekolikodanaK r a t k o dGLE-1 RAjprimjenjujusejedansat
prije obroka,jedanili dvaputanadan.Du g o d j 6ILPd RAIfdrifnjenjujuse
jednomdnevnaili jednoms e d miu bilo kmje dobadananezavisnamd obroka
(Humphreyetal., 2006).

Negeldgjgvabaj | ef & k inuspojpeeu tokul i j edumno] ai na,
p oV r a glavabeljadijareja,nadutostg r | predjeluabdomenaBrojnim
k1 i nistuddamau o | je m o v erizik od nastankaakutnogpankreatitisa.

Akutni pankreatitisie p ot v o K le in n prdk&i kgl osobakoje primjenjuju
GLP-1RA (Monamietal.,2014).Me L u Aime r iadenhcigzahranui lijekove
(eng.U.S.FoodandDrug Administrationi FDA) i Evropskaagencijazalijekove
(eng. EuropeanMedicinesAgencyi EMA) zbog nekonzistentnostpodatakai
t i p ifdktorakbji suk ar a k t eapankreaiitisnisip r i | anekvaine
vjerodostojnepodatkekoji bi u potpunostidokazaliu z r epl onsol j gedu | n u
inkretinsketerapijei pankreatitisgHumphreyetal., 2006;Monamietal., 2014).
Ukoliko senalazeu kombinacijisaderivatimasulfonilurejeili insulinima,GLP-1
RA receptoramogu dovesti do pojave hipoglikemije. T a k o hieadekvatno
doziranjep o v e Irizkvod pojaveretinopatijei gastroparez¢Bogackaet al.,
2004).

Posebnenapomene:K | i n efikagknastGLP-1 RAseogledau| i nj @age c i
primjenomovih medikamenata o s & n ¢ gvajedpostiHbAlczanekih1%i
izbjegavasepojavan a j tneeggeegl dejstva lippglikemije(Degnetal.,2004)
Krat kodjGeR-1u RAIIsii us pj agsini g a \pestprandijalne
hiperglikemije.Du g 0 d ] GLPULjRABUUS p | ag mi jjiagikemije u

n at anjhbvemprimjenomp o s seiday e brojl i j epdadjenataiostigne
ciline vrijednosti HbAlc (Becker et al.,, 2014). Primjenom GLP-1 RA
(krat kodd ed ad juddiang sefajike)atielesnemaseu rasponu
0d2,8do4,8kg.U odnoswnak r at k o dagosistag jugioa j GLP-LURAuU [ i
ispoljavajuz n a | \a ¢ &fekatnanivoutjelesnemase Smanjenjgjelesnemase

s e matgvitiukorelacijusap o | e indeksontjelesnenasePomenutdaktore
mo ¢ e stawiti u funkciju proporcionalnostiOdnosno smanjenjejelesnemase
jev e b gjep o | éntehstjelesnemasev e (Finemaretal.,2012).Prethodno
smopomenulidajedanod mehanizamaljelovanjaGLP-1 RA medikamenatge

p r a g ng eel njpemvo zbog smanjenogp r a ¢ ngj eel nugedmtka apetita,
efekat GLP-1RA dovodi do smanjenjatjelesnemasei k o | i rhasnogtkiva.
Dodatni efekti GLP-1 RA odonosese na faktore kardiovaskularnogizika i
realizuju se na nivou arterijskogkrvnog pritiska i lipidnog statusa(Nadkarn,
2014).Primjenomovih medikamenatgy) r o0 s js @ i 1§y @sistalmogpetiskase

k r eulrasponwd 2 do8mmHg,dok lipidni profisez n a | m¢ m@ | (Jeflaa v a
etal., 2015).

9. Inhibitori dipeptidil peptidazgDP-4)

Mehanizamdjelovanja: Inhibitori dipeptidil peptidazg DPR4) su novija grupa
medikamenataat r ¢ Djgltjukao modulatoriglikoregulacije( K a ¢018).,
U zavisnostiod koncentracijeglukoze u plazmi, ova grupa medikamenata
st i msdkredjuensulina. P o v e | akanceatracijeaktivnih inkretina u
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plazmi, ovi lijekovi s t i musékiedjwinsulina i s ni ¢ akenaentraciju
glukagonazavisnood koncentracijeglukozeu plazmi. Ovakvavisokoselektivha
inhibicija enzimaDPR4 mo ¢peo v eKoréniracijuaktivnog GLP-1, otprilike

dvostruko,u odnosunap o | evtijedrosti,a zavisnaje od endogenesekrecije
hormona(Drucker,2006).

Predstavnici: sitagliptin, saxagliptin, alogliptin, vildagliptin i linagliptin
(Humphreyetal., 2006).

Farmakokinetski parametri: Premar i j eB a tmikl (i B a tiisar.j2D19)
sitagliptini alogliptin seslabome t a b wljudsk@rmorganizmu.Djelovanjem
citohromskih enzima CYP3A4 i CYP2CS, sitagliptin se met abo e ge
metabolitaod kojih su samotri aktivna. Alogliptih semet abp o ing le u
citohromskihenzimaCYP2D6i CYP3A4 u aktivni i neaktivni metabolit. Za

razliku od njih, vildagliptini saxagliptinprolazemnogokompleksnijime t ab ol i | ki
put. Vildagliptin seme t a btoil d rg@putem iz p lo im €YP450enzima.
Hidrolizom vildaglitina nastajemetabolit karboksilne kiseline i | e t manja
metabolita.Saxagliptinseme t a bpd m apitolromskihenzimaCYP3A4 i
CYP3A5, pri | e mmastajeglavni metabolit 5-hidroksi saxagliptin. Inhibitori

DPR4 see | i mputeiigubregaBrzinarenalnogklirensaprelazivrijednosti
glomerularnefiltracije, § t ukazuje da se eliminacija odvija putem aktivhog
transporta. Vrlo mali dio ovih inhibitora se i z | u lputemefecesa.
Farmakodinamikainhibitora DPR4 zavisi od doze. U s | u |da peuijek
primjenjujeu adekvatnimdozamaijnhibicija DPP4 u plazmimo ¢béi v e loca
80%.Sitagliptini vildagliptin| & dozamaod 100mgza24hinhibirati aktivnosti

DPP4 za80%i pri tomedovestido dvostrukogp o v e |vidjetjostiGLP-1 u
plazmi. Zarazliku od njih, saxagliptinl e dozi od 2,5 mg u toku 24hinhibirati
aktivnosti DPR4 za 50% i nivo GLP-1 u plazmip o v etti putaiPov el ana
koncentracijaGLP-1 u plazmikod pacijenatssaT2Dpr ou zr @lowved laenj e
stimulacijel u | dnsylira,jer | ev e ikad | i GLP-h dospijetido b-l el i j a
pankreasa stimulisati njihovu funkciju. V e Inivo insulinal gostepenniziti
koncentracijiglukozeukrvi. T a k oploev, eniv@GiLP-1dovesi eosmanjene
sekrecijeglukagona) i reedodatnop o b o | Korgralaglkemije. S obzirom
natodasui st r a gokazatekako ahibitori DPR4 neu t in&ciiohromski
enzimskisistem,oni ne dolazeu interakcijus drugim lijekovima | i gki&nost

zavisi od pomenutihcitohromskih sistema.Stoga inhibitori DPR4 se mogu

koristiti u kombinovanimterapijamas drugima nt i d i j mddikameéntimai m
kaog tsemetformin,pioglitazon,gliburid, simvastatiritd. ( B a ti at.,2019)

N e ¢ e | dejstraalnhibitori DPR4 se dobro podnose.S obzirom da je
mehanizandjelovanjazavistanod nivoaglukozeu plazmi, pojavahipoglikemije
jerijetka.Prikombinovanom i | e hippglikemijasem o Jawiti kaoposledica
efektainhibitora DPR4 i drugoglijeka koji senalaziu pomenutojkombinaciji.
Gastrointestinalnn e g e ef¢kesu i e sph se kod pacijenatamogu pojaviti
mul nipoary a pralinij abdominalnibol. Bolovi u zglobovimasu| e st a
pojavakod pacijenata(Humphreyet al., 2006; Bogackaet al., 2004). Procjene
svihd 0 s a d spitivapjautp u I nabjagop o v e in@dencunazofaringitisa,
infekcijamo k r a distemagrtralgijei glavobolje.Inhibitori DPR4 nedovode
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do porastatjelesne mase (American diabetesassociation,2019). K1 i ni | k a
ispitivanjakardiovaskularniishodazaDPPR-4 inhibitore, pokazalasudaprimjena
saksagliptinai alogliptina ispoljava potencijalni rizik kongetivnogs r | ano g
zastojaPrimjenainhibitoraDPR4 m o ¢devestido pojaveakutnogpankreatitisa,

t e gk ®g e | dejstva(dngericandiabetesassociation2019).

Zakljul ak

lako je T2D bolestkoja poprimarazmjerepandemijé | i Sew| es palvesd av a
na globalnom nivou, rezultati kvalitetnih randomizovanihk | i n stldkaii h
najnovije smjernicefarmakoterapijé optimalnoghigijenskedijetetskogr e g i ma
p o0 maugpastizanjucilieval i j eilzenmaj|l aap ;mmloan kvdlitetag uv ot a
oboljelih. Za razliku od smjernicaza | i j e Hregih potesti, smjernice za

I i ] eT2®nQ cet v rptednpstmonoterapijeu odnosu ha kombinovanu
primjenuantidijabetikanap o | d ti ki ue § abairpmalaje samabolestrezultat
oksidativnog stresa i p o r e menietaolzma u cijelini, sa prisutnim

p o r e medlikojequlatije,prvenstvenausledrezistencijeperifernih tkiva na
insulini nekontrolisanglukoneogeneza jetri, lijekovi prvogizborasu oni koji
primarnodijeluju naovadva etiopatogenetskanehanizmaOtudai | i nj @ani c a
pr et k Ispitimanjdi k b i nstudijéizdvajajumetformin,derivatbigvanida,
kaolijek kojim trebaz a p ol|iejt el lzbormiugaglijekaus | u hepgstizanja
terapijskogodgovorasamometforminom zavisiod komorbiditeta karakteristika
samog pacijenta. Kod pacijenatasa dokazanim kardiovaskularnimrizikom,
prednosimaju antihiperglikemici,GLP-1 RA (liraglutid i semaglitid)i inhibitori
SGLT-2 (empagliflozini kanagliflozin).Kvalitet g i v matijenataoboljelih od

T2D zavisii ods p r e | &omplikagijak ar a k t ezadvisholest.Grupd
lijekovakoje suseu tomsmislupokazalekaonajefikasnijesulijekovi koji djeluju

na sistemreninangiotenziraldosteron(ACE inhibitori i ARB), statini, kao i
lijekovi koji s p r e | nastamaklijabetesn@europatijgpregabalinduloksetin).
Aktivnosti farmaceuta,koje podrazumijevajukako p r u ¢ anformacija o
ljekovimain e o | e k lieak@jamianamnijih, ali i samufarmakoterapijur2D, u
velikoj mjeri popravljajuefikasnosi bezbijednostarmakoterapijeve bolesti.S
obziromnaz n a farmm@aceutanau n a p r i gdbekercanjinova aktivnostje

k1 j alormo g ul asamanpicijentimada predstavljajunezaobilazamio
farmakoterapijskogmap os vel epefB.nj u
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OSNOVNI PRINCIPI PRIMENE ANTIINFEKTIVNIH )
LEKOVA U PERI ODU TRUDNOLE

Stanislav Sab4 Zden ko ITjoimiji’canaAl §ksmahd% a Mesar
Nat aga®, Ana Sabd

Saget ak

Antibiotici su méu naj vi ge propi si vaniUpotrébak ovi ma
antibiotika moge i mati potenci jnakeno gt e
tokom trudnbe koristile antibotike & je incidenca alergija (srazmerno broju

antibiotske terapijeutrudio ) , ul est al ost astme, incid
optih antibiotici imaju specifilna nege
Ant i biotici su klasifikovani prema sigurt
A, B, C, D, X. Ova kategorizacija danas
kl asi fikacija. Pr ema Staroj FDA kl asi

antibiotika je bezbednaza fetus: penicilini, cefalosporini, makrolidi.
Aminogli kozi di [enesuba, dok hnalonskit antibiaiicj magu
poremetiti razvoj hrskavice. Tetraciklini pripadaju grupi D i ne treba ih koristiti
tokom trudnbe. Na kraju, preporuka je daoriste antibiotici za koje postoji

vi ge i skustva od novi h/ neproverenih | €

potreban efekat.

Kl jul nei baKtieriajng ki |l ekovi, FDA kl asi fi
Abstract

Antibiotics are among the most prescribed drugs during pregnancy. The use of
antibiotics can have a potentially harmful effect on the fetus. In children whose
mothers used antibiotics during pregnancy, the incidence of allergies is higher (in
proportion tothe number of antibiotic therapy during pregnancy), the frequency
of asthma, and the incidence of eczema. In addition to these general antibiotics
have specific side effects when used during pregnancy. Antibiotics are classified
according to the safety afe in pregnancy in five categories: A, B, C, D, X. This
categorization is now abandoned and replaced by the descriptive PLLR
classification. According to the old FDA classification, most of the most
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commonly used antibiotics are safe for the fetus: penicillins, cephalosporins,
macrolides. Aminoglycosides can cause hearing damage, while quinolone
antibiotics can disrupt cartilage development. Tetracyclines belong to group D
and should not be used dugirpregnancy. Finally, it is recommended to use
antibiotics for which there is more experience than new/unproven drugs. Minimal
doses are used for the required effect.

Keywords:antih k't er i j s ki l ekovi, FDA kl asi fi ka
Uvod

Anti bioti ci |l ine oko 80% | iekpwenjueo]| i S €

sedaih2800% trudnica prima u razlilitim ze

al ., 2020; Gamberini et al ., 2023) . Me d

spagavaogevataa ima i negativne posledic

Pojedini periodi tokom ljudskog veka su posebno osetljivi na njihovu primenu.
Jedna od njih -kakperebod frudobbgki h pr
trudnice, tako i zbog prisustvaiazvoja fetsa, koji je tokom primene antibiotika

od strane trudnice izlogen njegovom de
trudni cama mora voditi ral una i 0O uti ce
2024).

Osobitosti organizma trudnice

Organizam trudnice se tokom trudnolie fi
proizvedenih u placenti (Harada et al., 1979). Nivo slobodnog korfzolo 2.5

puta vi gi kod trudnica nego van peri of
Koncentracije renina u plazmi rastu, koncentracije atrijalnog natriuretskog peptida
padaj u, @§gto posr e dolumenakoviiza akd 1.5ditar. lgkosee | a n j
masa eritrocita povelava za oko o80% zbo
mase eritrocitafiaidlragal anesmi jjaav( Ghar
Promene volumena plazme utilu znal ajno
2007).H drosol ubilni lekovi Ie se distibuir
e njihove koncentracije biti ni ge od o
(slika 1). Zbog toga se ovilekovinekaddaju vi gi m dozama nego pa
van perioda trudnolie. Kod trudnica | es
tkiva, nar|ito u (Swendsenretalt, 26)l higsolubilni t r udn
l ekovi u takvim slulajevima I e najverov
ol ekivani h.

Kod trudnica je veoma | esta opstipaci]|j
organskih promena u abdominal noj dupl ji
suprimira intestinalnu peristaltikuPrema ispitivanju kod japanskih trudnica
mul| ni na | malopmanjesod 50% &rudnica (Ishibashi et al., 20Z28hg
usporene peristaltike creva zadrgavanje

moge biti povelana. U drugom i treiem t
je ubrzan, g metabotzoagme |deak owhlar.z aOvo sve ut.i
nepredvidl jivost jaline del ovanj a | ek a
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trudnole. Zbog svega toga je vagno da s
i da u zavisnosti od njenog odgovora koriguje doza leka.

U trudnol i je takole povel ana osetl ji
Tetraci klini su antibiotici koji su se
trudnica izazvali su potencijalno tegko
kojegseet raci kl ini danas ne primenjuju u
tetraci klini prolaze kroz placentu, ul a

i u kosti fetusa, slabe njihov kvalitet i prebojavaju ih.

Koncentracija antibiotika u plazmi
trudnica su 2xje ni hhego kod
ne-trudnih Fe n a

Zbog toga dolazi do pove

hidrosolubilnih lekova i smanjenja njihove

efektivne koncentracije u ekstracelularnoj
telnosti

Ni Aa koncentracija antiBb
njegovu efikasnost
ali i umanijiti njegovu
teratogenost

Slika 1. Osnovne karakteristike primene ant

Fiziologke promene tokom razvoj e

organogeneze, odnosno u prvom trimestru
drugom i trelem trimestru organi pol ak:
svojih fiziNajpgaid fankick¢au smislu posH
vezane su za jetru (Ring et al., 1999). U jetri relativno brzo sazrevaju reakcije prve

faze metabolisanja | ekova. MeLlLut i m, resé
kao gto je glulKuwurjaunisdeachni adoeporaablkaja.
met abolizma | ekova in utero u fetusu ti
onda e to metabolisanje biti izuzetno
[ bubrezi. Oni se nagl @takoodh jemnjuteror az vi j
eliminacija | eka putem bubrega fetusa
postoji hemat oencefalna barijera gto zn

njemu postigne iste koncentracije kao i na periferiji.

Uticaj lekova na fetus

Sve do polovine proglog veka verovalo
pot puno nepropustljiv za sve ksenobioti

hemi kalija i | ekova koji se nalaze u or
proglogovekaddogprenosa rubeole in utero
trudnole bila bolesna od rubeole. Tada
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fetus. Gezdesetih godi na progloga vek:
katastrofe. Trudnice koje su uzimale talidomid kao anksiolitik i antiemetik u
prvom trimestru trudnole, ralale su dec
(sindrom fokomelije). Tokome k ol i ko godi na, rodjeno | e
malformacijama (slika 2) (Kim et al., 2011).

Slika 2. Dete sa fokomelijom (dostupno na:
https://www.asiabookofrecords.com/medigahg/government80m-for-victims-of-
thalidomidebutstill-no-apology/)

Nakon talidomidske katastrofe postal o |
gtiti fetus nego da je to biologka meml
nalin na koji prol aze i kroz druge bi ol
imalajeipozii vne posl edice. Ona je inicirala
primenu | ekova kod trudnica. Tada je re
ako nije ispitan kod trudnica. Pogto ni
lekove trudnicama, to su zar i menu u trudnol i prepor ul
koristili godinama, i za koje je bilo poznato da nisu teratogeni. To je npr penicilin

za infekcije, il al fametil dopa za povi
uticaju na plod eseprdiolkbuplaj aj ut afxkewd ajctio
slulajevima kada je trudnica uzimala | e
podaci za jedan lek sakupljeni od 200, 300, 400 trudnica onda se na osnovu tih

podataka donosi zakljul akolou.si Buir nbse e,
smatra da je |l ek teratogen ako je ul est
uzimavel a od 3 %, kolika je wul|lestalost ma
odnosno populaciji majkinkgjite bdkameniob
(u potpuno zdravoj populaciir udni ca, na svakih 100 por
sa nekom mal formacijom sa bl agim odstup
i zmedju dr gava) (Egbe et al ., 2015; \

malformacija je nepomtog porekla, a svega okeé3% su malformacije izazvane
lekovima.

Klasifikacija lekova

Da bi se olakgala primena |l ekova u trud
kl asifikacije | ekova prema sigurnost:i p
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upotrebi FDA ameril ka klasifikaciija i p
D i X grupu(slika 3).

KATEGORIJA RIZIKA (FDA)
A Nema rizika za plod
B Nema rizika kod Zivotinja; nema

kontrolisanih studija na ljudima

C Nezeljeni efekti kod Zivotinja;
nema kontrolisanih studija na
ljudima

D Dokazan rizik za plod

X Dokazan teratogeni efekat;

kontraindikovani u trudnoéi

SIi ka 3. FDA klasifikacija |l ekova prema sig
Pripadnost |l eka odrelenoj g r mgnja sepir e ma  F
zavisnosti od novih podataka, al i mo g e
mogemo da znamo koji | ek i kako smemo d

2015 godine FDA je zamenila ovu klasifikaciju novom, opisom informacijom
(PLLR) (pregnancy and lactation labelling rule) kako bi informacije bile
smislenije i za pacijente i za lekare. PLLR bi trebalo da pomogmeceni rizika

i beneftau propisivanju odrelenih | ekova i
propisivanju | ekova. |l ako nooenoidaljgnal av a
ne daje definitivan odgovor za i protiywv

od s | usllaujlaa jdao.

Sigurnost primene antibiotika u

Anti biotici su | ekovi koj i se najlegle
da su sigurni za primenu. Antibiotici r
kada se uzimaju u trudnoii. Teratogena
spadaju u migormacije minor (otapostazal e mpave ugi , sindakt
kvalitet givot a pacijenta samo u smi s
odudaranja od okoline. Ovakve mal for mac
i nale smatraju s8.gurni (Eri il i Sabo 200
Negel jena desjtva antibiotika su opgta
negel jena dej stva spadaj u: mogul nost

(Kot wani , 2022) ; pojava vele ulestalost
kura u asumepiie)(cema (Zhong et al ., 202
vezana su za njihovu farmakodinamiju.

Beta | aktamski antibiotici prema mehani
zid bakteriije i nemaj u ciljno mesto u

teratogeni i prema staroj FDA klasifikaciji spadaju u grupu B sa izuzetkom
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kombinacije imipenem/cilastatina koja spada u kategoriju C. Penicilini lako i brzo

prolazek r oz pl acent u, gde daju koncentraci
nji hova koncentracija u Kkrvi iz pupl ani
Cefalosporini takolLe prolaze kroz plac
Koncentracije u puplaniku za neke od nj
u krvi maj ke (odnos krvi maij k e: Krvi
cefalosporine koncentracimal o ni ge u Kkr vi iz pupl ani
mogu se koristiti za |l elenje intrauter
klirensa tokom trudnole potrebno je paz
2007).

Makrol idni antibiotici prema sSsigurnost.i
B i C (tabela 1). Srednji transplacentalni transferi za eritromicin, roksitromicin i
azitromicin iznose 3, 0%, 4, 3% i 2, 6 %, r

koncentrach u ravnotegnom stanju u fetalnoj
transplacentalni transfer eritromicina, roksitromicina i azitromicina ukazuje na

mal u efi kasnost u |l elenju fetalnih infe
efikasnu barijerukojasainj uj e izl ogenost fetusa kada
za |l elenje infekcija majke (Heikkinen

ispitivanja u Velikoj britanijipokazala su dg propisivanje makrolida tokom
prvog tromesel ja tr ulédmnorizikom bdibillodojeplee vezano

mal formacije u porelenju sa penicilinorl
odnos rizika 1,55) i posebno kardiovaskularnih malformacija (18.6.9.
Prepisivanje makrolida wu bil ovd&omm tr om

rizikom od genitalnih malformacija (4,75 v 3,07 na 1000), uglavnom hipospadija.
Eritromicin u prvom trimestru je bio povezan sa garem rizikom od bilo koje
vel e malformacije (27,39 v 17,65 na 1000) (Heng, 2020).

Tabela 1. Potenciijalni nedgel jeni ef ekt ma k

POTENCI JALNI NEGELJENI EFEKTI
NA FETUS | MAJKU
Komentari Preporuke

Kategorija: eritromicin (B), klaritromicir Ma k r ol i d i se mogu
(©), azitromicin (B). slulaju alergije n
I njima slilni aBi | Etitromicin estrolat ne treba davati u to
nemaju dokazano teratogeni efekat| dr ugog i treieg t
fetus/ novorolen|(hepatotoksil|nosti.
Ogranil eni podaci

Klaritromicin.

Aminoglikozodini antibiotici spadaju prema FDA klasifikaciji ulCgrupu. Jedan
od najduge kor isgtlreenptho npircei dns,t apvrniinkeanj e n

izazvati gluvolu kod fetusa. Za ostale
o tome. U literatu i ne postoje ubed]IIlpanomriizikubod k a z i C
strukturnih kongenitalnih anomalij a
aminoglikozidnim antibioticima kao kIl as
koje su dostupni podamid.atM&lau tdiam,b i n esnea
povdan rizik od urolenih anomalija za bil
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podaci ne ukazuju napden ri zi k od niske porolajne
porolLaja. Nijedna studija nije procenil
Sistemska upotreba aminoglikozida u trudretoga treba da bude rezervisana za
indikacije zakoje ne postoje odgovaradg alternative sa adekvatnim podacima o

bezbednostitrudie i tr eba j e kor i $et iktoir issatmoo da ki oe
nadmagi ti billamikojiizikalkiojpowe® ge postoj e
al., 2000).
Tabela 2. Potencijalni negdgeljeni efekti ami

POTENCI JALNI NEGELJENI EFEKTI AN

NA FETUS | MAJKU
Komentari Preporuke

Kategorija C/D (streptomicin| Primenijivati samo u vitalnin
kanamicin). indikacijama.
Svi aminoglikozidi se moraju smatrg Gentamicin  se  trenutno  smat
potencijalno n e | najbezbednijim izborom zbo
ototoksilnim. dugogodignjeg i skly
Metronidazol se korisp r e ma s mer ni cama CDC za | el en
kod trudnica Prema FDA Klasifikaciji spada u grupu-diyuran za primenu u
trudnol i ( FDA, Pregnancy risk categorie
Na poletku primene je na osnovu pretkl i
u grupu X po sigurnosti primene t r udnol i . Kasnija iskus

trudnica su medjutim pokazala da metron
grupe X u grupu B. Danas se smatra da je metronidazol siguran za primenu kod

trudni ca, iako njegova paimemal aa miamniok
spontanog abortusa (tabela 3) (Muanda et al., 2017).
Tabela 3. Potencijalni nedgeljeni metronidaz

POTENCI JALNI NEGELJENI EFEKTI M H
NA FETUS | MAJKU

Komentari Preporuke

Kategorija rizika B. Metroni dazol se f

Eksperiment. na gltrudnol i

mutagene i kancerogene efekte | Oprez, treba izbegavati primen

embrict ok si | ni il t | metronidazola tokom prvog trimesti@vo

ljudi nisu registrovani. se odnosi i ha sistemsku primenu, pose
kako postoje sumnje u efikasng
vaginalne primene.

Kod primene fluorisanihiaminbkbkaodi jug c
mal formacija u celini, niske porolLajne
smrti il neonatalnih kompli kacij a Z ¢
antibiotici majukaa #lasa. Boglaci p rriciku loch maformacije

potomstva za pojedinalne hinolone su g
otkrlapovdan ri zi k od spontanog pobalaja za
ciprofloksacin, levofloksacin, norfloksacin, moksifkgcin i ofloksacin (Muanda

etal., 20170 st udijama na ¢givotinjama pokazal
hi nol onima izaziva artropatiiju. Zbog t
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humani fetus u razvoju, upotreba hinolonautridnos e gener al no ne [
osim za |l elenje ozbiljnih ili givotno
antibiotske terapije (tabela 4).

Tabel a 4. Potencijalni nedgel jeni efekti flu

POTENCI JALNI NEGELJENI EFEKTI FL
NA FETUS | MAJKU
Komentari Preporuke
Kategorija rizika C. U jasnim slul aj e
Ne preporul uj e se |bazbednije alternative, mogu se dati (nj
Ogt el enje hrskavi g ciprofloksacin, nefroksacin).
g i v o (irdverzibitna artropatija).

|l zl ogenost t et r akb ni&ubédiivio poaezana sa hila kojom t r u d n
specifilnom mal formacij om, melLutim pode
ogranileni il ih nema. Jedna studija |
abortusom nakoreiaganja tetraciklinskim antibioticima (Muaneéa al.,2017).

Ispitivanja na trudnicama pokazala su da primena teteraciklina menja nivo
hormona tiroidne ¢glezde, gto je naroli
(Geng et al., 2022)Primenatetraciklinskh antibiotika u drugom ili treem
trimestru povezana je sa promenom boje

koji podrgavaju prolazne efekte na ra:
pogor gat.i ma dikad trydmica ftabelab). t r ud n o
Tabel a 5. Potencijalni negel jeni efekti tet

POTENCI JALNI NEGELJENI EFEKTI T
NA FETUS | MAJKU
Komentari Preporuke
Kategorija rizika D. Zbog mongeud e lhj eni h
Tetraciklini mogu poremetiti razvoj zub fetusa tetraciklini se ne primenjuju u to
i kostiju (kada se daju u drugoj polovift r udno i e.

trudnol e. Slulajna primena
Veza i zmelLu up ot | nedelje ne podrazumeva obavezan pre
l etalnog ogtelenjitrudnole.

moge iskljuliti

Zakl jul ak
Svaka trudnica ima pravo na adekvatnu terapiju bakterijskih infektijaw d n o [ i

|l z palete postojelih antibiotika za odr

one za koje smo sigurni da su bezbedni

|l ekove |je potrebno davat.i u optimalnir

potrebnom vrene n u . Pri tome kada god postoji

trudnole treba maksi malno smanjiti prim
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FARMAKOTERAPI JA SI NDROMA POLI C
JAINIKA

LjubicaSai i Maj a Ki hvaljadoivmifir ka Jovi gi i

Saget ak
Policistilni jajnici SsuUu sindrom koji s e
organi zma i karakteristilnim simptomi ma
Dijagnoza ponekad moge biti neol eki vane
promj ene nue.(iMoogteumog er el i da je to skup
uvel ani i1i normalne veliline jajnici s
poremeiaji, povelana dlakavost i gojaz

smanjena rezistenciHjoa mmasknsualiisthail agaki
glavobolje, iscrpljenost, umor i probleme sa spavanjem. Pravilna ishrana,

ukl anjanje gtetnih navi ka i redovna fi z
sindromom policistilmnih j aj nimkuaodi mor a |
farmakoterapija. Lijelenje je uglavnom
nal i nu gi vot a [ l ijekove kao gto S u
antiandrogene. MelLut i m, trenutne inter\
ovog sindroma te ovajad obuhvata neke od najnovijin farmakoterapijskih i

nefarmakoterapijskih terapija koje se
simptoma kod sindroma policistilnih jaj
Kl'julne rijeli: Policistilni jajnici, s

Abstract

Polycystic ovaries is a syndrome that is characterized by a disturbance in the
hormonal status of the body and by characteristic symptoms that appear in
different forms. The diagnosis can sometimes be unexpected and surprising, but it
certainly means chamg in a woman's life. We can say that it is a set of symptoms
characterized by enlarged or normsized ovaries with numerous follicular cysts,
menstrual disorders, increased hairiness and obesity, impaired glucose tolerance,
reduced insulin resistance, dnthe like. Hormonal imbalance can cause
headaches, exhaustion, fatigue and sleep problems. Proper nutrition, elimination
of harmful habits and regular physical activity are the basics that every woman
with polycystic ovaries syndrome must adopt, and thlearmacotherapy is
introduced. Treatment is mostly symptomatic. It includes lifestyle interventions
and medications such as metformin, oral contraceptives, and antiandrogens.
However, current interventions cannot cope with the outcomes of this syndrome
and this paper covers some of the latest pharmacotherapeutic and non

1 jubicaS a v B Pharm, BijeljinaBiH, 065074855. tomicljubica5@gmail.com
2Maj a Mi WaijerzietBijeljina, Farmaceutski fakultd@ijjeljina, BiH,
065490599, maja.majad0@gmail.com

3VI adi mi r ka J o“BWELINA; Bijalina, BiH, 068263631
vladimirka88@gmail.com
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pharmacotherapeutic therapies currently used to address the various symptoms
of polycystic ovaries syndrome.

Key words: Polycystic ovaries, symptoms, diagnosis, therapy, new therapies.

Uvod
Sindrom policistil|nih jajnika (PCOS)
poremel aja koji karakterigu nepravilni
policistilni jajnici (Stein, 1935, Ho ec

uzr oka nep lemadeprodsktivine debb Brevglencija PCOS svijetu

se krele od 4 do 21%, dok se kod adol es
u zavisnosti od dijagnostilkih kriteri]
et al., 2010; Gill et al., 2012; Jast al., 2014; Nidhi et al., 2011).

Razlilite karakteristike metaboli
hi perinzulinemiije prisutne S u -omk
Hiperandrogenizam koji je glavni simptom PC@QS k o j i i ma fi
zdravstvene implikacije kod mladilpil odni h gena. Goj a
gena, uobilajena je -&l (Dumkai €aet
koje su bile sklone dobijanju na tegini
i hi perandrogeni zma, gimeopatogknetzku jlagu in a t o
kasnijem razvoju PCOS (Glueck and Goldenberg, 2019).

PCOS je heterogeni poremelaj i wveliKki
nastanku. Inzulinska rezistencija i kompenzatorna hiperinzulinemija smatraju se
znalajnim etiologkim faktorima wuklIl jule
mr gavi h i g o j tizamn memstrugleennaprawinostizi umeplodnost
smatraju se najneugodniji m somnmgnitsomi ma Kk
odgovorni Zza nastanak depresije, anksio
i zbog svoje sl ogena trepnari eugidividealnieu k o d P
zavisnosti od preovlalujuiih simptoma i

genske perspekt i ve-ogmsmatrasendneugamjmpov e z
pt omom. Problem nije samo negel j enc
gtvena stigma i emocionalni wuticaj n
se pobbljggbetlijzusvojene su razlilit
depilacije kako bi se ovo stanje pri:
postiglo trajno unigtenje folikula dl a
elektrolize i laserskog uklanjanjal | al| i c a. Druga tehni ka
akupunktur a, takolLe je stekla -omopul arn
Upotreba tradicionalne medicine postala je veoma moderna jer pacijenti vjeruju

da domali I|ijekovi mogu izl kaja@®ansouri bol e
et al., 2021).

__‘_N
c 3

Metodologija

Sveobuhvatno teorijsko istragivanje zas
je obavljeno putem elektronskih pretraga baza podataka kao i biblioteka sa
gtampanim publi kacijama. U pregled su u
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a | lanci koj i Ssu izvjegtavald] o razlil:@
izvor studij a, uz iskljulenje radova u
upravljanja.

Sindrom policistilnih jajnika
Sindrom policistilnih jajnika se gener a
iako se | esto naziva ©policistilnim | aj
Si mpt oma i znakova koji se mogu javiti
nastanka sindroma politis | ni h jajnika jog nije poz
ukazuju da je sindrom policistilnih jaj
neko ima genetsku predispoziciju za di]
policistilnih jajniukazufeennaeltio Wmrojsupc
insulina nezdravi i da doprinose povel a
simptome sindroma policistilnih jajnika
[ na kraju povelanog ri zi kanihobdlienjpast ank
Lijelenje ovog stanja je individualno i
cilja pacijenta. l ako je | est uzrok su
najjednostavnijih do naj sl ogeniyhi h, p O
pacijenata (Gill et al., 2012; Joshi et al., 2014; Nidhi et al., 2011)
Dijagnoza PCOS nema posebnu gi fru [ K
kl asi fikovani h u dijagnostilku grupu po
vierovatno oboljelih od PCOS. Budulii d:
menstrualnog ciklusa u reprodukt nom do b u, moge se pretp
veli kog broja ¢gena wukljulenih u ovu di

PCOS. Globalno, interesantno je uporediti incidencu ovog sindroma sa obzirom
na ozbiljnost njegove manifestacije (fenotip PCOXpji moge da varir a.

popul aciji gena koje nisu klinilki sel e
ambul antnim uslovima wuolena je najvela
naj manij i (fenotip A) [ naj bl agi (feno
neselektovangp opul aci j i i maju najmanju preval e
je klinilka 8l ibladnPCROS odabranoj popul
(fenotipovi A B se -osnmatodj k|l Akl kel
neselektovane populacije gdje su umjereneiklink e sl i ke ovog sin
nal azi SuU interesantni i znal aj ni jer 1
prikaz incidencije fenotipa PCOS u sl ul
populacije (Badawy et al., 2011).

Problem policistilnih jajnika nije jedi
koji mogu dovest.i do nastanka policist
godina primjelena jeapbveonangetnogzmelw
(hiperinsulinemija) gt o j e prema nekim autori ma

PCOSa . I nsulin je hormon Kkoji [ ul i pankr

glukoze u krvi. Insulinska rezistencija (otpornost ciljnih tkiva na insulin) dovodi

do povelanja kenwmerktrrvagi jget og lzuakuozzv r at S
proizvodi hormone. Time se zatvafa a | a r afinlhsulikskauegistencija je
osnovni mehanizam koji dovodi do razvoj
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insulina stimuligu jajnike, koj i pol i nj
koj i je odgovoran za pojavu akni, poj al
predusl ov za nastanak dijabetesa tipa °
sindromaniplol jajatkh su sl ogeni [ ukl j
genetskih faktora i faktora givotne sre
MelLutim, kod nekih gena sa genetskom pr
se ne razvija, gztloi |u kdzhu jfea krtao ran &li avjot m
posebno vagnu ulogu ima nalin givota g¢ge
Osnovnihormonskip o r e me | a j kod sindroma polici st
aktivnost gonadotropina hormona hipofiz
et al ., 1989) . Najznal ajnije se promje
(LH), koji se =venal edire Llewnlei .I eDiijjel {jaj
povel aju proizvodnju androgeni h, mu g ki
specifilne simptome kao gto su prekomj ¢
smanjeno je | ul enjaemohagHSH)kKkajije glasmiregulatdri r aj u
proizvodnje estrogena u jajniku. Pored

razvoja folikulai j edan od njih sadrgi jaje koje
jajovod. Kod gena sa si nkdimemajodovolno!l i ci st
stimulansa za razvoj, p a -8rmank Yrememom mo d o
s e mnoge od njih formiraju [ razvij a
karakteristilan wultrazvulni nalaz. Svi

es rogen tako da ove ¢gene imaju povigen

ne razvijaju do stadijuma koji je potre
se javlja veoma rijetko. Ovo je razlog smanjene plodnosti kod ovih pacijenata.

Pored navedenmp, j edan od charrdongikin i h maggabbl i
poremelaja kod pacijenata sa ovim sindr
insulina a kao rezultat toga, Ilelije st
gto moge dovest i @omnogi drugih komplikacijp. Rdreglt e s a

toga, povi geni nNi voi i nsulina doprinose
razvoju bolesti (Rumaisa et al., 2022).

Si mpt omi se mogu javiti u bilo kojoj fa
vel u pubertetu, a kod drugih tek u tri
ginekologu su neredovne menstruacij e, a
ovaj pjoreoeiali simptomi, kao ¢gto su po
mogu biti suptilniji, ali i veoma izrag
poremel ene ovul acij e, menstrual ni ci ki
menstruacija pastmj ézocitaja kagpga dole,

Nepl odnost je veliki problem sa kojim
poremel aj em, a rezultat j e i neredovne
Sindrom policistilnih jagaqilkiaj esleenjeatloa
posjeti svog | jekara zbog problema sa z
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Dijagnoza

Dijagnoza sindroma se sprovodi u saradnji sa endokrinolozima (specijalisti za

hor monske poremel aj e), ginekol ozi ma (
reproduktivnih organa) [ dermat ol ozi ma
gena i de kod goi rneenkeol | aojgaa nzebnosgt r pal nog (

dermatologa zbog akni. Nakon osnovnog pregleda, liekar bi trebao dalje da je
uputiti na ispitivanje hormonskog statusa i pregled kod interniste, endokrinologa.
Kod svih pacijenata potrebno je utvrditi nivo polnih tmaina ili tzv. bazalni

hormonski status. Ukoliko ljekar posumnja na ovo stanje, sprovodi se nekoliko

testova kako bi se potvrdila ili i skl jt
kojoj se ispituju simptomi, trajanje ciklusa, redovnost menstruacije,@ojas | i | ni h
stanja u porodici, drugih bol est]i [ dru
Vel tada se mogu wuoliti neki jasni znac
povelana dlakavost na tipilnim mjesti ma
al., 2011).

U ovom trenutku se odreluju: folikulost
hormon (LH), testosteron, prolaktin, androstendion, DHEAS, estradiol, TSH
(tiroidni stimuliguii hormon (mogulie T
opterelenja T niuokirsdiramrije(i PdSlje OGTT i vaginalni

kol or dopler u prvoj fazi ciklusa. Tako
da bi se vidjelo da |i postoji poremele

normalnim nivoom insulina i grupa@a j enata sa povigenim
razlikuju se u odnosu na nivo insulina (Bednarska and Siejka, 2017).

Ultrazvul ni pregled je osnovna metoda
jajnika. Koristi se transvaginalni ultr
jajnika, njegova struktura i prisustvo
om su i I3npuz a veli od normalnog, i maj
proizvodi hor mone) , a ispod korteksa
okovratnik Bojmm wuu pakeil Inn &k a2 lako je pol
prvom planu u nazivu sindroma, tzv pol i ci sti | ni jajnici e
nNi su neophodni za dijagnozu sindroma p
policistilni izgled jajnika bez vigka a
eksplicitno na dij ag mikaz@Qvakaviizgledjamikege pol i ¢
relativno | est i javlja se kod skoro 25
moge postepeno da se povlali i ne moge
Sindrom policistilnih jajnikajeggvie Vv e ome
karakteristika moge biti razlilita. Pol
moge s vremena na vrijeme da varira. N
vrijeme prvog menstrualnog krvarenja, 8
sredinedvadest i h. U nekim porodicama je |egli
uzastopnim generacijama, pa Ssa sigurnog

i nasledne i sredinske faktore (Bednarska and Siejka, 2017).
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Terapija

Lijelenje sindroma je veoma individualn

poremel aja menstrualnog ci klusa, nivoa

[ drugo. Ukol i ko je pacijentkinja gojaz

simptomi znhk aj no popravljaju nakon kontrol e

tjelesnom teginom, dobro je smanjiti ur

Sindrom policistilnih jajnika se ne mo¢

pod kontrolom (Gambineri et al., @6).

1. Lijelenje prvenstveno zavisi od toga
U slulaju da pacijentkinja ne geli da
rastom dl aka i aknama, preporul uje s
koje sadrgeaanfit angdeogéeprokeron acet a
testosterona sprjelava dijelovanje m
kontracepcijske pilule smanj uju dij e
hi pofi zu. Treba podgtovat i trandikacijenj er e
prilikom upotrebe kontracepcijskih pilula. Terapija treba da se sprovodi
naj manje 6 mjeseci da bi se primjetio

2. Hirurgko | ijelenje ukljuluje elektrok
| aparoskopski ul azi u trbugnu duplju
unigtavaju cistilni folikuli koji ©pro
pacijenat a si mjphakomoperacige i yspostavlja segeikius.
MeLut i m, ova metoda je nagal ost samo
nekog vremena si mpt omi polinju vralat
ali operativna metoda, u kojoj se mali folikuli jajnika otvaraju asimju ili
prekidaju njihovu funkciju. Nagal os't
Sindrom policistilnih jajnika je veor
karakteristika moge biti razlilita. P
sl i ka mo g eaawsijamewa varitag Ehanann, 2005).

3. Promjena ¢givotnih navika je pruvi kor i
jajnika. Motivaciju za promjenu ¢givo
saznanjima o njihovim zdravstvenim prednostima. Simptomi sindroma
policistilnih jajaji&kanish gweirjla,zrmajejnéj
ovog negativnog uticaja promjena @i\
najzahtjevniji dio |ijelenja. Dokazart
tjelesne tegine moge pokrenut. ci kl us
gojaznal stragivanja takolLe pokazuju da sa
na gubitak tegine, utile na poboljga
pozitivnu sliku sopstvenog tijela je zanemarljiv. Ovi podaci daju smjernice
prema kojima akcenat ne treba da budé isku|l i vo na gubit ku
dugorol no poboljganje potrebno j e f
i mpl ementaciju zdraviijih glvotnlh nav
viegbanje (Panidis et al ., 014) .

Terapija i |l ijelenje obuhvataju:

1. Redovne kontrole. Veoma je vagno tr aj
kardiovaskul arne bol esti kao gto su
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dijabetes tipa 2 i visok krvni pritissa
redovnim pregledima, tokom kojih se mjeri krvni pritisak, a laboratorijskim

testovima utvrlLlivat.i nivo glukoze i I
Prilagolavanje givotnih navika. Kao p
i shranu i fizil ku aktivnost, nar ol it
Gojaznost pogor gava i neosetl jivost

smanjuje nivoinsulinaiandrogenma ul aci ja se moge vrat
2018).

Regulisanje menstrualnog <ci kl usa. Ak o
vam moge prepisati mal u dozu kontr e
kombinaciju sintetilkog estrogena i p

androgena i smanjuju efekte upornog estragu tijelu. Ovo smanijuje rizik
od nastanka raka endometrijuma i ispravlja abnormalno krvarenje. Druga
opcija je uzimanje progesterona svakc

regulisati menstruaciju i obezbjediti
pobd j gat i ni voe androgena. Ljiekar mo g
antidijabetik koji snigava nivo insul
dovodi do redovnih menstrual nih ci ki
napredovanje do di | apred ceisjaa tetpeas 2i apkoo
da smrgate pravilnom ishranom i fizi
2006).

Smanjenje povanog rasta dlake. Dobar prijedlog su pilule za kontrolu

ralanja za smanjenje proizvodnje andr
spironolakton koji bl okira efekte anc
Pogto spironol akettoun nneoa el emam edtiij ed et
efikasna zagtita od zalelia kada se kol
upotreba u slulaju trudnole ili nj en
moguli |ijek, odnosno krema,K2818)j a uspo
Stimulativni lijekovi. Klomifen citrat je oralni antiestrogen koji se uzima u

prvom dijelu menstrualnog ci klusa uko
pripada lijekovima za stimulaciju ovulacije. Ako sam klomifen citrat nije

efi kasan, | j me&ktafr o rmmigre klmjdiatdodat no st
uvesti upotrebu gonadotropina (Gambineri et al., 2006).

Hi rurgij a. Ukol i ko l'ijekovi ne p O Mo ¢
sindromom policistilnih jajnika mogu
proceduri, hirurg pravi mali rez u abdomenu i ubacuje cijev koja je
opremljena | apar os k op éaurgu daldetaljdoavidie r a o n
jajni ke i susjedne organe. Hi rurg zat
druge male otvore u abdomenu i kori st
rupe u folikulima na povrgini jajnik
s ni ganv mivoa androgena (Facchinetti et al.,, 2019). lzostanak
menstruacije nije samo neprijatno ods
rizik od razvoja malignih promjena mo
redovnom mjesel nom lijjugltielng ui. Wsap dbst as
gestageni se mogu koristiti u odrelen
se koriste kod gena koje ne ¢gele da
znal ajni, pored kontracepcijskih pilu
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Naj|l egie se antiandrogen dodaje u ist
acetat. Efi kasnost je takolLe dokazan
spironolakton i flutamid (Nestler, 2015).

Far makol ogki tret man [ pristup i jeler
hi perplazije i raka endometrijuma. U ne
a ima za cilj wublagavanje simptoma i s m:
zavisi od starostig e n e, reproduktivnih gelja kao
poremel aj a. Kombi novana hormonska kont
estradiola je prvenstveno tretman za ¢
planiraju da zatrudneuniOvxi klliujsekavi tree@
od razvoja hiperplazije i ubl agavaju h
2003).

Potrebna su dalja istragivanja da bi S
simptomaPCO®% i da bi se razjasnili efekt.i I
i shode. Farmakol ogki tretman i graa gl avr

mel ut i m, kwa Koji e &oristeiujoeu svrhu se koriste van odobrenih
indikacija (tzv. off-label upotreba lijekova) jer ni FDA (Uprava za hranu i

liiekove) ni EMA (Evropska agencija za lijekovajsu odobrike lijek za koji bi

indikacija bila PCOS. Ne postoji univermah f ar makol ogka ter api
terapiju treba propisati i prilagoditi individualnim potrebama svakog pacijenta.
Pogto PCOS karakterige mnogtvo razlil:@

politerapiji. Lijekovi su namjenjeni da dijeluju na akutnelpdo e me , kao gto
hi perandrogeni zam, (oligo) anovul acij a
poput i nsulinske rezistenciije, kako k
komplikacije.
Far makol ogke intervenciije

Lijelenje gena sa PCOS zavi si od ident
mogu biti menstrual ni poremelaji, simpt
anovulacija koja dovodi do neplodnosfiabelalopi suj e sve far mal
nef armakol ogke intervencije u PCOS (AL
Mansour et al., 2021). Novije studije s

i novim parametri ma k aMuilleroydg ohornsoma, v i § i
metabdomika u plazmi i sastav crijevnog mikrobioma koji sue Lu t eg ki m

fenotipovima u PCO% (Papadakis et al., 2021).
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Tabel a 1.

Sagetak razli

|l itih opcija
Lijek | Mijesto lijeka u terapiji | Negel jeni e
SintetilKki i jekovi
Hi perinzulin Mu] nina i povr
Metformin andfo ena, anovulacija dijareja,
9 ' / Metalni ukus, laktacidoza
Spironolakton Hirzutizam, akne Nepravnnl mg_nstru_alm C'k.l_us"
Hiperkalemija, Hipotenzija
Regulacija menstrualnih Povel anje tel
Oralni kontraceptivi | ciklusa, hirzutizam, prevencijd@ zadr gavanje t e
karcinomaendometrijuma dojki
Klomifen citrat Indukcija ovulacije Promjene raspol

vid, Vi gestr (

Gonadotropini

Indukcija ovulacije

Hiperstimulacija jajnika,
vi geplodne tr
abdomenu, osjetljivost dojki

Pioglitazon, Hi perinsulin| Povelanje tjelg
Rosiglitazon androgena, anovulacija kardiovaskularne bolesti
Mio-inozitol i d- Vi gak androge Mul npoaegkole s
kiroinozitol glavobolja, umor
Gubitak tegin Mul ni na nel g
Liraglutid, Eksenatid Hiperandronemija, ’ abdomenLlJ
Hiperinzulinemija
Sltagllptln, Alo_gllptln Hiperinsulinemija, gojaznost Glavobc_Jlja_, |_nfekcue gornjih
i Linagliptin disajnih puteva
Empagliflozin Go JH.a znos t v Vrtoglavica, Glavobolja
iperinsulinemija
- Hiperandrogenizam, C
Statini Dislipidemija Logija IR
Bromokriptinom Anovulacija i
Vitamin D Redg_vm menstrual_nl ciklus, Gubitak teging
iperandrogenizam
Kalcijum Regulacua menstruqlnog Suva usta, glavobolja
ciklusa, anovulacija
Eflornitin Hirzutizam Akne, natel|ene
peckava Kkogd
Tradicionalni lijekovi
Cimet Hiperinzulinemija, regulacija Mul nina, kopri
menstrualnih ciklusa ’
Sjemenke lana Hiperandrogenizam, regulaciji Ri j et ka st ol i c i

menstrualnih ciklusa

zgrugavanj

Konopljika, avramovo
drvo ili monahov

Regulacija menstrualnog

’ o Mul nina, gelu
. ciklusa, anovulacija
biber
Sladil, g . . Vi gak mineralo
list Hiperandrogenizam krvni pritisak
Nol urka Hormonska ne Mul nina, dija
dislipidemija

Sveti bosiljak

Hiperandrogenizam,

Dijareja, hipoglikemija (velike

Hiperinzulinemija doze), muln
Aloe Vera Hiperinzulin Trbugni grl e\
androgena ’
Berberin Hlpe_rlnz_ullne_mua, Nadutost, zatvor i bol u stomaky
dislipidemija
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Sintetil ki i jekovi

Metformin je korigten kao I|lijek prve |
dokaze koji su pokazali da metformin po
i stopu ovulacije kod ¢gena, ali sa pove
su gastrointestalne nuspojave (Morley et al., 2017).

l nozitol i . indwinskm rmseewizjiibml i zat or i ma, uv o
l' i jel eng epdPkCazSal o se vrl o korisnim i u
met abol il kih poremeiaja. Tr-iecsitmgM)i sa dv a
D-chiroi nosi t ol (DCl) , mo g ajan tebapijskispastupu e d | o g
l' i jelenju palcng 2zintad lai s@oP&ECIOjSgavaj u i nsu
androgena u serumu i druge karakteristi
sekundarni prenosiociinzulinakanoi raz Il i |l itim funkcijama i
al., 2015).

Kl omi fen citrat (CC) je lijek prvog iz
PCOS (Pal omba et al ., 20009) . Lesto se
dokazane efikasnosti u izazivanju ovulacije. Visoke doze CC su generalno
potrebne kod gbywnizmi bvgenwvasokee doze ir

povelaju rizik od vigestruke trudnole
aktivnost u hipotalamusu izaziva promjenu frekvencije pulsa gonadotropin

oslobalajuleg hor mona ( GnRH) , fat o dov
folikulostimulirajuleg hormona (FSH) iz
drugog ili treleg dana menstrualnog cik

do 250 mg/dan (Palomba et al., 2009).
Nova terapija za PCOS

Statini. Novije opcije |ijelenjasukoje s
statini. Kor i sni-a jersmanjuju lproizvedhje seksualniiP CO S

steroida i Ssmanjuju proizvodnju androdg
proizvodnju androgena (Enigeh ar dt et al ., 1989) . Poke
upotreba statina uzrokuje poboljganje Kk
jednom ovul acijskom di som@Seyaro étpl.o2018). k od ¢

|l ako se pokazal o da t enridpniuj au psatlaut iinipnrao
njegova upotreba pogor ¢§av-a Uetsdjidohahg i vost

et al ., pokazal o se da terapija narugayv
om, a studija je dalje sugerisala da terapiju statinima treba lzag t i samo n
osnovu opgepri hvalenih kriterijuma i i n
osnovu PCO% (Puurunen et al., 2013).

I nhi bitor.i aromataze s u izazivaju iovulaciue | av aj |
Sel ektivni i nhibitori aromataze kao g
konverziju testosterona i androstendiona u estradiol, odnosno estron. Oni
smanj uju estrogensku aktivnost, oslobal
informaci j a i povel avaju o dMitwalya0ld)nStudije FSH ( C
O hjegovoj upotrebi u |Ilijelenju neplodn

231



Bromokriptin. Il nhi bicijski efekat dopan
LH kod ¢gena je odavno wutvrlen (Leblanc
bromokriptin, ima potencijalnu korist kod pacijenata sa PCOS smanjenjem
hipersekrecije LH. Smanjenje freéncije LH pulsa dovodi do obnavljanja

ci klilne aktivnosti t e smanjenj a sint
menstrualnog ciklusa i redovne ovulacije &) kod pacijenata sa PCOS. U
dvostruko slijepoj RCT studijiebokoj a | e

uoleno je da je nivo prolaktina u serul
bromokriptin sa znalajnim padom ser ums
grupe, dalje nijedno hormonsko mjerenj
odgovor na tretman (Buvat al., 1986).

Dodat ak vitamina D i kal ci j uma i ma t e
menstrualne regul arnosti, hi perandrogen
PCOS. Nivo 25hi dr oksi vitamina D wu serumu | e
pacijenata sa PCO&mM, uz svakodnevnwsuplementaciju vitaminom D i

kal ci j umom. U studiji je uoleno znal ajn
i androgena (za 17%) nakon tromjeselne
i 3533 | U vitamina D koji je kwawaa@h@nye po
ulogu u razvoju folikula jajnika, l ut el
miillerovog hormona (AMH), osjetljivosti nafolikgl t i mul i r aj ul i horn

i proizvodnji progesterona u ljudskim granuloza stanicéinaai and Merhi,
2014).

Tradicionalni lijekovi
U novije vrijeme fokus je pomjeren na tradicionalnu biljnu medicinu i lijekove

zbog njihove blagotvorne uloge u PCQS | sprobavani SuU r a:
l i jekovi za PCOS koji ukl jul uju: ci met
Susanto, 2017), laneno sje (Heidari et al., 2019; Mehraban et al., 2020),

Konoplijika il:@i avramovo drvo il.i mo n ah

(Arentz et al., 2014), berberin (Rondanelli et al., 2020) i mnoge druge. Flavonoidi,
flavanoni i druga polifenolna jedinjenja kapt o su resveratrol ,
naringenin se predlagu kao potermcijalni
(Mansour et al., 2021).

Studije su otkrile da suplementacija cimeto@inhamomum verumsmanjuje

i nsulinsku rezistenci j-Mulleroviogmumbnakod uop gt
gena s-amPC®WBwek o e tjedam biljni,proi2vedl|d@ngno sjeine g

(Linum usitatissimuim bogat je izvor lignina, koji spada pod fitoestrogene (Shim

et al ., 2014) . Znal ajno smanjenj e i nd
zabiljegeno je kom lpajcii j®wmaliaj slae iPiCOISan
razlilitim studi | aantai,j il asnae nmoe tsvjiecnaemau pkoob
jajnika i endokrinog sistema. KonopljikaVifex agnuscastu3, uz mnoge

pretklinilke i klinilke dokaze, pokazal
menst ual nu regul arnost | i j el nepl odno:
za receptore dopamina tipa 2 (E2A) u mozgu, smanj uju ci
monofosfat (cAMP) i smanjuju |lulenje ptr

232



I talijanski i stragi valGlycyrshiga gatirgk r mb e d a
pomoili u smanjenju serumskegn.t eSdtacds tie rsc
svojim aktivnim sastojkom glicirizinom,
terapija za hirzutizam (Armanini et al., 2004). Berberin, glavni aktivni sastojak
Rhizoma coptidispokazao je pozitivne efekte na insulinsku rezistenciju kod
PCOSa. U porelLenju sa metforminom, berbel
i dislipidemije. Smanjenje nivoa androgena omj er a LH/ FSH takol
kod pacijenatasaPC@sm u porelenju sa metformi nom

Gore navedeni podaci , izvedeni ugl avno
klinilkih ispitivanja, ukazuju da bi 1|
sa PCOS m. MeLut i m, trenutnu | iteraturu t
studije, |kaogvizgal laf anii podataka o paci
testirati aktivne sastojke iz biljnih lijekova, umjesto ekstrakta u cjelini, prije nego

gto se mogu izvuli bilo kakyvi konal ni
lijekovima.

Zakljul ak

Sindrom policistilnih jajnika (PCOS) ]
sistema kod gena u reproduktivnom dobu.

u vezi sa PCO® m, ukl julujuli gojaznost, ne:
dislipidemiju. Poznato je i darezst enci ja na inzulin gl
patofiziologiji PCOSa . Nekol i ko studija sugeri ge
modi fi kovani h terapija Za lijelenje g
povezanog sa PCG&mM. Nedavna klinilka ispitiva
inozitol e, statine, l etroaol KIii riiltlkaeni st
pokazale su mnoge obelavajulie rezultate
potrebna su j 09 vel a kKl inilka i stragi
kozmetil|l ki haiokkanmpanjeganegel jenih dl al
izgled ovih pacijenat a, a time i kval it
medi ci ni u -hi pal eespuj PCODBi ve i potrebno
sa obzirom na njihovu efikasnosgtigurnosne profile.

Prilikom odrelivanja optimalne far makot
svakog pacijent a, svakako je pogeljno
postoji veliki broj kvalitetnih podataka. Za izbor optimalne farmakoterapije
potrebno je sagledatikuu pnu sl i ku, uzimajuli u obz
Kl inilku sliKku, pratelie bolesti i por ¢
pacijent a. Takole, potrebno j e razmot
farmakoterapije i upoznati pacijenta sa njom kako bi aftedja, a samim tim i

i shodi l'ijelenja, Dbili gto uspjegniiji
PCOS u veliko]j mj er i pojednostavilo [|1i]
usmjeriti resurse i napore naoldedlailh niij
farmakol ogki h opcija. Time bi se obezbj
koji bi omogul il bol ju terapiju i :
kontinuirano I sveobuhvatno i straagi van,j]
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moge biti siguran put za otkrivanje | of¢
PCOSom, te time poboljgati njihov kvalit
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COPPER COMPLEXES AS ANTICANCER AGENTS: A
COMPREHENSIVE REVIEW OF THERAPEUTIC
POTENTIAL

Radwa Wahid Mohaméd

Abstract

Copperbased compounds have emerged as a novel class of anticancer agents
with the potential to revolutionize cancer treatment. This review examines the
multifaceted mechanisms of action by which these compounds target and
eliminate cancer cells. These rhanisms include induction of oxidative stress,
disruption of redox balance, inhibition of tumor angiogenesis, and modulation of
cell signaling pathways. By exploiting these vulnerabilities in cancer cells,
copperbased compounds offer a promising stratégy overcoming current
challenges in cancer therapy. The review also explores the different types of
copperbased anticancer agents, including copper nanoparticles, copper
complexes, and copper chelators. Finally, the discussion highlights the future
directions for research in this field, emphasizing the need for optimized delivery
systems, combination therapies, and further exploration of copper's synergistic
effects with other metals. Overall, copgmsed compounds hold immense
promise for the developmienf safe and effective cancer therapi€ancer, a
complex and multifaceted disease characterized by uncontrolled cell
proliferation, remains a significant global health problem. Despite advancements
in conventional therapies, like surgery, radiation, and chemotherapy, challenges
such as treatménresistance and debilitating side effects necessitate the
exploration of novel therapeutic strategies. In this context, cebased
compounds have emerged as a promising class of anticancer agents, captivating
the interest of researchers worldwide. This review addresses the burgeoning field
of copperincorporated therapeutics, exploring their mechanisms of action,
efficacy against various cancers, and future directions for research.

Keywords: Copperbased compounds, Cancer therapy, Mechanisms of action,
Combination therapies
Saget ak

Jedinjenja na bazi bakra su se pojavila kao nova klasa sredstava protiv raka sa
potencijalom da unaprijede lije | enj e r addai.s pOvaej e vi ges
mehanizmeljelovanjap o mo | u k o) i hpronalaze djelgjdnaln ¢ leinj a

raka. Ovi me hani z mi ukljuluju indukciiju
ravnotege, i nhibiciju tumorske angioge
put eva. | skorigiavanjem ovih ranjivost.i
nude ojbueliuavsat r at egi jtranutziteizazovae wemgijirdkaa g e nj e
Pregled takole istraguje razlilite vrs
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ukljulujuldi nanol estice bakra, kompl ek
di skusija naglagava buduie pravce istr
potrebu za optimizovanim sistemima isporuke, kombinovanim terapijama i daljim

i stragi vanj eefekatas bakre rsa drjgenk metalim&veukupno

jedinjenja na bazi bakra imaju ogr@n potencijal za razvojbezbjednihi

efikasnih terapija. Rak, slogena i vige:
proliferaciija lelija, twenit proplem. Wprkas| aj an
napretku u konvencionalnim terapijama,
hemoterapija, i zazoviel €majope gt ooslbaltjpwjru
efekti zahfevaj u i stragivanje novih terapijs
jedinjenja na bazi bakra su s e poj avi
zaokuplijajuli i nt er djetm Owjrafl ee i sa vwia g axatl @
interesovanjeh er apeuti ka sa bakr om, jelogbja, aguj ul
efi kasnostilprlar oi mamd iil ihuduli e pravce |

K1 j uijen gedinjenja na bazi bakra, terapija raka, mehanizneldvanija,
kombinovane terapije

Introduction

Cancer, a formidable foe characterized by uncontrolled cell proliferation, remains

a significant global health burden. Despite advancements in conventional
therapies like surgery, radiation, and chemotherapy, challenges such as treatment
resistance and d#itating side effects necessitate the exploration of novel
therapeutic strategie¢Siegel et al., 2023)In this context, coppdrased
compounds have emerged as a captivating class of potential anticancer agents,
captivating the interest of researchersldwide (Abdolmaleki et al., 2018)This

review comprehensively explores the burgeoning field of coepwerporated
therapeutics, delving into their mechanisms of action, efficacy against various
cancers, and the exciting future directions for research.

Copper, an essential trace element, plays a vital role in numerous biological
processes, including enzymatic activity, oxygen transport, and connective tissue
formation (Abdolmaleki, 2024) However, maintaining copper homeostasis, the
delicate balance of copper levels in the body, is crucial, as both copper deficiency
and excess can be detrimental to health. Interestingly, a dysregulation of copper
metabolism has been implicated in the depment and progression of various
cancers. Cancer cells exhibit aitered copper uptake mechanism, often
demonstrating increased copper influx compared to healthy(Abitkillah et al.,

2024) This dependence on copper for growth and survival presents a vulnerability
that can be exploited for therapeutic purposes.

The burgeoning use of copper (Cu) in nanocrystal preparations (NPSs),
encompassing metallic (Cu) and oxide (CuO) forms, across diverse industrial,
biological, and medical applications necessitates a thorough investigation into
their potential environmentand biological hazards. Studies have documented
these NPs' detrimental effects on plant and animal h@sttieh & Sayes, 2019)
Consequently, mitigating the toxicity of Cu NPs is paramount to ensuring their
safe and sustainable implementation across variadustries.The field of
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metallic nanoparticle synthesis is undergoing a significant shift towards
environmentally benigfgreer synthesis techniques. This approach utilizes plant
extracts, bacteria, algae, enzymes, and fungi as bioreductants and capping agents,
eschewing the previously employed chemical methods that were often expensive
and reliant on hazardous solve(@bang et al., 2020)

This reviewdelves into the multifaceted ways copibased compounds target and
eliminate cancer cells. The following sections will explore the key mechanisms of
action, including the induction of oxidative stress, disruption of redox balance,
targeting of tumor anggenesis, and modulation of signaling pathways. Then the
different types of coppdrased anticancer agents will be discussed, highlighting
their unique properties and potential applications. Furthermore, the review will
explore the current state of clinicaials and highlight the challenges and
considerations necessary for successful clinical translation. Finally, the discussion
will illuminate the exciting future directions for research in this field, emphasizing
the development of optimized delivery srsis, combination therapies, and the
exploration of copper's synergistic effects with other metals.

By providing a comprehensive overview of coppased anticancer agents, this
review aims to shed light on their promising potential for revolutionizing cancer
treatment. As researchers continue to explore and refine this innovative
therapeutic approach,eamay witness a new era in the fight against cancer.

Mechanisms of Action of CoppefrBased Anticancer Agents

The effectiveness of coppbased compounds in combating cancer stems from
their multifaceted mechanisms of action, targeting various vulnerabilities within
cancer cells(Abdolmaleki et al., 2018)Here's a closer look at some key
mechanisms:

T Induction of Oxidative StressCopper can undergo redox cycling, a
process where it cycles between different oxidation states (efgan@u
Cu™). This cycling generates reactive oxygen species (ROS), highly
reactive molecules that damage cellular components like DNA and
proteins within cancer cell~eng et al., 2017)This oxidative stress
ultimately leads to cancer cell death through apoptosis (programmed cell
death) or necrosis (cell death with leakage of cellular contents).

1 Disruption of Redox BalanceCancer cells exhibit altered redox
homeostasis, meaning their internal balance between oxidants (molecules
that generate ROS) and antioxidants (molecules that neutralize ROS) is
disrupted. Cancer cells typically rely more heavily on antioxidant
defensesa counter increased ROS productidiovahed et al., 2019).
Copperbased compounds can disrupt this delicate balance by tipping the
scales towards a piaxidative environment, where ROS production
overwhelms the antioxidant defas, ultimately leading to cell death.

I Targeting Tumor Angiogenesiingiogenesis, the formation of new
blood vessels, is essential for tumor growth and metastasis (spread of
cancer). Tumors require a constant supply of oxygen and nutrients
delivered through blood vessels. Copper compounds can inhibit the

241



signaling pathways and enzymes crucial for angiogenesis, hindering the
formation of new blood vessels and essentially starving tumors of the
resources they need to survilajdu et al., 2015)

1 Modulation of Signaling Pathwaysopper can interact with various
signaling molecules and pathways that regulate cell proliferation,
survival, and migration. Coppdrased compounds can target these
pathways, leading to the arrest of cell cycle progression (the ordered
sequence of eventsy which a cell duplicates its genetic material and
divides) and the induction of apoptosis in cancer ddlarmol et al.,
2017) By disrupting these vital signaling processes, copper compounds
can effectively haltcancere | | 6 s gr owt h and prolife

These mechanisms highlight the diverse ways cepased compounds can target

and eliminate cancer cells. Their ability to induce oxidative stress, disrupt redox
balance, hinder angiogenesis, and modulate signaling pathways offers a promising
approach focancer treatment.

Types of CopperBased Anticancer Agents

Copper can be incorporated into various therapeutic platforms, each with unique
properties and potential applications:

T Copper Nanoparticles (CuNP$anoparticles are particles in the range
of 1-100 nanometers, and CuNPs have emerged as potent delivery
vehicles for anticancer drugs. Their large surface area allows for efficient
drug loading and targeted delivery to tumor sites. CUNPs can passively
acaimulate in tumors due to the enhanced permeability and retention
(EPR) effect, a phenomenon where leaky tumor vasculature allows
nanoparticles to enter the tumor tissue while remaining largely excluded
from healthy tissues. Adtibnally, CUNPs can be engineered to release
copper ions in response to specific stimuli within the tumor
microenvironment, enhancing their therapeutic efficdplevas and
Pantazaki, 2018).

T Copper ComplexesCopper can form complexes with various organic
molecules, creating novel compounds with distinct anticancer properties.
These complexes can target specific cancer hallmarks, such as
uncontrolled cell division or resistance to apopt@Sustillo et al., 2018)

The design of copper complexes allows for the -funéing of their
properties, making them a versatile platform for developing targeted
cancer therapies.

1 Copper ChelatorChelators are molecules that bind and sequester metal
ions. In the context of cancer therapy, copper chelators can be used to
deprive cancer cells of essential copper, thereby hindering their growth
and survival(Dhar et al., 2010)This strategy is particularly promising
for cancers with high copper dependence.
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Evidence for the Efficacy of CopperBased Anticancer Agents

Preclinical studies provideompelling evidence supporting the potential of
copperbased compounds afective weapons against cancer. Here's a closer look
at the findings for CuNPs and coppgemplexes:

Copper Nanoparticles (CuNPs)

Direct Cytotoxicity: Studies byLiu et al. (2019)demonstrated that CuNPs
significantly inhibited the growth and proliferation of breast cancer cells. They
observed a dosdgependent response, meaning the higher the CuNP concentration,
the greater the suppression of cancer cell growth. This cytotoxsdiityely due

to the generation of ROS by CuNPs upon entering the cells, leading to oxidative
stress and ultimately cell death.

Disruption of Angiogenesidvaiborodinet al. (2022)investigated the effect of
CuNPs on lung cancer cells. They found that CuNPs not only inhibited cell
proliferation but also suppressed the formation of new blood vessels
(angiogenesis) crucial for tumor growth. This dual action can starve tumors of
oxygenand nutrients, hindering their expansion.

Improved TargetingStudies have explored strategies to enhance the delivery of
CuNPs specifically to tumor sites. Functionalizing CuNPs with tutaigeting
ligands allows them to bind more readily to cancer cells, minimizing exposure to
healthy tissueflLiu et al., 2018)

Copper Complexes

Selective TargetingiVang et al. (2020eported on the development of a copper
complex specifically designed to target cancer cells. This complex exhibited
significant cytotoxicity against various cancer cell lines, including colon cancer
cells, while showing minimal toxicity towards healthyllseThis selectivity is
attributed to the complex's ability to exploit differences in cellular uptake
mechanisms between cancer and healthy ddtdbamed et al. (202reviously
demonstrated that copper (€beled nanostructures incorporating either
turmeric or sumac extract exhibited cytotoxic effects on liver tumor cells, while
remaining nortoxic to normal VERO cells.

Induction of Apoptosis:Studies suggest that copper complexes can trigger
apoptosis (programmed cell death) in cancer cells. Researbtabyol et al.
(2017)demonstrated that a copper complex induced apoptosis in leukemia cells
by disrupting their mitochondrial function, essential for cell survivedhamed

et al. (2022pemonstrated that both curcumfturmeric) and gallic acidsumac)
functionalized copper (Ctghelled nanostructures exhibited cytotoxic effects on
target cells. Notably, these effectem accompanied by enhanced antioxidant
activity and induction of apoptosis, a programmed cell death pathway. While both
nanostructures displayed cytotoxicity, the curcwfmimctionalized nanostructure
exhibited superior cytotoxic, antioxidant, and 4aqomptotic effects compared to

the sumadaerived counterpart.
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Modulation of Signaling Pathway&opper complexes can interact with specific
signaling pathways that regulate cell growth and survival. For example, a study
by Marmol et al., (20173howed that a copper complex inhibited the proliferation
of breast cancer cells by targeting a signaling pathway crucial for cell cycle
progression.

In Vivo Studies

While cell line studies provide valuable insights, in vivo (animal) models offer a
more realistic assessment of a therapeutic agent's efficacy. Some preclinical
studies have employed animal models to evaluate cdygserd compounds. In
previous researclghosha et al., 2022 faund that curcuminoids in turmeric and
gallic acid in sumac exhibit a protective effect against copper nanoparticle (Cu
NP) toxicity. This is evidenced by reduced markers of liver and kidney
dysfunction, as well as diminished Cu dsjpion in these organs. Vitamin B12
supplementation, however, demonstrates a paradoxical effect. While it improves
hematological parameters, it appears to exacerbate liver and kidney damage
caused by Cu NPs. Moreovéphamed et al. (2018)emonstrated that copper

(I curcumin nanocomplexes exhibit the highest degree of selective cytotoxicity
as compared to nanocurcumin. These complexes also significantly reduced solid
tumor volume in mice with ascites tumors, with no adverse effectsrendr
kidney furction.

Shosha et al. (2022)emonstrated that copper nanostructures biosynthesized with
turmeric, sumac, and vitamin B12 exhibit antitumor activity. These nanostructures
also exerted a more profound effect at the epigenetic and genetic level, as
evidenced by upregulation of miRN24a expression and its target, p53 mRNA.
While copper oxide nanoparticles (CuO NPs) effectively reduced tumor growth,
the biosynthesized nanostructures displayed a superior ability to mitigate
treatmemassociated side effects. This waserved through the normalization of
elevated liver and kidney function markers and modulation of anemia, leukopenia,
and thrombocytopenia commonly induced by tumor models.

For instance, research liyrahim and Emam (2024)emonstrated that CuNPs
effectively suppressed tumor growth in mice with colorectal cancer. Similarly,
another study showed that a copper complex inhibited tumor growth and
metastasis in a breast cancer mouse m@s#edtillo et al., 2019)

Thesein vivo studies add further weight to the potential of cogmesed
compounds as cancer therapeutics. However, it is important to note that translating
these findings to humans requires further research and clinical trials.

Overall, preclinical studies paint a promising picture for coflyeesed compounds

as potential anticancer agents. Their ability to directly target cancer cells, disrupt
essential processes like angiogenesis, and modulate signaling pathways offers
excitingpossibilities for future cancer treatment strategies.
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Copper nanoparticles in cancer therapy

Recent advancements in nanotechnology have led to the development ef metal
based nanoparticles with unique physicochemical properties and synergistic
effects, fostering their application in various therapeutic areas. These
nanoparticles hold significant gmise for targeted drug delivery, antimicrobial
therapies, and patrticularly in the field of cancer treatment. Copper nanoparticles
have emerged as frontrunners in cancer nanomedicine due to their remarkable
characteristics. They possess a large surfacatesmlume ratio, enabling
efficient loading and delivery of therapeutic payloads. Additionally, their
favorable biocompatibility minimizes adverse effects on healthy tissues. Notably,
copper nanoparticles can generate reactive oxygen species (ROS) tivthin
acidic tumor microenvironment, a hallmark characteristic of cancer cells. This
targeted ROS generation is believed to induce cancer cell death through oxidative
stress pathways, making copper nanoparticles a promising tool for targeted cancer
therapy(Kang et al., 2023; Amatya et al., 2023)

One of the main advantages of copper nanoparticles in cancer therapy is their
capacity to specifically target cancer cells while preserving healthy cells. The
targeting approach can be achieved by functionalizing the surface of the
nanoparticles with spdg ligands or antibodies that can recognize and bind to
cancer cells. The targeting mechanism allows therapeutic agents to be delivered
directly to the tumor, minimizing offarget effects. Several studies have shown
that copper nanoparticles can be usedeffective agents in chemodynamic
therapy (CDT)Liu et al. 2023a; Shen et al., 2022).

A previous study compared the antitumor activity of copper oxide nanopatrticles
(CuO-NPs), hydrazine sulphatmpper nanoparticle (HSW-NPs), nane
curcumin (NaneCur), curcumin capped copper nanoparticles {CuiNPs) and
native curcumin (Nativ&€ur) with ascorbatdn vivo andin vitro using breast
carcinoma cell line (MCF), Mohamed et al., 2018und that Our results
confirmed that Cu (Il) curcumin complexes turned out to exhibit the highest
selective cytotoxicity and also showed significant reducti@olial tumor volume

in ascites tumaebearing micdfigure 1, 2)
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Figure 1 Cytotoxic assay indicates the effect of different ranmplexes on surviving
fraction of MCH7 cell line after 48 h at different concentratioMopamed et al.,
2018)
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Figure 2 Representative images illustrating the effect of different ramplexes
treatments on solid tumor volume in different experimental groups (G2: TB (tumor
bearing), G3: CUENCs, G4: HSCu-NCs, G5: CHCW-NCs, G6: ClNCs, G7: Native
Cur-Cs, G8: O Cur-NCs G9: NativeO-Cur-Cs) Mohamed et al., 2018)

Copper nanoparticles (CuNPs) have attracted interest in cancer therapy due to
their inherent antitumor properties. A promising approach involves utilizing plant
extracts for the biofabrication of metallic nanoparticdshamed et al. (2022)
investigated the potential of ceshell CuNPs biosynthesized with turmeric
(Tur+Cu) or sumac (Sum+Cu) extracts against liver cancer cells-{HuFheir
findings suggest that these biogenic nanostructures exhibit cytotoxic and pro
apoptotic effects on mor cells(figure 3) while simultaneously demonstrating
antioxidant activity that may mitigate cytotoxicitglated side effectdigure 4).
Notably, turmeriederived CuNPs displayed a superior therapeutic profile
compared to sumaaased counterparts. Furthermore, the study revealed selective
cytotoxicity, with CuNPs exhibiting a cytotoxic effect on Hutcells but not on

the nontumorigenicVERO cell line(figure 5).
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Figure 3 Caspas8 activity of Tur+Cu and Sum+Cu nanostructures compared to
control Values are represented as mean +SD., (P< 0.05). Tdhasxrepresents treated
Huh-7 cell lines with Tur+Cu or Sum+Cu compared to untreated cell lines (treated

groups).
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Nitric oxide (NO) levels. d) superoxide dismutase (SOD) activities. Values are
represented as mean +SD., (P< 0.05). * indicated a significant difference compared to
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Figure 51C50 of Tur+Cu and Sum+Cu nanostructures on normal (VERO) and liver
tumour (HuH?7) cell lines.

The use of plant extracts in the nanopa
over other biological agents and had promising strategies for anticancer treatment.
Shosha et al. (2022study researched the antitumor effect of biosynthesized
copper nanoparticles shelled with turmeric, sumac and vitamin B12 ashmire

or coredoubleshell nanostructures at genetic and epigenetic levels. The research
evaluated nanomaterials side effect hemopoietic, liver and kidney status in
comparison to CuO nanopites on tumor bearing mice. All hanomaterials
significantly decreased tumor growth and CA3%evel. Even though, it seems

that CuO nanoparticles showed the most significant reduction in tumor volume
(figure 6), the other nanostructures had higher impact on miRM& and p53

RNA expressiorffigure 7). Furthermore, they attenuated the hematological, liver
and kidney biomarkers more than CuO NPs. Using turmeric nanostructures has
more powerful effect than Sumac nanostructures. Otherwise, the addition of
vitamin B12 as second shell improves the nanotires efficiency. The
biosynthesized nanostructures caused a much greater effect on epigenetic and
genetic levels and attenuated the side effects of nanomateataiérgs more than
chemically synthesized CuO NPs.

247



238
2.58
Z e e e
* o
-k - 1.08 = -
0.877
1 083 0.69 l 07
=

N . .

o

Control Tumor bearing CuONPs Cu-Bl12NS TwCaNS TwCue-BI2NS SumCuNS SumCu-BI12NS
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nanostructured/alues are represented as mean +SD., (n=10), (P< 0.05). (*), (**), and
(***) indicated nonsignificant differences from control, tumbearing, and CuO NPs
groups respectively.

E| o o El
& o4

084
(5] T
0 -
43984 0639 T
nm a1
07
06
300 05
04
, 18669
- 1845 -
T = t:a
8507 0z
. 0om 0059 009
01 !
T |
0 0

Tk CONs  CHIINS  TwCiS TwCeBNS SmCalS SmCeiBlNS Tumorbearing  CUONPS  CusBI2NS  TwrGuNS  TurCwBIZNS  SumCuNS  SemCusBLZNS

=

Figure 7 Expression of miRNA (a) and P53 (b) genes of tuimearing mice injected

with copper nanostructures. Values are represented as mean £SD., (n=10), (P< 0.05).
(**), and (***) indicated nonsignificant differences from tumdyearing, and CuO NPs
groups respdively.

MiR-34a is involved in certain epithelialesenchymal transition (EMT)
associated signal pathways to repress tumorigenesis, cancer progression, and
metastasis. Due to the particularity of r8R family in tumorassociated EMT,

the significance of miB4a b being increasingly recogniz€éBlandino & Di
Agostino et al., 2018 The tumorsuppressor mif34 family, a downstream
component of the p53 network, inhibited in various solid malignancies
(Mendiratta et al., 202153, the most commonly mutated genlkeiman cancer,

is essential for maintaining the stability of the human ger(ofiomg et al, 2022).

Its loss is a key event in the development of various turR&3 expression plays

an important role in protecting cells from malignant transformation by inducing
cell cycle arrest or apoptogighou et al., 2019)The current finding showed that

CuO NPs had no effect on P53 expression even though the other biosynthesized
nanostructures highly increase the expression of P53 RNA. Their advanced impact
may be meched with their epigenetic effect on miRR8¥a.

248



Challenges and Considerations

Several challenges need to be addressed to fully realize the therapeutic potential
of copperbased anticancer agents. One major concern is ensuring targeted
delivery to minimize side effects on healthy tissues. Optimizing the design of
CuNPs and copper cgiexes for enhanced tumor specificity is crucial.
Additionally, the potential for longerm copper accumulation and associated
toxicity requires careful evaluation.

Furthermore, optimizing the treatment regimen, including dosage and
combination therapies with other anticancer agents, is essential for maximizing
efficacy and overcoming potential resistance mechanisms developed by cancer
cells. Close collaboration betes researchers, clinicians, and pharmaceutical
companies is necessary to navigate these challenges and develop safe and
effective coppebased cancer therapies.

Evaluation

Preclinical Studies Show Promiséhe review cites studies demonstrating the
effectiveness of coppdrased compounds in inhibiting the growth and
proliferation of various cancer cell lines, including breast cancer, lung cancer, and
colon cancefe.g., Mohamed et al., 20118y et al., 2019; Mohamed et al., 2022;
Shosha et al., 2022a,.bJhese findings suggest promising potential for these
compounds as anticancer agents.

Mechanisms Need Further Exploratiowhile the review mentions several
mechanisms of action, including oxidative stress induction and modulation of
signaling pathway¢Abdolmaleki et al., 2018)a deeper understanding of the
specific pathways and cellular processes involved is necessary. More research is
needed to elucidate the exact mechanisms by which copper compounds exert their
anticancer effects.

In Vivo Studies are Encouragindhe review mentions studies using animal
models that showed copper nanopatrticles suppressing tumor growth in mice with
colorectal cancefLi et al., 2019)and copper complexes inhibiting tumor growth
and metastasis in breast can@eastillo et al., 2019)These in vivo findings add
weight to the potential of these compounds, but further studies are needed to
confirm efficacy and safety in larger animal models.

Limited Clinical Data:The review acknowledges the limited clinical data on
copperbased anticancer agents, highlighting the need for more clinical trials to
assess their safety and efficacy in hum@kang et al., 2023)

Future Work

Targeted Delivery System3he review emphasizes the need for developing
targeted delivery systems to minimize side effects on healthy tidaesdy et

al., 2022) Optimizing the design of copper nanoparticles and complexes for
enhanced tumor targeting is crucial for improving therapeutic efficacy.

249



Combination TherapiesExploring the potential of combining coppeased
compounds with conventional therapies like chemotherapy or radiation is an
important area for future research. Such combination approaches may lead to
synergistic effects and overcome treatment resist@rsggnbalet al., 2022).

Tumor Microenvironment Targetingthe review highlights the potential for
targeting the tumor microenvironment, the ecosystem surrounding the tumor, with
copperbased therapig@bdolmaleki et al., 2024)This could involve targeting
tumor vasculature or the immunosuppressive milieu to enhance antitumor effects.

Synergy with Other Metaldnvestigating the potential of combining copper with
other metal ions, like zinc or selenium, for anticancer therapy is an exciting avenue
for future exploration. This approach could lead to the development of even more
potent agents with unique mechanssaf action(Abdolmaleki et al., 2018)

Clinical Trial Design:Carefully designed clinical trials are essential to evaluate
the safety and efficacy of coppeased compounds in humans. These trials should
consider factors like dosage, route of administration, and combination therapies
with other anticancer agents.

Overall, the research on copgmased anticancer agents is promising, but further
work is needed to address the limitations and translate the findings into clinical
applications. By focusing on targeted delivery, combination therapies, and
exploring the ptential of the tumor microenvironment and synergistic effects
with other metals, researchers can continue to unlock the potential of this exciting
new class of anticancer agents.

Conclusion

Copperbased compounds have emerged as a captivating class of potential
anticancer agents, offering a novel approach to combat this formidable foe
(Abdolmaleki et al., 2024)Their multifaceted mechanisms of action, targeting
vulnerabilities within cancer cells, highlight their promising potential for
revolutionizing cancer treatment. By inducing oxidative stress, disrupting redox
balance, hindering tumor angiogenesis, anddutaiing signaling pathways,
copperbased compounds offer a multipronged attackrsgaancer(Li et al.,

2019; Wang et al.,, 2023, Li et al., 2023jJowever, challenges remain in
translating the preclinical promise into clinical reality. Ensuring targeted delivery
to minimize side effects and optimizing the treatment regimen are crucial for
maximizing efficacy(Manzari, et al., 2021)Additionally, further research is
needed to fully elucidate the specific cellular processes involved in ebpped
anticancer activity.

Looking towards the future, exciting avenues for research hold immense potential.
Developing targeted delivery systems to enhance tumor specificity and exploring
combination therapies with existing modalities are key areas of exploration
(Abdolmaleki et al.,, 2018). Additionally, manipulating the tumor

microenvironment and investigating the synergistic effects of copper with other
metals offer promising avenues for developing even more potent anticancer
agents. As research progresses, ceppsed compoundsave the potential to
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become a valuable weapon in the fight against cancer. By addressing the current
challenges and capitalizing on the exciting future directions, we may witness a
new erawere copper's therapeutic potential shines brightly, offering hope for
improved patient outcomes in the battle against cancer.
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I ZAZOVI U TERAPI JI GOJAZNOSTI I

BOLESTI
Mi |l an!, Z®&aidi ca Gi vkovil zZarili
Saget ak
Gojaznost je ozbiljan zdravstveni probl
odnosu na 1975. godinu se broj-ugowojigznih
od dve treline osoba gojazno. Pridrug

kardiovaskularnih bolestidijabetesa, karcinoma jednjaka, debelog creva jetre,
pankreasa i bubrega predstavijaju dodatni problem. Terapija gojaznosti
zapolinje korekcijom ishrane i wuvolLenje
nalin givota je za pealvhgepadi jpond aotva ne
povrati staru telesnu masu u roku od dve godine.

Neki od lekova koji se danas primenjuju u terapiji su liraglutid, semaglutid,
tirzepatid, orlistat, kao i kombinacije lekova fentermin/topiramat i
bupropion/naltekson. Agoni stil (GLRIcept or ¢
RA) predstavljaju prve agense uovena obei avaj ui em panelu
gojaznost. Sa novim saznanjima i sa boljim razumevanjem neurobiologije
gojaznosti, ovi novi enterendokrini i endepankreasni agensi kombinovani ili
koformulisani sa GLRL RA najavljuju novu eru ciljane terapije ganosti.

Kl jul ne r el i-1tergpeyti@d semagiitid. GL P

Abstract

Obesity is a serious health problem with a tendency to increase dramatically.
Compared to 1975, the number of obese people has tripled, and today more than
two-thirds of people in the US are obese. Associated health complications such as
cardiovascular disase, diabetes, cancer of the esophagus, colon, liver, pancreas,
and kidney are an additional problem. Obesity therapy begins by correcting the
diet and introducing physical activity into the daily routine. However, this way of
life is unsustainable for nsb patients, so more than half of patients regain their
old body mass within two years.

Some of the drugs used in therapy today are liraglutide, semaglutide, tirzepatide,
orlistat, as well as combinations of the drugs phentermine/topiramate and
bupropion/naltexone. Glucagdike peptidel receptor agonists (GLBR RAS)
represent the first agésin a very promising panel of new obesity drugs With new
knowledge and a better understanding of the neurobiology of obesity, these new
entercendocrine and endpancreatic agents combined or-tmrmulated with
GLP-1 RA heralds a new era of targeted abetherapy.

IMi | a n Udverritét i Kragujevcu, Fakultet medicinskih nauka, 34000 Kragujevac,

Srbija, +381642773063, zaricmilan@gmail.com

2Radica Givkovil Zaril, Univerzitet u Kraguje
Kragujevac, Srhija, +381643191078, radica_zivkovic@yahoo.com
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Uvod

Gojaznost je ozbiljan zdravstveni probl
odnosu na 1975. godinu se Dbroj-ugeji@zni h
od dve treiine ossbavigpegmangoj &enesskij e
javlja se kod relativno malog broja pacijenata. Samo ock@% pacijenata su

gojazni usled iskljulivo genetskih fakt
je mogulia pojava gubit kaskifreceptoc prpf e gen:
opi omel anokortin i mel anokortin 4 recep
9095% pacijenata, su gojazni iz razl oga
gojaznosti su, sa i1l bez prethodnog
odsustvo fizilke aktivnosti, neadekvat

Naravno, ne treba zanemariti i faktore poput epigenetskih uticaja i uticaja sredine
(Jastreboff and Kushner, 2023).

Faktori sredine Kkoji se okrivljuju za
dostupnost namirnicama koje su bogate e
Deprivacija sna, poremel aj cirkadijaln

antiepileptika i drugihpsihotropnih lekova predstavljaju druge faktore koji
dodatno mogu da dovedu do povelanja tel

Pridrugene zdravstvene komplikacije pop
karcinoma jednjaka, debelog creva jetre, pankreasa i bubrega predstavijaju
dodat ni problem. Takole, povelava se ve
ezofagusa, rektumagdb el og cr eva, gul ne kese, bubr
de Gonzalez et al ., 2010; M¢el T er et al
normalno wuhranjene, osobe sa BMI koj i
mortalitet za 40 %, aalﬁ()@/odJaﬁrebeffaandHKMhneryeiim
2023). Procenjuje se da%% svi h maligniteta su u ne
kolilinom akumuliranih mast. u organizm
sa skral enj e m-2§ godimatzavismp odtagxkalikaieaUkdliko

se javi u ranom periodu givota, povez
pul monal nim, gastrointestinalnim, bubr e

(Muller et al., 2022).

Gojaznost kao hronilna degenerat:i

Prihvatanje gojaznost.i kao bolesti, i t
do toga da se gojazne osobe destigmatizuju kao lenje, nedovoljno disciplinovane
osobe. To je osnov da se lekari, farmaceuti, drugi zdravstveni radnici, kao i
kompletan zdrastveni sistem posvete uspostavljanju adekvatnog programa

terapiij e, promoci ji i stragivanja u bazi
farmaceutskih kompanija da razviju terapijske strategije za regulaciju telesne

mase. Glavni argument u uspostavijanfujga z n o st i kao hroni | ne
bol esti l egi u tome da postoje specif
bi ohemi | ski me hani z mi koji dovode do nce
poveianja tel esne mas e, odnosnaoskiakumul
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predefinisanim mestima u organizmu. Ovi
mehani z mi kod gojaznih osoba mogu da ob
kratkotrajno dovode do smanjenja telesne mase, a kao krajnji ishod imaju
povratak na wtrdrou |lkisltamgu dodatno povel a
2021). Osim toga, napredak u laparoskopskim intervencijama u vidu resekcije

gel uca i slilnim intervencijama, dovode
pacijenata za period koji se procenjuje i na dgo8ine (Carlsson et al., 2020).
Kod ovih pacijenata se wuolava znal aj an

vrednosti krvnog pritiska, normalizaciji metabolizma ugljenih hidrata i
metabolizma lipida.

Terapija gojaznost.i zapolinje pr e sve
korekcijom ishrane i wuvolenjem umerene
I pak, ovakav nalin givota je za velinu

pacijenata povrati statelesnu masu u roku od dve godine (Mdiller et al., 2022).

Patofiziologki mehani z mi koj i regul
Osel aj sitosti [ gl adi je kontrolisan
sistema na koji utile konstantna inter .
izmelLu Kkl julnih centara za sitost i gl a
hormonski aktivne supstance koj i reguli gu uno

gastrointestinalnog trakta, jetre, pankreasa ili masnog tkiva i zajedno deluju na
mozak, posebno hipotalamus i/ili medullaoblongatau, pons i mali mozak.

Usled toga dolazi do modulacije apetita i sitostt Hmo n i creva Kkoji
regulaciju unosa hrane svoje dejstvo o
spadaju hormoni koji nastaju usled anticipacije unosa hrane (grelin), hormoni koji

s e l ul e kao odgovor na unos -tiwzinane ( h
glukagonu s | i | adke peptue, iGiPL), ( glkonezazigam n
insulotropni polipeptid (glucosdependent insulinotropic polypeptide, GIP),
oksintomodulin) i hormoni koji se |lul e |

(glukagon, faktor rastdibroblasta 21 (fibroblast growth factor 21, FGF21))
(Chakhtoura et al., 2023).

Pored ovih faktora, postoje i dugorolni
mozgu Kkolilinu mast. uskladi gtenu u or (
homeostatske regul acije unosa hrane, na
suukusimri s hrane. Podrulja mozga ukl jule
hedonistilkim wuzimanjem hrane [ povel
uzi manja hrane (a ne dakle, ishranom da
koji se nalaze pored hipotalamusmb g danog st abl a. Takole,
dopaminergil ki centri nagralivanja mozg

kao i hipokampus i korteks (Simonds et al., 2019; Andermann et al., 2017).

Lekovi koji se koriste u terapiji gojaznosti ili koji su u fazi ispitivanja

Lekovi koji se danas primenjuju u terapiji gojaznosti i koji su odobreni od strane
Ameri| ke agencije za hranu -iredeptokaove pr
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(GLP-1 RA). Tu pre svega spadaju liraglutid, semaglutid i tirzepatid (Telci Caklili
et al., 2023).

Liraglutid
Liraglutid je agonistaGLR r ecept ora koji je veoma sl
samom GLPL mol ekul u. Oko 97 procenata izno:

GLP-1, a ostalih 3% molekula su hemijski modifikovane funkcionalne grupe.
Inicijalno, liraglutid je bio lek koji je odobren za terapijsku primenu u tretmanu
dijabetes mellitusa tip 2 u SAD, tokom 2010. godine (Lin et al., 2020). Za tu
terapijsku indikaciju se primenjivao jednom dnevno i to sve do 2014. godine, kada
je odobren za primenu u teragpjaznosti odraslih osoba, odnosno 2020. godine,
kada je odobren za primenu u terapiji gojaznosti adolescenata, tj. osoba starijih od

12 godina. Liraglutid se moge primenj.
supkutano i to u dozi koja iznosi oko 3 mg dnevOsnovni problem u terapiji
l' iraglutidom je upravo u tome gto se mo
pacijentima nije bag najprihvatljivija
al., 2022).

Semaglutid

Za razliku od Liraglutida koji se primenjuje supkutano jednom dnevno,
semaglutid je noviji agonista GEPreceptora koji se primenjuje jednom nedeljno

u terapiji gojaznosti. Pogto ima relati
primenjuje subkutanednom nedeljno. Primenjuje selozama koje iznose od 1

il 2 mg nedeljno, do maksi malno dozvol
GLP-1 RA | ako razgraluje pod dej stvo

gastrointestinalnog tr aktasaarelatvhooralonva or a
bi ologkom dostupnogiu (Wilding et al .,
primeniti i oral no u terapiiji hroni |
modifikacijom semaglutida sa natrijuhidroksibenzoilaminokaprilatom koji

omogul awag sloalgui j u semaglutida preko sl t
otedganu razgradnju wusled dejsva proteo
semaglutida variraju i iznose od 14, preko 25 i 50 mg dnevno. Ove doze se koriste

u terapiji dijabetes melitusatip2jao g uvek se ispituje kol
gojaznosti (Telci Caklili et al., 2023).

GLP-1 agonisti koji su u fazi ispitivanja

Danuglipron je |l ek koji se nrlR@Kaouizi mat i
kod grugih GLPL RA i danuglipron moge da i zazc¢
muku, galenje i povralanje. Ekperiment a
suiznosileodlOmdva puta dnevno do | ak 200 mg d
Amilin
Amilin je hormon koga lule ielije ostr
i nsulinom nakon uzi manj a hrane. Del uj
pragnjenje geluca. Amilin deluje na neu
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apetita. Pored toga, amilin deluje i n

mehani zam motivacije i nagralivanj a, a
u bazanim ganglijama. Od lekova koji su analozi amilina, treba spomenuti
kagrilintid, analog amilink o j i se moge primenjivat.i ] €

injekcija (Telci Caklili et al., 2023, Jastreboff and Kushner, 2023).

GIP/GLP-1 dvostruki agonisti

GI'P je hormon koji sadr gi 42 aminokisel
hranl jivih materija. Fuhkdowodeglei- siamhglo
zavisne sekrecije insulina. GI P recepto
mogda najadigmdazreomutkivu. Tirzepatid je
mol ekul Kkoji je mogule aplikovati Jjedno
sati. Tirzepatid je odobren od strane A

tokom 2022. godine za terapiju dijabetaslitusa tip 2, a nedavno je odobrena i
njegova primena u terapiji gojaznosti (Mller et al., 202&lci Caklili et al.,
2023).

Ostali lekovi koji su u fazi ispitivanja u terapiji gojaznosti

Od ostalih supstanci koje su u razlild@i
lekove koji spadaju u dvostruke agoniste receptora za glukagofilGtrBstruke
agoniste receptora za GIP/glukagon/GLPNeki od tih lekova koji se nalaze u

razlilitl mniflakiaimai & pS$ema, Panmiguéd | Retatrua g r i
(tabelal) (Telci Cakilili et al., 2023).

Tabela 1. Lekovi koji su odobreni za terapi
hranu i lekove (FDA)

. Mehanizam Nal in
Naziv leka : oo Preporul el
delovanja aplikovanja
Liraglutid GLP-1 agonista Supkutano 3 mg jednom dnevno
Semaglutid GLP-1 agonista Supkutano 24 mg J(_ednom
nedeljno
Tirzepatid | GIP/GLP1 agonista Supkutano 15 mgjednom nedeljng
Orlistat

Orlistat je inhibitor pakreasne |ipaze,
do smanjenja apsorpcije masnola do 309
relativno mal. do umer eni uti caj na gu
zavisi od tipa ishnae koju je pacijent konzumirao odnosno od tipa nutricijenasa

kKoji se najelim delom wunose. Nar avno,
odnoso konzumira pretegno hranu i nami
primena orlistata mog enjehjetaldsne mase.dpakaj ni j u
pogto je iz vige razloga danagnje star

ishranom, da se gojimo usled prekomernog unosa ugljenih hidrata, a ne usled
preteranog unosa masne hrane koja je bogata energijom, primena orlistata u
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terapiiji gojaznosti nije preterano pop
Razlozi su takvi da je prekomerna produkcija insulina, kao i preveliki unos
namirnica bogatim ugljenim hidratima zapravo glavni razlog endogene produkcije
slobodnih masnih kiselay holesterola i triacilglicerola, a ne njihov egzogeni

unos. Kada se svemu tome doda i | i njer
kompli kacija poput steatoreje i defici-
orlistat nije prvi izbor u terapiji gojaznosti | p a k , on zaista mo
smanjenog unosa masnolia u organizam, a
kalorija koja se unese putem hrane. Stoga ga svakako treba razmotriti u terapiji

gojaznost, al i ne u f or mi mekenoGLBlr api | e,

RA (Chakhtoura et al., 2023).

Fentermin/Topiramat

Fentermin je simpatomi metik koji dovodi
noradrenalina i u manjoj meri dopamina. S druge strane, topiramat je agonista
receptora za garraminobuternu kiselinu (GABA) koji dovodi do smanjenja

apetita i poioiiKambjnacija tekoeal fenterain/tepiramat je
odobrena 2012. godine od strane Ameri | k
gojaznosti. U kombinaciiji, ova dva | eke

snagnije dejstvo neg erapjaéMilleretalp, BO0R2nenj uj u

Bupropion/naltrekson

Druga kombinacija lekova koja se koristila u terapiji gojaznosti je kombinacija
bupropiona i naltreksona. Bupropion je lek koji je inhibitor ponovnog preuzimanja

dopamina i koj i se ranije koristio u te
koji je artagonista opioidnih receptora i koji se ranije koristio u terapiji
al koholi zma i za ©prekidanje zavisnost.i
kardiovaskularnih komplikacija koje su se javili u fazi testiranja ove kombinacije
lekova, kao i zbog pojave muke,uvi h ust a i ulestalih wvrt
|l ekova u terapiij.i goj aznost.i j e prekir

terapijskoj efikasnosti ovih preparata koji su doveli do smanjenja telesne mase za
nekih 45 % kod pacijenata koji su uzimali ovekbve (Jastreboff and Kushner,
2023).

Terapijske smernice koje je potrebno i
lekova u terapiji gojaznosti

Trenutno se vrge klinilke studije od f:

|l ekova koji bi se u vrlo bliskoj budul n

Danas su svakako najaktuelniji lekovi koji su agonisti GLFeceptora. To i ne
| udiGLP-J eirma brojne pozitivne efekte u me

1, a samim tim i agonisti receptoraza GLP del uj u na jetru t ak
proces glukoneogeneze i sinteze masnih
smanjuju njihov motilitet i uspovaa j U pragnj enj e. Samim t

zadrgava u crevima, ¢gto dovodi db produ
i njegovi agonisti deluju tako gto sman,]
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osel aj nagrade prilikom uzimanja hrane.
konstantnim psihogenim unodgenjem hrane

nastanka gojaznost. kod vel i-kimggowbr oj a ¢
agoni sti dovosdeet |dao vpoggvreu ggansep iodh| mo gi | a n .
samim tim i povelavaju ul azlakjeggvihukoze
agonista na pankreas je takole vrlo zna
l ulenja insulina, p 0 v e Juasekeegijw glukagonda, e z u |
smanjuju proces apoptoze i povelavaju p

ostrvaca pankreasa. Stoga je potpuno jasno da-IGliPnjegovi agonisti
ispoljavaju i direktno i indirektno dejstvo na energetski i metabolizam glukoze u

Kl julnim perifer ni niMieret al.n202®)a , kao i u m
Svakako potraga za sledelom generacijom
skoplana sa Kkljulnim izazovima vezanim
pacijenti su |l esto oni koj i pored goj
komor bi di t et ievaskumespriredg.nSodrude strade postoje mladi

pacijenti koji su gojazni [ koji se suo
gi vot a Ovakuvi pacijenti |l esto pored f
tegobe Ovakvim pacsma&mjte mae jteelkd g ud ntoe
bezbedan nalin koji nei e dovesti do bi |
postoje razliliti uzroci koj i dovode d
deficit leptina, terapija GLR RA nel e doves thirezutata. z ad o v ¢
Pored toga, jasno j e da gojazne osob
komplikacije koje mogu nastati kao posledica gojaznosti. Kod takvih pacijenata,

paradoksalno s jedne, a potpuno |l ogiln
dovodedosmanjej a t el esne mase moge dovesti do
verovatnole za razvoj kardiovaskl arni h
Stoga je vrlo vagno da sadagnj.i i budu

pojavom minimalnih terapijskih komplikga (Chakhtoura et al., 2023).

Zakl jul ak

U narednom periodu se olekuje proboj n
trebal o da unesu revolucionarne promene
se time poboljgat.i opgte stanje organi z
s e i da niandtiajekbhabi megi mo problem br ¢
bubregni h i metaboli | kih komplikacija |
gojaznosti. U te komplikacije gojaznosti svakako spadaju dijabetes,

kadri ometabol il ke kompl i k aacpromenjenom Kk omor

funkcijom jetre.
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KLI NI EKRAL AJINERAKCIJE OPIOIDNIH
ANALGETIKA SADRUGIM LEKOVIMA

DraganaSrebrd, VladimirSt o j & Katavira$ a wiulj § Sonja
Vul k'ovi l

Saget ak

Opioidnianalgeticisulekovikoji sekoristezal e | anmejemoglojakogakutnog

i h r o n ibblan Bobje pratilac mnogihbolesti,paje | e spolifarmacija kod

pacijenata koji koriste opioidne analgetike. Interakcije opioida sa drugim
lekovimamogu biti f ar ma k o kiif me tmalkloe iFmaa mialklo&.i net i |
interakcijeu k | j unterakgijena nivouresorpcije,distribucije, metabolizma

i z 1 ul lekova.N@jpwznatijesu interakcije opioida na nivou metabolizma

preko CYPenzima,uglavnhomCYP2D6 i 3A4/5.0pioididelujus i ner gii st i | ki
aditivno sa drugim lekovima koji imaju a n a | g dit sedatkreeefekte. U

z a k | jvalgdoimerakcijeopioidnihanalgetikakojesuk | i minlak i@ n e .
propisivanjaopioida treba uzetiu obzir primenudrugih lekova, zatim titrirati

dozuopioidai p a § | pratiti pazijenta.

K1 j u ledneehanizaninterakcija, CYPizoenzimisinergizamantagonizam.

Abstract

Opioid analgesicsare drugsusedto treat moderateto severeacuteand chronic
pain. Pain is a companionof many ailments,so polypharmacyis commonin
patientswho useopioid analgesicsOpioid interactionswith otherdrugscanbe
pharmacokineticand pharmacodynamicPharmacokinetianteractionsinclude
interactionsat the level of absorption,distribution, metabolismand excretionof
drugs.Thebestknownare opioid interactionsat thelevel of metabolisnvia CYP
enzymesmainly CYP 2D6 and 3A4/5. Opioids act synergisticallyor additively
with otherdrugsthat haveanalgesicor sedativeeffectsIn conclusionclinically
significant interactions of opioid analgesicare important. Before prescribing
opioids, the use of other drugs shouldbe takeninto account,thenthe doseof
opioidsshouldbetitrated andthe patientshouldbe carefullymonitored.

Keywords:interactionmechanismCYPisoenzymesynergismantagonism.
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Uvod

Primenav i lglk@vajel e suk & i n praks. 0potrebav i Igkdvaje nekada
posledicasame bolesti (npr. g e | eboleshk arterijska hipertenzija, maligne
bolesti),amo ¢ i posledicss a mo | gdrsumekilakpvinat r ¢dosfupni
bezreceptatzv. OverTheCounterlekovi). Lekovi koji sekoristeul e | éataj u
se dele na opioidne analgetike(morfin, fentanil, tramadol, tapentadoli dr.),
neopioidneanalgetikeg(paracetamol nesteroidniantiinflamatornilekovi kaog t o
suibuprofen diklofenaki dr.)i adjuvantnianalgeticiantiepilepticiantidepresivi,
kortikosteroidii dr. grupelekova)( V u | k20i2). | ,

Kako je bol pratilacmnogihstanjai bolesti,analgetici(lekovi koji smanjujubol)
se | e skoreste uz druge lekove. U USA preko 20% korisnika opioida
istovremenaizimai v i @dd0 lekova(analizaMedicarePartD, USA, 2014).U
Kini u 2022. godini prevalencijaza potencijalnelek-lek interakcije opioida
iznosilaje oko 41%, a kod oko 75% tih interakcijau osnovije bila upotreba
opioida zbog tumora (Chu et al., 2024).Na j | pajpVage bila kombinacija
oksikodonasa morfinom, a njeni n e ¢ e kf¢ke su se uglavnomodnosili na
p 0 g o r certralferespiratornedepresije.Posebnakod starije populacijeje
ul e supairebav i dekova, zbog| e geav e iridik zak | i nzinaliaj ne
interakcijelekova(Haideret al., 2007; Guthrieet al., 2015).Opioidni analgetici
sen a | | peiggenjejuul e | &amgenskogWHO, 2006;Kotlinska-Lemieszek
et al., 2015) i postoperativhogbola (Garimellai Cellini, 2013). Dodatno,
neopioidnianalgeticikaog tsoparacetamal nesteroidnantiinflamatornilekovi
mogusekupiti u apotecibezrecepta.

Interakcija dva leka predstavlja promenu delovanja jednog leka izazvanu
prisustvomdrugogleka. U interakcijamau | e s glavuoileke(lek | i seefekat
menja| e dekmaleterapjske) i r iilekie? a z(i uvt aaldfekteglavnogleka)
(Srebro i Vu | k o 20R0). ,Promena dejstva mo § biti kvalitativne ili
kvantitativneprirode.K | i nzi n| akl| iiat¢rakajelekovasuonekoje dovodedo

z n a | asmanjergeefikasnostiili bezbednostterapije.U praksise posledice
mterakcue lekova mogu manifestovatikao izostanakterapijskogefektalekali
smanjerterapijskiefekat,p o v e bktivnastlekakojajep r a Ineergae [ili eni m
t o k s iefektiinameka. Do interakcije me L lakoviman a j | dotpdi pri
istovremenoprimenidvaili v i lgka,alit a k m & @ kadaseobustaviprimena
jednogleka, a nastavise primenomdrugoglekaun e pr i | agzo(Tagon O j
2014).Porediek-lek interakcija,postojii nekolikodrugihtipovainterakcija:lek-
bolest|ek-hrana)ek-alkohol,lekovi-biljni proizvodi.Faktorekaog tsopromene
farmakokinetike i farmakodinamike vezane za uzrast, interindividualnu
varijabilnosttrebauzetiu obzir kadaseprocenjujuinterakcijelekova.

Interakcije lekova premamehanizmunastankamogu biti f ar ma k o kii net i | |
farmakodinamskdSrebroi V u | k 02020).F a r ma k o kinteragdijeisé k e

d e § atekam rasorpcijedistribucije,metabolizmd/ili i z | u | lekevairzg a
posledicuimaju promenukoncentracijdeka.N a j | segdisejuinterakcijena

nivou metabolizmdekova,kojeu k | j izdenzjmeacitohromaP450(CYP450)

u jetri i transporterekao § t je P-glikoprotein (P-gp). Farmakodinamske
interakcijeodigravajusenamestudejstvalekai mogubiti aditivne(ukupniefekat
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dvalekajednakje zbirup o j e d iefelata)sii m e r gukwupniefdkdidea

lekav e jebdzbirap 0 j e d iefelafa)iiiaim t a g o fukupniefekatda

leka manji je od zbira poj e di efekhta) iinterakcije. Mehanizmi
farmakodinamskilinterakcijamogubiti brojni,aliv a gsnieterakcijekojeimaju

pr akz n & Opigidni analgeticimogustupitiur a z | farrhakadkieetske
farmakodinamskeinterakcije sa drugim lekovima. Me Lutzamy akt i | nu
primenu od posebnogsu interesa interakcije koje su k1 i nz h&liaj ne.
Metodologijau radu obuhvatapregleddostupnihmedicinskihbazapodatakana

temu interakcijaopiodnih analgetikasa drugim lekovima kao i bazupodataka
dostupnunasajtufi Dr ugs . ¢ 0 mo .

Opioidni analgeticii f a r ma k o k interakdijé | k e

Za opioidne analgetike interakcije na nivou resorpcijelekova nisu k | i ni | ki
z n a | dgkintergkcijenanivouraspodelenoguimatik | i rezinlakLekqvi.

koji inhibiraju (verapamil,itrakonazol)ili indukuju (kantarion) P-glikoprotein
(Pgp)(hinidin) u crevimai krvnomo ¢ d &arijerimoguuticatinav e ili imaniji
prelazopioidnih analgetikakroz membrangmorfin, metadon fentanil, kodein)
(Kharaschet al., 2004; Groenendaalet al., 2007; Rosskopfet al., 2009).
Buprenorfinnije supstrazaP-gp, ali je md ankompetitivniinhibitor P-gp.

Koncentracijeopioidakoji seu visokomprocentuezujuzaalbuminplazme kao
g tsabuprenorfin,fentanili metadonmogu biti promenjeneu kombinaciji sa
drugim lekovima koji imaju visok afinitet vezivanja za protein (propofol,
haloperidolmidazolamjtrakonazol metilprednizolini verapamil).

Opioidi seme t a b w jetii Kraz reakcije glukuronidacijei konjugacijeifili
demetilacijeZ a b e ljee i le in rz inla khiergkcijamorfinasaamitriptilinomi
ranitidinom koje su nastalekao posledicasmanjenjeglukuronidacijemorfina.
Me t a b eelakicijedpieidakatalizujuizoenzimiCYP450,n a j | GYE 2D6i
CYP 3A4/5 (Katzungetal., 2011;Srebroi V u | k a2020)ilzpenzimCYP2D6
z n a | jajameatabolizankodeinai tramadolazbogl e telovi koji inhibiraju
CYP2D6smanjujunjihovubiotransformaciju efikasnos{fDesmeulegtal.,1991;
Collartetal., 1993).Neki selektivniinhibitori ponovnogpreuzimanjaserotonina
tako blokiraju metabolizam opioida. Ovo mo ¢ manijiti koncentracije i
anal g efekat hekili opioida kao ¢ t su kodein i tramadol,i povd ati
koncentracijui rizik od n e g e | gfekataidrhgih opioida (npr. metadona).
Antidepresivi kao g t su fluoksetin, paroksetini u manjoj meri duloksetin,
fluvoksamin, sertralin, desvenlafaksini escitalopramsu inhibitori CYP2D6
enzima.To z n ad&ovi antidepresivu kombinacijisakodeinomili tramadolom
mogudovestido smanjenanalgezijaFrostetal., 2019).N a j \bmjlopioidnih
analgetikeme t a bseprekoz@enzimaCYP3A4i takomogustupitiuz nal aj ne
interakcijesainhibitorimaili induktorimaovog izoenzima.lnhibitori CYP3A4
(klaritromicin, itrakonazol,sok od grejpfrutai dr.) mogu usporiti razgradnju
opioidnihanalgetika potenciratinjihovuefikasnostli n e § e Hejstea(sedaciju
i respiratornedepresiju).Induktori CYP3A4 (karbamazepinkantarion) mogu
dovesti do izostankaili smanjenjaefekta opioidnih analgetika.U kI i ni | ki m
studijamaopioidi n a j | sa fukomazolom,itrakonazolom klaritromicinom i
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diltiazemomdajun e ¢ e lefgkee mbeg interakcijalekova. Polimorfizam CYP
izoenzima doprinosi velikim interindividulnim varijacijama u metabolizmu
opioida,zbogl e gha (hiit e (pledvidetik | i rzinlaktergkcijaopioidnih
analgetikana nivou metabolizma(Srebroi V u | k 02021). Takoje k | i ni | ki
z n a | iatgrakajagderanitidini amitriptilin smanjujuglukuronidacijumorfina.

Dakle, opioidi koji se me t a b pomd ujanzima citohroma P450 (kodein,
oksikodon hidrokodon fentanil,tramadol metadonpovezansusabrojnim lek-
lek interakcijama,koje mogu da dovedu do smanjenjaopioidnog efekta ili

prekomernogdejstva opioidnih lekova. Nasuprot tome, opioidi koji se ne
me t a buwtdnm sigtemu(morfin, oksimorfoni hidromorfon)imaju tendenciju
dabuduu k | j wmanjef ar ma k o klekdek interdkéija pbvezanihsa
CYP450(OverholselandFoster,2011).

Opioidni analgeticii farmakodinamske interakcije

Opioidi mogustupitiuk | i rzinlal iat¢rakajesaalkoholomi lekovimakao

g tsoantidepresiviantihistaminici,anksioliticii dr., gdezbogaditivhogdejstva

dolazi do depresijecentralnognervnogsistemai sedacije(Srebroi Vu |l k ovi | ,
2020).Kod starihosobapremaBeerskriterijumimaiz 2019.god.,pr e poseul uj e
izbegavanjekombinacije opioidai benzodiazepinabog povd anogrizika od
predoziranja- od sedacije respiratornedepresijei u 0 p gepresijecentralnog
nervnogsistemaAmericanGeriatricsSocietyBeersCriteria, 2019).

Opioidi kaog tsotramadol petidin,dekstrometorfantapentadomogupovd ati
s er ot o rektivngst.U manjoj meri to mogui fentanil i metadon.Zbog
takvogdejstvakadaseovi opioidi kombinujusaantidepresivimanogupovd ati
rizik odt o k s i derotengd riastankaerotonisnskogindroma(Perananthan
and Buckley, 2021). Serotoninskisindrom prate zbunjenost,dezorijentacija,
iritabilnost, anksioznost,znojenje, tahikardija, drhtavica, dijareja, u k 0| eno st
mi ¢ ihipeatermija. Tramadolm o gstupiti u aditivnu interakciju sa lekovima
koji dovodedoo s | o b #d inkilicjje preuzimanjaserotoninalako tapentadol
ima mali rizik od nastanka serotoninskogsindroma upotreba MAOI je
kontraindikovanaatapentadolon{Gresslertal., 2017;BaldoandRose,2020).
Antidepresivikao g t saagomelatinmianserini reboksetinmaju veomanizak
rizik od nastankaerotoninskogindromaali oprezipak trebadapostojikadase
kombinujusaveomar i z i sl enri ont o nlekovgna.l ki m

Kod upotrebeantidepresiva opioidaizbegavanjev i s o k o kdmbimatij@ i h
mo ¢biit e ¢glogtogag t ronogiantidepresivinpr. fluoksetini ireverzibilni

inhibitori monoaminooksidazei tranilcipromini fenelzin)imajupr odugeno
dejstvoi pacijentimogudabudui z | origikurod interakcijei do nekoliko
nedelja(2-5) nakoni s k | j uahtideprasiviizderapije;kaoi zbogtogag t o

nagli prestanakuzimanjaantidepresivératkog dejstvao b i lzawiwa sindrom
obustaveg tsemo ¢goeo g r p g 0 D u kaat| oi kt si iséraioaisat

T a k o2beg aditivne hipotenzije neophodanje oprez prilikom istovremene
primeneopioidasaantihipertenzivimaMetadoni oksikodonimajun a j wvizkl i
zap r o d u g @Tvirderval iepojavu ventrikularniharitmija, posebnokadase
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kombinuju sa lekovima koji p r o d u gQivirgtgrval. Tako, kombinacija
metadona (es)citalopramabogp r o d u@Ténteijvadapretstavljgootencijalnu
k1 i reinlaK iatg¢rakaiju.

Nisu sve interakcijen e p o g &dmpimaeijomlekovar a z | méhanizama
dejstvam o gsesmanijitidozajednogili obalekai/ili p o v ednalgetskiefekat.

Si ner g iigetakcijomaracetamola tramadolap o v e lsexfikasnost
p r o d uttpjanjeanalgezije.Na t r ¢ podtojiu registrovanakombinacija
tramadolai paracetamolau obliku tablete (37.5 mg tramadola+ 325 mg
paracetamola75 mgtramadolar 650mg paracetamola).

U pretkl iinkl iknimispiivamima pokazana je si ner gi st i | k
antinociceptivnanterakcijai z mepioidai ketaminaun i gdozamaod onih

koje sekoristekadasedajuodvojeno(Alvarezetal., 2003; Tuckeret al., 2005).
Koncentracijaketaminau serumukoja nije promenilaindeksesedacijep o j al| al a

je antinociceptivniefekatfentanila.Ketaminu niskim stabilnimdozama30i 120

ng/ml)p o j a dnalgetakiefektfentanila,bezpovd anjasedacijgTuckeretal.,

2005).

Nalokson je antagonistopioidnih analgetika,g t je bitno kod predoziranja
opioidima(Dunne,2018).

Lek-lek-lek interakcije opioida

Kada su u pitanju interakcije i z m eldkava uglavnom se one odnose na
interakcije lekova u paru, tj. na lek-lek interakciju. Me L u tmiong,udu e
interakcijev i gealayj. interakcijelek-lek-lek. Zalek-lek-lek interakcijeu kojima

ul| e s ppidinamadovolinoe pi d e midokhza g ¢§ I & nsudokazaiza
mehanizmekoji supredominantn@dgovornizaefekteinterakcije.Uglavnomsu
lek-lek-lek interakcijefokusiranenakombinacijelekovakoje za posledicuimaju

p 0 j a Heprasijucentralnognervnogsistemazbog istovremeneupotrebatri
depresoracentralnognervnog sistema.Takva mo ghiéti primena opioida sa
benzodiazepinima relaksantimaskeletnih mi i@ i(posebnokarisoprodolom)
(Forresteetal.,2011;Gargetal., 2017;HorsfallandSprague2017;Wangetal.,
2019; Li et al., 2020; Watanabeand Yang, 2020, Watanabeand Yang, 2021).
Uglavnom su kod jedne t r e isil nued aojakve Bombinacije posledica
zloupotrebeili nepravilneupotrebelekova,a kod dvet r e ki1 o & agstejiv a
sumnjanap o k usgnaojbistvaForresteret al., 2011). Istovremenaupotreba
sedativahipnotika,| ai lpri niskim dozamaopioida,predstavljaznatnovel i rizik

od predoziranjaopioidima, posebnokada se koriste i centralni miorelaksansi
(Gargetal., 2017, WatanabendYang,2020).Najnovijai s t r agpkazupdaj a
se ovaj rizik povd avasatrajanjeml e | énajinamjiO14 dana,n aj »&0 i
dana),kadase primenjujebaklofenili karisoprodol,ako seistovremendkoriste
benzodiazepini opioidi sadnevnomdozomO50 mg (Li etal.,2020).Uo p gt e,
opioidenetrebapropisivatizajednosadepresorimaentralnognervnogsistema,
kaog tsebenzodiazepiniantipsihoticirelaksantiskeletnihmi ig (FDA, 2017).
Zn a| ddgkaziiukazuju na povd an rizik od predoziranjakada se opioidi
kombinujusabenzodiazepinimacentralnimmiorelaksansima.
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Zakl jul ak

Opioidni analgeticimogustupatiu brojnek | i rzinlak ifarmakedinamske
f ar ma k o kinterakcije saldiugim lekovima. Posledicatakvih interakcija
mo gbi#i p o v e |ila smargenjeefikasnostiili p o v eriza npdn e g e |
dejstavaopioida. Pored lek-lek interakcija, treba uzeti u obzir i lek-lek-lek
interakcije,interakcijei z m egpioidai suplemenataopioidai lekovanabiljnoj
bazi. Da bi se smanijio rizik od interakcije opioidnih analgetikasa drugim
lekovimaneophodnége proveraprimenedrugihlekova,individualnatitracijadoze
ip a g | prdienjepacijenata.
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PRI JAVLJI VANJE NEGELJENI H REAKC
ZNANJE, STAVOVI | PRAKSA LEKARA ZAPOSLENIH
U KLI NI LKOM CENTRU VOJVODI N

Nikola Denda, Nemanja Maletify Kat ar i i ailidd &au Kkstusic, i
Al eksanda&r Ragkovil

Saget ak
Negel jene reakcije na |l ekove (NRL) opte
bolesti, smrtnih slulajeva i finansijsk
pralenju sigurnost:i l ekova, al i im nedo

prijavljivanje NRL.Ispitivanje znanja, stavova i prakse lakara zaposlenih u
KIl'inilkom centru Vojvodine (KCV) o] p
obuhvatilo lekare iz KCV, Novi Sad, od 29. oktobra do 4. decembra 2021. godine.
Upitnik j e -demafjrafgka opitgas ¢esti zmanja, stavove o
prijavljivanju NRL i pitanja o svakodnevnoj praksi. Podaci su analizirani u IBM

SPSS v.23.U istragivanju je ulestvovalo
je 5/ 10 bodova. Lekari i sti | isokmstodao st at a
neprijavljivanja NRL iznosi 68%. Nema korelacije demografskih parametara sa

znanjem o prijavljivanju NRL. Starijido
| egl e prijavljuju NRL. Dokt ori nedovol|j
rezultirate ndom neprijavljivanj a. Potrebne s|
i spitanika kako bi se potpuno razumel a
Kl'julne rijeli: lekari, prijavljivanje

Abstract

Adverse drug reactions (ADRs) burden the healthcare system, leading to ilinesses,
fatalities, and financial costs. Healthcare workers play a crucial role in drug
safety monitoring, yet they lack the knowledge and skills for identifying and
reporting ADRs.® investigate the knowledge, attitudes, and practices of
physicians employed at the Clinical Center of Vojvodina (CCV) regarding ADR
reporting. The study involved physicians from CCV, Novi Sad, from October 29
to December 4, 2021. The questionnaire coneprisnciedemographic questions,

a knowledge test, attitudes towards ADR reporting, and questions about daily
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practice. Data were analyzed using IBM SPSS v.23.The study included 150
physicians from CCV. The median test score was 5/10 points. Physicians
highlighted a lack of knowledge in pharmacovigilance. The high rate of
underreporting of ADRs was 68%. There was correlation between
demographic parameters and knowledge of ADR reporting. Older doctors and
members of professional organizations were more likely to report
ADRs.Physicians lack sufficient knowledge about ADR reporting, leading to a
trend of underrepding. Additional studies with a larger sample size are needed
to fully understand the essence of the problem.

Key words:doctors, adverse drug reaction reporting, pharmacovigilance.

Uvod

Ni jedan I ek nije potpuno bezbedan. K1 |
speci filnim, strogi m i organizovanim us¢
primene leka u svakodnevnoj praksi. Stavljanje leka u promet podrazumeva da

regulatornotelo, poreddeloor nost i, nije pronadgl o nepr
da se takav rizik neie pojaviti kada se
Stoga se informacije o njegovom bezbednosnom profilu upotpunjuju nakon

stavljanja | eka uvepnimemeet i povelanja nj
Negel jene reakcije na | ek (NRL) SuU j et
mortaliteta, povelanja bolnilkih prijem

tako i za zdravstveni sistem (WHO, 2002; der Linden et al., 2010; Atkinson et al.,
2010; Clavennarad Bonati, 2009)Procenjuje se da je oko 2596% ukupnih

bol nil kih prijema zbog NRL, kao i da | a
NRL u toku boravka u bolnici (Baniasadi
dr gavamanegédblj)¢me reakcije predstavl | aj
hospitalizovani h pacijenata, a posledic
trogkova |l elenja (Figueiras et al ., 2 C
zabelegila je thodgalona idohasa adhodg7847
prijema koji su bili u vezi sa negeljen
Farmakovigil anca, di sciplina koja se ba
momenta njihovog stavljanja u promet, esencijalna je u regulatornom sistemu

|l ekova, koja kao krajnji cilj ima zagti:
samog pacijentaBez obzira na brojnost, zdravstveni radnici imaju presudnu

ul ogu u sistemu farmakovigilance. Zbog
znanje i vegtine u oblasti zdravstvene
detekciju, upravljanje i prijavljivanjdlRL.

Osnova postmarketingkog pralienja |leka |j
l ek (NRL). U Republici Srbiji nadlegno
Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS), odnosno njegov
Nacionalni centar zafama k ovi gi I ancu (NCF). Agencij a

internacionalnog pralenja bezbednost:i I
saraluj e s a TmejUppealamonioeiny Centwem
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Negel j ene r euapkijavijuju edraystvdnd/ Gstanove i zdravstveni

radni ci , pacijenti, nNosi oci dozvol a za
ovaj nalin obezbelena je baza podataka
identifikovanje novilNRL kao i faktore rizika za NRL. Danas mnoge nacionalne
regul atorne agencije za |l ekove girom sv
pacijentima prijavljivanje NRL.
Pasivno prijavljivanje negeljenih reakc
pralenje | ekova nakon ¢gto su dostupni
moralnu i profesionalnu obavezu da prij
bezbednosti pa@pata. lako je broj prijava u porastu, Srbija i dalje ima nisku
stopu prijava u porelenju sa susednim z
porast prijava negeljenih reakcija, al
Republ i ka Hr vat brg astanovinika.kQva tenmaaahteva ldalje
i stragivanje radi poboljganja prakse pr
NRL, ovaj rad je po uzoru na australijsku studiju €t al., 2018 imao za cil;j
i spitivanje razumevanja svrhe i vagnos
prijavljivanja NRL od strane |l ekara zap
Cilj rada
l spitivanje | ekara zaposlenih u KlinilKk
1. Znanju i razumevanju osnovnih pojmova, zakona, regulatornih tela i
obaveza po pitanju prijavljivanja ne
2. Njihovih stavovima o trenutnom statusu prijavljivanja NRL u Republici
Srbiji, kao i o eventwualnim podstica
NRL;

3. Svakodnevnoj praksi prijavljivanja NRL.

Materijal i metode

vV a je bilo prospektivno i Sp
kom centru Vojvodine, u opgtini
ra 2021. godi ne. |l stragivanje | e
Klinil kog centniia uddjowo dianall ejdccki u i spit
integrisane akademske studije medicine. Ispitanici su popunjavali upitnik
prosl elen u papirnoj formi: KIlinici zZa
neurologiju (Neurologija), Klinici za hematologiju (khatologija), Klinici za
medicinsku rehabilitaciju (Rehabilitacija), Klinici za otorinolaringologiju i

| st
KI i
dec
i

hirurgiju glave i vrata (ORL), Kl inici
ginekol ogiju i akugerstvo (GAK)ui Cent r
molekularnu genetiku (Sudska) i Centru za patologiju i histologiju (Patologija),

od | ijih upravnika je prethodno dobijen
Upitnik je preuzet od australijske studijd ét al., 2018, koja je ovakvu anketu
sprovela u 2017. godine. l zvrgene su ne
i spravni odgovori na pitanja i tvrdnje.
farmaceuti ma, dok su nag wupietswakdg popur
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popunjavanja upitnika ispitanici su dobili sve neophodne informacije o
ispitivanju.

Upitnik se sastojao iz 4 dela: demografski podaci (7 pitanja), znanje (10 pitanja)

na zaokrugivanje sa jednim talni5\n odgov

svakodnevna praksa (3 pitanja), sugest.i
Za analizu podataka korigiene su deskr
testiranje statistilkih hipoteza i meto
Od deskriptivnih statistilkih metoda Kk
(ar i t me tna, Imedijana}, rmerd ivarijabiliteta (standardna devijacija) i

relativni brojevi (pokazatel ji struktu

hi poteza koriglena je par atmgtdekrsszaa st at
neparametar ske Ilsadnmritdlse-WhithegVtess mkKauskal z e

Wallistest, G2 test, [ Fi sherdés exact
koriglena je binarna logistilka regres
statistil ke znal aj nosttiaboed a0,n05 .i Rezaulit|
podat aka e ralena primenjivanjem |IBM S

]
prikazana u Prilogu 1.
Rezultati i diskusija

Demografski podaci

U nagem istragivanju sprovedena je anke
negel jenih reakcija na |l ekove (NRL), g
zaposlenih u okviru razlilitih klinika |
Frekvenca anketiranh i spi tani ka zaposlenih u raz
KCV je sledeli: 14% anketiranih | ekara

6% na Sudska, 16,7% na GAK, 8,6% na Neurologija, 10,7% na Psihijatrija, 12%
na Rehabilitacija, 10,7% na Hematologf2% na Oftalmologija.

Srednja vrednost starosti i spitani ka na
ispitanik imao 25 godina, dok je najstariji ispitanik imao 63 godine. Od ukupnog
broja anketiranih |l ekar a, u studiij. j e

(49, 3%)afikpeln.a (gr

Ispitanici su podeljeni prema njihovom radnom vreméemyjih 51 (34,0%) ima
radno vreme 2@0h nedeljno, dok njih 99 (66,0%) ima radno vreme >40h
nedeljno (grafikon 2).
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Graph 1.

sMu g k a=Geein e
Grafikon 1. Procenat anketiranih lekara zaposlenih u KCV podeljenih prema prema polu

Graph 2.

= 20-40h nedeljno = >40h nedeljno

Grafikon 2.Procenagnketiranih lekara zaposlenih u KCV podeljenih prema radnom
vremenu

e ispitanika (53, 3%; n
, 7%) imaju radni stag 6
5 godina (grafikon 3).

Vige od polovi
ispitanika (14
stag manji od
od svih anketiranih |l ekar a, 116 (77, 3Y
organi zaciij e, dok njih 34 (22, 7%) ni su
organizacija (grafikon 4).

n

Graph3.

™

= <5 godina = 6-9 godina =>10 godina

Grafikon 3. Procenat anketiranih lekara zaposlenih u KCV podeljenih prema radnom
stagu
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Graph 4.

=Ll an
profesionalne
organizacije

=Ni su ||
profesionalne
organizacije

Grafikon 4. Procenat anketiranih | ekara zap
nekoj od prof. organizacija
Specijalistilke studije je zavrgilo 84
ispitanikanijez avr gi |l o specijalistilke studi]je
Negto manje od dve treiine anketiranih
zavrgene doktroske studij e, dok je preo
studije (grafikon 6).
Graph 5.

=Zavrgence

specij al

studije )

“Nezavr gce

specij al

studije
Grafikon 5. Procenat anketiranih | ekara zap
specijalistilkih studija

Graph 6.

sZavrgene

studije

sNezavrgen

doktorske studije
Grafikon 6. Procenat anketiranih | ekara zap

doktorskih studija
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Test znanja

Medijana rezultata testa znanja vezanog za prijavljivanje NRL je iznosila 5 od

ukupno 10 bodova (opseg®?) . Ni j e dokazana bitna stat
dobijenim na testu u zavisnosti od du
pripadnosti nekoj profésson al n o j organi zaciji kao i
doktorskih studija. S druge strane, pr
|l ekara sa razlilitih klinika i centara
sa datom temom pokazali su lekaaiposleni na Klinici za hematologiju, dok su

najni gu pokazal. l ekar.i zaposl eni na
Dodatnim post hoc stati st iWhikneyntesta nal i z &
utvrlena je razlika u r ezulaRehabiltaigu t est a
i lekara zaposlenih na drugim klinikarn@RL, Patologija, GAK, Neurologija,
Psihijatrija i Hemat ol ogija. TakolLe | e
zaposlenih lekara na Hematologiji i Oftalmologiji. Ostale klinike i centri KCV

i maju slilne rezultate testa znanja (ta
Definiciju farmakovigilance | e uspegno
i spitanika, dok je samo 12,67% (n=19)
negel jenog dogalaja. Velina ispitanika

je u Srbiji Agencija za leka i medicinska sredstva glavna ustanova koja je
zadugena za pralenje NRL. Ukupno 123 (8.
sa vrstama NRL koje bi trebalo prijavit. Da NRL mogu prijaviti pacijenti,
zdravstveni radnici i nosioci dozvola za lekove je umda 81,3% (n=122)

i spitanika. Oko treiina ispitanika (36,

informacije o NRL prikupljaju u okviru
postmarketingkog peri oda. Razli ke i zme
reaekcije je prepoznalo 44,67% (n=67) ispi
najlegii bezbedosni razlog za povlalen
38, 67% (n=58) i spitanika. Vel i ki br o]

prepoznao primere odbij ne NRL ( 83, 3 %; n=125) . Me L u
i spitanika je uspegno prepoznalo koji

smatrao ozbiljnim negeljenim dogalajem.
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Tabela 1Rezultatitesta nanj a

zaposlenih lekara u KCV

vezanog 4

a

prijavljivanje

VARI JABLE

MEDI JANA REZU
TESTA {MAIXN

P VREDNOS

POL

Mugkarci 5 -8p

Gene 6 o) 0,728

RADNO VREME

28 0h 5 8p

>40h 6 -9p 0,243

RADNI STAG

<5 godina 6 -8B

69 godina 5 8% 0,748

>10 godina 5 9P

KLI NI KE KCV

ORL 5 8p

Patol ogij a 5,58) (3

Sudska 5 8p

GAK 6 -8 1%

Neur ol ogi j a 6 -8B 0,009

Psihijatrija 6 -8 %

Rehabilitacija 4 -6 %

Hemat ol ogi j a 7,50)(3

Of tal mol ogij a 5 -T%

LLANSTVO PROF.

ORGANI ZACI JE

Da 5 9p

Ne 5 gy 0,705

SPECI JALI STI LK

STUDI JE

Da 5 -9p

Ne 5 gy 0, 795

DOKTORSKE STUD

Da 5 8p

Ne 5 o) 0,959
(*p<0,05)

Stavovi

Skoro svi lekari zaposleni u KCV (94,7%; n=142) smatraju da je prijavljivanje
pacijente.

NRL vagno za

profesional nu
tvrdi da prijavijivanje NRLt e b a

obavezu
da

bude

da

Vel i na

prijave
obavezno.

i spitan
NRL.
Vi ge

(78%; n=117) je uverenja da predavanja iz farmakovigilance treba da budu
obavezna na osnovnim studijama medicine. Da je potrebno organizovati radionice

0O znal aju

prijavl j i vamgdxinskeRtukaaije, ovidiv i r u

94 (62,7%) ispitanika ove studije. Samo 40 (26,7%) lekara zaposlenih u KCV
veruje da ima dovoljno znanja o prijavljivanju NRL. Manje od 30% ispitanika

ovog

istragivanj a
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(27, 4%,

n=41)

smatr a
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pokazalo efikasnim. S druge strane, preko 30% njih (32,0%; n=48) tvrdi suprotno,
tj. da se njihovo prijavljivanje NRL pokazalo efikasnim (tabela 2).

Negto vige od 54% (n=82) ispitanika bi |
ili softverskom sistemu vel postojali
prilikom izdavanja | ekova bi podstakl o
prijave NRL (Tdle 2). Na osnovu podataka iz ankete, 29 (19,3%) lekara
zaposlenih u KCV nema dovoljno vremena za prijavu NRL, dok njih 88 (58,7%)

ima dovoljno vremena za prijavu NRL. Samo 16 (10,7%) ispitanika tvrdi da bi

| egle prijavljival i inAhBjtka nadoknada.tZakonskin t o p

posl edica ukoli ko prijave NRL se plagi
(6,6%; n=10) (tabela 2).
Tabela 2. Stavovi | ekara zaposlenih u KCV p
(NRL)
Niti
U potp . .
Tvrdnjelse ne N e 0slaslage Sl age|lU potop
o (%) |se ne (%) |se sl a
( %) ( %)
Prijavljiy
veoma Va( 1, 3 0,0 4,0 16, 7 78,0
pacijen
Prijavljiuv
da bude ol 1,3 2,6 2,7 22,7 70,7
|l ekar e

Predavan
farmakovig
na budu of 1,3 0,0 20, 7 30, 7 47, 3
osnovnim

medi cin

Nemam vre

prijavu

Bojim se
zakonskih 34,0 40,0 19, 3 5, 4 1,3
ukol i ko pr
Smatram da
organi zova

28,0 30, 7 22,0 16, 0 3,3

. 4,0 10,0 23,3 45, 3 17, 4
znal aju pr
NRL
Smatr amed ¢
i mam dovol 8, 7 33, 3 31, 3 24,0 2,7
prijavliji
Smatram d
profesiona 2,7 2,0 12,7 44,0 38, 6
da prij ay
Legie bih
NRL kada 31,3 37,3 20,7 9,3 1,4
postojal a
nadokna
Postojanj €
prilikom 2,7 8,0| 34,0 40,0 15,3
|l ekova bi
da prij ay
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Legle bih
NRL kada b 3,3 18,7 23,3 46,0 8,7
vel postoj
pacijen
Smatram d
prijavliji 14,7 12,7 40,7 24,0 8,0
pokazalo
Table 3. Uolavanje i prijavlijivanje negelije
KCV
Primel eni N Prijavlijiva
Odgovor pacijenat AJLIMBJ
Barem jednor 2 (1, 3%) 0 (0%)
Baregemdnom me 43 (28, 7% 2 (1, 3%)
Barem jednor 54 (36 %) 46 (30, 7%
Ni kada 51 (34%) 102 (68%)

Iskustva iz prakse

Skoro dve treline l ekara (66, 0%; n=99)
pacijenat a, dok netgrteol i meel o( 3WUi, P&h; och =jH4 19

primetilo NRL kod pacijenat a. |l ako pore
NRL kod ©pacijenat a, |l ak 68% (n=ul102) ni
Negel jene reakcije na |l ek prijjedeomj uj e s
meselno prijavljuje samo 2 (1,3%) | ekar

46 (30,7%) lekara. Nijedan lekar zaposlen u KCV ne prijavljuie NRL barem
jednom nedeljno (tabela3).

Kod lekara zaposlenih u KCV koji redovno prijavijuju NRL kod pacijenata u
KCV, naj vi ge nji h Jjmail-af0,4%; =29 doksuwstafi i | o p

prijavu vrgild@ putem telefona (39, 69%; r
faks kao sredstvoaz pri j avl ji vanje NRL kod paciije
zaposlenih u KCV kaoiji prijavljuju NRL kod pacijenata iznose 45,54+9,89 godina

[ statistil ki znalajno su vele nego ke
pacijenata (Student t test5088; df=148p <0, 001) (tabel a 4). U
|l ogistil ke regresije, utvrlLeno je da s
odlukom za prijavljivanje NRL kod pacijenata. Na svakih godinu dana starosti,
postoji 7% vela verovat nodhmijave NRLIked se na
pacijenata, gto govor i u prilog da star
NRL kod njihovih pacijenata (tabela 5). Od ukupnog broja lekara zaposlenih u

KCV kOji su prljaVIll NRL kod pacijena
(60, 4%) |l i ne gene. MeLut i m, nije doke
prijavljivanja NRL kod pacijenata (Fisher's test=3,469; df=1; p=0,080) (tdbela

Vel procenat |l ekara koji prijavljuju

radno vreme >40h nedeljno, dok maniji procenat njih ima radno vrerd@20

nedeljino (22,9%; n=11). Bez obzira na ovakve rezultate, nije dokazana
povezanost i zmeiluprriajdanvwlgj ivwraemjean aNRL kod
test=3,864; df=1; p=0,064) (tabelx
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Radni stag manij.i od 5 godi ®godinaimea75 (10,
(14,6%) |l ekara, dok 36 (75,0%) |l ekara i
Gt est a, utvrlena je povezanost izmelu d

kod pacftexntatlab6,h (468 9 ; df =2; p<0,001) (1t :
regresija je pokazala da kod lekara zaposlenih u KCV koji su zaposdegn@ina

postoji 4,01 vela gansa da prijave NRL
zaposl ene manje bdrBegodjeadaTh&@dlieskus
zapos!l eni duge od 10 godina postoji 7, |
pacijenata u odnosu na one lekare koji su zaposleni manje od 5 godina (tabela 5).

U tabeld] 4. j e prikazhkinkaifcantare KGY/kagiia | e k a
su prijavil:i NRL kZdedta supakazalieda postai bithaRe z u | |
statistilka razlika wu prijavljivanju N
cent ar a?te¥aC\17,606¢ df=2; p<0,001) (tabeld) |, me QPrestoni m r e

model nije bio statistilKki znal ajan (¢
povezanost i zmelLu pozitivne odluke za g
razlilitih Kklinika i centara KCV. Od s\
pacijena®9a, 7%akl dkdara ima ||l anstvo, dok
| l anstvo profesionalne organizacij e. Ut
i zmelLu pripadnosti odrelLenoj profesion
pacijenata (Fisher@3 (tabedad ) =8 B2 nharndf £byg
regresija je pokazala da kod |l ekara zafg
profesionalne organizacije postoji 4,58
NRL kod pacijenata u odnosu na ojae koji
(tabela5 ) . U nagem istragivanju, od ukupnog

kod pacijenata, 37 (77,1%) njih je zavr
njih nije zavrgil o soptstiejpakbzacsdta $ ke | kit u

znal ajnu povezanost povezanost i zmelLu
prijave NRL kod pacijenata (Fisherodos t
Zavrgene specijalistilke studije su se
Lekariu KCV kojisu i h zavrgil:i i maju 3,94 put a
kod pacijenata u odnosu sa onima koji nisu (tabela 5). Od ispitanika, 52,1% Kkoji

su redovno prijavlijivald] NRL i malo je z
zavrgilo doktoeshe et sdiajte st Ot ki i znal aj
zavrgeni h doktorskih studija i prijavl
= 0,019) (tabela 4). Binarna | ogistil ka
prediktivni faktor, s lekarima u KCV kogu i h zavr il i i maj ul
ganse za prijavu NRL u odnosu s oni ma k
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Tabel a 4.

Frekvenca

prijavljivanja

negel jen

u KCV
NI SU
PRI JAVI LI PRI JAVI
VARI JABLE (n=48, 32 NRL (n-= P VREDNC(
68, 0%)
GODI NE STAR 45,54 N 38,04 K <0, 001
POL
Mugkarci 19 (39,6 57 (565,
0,080
Gene 29 (60, 4 45 (44,
RADNO VREME
21 0h 11 (22, 40 ( ,
0,064
>40h 37 (77, 62 ( ,
RADNI STAG
<5 godina 5 (10, 49 43 (42,
69 godina 7 (14,609 15 (14, <0, 001
>10 godina 3@ 75, 0%) 44 (43,
KLI NI KE KcCV
ORL 7 (14,69 14 (13,
Patol ogij a 3 (6, 3% 11 (10,
Sudska 0O (0, 0% 96 (8, ¢
GAK 4 (8, 3% 21 (20,
Neur ol ogi j & 6 (12,59 7 (6,8 <0, 001
Psihijatri] 4 (8, 3% 12 (11,
Rehabilitac 8( 16, 7%) 10 (9, ¢
Hemat ol ogi j 10 (20, 8 6 (5,9
Of tal mol ogi 6 (12,5 12 (11,
LLANSTVO PR
ORGANI ZACI J
Da 44 (91,7 72 ( ,
0,003*
Ne 4 (8,3% 30 (
SPECI JALI ST
STUDI JE
Da 37 (77,1 47 (46,
<0, 001
N e 1122, 9%) 55 (53,
DOKTORSKE
STUDI JE
Da 25 (52,1 32 ( ,
0,019*
N e 23 (47,9 70 ( ,
(*p<0,05)
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Tabel a 5. Rezultati binarne | ogistilke regr
PRI JAVLJENE NEGELJENE REA

VARI JABLE KOD PACI JANTA

OR (95% CI PVREDNOST
GODI NE STAROS
1 godina star 1,07 -%,11, M3 <0, 001%
RADNI STAG
<5 godina 1 (referent
69 godina 4, 01 -1(41,,517) 0, 035*
>10 godina 7, 04 -1(92 ,6523 <0, 001%

LLANSTVO PROF
ORGANI ZACI JE

N e 1 (referent

Da 4, 58 -1(31,8%9)) 0,007*

SPECI JALI STI L

STUDI JE

N e 1 (referent

Da 3,94 -8(,15791 0, 007*
DOKTORSKE STU

N e 1 (referent

Da 2, 38 -4(,18,11)8 0, 016*
Rezultati nage studije pokazal: s u da
Vojvodine imaju nepotpuno znanje i raz
reakcija na | ek. Ovakva situacija ogl ec
lekara smatra da nema dovuljznanja o prijavljivanju NRL (74,3%). Rezultati

testa znanja nisu bild.i Vi gi kod | ekar a
oni h I ekara koji su |l anovi profesional
edukaciju u toku kontinuiranog profesionay razvoja. Sa pozitivnije strane,

l ekar.i i maju svest o znalaju farmakovi
obl asti trebaju biti obavezna na osnovn
potrebu za edukativnim radionicama na temu prijavljivanja X&2,7%). Lekare

zaposlene u KCw\ bi postojanj e podsetni ka (5
informacija o pacijentu (54,7%) podstak
sl ul aj kod far méc etuat, 201§y ASwproahioj imi gl
australijskih &irmaceutdLi et al., 2018, nagim | ekarima finan:¢

ne predstavlja podstrek (68,6%), niti smatraju nedostatak vremena i strah od
eventualnih zakonskih posledica za uzrok neprijavljivanja NRL.

Zabrinutost budi |l injenica da iako | ek
profesionalnom obavezom (82,6%), u svak
Velina lekara je primetila neku vrstu N
prijavislitoe.slWzlragk iovog problema je nepo:
lekari smatraju, da ukoliko je NRL njima poznata, nema razloga za prijavu iste.

Naga studija pokazala je da postoji pov
postdipl omski hstkwalu farkafcdgiaonallniam or g
stopom prijave NRL. MelLutim ulestal ost
prijavljuju NRL iskljulivo to rade na g

studiji (32%) je u korelaciji sa niskom stoponijgva u rasponuod 24 4 % ¢§i r om
Evrope, Azije i Afrike (Xu et al., 2009; Su et al., 2010; Suyagh et al., 2015; Toklu
and Uysal 2008; Vessal et al., 2009; Mahmoud et al., 2014).
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Deo ankete ASugestijedo u formi pisanih |
se prethodno niutsrditi. Mea dekar suprizaali dasé Zndjuk i
kako da pronalu formular za prijavu NRL

previge slogen i zbog toga nisu gel el]
neki lekari su povezali svoje radno mesto s prilaWRL. Pravo i obaveza svakog
zdravstvenog radnika je prijaviti NRL kako na poslu tako i van njega. lako lekari
zaposleni u Centru za sudsku medicinu, toksikologiju i molekularnu genetiku ili
Centru za patologiju i histologiju manje prijavljuju NRL jer unia kontaktu s

pacijentima, to ne znal. da ne bi treba
kako na poslu tako i izvan njega. Tako
razmenjuju informacije o ispoljenoj NRL kod pacijenata, ali postavlja se pitanje

dal i oV alj postupak smatraju kao vrstu i
prijave na kolegu.

Ogranilenje ove studije je mal.@ uzor ak,
samo na 9 Klinika i Centara u okviru KI

Zakljul ak

Lekar.i u Klinilkom centru Vojvodine s\
prepoznaju vagnost edukacije o farmakov
zZzbog njihovog oskudnog znanja (5/10). N
U znanju u odnosu nattaz | ite parametre poput pol a
vriemena, doktorskih il specijalistilk

organizaciji te klinike/centra. Stopa prijava NRL je niska (32%), a gotovo sve
prijave se podnose goddg.,gngavr(@ene %i okt

specijalistilke studije te | lanstvo u

statistilKki znalajnom veiom stopom pri
znal ajne povezanost.i i zmelLu pol a, duge
r a tim klihikama/centrima te stopom prijava NRL.

Ova stwudija, prva u Republici Srbiji mel
i stavova | ekar a, i mala za cil] ut vrLi v,
NRL. UtvrlLeno je da mal. br oj l ekara pr
t egkliunm ag evi ma i admi ni strativnog opt el
dovol jno vremena. Zbog prirode posl a, |

brza, laka i jednostavna prijava NRL. Pored edukativnih radionica, zdravstvenim
ustanovama potrebno je obezbeditkaan sistem podsetnika za prijavu NRL.

Nedostat ak dobrovoljnogprijavljivanj a
odgovorne osobe za oblast farmakovigilance na svakom odeljenju bilo od

izuzetnog znal aj a. Za bolje razumevanj
istragivanja koja bi ukljulila veli br oj
gt o bi mogl o dovesti do unaprelenja zna

prepreka u svakodnevnoj praksi.
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Prilog (Ankete)

DEMOGRAFSKI PODACI

1. Pol: 5. Da |i ste zavrgi
a) mugko a) da
b) gensko b) ne

2. Koliko godina imate? (upisati broj) 6. Ukoliko ste na prethodno pitanje

odgovorili sa da, n

specijalizacija.

3. Koliko sati radite nedeljno? 7.Da | i ste | lan pro
a) 20-40h a) da
b) >40h b) ne

4. Koliko dugo radite kao lekar? 8Da | i ste zavragildi
a) <5 godina a) da
b) 6-9 godina b) ne

c) >10 godina

I ZNANJE

U sledeiim pitanjima zaokrugite talan o

1. Koja je definicija farmakovigilance?

a)
b)
c)
d)
e)
2. Kaiji

a)

b)
c)

d)
e)

detekcija, procena, azumevanj e i prevencija negelije
prijavljivanje negeljenih reakcija
nauka o poboljganju bezbednosnog profila
nauka o merenju profila rizika od koristi medicinskog proizyoda

ne znam

odsledéi h je primer nedgeljenog dogalaja?

pacijent koji uzima |l ek X je hospitaliz
uzrokovao mogdani udar

pacijent koji uzima lek X je dodgiiveo osi
gpacijent koj i uzima |l ek X je rekao da

ni kakvih negeljenih efekata

sve gore navedeno

ne znam.

Koja organizacija je u Srbiiji odgovorna

Ministarstvo zdravlja
Agencija za lekove i medicinska sredstva

Republ il ki fond za zdravstveno osiguranij
svenavedeno

Koju vrstu nedgeljenih reakcija na | ek (N
ozbiljne i neolekivane negel jene reakci]|j
srednje tegke i manij;e ozbiljne negeljene
ol ekivane negel jene reakciije

sve negel jeakbzieakoajteegbera i o]l ekivane
ne znam
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5. NRL mogu da prijave:

a) samo pacijenti

b) samo zdravstveni radnjci

c) samo nosioci dozvola za lekgve
d) sve gore navedeno

6. U kojoj fazi se najlegie prikupljaju inf
a) fazalkl i ni |l ki h ispitivanja
by faza 11 klinilkih ispitivanja
c) faza I 11l klinilkih ispitivanja
d faza |V klinilkih ispjitivanja i post mar
€) neznam
7. Molimo vas da razmotrite sldde3 izjave. Izaberite odgovarjwdgovor
A lzrazine ged g gabapyel j e nnaleksa sinorim i magu se
zamjenjivati
B. Negeljenim dogalajem se smatra bilo kakyv

u period primenepbseskadi kaakvgraugaopnbme
mora da bude dokazana.

C. Negeljene reakcije na lek se prikuplijaju
negel jeni dogalaji prikupljaju tokom akt
ay samo izjava | je talna
b) samo izjava Il je talna
c) samo izjave I i 'l su talne
d samo izjave.ll i [ su talne
8. Kojilijeenbptieogsni razlog za povlalenje |
a) hepatotoksil|lnost;
b) kardiotoksilnost;
¢) kancerogenost;
d nefrotoksilnost,;
€) neznam
9. Primer OZBILINE (engseriou3 negel jene rekacije na | ek |j
a) negel jena reakcija koja dovodi do hospi't
b) negel jena reakcija koja ugrogava ¢givot
c) negel jena reakcijja sa smrtnim ishodom

d) sve navedeno

10. Koja od sledelih primera ssriodE Bl nugno
negel jenim dogalajem?
a) negel jeni dogaspitalizaciioj i zaht eva
b) t egaksefer@engmegel j;eni dogalaj
c) negel jeni dogalaj koji dovodi do kongeni
d negeljeni dogalaj koji je medicinsko o0sc¢

€) neznam
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I STAVOVI

U tabeli i spodxfuwzkicajladjt emezrniaksoem sl aget e
1.U 3. Niti se 5.U
Tvrdnja potpunos 2. Ne‘ ;_I ag .Sl potpunos
tisene | sl a g e| nitisene se ti se
sl ag sl ag sl ag

Prijavljivanje NRL je veomg
vV a ¢ n paciente

Prijavljivanje NRL treba da
bude obavezno za lekare

Predavanja iz

farmakovigilance treba bal

budu obavezna na osnovni
studijama medicine

Nemam vremena za prijavi
NRL

Bojim se mog
posledica ukolikgrijavim
NRL

Smatram da je potrebno
organizovati radionice o
znal aju prij

Smatram da trenutno iman
dovoljno znanja o
prijavijivanju NRL

Smatram da imam
profesionalnu obavezu da
prijavim NRL

Legl erijablivao NRL
kada bi za to postojala
finansijska nadoknada

Postojanje podsetnika prilikc
izdavanja lekova bi me
podstakla da prijavim NRL

Legle bih pr
kada bi na
postojali podaci o pacijenty

Smatram da sprijavljivanje
NRL pokazalo efikasnim iz

|l il nog i sl
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I ISKUSTVA IZ PRAKSE
1. Kol i ko | esto primeiujete NRL kod paci ]

a) baremjednom nedeljno;

b) baremj ednom mesel no;
c) barem ednom godi gnj e;
d) nikada

2. Koli ko | esto -g?rijavljujete NRL

a) baremjednom nedeljnp

b) baremj ednom mesel no
c) barem ednom ;godi gnj e
d) nikada

3. Koja je najlegia metoda koju koristit:

a) telefon

b) faks

c) mail;

d) nisamnikad prijavio NRL.

4. Da | i i mate bilo kakve sugestije o tol
prijavijujete NRL-e?
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PREGLED | USKLAnI VANJE TERAP
BUDULNOST RACI ONALNE FARMAKOTE

Dragand, MBitlrjidn%a Vujanovi i

Saget ak

Svaki hospitalizovani pacijent izl oge
farmakoterapijskih probl ema, narolito Kk
Uloga farmaceuta u procesu identifikacije farmakoterapijskinh problema je

znal ajna. Cilj aovuotgi cragdha ujsk|l atiavianj a i
pacijenata na ishod pacijenta, identifikacija farmakoterapijskih problema i uloga

farmaceut a u procesu, kao [ potenci | a
Metodol ogija koja je korigtedmea ljia esiast
Rezultati ukazuju na znalajan wuticaj f e
ponovne hospitalizacije i ugtedu za zd

terapije pacijenata od strane farmaceuta osnova je brige o pacijentu i njegovoj
terapiji.

Kl'jul ne rijeli: uskl alivanje [ pregl ec
hospitalizacija, wugteda, farmaceut.
Abstract

Every hospitalized patient is exposed to high risk of drug related problems,
especially when there is multiple drugs in therapy. The role of pharmacist in the
process of identification of drug related problems is significant. Aim of this paper
is analysisof the impact of medicines reconciliation and medicines review on
patient outcome, identification of drug related problems and the role of
pharmacist in the process, as well as potential cost avoidance for the healthcare
system. Methodology used is systiétrmaview of existing literature.Results show
the importance of impact pharmacists have on patient outcome, reduction in
rehospitalization and cost avoidance on healthcare system. Medicines
reconciliation and medicines review done by pharmacist is obhakis of patient

care and its therapy.

Key words: medicinggconciliation and medicines review, drug related problem,
hospitalization, cost avoidance, pharmacist.

Uvod
Medicines reconciliation- Med Recpr edst avl ja uskl alivanj
postojele terapije pacijenta sa novopro
prijema u ustanovu sekundarnog il terc

proces kreiranja najtalvnin et rlainsztiec iloinji erk

'Dragana Mitril, JZU Bolnica ASveti Vralevift
mr.ph.draganamitric@gmail.com
2 Biljana Vujanovic, D.DBosnalijek, BiH, 065956669, biljana.vujanovic@yahoo.com

290



sistema, sa cil j e mMedicioegraveyiiaregledtprapgev ne t e
predstavija analizu farmakoterapije pacijenta od strane ljekara, farmaceuta i

samog pacijenta. Proces se bazira na pe!
medi ci nski h, farmaceut ski h i knojaki s ni | k-
zapol|linje sa us knediclhéswecaongiliation. t elrsakpliajLlei v@n

terapije bazira se na pretpostavci da su lijekovi koji se nalaze u terapiji indikovani,
dok se pregledom tapije procjenjuju indikacije kompletne terapije pacijenta.

Uskl alLivanje terapije za primarni ci | j
je na neusagladgenostima u terapiji, a p
i fokus je na kompletnojfana k ot er api j i . Dol azi se do z
terapije predstavlja sistemati| nu i nve
el iminaciiju oliglednih gregaka u ter aj
sistematil nu pr ocj enut. Uzmime kaopvingjer v@ j e p a
slulaja gdje jasno mogemo pokazati ¢gta |

primjer je pacijent koji koristi omeprazol u dozi od 40 mg. Prilikom otpusta iz
bolnice, pacijentu je nenamjerno propisana doza od 20 mg. Rae&ijeakon dvije
nedelje vratio u bolnicu sa problemom refluksa. Ovaj primjer pokazuje da je

prilikom otpusta pacijenta iz bolnice t
se izbjegla nenamjerna gredgka. pmaugi pr
u bolnicu zbog dijareje nastale primjenom paklitaksela. Evidentno je da je potreba

za dubljom analizom terapije pacijenta
rekurentnost.i prijema u bolnicu, gto uk
pregleda er api j e. Praktil no, uskl alivanje t
pregled terapije, al i je broj ozbiljnih
veli. Ove dvije metode identifikuju raz

istovremeno kigo bi dopunile jedna drugu (Karapinar, 2016).

Analiza
Proces uskl alivanja terapije obuhvat a
(verification medi kacijskih | isti |l ijekova, i
se porede sa trenutnim, kako bi se obezbijedila kompletna terapijska istorija.
Drugi kor ak | elarification)j ppagilnej iaadekvatpee upofrebe
terapije. U drugom koraku se utvrLuje d:
il s e ne koriste l'ijekovi koj i su i

(reconciliation). To je proces idgni f i kovanja neusagl adgeno
izmjena u terapiji. Svaka izmjena ili prekid u terapiji mora biti dokumentovan

razlozima za to, kao i da | i podrazumi]j
Fokus u ovom pr oces u karakwe d&ida bdsa sajn procesa 0 Vv 0
uskl alivanja proveo ispravno, neophodnc
pot punost. i spunjena, jer prugaju esenc
korak je prenos podatak&rgnsmissioph i z us k| al erpaciettle r api j ¢
staratelju, porodilnom |Ijekaru ili drug
2015).

Uskl alivanje terapije prilikom prijema
procese koji se odvijaju kroz bolnil ko
samo puko uporelivanj e, nego proces
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medi kacijske | iste na svim prelaznim ta

i spravne terapije. Pol etna pretpostavka
bolnicu indikovani. Samim tim je neophodno uzeti kompletnu terapijsku istoriju
pacijenta, k k o bi s e ot klonil e mogul e neus:
propisanih u bolnici i lijekova korigl
koristi, gt o podrazumijeva i l'ijekove
specijaliste il ipagowirjodntlinowr Il g elkeagtao (unzi
svoju ruku), ukl j ul uj ulimorajibseleyidentiratiu di j et
terapijsku Iistu. Kako bi dobili kompl e
i talne podatke o komplijansi i adheren
se nalazi na papiru. Komunikacija sa pacijentom je integmimi procesa

uskl alivanja terapije, moglo bi se refli
pacijentom mogu se dobi t icjenareantupdtrabe poda
l i jekova i uskl alivanje terapiije, kao
i shrana, mogula negeljena dejstva |ijek

nisu indikovani, neupotreba indikovanih lijekova, alergije na lijekovednu itd.

Za oOobavljanje pregleda terapije neophod
informacij a, kao gto su | aboratorijski
liiek, STOP START kriterijum, Beer kriterijum itd. (Gillespie, 2016). Pregled

terapije mora dadentifikuje prioritete koje je potrebno uraditi, zajedno sa

l jekarom i pacijentom. Razgovpeegledsa pac
terapije. Koli ko je bitno pacijentu pre
je vagno saslugatinj epagaoivjipeoni ekveaanpa i z
terapije. l z tog razl oga, jako je wvagn
odrelenog vremena, talnije i mat:i kontin
terapije. To pomage agsamamrpaci|j ¢cerapd
da identifikuje probleme koje pacijenti
rjiegenj a.

Hepl er [ Strand su 1990. Uu svojoj Knj i
phar maceutical careo definisali problem

se i danas koristi u procesu pregleda terapije. Ona obuhvata probleme poput
netretirane indiacije, upotrebe lijekova bez indikacije, neispravnog odabira

lijeka, subdoziranja, predoziranja, neg
l' i jekova, preskol ene doze. Ova Kkl asi fi
odrelLenim probl emi ma prdemd s | i koawdan i Kk
kontraindi kacije, nei spravna dugina ©pr

nei spravan nal i (VanpMil etralj, 2004 Kakd bismduapjeli t d .

da identifikujemo probleme prilikom pregleda terapije potrebno je da poznajemo
izvore informacij a. Ne ki od izvora infc
Interact (www.lexi.com), Micromedex Drugs interactions
(www.micromedexsolutions.com), Epocrates (www.epocrates.com), Evropska
agencija za lijekove (www.ema.europa.eu), Nacionalne agencije za lijekove,

Naci onal ni vodi | i, Nacional ne asocijaci
informacija jeste PIMCheck, apk aci j a napravljena u sar a
girom EvChpek PIrddstavlja internaciona
problema u terapiiji. Koristi se za skri
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koje objedinjuje veliki broj izvora i
podataka o |ijekovima i slilno (Desnoye

Primjer obrasca koji se koristi prilikom intervjua sa pacijentom tokom prijema
(slika 1):

orsa  Bilaga 5
% Likemedelsintervju- shutenvird OAL ¢
Rey S Ade Mirt
IAvi Samg |N— Irld-h-r Ilﬁml'm'l
Aktuell likemedelslista (enligt journal) Korrekt bn lista St b il
Patint st b s ol ONg Agedes® ONgj O lnvession Dessring* f._-:-”"“”"“"(_‘;)

T | Lmndal, bor sdmim e, sevvien Dessring | Kommmamne g Keeeks [t | ot | 0w

Tl ok et P AT, vieiatrad (VY L (107 Aguies (A1 5 (F 07 Btk mmgn (LM Ange bven ateen T5e semseme wiing (LT
[Ty

Tom iaem,
—

Tar du ndgra andra ¢ O Okam O Dimars Okjtrs Omage [ O Sameycke sting fris LA
Ostmn ) disbetes (] receptiiia likemedel O nateriSkamedal 0 vid bebov. Hur ofta tar du dem (regelbanden mr) f— Siem
Hamterimgzpreblem® [ Sualja krossadals O FA ut bm o forpacksinges O Inbalera

Bivertmingar®

Version 2008-12-17 D A UsL

Slika 1: Obrazac za intervju sa pacijentom (Eriksson, 2015).

U pitanju je LIMM model Lund Integrated Medicines Managemyekoji je u
upotrebi u Lund Univerzitetskoj bol ni
medikacijsku listu pacijenta. Drugi dio dodaje pitanja vezana za probleme koje
pacijent ima, a koji se tilu opgteg zna
dok itdélo produbljuje procjenu upotrebe
za svaku wustanovu koja g¢geli da se bavi
striktan obrazac koji se koristi. Svalkstanova, u skladu sa svojom organizacijom

[ potr ebama, treba da formira sopstven
intervjua sa pacijentom i daljeg sprov
model moge koristiti kao. korisno sredst

293



I ntervju sa pacijentom, kao integralni
pozitivan uticalij na gregke u medi kaciji
nastati primjenom neadekvatne terapije. Ako je pacijent nepouzdan ili
neadekvatan izvor informaaij(stariji, senilni pacijenti, pacijenti bez svijesti,

pacijenti sa mentalnim poremelajima itd
potrebnih informaciija. Il nformacije se n
porodica, supr w@nil mii, | gtekraat eltjdi., TpadkrolL
zamol i ti da pokage svoje |lijekove, i da
moge donijeti znal ajne rezultate u obe
pravilno i zvolenijGllespis ROUS.Li vanj a terapi|j
Prilikom otpugtanja pacijenta iz bolni

terapije. To se smatra poslednjom provjerom tokom hospitalizacije. Jedan od
razloga je potreba da se sve korekcije terapije koje su bile privremene, vrate na
stari réegiumei iz tekapije, gto implicirtr
i zmjena koje su se desiUzemipma |silkuolma ju sbkd |
Americi, gdje je pacijentkinja, 75 godina, nakon operacije dobila infekciju.
Propisana je terapija gentamicindkoja je trebalo da se prekine nakon otpusta iz

bol nice. Ordinirajuldi Il jekar je u to v
pripremila sestra, dok je drugi | j ekar
u dom za stare, gdje je terapija gentamicinoastavlijena. Tri dana kasnije,
pacijentkinja je polela da otegano urin
kreatinina wustanovljena |je abnor mal na
vrijednost. Kao posljedica, jzahtijgvd a s e
trajnu dijalizu. Pacijentkinja je tugi!l
miliona dolara (Karapinar, 2015).

Pored wusklalLivanja terapije u |isti I i

liiekova neophodnih u terapiji, potrebno je pacijenta informisati o svim
promjenama koje su uvedene. To zahtijeva razgovor sa pacijentom, uz potrebna

razjagnjenjaputkbovai vpzanaaza terapiju,
i zmjene i razloge zbog kojih su izvrge
upotrebu lijekova koji Su propisani u t
negel jenih dej stcava, dda al il iijm& itmtl emroa r :
l ijeku da ispoliji efekte itd. Lest o, |<
informacije dovode do gregaka u terapi]|
gregke koje i maju poa Zajogdbdinefekuspal senar av | |
samog pacijent a, kao i na sl edeli ni vo
MUSTDOk or aci koj e treba wuraditi prilikom
obuhvataju ne samo pisanu, nego i verbalnu komunikaciju, obavigerazumljiv

nalin za pacijenta, bez prevelike upotr
biti zbunjujula za pacijenta. Uz to, pa
postupati sa |lijekovima, gto moge biti

koji se dijeli svim pacijentima.

S obzirom da pacijent prel azi sa jednoog
koje obezbjelLuju kontinuitet zdravstvel
podrazumi jeva te akcije i postupke koj
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prilikom prelaska, prvenstveno u okviru jedne iste ustanove, a zatim kroz ostale
nivoe zagtite, gto je prikazano na slic

Prijem u bolnicu Porodicni ljekar

Pacijent @ l

et I [ (o
Simvastatin ¥ i 1 A
Pankreatitis| =y AR JE | —

r,F

=

Slika 2. Prikaz slulaja u praksi (Karapinar
Primjer pokazuje situaciju u kojoj i e
simvastatin zbog dijagnosti kovanog pank
neaguriranim kartonom pacijenta, nastayv
hospitalizage pacijenta. To implicira da u zdravstvenim sistemima koji imaju

el ektronske kartone pacijenat a, il koj
bi o dostavljanje podataka | jekarima pr.i
u sistemima gdje pacijentimav oj u apoteku otvorenog ti
|l jekara, npr. Holandija, farmaceut tako
jako je vagno fokusirat.i se ha samog p:
prel azi nakon ot pingri281%) Bez dbzra naobavijgne e ( Ke
uskl alLivanj e, mogulnost |judske gregke

razlozi, npr. paralelni lijekovi koji se daju u apoteci otvorenog tipa, alergije zbog
kojih pacijent prekida terapiju, promjene u terapijije se ne evidentiraju u

kartonima primarne zagtite itd. Neusagl
javljaju, mogu prerasti u trajne gregk
posljedica po pacijenta.

Osnovu za izvolLenje procesa usklalivanj
osoblje. U praksi se pokazalo da je farmaceut najkompetentnija osoba za
obavljanje tih aktivnosti, al i kao |1 a
ljekara, farmaceuta, medii ns ke sestre i farmaceutskog
koji, zbog svog poznavanja generike, ob
u bolnil koj i apoteci otvorenog tipa, |
treba da vrgi wrssk Ipagijentomaidenti@kuje probleame g o v
terapiiji i sugerige svoje prijedloge za
terapijska istorija pacijenta dobijena
u odnosu na drugo medicinsko osoblje (Rieutb, 2015) . MeLlLuti m,
suvige je kompleksno biti jedini u |l anc
sa | jekarom vrge konalne izmjene u tera
Svaka izmjena te vrste se mora dokumentovati u terapigkupacijenta. Postoje
sistemi gdje farmaceutski tehnilari, na
samostal no prikuplijanje potrebnih i nf o
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procesa usklalivanja. Ono ¢gto je znal a
odnosu na farmaceute je to gto koriste
neformal niji razgovor sa pacijentom da
poznavanja izgleda, bejoblika lijekova.

Napredniji Si st emi u Evropi koriste sve
terapije predstavlja proces koji uzima efektivho vrileme rada. U prosjeku, na

uskl alivanje terapije utrogi se oko 60 |
15 minuta priprijemu, 20 minuta pri otpustu, i dodatnih 25 minuta za savjetovanje

sa pacijentom i onome ko pruga zdravst
sprovedene u bolnil|ksknd &llisvw a&mji enap rui mjog m j
su da f ar maceutaij nsov opjoibno | rjagdaovna jzun als hod
do smanjenja trogkova zdravstvenog si st

Ssvoju opravdanost . To se najbolje moge
pralenje i mjerenje uspjegoektalivamapm
NHSTrusu Sjevernom Bristolu se ozbiljno ba
i njenim efekti ma. oni vrirge nasumil|l no
i mal i uvid u nalin na Kko|NHSTsusg ovdigg n jues k |

i
ugtedi 350,000 A na trogkovima, gto | e

North Bristol NHS Trust

Region: BRISTOL, N SOM, SOM & S GLOS Total Records: 64

Cost Avoidance
= Monthly Cost Avoidance —— Accumulated costavoidance

£35,000 £380,470 —£400,000
£354 915 £364,920 y £379,380
£344,855

£30,000{

£300,000
£25,000

£20,000
—£200,000
£15,000

£10,000 L 100,000

£5,000

[N K . T — =PRI
N Costs avoidablein 2015-2016

Slika 3: Ugteda trogkova NHS Trusta (Smith,
Lak 4,800,000 A do sada, u periodu od

terapije, je ugteleno korigienjem |lijek
politika nije striktna po tom pitanju,
lijekove od pacijenat, u cilju smanjenja farmaceutskog otpada, i kumulativnih

trogkova zdravstvenog si stema. Pokazal o
ukupna udgteda, ralunajuli ne sd\M® sekun
Trustje jedan od najboljih zdravstvenghi st ema na svijetu kad
terapije u pitanju. Ooni su, pored usp
odjeljenji ma [ sl ugbama, uspijeli da d
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uskl alLivanjem terapije (Smith, 2015) . K
gto je izazov jeste dokazat.i da proces
je pregled terapije generalno prihvaler
nedostatak rabst ni h dokaza predstavlja barijer

koja je sprovedena u Sjevernoj Irskoj umnogome je potpomogla implementaciju

girom Evrope. Studija je bazirana na ki
brigu o pacijentuigrupikojajer gi | a i nt er venclntggated pod n:
medicines managemefit i nt egr i sani menadgment I ij e
mjerenje dudgine |l eganja pacijenta u bol
bolnicu. Studija je rezultirala smanjen
stope ponovnog prijema u bolnicu. IMM pripge danas implementiran u cijeloj

Sjevernoj Il rskoj. Slilne studije sprove
s u principi pri kazani u st upriij mvmel emd k

(Gillespie, 2016).

Zakljul ak

Uskl alLivanj e nialparzeiglseed ntae rossmiojveama nabayv
[ sigurnost.i pacijenta. Uskl alLivanje te
tret man u bol ni|l kim wusl ovi ma, a uj edn
vanbolnil kom okrugenj u.klSalaikv a rpjaec itjermanpi
na donogenje odluka u izmjeni terapije.
pokazal o se da je ekonomilna i isplatiwv
pacijentu i njegovoj sigurnosti.afmaceut treba da stvori sa pacijentom odnos

povjerenja, a da ujedno zadrgi profesio
da farmaceuti pogtuju osnovne principe
nalin prugaju podrgkuoil pbhkagt panjjbov
Jedino na taj nalin proces wusklalivanj a
jer je i pacijent, zajedno sa farmaceut
i dovede do uspjegnog i shodad. | rbDasntas
farmakoterapije girom svijeta. Njihovo
menadgmentu |lijekova koji omogulava san
farmaceut i i maju titulu propisival a, [
pacijenta bez&nsul t acije sa | jekar om. a bi S
kome je farmaceut priznat kao integralni dio upravljanja lijekovima, potrebno je

osloniti se na znanje i promovisati far
human nalin. dDb® ¢t a&dd,s kmeophot.i i nf or mac
ugledati se na dobre prakse. Kao farmaceut, potrebno je biti dostupan,

profesional an i ul i vati povjerenje. I nt
i konkretni h benef itetapije, kakdkulhamamnom.aakg ia i pr
ekonomskom smislu, je prioritet. Prije
se na potrebe pacijenat a, kako bi u bud
l jekara, g¢geli [ svog |lilnog farmaceut a.
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UTICAJ KL I NI L KARMACEUTA NA
TERAPIJSKE ISHODE PACIJENATA -KOLIKA  JE
NAGKMOL ?

BiljanaV u j a h PraganaMi t?r i |

Saget ak
Uloga farmaceutamijenjala se od k | a s iizZdavanijg lijekova pa sve do
direktnogu k | j u luibrvga a paaijentu. Farmaceutig i r svij@ta postaju
nezaobilazni| | a rtimoxvakoji | i | padijemtena svim nivoima zdravstvene

Zz a § tCilj oveg rada je analizirati koliki je uticaj farmaceutana terapijske
ishode pacijenata. | st r a ¢ literaiurej ustamovljenoje da intervencije

k | i nfarindceutakaog tsoedukacijapacijenatao bolestimalijeku,z nal aj u
adherencezatimmodifikacijaterapijei monitoringpacijenata,dovodedo boljih
ishodal i j e kae @ tjs@bolja kontrola krvnog pritiska, glikemije, HbAlc,
lipidnog statusa.T a k ordstezadovoljstvgacijenatanjihovoznanjeo bolestii
znalpajir geaapip Arisustvofarmaceutau timu koji brine o pacijentu
dovodi do smanjenogmortaliteta, stope rehospitalizacije,n e ¢ e | gfekatai h
ljekova, g r e g pokezanihs lijekovima kaoi t r ogkoy el enj a. Uk I ]
farmaceuteu | i j e paeijenataje krucijalno jer dovode kako do boljih
terapijskihishodatakoi doekonomskiu g t e d a .

KI j ut np«llii:n faimkcga, k | i nfarimdceéut, terapijski ishodi,
farmaceutskservisi.

Abstract

The pharmacist'srole has changed from dispensing medicinesto direct
involvementin patient care. Pharmacistsaround the world are becoming
indispensablenember®fteamghattreat patientsat all levelsof healthcare The
aim of this paper is to analyzethe impact of pharmacistson the patients
therapeuticoutcomesTheliterature searchfoundthat interventionsby clinical

pharmacists, such as educating patients about diseases, medication, the
importanceof adherencethen modifyingtherapyand monitoring patients,lead
to bettertreatmentoutcomessuchas bettercontrol of blood pressureglycemia,
HbAlc,andlipid status.Also,the patientssatisfactiontheir knowledgeaboutthe
disease and the importance of adhering to therapy, increases. Involving
pharmacistsn thepatientcareteamleadsto reducedmortality, rehospitalization,
adverse drug effects, medication errors, and treatment costs. Involving
pharmacistsn thetreatmenbf patientsis crucial becauseheyleadto betterboth
therapeuticand economicutcomes.

! Biljana Vujanovic, D.D. Bosnalijek, BiH, 065956669, biljana.vujanovic@yahoo.com
2Dragana Mitril, JZU Bolnica ASveti Vralevidft
mr.ph.draganamitric@gmail.com
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Key words: clinical pharmacy, clinical pharmacist, therapeutic outcomes,
pharmaceuticakervices.

Uvod

K| i nfarindcimje zdravstvena a u Histiglinakojase,n a j krreali @avio ,
racionalnomupotrebomlijekova, a u kojoj farmaceutip r u ¢dmektou njegu
pacijentima koja podrazumjevaoptimizaciju terapije lijekovima sa ciljem
postizanjanajboljih terapijskihishoda.Ulogak | i n faimkceugge obezbjediti
efikasnusigurnui o d g o v aterapjjukojaiu ejednobitiif ar makoeonomi | r
Farmaceutisu glavni izvor n a u | inprotjerenih informacija o lijekovima,
njihovoj farmakokineticii farmakodinamicin e g e | gfe&tima,imerakcijama
kaoi najefikasnijemr e § dazitanja.S a r a liliskp saostalimzdravstvenim
radniciman a r oljekarima kako bi sez a | e dpostidli kajbolji efekti po
samogpacijentaK | i nfartakdutidobijajusvev e p @ § § j uswijetakao
neophodnii nezamjenjivil | a ntima koji se brine o pacijentu kako na
primarnomtakoi nasekundarnonntercijarnomzdravstvenonmivou.

Kakoiz a gegseepo| el 0?

Pol &dii nfarm&cige vezuju se za g e z d egedene er o gvijedagi

Univerzitetu Mi | i d¢Sanmadisciplinaje nastalaz nezadovoljstvdarmaceuta,
ali i velike potrebeza zdravstvenimprofesionalcimakoji imaju g i r néno

ljekovima,al i ylogav i 1y @ bitesamoproizvodnjai izdavanjdijekova. lako
sufarmaceutiu SADu | e s t wvizivamdsaljekarimajos 1928.godine,ipak
jetrebalodap r ovli egd80godinadasezaistap o | razeijatik | i rfarnhakija
kaozasebnalisciplinai daseimplementira prihvati daje primarnaorijentacijai

p a ¢ farmaceutaismjeren&ka pacijentu,anekalijeku (Carter,2016).

Potrebazau k | j u lfarmaceutdl @igu o pacijentuje ogromnaajavlja seiz

v i @aeloga. Nedostatakljekara koji pri tome imaju premalo vremenaza
pacijentev e jomenutapotrebaza specijalistimaza lijekove, sve kompleksnija
terapija, polifarmacija, starenjepopulacije,nedovoljnamedicinskao s vj e gl eno st
pacijenata] e gtr e grRedikacijiitd. Gr e @ medikacijiili g r e grikkam
upotrebdijekovaje svakiincidentu procesd i j elbezobrifanato uzrokujeli

g t e posljediceza pacijentaili ne (WHO, 2016). Mo ¢ < javiti prilikom
propisivanjdijeka, pripreme,izdavanjal p o g fijekdlidanmulacija),primjene

( pogrdezg,oh e st ptlispauke,itd.), p r a | eaoijentili davanja
savjetao lijekovima (Aronson,2009).Odabirp o g r dogetijeka jednaje od

naj | emgthg he guapromesu propisivanja, dok je, na primjer, tokom
administracijelijekan a j | e dyd reerigmeprimjene(Alanaziet al., 2019).

Gr e @ kadikacijinisun u gmroi j i@otbé [heuzokujut e gosledicepo
pacijente.Me L u tponekadse mo gpejaviti ozbiljani vi s o k oprdpusti | a n
koji mo ¢gdevestidorazornih,pal aiKatalnihposledicgoo pacijentel a ikako
propusti nisu opasnii ne dovodedo ¢ t e tpasliedica, oni mogu oslabiti
zdravstvenisistem jer, na primjer, dovode do pada povjerenjapacijenatau
zdravstvenaistanoves t r u| nj ake.

300



Globalnogledanoglavni problemu zdravstvenonsistemukoji semo ¢gsep r i j el i t i
sug r e g kpetrebilijekova (WHO, 2019 a). PremaSvjetskoj zdravstvenoj
organizaciji(SZ0), oko 134 milionan e g e |djoegnaitddggamliu bolnicama

u zemljamau razvoju.Taj broj je vjerovatnodalekov e jerinepostojiadekvatno
prijavljivanje incidenata niti redovnai st r a § iavabze ji pomenutim
zemljama.Ti d o g a dliadgavorniza otprilike 2,6 miliona smrtnihs | ul aj ev a
godi @R, 2019b). KI i nutidajkgir e gnasknanjivoje glavnabriga,

me L u torie mzrokuju i ozbiline ekonomskeposljedice. Oko 42 milijarde

a mer idolekag b d i spm ¢ te naongdicinskeg r e g k eswijpta(WHO,

2019 b). | st r a @u tvaakngdkezalada se oko 237 miliona g r e gua k a
medikacijig o d i dpgodliveNacionalnojgdravstvenos | uEndleiskgNational
HealthcareSystem- NHS), gdje je otprilike 28%njin k | i nvialgkairiskuju

oko 98 milionafuntit r o § Prociemjujesedate g r e dokoeledo oko 700

smrtnihs | u | avpkegodineu Velikoj Britaniji (University of York, 2018).
Stogasigurnosipacijenatge k | j faktanu stvaranjuezbednijegdravstvenog
sistema. Upravo farmaceutisu ti koji igraju k | j udloguuu smanjivanju

n e ¢ e lishodlalijekbvai p o v e [bezhjgdnostpacijenata.

Farmaceutskiproces njege sa zadacimai obavezamak | i n ifdrnkacegta
usmjerenihdirektnonapacijentamogusevidjeti naslici 1.

Slika 1: Farmaceutskprocesshjege(Jacobi,2016)

- Prikupljanje:farmaceutrikuplja sveneophodnénformacijeo pacijentu
saciljem darazumijesvu relevanthnumedicinskukaoi istoriju bolestii
k | i rstatlgpacijenta.

- Analiza: farmaceutanalizirasve prikupljeneinformacijekaoi k | i ni | k e
efekte terapije sa ciliem da ustanovipotencijalneproblemei postigne
optimalnunjegu.

- Planiranjefarmaceupraviindividualniplan! i j epacgemtpuaaradnji
saostalim| | a n ozdravataenogima, a koji je baziranna medicini
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- Implementacijafarmaceusprovodidogovoreniplan! i j edsaradnjia
saostalim| | a n adravstvenodimaili akoje potrebnosapacijentom
ili starateljem.

- Monitoringi evaulacijafarmaceuprati pacijenta procjenjujeefikasnost
terapije,a ukoliko je potrebnomodifikuje terapijuu saradnjisaostalim
| | a n aimakajidrine o pacijentu(Jacobi,2016).

Gtramk a glokazi?

Osamdesetigodinap r o gilekmapg o | suintenzivnai s t r a gpcijermdaj a

se procjenikoliki je zaistadoprinosfarmaceutana terapijskeishodel i j eil enj a
zdravstvenostanje pacijenata.Brojne studije jasno pokazujuda su terapijski

ishodii efikasnost i j edalekogowljniji ako je u tretmanupacijentapored

liekarau k | j idarmaaeut.

Ashevilleprojekatje pokrenutl997.godineu A § v iSjevernaarolina,saciljem
daseispitajuk | i n ékbnkmskishodiul i j eds@asadijabetesomakoiji
pored ljekara redovno p o s j eilswop farmaceuta.Uspostavljenoje 12
klinika/servisau okviru lokalnih apotekakoje suvodili farmaceutiakoje subile
orijentisane ka pacijentima sa dijabetesom.Farmaceutisu p r o dolaitni,
intenzivan,licencirani trening o dijabetesu.Pacijentisu v i Lfarindaceutebar
jednommj e s dJlogatarmaceutge bila: postavitijasneciljeve zaparametre
koji su se mjerili (HbALlc, lipidni status),edukacijapacijenatao dijabetesu,
komplikacijama,lijekovima kaoi pravilnoj upotrebik u I g @ rgiukozei
kompletneterapije,p r a | pacijgnata saradnjssaliekarimaus | u lpairg¢be
zaizmjenomterapije.T a k osliver ¢fiilziiprodenustopala,k o gkevnog
pritiska, lipidnog statusai t e ¢ panijenata.U s | u |patiebeu p u | isw a | i
pacijentenjihovim liekarima. Ukupnoje p r a | 184pacijentau perioduod 5
godina.Rezultatisu bili izuzetnopozitivni. Vi @®50%u | e s je imalapad
HbAlc pri svakoms | e d enjerenju. Pri svakom mjerenju sve v e Ibrioj
ul e s jeidastzaotarget HbAlc <7%. Vi @od 50% u | e s feiinkal
p o b ol ljpigrnagpjoféda. Smanjerje brojodlazakau urgentnicentarsmanjeni
sut r o glkiojve zaeko B4&o po pacijentupo godini. Usled ovog uspjeha
Ashevilleprojekatsep r o ¢ mahipexenziju/hiperlipidemijugdepresiju astmu.
Projekatseu s p j abayvljpiodanagCranoretal.,2003).

2009. godineobjavljenojei st r agr gy a B4ADeal i j¢ dilj bio dase
procjenidali modelsaradnjdjekarai farmaceutas medicinskimordinacijamau
lokalnim zajednicamamo g g o b o | kongraut kivnog pritiska (KP) kod
pacijenata sa nekontrolisanomhipertenzijom. U k | j udueild2apacijenta,
randomiziranau dvije grupe,kontrolnagrupagdje su pacijentiredovnov i L al i
samoaljekarei intervencijskagrupau kojoj sui farmaceutbili u k | j uBriguno i
pacijentu. Uloga k | i n faimldeuiaje bila davanije preporukaza terapiju
ljiekarima na osnovu nacionalnihsmjernica,intenziviranje terapije po potrebi,
promjenadoze,promjendijeka itd. Pacijentisup r a i6 mjesecii zato vijeme
farmaceutisu imali 771 intervenciju/preporukwd kojih su742p r i hvadi ene
strandjekara,§ tl o inuzetnusaradljivosi a96,2%.Rezultatistudijemoguse
vidjeti u tabelil.
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Tabelal. Rezultatistudijeo saradnjiljekarai farmaceutal kontroli krvnogpritiska
(Carteretal., 2009)

Nulto |Nakon 3Nakon 6 Nulto |Nakon 3Nakon
mjerenje | mjesecg mjeseci mjerenje | mjesecg mjeseci
Kontrolna Intervencijska
grupa 210 grupa 192
SistolniKP | 150,6 | 146,1 | 143,8| Sistolni KP 153,6 | 134,8 | 132,9
mm Hg +14,1 | £19,6 | +20,5 mm Hg +12,8 | +14,6 | £155
Dijastolni 83,6 81,5 | 79,1 | Dijastolni KP | 87,4 79,9 | 77,7
KPmmHg| +12,3 | £+14,0| +14.3 mm Hg +11,9 | £#11,3 | #11,2
Kontrolisan 25,40 Kontrolisan
KP U % % 29,9% KP U % 49,7% | 63,9%

Kao g tsevidi iz tabelel, KP je nakon6 mjesecibio kontrolisankodz nal| aj no
vV i gbeog pacijenatau intervencijskojgrupi (63,9%)negou kontrolnoj grupi
(29,9%) (Carteret al., 2009).2005.godineje objavljenapilot studijaiz Velike
Britanije koja je i st r agficay anfihgnertenzivnogservisa kojeg vodi
farmaceuta implementiranogu okviru domazdravlja. Cilj studijeje bio dase
procjeni uticaj ovakvogservisana kontrolu KP i prevencijukardiovaskularnih

d o g a [ a k a4D2pacijentasupodijeljenau dvijegrupeJedngep osj el i val a
samosvogliekarao p ¢ptakseadrugai farmaceutat a | adiazilage redovno

u antihipertenzivnukliniku. Farmaceutiu klinici su mijerili krvni pritisak,
procjenjivali kardiovaskularnirizik, po potrebi mijenjali lijekove, edukovali
pacijenteo hipertenziji,davalisavijeteon a | § n vigptra dr (emapijpte | u
pratili pacijente.Pacijentisu p r a [ gedinii dana.U grupi koja je redovno
kontrolisanaod stranefarmaceutabroj onih koji su postigli ciljni nivo krvnog
pritiskap o v ede $886% prije studije na 85% nakonstudije. Tokom samo5
mjeseci,80% pacijenatakoji suredovnov i Lidadrmaceutaje postiglociljni
nivo KP up o r e Ls&40% amih sastandardnomrmjegomljekarao p gptakse
(Reidetal., 2005).0Ovakvi projekti dokazujudafarmaceutzajednosaljekarima
moguz n a | dapoprimeswkontroli KP.Z n a bnaafjenje&KP je ogromanprije
svegger u poslednjin20 godinaglavniuzroksmrtiu svijetujesuinfarkt miokarda
imo g dunlar.Bmatrasedajev i gdeolovinetih smrti posledicekomplikacija

p ov i ¢ mekoot@lisanodrvnogpritiskakaojednogod glavnihfaktorarizika.
Otprilike oko 9,4 miliona ljudi umre svakegodine od komplikacija izazvanih

p ov i gKe.riogenjujesedal,28milijardi odraslihosobau dobiod30do 79
godinag i rsuijetaimahipertenzijuada46%osobau o p mjje sejesnadaimaju

to stanje.Otprilike 1 od 5 odraslihosobaima kontrolisanuhipertenziju.Jedarod
glavnih ciljeva SZO jeste smanijiti prevalencuhipertenzijeza 33% do 2030.
Godine (WHO, 2023). Randomizovana | i nispitika@ja pokazalasu da
kontrolom hipertenzije smanjujemorizik od mo § d a ndarg, koronarne
arterijske bolesti, s r | ansuéicijencije, terminalne faze b u b r ebglaste
perifernevaskularneébolestikaoi mortalitet(Nguyen,2010).

Meta-analiza123 studije koje su obuhvatile613 815 pacijenata,objavljenau
Lancetu2015.godinepokazalge daje relativnosmanjenjeizika proporcionalno
v e | ipdsiignutogsmanjenj&P. SvakosmanjenjesistolnogKP za10 mm Hg
z n a | ja $mamilorizik od velikih kardiovaskularnitbolesti,koronarnebolest
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srca,mo ¢ d audavag s r | msufeijencije,a g t j@u ispitivanoj populaciji
dovelodoz n a | asinanjenggsmrtnostiod svih uzrokaza 13% (Ettehadetl.,
2015).0vojasnoukazujenal i n j @afeiineski pristupl i j efda®@jengteea
hipertenzijomkaojednomepidemijomsavremenod r u ggtjejeporedijekara
u k | j idarmaceutnesamovrlo efikasannegoi neophodan.

Metaanalizaiz 2023.godinekoja je obuhvatila35 studijasaukupnou k I j ul eni h
4827pacijentasadijabetesontip 2, pokazalge daintervencijefarmacetarilikom

| i j edviepagijematalovodedoz na | gjorb®d Yyrijgdnaosiiparametara

kao g tsa:nivo glukozeu krvi n a t aHBALle L.DL, sistolnii dijastolnikrvni

pritisak, BMI. Nemadokazadases t at iz sitai |apkorbiojl &Dg aniva
triglicerida, ali sudokazijasnidaje adherenca t at iz &1 igljokvice koda n a
pacijenatakoji su u redovnomkontaktu sa farmaceutom(Zhanget al., 2024).

Nizak steperadherencge odavnoprepoznakaojedanod glavnihrazlogazal o g e
ishodel i j e PrenmaS5Z0.u razvijenim zemljamasvega50% pacijenatase

p r i d prgpsanagerapijskogr e ¢ idok# u slaborazvijenimzemljamata

stopaj ongi Nee.pr i drtegrapijimaj @dah t o n bolesti dovodi do

| o gterapijskihishoday i gfapehospitalizacijd p o v e it @ mjgkkiojveal enj a
(WHO, 2003). Kod h r o n iphcijenaka,koji n aj | pijg Hosta lijekova,
adherencaakoje dobraup o | eweknenpm e sopadaRazlozisurazni,od
zaboravnostido strahaod n e ¢ e | efekatalijekova, n e mo g u Kupovire t
potrebneterapije, kompleksanr e ¢ doziranja,nizak nivo znanjao bolesti i

liiekovima, | oognossa ljekaromitd. P o v e &daetencup | e nfarmaceuti

znatnop o maj@kuucijalnoukoliko g e | p mw edoztivneishodel i j eil enj a
kvalitet § i v pacijgnatai t a k eriaajiti komplikacije bolestii t r o gk ov e
l'ijelenja.

Pozitivnirezultatisevidei kadafarmaceutas k | j wtim najediniciintenzivne
njege.Studijaobjavljena2019.godinepokazujedaseu tim situacijamasmanjuje
mortalitet,d u g bonawkau jedinici intenzivnogl i | eKa®in e g e éfgkte n i
lijekova (Heeyoungetal., 2019).

Metaanalizaiz 2021.godineukazujedakadau k | j udrmaoeateu program
upravljanjaantimikrobnimlijekovima efikasnosmanjujemanortalitet, primjenu
neprikladnihanitmikrobnihlijekova, d u § trajanjaterapije,d u g bamavkau

bolnici, stopu rehospitalizacije,generalnuupotrebu antimikrobnih lijekova i

t r oglkiojve(Mahmpodet al., 2021). Ovakvi programiznatnosmanjuju
rezistencijuna pomenutdijekove. Antimikrobnarezistencijapredstavljaveliku
pretnjuzdravljui dobrobitiljudiigi vougnp g a v ertedinusigurnost

hranei ishrane,kao i ekonomskirazvojd r u §@va prijetnja se javija na
globalnomnivou. Premaprocjenamai 2019.godini, u svijetuje oko 1,27miliona

ljudi umrlo zbogrezistencijena antimikrobnelijekovein e mogul npet eénj a
infektivnih bolesti, dok se procjenjujedal e 2050.godini taj broj porastido
nevjerovatninlOmilionag o d i (M EneronmentProgramme2024).Z naj ul i
daje rezistencijanaantimikrobndijekove u porastuprvenstvenabogpretjerane

i neadekvatneipotrebeistih, ai ma juvid uigorepomenuta st r a gijevanij a,
t e zkadk | kolikb je ¥ @& ¢usrjeravatiarmaceutadabududio timovakaoiji
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I edekvatnombrigom o pacijentu,i z m eodtalog,smanijivatii prijetnju koju
rezistencijadanassvimapredstavlja.

Bitnojei s tdabfojnai s t r a gpkazupdaje zadovoljstvgpacijenatalaleko
v e kadafarmaceuter k | j wprocedoi | e Ujedngjsiudiji97%ispitanika
se izjasnilo da § e ldaese klinike koje vode farmaceutiimplementirajukao
obavezardio zdravstvenogistemalstakli sudaim znatnorasteznanjeo bolesti
i bitnosti zdravih navika, razumijevanjeterapijekao i usvajanjezdravijegstila
g i v @odatnosu smatralida bi bilo korisno kada bi im farmaceutimogli
propisatinjihovu svakodnevnuaerapiju(Reidetal., 2005).

Kako su se nagomilavalidokazi o pozitivnom uticaju farmaceutana ishode

| i j etalkosysaagnisvevi g k| j uld brigua pacijentu.Pojavilasei
potrebazau § izmanjemis p e c i j adblastigatakodaoasmamok | i ni | k e
farmaceuteusko specijalizovanezao d r e bldastkao g t sa, primjeraradi,
farmaceuti specijaliste iz kardiologije, ortopedije, pedijatrije, ginekologije,
onkologije, gastroenterologije neurologije, infektivnih bolesti, psihijatrije i

mnoge druge. To u praksi z n a Ha takav farmaceutspecijalistaradi na

o d r e Ladjaljenbolniceili klinike, ili usklopuprimarnezdravstveng a gt i t e,
i bavi se samotom grupom pacijenataPosebnaspecijalnosie, t a k add ea,

jedinici intenzivnenjegeili urgentnomodijelu.U o d r e Lzemljanma(Velika
Britanija, SAD itd.) ti farmaceuti prolaze ponovo dodatne eduakcije i

us avr gigeswjarjezavisnip r o p i l§ekovaaid adblasti za koju su se
specijalizovali.

T a k oploev, e | sai braj servisakoje suvodili farmaceutiTi servisiili Klinike

(pharmacisied clinics) su se osnivaleu okviru kako bolnicatako i u sklopu
primarnezdravstvena a § fTakadanasy i r svijeta,(SAD, Velika Britanija,
G p a nBrgzia Kanada,Portugal, Australija itd.) imamou v e | & mmanjem
obimu klinike za hipertenziju,dijabetes,astmu,antikoagulantnuerapiju, HIV,

hepatitisC, boli brojnedruge.To naravnazahtjevauskos p e c izifianjdpata&o
farmaceutkoji vodeoveklinike prolazedodatnejntenzivneedukacije kurseve

treningekoji ih specijalizujuzao d r e Bbéast.Brimjeraradi,uK i n Gadlege
Hospital, u Londonu, jednoj od n a j v enivérditetskek | i n ibdinica th
Velikoj Britaniji, jednaantikoagulantn&linika radipos | e d principm

Vodeje farmaceutispecijalizovanizaantikoagulantnaerapiju.

Svi pacijentikojimaje poprvi putp r e p o rantikoaguolantnaerapija
bilo u bolnici ili od strane doktora u domovima zdravlja dolaze u
pomenutwkliniku naterminkod farmaceuta.

U Klinici dobijaju, prije svega, detaljnu edukaciju o svom stanju i
razlozima propisivanja lijeka, o samom lijeku, benefitima terapije,
potencijalnimn e § e | egfektima,imterakcijamasahranomi lijekovima,
ishodimaukoliko pacijentne budeuzimaolijek itd.

Pacijentsamo d | udaliij @ o | saterapijom.Ukoliko seo d | zal| i
uzimanje lijeka narednatri mjeseca,jednom mj e s e\ inlsweg
farmaceuta.
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Farmaceutv r gnonitoring pacijentatako gt pot r aogdurjeel e n e
laboratorijskeanalize detaljnorazgovarasapacijentomkako bi utvrdio

dali pacijentpravilnoi redovnouzimalijek, dali senisu pojavili neki

n e § e éfgktd unirdibilo koji p 0 s t prgblerh. i

Ukoliko utvrdi daje sve u redu pacijentupropisujena receptnjegovu

mj e s wilapijw

Jednaod prvih antikoagulantnihklinika koju su vodili k | i nfarindcduti
osnovangej odgvnel979.godine.u SAD. Glavnizadatak | i nfarmaceuta
bio je pr i | a g odbiza vadanrja e zahtjevanjei p r a | laboraterijskih

parametarag t j@bila p r i |radikalnapraksaza taj vremenskiperiod. Bez
obzira g t sol direktni oralni antikoagulantnilijekovi (DOAC) ili novi oralni
antikoagulantnlijekovi (NOAC) donijeli benefite,bolji sigurnosniprofilil a k g u
primjenu u odnosuna varfarin, oni ipak ostajuu grupiv i s o k o lijgkava | ni h
(Sylvesteret al., 2017). Lijekovi visokogrizika su lijekovi koji imajup ov e | an
rizik odizazivanjaozbiljnogg t e tefektago pacijentaukolikod o ldeg r e g k e
pri njihovoj upotrebi. Upravo iz ovog razloga potreba za, konkretno,
antikoagulantninklinikama je velika. Neophodnesuradip o b o | kvglieta j e
njegepacijenata smanjivanj&komplikacijain e g e Idjoegraibhha y aakoise o
radi o terapiji varfarinom.T a k aslivea ¢radeizbjegavanjadupliranjaterapije
(primjeraradi, jedanpacijentpije i varfarini nekiDOAC).1 s t r a gokazugun j a
daovakavtip servisakojima upravljajufarmaceutidovodido pozitivnih ishoda

po pacijentean a r oulsmisludoljegpoznavanjderapijeantikoagulasimdlLin
etal.,2021),b r gpestizanjaNR targetad u grgemez a d r § arijednosti a
INR u g el j einoa, medukovanjag r e guarkedikaciji kao i smanjenja
krvarenjai p o n a v | tjombGoenibadlijskind o g a (Leegtal.,2015).

Razvijenezemljesuj adgvnoprepoznale prihvatilez n ak laij nfarindceuta.
Tako recimo, u SAD imamo d r a ma tast Visako edukovanihspecijalista
farmaceutegdje ih je 2003.godinebilo oko 4000,a2014.| a2000.Ta k o L e,
primjeraradi, 1996.godineje odobrenapecijalizacijazafarmaceutenkologepa

ih je u 2014.godini v e Hilo 1773 (Carter,2016).U Velikoj Britaniji je 2015.
godine pokrenut program implementiranjak | i n ifatmladedtau primarnu
zdravstvenuz a g {NH$ England Clinical Pharmacistsn General Practice
Programme)Do danasoreko1000k | i n farm&céutaadi samou primarnom
zdravstvenonsektorug i rzemije(NHS,2024).Na g a k b 5 bfarrhakijaje

i dalje nerazvijenai slabop r i h v @ mmeginazemlijamaEvrope,nar o] i t o
Centralnei | s t dVrapePozitivanprimjer sul e § ikStovenija,dok recimo
Austrija, Gr | Ma L a r Poliska,Hrvatska, Srbija, BiH i drugezemljej o §
uvijek izuzetnokasneu prihvatanjui implementacijioveoblasti.Z n a | poiatii

u RepubliciSrpskojpostoje K | i nfarindcimje od§ k o 12628/2024godine
obavezampredmemnadodiplomskojnastaviaspecijalizacijaz k | i nfarrhakije
kaot r o g o pbstdipfoinskestudijeje implementiranau g k o | 20X1/2(Q22
godini. Nakon z a v r @pedjaizacijes t ise ditula k | i nfarm&céut

( Ur b a €Eal.292B).NaUniverzitetskdk | i n icénkuBepublikeSrpskeu
BanjalLuci radi 5 specijalistak | i nfarrhakijei 4 specijalizantalU k | j suli n i
direktnu brigu o pacijentu. T a k o bfermljeno je i farmakoterapijsko
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s avj et gdiepatijentisawgutnicomod svogp o r o d ljekaramaguda

z a k &efmini d o lnakonsultacijusak | i n ifalmadeumtomgdjer j egavaj u
sve svoje nedoumiceU cjenovnikuuslugaFondazdravstvenogsiguranjaova

uslugaje defiisanaip | al ena.

Kako bi mogaodaizgledajedan antihipertenzivni serviskoji bi vodio
farmaceut, a u okviru domazdravlja u Republici Srpskoj?

Poznatoje da v i @d 50% pacijenatane p o s tade§vatnukontrolu KP
standardnimpristupimal i j e dok ga friage stranedokazi pokazaujuda su

ovakvi servisi efikasniji u postizanjuciljnin vrijednosti KP. Kontrolom KP
smanjujemo rizik od infarkta miokarda, mo gdandarg i bubr egne
insuficijencije. Stoga, implementacijomovakve zdravstveneuslugemo g e mo
smanijiti stopuhospitalizacijekao i gubitak produktivnostizbog invaliditetaili
preranesmrti g t to a k aldvedi do bitnog smanjenjat r o g KSerwvisabi
funkcionisaau okviru domazdravlja,u ordinacijis | i onojwkjojoj radeljekari,
dvaputas e d mipunoradnovrijeme.Pacijentebi u p u | hjilicailpior odi | ni
liekari. Fokusbi bio nanovodijagnostifikovanimprethodnaijagnostifikovanim,

ali nekontroliranimhipertenzivnimpacijentima pacijentimazakoje sesumnjada
pokazuju nisku adherencu.Farmaceut,dodatno edukovan o hipertenziji i
kardiovaskularninoboljenjimai terapiji, bi imao 30 minutaza svakogpacijenta

tokom prve posjete dok | dontrolneposjetetrajati oko 15-20 minuta. Detaljan
opisradafarmaceutal okviru ovogservisasevidi u tabeli2.
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Tabela2. Opisradnihzadatakdarmaceut&oji vodi antihipertenzivnikliniku u sklopu
domazdravlja

OBAVEZE FARMACEUTA U OKVIRU ANTIHIPERTENZIVNOG SERVISA

SVAKODNEVNI ZADACI
FARMACEUTA

Uzimanjemedicinskestorije (sve
lijekovei suplementéoje
pacijentkonzumira)i provjera

POVREMEZNADAFECARMACEU

Gr uprda k at | Edukativhe
radi oppiac e |radioniceza
saazl it kimtai zdravstveneadnike

potencijalnihn e ¢ e lefelataii | kK agptsou : sar az | i | it
interakcija Hi per tien temamé&kaog tso:
Mjerenjekrvnogpritiska antihipe Nove
Provjeritiilip ot r a(@o vat Vagnzodsrta smjerniceu
noviji podacinisudostupni) stgiwaot 4 lijelen
laboratorijskeanalizekaog tso Va § nporsat v hipertenzije
lipidni profil, nivog e | wekrvia iredovne Noviteti u

b u b r furkaija funkcijajetre upottremha terapiji

itd. KontK@BI a Negel je
Provijeriti BMI obuka efekti
Procjenitikardiovaskularniizik samokont Interakcije
Optimizacijaterapije(izmjena, krvpogti lijek-lijek i
dopunaterapije,ukidanje I nt er laikic lijek-hrana
lijiekova, asveu saglasnosta i jhe lkalniaj Razno

p o r o d ljekaroin)m Razno U edukacijebi se
Registrovatn a | ¢ inaiot a ukl jitekari| i
edukovatio zdravomn a | i nu medicinskii
givot a farmaceutski

t e hnkabiar i
spoljnip r e d aav
odr g bisend e
kvartalnomnivou.

Edukovatio hipertenziji,
posledicamanekontrolisanodKP i
ciljnim vrijednostimakP
Edukovatiov a ¢ nporsitd r ¢
terapiji

Obezbijeditipacijentima
edukativnimaterial(letke,

k nj iitd.)iogagenavedenim
stavkama

Zabi Isyepriguplierie
podatke svenedoumice dalje
prijedloge

Procijenjenosmanjenjet r o § bsledpastojanjaovakve zdravstvenauslugeje
izvedenojeiz s | j ekdllaloge: 14 terminazakonsultacije(TZK) svakidan.
28TZK (klinikaradi2danas e d mi50sedmicag o d i g50$edn)ica= 1400
TZK svakegodine.700TZK za6 mjeseci.

Svakipacijentima oko 3 konsultacijeu 6 meseci.Dakle, otprilike 233 pacijenta
(700/3) @it pregledanavakih6 mjeseci466u jednojgodini.P o z i vsang u | i
studijuiz 2014.godine,ii C cHEfectivenes®f HypertensionTherapyAccording

to 2014Guideliness t u daB8.658.000acijenatoji postignutargetKPmo g e
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ses p r i $6800katdiovaskularnild o g a (Maranat al., 2015).Dakle 466
pacijenatgpregledaniru klinici Y broj izbjegnutihnkKVD 433x56000/3658008
7,1.0tprilike 7b o | n prijekaziiogkVD mo ¢itis p r i j Lzl eeudipzir
dasut r o gbkod vniil i k ezapacigntasanekimKVD u prosjekuoko2500
KM, sve ovo rezultiraizbjegavanjemokvirno 16.800KM g o d i lokplrej
zajednici.T r o ¢ kagubiti v e ili imanji u zavisnostiod prirode KVD, kaoi
intervencijekoja sesprovedeau bolnici (ugradnjastentaili neitd.). Na kraju, ova
vrstaklinike ima potencijaldaponudii zdravstvene ekonomskéenefite.

Zakljul ak

Zn alkaj nfarhdcijeje odavnoprepoznatu brojnim zemljamau svijetu.
Disciplinasekonstantncmmad o g @ ¢ ay mag\wev a broj farmaceutase

u k | j udirekinebriguo pacijentul i njedhul v r spanui z m djdkarai
pacijenta.Dok su edukacijei treninzizaosposobljavanj& | i n farm&ceutau

r a z | fatamdaraizvojau globalu,potrebazaspecijalistimasag i r dokusam

na lijekove i njihovu optimalnu upotrebuje univerzalna.Uslugekojepr ugaj u
k | i rfarmba&eutimaju svijetiui o b e I a \baijdw il wbrojsirh zemljama,

me L upojedimezemljeCentralné | s t &\rapeimajunerazvijenu izuzetno
podcjenjenk | i nfarrhakijui farmaceutas o p &t & nfarmakdutisunam
neophodniu bolnicamau domovimazdravlja,u domovimazastaralica, u svim
ustanovam&ojeset i pravencije@ |l i j e &seesgcilfem kakobismopostigli
najboljeterapijskeishode,smanijilin e § e Id o g a Egarj eeg rkeglikacijii u
konalsmanjgiit r o glkioj e Dakarjsajasnii brojni, pokazujuda
prisustvo farmaceutau timu koji se bavi | i j e | madjéna dovodi do
pozitivnijih terapijskihrezultataup r a k svakbjoblasti.Sveukazujenaveliku
potrebuzag tvee | brojemk | i nfarindcéutaspecijalizovanitzau §oblasti.
Starenjepopulacije svev e porastkompleksnitterapijas u g edau kjluj ul i vanj e
farmaceutau direktnu brigu o pacijentu postajesve v a ¢ ni ingoghodnije,

p r a k tkiudijaino, kako bi se p o b o | hezpjdnastprilikom primjene
lijekova, njihova efikasnost terapijskiishodi, a nakrajui povratloipov el al o
povjerenjepopulacijeu zdravstvensistemi svepripadnikeistog.
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RAZLIKA | Z ME rPBEUDOTROMBOCITOPENIE |
PRAVE TROMBOCITOPENIJE U
LABORATORIJSKIM NALAZIMA

Ga rGa j' isiloraMi | arfovi i

Saget ak

Pseudotrombocitopenijaredstavljapojavul a gsnnoi ¢ lerajadrgmbocitapri

| e maw testovi hemostazenormalni. Agregacija trombocita nastaje usled
konformacionih promena kriptogenog trombocitnog antigena, glikoproteina
lIb/llla koji intereagujesaEDTA, g t poouzrokujeheliranje kalcijumovihjona i
slepljivanja trombocita. Mogu nastati usled neadekvatnoguzorkovanjakrvi,
pojavi dzinovskihtrombocitakod mijeloproliferativnih bolestiili usledin vitro
fenomenaslepljivanja trombocita pri | e mnastaju trombocitni agregati.
Obj a gsujadikeé z m@rivetrombocitopenijd pseudotrombocitopenije,
uporednimprikazomvrednostitrombocitau krvnoj slici i perifernomrazmazu.
Prikazani su rezultati krvnih sikao d r a Lneh & ma t o lamaligdtarum
prisustvu dva antikoagulansa:standardnim K2EDTA i standardnim 0,32%
natrijum citratom.U svim s | u | a jpseudotrombocitopenijaut v r lee n o
prisustvo agregata trombocita u prisustvu EDTA. U uzorcima krvi sa
antikoagulansomnatrijum-citratom broj trombocita je bio normalan i nisu
postojalitrombocitniagregati.Radipravilnog postavljanjadijagnozepotrebnge
razlikovati trombaocitopenijuod pseudotrombaocitopenije, i nbe se izbegle
laboratorijskeg r e igpkmeo g upravilhoiterpretiranjerezultata.

K1 j utl inje @deudotrombocitopenijafrombocitni agregati, glikoprotein
lIb/lla

Abstract

Pseudothrombocytopeniapresentshe appearancef a falselyreducedcnumber
of platelets,while hemostasisestsare normal. Plateletaggregationoccursdue
to conformational changesof the cryptogenic platelet antigen, glycoprotein
lIb/llla, which interacts with EDTA, causing chelation of calcium ions and
plateletadhesionTheycan occur as a result of inadequateblood sampling,the
appearanceof giant plateletsin myeloproliferativedisease®r asa resultof the
in vitro phenomenonof plateletblinding, wherebyplateletaggregatesre formed.
Explaining the differences between true thrombocytopenia and
pseudothrombocytopeniby comparingthe valueof plateletsin the blood count
andthe peripheralsmear.Theresultsof blood testsperformedon a hematology
analyzerin the presencef two anticoagulantsare presentedstandardK2EDTA
and standard0.32%sodiumcitrate. In all casesf pseudothrombocytopenitne
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presencef plateletaggregatesn thepresencef EDTAwasdeterminedin blood
samplesanticoagulatedwith sodiumcitrate, the platelet countwasnormal and
there were no platelet aggregatesin order to makea correct diagnosis,it is
necessaryo distinguishthrombocytopenidrom pseudothrombocytopeniahich
wouldavoidlaboratoryerrors andenablecorrectinterpretationof theresults.

Keywords pseudothrombocytopeniplateletaggregatesglycoproteiniib/llla

Uvod
Trombocitopenija predstavliah e ma t op oorgeknileoji ae laboratorijski
manifestujes n i ¢ émjéermirombocitasa k | i n isimgtomima. Analiza
trombocitopenijese postavlja na osnovu k | i n iptedeedag analiza krvi:

kompletnekrvneslike, perifernirazmazkrvi i testovinemostaze/koagulacijevi.
Pseudotrombocitopenijge fenomenkoji nastajeu laboratorijskim uslovima
prilikom analizekrvneslike. Registrujesenah e mat ob 0 g k &dms mia g e n
broj trombocitai nastajezbog p o g r etgrpretacijerezultata.Javlja se pri
upotrebi EDTA ili drugih antikoagulanasa (Mori et al., 2000).
Pseudotrombocitopenijuk a r a k tnieak ibrgjetrombocita, t i p iidgladn
trombocitnoghistogramana automatskonb r o ji @ofmalnavrednostvremena
krvarenja(Dusseet al., 2004).Kod pacijenatge odsutarhemoragijskisindrom.
U laboratorijskojanalizi krvne slike seu o | agremacijatrombocitakoja se
o b j a g kopfamaaionim promenamakriptogenog trombocitnog antigena,
glikoproteinallb/llla (slika 1). Prilikom intereakcijekrvi sa EDTA dolazi do
heliranjakalcijumovihjonai zatonastajeagregacijgrombocita(Casomataet al.,
1994).

EDTA —> Platelet shape change No shape change
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Platelet Aggregates

.Gmplw O GpSS O Thombospondin
Slika 1. IntereakcijaGPIlIb/lllai EDTA (SchuffWerneretal., 2020)

Pseudotrombocitopenijse javlja podjednakokod zdravihi bolesnihosobasa
razl iplait i ssagjkna:vinusnimi bakterijskiminfekcijama,sistemskim
bolestimamalignim bolestimapovredamat r o mb o dtanjima.®sabakod

koje je dokazangseudotrombocitopenijae zahtevak | i npirl akioé rejl e nj e .
Zbog t e ¢ kpeegpznavanjaovog fenomena pacijenti su | e sit ol ogeni
nepotrebnim d i j a g n o proceduremantransfuziji krvi ili | el enj u

neadekvatnorterapijom.
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Cilj
Cif ovog rada je da se istakne z n a | ogtojanja fenomena
pseudotrombocitopenijeradi razlikovanja niskog broja trombocita u

trombocitopenijiod | a gniskag broja trombocitau pseudotrombocitopenijiz
prikazlaboratorijskinosobenostovogfenomena.

Materijal i metode

Kaomaterialzai st r ak) o v ia uhamznikrvnih slikapacijenatao br all eni h
na h e mat o laoajzatormKrvna slika je analiziranau prisustvu dva
antikoagulansastandardninEDTA i standardnimmatrijum citratom (Matarazzo

etal., 2000).U ispitivanjusuk o r i §tandandezovanepruvetezakrvnu sliku
saantikoagulansorK,EDTA kaoi standardizovanepruvetesanatrijumcitratom

u koncentracijiod 0.32%. Trombociti su brojani u hemocitometrumetodompo

Brecheru i u krvnom razmazumetodompo Foniu. P 0 g r éntgnpratacija
rezultatam o gnastatii usledostalihfaktora:

- gr egpkree an afazi:g n ¢ & wgzaknvekojaizazivaaglutinciju
( t e gekepunkcijai dugo stajanje poveskeaktivacija trombocita i
stvaranjeagregata),

- neadekvatn&oncentracijaantikoagulansa,

- del i nkoabulisanuzorak( p r o d we&meimbradauzorka,nakon
odlaganjeod 2hili IntereakcijasaAt).

Metode za o d r e L ibroja trgmbocita: mikroskopske metode (Breckerr
Cronkieametodau komori i Fonio metodau krvnom razmazu),metode na
h e mat olborgokjgaditaalaimpedance,o p t i metoda fluorescencija,
i mun o imetgd&mr ot oitbmeja sa monoklonskimAt CD41i CD61
(FITC) - namenjengacijentimagdeimpedanca o p t imet&danemajudobru
t al Aokt o Ipaciki).

Na automatskimb r o j asé kaameernemetodekoriste merenjeimpedansd
absorpcionap r ot eitlometrija. Kao standardza p ot v r Ldijagrorej e
k or i ¢el pasustvotrombocitnih agregatau uzorku sa EDTA dokazanou
krvnom razmazuili u komori zabrojanjel e | Zapddinitivnu dijagnozukoristi
sekrvni razmazuzorkasaEDTA, dokjezao d r e L't & h br@gagrombocita
potrebno uzeti novi uzorak krvi u epruvetu sa natrijum citratom kao
antikoagulansoomlJ s | u Iprasystwatrombocitnihnagregatd u uzorkusaNa-
citratom,t a |b@ojirombocitao d r ejdnetodompo Foniju.

Rezultati

Rezultatii st r a ¢gu predstgvigeni grafikonima histograma trombocita,
slikamanalazakrvneslikei periferninrazmazaojenihtehnikomMay Grunwald
Giemsa.

Interpretacijaezultata:

- S ni bretmombocitasaalarmom,
- lzmenjenhistogramtirombaocita,
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- Izmenjen histogram leukocita (agregati u regionu Le ispod 50 fL,
abnormalarscatterplot).
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Slika 2. Rezultatkrvne slike sahistogramomnm(SchuftWerneretal., 2020)

U rezultatukrvneslike (slika 2) u uzorkusaEDTA broj trombocitaje bio 39,au
uzorku sa Na-citratom je 156 g t govori o korekciji rezultatanakon upotrebe
drugog antikoagulansaNa histogramimase vidi da je d o gdo normalizacije
histogramskogika u s | u |luzpikasaantikoagulansoniNa- citratom. Postoji
0ko 0,1%zdravihosobakoje posedujlEDTA zavisneaglutininekoji surazlogza
nastanakme L u s o $lepljovanja trombocita ili adherencije za leukocite
(Bizzaro,1995).
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Sample No.: 0610717620 Rack:009333 Tube:10 28/11/2017 17:25:34
Patient ID: 0610717620 Ward: A Dr.:
e: Birth: 21/12/1965 Sex
Inst.I

Comments: D: XE-5000-1
Positiv
Morph. Zhig DIFF WBC/BASO
WBC 413 [103/uL) L E t
Rgg 434 [10%uL)
82 [mmoll] oo

HCT 0392 (1] L v |
MCV 903 (i) 'i %
MCH  1.889 [fmol] : = e
M mmolL]
A :I?]’/HLJ IMI NRBC
RDW-CV 12.1 [% gl s g |

W 15.0 * [fL] ; 4
MPV 11.1 * (L] + A b 3
P-LCR 388 * [%) Ps N4
PCT 0.02 * (%) 4 r 3
NEUT 2,57 * [10%/L] 62.2 * [%) ,/ L
LYMPH  1.08 * [103/uL] 26.2 * (%) : "
oMo gazThiom 102" ke =
BASO 003 [103/uL 0.7 (%) RET PLT-O
NRBC 000 [10°/uL] 0.0 [[100WBC] y " “
RET 78 (%% 339 [10%n)  * © g
LFR 929 (%) F s
MFR 54 (% 3 3
HFR 17 (% = £
RET-He 2.013 _ [fmol] Fase [
1P 11.5 * [%]
G 002 [103/uL] 0.5 (%) —
HPC# 10°/uL] RBC PLT
WBC-BF 1000 (r\ :
RBC-BF 1021 y ST
L] 100/L] l%i I A L~ S

N 10871 %)
TC-BF# 109/
WBC IP Message(s) RBC/RET IP PLT IP

Thrombozytopenie

Atypische Lymphos? PLT Aggregate?

Slika 3. Rezultatikrvne slike sascatemplot-om (SchuffWerneretal., 2020)
Grafikon1. HistogramtrombocitasaEDTA (SchuffWerneretal., 2020)

Slika 4. Satelizamrombocitau perifernomnalazu(Oziinal,2022)
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Pseudotrombocitopenifa o ¢nastatii zbogfenomenaatelizmakadatrombociti
adherirajuza leukociote, g t se manifestujel a gsnroi § érajénmnteukocit
pseudoleukopenija.

BT as
e“ 5%

Slika5.D ¢ i n arensbécitiu perifernomrazmazyOziinal 2022)

He mat ol roajjiaduizbrojatid g i n otnommblooite kao leukocite,g t o
govorio | a gsnmoi ¢ émjo mombocitakoje treba proveriti u perifernom
razmazuD ¢ i n drensbécitisemogujaviti i kod mijeloproliferativnihbolestii
naslednitp o r e mtomiaogita.

Slika 6. Trombocitniagregatu perifernomrazmazyOziinal,2022)
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Slika 7. Trombocitniagregatiu komori (Oziinal,2022)
Diskusija

U analiziuzorkakrvne slike sasumnjomna pseudotrombocitopenijanalizirani
su broj Tr na automatskonb r o j baoj Tu yu perifernomrazmazui broj Tr u
komori (hemocitometru). U diferencijalnoj dijagnozi u odnosu na
trombocitopenijukorigovanije rezultatkrvne slike saantikoagulansormatrijum
citratom. U svim s | u | a jpseudbtrorabocitopenijel t v r feeprisostvo
agregatatrombocitau prisustvuEDTA. U uzorcimakrvi sa antikoagulansom

natrijum citratom broj trombocitaje bio normalani nisu postojali trombocitni
agregatiAllerheiligenetal., 1996).

U rezultatukrvne slike (slika 3) u uzorkusaEDTA broj trombocitaje bio 44, a
flagnah e ma t o lamalgakopokazage napomenwaprisustvotrombocitnih
agrergatdSchuffWerneretal., 2020.

Na grafikonu 1. prikazani su histagramitrombocitaiz uzorka sa EDTA sa
zaravnjeninpikom. Nagrafikonu2. prikazanisuhistogramitrombocitaiz uzorka
sacitratomsat i p i Ushodnmpikom g t govoriu prilog korigovanombroju
trombocita.U perifernimrazmazimau o | gerposustvosatelizmatrombocita
(slika 4) gtseo b a gmiljoeom adherencijomza neutrofile,u o | gen o
prisustvod g i n o tresnkocitav e | i & mikrana (slika 5). Trombocitni
agregatu o | sunaperifernomrazmazuojenomtehnikomMGG i sastojalisu
se od 35-50 trombocita(slika 6) (Oziinal,2022). Da bi se potvrdilo postojanje
trombocitnihagregatatrombociti su brojani u komori metodompo Brecherua
izgledtrombocitnogagregatal komoripokazujeprisustvo3d ¢ i n dronmsdcita
v e | i8Imikronai agregatad 16 trombocita(slika 7).

Definitivannalazpseudotrombocitopenije o t v je lalazimanormalarbroj Tr
bez hemoragijskog sindroma i normalno vreme krvarenja za razliku od
trombocitopenijekod koje su laboratorijskinalazi:s n i Qr@ Tir saprisutnim
hemoragijskinsindromom p r o d wiemekrearenjaDalji tretmanpacijenata
sapravomtrombocitopenijonzahtevadopunskal i j a g n anetodé teriadijk e
za razliku od pseudotrombocitopenijgde nije potrebnadalja dijagnostika.
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Pseudotrombocitopenije redakfenomeni po podacimaiz literatureu | e st al os't
je 0,1%nag o d i gnivguélLee, 2020).Podaciiz novije literaturegovoreda
pseudotrombacitopenijanije  povezanasa upotrebom lekova. Opisani su
povremens | u | akpjimasepseudotrombocitopenijojavilanakonprimene

v al pr kiselinen (®alproata) i olanzapina (Zhong and Chadha, 2020).
Pseudotrombocitopenijao ghastatiupotrebom drugihantikoagulanaskaog t o

su D-fenilalaninprolin-argininhlorometilketon ili heparin (Yoneyama and
Nakahara2023).

Zakl jul ak
Uo | a v postpjanja pseudotrombocitopenijeje od velikog znal aj a

postavljanju prave dijagnoze i razlikovanja trombocitopenije od
pseudotrombaocitopenij¢, i rhieseizbeglelaboratorijskeg r e gblespotrebno
ispitivanje pacijenatahospitalizacijaili invazivned i j a g nmetodeikdakteo

subiopsijeili punkcijekostnes r Kabi primenetransfuzijetrombocita.Uokviru
pravilne interpretacijerezultatapotrebnoje pored obaveznogispitivanja broja
trombocitana citratu, odreditii broj trombocitau komori kaoi broj trombocita
metodompo Foniju. Od izuzetnev a § nje maksimalnosmanjitimogui nost
g r e grklaboratorijskomraduu pr eanal an a ll ikfaxij rada o pri
ol i t amlaemat ob o g k a miTretaimatig vidu da seagregacija
trombocitap o j a d & ystaanjemuzorkapreko4h od momentauzorkovanja.
Nah e mat o hnaligatorinmase ne detektujuveliki trombocitniagregativ e |
ukupanbroj trombocital i mbir slobodnihtrombocitai manjih agregatakoji

s a d 3-5rembocita.Radipravilneinterpretacijerezultatapotrebnge zagrejati
uzorak na 37 stepenii ponovo o | i tzati ipgnoviti uzorak sa drugim
antikoagulanson{Na citrat) i pregledatiperifernirazmaz.U s | u Ingagsnog
nalazabrojtrombocitasedodatnan o ¢definisatimetodonpo Foni-o uzupotrebu
MgSO4.
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KONTAKTNI DERMATITIS
MirjanaMaj i hovi |

Saget ak

Kontaktnidermatitisje upalni procesk o @zeokovanegzogeninstvarimakoje
direktnoili indirektnoo ¢ t eki ougpmadijagnozal i 47%svind e r mat ol o g ki |
konsultacijaPostojedvije glavnevrstekontaktnoglermatitisa:iritanti dermatitis

i alergijski dermatitis.Iritanti kontaktnidermatitisjednoje odn a j | stanjai

k o g eizrokovanoje iritantima iz r a z | iizVofatldettifikacjau zr ol nog
stimulus&k | | iekau & p j dyjagmorzuPreventivnenjereu k | j prémjepeu

u radnimprocedurama) i |zrauj toprémuiyp o v e [odbrajntEndarijere
epidermisa.Alergijski kontaktnidermatitisuzrokovanje o d g o L esakoijom
preosjetljivostinak o ¢kaja,se manifestujekaos v r bdennatitiskojipo | i nj e
na mjestu kontaktak o § alergena. AKD se dijagnostifikuje Patch testom.

Na | v aagpekil ji ij ejeiebjegawanjealergena.Upalak o gne el i j el i t i
lokalnimkortikosteroidimahidratantnimkremama izbjegavanjeniritacije k o g e .

K1 j ur]injeeohtakmi dermatitis, testiranje, preventivhemjere, Patch test,
reakcijapreosjetljivosti.

Abstact

Contactdermatitisis an inflammatoryprocessof the skin causedby exogenous
thingsthat directly or indirectly damagethe skin. This diagnosisaccountsor 4-
7% of all dermatologicalconsultations.There are two main typesof contact
dermatitis:irritant dermatitisandatopicdermatitis.Irritant contactdermatitisis
oneof the mostcommorskin conditionsandis causedby irritants from various
sources.ldentification of the causativestimulusis crucial for a successful
diagnosis.Preventivemeasuresnclude changesin work procedures personal
protectiveequipmentandincreasingthedefensdarrier of theepidermisAllergic
contactdermatitisis causedby a delayedhypersensitivityeaction on the skin,
which manifestdtself as an itchy dermatitisthat beginsat the point of contact
betweerthe skinandtheallergen.AKD is diagnosedvith a Patchtest. Themost
importantaspectof treatmentis allergen avoidance.Skininflammationcan be
treatedwith topical corticosteroidsmoisturizersandavoidingskinirritation.

Key words: contact dermatitis, testing, preventive measures, Patch test,
hypersensitivityeaction.
Uvod

K o gean amja j ‘rgdntijelai svakodnevngei z | ongnegimgpotencijalno
gt etsmpior | atlga]lmaleiak 0 @ @ U &ontaktsaspoljnim agensima,
mo ¢gdeo dar az | n ¢ ¢ ¢ liefelatai k| | u Kkontgktaidermatitiskoji

IMi r j ana Maverritet 8ijeljinh, Farmaceutski fakultajjeljina, BiH,
065/346096, mirjana.tesic93@gmail.com
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mo gbéi alergijskiili iritantni. Iritantni kontaktnidermatitis| i @k 80% svih

s | u | aqgkaerggskikontaktnidermatitid i preiostali20%.Hemikalijekoje
moguizazvatikontaktnidermatitismogusen a U niakitu, proizvodimazal i | n u
higijenu, bilikama, lijekovima,o d j kabiihemikalijamasakojimaosobadolazi

u kontaktnaposiluili putemkontaktasadrugomosoboni{npr.kontaktnidermatitis
suprugni ka) .

Iritantni kontaktni dermatitis

(IKD) jen a j Iobli@ﬂroifesionalndx o gbolesti| i niez ni &0%i80%svih
profesionalnih k o g noboljenja. K1 i n imhnKestacijelKD odr e Llse n e
osobinama r i t isupstanaekhad faktorimad o ma li okalirge. Ovi faktori

u k | j kohcentracijupH vrijednostme h a rpritisak,iemperaturuy | agno st
i trajanjekontaktasairitantom.Niskav | a gokalireith | a d sue & gaktori

koji mogusmanijitis a d rogleu ptratumcorneumug tpoo v e prapustjivost
zairitantepoputsapunad e t e r displn@dazeir ast vhalraad hae k a I e
mo gsmanijitie | a s tri o gnnaElsfa@ d noo gdevestido njegovogpucanja
(Fluhretal.2005) Ostalifaktori koji igrajuuloguu razvojulKD u k | j stdrastj u

pol, prisustvodrugihk o ¢ phboljenjai aktivnostlojnih g | i | Bebked darije
osobesu| e ¢ploeg o fri@mném kontaktnimdermatitisonzbognjihovemanje

| vr espldefmalnebarljere at ak entigarazvitii t e giraptome.Naj | e g i e
zahv apl oednr a&u fukealice, pri| e nsaz a hv a gapasd tm ekddu j e
80% pacijenata,a z a h v a | lieankods10% (Lushniak, 2000). Pretjerano
izlaganjevodi, sapunimai d e t e r d §ud retsigracaritantnog kontaktnog
dermatitisas obziromnato da mokri rad (uranjanjeruku u vodiv i @gde sata,

n o g eokljziene z a g t oprenmedi pranjeruku v i @20 puta dnevno)
predstavljgedanodn a j v afgktorarjzikalzarazvojovogoboljenja(Behroozy
etal.,2014).

K1 i n katalkegistike

Akutnii r i t kontakinidermatitisie stanjekoje sebrzojavlja, 0 b i U noko

od nekoliko minuta do nekoliko sati nakon izlaganja iritantnom sredstvu.
Simptomi u k | j péckanjai bol na mjestu kontakta.F i z izha& mogu
obuhvatiticrvenilo,otok, plikovei nekrozuO g t e Iswomjr @ nnap edmu| | e
gdejek o dilai z | oinfamtn, sajasnimgranicama asimetrijomkoja ukazuju

nas p o | juzao§.dkKoliko nemadubljih povredak o (zarastanjdi trebaloda

bude potpuno(Beltrani, 2003).N a j | @zipdi su jaki iritanti poput kiselinai

alkalija, koji moguizazvatihemijskeopekotine.

Klasifikacija n a d r a ¢ bemikdlija h
Kiseline

Kiseline uzrokuju o gt e | epidefmésa putem denaturacije proteina i
ci t ot olkSsejakekiselmauik. | aryenil,sivaranjevezikulai nekrozu.
Neorganskekiseline se o b i |karigie u industriji, posebnof | uor ovodoni | 1
sumpornah | o r o v o ldramnd,akotna fosfornakiselina.M e Langanskim
kiselinamas i r | akrilna, antavlja, glikolna, benzojeva salicilnakiselinasu
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naj |irgagti posebnmkoje izlaganjedugotrajnoS i r [ kiselimasenalaziu

s i r lammamai sredstvimaza ispiranje usta, dok su glikolna, benzojevai
salicilnakiselinablagi iritanti koji se mogukoristiti u terapeutskek o z met i | ke
svrhe,ali u malim koncentracijam@wang,2014).

Alkalije

Bazeuzrokujubolnijeit e g @t e bde rgejl' kiselma,osimf | uor ovodoni |
kiseline.O b i |negtvarajuvezikule,v e dovodedo nekrozek o &a@a prvo
postajgamnos me Batimcrna,i nakraju postajetvrda,suvai ispucalaAlkalije

nar u glpidna padjerei d e n a t puoteineggut dovodi do saponifikacije
masnihkiselina,oticanjal e li¢ j ®o t o KEsnull ry@fgkatshpunaoji se

formirao | a k grader alkalnih supstanciu dublje slojevek o gJakealkalije

u k | j adtrijuin,amonijum,kalcijum i kalijum hidroksid, natrijum i kalijum
karbonatkalcijumoksid,koji sekoristeu proizvodnjii z b j e bgjajvitaraihaa ,
celuloze,papira, plastike,sapunai d e t e r d(\das deaMala and Maibach,
1995;Mehtaet al.,2002).

Rastvaral:i

Rast vset abkkoristeur a z | iptocesimmapoput hemijskih reakcija,

hi dr a sidtemarafinabijemetalahemijskod i g lie d ina g | metala.n | a
Oni djeluju tako g t rastvarajuipidnu barijeruk o ¢get oo goebiljno ugroziti

njenz a g sloj.P n o d kaptkisak o g m engevestidot e g deongtitisa,

pal aikdo ozbiljnih problemausledapsorpcijer a s t wangamizae Nakon

v i ¢ e s izlagarkaguke a nekadi lice, mogu razviti crvenilo, perutanjei

s u v d@jitnakrajumo ¢rezultiratiekcemom(Bomanetal., 2006)(slika 1).

Slika 1. Bilateralnin a d r a Kontakiddrmatitisdlanovasekundarngonovljenkontakt
sabojomr a s t Qourtedy2009)

Alkoholi

Koriste se kaor a s t vdezingekcionasredstva,konzervansiu kozmetici i
poj al penardcie u sistemima za isporuku lijekova. Alkoholi su
najbezbjednijgpoznatdokalnaa n t i s geginjenjd,kkjap r u dakiericidnu
aktivnost protiv v e | iGrampozitivnih i Gramnegativnih bakterija, kao i
mnogihgljivica i virusa(deHaanetal.,1995;Brinkmannetal., 2003).

Det er idstpéstvazal i gl enj e
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Det er d 4§ higivajeh r o nablikeirtantnogkontaktnogdermatitisa

| prisutnisuu sredstvimaal i ¢ | keongkermeticii proizvodimazal i ¢ luenj e
domal i Mk svilK. ;m dastajezbognjihovogg t e tuticajaga stratum
corneum,g t a r u fukeija barijere. Kokamid DEA, koji se koristi kao

p o] a Viskozmostistabilizatori p o j a bjéneralhziseu sapunimaaruke,

tel gampomiema,r d gteenlt n omapranfpsudovai jedanje od
najiritantnijih surfaktanatao b i luk & j w Kkometaktni dermatitispovezansa
zanimanjenkod zdravstvenitradnika(Turkoglu, 1999).

Sredstvazadezinfekciju

V e | idezimfekcionih sredstavakoja se koriste zau ni ¢t patogemgue

g i v odredim djeluju kao slabii t o k sagdnsi,g t noo gizazvatthr oni | ni
iritantni kontaktni dermatitis(IKD) kao rezultatkumulativnindozas ub k1l i ni | k e
iritacije. Boje iz porodicetrifenilmetanal e ssekoristekao lokalni antisepticii
moguizazvatif ot ot deknsiiti$(Timmer,1995)(slika 2).

Slika 2. Iritativni kontaktnidermatitsruku usledh r o n iizlaganjaglezinfekcionom
sredstvu/Courtesy2009)

Hranai biljke

Hranai aditivi za hranul e sstaod jedingenjakoja mogu izazvati kontaktnu
osjetljivosti iritaciju, posebnokod osobakoje rade u poljoprivredi, ratarstvu,
ugostiteljstvu prehrambendjpdustriji. Veliki dio poslau ovim sektorimaobavlja
sebezrukavica,uv | a guelovima,uz| e 9itargeruku,g tdodathnopp o gor gav a
iritaciju k o gRrimjeri namirnicakoje mogu dovesti do iritantog kontaktnog
dermatitisa(IKD) sunavedeni tabelil (Xu, 2014).
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