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NOVE PSIHOAKTIVNE  SUPSTANCE ï NOVI  

TOKSIKOLOĠKI IZAZOVI  

Sneģana ņorĽeviĺ1, Gordana Brajkoviĺ2, Marko Antunoviĺ3, Tatjana Ĺeboviĺ4, 

Vera Lukiĺ5, Slavica Vuļiniĺ6 

Saģetak 

Nove psihoaktivne supstance (NPS) predstavljaju veoma heterogenu grupu 

hemijskih jedinjenja ļija struktura moģe biti sliļna ili  razliļita u odnosu na 

strukturu kontrolisanih psihoaktivnih supstanci (PAS). Psihoaktivno delovanje je 

isto ili  jaļe delovanje u odnosu na delovanje PAS. Zbog potencijalno veoma 

toksiļnih efekata i teġkoĺa u njihovoj identifikaciji, NPS predstavljaju veliki 

problem u kliniļkoj toksikologiji. Cilj  ovog rada bio je da prikaģe primenu 

hromatografskih metoda u skriningu NPS u bioloġkim uzorcima dobijenim od 

pacijenata koji su ih konzumirali, kao i u uzorcima biljnog materijala koji sadrģe 

ove supstance. Uzorci krvi i urina pripremani su ļvrsto teļnom ekstrakcijom, a 

uzorci ļvrstog materijala rastvaranjem u metanolu. Analiza je vrġena primenom 

gasne i/ili  teļne hromatografije sa masenom spektrometrijskom i UV detekcijom. 

Dobijeni UV i maseni spektri nakon analize uzoraka omoguĺavaju pouzdanu 

identifikaciju nepoznate supstance. Masena spektrometrija ne samo da daje 

nedvosmislenu potvrdu identiteta supstance, veĺ je i dovoljno osetljiva da 

detektuje male koncentracije NPS u bioloġkim uzorcima. 

Kljuļne reļi: NPS, identifikacija, hromatografija, masena spektrometrija. 

Abstract 

New psychoactive substaces (NPS) represent a very heterogeneous group of 

chemical compounds whose structure can be similar or different in comparison to 

the structure of controlled psychoactive substances (CPAS). Psychoactive effects 

are the same or more potent compared to the effects of CPAS. Because of their 

potentially high toxic effects and difficulty in their identification, NPS represent a 

major problem in clinical toxicology. The aim of this study was to present the 

application of chromatographic techniques in the screening of NPS in biological 

samples obtained from patients who consumed them, as well as in samples of plant 

 
1 Sneģana ņorĽeviĺ, Medicinski fakultet Vojnomedicinske akademije, Univerzitet 

odbrane, Beograd, Srbija, +381603367038, ivezicnela@gmail.com 
2 Gordana Brajkoviĺ, Nacionalni centar za kontrolu trovanja, Vojnomedicinska 

akademija, Beograd, Srbija, +381113609481, nckt@vma.mod.gov.rs  
3 Marko Antunoviĺ, Nacionalni centar za kontrolu trovanja, Vojnomedicinska 

akademija, Beograd, Srbija, +381113609481, nckt@vma.mod.gov.rs 
4 Tatjana Ĺeboviĺ, Medicinski fakultet Novi Sad, Univerzitet u Novom Sadu, Novi Sad, 

Srbija, +38121420677, cebovictatjana@gmail.com 
5 Vera Lukiĺ, Institut za sudsku medicinu, Medicinki fakultet, Univerzitet u Beogradu, 

Beograd, Srbija, +38163590189, vera_lukic2006@yahoo.com 
6 Slavica Vuļiniĺ, Nacionalni centar za kontrolu trovanja, Vojnomedicinska akademija, 

Beograd, Srbija, +381113609481, nckt@vma.mod.gov.rs  
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material containing these substances. Blood and urine samples were prepared by 

solod-phase extraction and solid samples by dissolution in metanol. The analysis 

was performed by using gas and/or liquid chromatography with mass 

spectrometry and UV detection. The obtained UV and mass spectra after analysis 

of the samples enable reliable identification of the unknown substance. Mass 

spectrometry not only provides unequivocal confirmation of substane identity, but 

also sensitive enough to detect small concentration of NPS in biological samples. 

Keywords: new psychoactive substances, identification, chromatography, mass 

spectrometry. 

Uvod 

Najļeġĺe zloupotrebljavane psihoaktivne supstance (PAS) pripadaju grupama 

kanabinoida, opioida i psihostimulanasa tipa kokaina i jedinjenja amfetaminske 

strukture. Prema podacima Nacionalnog centra za kontrolu trovanja, zbog 

zloupotrebe PAS, na godiġnjem nivou se zbrine oko 8% pacijenata od ukupnog 

broja akutnih trovanja.  

U poslednjih deset godina zabeleģeni su pojedinaļni sluļajevi zloupotrebe novih 

supstanci koje imaju sliļne efekte navedenim kontrolisanim PAS, ponekad i sa 

teģom kliniļkom slikom (http://www.vma.mod.gov.rs/godisnjak-ckt-2023.pdf). 

Prema definiciji nove psihoaktivne supstance (NPS) su novi narkotici ili  

psihotropni lekovi u ļistoj formi ili  preparatu koji nisu stavljeni pod kontrolu 

Konvencijom UN o narkoticima iz 1961. godine i Konvencijom o psihotropnim 

supstancama iz 1971. godine, ali mogu biti opasni za zdravlje sliļno supstancama 

koje su na navedenim listama (Council Decision 2017/2103/JHA), (https://eur-

lex.europa.eu/legal-content/en/TXT/?uri=CELEX%3A32017L2103).  

Ilegalno trģiġte NPS karakteriġe kontinuirano pojavljivanje velikog broja novih 

supstanci kako po hemijskoj strukturi, tako i po delovanju. S obzirom da se mogu 

nabaviti jer nisu stavljene pod zakonsku regulativu, raste i potencijalni broj 

korisnika. Rizik po zdravlje je obiļno nepoznat, pa upotreba NPS moģe da dovede 

do teġkih, ļak i letalnih trovanja. 

U zavisnosti od delovanja NPS se mogu svrstati u ļetiri grupe: sintetski 

kanabinoidi, sintetski stimulansi, sintetski halucinogeni i sintetski depresori koji 

ukljuļuju sintetske opioide i benzodiazepine (Shafi, 2020). Prema podacima 

EMCDDA tokom 2021. godine zaplenjeno je oko 8,5t NPS u drģavama Evropske 

unije, a prema podacima Sistema za rano upozoravanje tokom 2022. detektovano 

je 24 novosintetisana kanabinoida ġto predstavlja oko polovinu od ukupno 

detektovanih novih supstanci 

(https://www.emcdda.europa.eu/publications/european-drug-report/2023/new-

psychoactive-substances_en). 

http://www.vma.mod.gov.rs/godisnjak-ckt-2023.pdf
https://www.emcdda.europa.eu/publications/european-drug-report/2023/new-psychoactive-substances_en
https://www.emcdda.europa.eu/publications/european-drug-report/2023/new-psychoactive-substances_en
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Slika 1. Broj NPS registrovanih u zemljama Evropske Unije od 2005-2021 

Imajuĺi u vidu raznolikost strukture NPS kao i stalni porast broja ovih supstanci 

na ilegalnom trģiġtu, dentifikacija NPS predstavlja veliki analitiļki izazov. 

Poseban problem u identifikaciji NPS u bioloġkim uzorcima je mali broj podataka 

o njihovom metabolizmu, nedostatak analiziļkih standarda i kompjuterskih 

biblioteka spektara koji se koriste u njihovoj identifikaciji. TakoĽe, identifikacija 

ovih susptanci zahteva primenu skupe i visoko sofisticirane opreme.  

Cilj  ovog rada bio je da prikaģe analitiļke metode koje se koriste u Odeljenju za 

toksikoloġku hemiju Nacionalnog centra za kontrolu trovanja (NCKT) u detekciji 

i identifikaciji NPS kako u ļvrstim preparatima, tako i u bioloġkom materijalu. 

Materijal  i metodologija 

Za analizu novosintetisanih kanabinoida koriġĺeni su bioloġki uzorci (krv i urin) 

uzeti od pacijenata sa neģeljenim efektima, kao i biljni  materijal koji su 

konzumirali. Iz grupe fenetilamina analiziran je 2-CB u urinu. 

Uzorci biljnog materijala pripremani su maceracijom u metanolu, filtracijom i 

uparavanjem dobijenog macerata na zapreminu od 1 mL. Metanolni ekstrakt je 

analiziran metodom gasne hromatografije sa masenom spektrometrijom (GC-

MS). Razdvajanje komponenata metanolnog ekstrakta vrġeno je na Thermo TP-5 

kapilarnoj koloni. Injektor je radio u split modu (10:1) na 200°C. kao gas nosaļ 

koriġĺen je helijum pri protoku od 0,3 mL/min. Inicijalna temperatura peĺnice je 

bila 100°C tokom 1 min, a zatim je temperatura rasla do 300°C sa poveĺanjem od 

12° C/min. Kolona je grejana na 300°C tokom 9 min. Temperatura transfer linije 

iznosila je 280°C, a jonskog izvora 220°C. Injektovan je 1 µL uzorka. 

Uzorci urina i krvi za detekciju sintetskih kanabinoida pripremani su teļno-

teļnom ekstrakcijom sa hloroformom i ļvrsto-faznom ekstrakcijom na HLB 

kertridģima. Eluiranje sa HLB kertridģa vrġeno je metanolom. Pre ekstrakcije, 

uzorci urina su hidrolizovani sa amonijum hidroksidom. 
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Uzorci urina za detekciju 2-CB pripremani su na Bond Elut Plexa PCX 

kertridģima, nakon zakiġeljavanja sa hlorovodoniļnom kiselinom. Eluiranje 2-CB 

sa kertridģa vrġeno je smeġom 2-propanol-metilenhlorid-amonijak (74:42:2).  

Dobijeni ekstrakti analizirani su primenom teļne hromatografije sa UV 

skenirajuĺim detektorom (HPLC-PDA), kao skrining tehnikom, a zatim masenom 

spektromertijom kao potvdrnom tehnikom (LC-MS).  

Razdvajanje metabolita NPS od komponenti matriksa vrġeno je na XTerra C18 

column, 3,5 µm, 4,6 x150 mm. Kao mobilna faza koriġĺena je meġavina 

formijatnog pufera pH 3,6 i acetonitrila u gradijent modu (tabela 1). 

Tabela 1. Sastav gradijenta mobilne faze 

Vreme, min. 
% Formijatnog  

pufera 
% Acetonitrila  

Protok 

mL/min.  
Kriva  

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 

Napon na kapilari masenog detektora iznosio je 3kV. Temperatura jonskog izvora 

iznosila je 125°C, a desolvatacion temperatura 430°C. Desolvatacioni protok 

azota bio je 400 L/h, a protok azota na konusu 50 L/h. Identifikacija metabolita 

sintetskih kanabinoida vrġena je na osnovu potpunog masenog spektra, produkt 

jona i masenog hromatograma. 

Rezultati 

Primenom GC-MS metode identifikovani su AB-FUBINACA u meġavini za 

puġenje òRainbow specialñ, 5F-AKB48 u biljnoj meġavini òGalaxyñ i AB-

PINACA u biljnoj meġavini òBadmadñ. Analiza pakovanja uzoraka sa 

komercijalnim imenima ñSharpò i ñLuminatedò potvrdila je prisustvo MDMB 

CHMICA i AB-CHMINACA, a analiza biljne meġavine ñIncenseò prisustvo 

JWH-122 i JWH-210. 

Na slikama od 2. do 5. prikazani su GC hromatogrami i maseni spektri 

identifikovanih jedinjenja. 
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Slika 2. Gasni hromatogram i maseni spektar novosintetisanih kanabinoida nakon 

analize preparata ñHerbal Incenseò 

 

Slika 3. Gasni hromatogram i maseni spektar novosintetisanih kanabinoida nakon 

analize preparata ñGalaxyò i ñBad Madò 

 

Slika 4. Gasni hromatogram i maseni spektar novosintetisanih kanabinoida nakon 

analize opuġka cigarete i preparata ñRainbow specialò 



 

16 

 

Slika 5. Gasni hromatogram i maseni spektar novosintetisanih kanabinoida nakon 

analize preparatañLuminatedñ 

Analizom urina dobijenih od pacijenata identifikovani su sintetski kanabinoidi i 

2-CB. 

Fragmentacija karboksi metabolita AB-FUBINACA dala je produkt jone m/z 109, 

253, 324, 370 i m/z 109, 253, 340, 380 za monohidroksi metabolit. Najznaļajniji 

karboksi metabolit AB-CHMINACA je imao karakteristiļne jone m/z 145, 241, 

312, 358. Jonske mase fragmenata dihidroksi metabolita bile su m/z 145, 239, 

257, 389. Karakteristiļni molekulski joni karboksi metabolita MDMB-CHMICA 

bili  su m/z 144, 240, 371. 

Na slikama 6. i 7. prikazani su maseni spektri metabolita NPS identifikovanih u 

urinu. 

   

Slika 6. Maseni spektri karboksi metabolita, monohidroksi i M7 metabolita AB-

FUBINACA 
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Slika 7. Hromatogram i maseni spektar 2-CB-a 

Diskusija 

Nove psihoaktivne supstance predstavljaju rastuĺi problem tokom poslednjih 15-

tak godina. Na trģiġtu se pojavljuju kao Ăsupstance za istraģivanjeñ, ñlegal higsñ 

ili  Ăsoli za kupanjeñ. Ove supstance izazivaju efekte sliļne efektima koje izazivaju 

kontrolisane PAS. Ekspanzija NPS na trģiġtu vodi ka njihovoj poveĺanoj upotrebi. 

Prema podacima UNPDC do decembra 2022. identifikovano je 1124 supstanci. 

Zbog stalnog pojavljivanja novih hemijskih struktura sa psihoaktivnim 

delovanjem, identifikacija, a samim tim i stavljanje na listi ilegalnih supstance 

predstavlja veliki problem. Koriġĺenje NPS ļesto je udruģeno sa ozbiljnim 

efektima na zdravlje. Uznemirenost, agresivnost, akutne psihoze i zavisnost su 

samo neki od ġtetnih efekata konzumacije ovih jedinjenja. Teġka trovanja 

zahtevaju hospitalizaciju, a zabeleģeni su i smrtni sluļajevi (Hasan, 2023). 

Prema podacima NCKT prvi zabeleģeni sluļaj NPS u Srbiji bio je 2013. godine. 

Najveĺi broj registrovanih pacijenata sa neģeljenim efektima NPS bio je 36 tokom 

2015. Nakon toga beleģi se opadanje broja korisnika ovih supstanci, ġto je u skladu 

sa zakonskom regulativom i stavljanjem NPS na listu zabranjenih supstanci 

(Vuļiniĺ, 2018).  

Porast broja NPS na globalnom nivou, razlike u hemijskoj strukturi i promene u 

sastavu preparata predstavljaju veliki analitiļki izazov za toksikoloġke i 

forenziļke laboratorije. Analiza NPS podrazumeva koriġĺenje visoko senzitivnih 

metoda kao ġto su gasna ili  teļna hromatografija sa masenom detekcijom 

(Namera, 2015; Wu, 2023; Garzia-Atienza, 2023).  

U Odeljenju za toksikoloġku hemiju NCKT analizirani su uzorci biljnog 

materijala, kao i bioloġki uzorci uzeti od pacijenata nakon zloupotrebe NPS. 

Primenom gasne hromatografije sa masenom spektrometrijom identifikovano je 

prisustvo sintetskih kanabinoida u biljnom materijalu. Identifikacija je izvrġena 

poreĽenjem dobijenih masenih spektara sa kompjuterskom bibliotekom (slike 2-

5). MeĽutim, kada je u pitanju analiza bioloġkih uzoraka, identifikacija je oteģana 

s obzirom da se u ovim uzorcima oļekuje prisustvo NPS koje su proġle hemijske 

promene tokom metabolizma. Osim toga, koncentacije NPS i metabolita u 

bioloġkim uzorcima su veoma niske, ġto oteģava njihovu detekciju, uprkos 

primeni osetljivih metoda kao ġto je masena spektrometrija. Analizom bioloġkih 
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teļnosti veĺine pacijenata nije detektovano prisustvo metabolita NPS zbog 

nedostatka podataka o njihovoj hemijskoj strukturi, iako je kliniļka slika 

ukazivala na zloupotrebu. Kod izvesnog broja pacijenata dokazano je prisustvo 

metabolita AB-FUBINACA (tri pacijenta), AB-CHMINACA (6 pacijenata), 

MDMB CHMICA (jedan pacijent) i prisustvo 2-CB (jedan pacijent) (slike 6 i 7). 

Prikazani rezultati prikazuju da je, uprkos teġkoĺama u identifikaciji NPS i 

njihovih metabolita, maseno spektrometrijska detekcija moĺna i nezamenljiva 

tehnika u njihovoj pouzdanoj detekciji. 

Zakljuļak 

S obzirom na veliki broj NPS i razlike u hemijskoj strukturi, njihova identifikacija 

je veliki izazov za analitiļare, posebno kada je u pitanju detekcija u bioloġkim 

uzorcima. MeĽutim, naġi rezultati pokazuju da primena masene spektrometrije u 

sprezi sa gasnom ili  teļnom hromatografijom predstavlja moĺni alat u njihovoj 

identifikaciji, ġto je od velikog znaļaja u dijagnostici trovanja ovim susptancama.  
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INTERAKCIJE  ETANOLA  I  KOKAINA  ï PRIKAZ  

SLUĻAJA 

Filip  Mihajloviĺ1, Nataġa ņuriĺ2, Vesna Kilibarda3, Ģivana Sloviĺ4, Sneģana 

ņorĽeviĺ5 

Saģetak 

Zloupotreba kokaina u Srbiji je poslednjih godina u porastu. Konzumacija 

kokaina i etanola dovodi do sinteze kokaetilena u jetri. Kokaetilen produģava 

efekte kokaina, ġto je jedan od razloga istovremene zloupotrebe kokaina i etanola. 

Cilj  ovog rada je da prikaģe metodu teļne hromatografije sa UV skenirajuĺim i 

maseno-spektrometrijskim detektorom (HPLC-PDA-MS/MS), kao skrining 

metodu za detekciju kokaetilena u humanoj krvi i urinu. Uzorci krvi i urina 

uzorkovani su od ispitanika pod sumnjom na istovremenu konzumaciju etanola i 

kokaina. Uzorak urina najpre je podvrgnut imunohromatografskom skriningu na 

sredstva zloupotrebe, a potom, zajedno sa uzorkom krvi, pripremljen ļvrsto-

teļnom ekstrakcijom za dalju analizu. Za potvrdu metabolita kokaina u krvi i 

urinu koriġĺena je HPLC-PDA-MS/MS tehnika. Identifikacija kokaetilena u 

uzorcima bioloġkog materijala je veoma znaļajna u cilju potvrde ko-ingestije 

kokaina i etanola. S obzirom na to da etanol menja metabolizam kokaina HPLC-

PDA-MS/MS metoda je veoma pouzdana i osetljiva. 

Kljuļne reļi: kokaetilen, etanol, kokain, HPLC-PDA-MS/MS. 

Abstract 

Cocaine abuse in Serbia has been on rise in recent years. Consumption of cocaine 

and ethanol leads to synthesis of cocaethylene in liver. Cocaethylene produces 

effects of cocaine, which is one of reasons for simultaneous abuse. Objective of 

this work is to present method technical chromatography with UV scanning and 

mass spectrometric detector (HPLC-PDA-MS/MS), as a screening method for 

detection cocaethylene in blood and urine. Samples were taken from subjects 

suspected of simultaneous consumption of ethanol and cocaine. Urine sample was 

first subjected to immunochromatographic screening for drugs of abuse, and then, 

together with blood sample, it was prepared by solid-liquid extraction for further 

analysis. HPLC-PDA-MS/MS was used to confirm cocaine metabolites in blood 

and urine. Identification of cocaethylene in samples of biological material is very 
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important in order to confirm co-ingestion of cocaine and ethanol. Considering 

that ethanol changes the metabolism of cocaine HPLC-PDA-MS/MS is very 

reliable and sensitive. 

Keywords: cocaethylene, ethanol, cocaine, HPLC-PDA-MS/MS. 

Uvod 

Kokain je potentan simpatikomimetik izolovan iz liġĺa juģnoameriļke biljke (lat. 

Erythroxylon cocae). Zbog psihostimulativnog efekta do kojeg dovodi, njegova 

zloupotreba je ġiroko rasprostranjena. Dostupan je u obliku hidrohloridne soli i 

ļiste baze (ñcrackñ). Hidrohloridna so koristi se za nazalnu i intravensku primenu, 

dok se ñcrackñ koristi za puġenje. Put aplikovanja i koliļina unete supstance utiļu 

na duģinu trajanja i intenzitet efekata do kojih dovodi. Nakon puġenja i 

intravenske primene oseĺaj euforije, pojaļane mentalne i fiziļke izdrģljivosti 

nastupa brģe i jaļeg je intenziteta u odnosu na nazalnu primenu (Pilgrim et al., 

2013). U organizmu se metaboliġe do niza strukturno sliļnih jedinjenja od kojih 

puni farmakoloġki efekat poseduje samo nor-kokain, dok su benzoilekgonin i 

ekgonin metil estar delimiļno aktivni. Poluvreme eliminacije kokaina je oko 1 

ļas. Neģeljeni efekti kokaina zavise od uļestalosti i naļina primene. Kokain 

pokazuje izraziti kardiotoksiļni efekat. Dovodi do razvoja hipertenzije, 

ventrikularnih aritmija, akutnog infarkta miokarda i hipertrofije leve komore. 

Upravo su kardio i cerebrovaskularni poremeĺaji uzrok smrti uģivaoca kokaina. 

Pored pomenutih somatskih poremeĺaja, kokain dovodi i do paranoidno-

psihotiļnih epizoda okarakterisanih sluġnim halucinacijama (Paul et al., 2015). 

Opġte poznata je zloupotrebna kokaina u kombinaciji sa etanolom 

(www.drugabuse.gov). Istovremena njihova upotreba rezultuje interakcijama 

kako na farmakodinamiļkom tako i na farmakokinetiļkom nivou (Cami et al., 

1998). Etanol dovodi do promena u kinetici i metabolizmu kokaina, ġto za 

posledicu ima direktnu biosintezu novog, aktivnog metabolita kokaetilena (etil 

estra benzoilekgonina) (Haris et al., 2003). Osim toga, u prisustvu etanola se oko 

17% metaboliļke konverzije kokaina u benzoilekgonin preusmerava na stvaranje 

kokaetilena (Natekar et al., 2012). Kao i kokain, kokaetilen inhibira ponovno 

preuzimanje dopamina i serotonina (u manjoj meri) i na taj naļin ispoljava iste 

farmakoloġke i bihejvioralne efekte. Poluvreme eliminacije kokaetilena (t1/2~2h) 

je duģe u odnosu na kokain. Prolongiranje euforiļnog efekata kokaina razlog je 

istovremene upotebe etanola i kokaina. Pored aditivnog farmakoloġkog efekta, 

potrebno je istaknuti i poveĺani rizik od smrtnog ishoda kod osoba koje 

istovremeno zloupotrebljavaju kokain i etanol u odnosu na one koje koriste samo 

kokain (Haris et al., 2003),(Netekar et al., 2012). Zbog toga je dokazivanje 

prisustva kokaetilena u bioloġkim uzorcima, kao markera istovremene 

zloupotrebe kokaina i etanola vaģan korak u praĺenju i leļenju otrovanih. Za 

dobijanje pouzdanih i nedvosmislenih rezultata neophodno je primeniti dovoljno 

osetljivu metodu da bi se detektovale oļekivane niske koncentracije kokaetilena. 

Od brojnih raspoloģivih tehnika kao ġto su imunohromatografija i teļna 

hromatografija sa UV i masenom detekcijom, zadovoljavajuĺe rezultate pokazuje 

i gasna hromatografija sa maseno-spektrometrijskom detekcijom. 
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Cilj  ovog rada je da prikaģe metodu teļne hromatografije sa UV skenirajuĺim i 

maseno-spektrometrijskim detektorom (HPLC-PDA-MS/MS), kao skrining 

metodu za detekciju kokaetilena u humanoj krvi i urinu. 

Materijal  i metode 

Krv i urin uzorkovani su od ispitanika koji su istovremeno koristili etanol i kokain. 

Uzorak urina najpre je podvrgnut imunohromatografskom skriningu na sredstva 

zloupotrebe. Uzorci koji su nakon analize imunohromatografskom test trakom bili  

pozitivni na kokain analizirani su teļnom hromatografijsom sa UV skenirajuĺim 

(PDA) i tandem masenim detektorom (MS/MS). 

Priprema uzoraka urina i krvi vrġena je ļvrsto faznom ektrakcijom na Oasis HLB 

kertridģima. Aktivacija kertridģa vrġena je metanolom i vodom, ispiranje 

neļistoĺa 5% rastvorom metanola u vodi, a eluiranje ļistim metanolom. Dobijeni 

ekstrakt prvo je analiziran teļnom hromatografijom sa PDA detekcijom kao 

skrining metodom, a zatim je potvrda pozitivnih uzoraka raĽena na tandem 

masenom detektoru.  

Kao mobilna faza za skrining na psihoaktivne supstance metodom HPLC-PDA 

koriġĺena je meġavina fostatnog pufera pH 3,6 i acetonitrila u gradijent modu koji 

je prikazan u tabeli 1.  

Tabela 1. Tabelarni prikaz karakteristika mobilne faze 

Vreme (min) 
Protok 

(mL/min)  

%Fosfatni 

pufer 
% Acetonitril  Kriva  

Initial 1,0 85 15 - 

3 1,0 85 15 6 

9 1,0 65 35 6 

28 1,5 20 80 6 

30 1,0 85 15 6 

Razdvajanje kokaina i metabolita (benzoilekgonina i kokaetilena) vrġeno je na 

Simetry C8 koloni, a za njihovu identifikaciju koriġĺen je biblioteka UV spektara 

i sofver Empower. 

Potvrda prisustva kokaina i metabolita, vrġena je tandem masenom 

spektrometrijom. Razdvajanje analita vrġeno je na C18 koloni uz koriġĺenje smeġe 

acetonitrila i 5 mmol/L amonijum acetata pH 3,5 u odnosu 80:20 kao mobilne faze 

pri protoku od 0,4 mL/min. Uslovi rada na detektoru prikazani su u tabeli 2.  

Tabela 2. Radni uslovi na MS/MS detektoru 

Napon na kapilari 1,3 kV 

Napon na konusu 46 V 

Temperatura jonskog izvora 150 ºC 

Desolvataciona temperatura 500 ºC 

Protok desolvatacionog gasa 995 L/h 
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Rezultati 

Analizom uzoraka krvi i urina dokazano je prisustvo kokaina, benzoilekgonina i 

kokaetilena. Na Slici 1. prikazan je hromatogram uzorka krvi nakon skrininga 

teļnom hromatografijom sa PDA detekcijom. 

 

Slika 1. Hromatogram uzoraka krvi nakon skrininga HPLC/PDA 

Retenciona vremena kokaina, benzoil ekgonina i kokaetilena iznosila su 

12,074min, 9,73min i 13,15min.  

Identifikacija kokaina, benzoilekgonina i kokaetilena vrġena je na osnovu 

karakteristiļnih jonskih masa prikazanih u tabeli 3.  

Tabela 3. Jonske mase za identifikaciju kokaina i metabolita 

Analit tranzicije, m/z 

Kokain 304Ÿ182 

Benzoilekgonin 290Ÿ168 

Kokaetilen 318Ÿ196, 318Ÿ105 

Ukupno trajanje analize iznosilo je 2min, a retenciona vremena za kokain, 

benzoilekgonin i kokaetilen iznosila su 0,46min, 0,56 min i 0,48min respektivno. 

Na slici 2. prikazani su hromatogrami uzorka krvi na prisustvo kokaina, 

benzoilekgonina i kokaetilen analiziranog teļnom hromatografijom sa tandem 

masenom detekcijom. 
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Slika 2. Maseni hromatogram uzorka krvi na prisustvo kokaetilena  

Diskusija 

Kokain i etanol u kombinaciji su toksiļniji nego kada se koriste posebno. Njihov 

istovremeni unos rezultuje pojaļanom i prolongiranom kardiotoksiļnoġĺu koja se 

manifestuje dizritmijama. Rana identifikacija i poznavanje kokain-etanol 

indukovane kardiotoksiļnosti vaģna je u prilagoĽavanju leļenja (Ivanoviĺ i sar., 

2002). Kokaetilen je znatno toksiļniji od kokaina i ima duģe poluvreme 

eliminacije. Kokaetilen potencira direktne kardiotoksiļne i indirektne 

neurotoksiļne efekte kokaina ili  alkohola pojedinaļno. Zbog toga konzumiranje 

kokaina zajedno sa etanolom moģe biti udruģeno sa znaļajnim porastom 

verovatnoĺe nastajanja neuroloġkih ili  kardioloġkih poremeĺaja (Farooq et al., 

2009). Za adekvatno zbrinjavanje otrovanih bolesnika koji su istovremeno 

upotrebljavali kokain i etanol, od velikog je znaļaja detektovati prisustvo 

kokaetilena u bioloġkim uzorcima. Dokazivanje prisustva kokaetilena u krvi 

znaļajno je za monitoring farmakoloġkih efekata, dok potvrda njegovog prisustva 

u urinu ukazuje na eliminaciju ovog metabolita iz organizma. Detekcija 

kokaetilena daje nedvosmislen podatak o istovremenom uzimanju navedenih 

psihoaktovnih supstanci. To je posebno vaģno u situacijama kada je uģivalac 

kokaina uneo malu koliļinu etanola (dovoljnu za sintezu kokaetilena) koja se 

posle odreĽenog vremena ne moģe detektovati primenom standarnih metoda za 

odreĽivanje koncentracije etanola. Prisustvo kokaetilena u krvi iako ne poveĺava 

procenat trovanja sa letalnim ishodom, znaļajno poveĺava verovatnoĺu 

zbrinjavanja otrovanih u jedinicama intenzivne nege (Wiener et al., 2010).  

U literaturi se mogu naĺi brojne metode za odreĽivanje metabolita kokaina. 

Najbrģi rezultati mogu se dobiti primenom imuno testova. Na ovaj naļin mogu se 

odrediti jedinjenja iz iste grupe (iste hemijske strukture u osnovi) ali se ne moģe 

odrediti struktura svakog pojedinaļnog jedinjenja. Primenom HPLC-PDA tehnike 
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mogu se detektovati neki od metabolita kokaina, kao ġto je benzoilekgonin. Zbog 

svog zanemarljivog farmakoloġkog efekta, praĺenje ovog metabolita nema 

kliniļki znaļaja. Zbog toga je neophodno primeniti maseno spektrometrijsku 

metodu koja ima veĺu osetljivost.  

Primenom teļne hromatografije sa maseno-spektrometrijskom detekcijom 

moguĺe je potvrditi prisustvo kokaina i njegovih metabolita, kao i prisustvo 

kokaetilena kod osoba koje su zloupotrebljavale i alkohol zajedno sa kokainom 

(Snozek et al., 2009).  

Primenjene metode teļne hromatografije sa UV skenirajuĺim i tandem masenim 

detektorom omoguĺavaju nedvosmislenu potvrdu prisustva kokaina i metabolita. 

Prednost teļne hromatografije sa UV skenirajuĺim detektorom leģi u tome ġto se 

moģe detektovati prisustvo ne samo benzoilekgonina kao glavnog metabolita 

kokaina, veĺ i kokaetilena. Prisustvo kokaetilena u urinu ukazuje na istovremenu 

konzumaciju kokaina i etanola. Ovo je od velikog znaļaja za lekara kada ne 

postoji anamnesiļki podatak o koingestiji etanola uz kokain, a imajuĺi u vidu 

produģeno delovanje kokaetilena, kao i izraģeniju kardiotoksiļnost u odnosu na 

sam kokain. 

S obzirom da su UV spektri kokaina, benzoilekgonina i kokaetilena veoma sliļni, 

njihova identifikacija pomoĺu kompjuterskog softvera se vrġi na osnovu 

retencionih vremena, ġto nekada moģe biti problem ukoliko doĽe do malih 

promena u sastavu mobilne faze. Zbog toga je prisustvo kokaetilena, kao veoma 

vaģnog metabolita potrebno potvrditi drugom analitiļkom tehnikom. Metoda 

izbora je svakako masena spektrometrija koja daje nedvosmislenu potvrdu 

identiteta analita. 

Teļna hromatografija sa tandem masenom detekcijom koja je opisana u ovom 

radu je veoma pouzdana i osetljiva. S obzirom da je vreme trajanja analize svega 

2 minuta, metoda je i pogodna zbog kratkog trajanja analize i brzog dobijanja 

rezultata. 

Zakljuļak 

Identifikacija kokaetilena u uzorcima bioloġkog materijala je veoma znaļajna u 

cilju potvrde ko-ingestije kokaina i etanola. Obzirom na to da etanol menja 

metabolizam kokaina i produģava njegove efekte metoda teļne hromatografije sa 

UV skenirajuĺim (PDA) detektorom je pogodna za skrining na sve psihoaktivne 

supstance i njihovu identifikaciju u bioloġkim uzorcima. Tandem masena 

detekcija je veoma osetljiva i pouzdana metoda za potvrdu prisustva kokaina, 

benzoilekgonina i kokaetilena u krvi i urinu, ġto je od velikog znaļaja ne samo za 

kliniļko-toksikoloġke, veĺ i sudsko medicinske analize. 
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ODREņIVANJE KOFEINA  U NAPICIMA  PRIMENOM  

METODE  TEĻNE HROMATOGRAFIJE  SA MASENOM  

DETEKCIJOM  

Biljana Kotureviĺ1, Nikola Milaġinoviĺ 2, Sneģana ņorĽeviĺ3 

Saģetak 

Teļna hromatografija ultravisokih performansi sa masenom detekcijom 

(UPLC/MS) koriġĺena je i validirana za odreĽivanje kofeina u komercijalno 

dostupnim napicima (kafa i ļaj). Uzorci (kafa, ļaj) su pripremljeni alkalnom 

teļno-teļnom ektrakcijom. Mobilnu fazu je ļinila smeġa metanol-voda (20:80) 

(v/v) sa protokom u izokratskom reģimu rada od 200 µl/min. Analiti su detektovani 

masenim detektorom. Za identifikaciju kofeina i teofilina (internog standarda) 

praĺeni su molekulski joni (m/z) 195 i 181, redom. Retenciona vremena iznosila 

su 0,57 min za kofein i 0,54 min za teofilin. Linearnost metode je postignuta u 

opsegu od 0,01 µg/ml do 1 µg/ml sa koeficijentom korelacije (r Ó 0,998). Limit 

detekcije (LoD) iznosio je 0,0003 mg/L, a limit kvantifikacije (LoQ) 0,001 mg/L. 

Taļnost metode za tri  nivoa koncentracije iznosio je (recovery Ó 101,31 %). 

Kombinovana merna nesigurnost za odreĽivanje kofeina iznosi 1,87 %, a 

proġirena nesigurnost 3,74 %. Koncentracija kofeina u napicima iznosile su od 

2,96 mg/g do 30,16 mg/g.  

Kljuļne reļi: kofein, kafa, ļaj, UPLC, validacija. 

Abstract 

Liquid chromatography with mass spectrometric detection (UPLC/MS) was used 

and validated for caffeine determination in commercial beverages. Samples 

(coffee and tea) were prepared by alkaline liquid/liquid extraction. The mobile 

phase consisted of the methanol-water mixture (20:80) (v/v) with a 200 µl/min 

flow rate in isocratic mode. Analytes were detected using a mass spectrometer. 

For the caffeine and theophylline (internal standard) identification, two 

molecular ions at m/z 195 and 181, respectively, were followed. Retention times 

were 0.57 min for caffeine and 0.54 min for the theophylline. Linearity of the 

method within the range of 0.01 µg/ml to 1 µg/ml with correlation coefficient (r Ó 

0.998) were achieved. The limit of detection (LoD) was 0.0003 mg/L, and the limit 

of quantification (LoQ) was 0.001 mg/L. The method accuracy for three 

concentration levels was (recovery Ó 101,31 %). The combined measurement 

uncertainty for the caffeine determination was calculated to be 1.87 %, and the 
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expanded uncertainty was 3.74 %. The concentration of caffeine in the beverages 

ranged from 2.96 mg/g to 30.16 mg/g. 

Keywords: caffeine, coffee, tea, UPLC, validation. 

Uvod 

Kofein (1,3,5-trimetilksantin) je najviġe konzumiran alkaloid danaġnjice. Spada u 

grupu alkaloida derivata purina, kao i preostala dva biloġki aktivna metilksantina 

koji se mogu pronaĺi u prirodnim izvorima, teofilin i teobromin. Kofein deluje 

stimulativno na srce, respiratorni i centralni nervni sistem, vazodilatator je i 

diuretik (Jun, 2009). Vaģna je sirovina farmaceutske, prehrambene i kozmetiļke 

industrije. Kofein je dominantan sastojak brojnih biljaka, kao ġto su: kafa, ļaj, 

kakao, guarana, itd.  

Biljka kafa je rod niskih biljka iz porodice Rubiaceae, a za konzumaciju napitka 

najviġe se uzgajaju dve vrste: Arabika (Coffea arabica) i Robusta (Coffea 

canephora). Arabika i Robusta kafe ļine oko 64 %, odnosno oko 35 % svetske 

proizvodnje kafe, redom. Obe vrste imaju razliļite koncentracije minerala, 

isparljivih supstanci, hlorogene kiseline i kofeina. Ovakav sastav uzrok je 

karakteristiļnih, razliļitih ukusa napitaka kafe, koji nastaje nakon peļenja zrna 

kafe (Soares et al., 2015). Ukus i kvalitet napitka od kafe zavisi od udela obe sorte 

u meġavini. Arabika kafa se se smatra kvalitetnijom sortom u odnosu na Robusta 

kafu, dok Robusta ima veĺi prinos tako da su troġkovi sirovine za pravljenje 

instant kafe jeftiniji  (Langi et al., 2023). Napitak dobijen od zrna Arabike, 

konzumenti favorizuju, jer je slaĽeg ukusa i ima aromatiļan miris i manji sadrģaj 

kofeina (Romano et al., 2014). Sadrģaj kofeina varira u zavisnosti od sorte, 

porekla i analitiļke metode, pri ļemu Robusta kafa ima dvostruko veĺi sadrģaj 

kofeina (2,2 %) u poreĽenju sa kafom Arabika (oko 1,2 %) (Langi et al., 2023). 

Ļaj (Camellia sinensis) je vrsta biljke ļiji se listovi i pupoljci koriste za 

proizvodnju napitka ļaja. Prema literaturnim podacima, ļaj se smatra najviġe 

konzumiranim napitkom na svetu, posle vode. Uglavnom se konzumiraju crni i 

zeleni ļaj. Zeleni ļaj se odlikuje visokim sadrģajem katehina, jakih 

antioksidanasa, dok je njihov sadrģaj u crnom ļaju znatno niģi usled oksidacije 

prilikom fermentisanja u proizvodnom procesu (Hamilton-Miller, 2001). Pored 

toga, sadrģi i odreĽene minerale i vitamine ġto poveĺava antioksidativni potencijal 

ove vrsta ļaja (Namita et al., 2012). Sadrģaj kofeina u obe vrste ļaja je razliļit, 

crni ļaj sadrģi i do 4 %, dok zeleni sadrģi oko 2 % kofeina (Komes et al., 2009). 

Kofein se dnevno moģe uneti putem razliļitih namernica i napitaka, pa i 

suplemenata i kozmetike. U umerenim dozama poveĺava budnost i smanjuje 

pospanost. Ļesto ga primenjuju i sportisti, za gubitak telesne mase i bolje fiziļke 

performanse. MeĽutim, kofein se povezuje i sa poremeĺajem rada srca i bubrega, 

astmom i mnogim drugim poremeĺajima. Smatra se da je letalna doza kofeina 

veĺa od 10 g (170 mg/kg telesne mase) (Sereshti and Samadi, 2014). Prema 

Evropskoj agenciji za sigurnost hrane (EFSA), do 400 mg kofeina (oko 5,7 mg/kg 

telesne mase) dnevno smatra se bezbednim za zdrave odrasle osobe. Unos kofeina 

kod trudnica se treba ograniļiti na do 200 mg dnevno. 
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Razvoj novih, brģih metoda za odreĽivanje koncentracije kofeina u napicima je 

stoga vaģno sa viġe aspekata, poput praĺenja kvaliteta hrane ili  praĺenja njegovih 

fizioloġkih efekata. Prema podacima u dostupnoj literaturi, sadrģaj kofeina u 

napicima poput kafe i ļaja moģe se odrediti: derivativnom ultraljubiļastom 

spektrofotometrijom (UV/Vis) (Alpdoĵan et al., 2002; Dobrinas et al., 2013); 

hromatografijom visokih performansi sa ultraljubiļastom detekcijom (HPLC/UV) 

(Wanyika et al., 2010; Pokhrel et al., 2016); gasnom hromatografijom sa masenom 

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

hromatografijom sa azotïfosfornim detektorom (GC-NPD) (Sereshti and Samadi, 

2014); infracrvenom spektroskopijom sa Furijeovom transformacijom (FTIR) 

(Nyoro et al., 2018); kapilarnom elektroforezom (CE) (Li  et al., 2009); 

nuklearnom magnetnom rezonancom (NMR) (del Campo et al., 2010). Prema 

saznanjima autora, u literaturi je opisana primena teļne hromatografije 

ultravisokih performansi sa masenom detekcijom (UPLC-MS/MS) za odreĽivanje 

metilksantina u uzorcima kafe (Mejía-Carmona and Lanças, 2020) i 

komercijalnim ļajevima na trģiġtu Saudijske Arabije (Aqel et al., 2019), sa 

razliļitim tehnikama pripreme uzoraka. 

Cilj  ovog rada je odreĽivanje sadrģaja kofeina u napicima (kafa, ļaj) dostupnim 

na trģiġtu Republike Srbije LC-MS metodom, sa teļno-teļno alkalnom 

ekstrakcijom kao tehnikom pripreme, kao i validacija metode za precizno 

odreĽivanje kofeina u napicima. 

Materijal  i metode 

Radni standardni rastvori kofeina koncentracije 10 µg/mL; 5 µg/mL; 2,5 µg/mL; 

0,5 µg/mL i 0,1 µg/mL pripremani su razblaģivanjem osnovnog rastvora 

koncentracije 1 mg/mL u odgovarajuĺem odnosu. 

Kalibracioni standardi su dobijeni alkalnom teļno-teļnom ekstrakcijom pomoĺu 

hloroforma uz dodatak teofilina koncentracije 0,5 mg/L kao internog standarda. 

Nakon odvajanja i uparavanja organskog rastvaraļa, ekstrakti su rekonstituisani u 

mobilnoj fazi i analizirani LC/MS metodom. Uzorci kafe i ļaja pripremani su na 

isti naļin kao i kalibracioni standardi.  

Hromatografska analiza standarda i uzoraka napitaka kafe i ļaja izvedena je 

upotrebom teļnog hromatografa sa masenim detektorom. Razdvajanje kofeina i 

teofilina od ostalih komponenata matriksa vrġeno je na C18 1,9µm x 2,1 mm 

koloni. Temperatura kolone odrģavana je na 30 . Mobilnu fazu ļinila je smeġa 

metanol-voda (20:80), a brzina protoka mobilne faze iznosila je 200 µL/min. 

Injekciona zapremina uzorka bila je 50 µL. 

Za detekciju je koriġĺen maseni spektrometar sa pozitivnom elektrosprej 

jonizacijom (ESI+ SIM mod) kao i kvadrupolnim masenim analizatorom, pri 

sledeĺim uslovima: struja kapilare: 4,3 kV, struja kolone: 30 V, temperatura 

izvora: 125 , desolvataciona temperatura: 430 , protok konusnog gasa: 50 L/h, 

protok desolvatacionog gasa: 400 L/h,  

Za identifikaciju analita koriġĺeni joni i retenciona vremena prikazana su u tabeli 

1. 
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Tabela 1. Retenciona vremena i praĺeni molekulski joni 

Jedinjenje Retenciono vreme (min) Molekulski  jon (m/z) 

Kofein 5,0 195 

Teofilin 3,15 181 

Rezultati 

Za validaciju ove metode koriġĺeni su zahtevi standarda ISO/ IEC 17025, kao i 

Vodiļi za validaciju bioanalitiļkih metoda koje preporuļuje Evropska medicinska 

agencija (eng. European medicines agency, EMEA). Glavni analitiļki parametri 

koji su obuvaĺeni validacijom su: linearnost metode i radni opseg, limit  detekcije 

(LoD), limit  kvantifikacije (LoQ), taļnost i preciznost, ponovljivost i pouzdanost. 

Kalibraciona kriva standardnih rastvora prikazana je na Grafiku 1. 

  

Grafik 1. Kalibraciona kriva i regresiona jednaļina rastvora optereĺenih standardom 

kofeina 

Kao ġto se moģe uoļiti sa Grafika 1., kalibraciona kriva linearna je u opsegu 

koncentracija 0,01 ï 0,1 µg/mL, sa koeficijentom korelacije R2=0.998. 

Rezultati validacije metode prikazani su u tabeli 2. 
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Tabela 2. Rezultati taļnosti, preciznosti, merne nesigurnosti, limita detekcije i limita 

kvantifikacije 

C(oļek.) (mg/L) ╧▼►ἵἯȾἘ ἡἎ 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 

Na osnovu rezultata iz tabele 2. uoļava se da najniģa koncentracija analita koja se 

datom metodom moģe detektovati (LoD) iznosi 0,0003 mg/L, ġto metodu moģe 

okarakterisati selektivnom. Koncentracija koja se u datom uzorku moģe 

detektovati sa prihvatljivom taļnoġĺu (LoQ) iznosi 0,001 mg/L. Za taļnost, 

maksimalno odstupanje javlja se kod koncentracije od 0,25 mg/L i iznosi 4 % u 

odnosu na oļekivanu vrednost, dok za preciznost, vrednost za RSD je manja od 

13 %. Prema tome, rezultati su u opsegu dozvoljenih odsupanja i moģe se 

zakljuļiti da je razvijena metoda taļna i precizna. Kombinovana merna 

nesigurnost kofeina iznosi 1,87 %, dok proġirena merna nesigurnost iznosi 3,74 

%, ġto znaļi da se prava vrednost merenja nalazi unutar intervala odreĽenog 

rezultatom ± 3,74 % vrednosti dobijenog rezultata. 

Analiza napitaka od komercijalnih  uzoraka kafe i ļaja 

Rezultati analize sadrģaja kofeina u napicima kafe i ļaja validiranom metodom 

UPLC/MS prikazani su u tabeli 3. 

Tabela 3. Koncentracije kofeina u razliļitim ļistim proizvodima kafe i ļaja dostupnim u 

marketima u Republici Srbiji i u pripremljenim napicima 

Vrsta napitka Ļist proizvod (mg/g) 
Pripremljen  napitak 

(mg/g) 

Zeleni ļaj 13,84 1,35 

Zeleni ļaj sa ekstraktom 

voĺa 
23.85 2,31 

Zeleni ļaj sa jasminom 30,16 2,24 

Crni ļaj 22,93 1,77 

Crni ļaj sa limunom 27,87 2,03 

Kafa 3u1 2,96 0,84 

Instant kafa  10,16 4,30 

Domaĺa kafa 16,39 0,50 

Na grafiku 2. prikazani su UPLC/MS hromatogrami za teofilin i kofein. 
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Grafik 2. UPLC/MS hromatogrami kofeina i teofilina (interni standard) 

Diskusija 

Dobijeni rezultati prikazani u tabeli 3. u skladu su sa literaturnim vrednostima za 

koncentraciju kofeina u uzorcima ļajeva iz lokalnih marketa MaĽarske i Tajvana, 

odreĽenih (teļnom hromatografijom visokih performansi sa foto-diodnim 

detektorom (HPLC/ DAD), a koje se kreĺu od 8,01 mg/g do 26,15 mg/g. 

Koncentracija kofeina u uzorku zelenog ļaja sa trģiġta Republike Srbije iznosi 

13,84 mg/g u ļistom proizvodu i 1,35 mg/g u pripremljenom napitku, ġto najviġe 

odgovara Mao Feng Green ļaju iz navedenog rada. TakoĽe, dobijene 

koncentracije kofeina odgovaraju literaturnim vrednostima (Aqel et al., 2019) 

kofeina iz uzoraka ļaja odreĽenih UPLC/MS tehnikom a koji u proseku iznosi 

24,72 mg/g. Konentracija kofeina koja je odreĽena u uzorcima kafe sa lokalnog 

trģiġta Srbije odgovara vrednostima koncentracije kofeina za uzorke prģene 

mlevene i instant kafe, odreĽene UPLC/MS tehnikom, a koje iznose 0,9-36,8 mg/g 

(Mejía-Carmona and Lanças, 2020). 

Retenciona vremena dobijena UPLC/MS metodom u ovom radu, iznose 0,54 min 

za teofilin i 0,57 min za kofein, ġto odgovara najkraĺim vremenima analize za 

navedena jedinjenja u literaturi (Aqel et al., 2019; Tzanavaras and Themelis, 

2007). UPLC/MS metode sa alkalnom teļno-teļno ekstrakcijom za odreĽivanje 

kofeina u ispitivanim napicima pokazala je zadovoljavajuĺe rezultate. Izraļunate 

vrednosti LoD i LoQ neġto su niģe u odnosu na rezultate UPLC/MS metode sa 

vodenom ekstrakcijom, za odreĽivanje kofeina u ļajnim napicima, a koje iznose 

0,025 ɛg/mL i 0,08 ɛg/mL, redom (Aqel et al., 2019). MeĽutim, vrednosti RSD 

% (0,980 ï 13 %) i Recovery % vrednosti (101,3 ï 104,12) dobijene u ovom radu, 

neġto su veĺe u odnosu na literaturne RSD % vrednosti (0,807 ï 3,137 %), kao i 

Recovery % vrednosti (82,4-96,6) (Aqel et al., 2019). 
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Nadalje, parametri validacije uporedivi su sa vrednostima za UPLC/MS metodu 

sa mikroekstrakcijom na ļvrstoj fazi, za odreĽivanje kofeina iz skuvane kafe. 

Izraļunate vrednosti RSD % i Recovery % vrednosti neġto su veĺe od literaturnih 

(RSD % < 10 %; Recovery % od 73-109 %) (Mejía-Carmona and Lanças, 2020). 

Zakljuļak 

U ovom radu razvijena je taļna, precizna i brza UPLC/MS metoda za odreĽivanje 

kofeina u napicima (kafa i ļaj). Primenjena metoda teļno-teļne ekstrakcije 

hloroformom dala je zadovoljavajuĺe prinose. Dobijeni koeficijent korelacije 

(R2= 0,998) u skladu je sa uslovima validacije metode, pa se u datom opsegu 

koncentracija 0,01 mg/L ï 1 mg/L odreĽivanja mogu vrġiti sa zadovoljavajuĺom 

taļnoġĺu, preciznoġĺu i linearnoġĺu.  
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POTENCIJAL  ZLOUPOTREBE  LEKOVA  IZ  GRUPE 

GABAPENTINOIDA  

Marko Antunoviĺ1, Nataġa Perkoviĺ Vukļeviĺ2, Gordana Vukoviĺ Ercegoviĺ3, 

Vesna Kilibarda4, Slavica Vuļiniĺ5, Sneģana ņorĽeviĺ6 

Saģetak 

Pregabalin i gabapentin su psihoaktivni lekovi iz grupe gabapentinoida koji se 

ļesto koriste u terapiji. Globalno je primeĺen rastuĺi trend zloupotrebe, akutnih 

trovanja i letalnih predoziranja ovim lekovima. Cilj  rada je prikazati uļestalost i 

karakteristike sluļajeva trovanja gabapentinoidima u Nacionalnom centru za 

kontrolu trovanja (NCKT) kao i analizu potroġnje u Republici Srbiji, ġto moģe 

posluģiti kao indikator stepena njihove zloupotrebe u naġoj zemlji. U periodu 

izmeĽu 2012. i 2021. godine primeĺem je porast potroġnje pregabalina - preko 

200 puta, dok nije bilo znaļajne promene u potroġnji gabapentina. Istovremeno u 

NCKT je zabeleģeno 374 sluļajeva trovanja gabapentinoidima, od ļega je 95,5% 

povezano sa upotrebom pregabalina. Zloupotreba pregabalina je detektovana u 

skoro treĺini sluļajeva, najļeġĺe kod mlaĽih muġkaraca iz migrantske populacije. 

Sa ciljem smanjenja rizika potreban je bolji nadzor propisivanja i izdavanja 

pregabalina, naroļito kod osetljive populacije pacijenata. Iako nije zabeleģen 

porast upotrebe i trovanja gabapentinom, trebalo bi primeniti sliļne mere 

prevencije. 

Kljuļne reļi: pregabalin, akutna trovanja, predoziranje, zloupotreba. 

Abstract 

Pregabalin and gabapentin are psychoactive drugs belonging to the 

gabapentinoid group that are widely used in therapy. Worldwide, there is a 

growing trend of abuse, acute poisonings and fatal overdoses involving these 

drugs. The aim of this paper is to present the frequency and characteristics of 

gabapentinoid-related poisoning cases in the National Posion Control Center 

(NPCC), as well as the analysis of the consumption of these drugs in the Republic 

of Serbia, which can serve as an indicator of the rate of their abuse in our country. 

In the period between 2012. and 2021, the consumption of pregabalin increased 
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more than 200-fold, while the consumption of gabapentin did not change 

significantly. In the same period, there were 374 gabapentinoid-related acute 

poisoning cases - 95.5% related to the use of pregabalin. Pregabalin abuse was 

found in almost a third of patients, mostly young men from the migrant population. 

In order to reduce the risk of pregabalin abuse, better control of prescribing and 

dispensing is needed, especially in vulnerable patient groups. Although there was 

no significant increase in use and cases of gabapentin poisoning during the study 

period, similar prevention measures should be implemented. 

Key words: pregabalin, acute poisonings, overdose, abuse. 

Uvod 

Gabapentinoidi, psihoaktivni lekovi iz grupe antiepileptika, predstavljaju 

strukturne analoge ɔ-aminobuterne kiseline (eng. Gamma-aminobutyric acid, 

GABA), glavnog inhibitornog neurotransmitera u centralnom nervnom sistemu 

ļoveka. Ovoj grupi lekova pripadaju pregabalin, gabapentin i mirogabalin. Iako 

sliļni po strukturi, ne vezuju se za GABA receptore, niti direktno utiļu na njen 

metabolizam, ali su efekti gabapentinoida sliļni efektima GABA u mozgu. 

Mehanizam delovanja gabapentinoida primarno se vezuje za blokadu voltaģno-

zavisnih Ca2+ kanala (Chincholkar, 2020).  

U Republici Srbiji registrovani su gabapentin i pregabalin za leļenje perifernog i 

centralnog neuropatskog bola kod odraslih i kao adjuvantna terapija u leļenju 

parcijalnih konvulzija sa ili  bez sekundarne generalizacije kod odraslih, dok je 

pregabalin dodatno registrovan za leļenje anksioznosti 

(https://www.alims.gov.rs/doc_file/lekovi/smpc/515-01-00601-21-001.pdf). 

Poslednjih godina, u mnogim zemljama sveta, propisivanje i upotreba 

gabapentinoida znaļajno su poveĺani, te je u velikoj meri prevaziĽena njihova 

potroġnja u indikacijama za koje su registrovani. Paralelno sa velikim porastom 

kliniļke primene, znaļajno se poveĺala i zloupotreba gabapentinoida, koja se 

definiġe kao svaka namerna, nemedicinska upotreba leka u cilju postizanja 

ģeljenih psihofiziļkih efekata (Fonseca et al., 2021).  

Prema dosadaġnjim saznanjima, zloupotreba pregabalina je ļeġĺa od zloupotrebe 

gabapentina, ġto se moģe objasniti razliļitim farmakokinetiļkim 

/farmakodinamskim osobinama ova dva leka (Evoy et al., 2021). Aposorpcija 

pregabalina je skoro kompletna i nezavisna od ingestirane doze. Dodatno, 

pregabalin ima ġest puta potentniji i brģi efekat nakon oralne primene, ġto ga ļini 

mnogo privlaļnijim za zloupotrebu u poreĽenju sa gabapentinom (Gajraj et al., 

2008). U sluļajevima zloupotrebe treba imati u vidu i specifiļnosti naļina unosa 

odnosno puta primene pregabalina. Jedini odobreni naļin primene pregabalina je 

oralni unos, dok su u sluļajevima zloupotrebe prisutni i drugi kao ġto su: 

intravenski, puġenje, uġmrkavanje, rektalna primena (plugging) ili  gutanje 

spraġene tablete ili  sadrģaja kapsule u papirnoj kesici (parachuting) kako bi se 

izbegao neprijatan ukus leka (Schifano et al., 2011). 

Jedan od prvih izveġtaja o zloupotrebi pregabalina objavljen je 2010. godine od 

strane Ġvedskog centra za farmakovigilancu (Schwan et al., 2010). Nakon toga, 

https://www.alims.gov.rs/doc_file/lekovi/smpc/515-01-00601-21-001.pdf
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objavljene su brojne publikacije vezane za zloupotrebu pregabalina iz zemalja 

celog sveta. U Francuskoj je registrovan porast zloupotrebe pregabalina u 

populaciji adolescenata, a meĽu njima znaļajan broj sluļajeva je detektovan u 

socijalno ugroģenim kategorijama (Dufayet et al., 2021). Kako je zloupotreba ovih 

lekova postala globalni problem, veliki broj drģava je zakonski uredio 

propisivanje i upotrebu pregabalina od 2015. godine, dok su neke drģave iste mere 

primenile i za gabapentin (Tambon et al., 2021). Joġ uvek postoje razlike kada je 

u pitanju pravni status ovih lekova u razliļitim drģavama. 

Cilj  ovog rada je analiza uļestalosti pojave gabapentinoida kao uzroļnika trovanja 

kod pacijenata leļenih u Nacionalnom centru za kontrolu trovanja Srbije (NCKT), 

posebno sluļajeva zloupotrebe. Kako bi se bolje razumeo potencijal zloupotrebe 

prikazane su i glavne socio-demografske karakteristike studijske populacije. 

Dodatno, prikazana je uporedna analiza promene incidence trovanja sa 

promenama u stopama potroġnje ovih lekova u Republici Srbiji. 

Materijal  i metodologija 

Ovo istraģivanje je sprovedeno kao retrospektivna opservaciona studija preseka u 

kojoj je ispitivana populacija pacijenata leļenih u NCKT, kod kojih su pregabalin 

i gabapentin bili  glavni ili  jedan od uzroļnika trovanja koji su doprineli kliniļkom 

stanju pacijenta. Prema nameri trovanja svi sluļajevi iz ispitivane populacije 

razvrstani su u grupe, prema kriterijumima preporuļenim od strane ACCTION 

grupe (Analgesic, Anesthetic, and Addiction Clinical Trials, Translations, 

Innovations, Opportunities, and Networks) (Smith et al., 2013): 

1. Sluļajevi u kojima je registrovana zloupotreba leka; 

2. Sluļajevi u kojima je registrovana pogreġna upotreba leka; 

3. Sluļajevi u kojima je registrovana suicidalna namera. 

Prikazana je i analizirana godiġnja nacionalna potroġnja pregabalina i gabapentina 

u toku desetogodiġnjeg perioda prema metodologiji preporuļenoj od strane 

Svetske zdravstvene organizacije (SZO), pri ļemu je godiġnja potroġnja lekova 

prikazana kao broj utroġenih definisanih dnevnih doza na 1000 stanovnika po 

danu (DDD/1000 stanovnika/dan). Podaci izraģeni na ovakav naļin daju sliku 

farmakoterapijske prakse u odreĽenoj sredini za definisani period i uporedivi su 

sa podacima drugih sredina koje koriste istu metodologiju praĺenja. Podaci su 

preuzeti iz javno dostupnih izveġtaja Agencije za lekove i medicinska sredstva 

Srbije (ALIMS)  o prometu i potroġnji gotovih lekova za humanu upotrebu 

(https://www.alims.gov.rs/english/).  

Rezultati 

Potroġnja gabapentinoida 

Prema podacima ALIMS-a izmeĽu 2012. i 2021. godine doġlo je do znaļajnog 

poveĺanja ukupne potroġnje gabapentinoida u Republici Srbiji. U toku 

posmatranog perioda potroġnja pregabalina porasla je preko 200 puta. U istom 

periodu nije doġlo do znaļajne promene i ļak je primeĺen blagi pad u potroġnji 

gabapentina u naġoj zemlji (slika 1). 
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Incidenca akutnih trovanja gabapentinoidima 

U toku studijskog perioda bilo je ukupno 374 sluļajeva trovanja lekovima iz grupe 

gabapentinoida kod 302 pacijenta leļenih u NCKT. Kod 51 pacijenta zabeleģen 

je ponovljeni prijem na leļenje tokom razliļitih vremenskih perioda.  

Pregabalin je bio glavni ili  jedan od uzroļnika trovanja u veĺini sluļajeva (95,5%), 

dok je znaļajno manji broj sluļajeva podrazumevao trovanje gabapentinom 

(4,5%). Tokom desetogodiġnjeg perioda za koji su prikazani kompletni podaci za 

svaku godinu (2012-2021. godine), stopa sluļajeva trovanja pregabalinom kod 

pacijenata pregledanih i leļenih u NCKT porasla je preko 100 puta. U istom 

periodu bilo je 17 sluļajeva trovanja gabapentinom, a najveĺi broj trovanja 

zabeleģen je u 2012. i 2019. godini (4 sluļaja u svakoj godini). 

Odnos dinamike potroġnje i incidence akutnih trovanja gabapentinoidima u Srbiji 

za posmatrani period prikazan je na slici 1. 

 

Slika 1. Ukupna potroġnja i sluļajevi trovanja pregabalinom i gabapentinom u Republici 

Srbiji (2012 - 2021. godina) 

Zloupotreba gabapentinoida 

Zloupotreba leka je detektovana kod 27,8% pacijenata koji su koristili pregabalin 

i 0,7% pacijenata koji su koristili gabapentin. Prvi sluļaj zloupotrebe pregabalina 

detektovan je u 2016. godini (jedini sluļaj te godine ili  0,01 sluļajeva 

zloupotrebe/100 000 stanovnika), dok je najveĺi broj pacijenata koji su 

zloupotrebljavali pregabalin bio zabeleģen tokom 2020. godine (30 sluļajeva ili  

0,43 sluļajeva zloupotrebe/100 000 stanovnika).  

Zloupotreba gabapentina je detektovana u tri sluļaja trovanja u 2012. godini (svi 

sluļajevi se odnose na jednog pacijenta koji je leļen u CKT VMA  viġe puta) i kod 

samo jednog pacijenta u 2019. godini. 

Koriġĺenjem Sprimanove korelacione analize dobijena je jaka pozitivna korelacija 

rastuĺeg trenda ukupne potroġnje pregabalina u desetogodiġnjem periodu (2012 ï 

2021) sa poveĺanjem incidence akutnih trovanja (r = 0,900; p < 0,001) i 
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zloupotrebe ovog leka (r= 0,957; p < 0,001). Istovremeno, nije bilo znaļajne 

korelacije niti promene u potroġnji i sluļajeva trovanja ili  zloupotrebe 

gabapentina. 

Glavne karakteristike populacije pacijenata sa trovanjem pregabalinom 

Kako bi se uoļile glavne socio-demografske razlike u ispitivanoj populaciji 

pacijenata sa trovanjem pregabalinom, svi sluļajevi trovanja su razvrstani u tri 

grupe kako je prikazano u tabeli 2. 

Tabela 2. Socio-demografske karakteristike pacijenata sa trovanjem pregabalinom 

Glavni put unosa je bio ingestija, a kod jednog pacijenta koji je zloupotrebljavao 

pregabalin zabeleģena je intranazalna upotreba pregabalina. Kada je u pitanju 

namera zloupotrebe koju su prijavili  pacijenti, veĺina je koristila gabapentinoide 

u cilju postizanja psihoaktivnog efekta ili  zbog potenciranja efekta koingestiranih 

lekova i supstanci. Dva pacijenta su prijavila upotrebu gabapentinoida u cilju 

postizanja uzbuĽenja i poboljġanja seksualnog ģivota.  

Najizraģenija razlika u starosnoj distribuciji je primeĺena u grupi pacijenata koji 

su zloupotrebljavali pregabalin u poreĽenju sa grupom pacijenata kod kojih je 

zabeleģena pogreġna upotreba leka i sluļajevi trovanja povezani sa suicidom. 

Razlika u distribuciji pacijenata po polu bila je najizraģenija u sluļajevima 

trovanja u kojima je detektovana zloupotreba pregabalina (muġkarci - 84,5%).  

 
Svi 

sluļajevi 

Pogreġna 

upotreba 

leka 

Sluļajevi 

povezani 

sa 

suicidom 

Zloupotreba 

leka 
p 

Broj  sluļajeva (n) 357 
108 

(30,2%) 

146 

(40,9%) 
103 (28,9%) - 

Broj  pacijenata (n) 287 
91 

(31,7%) 

112 

(39,0%) 
84 (29,3%) - 

Pol (n) 

Muġkarci 
148 

(51,6%) 

44 

(48,3%) 

33 

(29,5%) 
71 (84,5%) 

< 

0,001 
Ģene 

139 

(48,4%) 

47 

(51,7%) 

79 

(70,5%) 
13 (15,5%) 

Starost (godine ģivota) 

Medijana 37 42bbb 41aaa 26 
< 

0,001 Q1 - Q3 26-46 35-54 33-52 23-32 

Interval  13-87 13-87 16-84 15-45 

Istorija  

problematiļne 

upotrebe supstanci 

(n) 

117 

(40,8%) 

28 

(30,8%) 

58 

(51,8%) 
31 (36,9%) ns 

Migrantska 

populacija (n) 

55 

(19,2%) 
7 (7,7%) - 48 (57,1%) 

< 

0,001 
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Znaļajan deo ispitivane populacije ļine pacijenti pacijenti koji pripadaju 

migrantskoj populaciji (19,2%). U ovoj podgrupi pacijenata, veĺina je koristila 

pregabalin u cilju zloupotrebe, a proseļna starost pacijenata je bila 25 godina. 

Diskusija 

Neadekvatna upotreba i akutna trovanja lekovima i supstancama predstavljaju 

znaļajan zdravstveno-socijalni problem i optereĺenje za zdravstveni sistem. 

Poslednjih godina je sve viġe izveġtaja o neadekvatnoj upotrebi i akutnim 

trovanjima pregabalinom i gabapentinom, i ovaj fenomen postaje globalni 

problem (Hägg et al., 2020).  

Rezultati dobijeni analizom godiġnjih izveġtaja ALIMS-a ukazuju da se 

pregabalin koristi znaļajno viġe od gabapentina u farmakoterapijskoj praksi u 

Republici Srbiji.  

Jedan od najznaļajnijih rezultata ove studije jeste detekcija znaļajnog porasta 

akutnih trovanja i zloupotrebe pregabalina u naġoj zemlji. Dobijeni rezultati su u 

skladu sa istraģivanjima iz drugih zemalja u kojima se navodi jaka pozitivna 

korelacija rastuĺeg trenda potroġnje i porasta pogreġne upotrebe, zloupotrebe i 

sluļajeva trovanja gabapentinoidima. U petogodiġnjoj studiji koja je sprovedena 

u Australiji, navodi se da je paralelno sa poveĺanjem propisivanja pregabalina 

znaļajno porastao i broj pacijenata leļenih zbog pogreġne upotrebe ovog leka (sa 

0,28 sluļajeva/100 000 stanovnika u 2012. godini na 3,32 sluļaja u 2017. godini) 

(Crossin et al., 2019). U brojnim studijama sprovedenim u drugim drģavama 

(Irska, Francuska, Finska, Velika Britanija, SAD, Egipat itd), dobijeni su sliļni 

rezultati, gde je utvrĽeno viġestruko poveĺanje sluļajeva predoziranja i 

zloupotrebe lekova iz grupe gabapentinoida (Abdelhamid et al., 2022; Fonseca, 

2021; Hägg et al., 2020). U dostupnoj literaturi se fenomen zloupotrebe ļeġĺe 

vezuje za upotrebu pregabalina u odnosu na gabapentin, ġto je verovatno rezultat 

razlike u farmakoloġkim karakteristikama ova dva leka (Schifano et al., 2011). U 

ovom istraģivanju, najveĺi udeo u sluļajevima trovanja gabapentinoidima ļinili 

su sluļajevi trovanja pregabalinom (95,5%), dok je bilo znaļajno manje sluļajeva 

trovanja gabapeninom (4,5%). TakoĽe, zloupotreba pregabalina je detektovana 

kod 27,8% pacijenata iz ispitivane populacije, dok je samo 0,7% pacijenata 

zloupotrebljavalo gabapentin.  

Sprovedeno istraģivanje je potvrdilo rezultate prethodnih studija, u kojima se 

navodi da su muġkarci u mlaĽem uzrastu najosetljivija populacija u riziku od 

zloupotrebe pregabalina (Evoy et al., 2019; Isoardi et al., 2020). Iz prikazanih 

rezultata se vidi da je razlika u distribuciji po polu bila najizraģenija u sluļajevima 

zloupotrebe pregabalina, gde je ļak 84,5% pacijenta bilo muġkog pola. Kada se 

uporedi distribucija pacijenata po godinama ģivota u svim grupama pacijenata, 

vidi se da su pacijenti koji su zloupotrebljavali pregabalin bili  znaļajno mlaĽi 

(proseļna starost 26 godina) u odnosu na pacijente u drugim grupama, ļija je 

proseļna starost bila preko 40 godina ģivota.  

U svim sluļajevima trovanja naġe studije pacijenti su unosili pregabalin oralnim 

putem, dok je intranazalna upotreba zabeleģena kod samo jednog pacijenta 
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(uzrast: 28 godina), koji je uġmrkao sadrģaj 20 kapsula pregabalina od 50 mg, u 

cilju postizanja uzbuĽenja i poboljġanja seksualnog ģivota. U dosadaġnjoj 

literaturi moģe se naĺi svega nekoliko prikaza sluļajeva u kojima se opisuje 

upotreba pregabalina u navedene svrhe (Murphy et al., 2017; Osman and Casey, 

2014). Zanimljivo je da terapijska primena oba leka iz grupe gabapentinoida kao 

neģeljeni efekat moģe imati smanjenje libida i seksualne funkcije (Kaufman and 

Struck, 2011). MeĽutim, euforiļni efekat koji se postiģe ingestijom veĺih doza 

leka verovatno je razlog zloupotrebe pregabalina u navedenim sluļajevima.  

U svim sluļajevima trovanja zabeleģen je zabrinjavajuĺe visok procenat 

prethodne istorije problematiļne upotrebe lekova i supstanci (40,8%). Brojne su 

publikacije koje navode da je neophodan oprez pri propisivanju pregabalina u 

terapiji ovih pacijenata, zbog veĺeg rizika od zloupotrebe i uopġte neadekvatne 

upotrebe lekova i supstanci (Evoy et al., 2017; Montastruc et al., 2018; Spence, 

2013). Vaģno je napomenuti da je u studiji, koja se odnosi na drģave Srednjeg 

istoka i Severne Afrike (MENA-Middle East and North African countries) veĺina 

sluļajeva zloupotrebe gabapentinoida bila povezana sa upotrebom pregabalina 

(Alsheikh et al., 2021). Skoro 20% pacijenata u naġem istraģivanju je pripadalo 

migrantskoj populaciji, koji su uglavnom dolazili iz MENA regiona i kod svih je 

zabeleģena upotreba pregabalina. U ovoj podgrupi pacijenata kod veļine 

pacijenata detektovana je zloupotreba, dok se kod 12,7% radilo o pogreġnoj 

upotrebi leka. Proseļna starost pacijenata iz migrantske populacije iznosila je 25 

godina ģivota.  

Pregabalin je u SAD na federalnom nivou 2005. godine klasifikovan kao 

kontrolisana supstanca na Listi 5 (Schedule V Controlled Substances), a 

gabapentin ima isti status samo u nekim saveznim drģavama SAD (Peckham et 

al., 2018). Evropskoj agenciji za praĺenje droga i zavisnosti od droga pregabalin 

je 2009. godine prvi put prijavljen, od strane Finske kao ļlanice ove organizacije, 

kao nova psihoaktivna supstanca koja se zloupotrebljava (NPS) 

(www.emcdda.europa.eu). U Velikoj Britaniji, pregabalin i gabapentin su 

reklasifikovani kao kontrolisane supstance u 2019. godini i nalaze se na listi C 

kontrolisanih supstanci (eng. Schedule C - najmanje ġtetna grupa kontrolisanih 

lekova) (Torjesen, 2019).  

U Republici Srbiji, pregabalin i gabapentin su lekovi koji se propisuju na recept, 

meĽutim pregabalin se od 2023. godine nalazi na Listi kontrolisanih psihoaktivnih 

supstanci koja se formira od strane Komisije za psihoaktivne supstance 

Ministarstva zdravlja. 

Zakljuļak 

Incidenca akutnih trovanja pregabalinom u NCKT je znaļajno porasla u toku 

perioda studije, a zloupotreba je detektovana u znaļajnom procentu svih 

sluļajeva. U veĺini sluļajeva trovanja u kojima je detektovana zloupotreba 

pregabalina, pacijenti su bili  muġkog pola i mlaĽeg ģivotnog doba, a znaļajan broj 

pacijenata pripadao je migrantskoj populaciji.  
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Rezultati ove studije ne umanjuju znaļaj pregabalina i gabapentina koji se ġiroko 

koriste u kliniļkoj praksi, veĺ treba da skrenu paģnju na potencijalne rizike 

povezane sa njihovom upotrebom. Sa ciljem smanjenja rizika od zloupotrebe 

pregabalina potrebno je sprovesti stroģiju kontrolu, bolji nadzor propisivanja i 

izdavanja, naroļito kod pacijenata kod kojih postoji rizik od zloupotrebe. 

Neophodna je i bolja edukacija kako zdravstvenih radnika tako i pacijenata. Iako 

tokom posmatranog perioda nije bilo znaļajnog porasta upotrebe i sluļajeva 

trovanja gabapentinom, trebalo bi primeniti sliļne mere prevencije. 
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KLINIĻKI PRIKAZ  AKUTNIH  TROVANJA  

ATIPIĻNIM ANTIPSIHOTICIMA  U NACIONALNOM  

CENTRU ZA KONTROLU  TROVANJA  SRBIJE 

Maja Saviĺ1, Marija Maļar2, Sneģana ņorĽeviĺ3, Vladan Lukiĺ4, Jasmina Joviĺ 

Stoġiĺ5 

Saģetak 

Trovanje antipsihoticima je znaļajno sa aspekta samoubilaļkih trovanja o ļemu 

govori podatak da u proseku petina pacijenata koji boluju od ġizofrenije pokuġa 

samoubistvo, a da ļak polovina u tome i uspe. Cilj  ovog rada bio je procena 

uticaja koingesitarih supstanci u predoziranju atipiļnim antipsihoticima na teģinu 

trovanja, kao i njihov uticaj na pojavu i teģinu komplikacija trovanja. Analiza 

rezultata ukazuje na to da su akutna trovanja atipiļnim antipsihoticima u veĺini 

sluļajeva bila teġkog stepena, a manifestovala su se komom, tahikardijom i 

miozom. U veĺini sluļajeva ova akutna trovanja su bila polimedikamentoznog 

tipa, tako da su vrsta i doza koingestiranog agensa znaļajno uticali na teģinu i 

ishod trovanja. U ispitivanom uzorku najļeġĺe su koingestirani benzodiazepini. 

Komplikacije nisu bile ļeste, a ukoliko su bile prisutne, najļeġĺe se radilo o 

bronhopneumoniji i rabdomiolizi lakġeg stepena. Ģene su se ļeġĺe trovale 

olanzapinom, a muġkarci klozapinom, pripadnici mlaĽe populacije olanzapinom. 

Kljuļne reļi: akutna trovanja, atipiļni antipsihotici, uļestalost trovanja, 

statistiļki podaci. 

Abstract 

Poisoning with antipsychotics is significant from the point of view of suicidal 

poisonings, as evidenced by the fact that on average a fifth of patients suffering 

from schizophrenia attempt suicide, and even half of them succeed. The aim of 

this work was to evaluate the influence of co-ingested substances in an overdose 

of atypical antipsychotics on the severity of poisoning, as well as their influence 

on the occurrence and severity of poisoning complications. Analysis of the results 

indicates that acute poisonings with atypical antipsychotics were severe in most 

cases, and manifested in coma, tachycardia and miosis. In most cases, these acute 

poisonings were of the polydrug type, so the type and dose of the co-ingested agent 
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significantly influenced the severity and outcome of the poisoning. 

Benzodiazepines were most frequently co-ingested in the examined sample. 

Complications were not frequent, and if they were present, they were most often 

bronchopneumonia and mild rhabdomyolysis. Women were more often poisoned 

by olanzapine, and men by clozapine, members of the younger population by 

olanzapine. 

Keywords: acute poisonings, atypical antipsychotics, frequency of poisonings, 

statistical data. 

Uvod 

Prvi atipiļni antipsihotik, klozapin, uveden je u kliniļku praksu 1990. godine. 

Atipiļni antipsihotici su bili  revolucionarni u farmakoterapiji ġizofrenije, jer je 

utvrĽeno da su efikasni ne samo protiv pozitivnih veĺ i protiv negativnih 

simptoma ġizofrenije (Orzelska-Górka et al., 2022). Pored toga, imaju manje 

ekstrapiramidnih motoriļkih nuspojava nego fenotiazini i butirofenoni (Leucht et 

al., 2009; Leucht et al., 2013). Atipiļni antipsihotici, u poreĽenju sa tipiļnim, 

pokazali su bolju efikasnost kod starijih pacijenata sa ġizofrenijom (Aparasu et al., 

2008). Kada su atipiļni antipsihotici uġli u kliniļku praksu, pokazalo se da 

poboljġavaju ne samo osnovne simptome ġizofrenije, veĺ i afektivne simptome 

depresije koji su ļesto prisutni kod ġizofrenih pacijenata (Mauri et al., 2008). 

Kasnije je upotreba atipiļnih antipsihotika, kao monoterapija ili  kao dodatak 

antidepresivima i stabilizatorima raspoloģenja, postala uobiļajena u kliniļkoj 

praksi i za poremeĺaje raspoloģenja i anksioznosti, ne nuģno povezane sa 

psihozom (Blier, 2005). Generalno, atipiļni antipsihotici kao monoterapija 

(aripiprazol, asenapin, olanzapin, kvetiapin (Vieta et al., 2013) i risperidon su 

efikasni kod bipolarnih, ali ne i unipolarnih depresija (Berk and Dodd 2005), a 

takoĽe efikasni su kao monoterapija za generalizovani anksiozni poremeĺaj 

(Grinchii et al., 2020).  

Toksiļnost atipiļnih antipsihotika moģe biti rezultat jedne akutne ingestije, ġto 

moģe biti nenamerno ili  namerno, ili  pak rezulatat ponovljene ili  ļak terapijske 

upotrebe. Akutna izloģenost moģe biti posledica nenamerne ingestije ponovljene 

terapijske doze (usled zaboravnosti), nenamerne ingestije tuĽe terapeutske doze 

(pacijent koji inaļe ne koristi atipiļne antipsihotike), nenamerne ingestije od 

strane deteta, ili  ingestije sa samoubilaļkim namerama. Poznato je da ļak i 

terapijske doze atipiļnih antipsihotika ponekad mogu izazvati neģeljene efekte i 

kod odraslih i kod dece - neki su idiosinkratski, a neki zavisni od doze. 

Dijagnoza predoziranja antipsihoticima zasniva se na anamnezi ingestije u 

kombinaciji sa predvidljivim simptomima i fiziļkim nalazima. OdreĽivanje 

koncentracije atipiļnih antipsihotika u plazmi su veoma korisne u proceni toka i 

ishoda trovanja, posebno u sluļajevima kada postoji koingestija etanola i drugih 

lekova.  

Predoziranje antipsihoticima izaziva niz manifestacija koje utiļu na viġe sistema 

organa. Najozbiljnija toksiļnost ukljuļuje kardiovaskularni sistem i centralni 

nervni sistem (CNS). Svi tipiļni i atipiļni antipsihotici izazivaju sedaciju CNS 
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zbog blokade histaminskih H1 receptora u terapijskom doziranju koje je joġ 

izraģenije u predoziranju. Sedacija je najizraģenija kod klozapina i kvetiapina. 

Najļeġĺi kardiovaskularni efekti koji se javljaju nakon predoziranja atipiļnim 

antipsihoticima su tahikardija, blaga hipotenzija i produģenje QT intervala (Minns 

et al., 2012).  

Metodologija 

Izvrġena je retrospektivna analiza podataka o bolesnicima akutno otrovanih 

atipiļnim antipsihoticima (klozapin, olanzapin, risperidon i kvetiapin) koji su 

leļeni u Klinici  za urgentnu i kliniļku toksikologiju Nacionalnog centra za 

kontrolu trovanja Vojnomedicinske akademije (NCKT VMA)  u periodu od 

godinu dana. Analizom je obuhvaĺeno 68 pacijenata i kod svih se radilo o 

namernoj ingestiji prekomerne doze lekova. ObraĽeni su podaci o trovanju, 

kliniļkoj slici, toku i ishodu trovanja. Analizirani su anamnestiļki i 

heteroanamnestiļki podaci o vrsti i koliļini ingestiranih lekova, ali i podaci o 

razlozima trovanja, kao i ranijim bolestima. Od kliniļkih parametara praĺeno je 

stanje svesti i vitalni parametri (respiratorni i kardiovaskularni sistem). Svim 

bolesnicima su vrġene biohemijske analize (KKS, urea, glikemija, kreatinin, 

jonogram, AST, ALT, CK, osmotki pritisak). Teģina trovanja izraģena je PSS 

kriterijumima. Bolesnicima su pri prijemu u toksikoloġku ambulantu uzimani 

uzorci krvi za odreĽivanje trenutne koncentracije lekova. Za odreĽivanje 

koncentracije antipsihotika koriġĺena je metoda teļne hromatografije ultra visokih 

performansi (HPLC) sa UV skenirajuĺim (PDA) i/ili  tandem masenim detektorom 

(MS/MS). Izolovanje analiziranih atipiļnih antipsihotika iz seruma vrġeno je 

primenom ļvrsto-fazne ekstrakcije na Oasis HLB kertridģima. Kertridģi su najpre 

aktivirani 1 mL metanola i 1 mL vode. Posle aktivacije, na kertridģ je nanet uzorak 

seruma. Kertridģ je zatim ispran 1 mL 5% metanola. Eluiranje lekova vrġeno je 

primenom 1 mL metanola. Dobijeni metanolni ekstrakt analiziran je primenom 

HPLC-PDA/MS/MS tehnike.  

Prikupljeni podaci su statistiļki obraĽeni primenom programa za statistiļku 

obradu SPSS. Kao mera srednje vrednosti neke grupe parametarskih podataka 

odreĽena je aritmetiļka sredina (x) a mera varijacije meĽu tim podacima izraģena 

je standardnom devijacijom (SD). Pojedini podaci predstavljeni su opsegom ili  

izraļunavanjem procentualne zastupljenosti. Statistiļka znaļajnost razlika za 

parametrijske podatke, sa nivoom znaļajnosti ispitivana je Student T-testom za 

nezavisne grupe. Buduĺi da su u uzorku pacijenti najļeĺe bili  otrovani klozapinom 

i olanzapinom, ova dva leka su uzeta za procenu postojanja linearne veze izmeĽu 

pojedinih parametara ispitivanja i za to je koriġĺen Pearson-ov koeficijent linearne 

korelacije.  

Rezultati 

Analizom je obuhvaĺeno 68 pacijenata i kod svih se radilo o namernoj ingestiji 

prekomerne doze lekova. Od ukupnog broja bolesnika, 62 pacijenta (91,2%) je 

veĺ ranije zapoļelo psihijatrijsko leļenje, a 6 (8,8%) nisu psihijatrijski bolesnici. 

Od ukupnog broja, 26 (38,2%) pacijenata ima neko pridruģeno oboljenje (najļeġĺe 
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hipertenzija). Kod 43 pacijenta (63,2%) atipiļni antipsohitik je bio deo redovne 

terapije. U analiziranom uzorku, veĺinu otrovanih ļinile su ģene 43 proseļne 

starosti 42,67 godina, dok je muġkaraca bilo 25, proseļne starosti 37,16 godina. 

U ispitivanom uzorku, najveĺu zastupljenost u trovanju imali su klozapin (36 

pacijent) i olanzapin (20 pacijenata), a zatim risperidon i kvetiapin sa po 6 

sluļajeva trovanja (grafikon 1). U ispitivanom uzorku, trovanje lakog stepena je 

imalo 24 pacijenta, srednje teġkog 17, dok je trovanje teġkog stepena imalo 27 

pacijenta (grafikon 2). Od ukupnog broja pacijenata, u 95,6% sluļajeva je 

postojala ingestija joġ nekog leka uz atipiļni antipsihotik. Najļeġĺi su od 

koingestiranih lekova benzodiazepini (47,1%), zatim antikonvulzivi (ne 

ukljuļujuĺi benzodiazepinske antikonvulzive) u 17,6% (najļeġĺe karbamazepin) i 

antiepileptici u 11,8% sluļajeva. Pri prijemu, najļeġĺi poremeĺaj stanja svesti je 

bila koma i ona se javljala kod 27, somnolencija se javila kod 21 pacijenta, sopor 

kod 17 pacijenata, dok je troje na prijemu bilo svesno (grafikon 3A). Od 

manifestacija na kardiovaskularnom sistemu zabeleģena je tahikardija kod 36 

pacijenata, kod jednog pacijenta se javila bradikardija, dok kod 31 sluļajeva nije 

zabeleģen nikakav poremeĺaj u vezi sa kardiovaskularnim sistemom (grafikon 

3B). EKG zapis je kod 62 bio normalan, dok je kod 2 pacijenta zabeleģen blok 

desne grane, kod 3 pacijenta blok leve grane, a kod jednog pacijenta su postojale 

supraventrikularne ekstrasistole (grafikon 3C). Kod ispitivanih pacijenata, 57,4% 

njih nije imalo odstupanja u krvnoj slici, svi parametri su bili  u okviru referntnih 

vrednosti, dok je kod 35,2% pacijenta uoļena je leukocitoza. U biohemijskim 

analizama najļeġĺe su zabeleģene visoke vrednosti glikemije, CK i jetrinih enzima 

(AST, ALT). Od ostalih manifestacija vezanih za trovanje antipsihoticima 

najļeġĺe su se javljale mioza (42,6%) i hispersalivacija (57,4%). 

  

Grafikon 1. Distribucija trovanja u 

odnosu na pojedine agense (%) 

Grafikon 2. Procena teģine trovanja na 

prijemu (PSS) 
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Grafikon 3. Stanje pacijenata na prijemu: A) stanje svesti; B) srļana frekvenca; C) EKG 

Od komplikacija su se najļeġĺe javljale bronhopneumonija (kod 20 pacijenata) i 

rabdomioliza (kod 17 pacijenata) koje su kod nekih pacijenata bile i udruģene. Od 

ukupnog broja otrovanih 37 pacijenata nije imalo nikakve komplikacije. U 98,5% 

sluļajeva kod pacijenta je doġlo do potpunog oporavka dok je kod jednog 

pacijenta doġlo do letalnog ishoda. Letalni ishod je nastao kao posledica 

komplikacija, konkretno zbog obostrane bronhopneumonije koja je dovela do 

respiratorne insuficijencije.  

Kada je u pitanju pol, uļestalost trovanja klozapinom bila je pribliģno ista (19 

muġkaraca i 17 ģena). Trovanje olanzapinom bilo je ļeġĺe kod ģena (85%), a kod 

muġkaraca je bilo zastupljeno u 15% sluļajeva. Prilikom poreĽenja ove dve 

nezavisne grupe, registrovana je statistiļki znaļajna povezanost pola i 

dominantnog agensa trovanja (ɢĮ=6,19; p=0,013). Muġkarci su znatno ļeġĺe 

koristili klozapin, a ģene olanzapin. Posmatrajuĺi ģivotnu dob, proseļna starost 

pacijenata otrovanih klozapinom bila je 42,97 godina gde je namlaĽi pacijent imao 

14 godina, a najstariji 77. Kod otrovanih olanzapinom, proseļna starost bila je 

32,15 godina, gde je najlmaĽi pacijent imao 15 godina, a najstariji 58 (tabela 1). 

Poredeĺi ove dve nezavisne grupe, dokazana je statistiļka znaļajnost koja ukazuje 

na to da su pacijenti otrovani olanzapinom mlaĽi (t=2,567; p=0,013). 

Tabela 1. Trovanje klozapinom i olanzapinom u odnosu na dob 

Dominantni 

agens 
Broj  

Proseļna 

vrednost 
SD Minimum  Maksimum 

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 ispitivanom uzorku, kod 32 psihijatrijska pacijenta klozapin je bio dominantni 

agens u 88,8% sluļajeva, dok je kod 18 pacijenata sa psihijatrijskim oboljenjem u 
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90% olanzapin bio dominantan agens trovanja. Nije utvrĽena statistiļki znaļajna 

povezanost prisustva psihijatrijskog oboljenja i dominantnog agensa trovanja p=1, 

iz razloga jer je su u veĺini sluļajeva pacijenti trovani antipsihoticima upravo 

pacijenti sa psihijatrijskim oboljenjem. Pri analizi redovne terapije, klozapin je 

koriġĺen kao dominantan agens u 55,6%, a olanzapin u 65%. Nije registrovana 

statistiļki znaļajna razlika izmeĽu ove dve grupe (ɢĮ=0,164; p=0,686). 

Proseļna koncentracija klozapina u krvi bila je 0,481 mg/l, dok je maksimalna 

koncentracija bila 3,5 mg/l. Proseļna koncentracija olanzapina je bila 0,255 mg/l, 

a maksimalna koncentracija 1,75 mg/l. Najļeġĺi koingestirani agensi trovanja su 

benzodiazepini (uz klozapin 18 sluļajeva, a uz olanzapin 9 sluļajeva). Stanje 

svesti i PSS skor kod pacijenata sa trovanjima klozapinom i olanzapinom 

prikazano je na grafikonima 4 i 5. Nije bilo znaļajne povezanosti teģine trovanja 

(izraģeno preko PSS) i dominantnog leka trovanja (ɢĮ= 0,601; p=0,704). Neġto 

veĺi procenat teġkih trovanja (PSS3) registrovan je kod trovanja klozapinom. 

 

Grafikon 4. Korelacija stanje svesti na prijemu i leka uzroļnika trovanja 

 

Grafikon 5. Korelacija teģine trovanja izraģne kroz PSS i leka uzroļnika trovanja 

Trovanje klozapinom i olanzapinom kod 25 pacijenata nije uopġte dovelo do 

poremeĺaja na nivou kardiovaskularnog sistema, dok je 30 pacijenata (20 

otrovanih klozapinom i 10 otrovanih olanzapinom) imalo tahikardiju. Daljom 

analizom nije utvrĽena statistiļki znaļajna povezanost izmeĽu poremeĺaja na 

kardiovaskularnom sistemu i dominantnog agensa (ɢĮ=1,875; p=0,334). TakoĽe, 

nije utvrĽena znaļajna povezanost registrovanih EKG parametara i dominantnog 
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agensa (ɢĮ= 3,77; p=0,292). Blokovi grana i ekstrasistole registrovani su u 5 od 56 

sluļajeva.  

Najļeġĺi znakovi trovanja bili  su mioza i hipersalivacija (66,1%) i oni su se ļeġĺe 

javljali kod trovanja klozapinom (77,5%). Ipak izmeĽu dve grupe nije utvrĽena 

statistiļki znaļajna razlika kada je u pitanju povezanost mioze i hipersalivacije i 

dominantnog agensa (ɢĮ=2,556; p=0,110). 

Analizom kompletne krvne slike, kao najļeġĺe odstupanje uoļena je leukocitoza 

(37,5%) i to znaļajno ļeġĺe kod pacijenata otrovanih klozapinom (ɢĮ= 11,088; 

p=0,026). Od ukupno 56 pacijenata otrovanih klozapinom i olanzapinom 55 

(98,5%) se oporavilo, dok je kod jednog pacijenta ihod bio letalan. 

Diskusija 

Shizofrenija je hroniļan i teģak poremeĺaj koji u najveĺoj meri osiromaġuje 

obolelu osobu kada je reļ o mentalnim poremeĺajima. Bolest je heterogeni 

poremeĺaj koji se javlja u 1% opġte populacije. Ubraja se u deset vodeĺih uzroka 

invalidnosti u svetu osoba izmeĽu 15 i 44 godine starosti, upravo u periodu kada 

se oļekuje najveĺi liļni razvoj i produktivost pojedinca. Osim shizofrenije i drugi 

shizoafektivni poremeĺaji poprimaju sve veĺe razmere. Kod ovih poremeĺaja 

samotrovanja lekovima su veoma ļest oblik suicidalnog obrasca ponaġanja. 

Antipsihotici druge generacije razvijeni su sa nadom da ĺe dovesti do daljeg 

poboljġanja leļenja pacijenata sa shizofrenijom, posebno efikasnijim tretmanom 

negativnih simptoma i odsustvom ekstrapiramidalnih neģeljenih efekata. Njihovo 

propisivanje je sve ļeġĺe, ġto dovodi do velikog broja samotrovanja ovim 

agensima. Iz tog razloga je bitno prepoznati simptome trovanja atipiļnim 

antipsihoticima i adekvatno ih leļiti. 

Analizirano je 68 istorija bolesti pacijenata leļenih u Klinici  za urgentnu i kliniļku 

toksikologiju u periodu od godinu dana. Sve ingestije bile su namerne. U viġe od 

90% sluļajeva radilo se o psihijatrijskim bolesnicima. U ispitivanom uzorku, 

atipiļni antipsihotici su bili  dominantni uzrok trovanja, a najļeġĺe su bili  

zastupljeni klozapin, olanzapin, risperidon i kvetiapin. Gotovo sva trovanja su bila 

kombinovana sa drugim lekovima, najļeġĺe benzodiazepina. U okviru cele grupe 

najļeġĺi simptom je bio poremeĺaj svesti. Od ostalih simptoma zabeleģene su 

hipersalivacija, mioza i tahikardija. Na EKG zapisu nisu zabeleģena ozbiljnija 

odstupanja. Jako je bitno saznanje do kog su doġli strani istraģivaļi, da 

istovremena primena klozapina i nekih drugih supstanci (etil-alkohol, nikotin) 

stimuliġe enzim P-450 ļime se ubrzava metabolizam klozapina i smanjuje se 

njegova koncentracija u krvi (Kuzin et al., 2020). Trovanje klozapinom je ļesto 

povezano sa produģenjem QT intervala na EKG-u, koji, ukoliko je vrednost veĺa 

od 500 ms, nosi veĺi rizik od fatalnih aritmija. U pojedinim studijama je dokazano 

da je klozapin direktno povezan sa javljanjem miokarditisa (Vickers et al., 2022). 

TakoĽe treba biti oprezan pri proceni stanja svesti otrovanih, jer su dokazane 

velike fluktuacije svesti kod pacijenata otrovanih olanzapinom. koje idu od teġke 

depresije svesti do agitacije. Iako se olanzapin priliļno dobro toleriġe kod akutnog 

predoziranja, fluktuacije svesti zahtevaju kontinuirano kliniļko praĺenje 

(ņorĽeviĺ i sar., 2022).  
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U krvnoj slici zabeleģena je leukocitoza u neġto viġe od treĺine broja pacijenta, 

dok kod ostalih parametara nije dolazilo do odstupanja. U biohemijskim 

analizama ļesto se registrovala hiperglikemija i poviġene vrednosti kreatin-kinaze 

(CK) i enzima jetre (AST, ALT). Pri poreĽenju trovanja klozapinom i 

olanzapinom nije zapaģeno veĺe odstupanje osim ġto su se klozapinom ļeġĺe 

trovali muġkarci, a olanzapinom ģene. Po teģini trovanja bilo je najviġe pacijenata 

sa teġkim trovanjima (PSS3 skor), oko treĺine pacijenata su imali trovanja lakog 

stepena (PSS1) a ļetvrtina je imala srednje teġka trovanja (PSS2). U toku 

hospitalizacije, kod otrovanih pacijenata su se javljale i komplikacije od kojih su 

najļeġĺe bile bronhopneumonija i rabdomioliza. Bilo je sluļajeva kada su se 

javljale i udruģeno. Mnogo manje kao komplikacije su se javljale i urinarne 

infekcije. Trovanja su uglavnom zavrġena povoljno. Ipak, letalni ishod je 

zabeleģen kod jednog pacijenta. Do smrtnog ishoda je doġlo usled razvoja teġkih 

komplikacija u vidu obostrane bronhopneumonije koja je rezultovala 

respiratornom infekcijom, kao i razvojem refraktornog anemijskog sindroma. 

Pneumonija jeste znaļajna neģeljena reakcija na klozapin, koju karakteriġe visok 

mortalitet i potencijalna povezanost sa drugim inflamatornim odgovorima. U 

retrospektivnoj studiji koju su sproveli Kang i saradnici (Kang et al., 2023), koja 

je obuhvatila 1408 korejskih pacijenata sa poremeĺajima spektra ġizofrenije, 

pneumonija se razvila kod 3,5% pacijenata u roku od 8 nedelja od poļetka primene 

klozapina. Pacijenti koji su razvili upalu pluĺa uzimali su veĺi broj i veĺu dozu 

antipsihotika na poļetku. Logistiļka regresiona analiza je otkrila da je veĺi broj 

istovremenih antipsihotika i istovremene upotrebe benzodiazepina na poļetku bio 

povezan sa poveĺanim rizikom od pneumonije. Razvoj pneumonije tokom 

titracije klozapina je povezan sa drugim inflamatornim neģeljenim reakcijama, ġto 

ukazuje na zajedniļki imunoloġki mehanizam. Stoga se preporuļuje paģljivo 

praĺenje, posebno za pacijente koji uzimaju viġe antipsihotika i benzodiazepina. 

Na osnovu podataka NCKT VMA  i podataka dostupnih u literaturi, atipiļni 

antipsihotici se mogu smatrati prvim izborom za leļenje akutne manije kao 

dodatna terapija stabilizatorima raspoloģenja zbog njihove bolje efikasnosti i 

profila neģeljenih efekata u poreĽenju sa tipiļnim neurolepticima. Podaci studije 

koju su sproveli Letmaier i saradnici (Letmaier et al., 2006) ukazuju na to da su 

pacijenti leļeni atipiļnim antipsihoticima pokazali znaļajno veĺe kliniļko 

poboljġanje posle 14 dana (p<0,005) i po otpustu (p<0,05) od pacijenata leļenih 

tipiļnim neurolepticima. Dodatno, pacijenti leļeni atipiļnim antipsihoticima 

razvili su znaļajno manje ekstrapiramidnih nuspojava (p<0,01) i znaļajno su reĽe 

leļeni benzodiazepinima (p<0,05) tokom prvih 14 dana u poreĽenju sa grupom 

koja je primala tipiļne neuroleptike. TakoĽe, u dugotrajnim studijama su 

pokazane prednosti antipsihotika druge generacije u fazi odrģavanja u odnosu na 

klasiļne antipsihotike (mereno smanjenom stopom relapsa, poboljġanom 

socijalnom reintegracijom i smanjenom uļestaloġĺu tardivne diskinezije) 

(Letmaier et al., 2006). 

Zakljuļak 

Pacijenti otrovani atipiļnim antipsihoticima su veĺinom bile ģene srednje ģivotne 

dobi koje su ranije zapoļele psihijatrijsko leļenje, dok je najļeġĺi ingestirani agens 
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bio klozapin. Akutna trovanja atipiļnim antipsihoticima trovanja su u veĺini 

sluļajeva bila teġkog stepena, a manifestovala su se komom, tahikardijom i 

miozom. U veĺini sluļajeva ova akutna trovanja su polimedikamentoznog tipa, 

tako da vrsta i doza koingestiranog agensa znaļajno utiļu na teģinu i ishod 

trovanja. U ispitivanom uzorku najļeġĺe su koingestirani benzodiazepini. 

Komplikacije nisu bile ļeste, a ukoliko se jave najļeġĺe se radilo o 

bronhopneumoniji i rabdomiolizi lakġeg stepena. PoreĽenjem trovanja 

klozapinom i olanzapinom, registrovana je statistiļki znaļajna povezanost pola i 

dominantnog agensa trovanja, tako da su se ģene ļeġĺe trovale olanzapinom, a 

muġkarci klozapinom. MlaĽa populacija se najļeĺġe trovala olanzapinom. 

Analizom odstupanja u krvnoj slici zabeleģen je znaļajno veĺi procenat 

leukocitoza kod pacijenata otrovanih klozapinom. Iako su atipiļni antipsihotici 

lekovi koji su znaļajni iz razloga ġto ne dovode do neģeljenih ekstrapiramidalnih 

efekata, ipak treba biti oprezan pri njihovom propisivanju, jer oni ipak mogu 

prouzrokovati teġka i fatalna trovanja. 
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TOKSIKOKINETIKA  LIJEKOVA   

Nataġa Boģiĺ 1, Sandra Petroviĺ2 

Saģetak 

Trovanje lijekovima predstavlja jedan od najļeġĺih oblika trovanja kako u 

pedijatrijskoj tako u gerijatrijskoj populaciji. Od izuzente vaģnosti je prikazati 

lijekove koji najļeġĺe dovode do intoksikacije, a nerijetko i do smrtnog ishoda. Uz 

pomoĺ Godiġnjaka Nacionalnog centra za kontru trovanja prikupljeni su podaci 

da su najļeġĺi uzorļnici trovanja: bromazepam, diazepam, karbamazepin, 

opioidi, paracetamol kao i razne kominacije sa paracetamolom. Kako bi se ovaj 

problem sprijeļio, neophodno je ġto bolje razumjeti procese toksikokinetike i 

toksikodinamike. 

Kljuļne rijeļi: toksikokinetika, lijekovi, trovanje, eliminacija. 

Abstract 

Drug poisoning is one of the most common forms of poisoning both in the pediatric 

and geriatric population. The aim of this paper is to show the drugs that most 

often lead to intoxication and often to death. With the help of the Yearbook of the 

National Center for Poison Control, we obtained data that the most common types 

of poisoning are: bromazepam, diazepam, carbamazepine, opioids, paracetamol, 

as well as various combinations with paracetamol. In order to prevent this 

problem, it is necessary to better understand the processes of toxicokinetics and 

toxicodynamics. 

Key words: toxicokinetics, drugs, poisoning, elimination. 

Uvod 

Temeljna pretpostavka u studijama toksiļnih materija je da je aktivni oblik 

toksiļne materije u organizmu odgovoran za uļinak. Kako bi se okarakterisao 

odnos izmeĽu izloģenosti toksiļnoj materiji i naknadnog razvoja ġtetnog uļinka 

na zdravlje, potrebno je razumjeti dvije vrste procesa: toksikokinetiku i 

toksikodinamiku.  

Toksikokinetika opisuje odnos izmeĽu izloģenosti nekoj materiji i konaļne 

kumulativne doze u organizmu. Toksikodinamika opisuje odnos izmeĽu ove 

kumulativne doze u organizmu i ġtetnog uļinka. Toksikokinetika je kvantitavno 

odreĽivanje vremenskog toka toksiļnih materija u tijelu za vrijeme procesa 

apsorpcije ili  ulaska toksiļne materije u tijelo, zatim raspodjele/distribucije 

(kretanje) supstance od mjesta ulaska do drugih dijelova organizma; zatim se prati 

biotransformacija hemijskog oblika toksiļne supstance koja u izvornom ili  
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izmijenjenom obliku napuġta organizam. Toksikokinetika je drugim rijeļima 

odraz naļina na koji tijelo upravlja s otrovnom materijom, tj. njene sudbine nakon 

ulaska u organizam. Kada su u pitanju toksiļni agensi, trovanja lekovima imaju 

veliki znaļaj uzimajuĺi u obzir njihovu upotrebu i dostupnost. U trovanjima 

lijekovima vaģno je odreĽivanje koncentracije lijeka u krvi, jer od nje zavise efekti 

lijeka.  

U ļetiri najznaļajnija procesa spadaju apsorpcija, distribucija, metabolizam i 

eliminacija. Ipak, zbog svoje vaģnosti se spominje i peti proces - aktivni transport, 

koji predstavlja kretanje kroz membranu uz pomoĺ ĺelijske energije, a koji je 

zapravo ukljuļen u procese apsorpcije, distribucije i izluļivanja. Aktivni  transport 

je posebno vaģan u transportu toksiļnih supstanci u jetri, bubrezima i centralnom 

nervnom sistemu, te za odrģavanje ravnoteģe elektrolita i hranjivih supstanci u 

organizmu. Ovi procesi su meĽusobno povezani. Nakon ġto se toksiļna supstanca 

apsorbuje, raspodijeli se kroz krv, limfnu cirkulaciju i izvanĺelijske teļnosti u 

organe ili  druga mjesta za pohranu i moģe se metabolisati i izluļiti u razliļitim 

oblicima iz organizma. Najznaļajniji ļinioci za raspodjelu toksiļne supstance u 

organizmu su njena bioraspoloģivost ili  reaktivnost koji odreĽuju ozbiljnost 

trovanja odnosno stepen toksiļnosti. Uz pomoĺ Godiġnjaka Nacionalnog centra 

za kontrolu trovanja prikupljeni su podaci da su najļeġĺi uzorļnici trovanja: 

bromazepam, diazepam, karbamazepin, opioidi, paracetamol, kao i razne 

kombinacije sa paracetamolom (www.vma.mod.gov.rs/godisnjak-ckt-2021.pdf). 

Kako bi se ovaj problem sprijeļio, neophodno je ġto bolje razumjeti procese 

toksikokinetike i toksikodinamike (Durakoviĺ, 2000). 

Apsorpcija 

Kljuļni toksikokinetiļki proces kod trovanja je apsorpcija toksiļne supstance s 

mjesta njenog ulaska u organizam i samog ulaska u krvotok, tako da je 

sprjeļavanje apsorpcije jedan od kljuļnih zahvata lijeļenja otrovanog organizma. 

Toksiļne supstace u organizam dospijevaju na viġe naļina: udisanjem 

(inhalacijom), uzimanjem na usta (ingestijom-peroralno), kroz koģu (dermalno-

perkutano) i ubrizgavanjem injekcijom direktno u venu (intravenozno), u miġiĺ 

(intramuskularno), ispod koģe (supktano) i unutar membrane koja oblaģe organe 

trbuha (intraperitonealno) U nastavku poglavlja razmotriĺemo najļeĺe puteve 

apsorpcije lijekova sa kojima se sustreĺemo u apoteci (AranĽeloviĺ, 2009). 

Apsorpcija iz digestivnog trakta  

Digestivni trakt kome je glavna uloga da pripremi unesenu hranu za ĺelijsku 

upotrebu vaģan je i kada je u pitanju apsorpcija neģeljenih supstanci u organizmu 

kao ġto mogu biti toksiļni agensi. Uzimanjem toksiļne supstance na usta i 

gutanjem, do njene apsorpcije moģe doĺi u cijelom digestivnom traktu koji 

obuhvata usta, jednjak, ģeludac i crijevo, no to zavisi o kako o prirodi uzete 

toksiļne supstance tako i osnovnim karakteristikama pojedinog dijela digestivnog 

trakta (Durakoviĺ, 2000). 
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Slika 1. Apsorpcija lijeka u digestivnom sistemu (Jokanoviĺ, 2010) 

Apsorpcija putem koģe 

Koģa je relativno dobra lipidna barijera koja odvaja ļovjeka od okoline, no ipak, 

neke se toksiļne supstance apsorbuju preko koģe dovoljno dobro da izazovu ġtetne 

posljedice (npr. nervni bojni otrovi poput sarina). Najvaģniji ļinioci koji utiļu na 

brzinu i obim apsorpcije otrova preko koģe su povrġina izloģene koģe i vrijeme 

izloģenosti. Uz ovo, na apsorpciju otrova preko koģe joġ utiļu: svojstva i 

koncentracije (AranĽeloviĺ, 2009). 

Distribucija  

Raspodjela toksiļne supstance je njeno kretanje u organizmu od mjesta apsorpcije 

do tjelesnih tkiva, a faktori koji utiļu na taj proces ukljuļuju dovod krvi u tkivo, 

kretanje kroz sastav kapilara i naravno, kretanje kroz ĺelijske membrane. 

Toksiļne supstance se nakon apsorpcije raspodjeljuju u tijelu i to na razliļite 

naļine. Neki od njih se zadrģavaju u krvi ili  miġiĺima, dok se drugi akumuliraju i 

odlaģu u odreĽenim organima kao npr. ġtitastoj ģlijezdi, jetri, bubrezima, kostima 

itd. Nakon ġto je toksiļna supstanca uġla u krvotok, ona se moģe brzo ġiriti cijelim 

tijelom, jer krv ļini pun krug kroz cirkulatorni sistem u prosjeku za 1 minutu, no 

prelaz toksiļne supstance iz krvi u tjelesno tkivo moģe se odvijati i vrlo polagano. 

Ovo ukazuje na ļinjenicu da je mjesto apsorpcije vrlo znaļajan faktor koji utiļe 

na raspodjelu i ġtetne uļinke toksiļne supstance. Tako npr. sve supstance 

apsorbovane u digestivnom sistemu, krvotokom, prvo dospijevaju u jetru koja 

raspolaģe velikim kapacitetom ekstrakcije i biotransformacije toksiļnih supstanci 

te arterijskim sistemom nastavljaju svoj put cijelim tijelom. Toksiļne supstance 

apsorbovane u respiratornom sistemu zaobilaze jetrenu barijeru i direktno se 

raspodjeljuju u meĽuĺelijske prostore ili  u ĺelije tjelesnog tkiva. 

Distribucija, odnosno raspodjela toksiļne suspstance u tjelesna tkiva moģe se 

odvijati razliļitim brzinama ġto zavisi, prije svega, o sposobnosti prodiranja te 

susptance u ĺelijske membrane. Tako npr. supstance koje su rastvorljive u 

mastima prolaze kroz ĺelijsku membranu mnogo lakġe nego u vodi. Distribucija 

je reverzibilni prenos toksiļne supstance izmeĽu krvotoka tj. sistema opġte 

cirkulacije i tjelesnih tkiva. Vaģni parametri raspodjele odnose se na stopu i obim 
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same raspodjele, a brzina kojom toksiļne supstance mogu uĺi ili  napustiti tjelesno 

tkivo moģe biti ograniļena sa dva uzroļnika: 

¶ sposobnost supstance da prolazi kroz ĺelijske membrane, 

¶ dotok krvi u tjelesna tkiva u kojima se toksiļna supstanca nakuplja. 

Raspodjela toksiļnih supstanci zavisi, prije svega, od protoka krvi te je mnogo 

brģa u dobro prokrvljenim tkivima, kao ġto su mozak, jetra i bubrezi, nego u 

masnim tkivima i miġiĺima. Prelazak toksiļnih supstanci iz krvi u ekstracelularni 

prostor ili  intersticijum (meĽuprostor) odvija se kroz kapilarnu membranu i zavisi 

od njegove rastvorljivsoti u mastima i vodi. 

Ovdje je vaģno napomenuti da vrlo vaģnu ulogu za unutarĺelijsku raspodjelu 

toksiļnih supstanci igraju sadrģaj vode, sadrģaj lipida i sadrģaj proteina u ĺelijama 

razliļitih tkiva (Durakoviĺ, 2000). 

Biotransformacija  otrova 

Ģivi organizmi su izloģeni raznim supstancama iz svoje okoline koje mogu da 

budu prirodnog i sintetskog porijekla. Veĺina njih su liposolubilna jedinjenja ġto 

im omoguĺava relativno dobru resprpciju, efikasan prolaz kroz ĺelijske membrane 

i, kao posljedicu toga odgovarajuĺi farmakoloġki efekat. Ukoliko mehanizam 

eliminacije ne funkcioniġu ili  ne postoje moģe da doĽe do akumulacije tih 

supstanci u tijelu. One se mogu eliminisati u ne promijenjenom obliku putem 

urina, ģuļi, fecesa, izdahnutog vazduha i znoja. 

Proces eliminacije jedinjenja iz tijela najļeġĺe zavisi od njihove hidrosolubilnosti. 

Hidrosolubilna jedinjenja se dobro eliminiġu putem urina ili  fecesa, dok 

liposolubilne supstance koje se u njima naĽu slabo izluļuju jer uglavnom 

difunduju u ĺelije i ponovo se resorbuju. Bioloġki organizmi su razvili znaļajne 

biohemijske procese koji pretvaraju lipofilna jedinjenja u hidrosolubilnije 

metabolite. Ovi procesi se nazivaju reakcijama biotransformacije u koje spadaju 

sve rekacije kojima podleģe neka supstanca u organizmu. U tim reakcijama 

nastaju metabolite koji i sami podleģu dodatim reakcijama biotransformacije. 

Poveĺana hidrosolubilnost smanjuje sposobnost metabolita da proĽu kroz 

bioloġke membrane ograniļavajuĺi njihovu distribuciju u bubreģnim tubulima i 

crijevima i ubrzava ekstreciju putem urina i ģuļi. 

Veliki  broj enzima u organizmu uļestvuje u biotransformaciji liposolubilnih 

supstanci kojom nastaju hidrosolubilna jedinjenja. Ove reakcije se obiļno dijele 

na reakcije prve faze koje obuhvataju reakcije oksidacije, redukcije, hidrolize i 

reakcije druge faze u koje su ukljuļene reakcije konjugacije (Sipes, 1984). 

Reakcijama prve faze ubacuju se nove fukcionalne grupe (kao ġto su ïOH, -SH, -

NH2, - COOH) u molekule otrova ili  lijeka posle ļega tako promijenjena jedinjenja 

mogu da budu ukljuļena u reakcije konjugacije. 

Ove reakcije su biosintetske, jer se u njima otrov ili  njegovi metaboliti koji su 

nastali u prvoj fazi biotransormacije kovalentno vezuju za endogene molekule, 

kao ġto su glukoronska, sirĺetna, sumporna kiselina i aminokiseline, stvarajuĺi 

konjugate koji su znatno hidrosolubilniji i u jonizovanom obliku na fizioloġkom 
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pH. Takva polarna jedinjenja dobro prolaze kroz ĺelijske membrane u jetri, 

bubrezima i crijevima, brzo se eliminiġu i najļeġĺe ne izazivaju toksiļne efekte 

(Jokanoviĺ, 2000). 

Metabolizam i toksiļno djelovanje lijekova koji  najļeġĺe izazivaju trovanje 

Podaci centara za kontrolu trovanja ukazuju na milionske sluļajeve trovanja 

usljed predoziranja lijekovima, a akutna trovanja lijekovima predstavljaju i jedan 

od znaļajnih uzroļnika smrtnih ishoda. Grupe lijekova koje najļeġĺe dovode do 

akutnih trovanja su: sedativi, hipnotici, antipsihotici prije svih benzodiazepini, 

zatim paracetamol i razliļite kombinacije sa paracetamolom, ljekovi koji se 

koriste u terapiji kardiovaskularnih bolesti, opioidi, antiepileptici, antihistaminici 

itd U nastavku rada dat je prikaz metabolizma i toksiļnosti diazepama i 

bromazepama, antiepileptika-karbazepina, beta blokatora-propranolola i 

nesteroidnih antiinflamatornih lijekova-paracetamola (Matoviĺ i sar., 2012). 

Bromazepam 

Resorpcija bromazepama iz digestivnog trakta je odvija brzo te se maksimalna 

koncentracija postģe nakon 0,5 ï 4h. Najveĺi postotak bromazepama, ļak 70 % se 

vezuje za protein plazme zbog polarnosti molekula. Bromazepam se metaboliġe u 

jetri a glavni metaboliļki put ukljuļuje hidroksilaciju u poloģaju 3 preko CYP3A4 

kojoj slijedi glukuronidacija, otvaranje heterocikliļnog prstena, hidroksilacija na 

benzenovom prstenu i konjugacija. U metabolizmu bromazepama dominiraju dva 

metabolite 3-hidroksi-bromazepam i 2 (amino-5-brimo-3-hidroksibenzoil) 

piridin. Biotransformacija bromazepama prikazana je na slici broj 2. Poluvrijme 

eliminacije iznosi oko 17 sati, a terapijska koncentracija u krvi od 0.08 ï 0,2 mg/L. 

 

Slika 2. Metabolizam bromazepama (Durakoviĺ, 2000) 

Najļeġĺi znaci trovanja benzodiazepinima su blaģi poremeĺaji svijesti 

(somnolencija, stupor), ataksija, hiporefleksija i arefleksija, midrijaza i nistagmus. 

Ipak sve je veĺi broj forenziļkih sluļajeva u kojima se opisuju i poremeĺaji 

ozbiljnijeg karaktera (ņorĽeviĺ, 2016). 

Diazepam 

Drugi lijek po uļestalosti u akutnim trovanjima je diazepam. Resorpcija u 

gastrointestinalnom traktu se odvija brzo i maksimalne koncentracije se postiģu 

posle 30- 90 minuta. Diazepam se vezuje za protine plazme i veoma visokom 
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procentu, ļak 98 %. Specifiļnost diazepama je lak prolaz kroz krvno-moģdanu 

barijeru. 

Metabolizmom diazepama u jetri nastaju farmakoloġki aktivni metaboliti. U prvoj 

fazi metabolizma dolazi do demetilacije i odvajanja metil supstituenta u poloģaju 

N-1 diazepinskog prstena i nastaje nordiazepam. Metabolizam diazepama zbiva 

se uz pomoĺ razliļitih varijacija enzima citohrom P450. Nordiazepam 

hidroksilacijom ugljenika C3 u diazepinskom prstenu daje oksazepam pod 

dejstvom enzima citohroma P-450-CYP3A4. U drugoj fazi metabolizma 

oksazepam se konjuguje sa glukuronskom kiselinom posredstvom glukuronil 

transferaze gradeĺi nekativne konjugate koji se izluļuju urinom. Metaboliti 

diazepama su takoĽe farmakoloġki aktivni i dugo se zadrģavaju u organizmu ïN-

demetildiazepam ima dugo vrijeme eliminacije do ļak 100 sati, oksazepam 6-12 

sati, a temazepam 6 do 13 sati (ņorĽeviĺ, 2016). 

Karbamazepin 

Karbamazepin je antiepileptik iz grupe karboksiamida sa neurotropin i 

pshihotropinim efektom. Karbamazepin se 75% -80% veģe za proteine plazme i 

maksimalnu koncentraciju postiģe 1-3 h nakon unoġenja. Karbamazepin se 

uglavnom metaboliġe u jetri. Hepatiļki enzim CYP3A4 je glavni enzim koji 

metaboliġe karbamazepin u njegov aktivni metabolit, karbamazepin-10,11-

epoksid, koji se dalje metaboliġe u svoj trans-diolni oblik enzimom epoksid 

hidrolazom. Ostali hepatiļni citohromski enzimi koji doprinose metabolizmu 

karbamazepina su CYP2C8, CYP3A5 i CYP2B6. Karbamazepin takoĽe prolazi 

kroz hepatiļku glukuronidaciju enzimom UGT2B7 i dolazi do nekoliko drugih 

metaboliļkih reakcija, ġto rezultuje stvaranjem manjih hidroksi metabolite kao ġto 

je prikazano na slici broj 3. Interesantno je da karbamazepin indukuje sopstveni 

metabolizam. To dovodi do pojaļanog klirensa, smanjenog poluģivota i smanjenja 

nivoa karbamazepina u serumu. Poluvrijeme eliminacije karbamazepina iznosi 12 

-17h (Mokranjac, 2001). 

 

Slika 3. Metabolizam karbamazepina (Jokanoviĺ, 2020) 
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Propranolol 

Propranolol je nakon oralne primjene gotovo u potpunosti apsorbovan. Do prve 

maksimalne koncentracije u plazmi dolazi oko 1 do 4 sata nakon oralne primjene. 

Primjena hrane bogate proteinima poveĺava raspoloģivost propranolola za oko 

50% bez promjene vremena postizanja maksimalne koncentracije. Propranolol je 

supstrat P-glikoprotein koji sluģi za izbacivanje supstanci iz crijeva. Volumen 

distribucije propranolola iznosi pribliģno 4 L/kg. Propranolol prolazi krvno-

moģdanu barijeru i posteljicu, te se distribuira u majļino mlijeko. Propranolol se 

metaboliġe kroz tri osnovna puta: aromatiļna hidroksilacija (uglavnom 4- 

hidroksilacija), N-dealkilacija praĺena daljom oksidacijom boļnih lanaca, i 

direktnomglukuronidacijom. Ļetiri glavna konaļna metabolita su propranolol 

glukuronid, naftiloksioctena kiselina i glukuronska kiselina, te sulfatni konjugati 

4-hidroksilnog propranolol. Poluģivot propranolola u plazmi ima raspon od 3 do 

6 sati. Manje od 1% doze izluļuje se kao nepromijenjeni lijek u mokraĺi. 

Pri akutnom trovanju javljaju se srļane smetnje koje ukljuļuju hipotenziju i 

bradikardiju, a visoke doze mogu uzrokovati i kardiogeni ġok i asistoliju Nerijetko 

se mogu javiti i bronhospazam i hipoglikemija (Kerns et al., 1994). 

Paracetamol 

Ovo je jedan od najļeġĺe primjenjivanih lijekova koji se koriste kao antipiretik i 

analgetik. Oralna biodostupnost paracetamola iznosi 60-89%. Vaģno je istaknuti 

da konzumacija bilo koje hrane smanjuje i odgaĽa stepen njegove apsorpcije te se 

stoga prouļava odvojeno konzumiranje hrane i koriġĺenje paracetamola. 

Maksimalna koncentracija lijeka u plazmi postiģe se nakon 90 minuta. U 

poreĽenju s oralnom primjenom bioraspoloģivost nakon rektalne primjene je joġ 

manja i puno viġe varijabilna. Paracetamol se uglavnom raspodjeljuje u sva tkiva, 

ne veģe se znaļajno za proteine plazme, a poluvrijeme eliminacije pri 

preporuļenim dozama iznosi 1,5- 2,5 sata. MeĽutim, u sluļaju predoziranja, zbog 

visoke koncentracije lijeka u plazmi, poluģivot se produģuje na 4-8 sati ġto je 

povezano s oġteĺenjem jetre. Organ kroz koji se paracetamol metaboliġie u 

najveĺoj mjeri je jetra, a tri glavna puta biotransformacije su od kliniļkog interesa. 

Viġe od 90% se direkntno konvertuje u glukuronide i sulfate, a manje od 5 % se 

izluļuje urinom u nepormijenjenom obliku.  

Karakteristiļno za predoziranje paracetamola je da dolazi do troġenja glutationa. 

Lijeļenje otrovanih bolesnika podrazumijeva davanje N-acetil-L-cisteina u prvih 

8 sati kako bi se zaġtitila jetra od toksiļnih koncntracija paracetamola (Matoviĺ i 

sar., 2001). 

Eliminacija  

Izluļivanje toksiļnih supstanci iz tijela je od ogromne vaģnosti jer se time 

sprjeļava njihovo nakupljanje u tijelu ġto bi moglo uzrokovati trovanje sa smrtnim 

posljedicama. Osim sprjeļavanja ili  umanjena ġtetnog uļinka toksiļne supstance 

na zdravlje kada je veĺ doġlo do njene apsorpcije u organizam, uklanjanje toksiļne 

supstance iz tijela je vrlo vaģno i zbog odreĽivanja njene potencijalne toksiļnosti. 
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Kada se toksiļna supstanca ili  njeni metaboliti brzo eliminiġu iz tijela, manje je 

vjerojatno da ĺe se moĺi koncentrovati i prouzrokovati ġtetan uļinak. 

Izluļivanje, kao ġto se ovdje koristi, odnosi se na izbacivanje toksiļne suspatnca 

i njenih metabolita od strane specifiļnih organa za izluļivanje. Odstranjivanje 

toksiļne supstance iz organizma podrazumijeva sve procese koji imaju za cilj  

trajno uklanjanje te supstance iz organizma. Ova definicija obuhvata procese 

izluļivanja i procese biotransformacije, no nije uvijek potpuno taļna. Naime, kod 

nekih pojava nije sasvim sigurno u koji bi se proces mogao ukljuļiti npr. 

izluļivanje toksiļne supstance putem noktiju ili  kose, jer toksiļna supstanca u 

ovim dijelovima ostaje duboko uskladiġtena i ne moģe se sasvim ispravno reĺi da 

se radi o eliminaciji. 

Izluļivanje toksiļne supstance ili  njenog metabolita iz organizma, a ġto ima za 

posljedicu smanjenje koliļine te ġtetne supstance po jedinici mase tkiva, ļesto se 

naziva i eliminacija toksiļne supstance. Ukoliko pak, do smanjenja koncentracije 

toksiļne supstance dolazi zbog rasta organizma, tada se izmjerena niģa 

koncentracija po jedinici mase tkiva, ne smatra posljedicom izluļivanja tj. 

eliminacijom, veĺ je to posljedica tzv. razrjeĽenja supstance uslijed rasta. 

Ļiġĺenje organizma od toksiļne supstance odreĽeno je sposobnoġĺu svakog 

pojedinog organa za eliminaciju (npr. jetre, bubrega ili  pluĺa) da ekstrahuje 

toksiļnu supstancu iz plazme ili  krvi i trajno je uklone metabolizmom ili  

izluļivanjem. Pri ovome treba imati na umu da se to razlikuje od raspodjele u 

kojoj je toksiļna supstanca slobodna napustiti tkivo i ponovno uĺi u krv kada se 

smanji njena koncentracija u krvotoku. Mehanizmi eliminacije zavise o 

hemijskim svojstvima spoja i to o njihovoj rastvorljivosti u vodi i rastvorljivosti u 

mastima (Mokranjac, 2001). 

Zakljuļak 

Kako bi se najbolje opisao odnos izmeĽu izloģenosti toksiļnoj supstanci i 

naknadnog razvoja ġtetnog uļinka na zdravlje, potrebno je razumjeti procese 

toksikokinetike i toksikodinamike.  

Jasno su prikazane metaboliļke transformacije lijekova koji su kod nas najļeġĺi 

uzroļnici trovanja. Podaci Centara za kontrolu trovanja ukazuju na veliki broj 

sluļajeva trovanja usred predoziranja ljekovima, a akutna trovanja lijekovima 

predstavljaju i jedan od znaļajnih uzroļnika smrtnih ishoda. Grupe lijekova koje 

najļeġĺe dovode do akutnih trovanja su: sedativi, hipnotici, antipsihotici prije svih 

benzodiazepini, zatim paracetamol i razliļite kombinacije sa paracetamolom, 

lijekovi koji se koriste u terapiji kardiovaskularnih bolesti, opioidi, antiepileptici, 

antihistaminici itd. 

Svake godine se registruje veliki broj trovanja lijkovima koja za posledicu mogu 

imati reverzibilna i ireverzibilna oġteĺenja organizma, pa i smrtni ishod, zbog ļega 

je neophodno poznavanje njihove toksikokinetike. Ovaj problem je prisutan u 

svim zemljama, od najrazvijenijih pa do nerazvijenih, i samo zajedniļkim 

naporima i zalaganjima ljekara, farmaceuta i zdravstvenog sistema u cijelini, kao 

i edukacijom pacijenata, moģemo smanjiti broj trovanja lijekovima. 
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ELEKTROANALITIĻKE METODE ZA ODREņIVANJE 

KARBAMAZEPINA  

Sandra Petroviĺ1, Jasmina Ġljiviĺ2, SlaĽana Ļestiĺ3, Nataġa Boģiĺ4, Brankica 

Vladiĺ5 

Saģetak 

U ovom radu prikazani su literaturni podaci koji prate razvoj elektroanalitiļkih 

metoda za odreĽivanje antikonvulzivnog leka karbamazepina (CBZ) koji se koristi 

u terapiji epilepsije, bipolarnog poremeĺaja, trigeminalne neuralgije itd. 

Voltametrijsko odreĽivanje podrazumevalo je upotrebu nemodifikovanih i 

modifikovanih elektroanalitiļkih senzora. Najļeġĺe koriġĺeni senzori su elektrode 

na bazi ugljenika (elektroda od ugljeniļne paste eng.carbon paste electrode- CPE 

i elektroda od staklastog ugljenika eng. glassy carbon electrode-GCE), koji se 

veoma lako mogu unaprediti upotrebom razliļitih modifikatora sa ciljem 

spuġtanja granice detekcije i granice odreĽivanja za karbamazepin. Rezultati 

prikazani u ovom radu pokazuju da se ove metode mogu primenjivati za 

odreĽivanje CBZ u model rastvorima kao i u realnim uzorcima koji 

podrazumevaju farmaceutske formulacije i telesne teļnosti. 

Kljuļne reļi: karbamazepin, elektroda na bazi ugljeniļne paste, elektroda od 

staklastog ugljenika, odreĽivanje, elektroanalitiļke metode. 

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. Voltammetric determination include the use of 

unmodified and modified electroanalytical sensors. The most commonly used 

sensors are carbon-based electrodes (carbon paste electrode- CPE and glassy 

carbon electrode- GCE), which can be easily improved by using different 

modifiers with the aim of decreasing limit of detection-LOD and limit of 

quantification-LOQ 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 (5H-dibenzo [b,f] azepin-5-karboksamid) je visoko lipofilno, 

neutralno, tricikliļno jedinjenje (slika 1) (Dodds, 2010). To je bela, kristalna 

supstanca koja je slabo rastvorljiva u alkoholu i acetonu. Lako se rastvara u 

metilen hloridu ali se praktiļno ne rastvara u vodi (European Pharmacopoeia 10, 

2019).  

 

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

Pripada grupi antikonvulzivnih, antiepileptiļkih lekova koji se primarno koristi u 

leļenju epilepsije i bipolarnog poremeĺaja (Dodds, 2010). Opġte je prihvaĺeno da 

karbamazepin ima bolju efikasnost u odnosu na gabapentin, fenobarbital, 

primidon (Ettinger et al., 2007) te predstavlja jedan od tri najpropisivanija leka za 

fokalnu epilepsiju u mnogim zemljama. Ġiroko se koristi u Evropi, Africi, Juģnoj 

Americi i Aziji, gde predstavlja dobar kompromis izmeĽu cene, dostupnosti i 

efikasnosti (Beydoun et al., 2020).  

Zbog svoje ġiroke upotrebe, karbamazepin se smatra jednim od rastuĺih 

zagaĽivaļa u povrġinskim i podzemnim vodama (Lee et al., 2003). Ova supstanca 

u vodeni ekosistem dospeva uglavnom putem ljudskih izluļevina (urin 72%, feces 

28%) i nebezbednog odlaganje neiskoriġĺenog leka ili leka kom je istekao rok 

trajanja (Zhang et al., 2008; Garcia et al., 2009). Tretmanom otpadnih voda 

procenjeno je da se koncentracija karbamazepama smanjuje za manje od 10 % u 

odnosu na netretirane otpadne vode, ġto govori u prilog tome da i pored tretiranja 

otpadnih voda veoma velika koncentracija ove supstance dospeva u ģivotnu 

sredinu. Karbamazepam pokazuje osobine kao ġto su : lipofilnost, otpornost na 

fotodegradaciju i biodegradaciju te se akumulira u ģivotnoj sredini tokom veoma 

dugog vremenskog perioda (Guo et al., 2020). 

Kao rezultat toga, precizno odreĽivanje nivoa karbamazepina brzim i pouzdanim 

postupcima je neophodno (Wang and Shizong, 2016). Za njegovo odreĽivanje u 

uzorcima ģivotne sredine i telesnih teļnosti koriste se razliļite analitiļke metode 

koje ukljuļuju: hromatografiju, spektrofotometriju, spektrometriju ali i spregnute 

metode (Daneshvar, 2022). Ove metode zahtevaju skupe instrumente, rastvaraļe 

koji nisu prihvatljivi sa apekta oļuvanja ģivotne sredine i specijalnu pripremu 

bioloġkih uzoraka, ġto oteģava njihovu ġiroku primenu (Michalkiewicz et al., 
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2021). Iz tog razloga dolazi do rastuĺeg interesovanja za razvoj i primenu 

elektrohemijskih senzora za kvalitativno i kvantitativno odreĽivanje ove 

supstance. Prednosti elektrohemijskih senzora su koriġĺenje male koliļine 

reagenasa, ekonomski su prihvatljiviji, jednostavni, kompaktni i male veliļine 

(Rebelo et al., 2021).  

Danas su dostupni razliļiti elektrodni materijali ali su najļeġĺe koriġĺene 

elektrode na bazi ugljenika: elektroda od ugljeniļne paste (eng. Carbon Paste 

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

GCE), ġtampana ugljeniļna elektroda (Screen Printed Carbon Electrode- SPCE). 

Elektroda od staklastog ugljenika je veoma popularna zbog dobrih mehaniļkih i 

elektriļnih osobina, ġirokog potencijalskog prozora, hemijske inertnosti 

(otpornost prema rastvaraļu) i relativno reproduktivnih performansi (McCreery, 

1991). Elektroda od ugljeniļne paste se ġiroko upotrebljava zbog njenih dobrih 

elektroanalitiļkih osobina kao ġto su: ġirok potencijalski prozor, dobra 

provodljivost, dugotrajna stabilnost, obnovljiva povrġina, laka priprema i 

moguĺnost jednostavne modifikacije koja moģe biti povrġinska i zapreminska 

(Martínez et al., 1998; Kalcher et al., 2006). Kao pogodni modifikatori za 

modifikaciju povrġine elektrode pokazali su se nanomaterijali. Povrġinska 

modifikacija se vrġi pomoĺu kapi (drop coating metoda) ili pomoĺu 

elektrodepozicije. Ovi modfikatori su pogodni za detekciju ciljnih analita 

zahvaljujuĺi njihovim jedinstvenim osobinama kao ġto su velika specifiļna 

povrġina, veliki broj adsorpcija-aktivnih mesta, velika elektronska provodljivost, 

dobra hemijska stabilnost, selektivnost i reproduktivnost (Aragay et al., 2011). 

U ovom radu su prikazani literaturni podaci kojima je pokazan razvoj 

elektroanalitiļkih metoda za odreĽivanje karbamazepima kao i uporeĽivanje 

rezultata dobijenih primenom razliļitih elektroanalitiļkih senzora. 

Primena nemodifikovanog elektrohemijskog senzora na bazi ugljenika za 

odreĽivanje karbamazepina 

Nemodifikovani senzor na bazi ugljenika koristili su Atkins i saradnici 2013. 

godine koji su prouļavali elektrohemijsku redukciju karbamazepina u etanolu i 

vodi primenom elektrode od staklastog ugljenika. Prilikom cikliļnog 

voltametrijskog odreĽivanja uoļeno je prisustvo samo jednog- katodnog pika 

prilikom direktnog skeniranja, dok u reversnom smeru nije doġlo do pojave pika 

ġto ukazuje na ireverzibilnu prirodnu elektrodne reakcije (slika 2). Primenom 

diferencijalne pulsne voltametrije vrġili su odreĽivanje ove supstance u oba 

medijuma (tabela 1). 
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Slika 2. Cikliļni voltamogram karbamazepin 350 mg mL-1 u vodenom rastvoru 

(10% etanol) sa nekoliko brzina skeniranja: 0,1, 0,2, 0,5, 1,0 V/s. Inset pokazuje 

varijaciju primenjenog potencijala u odnosu na log v (Atkins et al., 2012) 

Tabela 1. Prikaz analitiļkih parametara dobijenih odreĽivanjem karbamazepina u 

razliļitim medijumima (Atkins et al., 2013) 

Medijum  

Nemodifikovana elektroda na bazi staklastog ugljenika 

Koncentracioni 

opseg [ɛg mL-1] 

Koeficijent 

korelacije 

Granica detekcije 

(GD) [ɛg mL-1] 

Etanol 24-470 0,9993 1,1 

Voda 24-470 0,9974 9,0 

Da bi se poboljġale analitiļke performanse prilikom odreĽivanja ove supstance 

vrġi se modifikacija osnovne elektrode na bazi ugljenika razliļitim 

modifikatorima: nanoļesticama, nanokompozitima, polimerima, zeolitima.  

Primeri modifikovanih ugljeniļnih elektroda za odreĽivanje 

karbamazepina 

Kao elektrohemijski senzori koriste se nanokompoziti metalnih oksida 

poluprovodnih nanomaterijala. Jedan od najvaģnijih metalnih oksida je 

nanostrukturirani ZnO koji se koristi veoma ļesto za detekciju lekova, 

biomolekula (Zou et al., 2017) a NiO je atraktivan materijal zbog svojih 

magnetnih, elektriļnih i optiļkih svojstava (Qambrani et al., 2022). Sve veĺu 

popularnost prilikom odabira modifikatora elektrohemijskih senzora imaju 

elementi kao ġto su cerijum i gadolinijum. Cerijum ima odliļna katalitiļka 

svojstva u redoks reakcijama, a njegova oksidaciona stanja povoljno utiļu na 

brzinu elektron transfera (Wang et al., 2016). Gadolinijum se najļeġĺe koristi u 

obliku gadolinijum ortovanadata koji predstavlja netoksiļni poluprovodljivi 

materijal koji ima odliļne hemijske osobine, visoku elektroprovodljivost 

(Samanta et al., 2018). 
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Tran i saradnici su ispitivali primenu MoSe2-rGO nanokopozita za modifikaciju 

ġtampane ugljeniļne elektrode. Oni su uoļili da ovaj nanokompozit znaļajno 

poboljġava performanse ġtampane ugljeniļne elektrode a kao razlog za to navode 

poveĺanje povrġine samog senzora usled koriġĺenja ovog nanokompozita.  

Za modifikaciju elektrode na bazi ugljeniļne paste Hassaninejad-Darzi i saradnici 

su koristili zeolite. Zeoliti predstavljaju mikroporozne kristalne aluminosilikate 

koji mogu da vrġe odvajanje molekula na osnovu veliļine u skladu sa dimenzijama 

njihovih pora. Nanoļestice zeolita su dobri katalizatori i adsorbensi jer imaju 

znatno veĺu povrġinu nego ġto je to sluļaj sa zeolitima veĺih dimenzija. U ovom 

radu koriġĺen je zeolit ZSM-5 koji je pokazao visoku termalnu stabilnost, 

otpornost prema kiselinama i visoku selektivnost, ġto je znaļajno uticalo na 

poboljġanje analitiļkih performansi senzora. Pregled rezultata odreĽivanja 

karbamazepina dobijenih upotrebom modifikovanih elektroda na bazi ugljenika 

je prikazan u tabeli 2. 

Tabela 2. Analitiļki parametri odreĽivanja karbamazepina dobijeni upotrebom 

modifikovanih elektroda na bazi ugljenika (DPV- Diferencijalna pulsna voltametrija, 

R2- koeficijent korelacije, GD- granica detekcije) 

Elektroda Metoda 
Koncentracion

i opseg [ɛM] 
R2 GD [ɛM] Realni uzorak Referenca 

MoSe2-

rGO/SPCE 
DPV 0,02-380 0,9995 0,007 

tablete, optereĺen 

urin, obogaĺena 

pijaĺa voda 

Hasanpour et 

al., 2022 

NiO/ZnO/

GCE 
DPV 5-100 0,992 0,008 tablete 

Qambrani et 

al., 2022 

GCE/CuO/

ZnFe2O4/r

GO 

DPV 0,01-90 0,9781 3 nM 

optereĺen urin, 

optereĺen ljudski 

serum 

Ghalkani et al., 

2022 

Ce-

ZnO/rGO 

GCE 

DPV 0,05-100 0,993 0,001 
tablete, optereĺen 

urin 

Dhanalakshmi 

et al., 2018 

Cu2+ 

NaA/NG-

GCE 

SWV 0,01-80 0,993 6,3 nM 
optereĺen ljudski 

serum 

Hatefi-

Mehrjardi et 

al., 2019 

ZSM-

5/TiO2/CP

E 

DPV 2,5-150 0,9974 1,04 
optereĺen ljudski 

serum 

Hassaninejad-

Darzi et al., 

2018 

GdVO4/ä-

CNF/GCE 

Ampero

metrijski 
0,01-157 0,9921 0,0018 tablete, urin 

Mariyappan et 

al., 2022 

GCE DPV 24-470 0,9974 9,0 tablete 
Atkins et al., 

2013 

Praktiļna upotreba modifikovanih elektroda testirana je u razliļitim realnim 

uzorcima, koji su najļeġĺe obuhvatali farmaceutske formulacije ove aktivne 

komponente, izluļevine kao i uzorke optereĺene pijaĺe vode. Praĺene su vrednosti 

procenta poklapanja izmeĽu oļekivanih vrednosti i vrednosti dobijenih primenom 

ovih elektroda. Testiranje je vrġeno optimizovanim analitiļkim metodama (tabela 

3). 
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Tabela 3. Optimizovani parametri elektrohemijskog odreĽivanja karbamazepina (DPV- 

Diferencijalna pulsna voltametrija, R2- koeficijent korelacije, GD- granica detekcije) 

Elektroda Metoda 
Koncentracion

i opseg [ɛM] 
Medijum  

Potencijal

ski opseg 
Epa [V]  Referenca 

MoSe2-

rGO/SPC

E 

DPV 0,02-380 

Fosfatni 

pufer, pH 

7,0 

0,5-1,2 V 1,0 V 
Hasanpour 

et al., 2022 

NiO/ZnO/

GCE 
DPV 5-100 

Britton- 

Robinson 

pufer 

pH=3,0 

0,7 ï 1,6 

V 
1,25 V 

Qambrani 

et al., 2022 

GCE/CuO

/ZnFe2O4/

rGO 

DPV 0,01-90 

Fosfatni 

pufer, pH 

7,0 

0,8-1,6 V 1,2 V 
Ghalkani 

et al., 2022 

Ce-

ZnO/rGO 

GCE 

DPV 0,05-100 

Fosfatni 

pufer, pH 

7,0 

0,5-1,1 V 0,7 V 

Dhanalaks

hmi et al., 

2018 

Cu2+ 

NaA/NG-

GCE 

SWV 0,01-80 

Fosfatni 

pufer, pH 

6,8 

0,2-1,3 V 1,19 V 

Hatefi-

Mehrjardi 

et al., 2019 

ZSM-

5/TiO2/CP

E 

DPV 2,5-150 

Fosfatni 

pufea, pH 

5,0 

0,4-1,7V 1,4 V 

Hassaninej

ad-Darzi 

et al., 2018 

GdVO4/ä-

CNF/GCE 

Ampero

metrijski 
0,01-157 

Fosfatni 

pufer, pH 

7,0 

1,16 V / 

Mariyappa

n et al., 

2022 

GCE DPV 24-470 Voda 
- 2,3 do - 

1,7 V 
- 2,057 

Atkins et 

al., 2013 

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

dobru usaglaġenost oļekivanih i dobijenih vrednosti. Najveĺe odstupanje od 

oļekivanih vrednosti dobijene su u sluļaju analize optereĺenog pomoĺu 

GCE/CuO/ZnFe2O4/rGO i iznosio je ~ 92,9% (Ghalkani et al., 2022), dok je 

najbolje poklapanje sa oļekivanim rezultatom dobijeno u sluļaju analize urina 

primenom MoSe2-rGO/SPCE i iznosilo je ~ 100,25% (Hasanpour et al., 2022). U 

sluļaju Tegretol tableta najbolje poklapanje sa oļekivanim rezultatom dobijeno je 

primenom MoSe2-rGO/SPCE i iznosilo je ~ 99,7% (Hasanpour et al., 2022), a 

najloġije primenom NiO/ZnO/GCE pri ļemu je preklapanje iznosilo ~98,6% 

(Qambrani et al. 2022). U sluļaju analize Tegretol tableta neophodno je istaĺi da 

su sve modifikovane elektrode pokazale bolje rezultate u odnosu na 

nemodifikovanu GCE gde je vrednost preklapanja iznosila 104,00±1,75% Atkins 

et al., (2013). Prilikom analize karbamazepina u optereĺenom ljudskom serumu 

najbolji rezultat dobijen je primenom ZSM-5/TiO2/CPE i preklapanje je iznosilo 

~ 98,99% (Hassaninejad-Darzi et al., 2018) a najloġiji primenom 

GCE/CuO/ZnFe2O4/rGO i iznosio je ~ 96,4% (Ghalkani et al., 2022). 
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Tabela 4. Analitiļki parametri odreĽivanja karbamazepina u realnim uzorcima primenom 

modifikovanih elektroda na bazi ugljenika 

Zakljuļak 

Na osnovu prikazanih rezultata moģe se zakljuļiti da su modifikovane 

ugljeniļne elektrode pokazale znatno bolje rezultate prilikom odreĽivanja 

karbamazepina u odnosu na nemodifikovanu elektrodu od staklatog ugljenika, ali 

da i dalje postoje problemi u smislu selektivnosti koji se najviġe uoļava kod 

sloģenih bioloġkih matriksa. Iz tog razloga neophodno je vrġiti dalju modifikaciju 

elektrohemijskih senzora i njihovo testiranje kako u model tako i u sloģenim 

matriksima, jer zbog svoje akumulacije u ģivotnoj sredini u koju dospeva najļeġĺe 

putem izluļevina, karbamazepin predstavlja rastuĺi ekoloġki problem.  
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PRIMJENA TEĻNE HROMATOGRAFIJE VISOKIH 

PERFORMANSI U KVALITATIVNOJ I 

KVANTITATIVNOJ ANALIZI LIJEKOVA  

Maja Mihajloviĺ1 

Saģetak 

Hromatografija je relativno mlada instrumentalna metoda koja je brzo pronaġla 

primjenu na razliļitim poljima, pa tako i u farmaceutskoj industriji. Primjenjuje 

se kako u razvoju, tako i u kontroli kvaliteta lijekova. Postoji viġe hromatografskih 

metoda koje su pogodne za kvalitativnu i/ili kvantitativnu analizu lijekova, ali se 

danas ubjedljivo najviġe koristi teļna hromatografija pod visokim pritiskom. Cilj 

ovog istraģivanja je objasniti zaġto je teļna hromatografija pod visokim pritiskom 

najļeġĺe koriġtena hromatografska metoda i pokazati u kojim oblastima 

farmaceutske analize pronalazi primjenu. Do odgovora na postavljena pitanja 

dolazi se pregledom struļne literature i postojeĺih istraģivanja iz ove oblasti. U 

cilju razumijevanja vaģnosti pomenute metode za farmaciju biĺe dati i odreĽeni 

primjeri njihove primjene u ispitivanjima ljekovitih supstanci. Na osnovu iznijetih 

podataka zakljuļuje se da je teļna hromatografija pod visokim pritiskom veoma 

znaļajna za kvantitativnu analizu kompleksnih smjeġa i ispitivanje ļistoĺe 

farmaceutskih supstanci. 

Kljuļne rijeļi: hromatografija, metode, analiza, farmacija. 

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 methods that are suitable for qualitative and/or 

quantitative 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 most commonly 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 importance 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 the quantitative analysis of complex mixtures and 

testing the purity of pharmaceutical substances.  

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

Farmaceutska analiza igra vaģnu ulogu u razvoju svakog lijeka, ali i u kasnijoj 

kontroli njegovog kvaliteta. Ispitivanje lijeka predstavlja postupak kojim se 

utvrĽuje njegov kvalitet, bezbjednost i efikasnost, a sprovodi se u cilju dobijanja 

odobrenja za stavljanje lijeka u promet. 

Neophodna ispitivanja sprovode se u svim fazama razvoja lijeka, kao ġto su: 

sinteza, formulacija, praĺenje stabilnosti, toksikoloġka i farmakoloġka ispitivanja 

na ģivotinjama i ljudima, te u farmakokinetiļkim studijama i procjeni 

bioraspoloģivosti. Za sva ispitivanja je potrebno postaviti i validirati pouzdanu 

metodu. U farmaceutskoj analizi lijekova se moraju primjenjivati osjetljive 

metode koje obezbjeĽuju odgovarajuĺu selektivnost. Upravo takve su odreĽene 

hromatografske metode, te su pronaġle veliku primjenu u razliļitim nauļnim 

oblastima, izmeĽu ostalog i u farmaceutskoj analizi. U periodu od 1937. do 1972. 

godine dodjeljeno je dvanaest Nobelovih nagrada za hemiju za otkriĺa iz oblasti 

hromatografije, ġto govori o brzom razvoju i velikom znaļaju hromatografskih 

metoda (Medenica i Pejiĺ, 2018). 

Prema predlogu IUPAC2 definicija hromatografija se definġe kao Ăfiziļka metoda 

separacije kod koje se komponente koje se razdvajaju, rasporeĽuju izmeĽu dvije 

faze, od kojih je jedna stacionarna faza, a druga mobilna faza koja se kreĺe u 

odreĽenom pravcuñ. 

Medenica i Pejiĺ su ovu definiciju korigovali definiġuĺi hromatografiju kao 

fiziļko-hemijsku metodu: ĂTo je separaciona fiziļkohemijska metoda kojom se 

razdvajaju smjeġe koje sadrģe viġe hemijski sliļnih jedinjenja na osnovu njihove 

raspodjele izmeĽu stacionarne i mobilne faze, a na osnovu razliļitih 

fiziļkohemijskih procesa koji se deġavaju na granici tih fazañ. 

Obje definicije ukazuju na princip hromatografske analize, a to je razdvajanje 

komponenti smjeġe koje se vrġi na granici dvije faze koje se meĽusobno ne 

mijeġaju. Jedna od njih je nepokretna, tzv. stacionarna faza i moģe biti ļvrsta ili 

teļna. TakoĽe, moģe biti vezana za neku podlogu ili pakovana unutar kolone. 

Druga faza je pokretna, tj. mobilna i moģe biti gas, teļnost ili fluid u 

superkritiļnom stanju. 

Raspodjela je odreĽena fitiļkohemijskim procesima, kao ġto su adsorpcija, 

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

drugu. Hemijska analiza, obavljena ovim principom je selektivna, osjetljiva, brza 

i veoma efikasna, zbog ļega se hromatografske metode primjenjuju u gotovo svim 

savremenim instrumentalnim laboratorijama (Braithwaite and Smith, 1999). 

Hromatografske metode 

Prema postavljenom cilju, hromatografija moģe biti:  

¶ preparativna ï koja omoguĺava izdvajanje i prikupljanje komponenti iz 

smjeġe i  

 
2 IUPAC ï International Union of Pure and Applied Chemistry 
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¶ analitiļka ï koja podrazumijeva kvalitativno-kvantitativnu analizu smjeġe 

i koristi se u analizi lijekova. grafikon 1. prikazuje ġema izvoĽenja 

analitļkog postupka (Medenica i Pejiĺ, 2018). 

 

Grafikon 1. Ġema izvoĽenja analitiļkog postupka (Medenica i Pejiĺ, 2018) 

Od poļetka XX vijeka, kada je uveden naziv hromatografija, do danas, otkrivene 

su i unaprijeĽene razliļite hromatografske metode. Njihova podjela se moģe 

izvrġiti na nekoliko naļina, zavisno od kriterijuma koji posmatramo, a u nastavku 

su izdvojene dvije podjele. Podjela na osnovu fiziļkog, tj. agregatnog stanja faza 

prikazana je u tabeli 1.  

Tabela 1. Hromatografske tehnike prema fiziļkom, odnosno agregatnom stanju mobilne 

i stacionarne faze (Medenica i Pejiĺ, 2018) 

MOBILNA FAZA  
STACIONARNA 

FAZA  

HROMATOGRAFSKA 

TEHNIKA  

Gasna 

Teļna 
Gasno-teļna (GLC) ili ļeġĺe gasna 

hromatografija (GC) 

Ļvrsta 
Gasno-ļvrsta (GSC) ili ļeġĺe gasna 

hromatografija (GC) 

Teļna 

Teļna 
Teļno-teļna (LLC) ili ļeġĺe teļna 

hromatografija (LC) 

Ļvrsta 

Teļno-ļvrsta (LSC) ili ļeġĺe teļna 

hrometografija (LC) ï ukljuļuje 

tankoslojnu (TLC), papirnu (PC) i 

teļnu pod visokim pritiskom 

(HPLC) 

Superkritiļni fluid Ļvrsta 
Hromatografija sa superkritiļnim 

fluidima (SFC) 

Moģe se zakljuļiti, na osnovu agregatnih stanja mobilne i stacionarne faze, da su 

sve prikazane metode heterogene, osim teļno-teļne (ļeġĺe samo Ăteļneñ LC) 

hromatografije koja je homogena. 

Na osnovu naļina pakovanja stacionarne faze, odnosno prema geometriji 

stacionarne faze izvrġena je opġta podjela svih hromatografskih metoda i to na:  

¶ planarnu hromatografiju (izvodi se na ravnim povrġinama) i  

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

stacionarne faze. Hromatografija na ravnim povrġinama se dalje dijeli na 

tankoslojnu i papirnu hromatografiju, dok se u koloni mogu izvoditi gasna, teļno-

teļna i teļna hromatografija pod visokim prirtiskom, kao i hromatografija sa 

superkritiļnim fluidima i na molekularnom situ (Medenica i Pejiĺ, 2018). 

 

Grafikon 2. Podjela hromatografskih tehnika prema geometriji stacionarne faze 

(Medenica i Pejiĺ, 2018) 

Danas se samo neke od pomenutih hromatografskih metoda koriste u 

farmaceutskoj analizi, ali je bez tih metoda analiza lijekova, kao i nekih 

prehrambenih proizvoda, nezamisliva. Teļna hromatografija pod visokim 

pritiskom i gasna hromatografija pruģaju velike moguĺnosti za kvalitativnu i 

kvantitativnu analizu uzoraka, kako pojedinaļno tako i u veoma kompleksnim 

smjeġama. Stoga se one koriste za razdvajanje, identifikaciju i kvantitativnu 

analizu viġekomponentnih farmaceutskih oblika, kao i za ispitivanje stepena 

ļistoĺe. Prvenstveno se koriste u kvantitativnoj analizi i ispitivanju ļistoĺe 

farmaceutskih supstanci, dok se u identifikaciji prednost daje tankoslojnoj 

hromatografiji, kao jednostavnijoj i viġe ekonomski opravdanoj metodi (Medenica 

i Maleġev, 2002). 

Navedene metode su, izmeĽu ostalog, koriġĺene u studijama forsirane degradacije 

razliļitih gotovih proizvoda i ubrajaju se u metode za praĺenje stabilnosti tzv. 

Stability Indicating Methods ï SIM. Ameriļka agencija za hranu i lijekove (U. S. 

Food & Drag Administration, 2001), metode za praĺenje stabilnosti je definisala 

kao metode farmaceutske analize kojom se precizno moģe kvantifikovati aktivna 

komponenta, u prisustvu degradacionih proizvoda, neļistoĺa koje potiļu iz 

procesa sinteze, ekscipijenasa ili drugih potencijalnih neļistoĺa. PoreĽenjem 

brojnih do sada objavljenih studija moģe se uoļiti da je u skoro 85 ï 90 % 

sluļajeva kao SIM metoda opisana teļna hromatografija pod visokim pritiskom 

(Zeļeviĺ i sar., 2017, Zeļeviĺ i sar., 2009). 
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HPLC danas ima najġiru upotrebu od svih hromatografskih metoda, kako u 

kontroli kvaliteta lijekova, tako i u drugim oblastima. HPLC ureĽaji prisutni su u 

gotovo svim savremenim kontrolnim, biohemijskim i drugim instrumentalnim 

laboratorijama. U nastavku rada ĺe biti objaġnjeno zaġto je ova relativno mlada 

instrumentalna metoda postala tako znaļajna. 

Teļna hromatografija pod visokim pritiskom 

Teļna hromatografija pod visokim pritiskom je savremena metoda teļne 

hromatografije koja se u farmaceutskoj analizi, zbog prirode uzorka i vrste 

ispitivanja, najļeġĺe koristi. 

Odrednica Ăpod visokim pritiskomñ potiļe od toga ġto na poļetku razvoja ove 

metode, ġezdestih godina XX vijeka, HPLC izvodila protokom mobilne faze pod 

visokim pritiskom. Razvojem novih stacionarnih faza, poboljġanih pumpi, veoma 

osjetljivih detektora i preciznih injektora, metoda je napredovala, pa je odrednica 

pressure preġla u performance, te skraĺenica HPLC danas oznaļava teļnu 

hromatografiju visokih performansi. 

ĂVisoke performanseñ predstavljaju skup posebnih karakteristika koje odreĽuju 

HPLC metodu: osjetljivost, selektivnost, efikasnost, reproduktivnost, 

automatizacija, brzina, kontrola eksperimentalnih parametara itd (Medenica i 

Pejiĺ, 2018). 

Upravo ove performanse su zasluģne za to ġto je HPLC postala kljuļno sredstvo 

za razdvajanje i analizu komponenti lijekova, za praĺenje stabilnosti lijekova i 

osiguranje njihovog kvaliteta. Ova hromatografska metoda se obiļno koristi za 

analizu neisparljivih jedinjenja. Vrlo je fleksibilna, ġto je omoguĺilo se rutinski 

poļne primjenjivati u farmaceutskoj industriji, istraģivaļkim laboratorijama, 

analitiļkim laboratorijama, kliniļkim laboratorijama, kao i na fakultetima (Ravi 

Sankar et al., 2019). 

Princip HPLC metode se zasniva na tome da se analizirana smjeġa, rastvorena u 

mobilnoj fazi, propuġta se pod visokim pritiskom kroz kolonu sa stacionarnom 

fazom. Komponente smjeġe se razliļito zadrģavaju na povrġini stacionarne faze, 

ġto za posljedicu ima razliļit redoslijed izlaska iz kolone, tj. razliļita vremena 

zadrģavanja u koloni, tzv. retenciona vremena. Zavisno od polarnosti mobilne i 

stacionarne faze, HPLC moģe biti hromatografija normalnih i reverznih faza 

(Malenoviĺ i Stojanoviĺ, 2010). 
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Slika 1. HPLC hromatogram rastvora analiziranog praġka (Malenoviĺ i Stojanoviĺ, 

2010) 

Identifikacija (kvalitativna analiza) vrġi se na osnovu reprezentativnog 

hromatograma (slika 1) ili na osnovu relativnog retencionog vremena. Retenciono 

vrijeme posmatranog pika (npr. pik analizirane neļistoĺe) poredi se sa retencionim 

vremenom referentnog pika (npr. pik aktivne supstance ļije neļistoĺe 

analiziramo). 

OdreĽivanje koncentracije neke komponente ï kvantifikacija (kvantitativna 

analiza) vrġi se mjerenjem povrġine pika analita i poreĽenjem te povrġine sa 

povrġinom pika referentnog standarda. Za kvantitativnu analizu koriste se: 

1. Metoda kalibracione krive, 

2. Metoda internog (unutraġnjeg) standarda, 

3. Metoda normalizacije povrġina (Pertot, 2005). 

Aparatura koja se koristi za izvoĽenje HPLC metode se razvojem tehnologije 

stalno usavrġava, ali su od uvoĽenja metode njeni osnovni dijelovi ostali isti i to 

su: pumpa, injektor, kolona, termostat za kolonu, detektor, sistema za prikupljanje 

i obradu podataka (Lough and Wainer, 1996). 

HPLC je jedna od najzastupljenijih metoda u instrumentalnim laboratorijama, a 

od posebnog znaļaja je njena primjena u farmaciji. Najzastupljenija je 

hromatografska metoda u mnogim farmakopejama (Ph. Eur. 6th, 2007; USP 

XXX, 2007). Oko 80% kontrole kvaliteta lijekova, u svim fabrikama u svijetu, 

zasniva se na HPLC. Kao izrazito osjetljiva tehnika koja omoguĺava odreĽivanje 

srodnih supstanci u velikom opsegu koncentracija, veoma je pogodna za analizu 

aktivnih supstanci i njihovih degradacionih proizvoda u farmaceutskim oblicima. 

Skoro da ne postoji farmakoloġka grupa jedinjenja koja nije analizirana nekom 

HPLC tehnikom pod razliļitim uslovima i na razliļitim stacioniranim fazama. 

(Swadesh, 1997). 

Primjena HPLC metode 

HPLC je tehnika koja se redovno koristi za kvalitativnu procjenu i kvantitativnu 

analizu: 
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¶ jedinjenja u farmaceutskim proizvodima kao ġto su aspirin, ibuprofen, 
paracetamol,  

¶ soli kao ġto su natrijum hlorid i kalijum fosfat,  

¶ organskih hemikalija kao ġto su polimeri (npr. polistiren, polietilen),  

¶ proteina kao ġto su bjelance ili proteini krvi,  

¶ teġkih ugljovodonika poput asfalta ili motornog ulja,  

¶ mnogih prirodnih proizvoda kao ġto su biljni lijekovi, biljni ekstrakti i  

¶ termiļki nestabilnih jedinjenja kao ġto je trinitrotoluen (TNT).  

Pored toga, primjenjuje se i u kliniļkoj hemiji (Ravi Sankar et al., 2019).  

Kada govorimo o analizi farmaceutskih proizvoda, moguĺnosti primjene HPLC 

poļinju joġ od faze njihovog razvoja i proizvodnje i nisu ograniļene samo na jednu 

oblast, nego je ova analitiļka metoda kljuļna u brojnim kritiļnim koracima 

potrebnim za robusnu farmaceutsku analizu. Danas je ovo metoda izbora za 

provjeru ļistoĺe potencijalnih novih lijekova, praĺenje promijena ili poveĺanja 

prisustva degradacionih proizvoda, testiranje u procesu za razvoj novih 

formulacija i kontrolu i osiguranje kvaliteta finalnih lijekova (Ahuja, 2003). 

Prema tvrdnji Jade C. Birda, direktora Odjeljenja za odvajanje teļne faze (LPSD) 

u òAgilent Technologiesñ ï jednoj od najsavremenijih svjetskih laboratorija, 

HPLC je Ăveoma raznovrsna tehnika koja moģe pomoĺi (bio)farmaceutskim 

istraģivaļima i proizvodnim pogonima da u potpunosti okarakteriġu potencijalne 

kandidate za lijekove ili tretmane, i osiguraju da se lijekovi proizvode na 

bezbijedan i dosledan naļinñ. Dakle, savremeni znaļaj HPLC metoda ima u 

istraģivanju hemijskih svojstava malih molekula i razvoju novih bioterapeutika. 

Ova metoda omoguĺava procjenu hidrofobnosti odreĽenog molekula, ali i sloģene 

procedure kao ġto je analiza strukture ġeĺera na monoklonskom antitijelu koje 

utiļu na imuni odgovor. 

HPLC moģe ļak biti korisna u odreĽivanju roka trajanja npr. nekih bioterapeutika 

koji su podloģni agregaciji tokom vremena, naroļito ako se ne skladiġte pravilno, 

a HPLC se moģe koristiti za praĺenje ove agregacije 

TakoĽe, HPLC omoguĺava kvantitativnu analizu odabranih molekula, te se 

pomoĺu nje moģe odrediti taļna doza aktivnih sastojaka, odnosno jaļina i 

uniformnost sadrģaja, a moģe biti korisna i za potvrdu identiteta sirovina, ġto 

predstavlja kvalitativnu analizu. 

Pored navedenog, upotreba HPLC metode olakġava otkrivanje i identifikaciju 

neļistoĺa koje mogu predstavljati ozbiljan bezbednosni rizik za pacijente, ako su 

prisutne u preparatu u procentu veĺem od dozvoljenog limita. Da bi se obezbedio 

potpun i taļan profil neļistoĺa, standardne HPLC metode se mogu kombinovati 

sa drugim visoko efikasnim metodama detekcije poput UV spektrofotometrije 

(Dalal et al., 2021). 

Joġ jedna za farmaciju znaļajna moguĺnost koju HPLC metoda pruģa je 

moguĺnost praĺenja stabilnosti, odnosno sposobnosti oļuvanja identiteta, 

sadrģaja, kvaliteta i ļistoĺe farmaceutskih supstanci i preparata predviĽenih 

zahtjevima specifikacije (FDA, 2001). Farmaceutski preparati su podloģni uticaju 
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spoljaġnjih faktora, kao ġto su vlaga, kiseonik, svjetlost i toplota, te se mogu desiti 

razliļite fiziļkohemijske i mikrobioloġke promjene. Degradacija aktivnih 

supstanci dovodi do promjena farmakoloġkih osobina lijeka, a posljediļno do 

smanjenja terapijske efikasnosti, ali i pojave toksiļnih efekata, pa je od izuzetnog 

znaļaja obezbjediti, provjeriti i oļuvati stabilnost lijeka tokom njegove 

proizvodnje, transporta i ļuvanja u razliļitim uslovima. HPLC moģe pomoĺi u 

identifikaciji proizvoda razgradnje, kao i u odreĽivanju stepena promjene tokom 

vremena. 

Prvi korak u razvoju metode za praĺenje stabilnosti gdje se koristi teļna 

hromatografija pod visokim pritiskom je izvoĽenje studije forsirane degradacije 

sa ļistom aktivnom supstancom. Potom slijedi ispitivanje interakcija aktivne 

supstance sa komponentama ekscipienasa farmaceutskog preparata, optimizacija 

hromatografskih uslova i validacija metode (Zeļeviĺ i sar., 2009). Validacija ili 

vrednovanje metode je neizostavan proces koji se odvija odmah nakon 

postavljanja metode, a predstavlja postupak potvrĽivanja da je izabrana metoda 

prikladna za koriġtenje u odreĽenu svrhu i u odreĽenoj laboratoriji, to jest 

validacijom potvrĽujemo kako ĺe metoda dati taļne odnosno oļekivane rezultate 

(FDA, 2019; Boģiĺ, 2020). 

Metoda teļne hromatografije pod visokim pritiskom je, zbog svojih visokih 

performansi, danas prepoznata kao veoma brza i efikasna metoda, te je koriġtena 

u brojnim studijama. U nastavku rada su navedeni samo neki od primjera primjene 

ove metode u analizi farmaceutskih proizvoda. 

Primjenom HPLC metode mogu se razdvojiti komponente kombinovanog praġka 

koji je u proġlosti bio veoma popularan analgetik, a zbog svoje cijene i 

farmaceutskog oblika i danas je vrlo interesantan pacijentima. Pored kvalitativne 

i kvantitativne analize komponenata, HPLC omoguĺava i identifikaciju salicilne 

kiseline koja se u ovom preparatu pojavljuje kao neļistoĺa, a nastaje kao 

degradacioni proizvod acetilsalicilne kiseline (Malenoviĺ i Stojanoviĺ, 2010). 

sliļan naļin se moģe izvrġiti analiza aktivnih supstanci i neļistoĺa i u drugim 

farmaceutskim oblicim kao u prethodnom primjeru se priprema brojnih drugih 

lijekova, s tim ġto se priprema razlikuje u zavisnosti od farmaceutskog oblika ļije 

komponente se ispituju.  

Tubiĺ i saradnici 2013. godine su u svojoj studiji analizirali sadrģaj nimesulida 

kao aktivne supstance u tabletama nimesulida i prisutnih neļistoĺa, uglavnom 

degradacionih proizvoda aktivne komponente. Ispitivanje su vrġili na uzorcima 

tableta proizvedenim od pet razliļitih proizvoĽaļa, koje su registrovane na trģiġtu 

Republike Srpske kao analgetici koji se izdaju na recept. Ispitivanje je vrġeno 

validiranom RF HPLC metodom. Identifikacija nimesulida u uzorcima vrġena je 

poreĽenjem relativnih retencionih vremena glavnog pika i pika dobijenog iz 

rastvora standarda nimesulida. Cilj istraģivanja je bio ispitati uticaj primjene 

razliļitih pomoĺnih sredstava, kao i primjene razliļitog postupka proizvodnje 

tableta na stabilnost ljekovite supstance nimesulida.  

Brojni su i drugi primjeri primjene HPLC u analizi sadrģaja preparata u tabletama 

kao farmaceutskom obliku, a samo neki od njih su: odreĽivanje hidrohlortiazida 
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u tabletama (Pertot, 2005), odreĽivanje aktivnih komponenti u tabletama vitamina 

B kompleksa (Ravi Sankar et al., 2019). 

U poslednjih tridesetak godina teļna hromatografija visokih performansi preuzela 

je primat nad spektrofotometrijom i gasnom hromatografijom u kvantitativnoj i 

kvalitativnoj analizi lijekova koji su u procesu kliniļkih ispitivanja, odnosno u 

procesu praĺenja i kontrole lijekova prije njihovog puġtanja u promet. U poļetku 

se smatralo da ĺe HPLC postati komplementarna metoda gasne hromatografije, 

meĽutim, danas je skoro u potpunosti zamijenila gasnu hromatografiju u 

farmaceutskoj analizi. Primjena teļne mobilne faze sa moguĺnoġĺu njenih 

modifikacija tokom hromatografije u zavisnosti od karakteristika supstanci koje 

se testiraju je velika prednost u procesu razdvajanja u poreĽenju sa drugim 

metodama. Ova metoda takoĽe pruģa veĺi izbor stacionarnih faza, ġto omoguĺava 

ostvarivanje dobrog razdvajanja.  

Teļna hromatografija visoke moĺi razdvajanja se tako moģe koristiti i u analizi 

lijekova i njihovih degradacionih proizvoda prisutnih u tjelesnim teļnostima. 
Analiza lijekova i njihovih metabolita u plazmi, serumu ili urinu je jedna od 

najzahtjevnijih ali inajļeġĺih upotreba HPLC. Tako su npr. Nikolin i saradnici 

2004. godine ovom metodom analizirali krvnu plazmu depresivnih pacijenata koji 

primaju deksametazon, a metoda se svakodnevno primjenjuje u brojnim 

biohemijskim laboratorijama. 

Krv, plazma, serum i urin sadrģe brojna endogena jedinjenja ļesto prisutna u 

koncentracijama mnogo veĺim od analita, pa se tokom njihove analize, analitiļar 

suoļava sa nekoliko problema. Prvi od njih je ġto zbog sloģene prirode tjelesnih 

teļnosti, lijekovi moraju biti izolovani tehnikom ekstrakcije koja obezbjeĽuje 

relativno ļist ekstrakt, a sistem za odvajanje mora biti sposoban da izoluje traģene 

lijekove i metabolite iz ekstrakta. Zbog svega pomenutog, kada se u pomenutoj 

analizi koristi HPLC metoda izuzetno je znaļajan izbor pogodnog detektora, 

dobra stacionarna faza, eluenti i adekvatan sistem za obradu podataka.  

U teļnoj hromatografiji visokih performansi se najļeġĺe koristi UV/VIS detektor, 

kao najsvestraniji, jednostavan i osjetljjiv. UV detekcija je poģeljna poġto nudi 

odliļnu linearnost i brzu kvantitaciju. MeĽutim, ovaj detektor nije uvijek idealno 

rjeġenje jer se moģe koristiti samo za jedinjenja sa hromoforama, odnosno ona 

koja apsorbuju zraļenje UV-VIS dijela spektra. Detektori sa fotodiodnim nizom i 

detektori za brzo skeniranje su korisni za identifikaciju pikova i praĺenje ļistoĺe 

vrha ali su neġto manje osetljivi. Ako su kompatibilni sa prirodom analiziranog 

jedinjenja, fluorescentni i elektrohemijski detektori takoĽe mogu biti dobar izbor 

jer su znatno osetljiviji i selektivniji od UV detektora (Nikolin et al., 2004). 

U novijim studijama se posredstvom razliļitih hromatografskih metoda ļak 

razmatra bioloġka aktivnost i ekotoksiĺnost odreĽenih supstanci i sintetskih 

lijekova. Prouļavanje obuhvata uspostavljanje zavisnosti izmeĽu strukture 

molekula, koju nam predoļava odabrana metoda analize, fiziļko-hemijskih 

svojstava i ponaġanja koje izuļavano jedinjenje moģe ispoljiti u nekom bioloġkom 

medijumu (Vastag et al., 2013). 
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Apostolova i ņerĽi (2021) su tako u svojoj monografiji razmatrali bioloġku 

aktivnost derivata fenilacetamida, koji je prekursor u sintezi penicilina i brojnih 

drugih lijekova, prvenstveno NSAIL, kao i antimikrobnih veterinarskih lijekova i 

insekticida. Kao inhibitor raspadanja vodik-peroksida ovo jedinjenje se koristi i 

za stabilizaciju odreĽenih farmaceutskih i drugih proizvoda (Grliĺ, 1992).  

Zbog svog analgetskog i antipiretiļkog dejstva krajem XIX vijeka je i sam 

fenilacetamid bio registrovan kao lijek pod nazivom Antifebrin, ali je ubrzo zbog 

moguĺnosti izazivanja methemoglobinemije zamijenjen bezbjednijim 

analgeticima (Park et al., 2016). Ostao je, ipak, prototip savremenih neopioidnih 

antipiretiļkih analgetika, a njegovi derivati su postali predmet brojnih nauļnih 

istraģivanja koja su, izmeĽu ostalog, potvrdila moguĺnost njihove primjene kao 

antipsihotika (Dash et al., 2012; Apostolova i ņerĽi, 2021), antidepresiva (Guan 

et al., 2016; Apostolova i ņerĽi, 2021), antiaritmika (Khairullina et al., 2010; 

Apostolova i ņerĽi, 2021), a danas se ispituje moguĺnost upotrebe kao novih anti- 

HIV lijekova (Penta, 2013; Apostolova i ņerĽi, 2021), antitumorskih lijekova 

(Shan, 2016; Apostolova i ņerĽi, 2021) i drugih.  

U konkretnoj studiji, Apostolov i ņerĽi su retenciona svojstva i lipofilnost 

derivata fenilacetamida ispitivali primjenom tankoslojne hromatografije na 

obrnutim fazama. Oni istiļu da je odabir ove jednostavne analitiļke tehnike bio 

zasnovan na relativno jeftinom i brzom dobijanju preliminarnih informacija o 

bioaktivnom potencijalu novosintetizovanog jedinjenja. Obzirom na moguĺnosti 

teļne hromatografije visokih performansi, koje su do sada predstavljene u radu, a 

koje odgovaraju zahtjevima provedene studije, osim u pogledu utroġenih 

finansijskih sredstava, nameĺe se zakljuļak da bi se u buduĺim sliļnim 

ispitivanjima mogla primjeniti i HPLC tehnika, ali da je njen glavni nedostatak 

visoka cijena. 

Zakljuļak 

Hromatografija predstavlja zajedniļki naziv za viġe razliļitih tehnika separacije. 

Sve one su zasnovane na istom principu: razdvajanju komponenti smjeġe na 

granici dvije faze koje se meĽusobno ne mijeġaju, ali se razlikuju po agregatnom 

stanju mobilne i stacionarne faze i naļinu pakovanja stacionarne faze. 

Cilj hromatografije je da razdvoji analiziranu smjeġu na sastavne komponente u 

ġto kraĺem vremenskom periodu, tako da se na hromatogramu dobiju oġtri, 

potpuno razdvojeni, ġto viġe smetriļni pikovi. 

Takvo razdvajanje komponenata smjeġe je veoma korisno u mnogim nauļnim 

oblastima, pa je hromatografija jedna od najzastupljenijih tehnika u analitici 

lijekova, kao i u hemiji, fiziļkoj hemiji, hemiji hrane, toksikologiji, forenzici, 

industriji i mngim drugim.  

U radu je predstavljena hromatografska metoda koja se najviġe primjenjuje u 

farmaceutskoj analizi ï teļna hromatografija pod visokim pritiskom, odnosno 

teļna hromatografija visokih performansi (HPLC).  
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Pregled domaĺe i strane literature, ukljuļujuĺi i najnovije nauļne radove, 

potvrĽuje da je HPLC jedna od najosjetljivijih, a uz to brza, selektivna, efikasna i 

veoma fleksibilna instrumentalna metoda, zbog ļega najzastupljenija metoda u 

farmakopejama i u instrumentalnim laboratorijama, a najļeġĺe se primjenjuje za 

ispitivanje srodnih supstanci i degradacionih proizvoda razliļitih lijekova i drugih 

preparata.  

Pored brojnih prednosti kojima se odlikuje pomenuta metoda, ona ima i odreĽene 

nedostatke. Pored relativno visoke cijene, glavni nedostatak je ġto se identifikacija 

pomoĺu hromatografije zasniva na poreĽenju retencionih vremena, ġto je samo 

jedan od podataka koji se koristi za identifikaciju supstanci, pa je primjena ovih 

metoda uglavnom ograniļena na kvantitativnu analizu i ispitivanje ļistoĺe 

farmaceutskih supstanci.  

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

aktivno radi na otklanjanju nedostataka, a meĽu za sada najefikasnijim naļinima 

je kombinovanje HPLC sa drugim instrumentalnim metodama. U svakom sluļaju 

HPLC metoda pruģa ġiroke moguĺnosti u analizi farmaceutskih proizvoda, ġto se 

u velikoj mjeri koristi, ali neke od njih i do danas nisu otkrivene i moģemo 

oļekivati joġ mnogo inovacija ove metode. 
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HEMIJSKA  STRUKTURA  TRICIKLIĻNIH 

ANTIDEPRESIVA  

Ana Vasiĺ1, Bojan Damnjanoviĺ2, Gordana Jovanoviĺ3, Ivana Jevtiĺ4 

Saģetak 

Tricikliļni antidepresivi (TCA) imaju karakteristiļnu hemijsku strukturu koja se 

sastoji od tri  spojena prstena. Centralni heterocikliļni prsten, obiļno sadrģi azot, 

koji moģe biti deo piperazina, dietilena ili  drugih sliļnih struktura. Dva 

aromatiļna prstena, najļeġĺe fenilni ili  benzenovi prstenovi, vezani su za 

centralni prsten preko funkcionalnih grupa. Neke uobiļajene funkcionalne grupe 

koje se nalaze u strukturi ove grupe lekova su amino grupe, hidroksilne grupe i 

alkil i aril  supstituenti. Specifiļan raspored ovih funkcionalnih grupa i prstenova 

u razliļitim TCA doprinosi njihovim razliļitim farmakoloġkim profilima, ġto moģe 

dovesti do varijacija u terapijskim dejstvima i neģeljenim efektima. Cilj  ovog rada 

je pregled hemijske strukture TCA i sagledavanje uticaja hemijske strukture na 

njihove terapeutske efekte modulacijom neurotransmiterskih sistema, 

interakcijom sa razliļitim receptorima i jonskim kanalima i prelaskom krvno-

moģdane barijere. Dobro poznavanje hemijske strukture, terapeutskog dejstva, 

kao i potencijalnih neģeljenih efekata utiļu na odabir TCA za leļenje depresije, 

kao jedne od najuļestalije bolesti danaġnjice. 

Kljuļne reļi: tricikliļni antidepresivi, TCA, hemijska struktura. 

Abstract 

Tricyclic antidepressants (TCAs) have a characteristic chemical structure 

consisting of three connected rings. The central heterocyclic ring usually contains 

nitrogen, which may be part of piperazine, diethylene, or other similar structures. 

Two aromatic rings, mostly phenyl or benzene rings, are attached to the central 

ring via functional groups. Some common functional groups found in the structure 

of this group of drugs are amino groups, hydroxyl groups, and alkyl and aryl 

substituents. The specific arrangement of these functional groups and rings in 

different TCAs contributes to their different pharmacological profiles, which can 

lead to variations in therapeutic effects and side effects. The aim of this work is to 

review the chemical structure of TCAs and to consider the influence of the 

chemical structure on their therapeutic effects by modulating neurotransmitter 

systems, interacting with different receptors and ion channels and crossing the 
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blood-brain barrier. A good knowledge of the chemical structure, therapeutic 

effect, as well as potential side effects influence the selection of TCAs for the 

treatment of depression, as one of the most common diseases today. 

Key words: tricyclic antidepressants, TCAs, chemical structure. 

Uvod 

Depresija, stanje dubokog oļaja, beznaĽa, tuge, krivice i suicidnih ideja, 

medicinski se klasifikuje kao poremeĺaj ponaġanja i mentalni poremeĺaj. 

Predstavlja stanje permanentnog zamora, bezvoljnosti i nesanice, i obiļno je 

praĺeno gubitkom ģivotne energije. Antidepresivi su grupa lekova koji primarno 

podiģu raspoloģenje, oslobaĽaju od straha i anksioznosti i stimuliġu vitalne 

dinamizme. Tricikliļni antidepresivi (TCA) su klasa lekova koji se koriste za 

leļenje depresije i drugih psiholoġkih poremeĺaja. Ime potiļe od njihove hemijske 

strukture, koja ukljuļuje tri cikliļna prstena. Deluju tako ġto blokiraju ponovno 

preuzimanje neurotransmitera kao ġto su serotonin i noradrenalin u moģdanim 

sinapsama, ļime se poveĺava dostupnost ovih neurotransmitera u mozgu, ġto 

dovodi do poboljġanja raspoloģenja i smanjenja simptoma depresije. 

Indikacije  i mehanizam delovanja 

Najvaģnija indikacija za primenu tricikliļnih antidepresiva je depresija, a efekat 

njihove upotrebe je poboljġanje raspoloģenja. Hroniļni bol, ļesto nejasne geneze, 

koji moģe predstavljati ekvivalent depresije ili  se pak zbog njega moģe razviti 

depresija, moģe se znaļajno popraviti tricikliļnim antidepresivnim lekovima. 

Dalje, tricikliļni antidepresivi ispoljavaju antiholinergiļka dejstva, kao ġto su 

poremeĺaj vida, suġenje usta, zatvor i retencija mokraĺe. 

Dodatno, TCA se mogu propisati za sledeĺa stanja: anksiozni poremeĺaji, 

ukljuļujuĺi paniļni poremeĺaj i generalizovani anksiozni poremeĺaj (Ballenger et 

al., 1998); opsesivno-kompulzivni poremeĺaj (OCD), posebno kada SSRI 

(selektivni inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina) nisu dobro tolerisani ili  

efikasni (Pallanti et al., 2002); stanja hroniļnog bola, kao ġto su neuropatski bol, 

profilaksa migrene i fibromialgija (Sindrup and Jensen, 1999). Neki TCA, kao ġto 

je amitriptilin, mogu se koristiti za nesanicu zbog njihovih sedativnih efekata 

(Wilson and Argiropoulos, 2005), dok se imipramin i klomipramin koriste u 

leļenju enureze (mokrenje u krevet) kod dece (Glazener et al., 2000). 

Kada je reļ o mehanizmu delovanja, antidepresivi deluju inhibitorno na 

preuzimanje amina (kateholamina i 5-hidroksitriptamina) u nervne zavrġetke u 

velikom mozgu. Prekid procesa preuzimanja omoguĺuje da se aktivni amini duģe 

zadrģavaju na receptorima, ļime se produģuje njihovo delovanje. Istim ovim 

mehanizmom tricikliļni antidepresivi snaģno potenciraju kardiovaskularne efekte 

egzogeno aplikovanih monoamina. Prevashodno inhibiġu preuzimanje 

noradrenalina, dok antidepresivi druge generacije (trazodon, fluoksetin) preteģno 

inhibiġu preuzimanje 5-hidroksitriptamina (Varagiĺ i Miloġeviĺ, 2018). Zbog toga 

se smatra da u mehanizmu antidepresivnog delovanja postoji dvojni mehanizam 

koji obuhvata oba aminska sistema. Blokada preuzimanja kateholamina nastupa 
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odmah po zapoļinjanju terapije, ali se povoljni efekti mogu zapaziti tek posle 2 

do 3 nedelje leļenja. Iz tog razloga smatra se da antidepresivi deluju i tako ġto 

prouzrokuju nishodnu regulaciju beta- i 5-HT2-autoreceptora u centralnom 

nervnom sistemu. Ovaj efekat se vremenski podudara sa povoljnim terapijskim 

efektom antidepresivnih lekova. Prouzrokuju nishodnu regulaciju cerebro-

kortikalnih beta-receptora i istovremenu senzitizaciju postsinaptiļkih 

serotoninergiļkih receptora, ļime pojaļavaju serotoninergiļku neurotransmisiju 

(Nestler et al., 2015). U poļetku, poveĺani intrasinaptiļki nivo serotonina aktivira 

somatodendritske 5-HT1A autoreceptore, usled ļega se smanjuje oslobaĽanje 5-

HT-a na aksonskim zavrġecima. Posle 1-2 nedelje somatodendritski autoreceptori 

se desenzitiġu tako da se 5-HT transmisija ponovo uspostavlja, a oslobaĽanje 5-

HT sa presinaptiļkih zavrġetaka se poveĺava. Ovim se postiģe pojaļanje 

serotoninergiļke neurotransmisije, ġto se smatra kritiļkim procesom u mehanizmu 

antidepresivnog delovanja (Stahl, 2013). 

Hemijska struktura  TCA 

Tricikliļni antidepresivi poseduju specifiļnu strukturu. Oni se sastoje od tri 

ġestoļlana ciklusa od dva ġestoļlana i jednog sedmoļlanog ciklusa. Osnovu 

najļeġĺe ļini benzenov ciklus zajedno sa piridinskim heterociklusom. 

Supstituacijom atoma sumpora fenotiazina sa etilenskom grupom umanjuje se 

hipotetiļna aromatizacija i samim tim se potencira antidepresivni efekat. U 

njihovoj strukturi se nalazi i alifatiļna amino grupa. Alifatiļni bazni centar moģe 

biti i u sastavu piperazina. Antidepresivno dejstvo se zadrģava kada se boļni niz 

smannji za 1C atom. Adicijom alkil radikala na alifatiļnoj amino grupi dolazi do 

gubitka antidepresivne aktivnosti. Tercijarni amini su manje selektivni za razliku 

od sekundarnih amina (Raduloviĺ i Vladimirov, 2005). 

Derivati  dibenzo (b, f) azepina 

Tricikliļni antidepresivi, derivati dibenzo (b, f) azepina i 10,11-dihidroderivati, 

spadaju u prve tricikliļne antidepresive. Dihidroderivati imaju veĺi terapijski 

znaļaj poġto imaju manje izraģene neģeljene efekte. U tabeli 1. dati su nazivi, CAS 

(Chemical Abstracts Service) registarski brojevi, sinonimi, molekulske formule i 

hemijske strukture najļeġĺe koriġĺenih tricikliļnih antidepresiva. 

Opipramol ï je 4-(5H-dibenzo [b, f]  azepin-5-il)  propil]-1-piperazinetanol, koji se 

u terapiji koristi kao dihidrohlorid. Ne deluje kao inhibitor ponovnog preuzimanja 

monoamina, kao veĺina tricikliļnih antidepresiva, veĺ je njegovo dejstvo 

povezano sa sigma receptorima, koji su ukljuļeni u regulaciju stresa, anksioznosti 

i neuroprotekciju. Opipramol je antidepresiv starije generacije sa brojnim 

neģeljenenim efektima (Rodiĺ i sar., 2019). 
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Tabela 1. Naziv, CAS registarski broj, sinonimi, molekulska formula i hemijska 

struktiura TCA (Abdollahi i Mostafalou, 2014) 

Naziv CAS Sinonimi 
Molekulska 

formula 
Hemijska struktura  

Opipramol 315-72-0 
Insidon; Pramolan; 

Ensidon; Oprimol 
C23H29N3O 

 

Imipramin 50-49-7 

Antideprin; 

Deprimin; Deprinol; 

Depsol; Depsonil; 

Dynaprin; Irmin; 

Janimine; 

Melipramin; Surplix; 

Timolet; Tofranil 

C19H24N2 

 

Dezipramin 50-47-5 

Desmethylimipramin

e; Norpramin; 

Pertofrane 

C18H22N2 

 

Trimipramin 739-71-9 
Rhotrimine; Sapilent; 

Stangyl; Surmontil 
C20H26N2 

 

Klomiprami

n 
303-49-1 

Anafranil; 

Chlorimipramine; 

Clomicalm 

C19H23CIN2 

 

Lofepramin 
23047-

25-8 

Gamanil; Lomont; 

Tymelyt 

C26H27CIN2

O 

 

Imipramin ï hemijski predstavlja 10,11-dihidro-N,N-dimetil-5H-dibenzo [b, f]  

azepin-5-ilpropanamin. U farmakoterapiji se primenjuje kao so hidrohlorid. U 
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biosredini nastaje N-oksid kao aktivan metabolit (Raduloviĺ i Vladimirov, 2005). 

Sinteza imipramina se vrġi iz 2-nitrobenzilhlorida (slika 1). Polazni proizvod se 

dimerizuje, a zatim katalitiļki redukuje do diaminostilbena, koji dalje podleģe 

intramolekulskoj ciklizaciji i reakciji deaminacije. U baznoj sredini se dobijeni 

iminodibenzil alkiluje dimetilamino-propilhloridom (Zaware and Ohlmeyer, 

2014). Imipramin blokira reapsorpciju norepinefrina i serotonina. Buduĺi da je 

tercijarni amin, ima veĺi afinitet prema serotoninu i izaziva viġe antiholinergijskih 

efekata, ġto moģe biti korisno u tretmanu enureze. TakoĽe, blokira D-2 receptore 

(Fayez and Gupta, 2020). 

 

Slika 1. Sinteza imipramina (Raduloviĺ i Vladimirov, 2005) 

Dezipramin ï nastaje oksidativnom demetilacijom. To je aktivan metabolit koji se 

terapijski koristi kao antidepresiv, i to u obliku soli hidrohlorida. 

Trimipramin ï hemijski se oznaļava kao 10,11-dihidro-N,N,ɓ-trimetil-5H-

dibenzo [b, f]  azepin-5ilpropanamin. Daje se i parenteralno kao so maleat ili  

metansulfonat (mezilat). 

Klomipramin ï sadrģi hlor u poloģaju C3. Hemijski predstavlja 3-hlor-10,11-

dihidro-N,N-dimetil-5H-dibenzo[b,f]azepin-5-il -propanamin. Terapijski se 

koristi hidrohlorid koji je higroskopan. 

Lofepramin ï neselektivni imipramin i parcijalno selektivan transporter 

noradrenalina. U biosredini Ŭ-oksidacijom i cepanjem jako polarizovane C-N 

veze, nastaje dezipramin, veoma snaģan i selektivan inhibitor transporta 

noradrenalina.  

Derivati  dibenzocikloheptena i dibenzocikloheptana 

Zamenom atoma azota u dibenzo [b,f] azepinu sa sp2 hibridizovanim ugljenikom, 

dobijaju se antidepresivi, derivati dibenzocikloheptatriena i delimiļno hidrirani 

derivati (Raduloviĺ i Vladimirov, 2005). U tabeli 2. dati su nazivi, CAS registarski 

brojevi, sinonimi, molekulske formule i hemijske strukture protriptilina, 

amitriptilina i nortriptilina. 

Protriptilin ï hemijski predstavlja N-metil-5H-dibenzo[a,d]ciklohepten-5-

propanamin. Koristi se za leļenje depresije i simptoma anksioznosti (Keshavan, 

1995). Terapijski su znaļajniji 10,11-dihidroderivati, a predstavnik im je 

amitriptilin. Amitriptilin  hemijski predstavlja 3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo-

[a,d]ciklohepten-5-iliden)-N,N-dimetil-1-propanamin. Pored depresije, koristi se 

za nesanicu, prevenciju migrena, ADHD, poremeĺaje ishrane, bipolarni 

poremeĺaj, anksioznost, psihoze i neke vrste bolova (Herling et al., 2021). Sliļno 
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imipraminu, amitriptilin ima malu selektivnost, a nortriptilin je selektivni inhibitor 

ponovnog preuzimanja noradrenalina. Indikacije za njegovu upotrebu su, pored 

depresije, neuropatski bol, poremeĺaj paģnje i hiperaktivnosti, prestanak puġenja 

i anksioznost (Zhang et al., 2021).  

Tabela 2. Naziv, sinonimi, molekulska formula i hemijska struktura TCA (Abdollahi i 

Mostafalou, 2014) 

Naziv CAS Sinonimi 
Molekulska 

formula 
Hemijska struktura  

Protriptilin 
438-

60-8 

Amimetilina; 

Triptil;  Vivactil 
C19H21N 

 

Amitriptilin  
549-

18-8 

Elavil; Laroxyl; 

Lentizol; 

Tryptomer; 

Tryptizol; Sarotex 

C20H23N 

 

Nortriptilin 
894-

71-3 

Allegron; Aventyl; 

Noritren; Norpress; 

Nortrilen; Pamelor; 

Sensoval 

C19H21N 

 

Odnos izmeĽu hemijske strukture  TCA i njihovih  terapijskih  efekata 

Kako je veĺ reļeno, TCA se odlikuju tricikliļnom strukturom jezgra, koja se 

sastoji od tri spojena prstena koji sadrģe razliļite funkcionalne grupe. Raspored 

ovih funkcionalnih grupa igra presudnu ulogu u odreĽivanju farmakoloġkih 

svojstava leka, kao ġto je njegov afinitet za neurotransmiterske receptore i 

transportere, i njegova interakcija sa jonskim kanalima. 

1. Inhibicija ponovnog preuzimanja serotonina (5-HT), norepinefrina (NE) i 

dopamina (DA): Centralni terapeutski efekat TCA prvenstveno je posledica 

njihove sposobnosti da inhibiraju ponovno preuzimanje serotonina (5-HT), 

norepinefrina (NE) i neurotransmitera dopamina (DA) u mozgu. Ova inhibicija 

dovodi do poveĺanja dostupnosti ovih neurotransmitera u sinaptiļkom procepu, 

ġto zauzvrat poboljġava njihovu signalizaciju izmeĽu neurona. Tricikliļna 

struktura jezgra TCA sadrģi specifiļne funkcionalne grupe, kao ġto su aminske i 

hidroksilne grupe, koje stupaju u interakciju sa ovim sistemima neurotransmitera. 

Na primer, aminska grupa na molekulu TCA moģe da formira vodoniļne veze sa 

transporterima serotonina, norepinefrina i dopamina, ļime blokira njihovo 

ponovno preuzimanje u presinaptiļki neuron (Tatsumi et al., 1997). 
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2. Antagonizam na adrenergiļkim i holinematskim receptorima: Pored njihovog 

efekta na ponovno preuzimanje neurotransmitera, TCA takoĽe pokazuju 

antagonistiļku aktivnost na odreĽenim adrenergiļkim i holinergiļkim 

receptorima. Ovo svojstvo doprinosi razliļitim neģeljenim efektima povezanim sa 

upotrebom TCA. Na primer, neki TCA mogu da deluju kao antagonisti na 

postsinaptiļkim Ŭ1-adrenergiļkim receptorima, ġto moģe dovesti do simptoma 

kao ġto je ortostatska hipotenzija (pad krvnog pritiska pri ustajanju). S druge 

strane, njihova antiholinergiļna dejstva, koja su rezultat blokade muskarinskih 

acetilholinskih receptora, mogu izazvati neģeljene efekte kao ġto su suva usta, 

zatvor, zamagljen vid i zadrģavanje urina (Chen and Skolnick, 2000). 

3. Interakcija sa jonskim kanalima: Tricikliļna struktura jezgra TCA im 

omoguĺava interakciju sa razliļitim jonskim kanalima u neuronskoj membrani, 

kao ġto su natrijum, kalijum i kalcijum kanali. Ove interakcije mogu uticati na 

ekscitabilnost neurona i doprineti terapijskim efektima TCA. Na primer, TCA 

mogu blokirati natrijumove kanale, ġto moģe pomoĺi u stabilizaciji neuronske 

membrane i ublaģavanju simptoma depresije. MeĽutim, ovo svojstvo takoĽe moģe 

dovesti do potencijalnih neģeljenih efekata kao ġto je produģenje QT intervala na 

elektrokardiogramu, ġto moģe poveĺati rizik od srļanih aritmija (Fozzard, 2000). 

4. Penetracija kroz krvno-moģdanu barijeru (BBB): Sposobnost TCA da preĽu 

krvno-moģdanu barijeru je joġ jedan faktor koji doprinosi njihovim terapijskim 

efektima. Lipofilna priroda strukture tricikliļnog jezgra omoguĺava ovim 

lekovima da proĽu kroz krvno-moģdanu barijeru i doĽu do ciljanih mesta u 

centralnom nervnom sistemu (Pardridge, 2007). 

5. Individualne varijacije u TCA odgovoru: Bitno je istaĺi da terapeutski efekti i 

neģeljeni efekti TCA mogu znaļajno da variraju meĽu pojedincima zbog faktora 

kao ġto su genetske razlike u metabolizmu leka, ekspresija receptora 

neurotransmitera i prisustvo komorbidnih stanja (Bosker et al., 1998). 

Jasno je da tricikliļna struktura jezgra antidepresiva igra znaļajnu ulogu u 

odreĽivanju njihovih terapijskih efekata, prvenstveno kroz inhibiciju ponovnog 

preuzimanja neurotransmitera i interakciju sa razliļitim receptorima i jonskim 

kanalima. MeĽutim, pri propisivanju ovih lekova moraju se uzeti u obzir 

pojedinaļne varijacije i potencijalni neģeljeni efekti. 

Zakljuļak 

Danas se antidepresivi primenjuju pri tretmanu depresije, anksioznosti, opsesivno 

kompulzivnog poremeĺaja, insomnije, poremeĺaje ishrane, bolnih sindroma, 

seksualnih disfunkcija, bolesti zavisnosti, itd. Kakav efekat ĺe odraģavati, u 

mnogome zavisi od hemijske strukture. Ukratko, hemijska struktura tricikliļnih 

antidepresiva igra kljuļnu ulogu u njihovom farmakoloġkom delovanju kroz 

razliļite mehanizme, ukljuļujuĺi interakciju receptora, inhibiciju ponovnog 

uzimanja neurotransmitera, afinitet receptora, lipofilnost i metabolizam. 

Razumevanje ovih mehanizama omoguĺava razvoj i prilagoĽavanje TCA za 

postizanje optimalnog terapeutskog efekta sa minimalnim neģeljenim efektima. 
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KOMPARACIJA  PRINOSA SUPERKRITIĻNE I  

SOXHLET  EKSTRAKCIJE  ULJA  IZ  

SJEMENA/KOĠTICA PLODOVA  VOĹA 

Radmila Kazanoviĺ1 

Saģetak 

Ekstrakcija bioaktivnih jedinjenja iz biljnog materijala je prvi korak u izradi 

biljnog izolata za potencijalnu primjenu u farmaceutskoj i kozmetiļkoj industriji. 

Sadrģaj bioaktivnih jedinjenja u biljnim ekstraktima umnogome zavisi od izbora 

odgovarajuĺe metode i uslova ekstrakcije, pripreme biljnog materijala, 

primjenjenih sredstava za ekstrakciju i odnosa masa biljne droge i ekstragensa. 

Iz plodova se mogu izolovati biljna ulja koja su vaģan izvor triglicerida, 

liposolubilnih vitamina, skvalena, voskova, fitosterola, fosfolipida i esencijalnih 

masnih kiselina. Ekstrakcija ulja iz sjemena/koġtica plodova moģe se obaviti 

razliļitim metodama. Ove metode ekstrakcije se mogu kategorisati na 

konvencionalne i nekonvencionalne metode. U ovom preglednom radu objaġnjene 

su metode koje se mogu koristiti za ekstrakciju (Soxhlet i superkritiļna 

ekstrakcija), kao i komparacija prinosa ulja dobijenog iz sjemena/koġtice ploda 

voĺa pomenutim metodama. 

Kljuļne reļi: biljna ulja, masne kiseline, Soxhlet ekstrakcija, superkritiļna 

ekstrakcija. 

Abstract 

The extraction of bioactive compounds from plant material is the first step in the 

production of a plant isolate for potential application in the pharmaceutical and 

cosmetic industry. The content of bioactive compounds in plant extracts largely 

depends on the choice of the appropriate extraction method and conditions, the 

preparation of the plant material, the applied means for extraction and the mass 

ratio of the plant drug and extractants. Vegetable oils can be isolated from the 

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

squalene, waxes, phytosterols, phospholipids and essential fatty acids. Extraction 

of oil from seeds/fruit pits can be done by different methods. These extraction 

methods can be categorized into conventional and non-conventional methods. 

This review paper explains the methods that can be used for extraction (Soxhlet 

and supercritical extraction) as well as a comparison of the yield of oil obtained 

from the seed/stone of the fruit by the mentioned methods. 

Key words: vegetable oils, fatty acids, Soxhlet extraction, supercritical extraction. 
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Uvod 

Postoji niz ekstrakcionih tehnika za izolovanje razliļitih klasa bioloġki aktivnih 

jedinjenja iz biljnog materijala (Azmir et al., 2013). Izbor tehnike zavisi od grupe 

jedinjenja koja se ģeli izolovati shodno njihovoj hemijskoj strukturi, pa se prvo 

mora voditi raļuna o selektivnosti procesa kojim se ekstrahuju jedinjenja. Pri 

proizvodnji biljnih ekstrakata primaran cilj  je obezbjediti ġto bolji prinos i kvalitet 

proizvoda. 

Plodovi voĺa se najļeġĺe koriste za obradu, ukljuļujuĺi proizvodnju dģema, 

konzerviranje, suġenje ili  peļenje i redovno se konzumiraju tokom cijele godine. 

U prehrambenoj industriji, jezgre iz nekih vrsta voĺa kao ġljive, kajsije, breskve 

ostaju neiskoriġĺene (Attaluri, 2011). Trenutno postoji visok nivo interesovanja 

za traģenje novih alternativa za koriġĺenje otpada iz poljoprivredno-prehrambene 

industrije (ņilas i sar., 2009; Oreopoulou et al., 2007). Deponovanje ovih 

materijala na deponijama ima znaļajne negativne uticaje na bezbjednost hrane, 

ekonomske i ekoloġke uticaje (Tsegaye, 2021). Stoga, kako bi se smanjilo 

zagaĽenje ģivotne sredine zajedno sa ekonomskim gubicima, razliļite istraģivaļke 

studije su objavile da bi se otpadni materijal iz poljoprivredno-prehrambenog 

materijala mogao eksploatisati kao izvor jedinjenja visoke dodane vrijednosti koja 

bi se mogla primjeniti u kozmetiļkom, farmaceutskom i nutricionistiļkom sektoru 

(Oreopoulou et al., 2007; Mohamed et al., 2021). Farmaceutska i kozmetiļka 

industrija obiļno koristi ekoloġke sastojke koji su prihvatljivi za potroġaļe. Biljna 

ulja zauzimaju znaļajno mjesto meĽu ostalim sastojcima jer su jeftini, prirodni, 

netoksiļani i biorazgradivi (Badea et al., 2014). 

Glavne komponente biljnih ulja su triacilgliceroli, koji su zastupljeni sa oko 97 %, 

a ostalo ļine uglavnom negliceridne komponente, ļije prisustvo je od velike 

vaģnosti za stabilnost i nutritivnu vrijednost biljnih ulja (Griffith  et al., 1980). 

Negliceridni sastojci karakteristiļni za biljna ulja i masti su tokoferoli, steroli, 

fosfatidi, pigmenti, pri ļemu njihov sadrģaj znatno varira pod uticajem viġe 

faktora (Rabrenoviĺ, 2011).  

Visok sadrģaj nezasiĺenih masnih kiselina (unsaturated fatty acids-UFA) u uljima 

smanjuje koncentraciju lipoproteina niske gustine (low density lipoproteins-LDL) 

koji se, kada cirkuliġu u tijelu, taloģe u krvnim sudovima, smanjujuĺi aritmije, 

smrtnost uzrokovanu koronarnom boleġĺu i stopu ateroskleroze, kao i krvni 

pritisak (Arbex et al., 2015; Kaseke et al., 2020), dok visok sadrģaj 

polinezasiĺenih masnih kiselina (polysaturated fatty acids-PUFA) u uljima 

sjemena je povezan sa razvojem i/ili  regeneracijom ĺelijskih membrana i zaġtitnim 

efektom protiv demencije i Alchajmerove bolesti (Arbex et al., 2015; Lichtenstein 

et al., 2006). 

Cilj  rada 

Cilj  ovog rada je dati pregled o metodama ekstrakcije biljnih ulja iz 

sjemenki/koġtica plodova voĺa, pregledom savremene literature dostupne na ovu 

temu. 
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Metode ekstrakcije 

Ekstrakcija ulja iz sjemena/koġtica plodova moģe se obaviti razliļitim metodama. 

Metode ekstrakcije se mogu podijeliti na konvencionalne (uobiļajene) i 

nekonvencionalne (nove tehnike) metode (Azmir et al., 2013; Reyes-Jurado et al., 

2014; Wang et al., 2006). 

Konvencionalne metode ekstrakcije 

Najļeġĺe koriġĺene konvencionalne metode izolovanja masnog ulja iz sjemena su: 

ekstrakcija mijeġanjem, hladno cijeĽenje ulja, ekstrakcija organskim 

rastvaraļima, ekstrakcija u aparaturi po Soxhletïu (SE) i dr. (Reyes-Jurado et al., 

2014).  

Iako su konvencionalne tehnike koriġĺene tokom godina u razliļite svrhe 

ekstrakcije, one imaju svoje specifiļne nedostatke, kao ġto je niska efikasnost 

ekstrakcije u sluļaju hladnog presovanja i hidrodestilacije. Jedan od nedostatak 

tih metoda jeste i primjena visokih temperatura koje mogu izazvati hemijske 

promjena (hidrolize, izomerizacije, oksidacije) kod ulja (Rassem et al., 2016; 

Edgar et al., 2008). U sluļaju metode ekstrakcije rastvaraļem, vjerovatno zaostali 

toksiļni rastvaraļ u ekstraktima ili  ulju je njegov glavni nedostatak (Reyes-Jurado 

et al., 2014). 

Soxhlet ekstrakcija 

Ovaj naļin ekstrakcije, koristi se za ekstrakciju bioaktivnih jedinjenja iz razliļitih 

prirodnih izvora i kao model za poreĽenje sa novim ekstrakcijskim tehnikama 

(Azmir et al., 2013; Wang et al., 2006). TakoĽe, upotrebljava se kada biljna 

sirovina sadrģi termolabilna jedinjenja. Metoda omoguĺava ekstrakciju jedinjenja 

srednje i niske isparljivosti i termiļke stabilnosti (Wang and Weller, 2006). Izvodi 

se na poviġenoj temperaturi, koriġĺenjem specijalne aparature i moģe da traje od 

nekoliko sati do nekoliko dana.  

Soxhlet ekstrakcija (SE) se odvija tako ġto se balon sa uzorkom zagrijeva pri ļemu 

pare rastvaraļa prolaze kroz cijev ekstraktora, kondenzuju se u povratnom 

kondenzatoru i vraĺaju u zapreminski dio ekstraktora gdje se odvija ekstrakcija 

(slika 1). 

Faktori koji utiļu na prinos ekstrakcije su svojstva matriksa biljnog materijala, 

rastvaraļ, temperatura, pritisak i vrijeme ekstrakcije (Azmir et al., 2013; 

Stankoviĺ et al., 2018). 
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Slika 1. Soxhlet ekstraktor (https://glossary.periodni.com/) 

Prednosti koriġĺenja konvencionalne Soxhlet ekstrakcije ukljuļuju: 

1. pomjeranje ravnoteģe transfera uzastopnim dovoĽenjem svjeģeg 

rastvaraļa u kontakt sa ļvrstim matriksom, 

2. odrģavanje relativno visoke temperature ekstrakcije toplotom iz tikvice za 

destilaciju, 

3. jeftinoĺu i jednostavnost u radu Soxhļet aparata, 

4. nije potrebna filtracija nakon ispiranja (Wang et al., 2006; Luque de 

Castro, 1998). 

Pored dobre efikasnosti ovakvog procesa ektrakcije, ova metoda ima nedostatke, 

kao ġto su: 

1. upotreba velikih zapremina ġtetnih organskih rastvaraļa, koji su 

zagaĽivaļi ģivotne sredine i ġtetni po zdravlje ljudi, 

2. dugo vrijeme ekstrakcije, 

3. interferencija i degradacija ciljanih komponenti pod dejstvom unutraġnjih 

i spoljaġnjih faktora, kao ġto su svjetlost, vazduh, visoke temperature i 

enzimske reakcije (Khoddami et al., 2013).  

Savremene metode ekstrakcije 

Zbog nedostataka konvencionalnih metoda ekstrakcije, postoji velika tendencija 

za pronalazak novih metoda koje ĺe uġtedjeti energiju, skratiti vrijeme ekstrakcije, 

poveĺati prinos ekstrakata i smanjiti potroġnju organskih rastvaraļa. Organski 

rastvaraļi koji se upotrebljavaju u konvencionalnim metodama ekstrakcije nisu 

dovoljno selektivni jer rastvaraju veliki broj komponenata meĽu kojima su i teġko 

isparljiva jedinjenja, velikih molekulskih masa (smole, masne komponente, 

pigmenti, itd.). Nakon ekstrakcije, organski rastvaraļi se mogu ukloniti 

uparavanjem, meĽutim u finalnom proizvodu ipak zaostaju u tragovima. UtvrĽeno 

je da prisustvo organskih rastvaraļa, ļak i u tragovima, u veĺini sluļajeva ġtetno 

deluje na ljudski organizam (Vidoviĺ, 2011). Pored toga, konvencionalne metode 

ekstrakcije podrazumjevaju dugo vrijeme izvoĽenja procesa, velike koliļine 
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biljnog materijala i organskih rastvaraļa, ġto ove procese ļini neekonomiļnim i 

nepogodnim sa aspekta odrģivog razvoja (Cvetanoviĺ et al., 2017). 

MeĽu savremenim metodama ekstrakcije izdvajaju se: mikrotalasna ekstrakcija 

(eng. microwaveïassisted extraction, MAE), (Alupului, 2012; Asghari et al., 

2011), ultrazvuļna ekstrakcija (eng. ultrasoundïassisted extraction, UAE), 

(Goula, 2013; Yolmeh et al., 2014), ekstrakcija teļnostima pod pritiskom (eng. 

pressurized liquid extraction, PLE), (Erdogam et al., 2011), natkritiļna ekstrakcija 

(eng. supercritical fluid extraction, SFE), (Azmir et al., 2013; Wang et al. 2006), 

pulsna elektriļna polja (eng. pulsed electric field, PEF), (Lopez et al., 2008; 

Delsart et al., 2012), enzimska hidroliza (eng. enzymatic hydrolysis) (Gomez-

Garcia et al., 2012). 

Ove nove metode imaju prednost ġto efikasno funkcioniġu pri poviġenim radnim 

uslovima (temperature i/ili  pritisci), ļime se znaļajno smanjuje vrijeme (Wang et 

al., 2006). 

Ekstrakcija superkritiļnim fluidom 

Da bi se prevaziġla pomenuta ograniļenja, konvencionalne metode ekstrakcije u 

novije vrijeme bivaju zamijenjene novim, tzv. nekonvencionalnim metodama, kao 

ġto je superkritiļna ekstrakcija sa ugljenik (IV) -oksidom (Azmir et al., 2013; 

Marzouki et al., 2008). 

Ekstrakcija superkritiļnim fluidom (Supercritical Fluid Extraction - SFE) je 

proces izdvajanja komponenti iz ļvrstog (ili  teļnog) materijala koriġĺenjem 

superkritiļnog fluida kao rastvaraļa za ekstrakciju (Ġpiroviĺ et al., 2022). 

 

Slika 2. Ġema laboratorijskog postrojenje za NKE (Autoclave Engineers Screening 

System (Wei et al., 2005) 

Superkritiļni fluid je bilo koja supstanca koja se nalazi, pri uslovima pritiska i 

temperature, iznad svoje kritiļne temperature (TK) i kritiļnog pritiska (PK). 

Vrijednosti fiziļkih parametara fluida u natkritiļnom stanju nalaze se izmeĽu 

vrijednosti parametara gasova i teļnosti, pa natkritiļni fluidi  posjeduju osobine i 

gasova i teļnosti. (Rizvi et al., 1986). Fluidi koji se najļeġĺe primjenjuju kao 
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superkritiļni fluidi  su: ugljenik (IV) -oksid, voda, freon, azot, azot (II) -oksid, 

amonijak, eten, metan, etan, propan, propen i metilamin. 

Najġiru primjenu meĽu superkritiļnim fluidima ima ugljenik (IV) -oksid zbog 

svojih optimalnih osobina: ima nizak kritiļni pritisak (Pk= 73,8 bar) i temperaturu 

(Tk= 31.1°C), netoksiļan je, nezapaljiv, hemijski inertan, ima veliku ļistoĺu, 

jeftin je, lako dostupan iz velikog broja izvora i ima povoljne kritiļne parametre. 

Nedostatak CO2 je manja polarnost za ekstrakciju polarnih analita (Ġpiroviĺ et al., 

2022). 

Superkritiļna ekstrakcija (SFE) ima niz prednosti (Lang i Wai, 2001, Luque de 

Castro i Jimenéz-Carmona, 2000, King, 2002, Wang i Weller, 2006, Norhuda i 

Jusoff, 2009, Sahena et al., 2009): 

1. kontrola moĺi rastvaranja superkritiļnog fluida postiģe se promjenom 

pritiska i/ili  temperature, 

2. razdvajanje ekstrakta od superkritiļnog fluida je lako i brzo zbog 

moguĺnosti regulisanja isparljivosti komponenata promjenom pritiska i 

temperature, 

3. dodavanjem kosolvenata (metanola, etanola, vode i dr.) moguĺe je 

poboljġati rastvaranje i ekstrakciju polarnih komponenata ļime se postiģe 

veĺa selektivnost prilikom ekstrakcije, 

4. razdvajanje termolabilnih komponenata sa minimalnim degradacijama, 

zbog rada na niskim temperaturama, 

5. nema zaostajanja rastvaraļa u dobijenom ekstraktu za razliku od upotrebe 

organskih rastvaraļa, 

6. CO2 je kao ekstragens ekoloġki prihvatljiv (GRAS - eng. generally 

recognised as safe), fizioloġki bezopasan, netoksiļan, nezapaljiv i ne 

izaziva probleme u procesnom inģenjerstvu, 

7. proces ekstrakciju superkritiļnim fluidom moģe se izvoditi u postrojenja 

razliļitih kapaciteta, od analitiļkih (manje od grama do nekoliko 

miligrama uzorka), preparativnih (nekoliko stotina grama uzorka), 

poluindustrijskih (kilogram uzorka) do velikih industrijskih postrojenja 

(tone sirovine). 

Nedostaci superkritiļne ekstrakcije u poreĽenju sa drugim postupcima ekstrakcije 

su:  

1. rad na visokim pritiscima, 

2. veliki utroġak energije za komprimovanje gasova, 

3. znatni energetski troġkovi za regeneraciju rastvaraļa, 

4. visoka cijena procesne opreme, 

5. kompleksnost samog procesa ekstrakcije (Belwal et al., 2018; da Silva et 

al., 2016; Khoddami et al., 2013). 

Moģe se primijetiti da porijeklo biljke i izbor pritisaka, temperature, vremena 

ekstrakcije (operativni uslovi) imaju veliki uticaj na prinos dobijenog ulja. 

Pokazano je da se prinos ekstrakcije poveĺava uslijed poveĺanja pritiska jer dolazi 

do poveĺanja gustine teļnosti tj. rastvorne moĺi CO2 (Ġpiroviĺ et al., 2022). 

Naime, SFE je pogodan za rastvaranje nepolarnih supstanci, dok je rastvorljivost 

polarnih supstanci slaba. Kako bi se poboljġala moĺ rastvaranja polarnih 
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supstanci, obiļno se u toku ekstrakcije koristi smjeġa superkritiļnog CO2 (sk CO2) 

i kosolventa (Reverchon et al., 2006). U svom radu, Abbasi i saradnici, 2008. 

godine su primjetili da se upotrebom kosolventa (vode, etanola i heksana) za SFE 

poveĺava prinos ekstrakcije, po redu: heksanιetanolιvoda.  

Pretpostavljamo, da bi dodatna obrada jezgara (drģanje u komori pod pristiskom 

prije same ekstrakcije) ili  ekstrakcija na viġim pritiscima dala bolje rezultate. U 

studiji koja je izvedena je prezentovana primjena ultrazvuļnog predtretmana u 

cilju poveĺanja prinosa SFE bademovog ulja za 30 % (Riera et al., 2004). 

Primjenom ultrazvuka je postignuta bolja penetracija rastvaraļa u nerazorene 

biljne ĺelije, ġto je rezultovalo veĺim prinosom ulja za kraĺe vrijeme ekstrakcije. 

Na viġim pritiscima dolazi do rastvaraja masnih ulja, voskova i smola, ġto 

znaļajno utiļe na poveĺanje prinosa ekstrakcije, ali i na smanjenu selektivnost 

natkritiļnog ugljenik (IV)ïoksida (Petroviĺ, 2010).  

UtvrĽeno je da ekstrakti dobijeni ovom metodom imaju veĺu antioksidativnu 

aktivnost nego ekstrakti dobijeni drugim metodama (Ġpiroviĺ i sar., 2022). 

Primjerice, ekstrakcija fluidom pri superkritiļnim uslovima ulja ļajevca iz 

sjemenki je uļinkovitija u usporedbi s ekstrakcijom po Soxhletu uz veĺi prinos 

ulja i bolji antioksidacijski kapacitet ulja (Wu et al., 2012).  

PoreĽenje prinosa SE i SFE ulja iz sjemena/koġtica plodova voĺa 

U studiji koju su sproveli Saviĺ i saradnici 2020. godine koristili su rastvaraļe 

razliļitog polariteta za Soxhlet ekstrakcija ulja iz sjemena ġljiva. Prinos ulja je u 

velikoj mjeri zavisio od polariteta rastvaraļa. Generalno, primjena rastvaraļa sa 

dielektriļnom konstantom izmeĽu 6 i 8 dovodi do veĺeg prinosa ulja u odnosu na 

rastvaraļe sa niģom ili  viġom dielektriļnom konstantom (Tir et al., 2012). Najveĺi 

prinos ulja (oko 30%) dobijen koriġĺenjem nepolarnih rastvaraļa, n-heptana i n-

heksana, vjerovatno je bio posljedica ekstrakcije nelipidnih jedinjenja (Moreau et 

al., 1999). Neġto niģi prinos (oko 27%) je dobijen koriġĺenjem rastvaraļa srednjeg 

polariteta, smjeġe hloroform:metanol (2:1 v/v) i acetona. Najmanji prinos od 

23,5% dobijen je koriġĺenjem etil- acetata. Dokazano je da treba biti oprezan pri 

izboru rastvaraļa jer poveĺanje polariteta rastvaraļa moģe ograniļiti rastvorljivost 

lipida i dovesti do hidrolize nekih lipida (Tir et al., 2012). Na prinos 

ekstrahovanog ulja utiļu ne samo sorta ġljive i rastvaraļ, veĺ i predtretman biljnog 

materijala i tehnike ekstrakcije. Gornas i saradnici 2017. godine ekstrahovali su 

ulje iz sjemena ġljive mjeġanjem biljnog materijala i n-heksana na vorteks aparatu 

u periodu od 1 min, a zatim ultrazvuļnim tretmanom (5 min, 35°C) i 

centrifugiranjem na 21°C tokom 5 min. U tom sluļaju je prinos ulja sjemena ġljive 

bio 35%. Posle 6 h Soxhlet ekstrakcije sa n-heksanom, prinosi ulja iz sjemena 

ġljive sorti òFezelemananiò i ñFamusaò su iznosili 29,82%, odnosno 25,5% 

(Anwar et al., 2014). Efikasnost Sokhlet ekstrakcije ulja iz sjemena òStanleiñ 

ġljive iznosila je 41% koriġĺenjem petrol-etra kao rastvaraļa (Veliļkoviĺ et al., 

2016). Matthaus i Ozcan (2009) utvrdili sadrģaj ulja u P. domestica sa dvije 

razliļite lokacije (47,1 i 47,8 g/100 g) koristeĺi petrol-etar kao rastvaraļ za Soxhlet 

ekstrakciju. Giligashvili i Moshiashvili (2023) su sproveli studiju u kojoj su 

istraģivali sastava lipida i bioloġki aktivnih jedinjenja iz sjemena (Prunus 



 

102 

domestica L.) koja se uzgajaju u dva razliļita eko-regiona Gruzije. Izvrġena je 

petostruka Soxhlet ekstrakcijom ulja iz sjemena (Prunus domestica L.) sa obje 

teritorije sa n-heksanom, prinos je iznosio 37% i 38% respektivno. Ļirkoviĺ et al. 

(2023) su izveli Soxhlet ekstrakciju ulja iz sjemena viġnje i ġljive, gdje su dobili 

znaļajan prinos ulja od oko 26%, dok je sadrģaj ulja u sjemenu dunje bio 19,52%. 

Iako je sadrģaj ulja dobijen od sjemena ġljive i sjemena viġnje bio niģi od prinosa 

koji navode Uluata i Ozdemir (2017) ova dva sjemena se mogu smatrati 

ekonomski i tehnoloġki odrģivim izvorima ulja. Razlike su vjerovatno nastale 

zbog razliļitih sorti ġljive i viġnje koje su koriġene u eksperimentu, kao i zbog 

razliļitih uslova uzgoja u Srbiji i Turskoj. Sliļan prinos ulja prijavili  Sheikh et al. 

(2022), koji je iznosilo 27,57-35,91%, dok su Kostiĺ et al. (2016) dobili prinos od 

35,8%, odreĽen Soxhlet ekstrakcijom. 

U studiji koju su sproveli Vladiĺ et al. (2020) prinos ulja iz sjemena ġljive iznosio 

je 38,70% koristeĺi superkritiļnu ekstrakciju. Superkritiļna ekstrakcije moģe se 

koristiti pored izolaciju ulja i za izolaciju proteina iz sjemena ġljive (Sheikh et al., 

2023). 

Natkritiļnom ekstrakcijom dobijaju se maksimalne vrijednosti prinosa ulja iz 

uljarica. Ljeġnik (Corylus avellana L.) je viġegodiġnja biljka ļiji plodovi sadrģe i 

do 60% ulja. Uļinkovitost ekstrakcija ljeġnikovog ulja (oko 33 %) sprovedena je 

u rasponu temperatura od 40 - 60°C i pritisku od 15 - 60 Mpa (Martínez et al., 

2008). Rot (2015) je iz pogaļe nakon preġanja pri optimalnim uvjetima odredio 

koliļina zaostalog ulja standardnom metodom po Soxhlet-u koja je iznosila 

11,81% uz heksan kao rastvaraļ. Orah (Juglans regia L.) sadrģi do 65 % lipida. 

Ekstrakcija orahovog ulja fluidom pri superkritiļnim uslovima sprovedena je pri 

pritisku od 20 - 40 MPa i temperaturi od 50 - 70°C. Maksimalna uļinkovitost je 

oko 25 % prinosa ekstrakta orahova ulja (Martínez et al., 2008). Ekstrakcija 

bademovog ulja u sperkritiļnim uslovima iz usitnjenog sjemena badema 

sprovedena je pri pritisku od 33 - 55 MPa i temperaturi od 35 - 50°C. Maksimalna 

vrijednost prinosa ulja iz usitnjenog badema je visoka u usporedbi s drugim 

uljaricama i iznosi oko 60 % (Marrone et al., 1998; Fiori et al., 2007). U studiji 

koju je sprovela Rimac (2018) izvedena je Soxhlet ekstrkcija ulja iz mljevenog 

oraha, ljeġnika, badema koristeĺi heksan i heptan kao rastvaraļ. Heksan se 

pokazao kao bolji rastvaraļ jer je u skoro svim sprovedenim eksperimentima za 

isto vrijeme trajanja procesa ekstrahovao viġe ulja iz jednake mase mljevene 

sirovine (orah - 27.66 g, ljeġnik - 18.44 g, badem - 20.53 g). Odstupanje se uoļilo 

u eksperimentima sprovedenim s ljeġnikom gdje se neġto boljim pokazao heptan 

koji je ostvario prinos od 20,04 g. Razlog tome moģe biti razliļit sastav ulja. Ako 

se uporede orah i ljeġnik koji sadrģe pribliģno jednak udio masnoĺa (62 ï 63 %), 

heksan je ekstrahovao viġe ulja iz sirovine koja sadrģi veĺi udio viġestruko 

nezasiĺenih masnih kiselina. 

Ekstrakcija fluidom u supkritiļnim uslovim ulja iz koġtica groģĽa (Vitis vinifera 

L.) sprovodi se pri pritisku od 28-55 MPa i temperaturi od 40°C. U usporedbi s 

drugim uljaricama koġtice groģĽa spadaju u grupu uljarica s najmanjim prinosom 

ekstrakta dobijenog ekstrakcijom u superkritiļnim uslovima (Fiori et al., 2007). 

Nadalje, uporeĽujuĺi prinos ulja dobijenog metodom po Soxhletu (14,96 %) i 
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metodom ekstrakcije pomoĺu natkritiļnog CO2 (14,87 %), oļito je da se ulje iz 

sjemenki groģĽa moģe u potpunosti ekstrahovati natkritiļnim CO2, ukoliko se 

primijenjuju odgovarajuĺi uslovi ekstrakcije. UporeĽujuĺi s tradicionalnom 

ekstrakcijom, koristeĺi superkritiļni CO2, faze destilacije rastvraļa i rafinacije ulja 

se mogu izostaviti (Molero Gomez et al., 1996).  

Razlike u ostvarenim prinosima mogu se objasniti selektivnoġĺu upotrebljenih 

rastvaraļa (Zhao i Zhang, 2013). Naime, skCO2 je visoko selektivni rastvaraļ, dok 

je heksan neselektivan i uzrokuje istovremenu ekstrakciju neisparljivih pigmenata 

i voskova. Iz tog razloga, ulje dobijeno heksanom zahtjeva dodatno preļiġĺavanje, 

ġto produģava vrijeme ekstrakcije i smanjuje kvalitet ekstrahovanog ulja. Odavde 

slijedi da se upotrebom skCO2 moģe dobiti ulje boljeg kvaliteta iako je prinos 

ekstrakcije manji u poreĽenju sa SE (Porto et al., 2016). PoreĽenjem prinosa 

ekstrakta netretiranog sjemena sa prethodno tretiranim sjemenima evidentan je 

pozitivan efekat mikrotalasnog predtretmana za obje metode ekstrakcije. Niģi 

prinos netretiranog sjemena moģe se objasniti postojanjem neoġteĺenih ĺelija iz 

kojih se masno ulje nije moglo osloboditi ili  izdvojiti upotrebom predloģenih 

metoda ekstrakcije (Uquiche et al., 2008).  

Danas u svijetu postoji velika tendencija za uvoĽenjem novih alternativnih 

tehnologija koje imaju tzv. zeleni efekat i imaju manje ġtetno dejstvo koje su 

dosadaġnje industrije ispoljavale na ģivotnu sredinu, koje ne ukljuļuju primjenu 

organskih rastvaraļa opasnih po okolinu i ļovjekovo zdravlje, i koje su energetski 

efikasnije i sa manje sporednih proizvoda (Stahl et al., 2014).  

Zakljuļak 

I pored sve veĺeg broja objavljenih radova, sjemena voĺa se i dalje smatraju 

nekonvencionalnim potencijalni izvorom ulja. Vrste koje pripadaju rodu Prunusu 

(kajsija (Prunus armeniaca L.), treġnja (P. avium L.), viġnja (P. cerasus L.), 

nektarina (P. persicae L.), breskva (P. persicae L.) i ġljiva (P. domestica L.) mogu 

se koristiti kao nove i nekonvencionalne uljarice. Za dobijanje ulja mogu se 

koristiti Soxhlet i superkritiļna ekstrakcija. Odliļan konvencionalni metod za 

ekstrakciju ulja iz semjena/koġtica raznih plodova je Soxhlet ekstraktor, koji 

koristi rastvaraļ kao ġto je heksan i daje visoke prinose. MeĽutim, primjenom 

ekstrakcije superkritiļnim CO2 biljnog materijala moguĺe je dobiti ekstrakte 

prirodnog sastava, bez tragova organskih rastvaraļa u svom originalnom sastavu. 

Stoga, ekstrakcija superkritiļnim fluidima, prije svega ugljikovim dioksidom, 

omoguĺuje da se iz biljnog materijala dobiju masna ulja te aromatiļne 

komponente, kao i komponente s antioksidacijskim, antibakterijskim svojstvima 

koje se mogu koristiti u farmaceutskoj i prehrambenoj industriji. 

Literatura  

1. Abbas, K.A., Mohamed, A. Abdulamir, A.S., Abas, H.A. (2008). A review on 

supercritical fluid extraction as new analytical method. American Journal of 

Biochemistry and Biotechnology, 4:345-353. 



 

104 

2. Alupului, A. (2012). Microwave extraction of active principles from 

medicinal plants. UPB Scientific Bulletin, Series B: Chemistry and Materials 

Science, 74(2):129-142. 

3. Anwar, F., Manzoor, M., Bukhari, I. H., Aladedunye, F. (2014). Physico-

chemical attributes of fruit seed oils from different varieties of peach and 

plum. Journal of Advances in Biology, 4:385ï390. 

4. Arbex, A.K., Bizarro, V.R., Santos, J.C.S., Araújo, L.M., Rocha Marcadenti, 

A. (2015). The impact of the essential fatty acids (EFA) in human health. 

Open Journal of Endocrine Metabolic Diseases, 5:98ï104. 

5. Asghari, J., Ondruschka, B., Mazaheritehrani, M. (2011). Extraction of 

bioactive chemical compounds from the medicinal Asian plants by 

microwave irradiation. Journal of Medical Plants Research, 5(4):495-506. 

6. Attaluri, A., Donahoe, R., Valestin, J., Brown, K., Rao, S.S. (2011). 

Randomised clinical trial: dried plums (prunes) vs. psyllium for constipation. 

Alimentary Pharmacology & Therapeutics, 33(7):822-828. 

7. Azmir, J., Zaidul, I., Sharif, K.M., Mohamed, A., Ghafoor, K., Norulaini, 

O.A. (2013). Techniques for extraction of bioactive compounds from plant 

materials: A review. Journal of Food Engineering, 117(4):426ï436. 

8. Badea, G., LŁcŁtuĸu, I., Badea, N., Ott, C., Meghea, A. (2015). Use of various 

vegetable oils in designing photoprotective nanostructured formulations for 

UV protection and antioxidant activity. Industrial Crops and Products, 67:18-

24.  

9. Belwal, T., Ezzat, S.M., Rastrelli, L., Bhatt, I.D., Daglia, M, Baldi, A.(2018). 

A critical analysis of extraction techniques used for botanicals: trends, 

priorities, industrial uses and optimization strategies. Trends in Analytical 

Chemistry, 100:82ï102. 

10. Cvetanoviĺ, A., Radojkoviĺ, M., ņuroviĺ, S. (2017). Inovativne tehnologije u 

ekstrakciji bioloġki vaģnih molekula. XXII  Savetovanje o biotehnologiji, 

Zbornik radova, 2:485ï490. 

11. Da Silva, R. (2016). Supercritical fluid extraction of bioactive compounds. 

Trends in Analytical Chemistry, 76:40ï51. 

12. Delsart, C., Ghidossi, R., Poupot, C., Grimi, N., Vorobiev, E., Milisic, V. et 

al. (2012). Enhanced extraction of phenolic compounds from merlot grapes 

by pulsed electric field treatment. American Journal of Enology and 

Viticulture, 63(2):205-211. 

13. ņilas, S., Ļanadanoviĺ-Brunet J., Ĺetkoviĺ, G. (2009). By-products of fruits 

processing as a source of phytochemicals. Chemical Industry and Chemical 

Engineering Quarterly, 15(4):191ï202.  

14. Fiori, S. (2007). Pressing and supercritical carbon dioxide extraction of 

walnut oil. The Journal of Supercritical Fluids, 43:43-54. 

15. Edgar, U., Marcia, J., Jaime, O. (2008). Effect of pretreatment with 

microwaves on mechanical extraction yield and quality of vegetable oil from 



 

105 

Chilean hazelnuts. Inovative Food Science and Emerging Technologies, 

9(4):495-500. 

16. Erdogam, S., Ates, B., Durmaz, G., Yilmaz, I., Seckin, T. (2011). Pressurized 

liquid extraction of phenolic compounds from Anatolia propolis and their 

radical scavenging capacities. Food and Chemical Toxicology, 49(7):1592-

1597. 

17. Giligashvili, T., Moshiashvil, G., Kikalishvili,  B. (2023). Phytochemical 

study of lipids of Prunus domestica L. seeds cultivated in Georgia. Journal of 

Medicinal Plants Studies, 11(2):01 03. 

18. Gomez-Garcia, R., Martinez-Avila, GCG., Aguilar, C.N. (2012). Enzyme-

assisted extraction of antioxidative phenolics from grape (Vitis vinifera L.). 3 

Biotech, 2:297-300. 

19. G·rnaŜ P., RudziŒska, M., Soliven, A. (2017). Industrial by-products of plum 

Prunus domestica L. and Prunus cerasifera Ehrh. as potential biodiesel 

feedstock: Impact of variety. Industrial Crops and Products, 100:77ï84.  

20. Goula, A.M. (2013). Ultrasound-assisted extraction of pomegranate seed 

oilðKinetic modeling. Journal of Food Engineering, 117:492-498. 

21. Griffith, R.E., Farmer, M.R., Rossell, J.B. (1997). Authenticity of edible 

vegetable oils and fats, authenticity of vegetable oils- walnut, cherry, passion-

flower, oat, wheat, barley, poppy, rice-bran, lupin, pumpkin and melon-seed 

oils. Leatherhead Food Research Association Research Report, 744. 

22. Kaseke, T., Opara, U.L., Fawole, O.A. (2020). Fatty acid composition, 

bioactive phytochemicals, antioxidant properties and oxidative stability of 

edible fruit seed oil: Effect of preharvest and processing factors. Heliyon, 6, 

e04962. 

23. Khoddami, A., Wilkes, M.A., Roberts, T.H. (2013). Techniques for analysis 

of plant phenolic compounds. Molecules, 18(2):2328-2375.  

24. King, J.W. (2002). Supercritical fluid extraction. Present Status and 

Prospects, Grasas y Aceites, 8-21. 

25. Kostiĺ, M.D., Veliļkoviĺ, A.V., Jokoviĺ, N.M., Stamenkoviĺ, O.S., 

Veljkoviĺ, V.B. (2016). Optimization and kinetic modeling of esterification 

of the oil obtained from waste plum stones as a pretreatment step in biodiesel 

production. Waste Management, 48:619ï629. 

26. Lang, Q. (2001). Supercritical fluid extraction in herbal and natural product 

studies ï a practical review. Talanta, 53:771-782. 

27. Lichtenstein, A.H. (2006). Diet and lifestyle recommendations revision, A 

scientiýc statement from the American Heart Association Nutrition 

Committee Circulatio, 114:82ï96. 

28. Lopez, N., Puertolas, E., Condon, S., Alvarez, I., Raso, J. (2008). Effects of 

pulsed electric fields on the extraction of phenolic compounds during the 

fermentation of must of Tempranillo grapes. Innovative Food Science and 

Emerging Technologies, 9(4):477-482. 



 

106 

29. Luque de Castro, M., Gracia, L. (1998). Soxhlet extraction of solid materials. 

An outdated technique with a promising innovative future, Analytica Chimica 

Acta, 369:1-10. 

30. Luque de Castro, M., Jimenéz-Carmona, M.M. (2000). Where is supercritical 

fluid extraction going? Trends in Analitycal Chemistry, 19:223-228. 

31. Martínez, M.L., Mattea, M.A., Maestri, D.M. (2008). Pressing and 

supercritical carbon dioxide extraction of walnut oil. Journal of Food 

Engineering, 88:339. 

32. Marzouki, H., Piras, A. (2008). Extraction and separation of volatile and fixed 

oils from berries of Laurus nobilis L. by supercritical CO2. Molecules, 

13(8):1702ï1711. 

33. Marrone, C. (1998). Pressing and supercritical carbon dioxide extraction of 

walnut oil. The Journal of Supercritical Fluids, 43:43-54. 

34. Matthäus, B., Özcan, M.M. (2009). Fatty acids and tocopherol contents of 

some Prunus spp. Kernel oils. Journal of Food Lipids, 16(2):187ï 199.  

35. Mohamed, D.A., Hamed, I.M., Mohammed, S.E. (2021). Utilization of grape 

and apricot fruits by-products as cheap source for biologically active 

compounds for health promotion. Egyptian Journal of Chemistry, 64:2037ï

2045. 

36. Molero Gomez, A., Pereyra, E., de la Ossa, E.M. (1996). Recovery of grape 

seed oil by liquid supercritical carbon dioxide extraction: a comparison with 

convention solvent extraction. Chemical Engineering Journal, 61:227-231. 

37. Moreau, R.A., Singh, V., Eckho , S.R., Powell, M.J., Hicks, K.B., Norton, 

R.A. (1999). Comparison of yield and composition of oil extracted from corn 

fiber and corn bran. Cereal Chemistry, 76(3):449-451. 

38. Norhuda, I., Jusoff, K. (2009). Supercritical carbon dioxide (SC-CO2) as a 

clean technology for palm kernel oil extraction. Journal of Biochemical 

Technology, 1:75-78. 

39. Oreopoulou, V., Tzia, C. (2007). Utilization of plant by-Products for the 

recovery of proteins, dietary fibers, antioxidants, and colorants. Utilization of 

by-products and treatment of waste in the food industry, 209ï232. 

40. Petroviĺ, L. (2010). Dobijanje ekstrakta nevena (Calendula officinalis L.) 

ugljen dioksidom pod pritiskom i njegovo mikrokapsuliranje u sistemu 

polimerïpovrġinski aktivna materija, Doktorska disertacija, Novi Sad. 

41. Porto, C., Decorti, D., Natolino, A. (2016). Microwave pretreatment of 

Moringa oleifera seed: effect on oil obtained by pilot-scale supercritical 

carbon dioxide extraction and Soxhlet apparatus. The Journal of Supercritical 

Fluids, 107:38ï43. 

42. Rabrenoviĺ, B. (2011). Uticaj fiziļko-hemijskih karekteristika semena uljane 

tikve (Cucurbita pepo L.) na kvalitet nutritivna svojstva hladno presovanog, 

Tehnoloġki fakultet, Novi Sad. 



 

107 

43. Reverchon, E., De Marco, I. (2006). Supercritical fluid extraction and 

fractionation of natural matter. The Journal of Supercritical Fluids, 32:146ï

166. 

44. Reyes-Jurado, F. (2014). Essential oils: Antimicrobial activites, extraction 

methods, and their modeling. Food Engineering Reviews. 

45. Riera, E., Golas, Y., Blanco, A. (2004). Mass transfer enhancement in 

supercritical fluids extraction by means of power ultrasound. Ultrason, 

Sonochem, 11:241ï244. 

46. Rimac, M. (2018). Ekstrakcija ulja iz biljaka, Diplomski rad, Fakultet 

kemijskog inģenjerstva i tehnologije, Zagreb. 

47. Rizvi, S.S.H., Benado, A.L., Zollweg, J.A., Daniels, J.A. (1986). Supercritical 

fluid extraction: fundamental principles and modeling methods. Food 

Technology, 55: 55-65. 

48. Rot, T. (2015). Optimizacija procesa proizvodnje ljeġnjakovog ulja, 

Diplomski rad, Osijek. 

49. Sahena, F., Zaidul, I.S, Jinap, S., Karim, A.A., Abbas, K.A., Norulaini, 

N.A.N., Omar, A.K.M. (2009). Application of supercritical CO2 in lipid 

extraction ï A review. Journal of Food Engineering, 95:240-253. 

50. Savic, I., Savic Gajic, I., Gajic, D. (2020). Physico-chemical properties and 

oxidative stability of fxed oil from plum seeds (Prunus domestica Linn.). 

Biomolecules, 10(2):294. 

51. Sheikh, M.A., Anjum, N., Manzoor, A., Ubaid, M., Hameed, F., Saini, C.S., 

Sharma, K.H. (2022). Plum wastes and by-products. In: Muzaffar K, Ahmad 

Sofi S, Ahmad Mir  S (Eds). Handbook of fruit wastes and by-products: 

chemistry, processing technology, and utilization, CRC Press, Boca Raton, 

209-223.  

52. Stankoviĺ, M., Maksimoviĺ, S., Tadiĺ, V., Arsiĺ, I. (2018). The oil content of 

wild fruits from different plant species obtained by conventional Soxhlet 

extraction technique. Acta Facultatis Medicae Naissensis, 35(3):193ï200. 

53. Stahl, E., Schutz, E., Mangold, H. K. (1980). Extraction of seed oils with 

liquid and supercritical carbon dioxide. Journal of Agricultural Food 

Chemistry, 28:1153-1157. 

54. Ġpiroviĺ Trifunoviĺ, B., Tojiĺ, T. (2022). Metode ekstrakcije i identifikacije 

etarskih ulja i njihov bioherbicidni potencijal. Acta herbologica, 31(1):5-26. 

55. Tir, R., Dutta, P.C., Badjah-Hadj-Ahmed, A.Y. (2012). Effect of the 

extraction solvent polarity on the sesame seeds oil composition. European 

Journal of Lipid Science and Technology, 114(12):1427ï1438.  

56. Tsegaye, B., Jaiswal, S., Jaiswal, A.K. (2021). Food waste 

biorefinery:Pathway towards circular bioeconomy. Foods, 10:1174.  

57. Uluata, S., Ozdemir, N. (2017). Evaluation of chemical characterization, 

antioxidant activity and oxidative stability of some waste seed oil. Turkish 

Journal of Agriculture- Food Science and Technology, 5(1):48.  



 

108 

58. Uquiche, E., Jeréz, M., Ortíz, J. (2008). Effect of pretreatment with 

microwaves on mechanical extraction yield and quality of vegetable oil from 

Chilean hazelnuts (Gevuina avellana Mol). Innovative Food Science & 

Emerging Technologies, 9(4):495ï500.  

59. Veliļkoviĺ, D.T., Ristiĺ, M., Karabegoviĺ, I.T., Stojiļeviĺ, S.S. (2016). Plum 

(Prunus domestica) and walnut (Juglans regia): Volatiles and fatty oils. 

Advanced Technologies, 5:10ï16.  

60. Vidoviĺ, S. (2011). Ekstrakcija, sastav, delovanje i moguĺe primene 

odabranih vrsta peļuraka, Doktorska disertacija, Tehnoloġki fakultet, Novi 

Sad.  

61. Vladiĺ, J., Gavariĺ, A., Jokiĺ, S., Pavloviĺ, N., Moslavac, T., Popoviĺ, Lj., 

Matias, A., Agostinho, A., Banoģiĺ, M., Vidoviĺ, S. (2020). Alternative to 

conventional edible oil sources: cold pressing and supercritical CO2 extraction 

of plum (Prunus domestica L.) Kernel Seed. Acta chimica Slovenica, 

67(3):778-784. 

62. Zhao, S., Zhang, D. (2013). A parametric study of supercritical carbon dioxide 

extraction of oil from Moringa oleifera seeds using a response surface 

methodology. Separation and Purification Technology, 113:9ï17. 

63. Wang, L., Weller, C.L. (2006). Recent advances in extraction of nutra-

ceuticals from plan. Trends in Food Science and Technology, 17:300-312. 

64. Wei, P. (2005). Supercritical fluid extraction of palm carotenoids. American 

Journal of Environmental Sciences, I, 264-269. 

65. Wu, S. (2012). Liquidïliquid extraction of polycyclic aromatic hydrocarbons 

in four different edible oils from China. Food Chemistry, 134:597ï601. 

66. Yolmeh, M., Najafi, M.B. (2014). Optimization of ultrasound-assisted 

extraction of natural pigment from annatto seeds by response surface 

methodology (RSM). Food Chemistry, 155:319-324. 

 

 

 



 

109 

MIGRACIJE  FORMALDEHIDA  IZ  VODENIH  

EKSTRAKATA  PAPIRNE AMBALAĢE ZA HRANU 

Margarita Dodevska1 

Saģetak 

Materijali na bazi papira se sve ļeġĺe koriste u svakodnevnom ģivotu bilo za 

jednokratnu upotrebu ili  za pakovanje hrane. Oni su namenjeni za kontakt sa 

hranom i ne bi trebalo da prenose sastojke u hranu i na taj naļin ugroze zdravlje 

ljudi, promene sastav hrane ili  prouzrokuju pogorġanje njenih organoleptiļkih 

svojstava. MeĽutim, nenamerno dodane supstance poput aldehida, pre svega 

formaldehida, mogu se pojaviti u proizvodu tj. u ambalaģnom materijalu koji je 

namenjen za kontakt sa hranom. Cilj  ovog istraģivanja bio je da se utvrdi da li  

ambalaģe i predmeti koji dolaze u kontakt sa hranom, a koji se nalaze na trģiġtu 

Republike Srbije sadrģe formaldehid i da li  se njegova koliļina nalazi u granicama 

propisanim zakonom. Standardnom spektrofotometrijskom metodom, SRPS EN 

1541:2008, odreĽivana je migracija formaldehida iz 30 uzoraka namenjenih za 

kontakt sa hranom, izraĽenih od papira I kartona. Uzorci bili  su pripremljeni 

hladnom I toplom ekstrakcijom, ġto je bilo u skladu sa naļinom primene. 

Migracija formaldehida bila je u opsegu od <0,01 do 0,029 mg/dm2. Na osnovu 

dobijenih rezultata zakljuļak je da svi ispitani predmeti, ne predstavlaju opasnost 

po zdravlje ljudi te se mogu bezbedno koristiti za upotrebu, odnosno da 

odgovaraju zahtevima propisane regulative u pogledu migracije formaldehida. 

Kljuļne reļi: papir, karton, formaldehid, regulative. 

Abstract 

Paper-based materials are increasingly used in everyday life either for single use 

or for food packaging. They are intended for contact with food and should not 

transfer ingredients to food and thus endanger human health, change the 

composition of food or cause deterioration of its organoleptic properties. 

However, unintentionally added substances such as aldehydes, especially 

formaldehyde, may appear in the product, i.e. in packaging material intended for 

contact with food. The goal of this research was to determine whether packaging 

and items that come into contact with food, which are on the market of the 

Republic of Serbia, contain formaldehyde and whether its amount is within the 

limits prescribed by law. The standard spectrophotometric method, SRPS EN 

1541:2008, determined the migration of formaldehyde from 30 samples intended 

for contact with food, made of paper and cardboard. The samples were prepared 

by cold and hot extraction, which was in accordance with the method of 

application. Formaldehyde migration in samples were from <0.01 to 0.029 

mg/dm2. Based on the obtained results, we came to the conclusion that all the 

items examined in this work do not pose a danger to human health and can be 
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safely used for use, that is, they meet the requirements of the prescribed regulation 

regarding the migration of formaldehyde. 

Kewwords: papar, carboard, specific migration, formaldehyde, legislation. 

Uvod 

Materijali na bazi papira se sve ļeġĺe koriste u svakodnevnom ģivotu bilo za 

jednokratnu upotrebu ili  za pakovanje hrane. To su papirni i kartonski ambalaģni 

materijali koji obuhvataju: ļaġe i tanjiriĺe, kesice za ļaj, papir za peļenje, kesice 

za ġeĺer, papir za zamotavanje hrane, papirne kese, kartonske kutije. Ovi 

materijali su lagani i relativno jeftini, a mogu i da se recikliraju. Oni su namenjeni 

za kontakt sa hranom i ne bi trebalo da prenesu sastojke u hranu i na taj naļin 

ugroze zdravlje ljudi, promene sastav hrane ili  prouzrokuju pogorġanje njenih 

organoleptiļkih svojstava, tj. da su u skladu sa Uredbom 1935/2004 u zemljama 

Evropske unije, a u naġoj zemlji sa Pravilnikom o uslovima u pogledu zdravstvene 

ispravnosti predmeta opġte upotrebe koji se mogu stavljati u promet (Sl. list SFRJ 

18/91). MeĽutim, nenamerno dodate supstance poput aldehida, pre svega 

formaldehida, mogu se pojaviti u proizvodu tj. u ambalaģnom materijalu koji je 

namenjen za kontakt sa hranom (Lord, 2003). Ponekad neprijatan miris hrane 

moģe se javiti, zbog migracije formaldehida u hranu, koji postoji u ambalaģi.  

Formaldehid je, bezbojni, zapaljivi gas s oġtrim mirisom, s vodom formira 

formalin, koji ima mnogo primena u svakodnevnom ģivotu. Obiļno se koristi kao 

konzervans u medicinskim laboratorijama i mrtvaļnicama, a formaldehid se 

koristi i u proizvodnji smola, smeġa za oblikovanje, fotografskim filmovima, 

dekorativnim laminatima i ġperploļama, kao i kao baktericid i fungicid 

(Hauptmann et al., 2003). U poslednjim decenijama formaldehid, je dobio veliku 

paģnju zbog njegove mutagene i kancerogene prirode (Tharshanapriya et al., 

2017). Na osnovu procene Komiteta za procenu rizika Evropske agencije za 

hemikalije (ECHA), formaldehid je klasifikovan u kategoriju 1 B za 

kancerogenost (moģe izazvati rak) i kategoriju 2 za mutagenost (za koju se sumnja 

da izaziva genetske defekte) (https://echa.europa.eu/de/information-on-

chemicals/cl-inventory-database/-/discli/details). 

Kada je prisutan u vazduhu na nivoima veĺim od 0,1 ppm, izaziva jaku iritacija u 

oļima, nosu i grlu sa oseĺajem peckanja, zatim izaziva kaġljanje, muļninu i 

iritaciju koģe (Sakai et al.,2002). Bezbedna granica izlaganja formaldehidu za 30 

min je 100 µg/m3 (0,08 ppm) (Sawada, 2006). Ne zadrģava se dugo u vodi jer 

razgraĽuje se u roku od nekoliko sati dejstvom sunļeve svetlosti ili  bakterijama. 

MeĽutim, kada se proguta do nivoa iznad 2,6 mg/L (NOEL) preko kontaminirane 

hrane ili  vode, pokazalo se da formaldehid izaziva povraĺanje, bol u stomaku, 

vrtoglavicu, a u ekstremnim sluļajevima moģe izazvati ļak i smrt. Veoma je bitno 

svesti izvore formaldehida na minimum. U Republici Srbiji maksimalne 

dozvoljene koncentracije formaldehida u predmetima opġte upotrebe 

(gorenavedenim) su zakonom regulisane.  

Obzirom da je primena ambalaģe i predmeta od papira i kartona u podemu, cilj  

ovog istraģivanja je bio da se utvrdi da li  ambalaģe i predmeti koji dolaze u kontakt 
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sa hranom, a koji se nalaze na trģiġtu Republike Srbije sadrģe formaldehid i da li  

se njegova koliļina nalazi u granicama propisanim zakonom.  

Materijali  i metode 

Hemikalije  

Anhidrovani amonijum acetat, p.a. Centrohem; Glacijalna sirĺetna kiselina, p.a. 

Merck. Pentane-2,4-dione, p.a. Sigma Aldrich; Formaldehid, 37%, ROTH; 

standardni rastvor natrijum tiosulfata, 0,1 mol/L, BETAHEM. Ultra ļista voda 

18,2 MÝ/cm2 ili  0,055µS, sveģe degazirana.  

Aparatura  

Za merenje apsorbancije koriġĺen je spektrofotometar Thermo Scientific, 

Evolution 201 Shimadzu. Merenja su vrġena na talasnoj duģini od 410 nm u 

kivetama od 10 mm. Koriġĺeno je termostatsko vodeno kupatilo, GFL tip 1012-

1013, koje ima moguĺnost odrģavanja temperature od 60 ± 2° C. 

Priprema vodenog ekstrakta uzoraka papira i kartona 

Priprema i ekstrakcija uzorka vrġeni su u hladnoj i toploj vodi. Papir i karton su 

iseļeni na komade od pribliģno 1-2 cm2 i potopljeni u vodu na 2 h u vodenom 

kupatilu od 80 ± 2° C, uz povremenog muĺkanja, za vruĺu ekstrakciju (SRPS ISO 

647) i na 23 ± 2° C tokom 24 h uz povremenog muĺkanja, za hladnu ekstrakciju 

(SRPS ISO 645). Nakon definisanog perioda kontakta, ekstrakt se filtrira  i 

analizira. Zapremina vode u kontaktu sa uzorcima papira i kartona bila je 250 mL. 

Svi uzorci su bili  postavljeni u triplikatu. 

OdreĽivanje migracije formaldehida 

OdreĽivanje migracije formaldehida iz papira i kartona, se vrġi prema vaģeĺoj 

metodologiji koja se primenjuje u Republici Srbiji (SRPS EN 1541:2008). 

Ispitivanje uzorka obuhvata ekstrakciju formaldehida; zatim formaldehid reaguje 

sa pentan-2,4-dionom (acetilaceton) u prisustvu amonijum acetata do formiranja 

3,5-diacetil-1,4-dihidroludina. Da bi se odvijao ovaj proces neophodno je 

postaviti ekstrakt uzorka i reagens sa pentan-2,4-dionom u zapreminskom odnosu 

5:1, u termostatirano vodeno kupatilo na 60 ± 2°C tokom 10 minuta. Reakcija koja 

se odvija u ovom periodu, naglo se prekida hlaĽenjem u vodi sa ledom u roku od 

2 minuta. Merenje apsorbance se vrġi u vremenskom intervalu od 35 do 60 minuta 

od kada su odmerni sudovi sa ekstraktom i reagensom postavljeni u vodenom 

kupatilu na 60 ± 2°C. Postupak se ponavlja i prilikom odreĽivanja slepe probe, za 

koju se koristi voda koja nije bila u kontakt sa uzorkom. 

Standardna prava 

Osnovni rastvor formaldehida u vodi sadrģi pribliģno 1,5 mg/mL formaldehida 

(Ġtok rastvor, R1). Razblaģi se alikvot osnovnog (ġtok) rastvora 20 puta sa 

destilovanom vodom (rastvor R2), a zatim se rastvor R2 razblaģi 100 puta, (rastvor 

R3). U staklene sudove od 50 mL dodaje se po 1,0 mL; 5,0 mL; 10,0 mL; 15,0 
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mL; 20,0 mL i 25,0 mL rastvora R3, i po 5,0 mL reagensa sa pentan-2,4-dionom; 

dopunjava se destilovanom vodom do 30,0 mL. Apsorbanca za sve kalibracione 

rastvore se meri na talasnoj duģini od 410 nm. Za proraļun koncentracije 

formaldehida konstruiġe se kalibraciona prava, tj. zavisnost apsorbance rastvora 

od mase rastvora. 

Verifikacija  metode 

Tokom verifikacije metode odreĽivani su sledeĺi parametri: granica detekcije i 

granica kvantifikacije; linearnost; taļnost; preciznost i opseg merenja. 

 

Grafik 1. Linearnost odreĽivanja formaldehida 

Granica detekcije (LOD) je najmanja koliļina analita u uzorku koja se moģe 

detektovati uz odgovarajuĺu istinitost (Branch, 2005); LOD=Xsr+3*Sw,blank 

Granica kvantifikacije (LOQ); LOQ=Xsr+10*Sw,blank 

Postignute granice potvrĽene su analizama u deset nezavisnih ispitivanja na LOD 

i LOQ koncentracijama. 

Tabela 1. LOD, LOQ i ponovljivost 

Ekstrakt  
LOD 

mg/kg 

LOQ 

mg/kg 

Ponovljivost za nivo 

0,10 mg/dm2 (Xsr ± 

SD) 

Ponovljivost za nivo 

0,40 mg/dm2 (Xsr ± 

SD) 

Hladni 0,831 0,733 
0,097±0,004 

CV=3,777 n=10 

0,386±0,014 

CV=3,669 n=10 

Topli 1,050 0,951 
0,099±0,004 V=4,462 

n=10 

0,400±0,017 

CV=4,186 n=10 

Xsr srednja koncentracija formaldehida; SD: standardna devijacija; CV: 

koeficijent varijacije; LOQ: limit  kvantifikacije; LOD: limit  detekcije. Kriterijum 

za ponovljivost: Za nivo koncentracije od 0,10 mg/dm2, CV < 10%; za nivo 

koncentracije od 0,40 mg/dm2, CV < 5 %, (kriterijumi su definisani standardnom 

SRPS EN 1541:2008). 

Taļnost predstavlja blizinu slaganja izmeĽu vrednosti koja je prihvaĺena bilo kao 

konvencionalna prava vrednost ili  kao usvojena taļna vrednost i vrednost koja je 

naĽena. Taļnost je ispitivana na referentnom matriksu, reprezentativnim za 

podruļje primene metode i za prirodu uzoraka koji se ispituju. Taļnost je 
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potvrĽena uļeġĺem u meĽulaboratorijskom uporednom ispitivanju. Uļeġĺem u 

meĽulaboratorijskim uporednim ispitivanjima (proficiency testing, PT) sprovodi 

se celokupna provera performansi laboratorije (metoda, oprema, osoblje i sl.). 

Prihvatljivim se smatra z-score <2. Laboratorija je uļestvovala u 

meĽulaboratorijskim uporenim ispitivanjima odrģanih u periodu od 7. do 8. 2019. 

godine u organizaciji DRRR-a. Oznaka Proficiency Scheme: RVEP 190608 i od 

8. do 10. 2023. godine u organizaciji Fapas-a Oznaka Proficiency Scheme: 12118. 

Tabela 2. Rezultati meĽulaboratorijskog uporednog ispitivanja (Proficiency Testing) 

Preciznost analitiļkog postupka izraģava blizinu slaganja (stepen rasipanja) 

izmeĽu vrednosti niza merenja dobijenih iz viġestrukih uzorkovanja istog 

homogenog uzorka pod propisanim uslovima. Provera preciznosti metode raĽena 

je sa spajkovanim uzorcima.  

Ponovljivost ispitivana je optereĺenjem realnog uzorka tako ġto je pre poļetka 

migracije formaldehida iz odreĽene ambalaģe papira i kartona, dodata 

odgovarajuĺa koliļina rastvora formaldehida, kako bi se potvrdila zahtevana 

ponovljivost metode, zadata u standardu SRPS EN 1541:2008. 

Princip: Realni uzorak sa sadrģajem ciljanog analita odreĽivan je u dva dana u 

seriji od ġest ponavljanja. Rezultati ispitivanja za potrebe preciznosti izraģeni su, 

kao % koeficijenta varijacije (CV). 

Uzorci 

U 30 uzoraka ambalaģe i predmeta od papira i kartona odreĽivana je migracija 

formaldehida. Analiza je obuhvatila papirne tanjiriĺe, papirne slamļice, papirne 

ļaġe za kafu, papirne posude za sladoled, papir za peļenje, papir za pakovanje. 

Svi ispitivani uzorci kupljeni su u tri velika marketa koji se nalaze na teritoriji 

grada Beograda. Svi uzorci su bili  postavljeni u triplikatu, a slepa proba je raĽena 

u duplikatu Za odrģavanje zadatih uslova, tj. temperature koriġĺen je Inkubator sa 

hlaĽenjem.  

Rezultati i diskusija 

U ovom radu migracija formaldehida iz papira i kartona odreĽivana je 

spektrofotometrijskom tehnikom. To je tehnika na kojoj se baziraju i druge 

standardne metode za odreĽivanje migracije formaldehida iz materijala u kontaktu 

sa hranom (polimerni materijali, drvena ambalaģa), ali mogu se primenjivati i 

druge tehnike, kao ġto su na pr. hromatografske. Parametri validacije/verifikacije 

Broj  

ponavljanja 

Formaldehid (mg/kg) 

DRRR RVEP 190608 
Fapas 

2118 

Uzorak 1 Uzorak 2 Uzorak 3 Uzorak 4 Uzorak 

Prijavljena 

vrednost 
64,20 65,19 125,30 127,63 14,13 

Dodeljena 

taļna vrednost 
63,58±3,40 63,58±3,40 128,15±6,28 128,15±6,28 12,9 

Z-score 0,09 0,24 -0,23 -0,04 0,9 
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za odreĽivanje migracije formaldehida iz papira i kartona, predstavljeni su u tabeli 

1. Dobijene vrednosti su u skladu sa zahtevima standarda SRPS EN 1541:2008 i 

smernicama za performansi standardnih metoda. Migracija formaldehida je 

odreĽivana u 30 uzoraka namenjenih za kontakt sa hranom, izraĽenih od papira i 

kartona. Uzorci su bili  podeljeni u dve grupe u zavisnosti od temperature kontakta 

sa model rastvorom vode, a podela je izvrġena u zavisnosti od naļina koriġĺenja. 

Kontakt od 2 sata i temperatura kontakata od 80°C je primenjena za uzorke koje 

se koriste na poviġenim temparaturama, dok za uzorke ļija primena je na sobnoj 

temperaturi primenjen je kontakt od 24 sata i temperatura od 23±2°C. U Republici 

Srbiji kontrola materijala u kontaktu sa hranom je u nadleģnosti Ministarstva 

zdravlja, tj. sanitarnoj inspekciji, a norma za migraciju formaldehida definisana je 

Pravilnikom o uslovima u pogledu zdravstvene ispravnosti predmeta opġte 

upotrebe koji se mogu stavljati u promet. Pravilnikom je definisano da, ambalaģa 

od papira ne sme otpuġtati viġe od 0,5 mg/dm2 formaldehida.  

Svi ispitani uzorci ispunjavali su zadati kriterijum definisan Pravilnikom, tj. 

eksperimentalnim putem dobijena vrednost za migraciju formmaldehida bila je 

niģa od 0,5 mg/dm2. Migracija formaldehida kod uzoraka pripremljenim hladnom 

ekstrakcijom, bila je u opsegu od <0,01 do 0,025 mg/dm2, dok kod uzoraka koji 

su pripremljeni toplom ekstrakcijom, opseg je iznosio od <0,01 do 0,029 mg/dm2. 

Nije bilo velikih razlika u migraciji formaldehida izmeĽu uzoraka pripremljenim 

toplom ekstrakcijom i uzoraka pripremljenim hladnom ekstrakcijom. Opġte je 

poznato da je na veĺim temparaturama migracija veĺa, ali vreme kontakata pri 

temperaturi od 23°C je bilo 24 h, dok pri temperaturi od 80°C samo 2h. 

Eksperimentalni rezultati odreĽivanog sadrģaja formaldehida u razliļitim 

uzorcima od papira ikartona prikazani su u tabeli 3. 
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Tabela 3. Rezultati odreĽivanja migracije formaldehida u ispitivanim uzorcima 

Redni 

broj  

Naziv 

uzorka 

Broj  

uzorka,  

n 

Vreme 

kontakta 

Temperatura 

kontakta 
Model rastvor 

Rezultat 

mg/dm2 

(opseg) 

Hladna ekstrakcija 

1 
papirne 

tanjiriĺe 
2 24h 23±2°C 

dejonizovana 

voda 

0,016 ï 

0,025 

2 

papirne 

slamļice za 

sok 

2 24h 23±2°C 
dejonizovana 

voda 

<0,01 ï 

0,019 

3 papirne ļaġe 3 24h 23±2°C 
dejonizovana 

voda 

<0,01 ï 

0,017 

4 

papirne 

posude za 

sladoled 

3 24 h 23±2°C 
dejonizovana 

voda 

<0,01 ï 

0,021 

5 

papirni 

poklopac za 

sladoled 

3 24 h 23±2°C 
dejonizovana 

voda 

<0,01 ï 

0,018 

6 
papir za 

pakovanje 
3 24 h 23±2°C 

dejonizovana 

voda 

<0,01 ï 

0,014 

7 
papirne 

salvete 
2 24 h 23±2°C 

dejonizovana 

voda 
<0,01 

8 ubrus 2 24 h 23±2°C 
dejonizovana 

voda 
<0,01 

Topla ekstrakcija 

9 
papir za 

peļenje 
4 2 h 80±2°C 

dejonizovana 

voda 

<0,01 ï 

0,012 

10 
papirne ļaġe 

za kafu 
2 2 h 80±2°C 

dejonizovana 

voda 

<0,01 ï 

0,015 

11 
poklopci za 

kafu 
2 2 h 80±2°C 

dejonizovana 

voda 

<0,01 ï 

0,029 

12 
filter papir 

za ļaj 
2 2 h 80±2°C 

dejonizovana 

voda 
<0,01 

U ovom radu najveĺu migraciju od uzoraka pripremljenim hladnom ekstrakcijom 

su pokazali papirni poklopci za sladoled, dok kod uzoraka pripremljenim toplom 

ekstrakcijom to su bili  poklopci za kafu. Kod svih ispitivanih uzoraka papirnih 

salveta i ubrusa, kao i kod vreĺica za ļaj migracija formaldehida bila je ispod 

limita kvantifikacije. U literaturi postoje oskudni podaci o migraciji formaldehida 

iz papira i kartona. Jedni od retkih autora koji su se bavili ovom problematikom i 

predstavili svoje rezultate, su Dogan i Sancē. Ovi autori su predstavili migraciju 

formaldehida iz papira i kartona kupljeni na teritoriji Republike Turske. Rezultate 

su predstavili prema zahtevima vaģeĺe zakonske regulative zemlje od koje dolaze 
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(Turske). I dok u naġoj regulativi vrednost za migraciju formaldehida se izraģava 

u mg/dm2, u regulativi Republike Turske jedinica za migraciju formaldehida je 

mg/kg. Standardna metoda koju su koristili ovi autori za odreĽivanje migracije 

formaldehida, je ista sa metodom koja je koriġĺena u ovom radu i shodno 

standarda, rezultati mogu biti predstavljeni i preko mase i preko povrġine. Kao i u 

istraģivanju sprovedenom u ovom radu, tako i u istraģivanju koje su predstavili 

Dogan i Sancē 2015., rezultati formaldehida u ispitivanim uzorcima papira i 

kartona su bili  niģi od zadate norme, a pronaĽeni su i rezultati ispod LOD. 

Iskljuļak je bio samo jedan uzorak, kod koga je vrednost formaldehida bila 

poveĺana (plavi papir za umotavanje namirnica). Prema zakonskoj regulativi 

Turske, maksimalno dozvoljena koncentracija formaldehida je 15 mg/kg. 

Trenutni izveġtaj o zakonodavstvu EU Saveta Evrope (COE) preporuļuje ovu 

granicu za migraciju formaldehida u vodenim ekstraktima iz uzoraka papira i 

kartona (COE 2009). U literaturi se ļeġĺe sreĺu podaci o prisustvu formaldehida 

u hrani. Tako, formaldehid u voĺu i povrĺu moģe da iznosi i do 60 mg/kg (vrednost 

naĽena kod uzorka kruġke), dok kod ljigni  76,8 mg/kg. Veoma visoke vrednosti 

su naĽene kod ġitaki peļuraka od 100-320 mg/kg i u mleku u prahu 194 mg/kg. 

(Wahed et al., 2016; Md. Bokthier et al., 2023). Ove visoke vrednosti 

formaldehida, mogu biti rezultat njegove upotrebe kao konzervansa iako u veĺini 

zemalja je zabranjen.  

MeĽutim, formaldehid prirodno nastaje kao uobiļajeni metaboliļki nusproizvod 

u mnogim prehrambenim proizvodima, kao ġto su: voĺe i povrĺe, meso, riba, 

rakovi i suġene peļurke (Liteplo et al., 2002). Pritom, formaldehid nastaje iz 

razliļitih metiliranih jedinjenja pomoĺu demetilaze i interkonverzijom glicina i 

serina koji je katalizovan piridoksal fosfatom. Iako se formaldehid prirodno 

generiġe u prehrambenim proizvodima, postoje ograniļena istraģivanja o njihovim 

mehanizmima formiranja i nivoa koncentracije (Nowshad et al., 2018). Znajuĺi 

ove podatke, tj. moguĺnost da se formaldehid prirodno naĽe u nekim proizvodima 

mora se voditi raļuna da se ne dodaje veġtaļkim putem, odnosno da se ne koristi 

kao konzervans. TakoĽe, veoma je bitno da formaldehid ne migrira iz materijala 

namenjenih za kontakt sa hranom i tako se dodatno poveĺava njegova 

koncentracija, tamo gde je veĺ prisutan.  

Stoga su Ameriļka agencija za zaġtitu ģivotne sredine (0,2 mg/kg/dan) i Svetska 

zdravstvena organizacija (SZO) (0,15 mg/kg/dan) postavili podnoġljivu dnevnu 

stopu unosa formaldehida za ljude (Bhovmik et al., 2020). Neophodna je kontrola 

prehrambenih proizvoda na sadrģaj formaldehida kao i odreĽivanje migracije 

formaldehida iz materijala predviĽenih za kontakt sa hranom zbog potencijalne 

izloģenosti formaldehidu i njegovih kancerogenih svojstava. 

Zakljuļak 

Standardna spektrofotometrijska metoda je primenjena za odreĽivanje migracije 

formaldehida iz materijala namenenih za kontakt sa hranom, izraĽenih od papira 

i kartona. Rezultati dobijeni u postupku verifikacije/validacije potvrĽuju 

adekvatnost metode za potrebne namene i njenu pouzdanost. Eksperimentalno 

dobijene vrednosti za migraciju formaldehida iz uzoraka papira i kartona 
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pripremljenih hladnom i toplom ekstrakcijom, pokazuju da ispitivane grupe 

uzoraka su bezbedne za koriġĺenje i nalaze se u opsegu od <LOQ do 0,029 

md/dm2. Najveĺa dobijena vrednost je sedamnaest puta niģa od maksimalno 

dozvoljene koncentracije. Ovo su ohrabrujuĺi podaci obzirom da ambalaģa od 

papira i kartona ima sve veĺu primenu u svakodnevnom ģivotu. Na osnovu 

dobijenih rezultata doġli smo do zakljuļka da svi ispitani predmeti u ovom radu, 

ne predstavlaju opasnost po zdravlje ljudi te se mogu bezbedno koristiti za 

upotrebu, odnosno da odgovaraju zahtevima propisane regulative u pogledu 

migracije formaldehida. 
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ʇʈʀʄɽʅɸ ʂʆʅʊʈɸʉʊʅʆɻ ʉʈɽɼʉʊɺɸ Ăɹɸʈʀɱʋʄ-

ʉʋʃʌɸʊñ ɿɸ ʈɽʅɼɻɽʅʉʂʆ ʉʅʀʄɸɳɽ ʆʈɻɸʅɸ 

ɼʀɻɽʉʊʀɺʅʆɻ ʊʈɸʂʊɸ  

ʂʘʪʘʨʠʥʘ ʈʘʿʢʦʚʠ˂1, ʉʘʚʦ ɫʫʨʠʰʠ˂2, ʅʠʥʘ ɫʫʢʘʥʦʚʠ˂3, ɱʘʩʤʠʥʘ ʐˀʠʚʠ˂4, 

ɿʦʨʘʥ ʄʠʨʢʦʚ5 

ʉʘʞʝʪʘʢ 

ɹʘʨʠʿʫʤ-ʩʫʣʬʘʪ (ʩʫʩʧʝʥʟʠʿʘ) ʿʝ ʝʬʠʢʘʩʥʦ ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʦ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʦ ʩʨʝʜʩʪʚʦ 

ʟʘ ʚʠʟʫʝʣʠʟʘʮʠʿʫʜʠʛʝʩʪʠʚʥʦʛ ʪʨʘʢʪʘ. ɹʘʨʠʿʫʤ-ʩʫʣʬʘʪ ʩʝ ʥʝ ʨʝʩʦʨʙʫʿʝ ʠʟ 

ʜʠʛʝʩʪʠʚʥʦʛ ʪʨʘʢʪʘ, ʭʦʤʦʛʝʥʦ ʦʙʣʘʞʝ ʮʨʝʚʥʫ ʩʣʫʟʥʠʮʫ ʠ ʧʦʿʘʯʘʚʘ 

ʘʧʩʦʨʧʮʠʿʫ ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʠʭ ʟʨʘʢʘ. ʎʠˀ ʦʚʦʛ ʠʩʪʨʘʞʠʚʘˁʘ ʿʝ ʜʘ ʩʝ ʥʘ ʦʩʥʦʚʫ 

ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʠʭ ʩʥʠʤʘʢʘ ʦʨʛʘʥʘ ʜʠʛʝʩʪʠʚʥʦʛ ʪʨʘʢʪʘ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʦʤ ʤʝʪʦʜʦʤ 

ʩʘ ʙʘʨʠʿʫʤ-ʩʫʣʬʘʪʦʤ ʘʥʘʣʠʟʠʨʘ ʩʪʘˁʝ ʦʚʠʭ ʦʨʛʘʥʘ. ʀʩʪʨʘʞʠʚʘˁʝ ʿʝ 

ʦʙʫʭʚʘʪʠʣʦ ʪʨʠʜʝʩʝʪ ʠʩʧʠʪʘʥʠʢʘ, ʢʦʿʠʤʘ ʿʝ ʫʨʘʹʝʥ ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʠ ʩʥʠʤʘʢ 

ʿʝʜˁʘʢʘ, ʞʝʣʫʮʘ ʠ ʜʫʦʜʝʥʫʤʘ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʦʤ ʤʝʪʦʜʦʤ. ʈʝʥʜʛʝʥʩʢʠ ʩʥʠʤʮʠ 

ʜʦʙʠʿʝʥʠ ʩʫ ʫ ʧʝʨʠʦʜʫ ʦʜ ʛʦʜʠʥʫ ʜʘʥʘ ʫ ʂʣʠʥʠʯʢʦʤ ʮʝʥʪʨʫ ʎʨʥʝ ɻʦʨʝ, ʧʦʤʦ˂ʫ 

ʘʧʘʨʘʪʘ Philips DuoDiagnost. ʈʝʟʫʣʪʘʪʠ ʠʩʪʨʘʞʠʚʘˁʘ ʧʦʢʘʟʘʣʠ ʩʫ ʜʘ 

ʙʘʨʠʿʫʤ-ʩʫʣʬʘʪ ʜʘʿʝ ʠʟʫʟʝʪʥʦ ʜʦʙʨʫ ʚʠʟʫʝʣʠʟʘʮʠʿʫ ʦʨʛʘʥʘ ʥʘ ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʦʤ 

ʩʥʠʤʢʫ ʿʝʜˁʘʢʘ, ʞʝʣʫʮʘ ʠ ʜʫʦʜʝʥʫʤʘ. ʂʦʜ 67% ʠʩʧʠʪʘʥʠʢʘ ʥʘʣʘʟ ʿʝʜˁʘʢʘ ʿʝ 

ʙʠʦ ʫʨʝʜʘʥ. ʂʦʜ 73% ʠʩʧʠʪʘʥʠʢʘ ʥʘʣʘʟ ʞʝʣʫʮʘ ʿʝ ʙʠʦ ʫʨʝʜʘʥ. ʉʚʠ 

ʠʩʧʠʪʘʥʠʮʠ ʩʫ ʠʤʘʣʠ ʫʨʝʜʘʥ ʥʘʣʘʟ ʜʫʦʜʝʥʫʤʘ. ʆʚʠʤ ʠʩʪʨʘʞʠʚʘˁʝʤ ʿʝ 

ʧʦʪʚʨʹʝʥʦ ʜʘ ʿʝ ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʘ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʘ ʤʝʪʦʜʘ ʩʘ ʙʘʨʠʿʫʤ-ʩʫʣʬʘʪʦʤ 

ʧʦʫʟʜʘʥʘ ʤʝʪʦʜʘ ʟʘ ʜʠʿʘʛʥʦʩʪʠʯʢʦ ʠʩʧʠʪʠʚʘˁʝ ʩʚʠʭ ʩʝʛʤʝʥʘʪʘ 

ʜʠʛʝʩʪʠʚʥʦʛ ʪʨʘʢʪʘ.  

ʂˀʫʯʥʝ ʨʝʯʠ: ʙʘʨʠʿʫʤ-ʩʫʣʬʘʪ; ʜʠʛʝʩʪʠʚʥʠ ʪʨʘʢʪ; ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʘ 

ʜʠʿʘʛʥʦʩʪʠʢʘ. 

Abstract 

Barium-sulfate (suspension) is an effective X-ray contrast agent for visualization 

of the digestive tract. Barium-sulfate 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 X-ray images of the these organs using the contrast method with 

barium-sulfate. The research included thirty subjects who underwent X-rays of 

the esophagus, stomach and duodenum using the contrast method. X-rays were 

obtained over a period of one year at the Clinical Center of Montenegro, using a 

Philips DuoDiagnost machine. The results of the research showed that barium-

sulfate gives an extremely good visualization of the organs on the X-ray of the 

esophagus, stomach and duodenum. In 67% of subjects, the esophagus was 

normal. In 73% of the subjects, the stomach findings were normal. All subjects 

had a normal finding of the duodenum. This research confirmed that the X-ray 

contrast method with barium-sulfate is a reliable method for diagnostic 

examination of all segments of the digestive tract. 

Keywords: barium sulfate; digestive tract; x-ray diagnostics. 

ʋʚʦʜ 

ʂʦʥʪʨʘʩʪ ʥʘ ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʦʿ ʩʣʠʮʠ ʥʘʩʪʘʿʝ ʢʘʦ ʧʦʩʣʝʜʠʮʘ ʨʘʟʣʠʢʝ ʠʥʪʝʥʟʠʪʝʪʘ 

ʫʧʘʜʥʦʛ ʠ ʧʨʦʧʫʰʪʝʥʦʛ ʩʥʦʧʘ ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʠʭ ʟʨʘʢʘ ʢʨʦʟ ʪʝʣʦ ʧʘʮʠʿʝʥʪʘ, ʟʙʦʛ 

ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʝ ʠʥʪʝʨʘʢʮʠʿʝ ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʠʭ ʟʨʘʢʘ ʩʘ ʘʪʦʤʠʤʘ ʪʢʠʚʘ (ʉʪʘʥʢʦʚʠ˂ ʠ 

ʄʠʣʦʰʝʚʠ˂, 2007). ɺʘʨʠʿʘʮʠʿʘ ʫ ʠʥʪʝʥʟʠʪʝʪʫ ʧʨʦʧʫʰʪʝʥʦʛ ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʦʛ 

ʩʥʦʧʘ ʢʨʦʟ ʨʘʟʣʠʯʠʪʘ ʪʢʠʚʘ, ʥʘʩʪʘʿʝ ʟʙʦʛ ʨʘʟʣʠʢʝ ʫ ʜʝʙˀʠʥʠ, ʛʫʩʪʠʥʠ ʠ 

ʘʪʦʤʩʢʦʤ ʩʘʩʪʘʚʫ ʨʘʟʣʠʯʠʪʠʭ ʪʢʠʚʘ (Lusic and Grinstaff, 2013). 

ʇʨʠʣʠʢʦʤ ʠʥʪʝʨʘʢʮʠʿʘ ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʠʭ ʟʨʘʢʘ ʩʘ ʘʪʦʤʠʤʘ, ʜʦʣʘʟʠ ʜʦ ʩʣʘʙˀʝˁʘ 

ʠʥʪʝʥʟʠʪʝʪʘ ʟʨʘʯʥʦʛ ʩʥʦʧʘ, ʫʩʣʝʜ ˁʝʛʦʚʝ ʜʝʣʠʤʠʯʥʝ ʘʧʩʦʨʧʮʠʿʝ. ʂʘʜʘ ʩʥʦʧ 

ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʠʭ ʟʨʘʢʘ ʧʨʦʣʘʟʠ ʢʨʦʟ ʪʢʠʚʘ ʠʣʠ ʦʨʛʘʥʝ, ˁʝʛʦʚ ʠʥʪʝʥʟʠʪʝʪ ʦʧʘʜʘ 

ʫʩʣʝʜ ʘʧʩʦʨʧʮʠʿʝ, ʧʦ ʩʣʝʜʝ˂ʝʤ ʟʘʢʦʥʫ: 

Ὅ ὍὩ ȟ Ͻὼ (1) 

ʛʜʝ ʿʝ Ix ʠʥʪʝʥʟʠʪʝʪ ʧʨʦʧʫʰʪʝʥʦʛ, I0 ʿʝ ʠʥʪʝʥʟʠʪʝʪ ʫʧʘʜʥʦʛ ʩʥʦʧʘ 

ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʠʭ ʟʨʘʢʘ, x ʿʝ ʜʝʙˀʠʥʘ ʩʣʦʿʘ ʢʨʦʟ ʢʦʿʠ ʧʨʦʣʘʟʠ ʟʨʘʯʥʠ ʩʥʦʧ, ɛ ʿʝ 

ʣʠʥʝʘʨʥʠ ʘʧʩʦʨʧʮʠʦʥʠ ʢʦʝʬʠʮʠʿʝʥʪ (ʚʝʨʦʚʘʪʥʦ˂ʘ ʩʣʘʙˀʝˁʘ). ʃʠʥʝʘʨʥʠ 

ʘʧʩʦʨʧʮʠʦʥʠ ʢʦʝʬʠʮʠʿʝʥʪ ʟʘʚʠʩʠ ʦʜ ʜʝʙˀʠʥʝ ʠ ʘʪʦʤʩʢʦʛ ʩʘʩʪʘʚʘ ʪʢʠʚʘ ʢʨʦʟ 

ʢʦʿʝ ʩʥʦʧ ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʦʛ ʟʨʘʯʝˁʘ ʧʨʦʣʘʟʠ, ʢʘʦ ʠ ʦʜ ʝʥʝʨʛʠʿʝ ʫʧʘʜʥʦʛ ʟʨʘʯʥʦʛ 

ʩʥʦʧʘ, ʧʨʝʤʘ ʩʣʝʜʝ˂ʦʿ ʿʝʜʥʘʯʠʥʠ: 

‘
Ͻ

Ͻ
 (2) 

ʛʜʝ ʿʝ ɟ ʛʫʩʪʠʥʘ, Z ʿʝ ʘʪʦʤʩʢʠ ʙʨʦʿ, ɸ ʿʝ ʘʪʦʤʩʢʘ ʤʘʩʘ, ɽ ʿʝ ʝʥʝʨʛʠʿʘ 

ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʠʭ ʟʨʘʢʘ (Lusic and Grinstaff, 2013).  

ʊʢʠʚʘ ʢʦʿʘ ʠʤʘʿʫ ʚʝ˂ʫ ʛʫʩʪʠʥʫ ʠʣʠ ʩʘʜʨʞʝ ʘʪʦʤʝ ʚʝ˂ʝʛ ʘʪʦʤʩʢʦʛ ʙʨʦʿʘ, 

ʘʧʩʦʨʙʫʿʫ ʦʜʥʦʩʥʦ ʩʣʘʙʝ ʚʠʰʝ ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʠʭ ʟʨʘʢʘ (ʿʝʜʥʘʯʠʥʘ 2), ʟʙʦʛ 

ʬʘʢʪʦʨʘ Z4. ʅʘ ʧʨʠʤʝʨ, ʘʪʦʤ ʢʘʣʮʠʿʫʤʘ, ʢʦʿʠ ʫʣʘʟʠ ʫ ʩʘʩʪʘʚ ʢʦʩʪʠʿʫ, ʚʠʰʝ 

ʘʧʩʦʨʙʫʿʝ ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʝ ʟʨʘʢʝ ʥʝʛʦ ʘʪʦʤ ʢʠʩʝʦʥʠʢʘ, ʟʘʪʦ ʰʪʦ ʿʝ ʘʧʩʦʨʧʮʠʦʥʠ 

ʢʦʝʬʠʮʠʿʝʥʪ ʘʪʦʤʘ ʢʘʣʮʠʿʫʤʘ 4x101 ʧʫʪʘ ʚʝ˂ʠ ʫ ʦʜʥʦʩʫ ʥʘ ʢʠʩʝʦʥʠʢ 

(ʉʪʘʥʢʦʚʠ˂ ʠ ʄʠʣʦʰʝʚʠ˂, 2007). 
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ʍʝʤʠʿʩʢʠ ʝʣʝʤʝʥʪʠ ʢʦʿʠ ʫʣʘʟʝ ʫ ʩʘʩʪʘʚ ʤʝʢʠʭ ʪʢʠʚʘ (H, C, O i N) ʠʤʘʿʫ ʤʘʣʝ 

ʘʪʦʤʩʢʝ ʙʨʦʿʝʚʝ (ZH= 1; ZC= 6; ZN= 7; ZO = 8), ʘ ʩʘʤʠʤ ʪʠʤ ʠ ʤʘʣʫ ʤʦ˂ 

ʘʧʩʦʨʧʮʠʿʝ ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʠʭ ʟʨʘʢʘ (ʿʝʜʥʘʯʠʥʘ 2). ɿʘʪʦ ʥʝ ʧʦʩʪʦʿʝ ʨʝʣʝʚʘʥʪʥʝ 

ʚʘʨʠʿʘʮʠʿʝ ʠʥʪʝʥʟʠʪʝʪʘ ʧʨʦʧʫʰʪʝʥʦʛ ʩʥʦʧʘ ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʠʭ ʟʨʘʢʘ ʢʨʦʟ 

ʨʘʟʣʠʯʠʪʘ ʤʝʢʘ ʪʢʠʚʘ. ʀʟ ʪʦʛ ʨʘʟʣʦʛʘ ʫ ʤʝʢʘ ʪʢʠʚʘ ʠʣʠ ʰʫʧˀʠʥʝ ʦʨʛʘʥʘ 

ʤʦʨʘʿʫ ʜʘ ʩʝ ʘʧʣʠʢʫʿʫ ʘʪʦʤʠ ʢʦʿʠ ʠʤʘʿʫ ʚʝʣʠʢʫ ʤʦ˂ ʘʧʩʦʨʧʮʠʿʝ ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʠʭ 

ʟʨʘʢʘ. 

ɸʪʦʤʠ ʢʘʦ ʰʪʦ ʩʫ ʙʘʨʠʿʫʤ ʠ ʿʦʜ, ʟʙʦʛ ʩʚʦʿʠʭ ʚʝʣʠʢʠʭ ʨʝʜʥʠʭ ʙʨʦʿʝʚʘ (ZBa = 

56; ZJ = 53) ʠʤʘʿʫ ʚʝʣʠʢʫ ʤʦ˂ ʘʧʩʦʨʧʮʠʿʝ ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʠʭ ʟʨʘʢʘ (ʿʝʜʥʘʯʠʥʘ 2). 

ʅʘ ʧʨʠʤʝʨ, ʘʪʦʤ ʙʘʨʠʿʫʤʘ ʚʠʰʝ ʘʧʩʦʨʙʫʿʝ ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʝ ʟʨʘʢʝ ʥʝʛʦ ʘʪʦʤ 

ʢʠʩʝʦʥʠʢʘ, ʟʘʪʦ ʰʪʦ ʿʝ ʘʧʩʦʨʧʮʠʦʥʠ ʢʦʝʬʠʮʠʿʝʥʪ ʘʪʦʤʘ ʙʘʨʠʿʫʤʘ 2,4x103 

ʧʫʪʘ ʚʝ˂ʠ ʫ ʦʜʥʦʩʫ ʥʘ ʢʠʩʝʦʥʠʢ (ʉʪʘʥʢʦʚʠ˂ ʠ ʄʠʣʦʰʝʚʠ˂, 2007). 

ʌʘʨʤʘʮʝʫʪʩʢʝ ʬʦʨʤʝ ʢʦʿʝ ʩʘʜʨʞʝ ʘʪʦʤʝ ʢʦʿʠ ʠʤʘʿʫ ʚʝ˂ʫ ʤʦ˂ ʘʧʩʦʨʧʮʠʿʝ 

ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʠʭ ʟʨʘʢʘ ʦʜ ʘʪʦʤʘ ʪʝʣʝʩʥʠʭ ʪʢʠʚʘ ʠʣʠ ʦʨʛʘʥʘ, ʥʘʟʠʚʘʿʫ ʩʝ 

ʧʦʟʠʪʠʚʥʠʤ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʠʤ ʩʨʝʜʩʪʚʠʤʘ. ʇʨʠʤʝʥʦʤ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʠʭ ʩʨʝʜʩʪʘʚʘ 

ʧʦʩʪʠʞʝ ʩʝ ʚʠʟʫʝʣʠʟʘʮʠʿʘ ʠ ʥʘʿʤʘˁʠʭ ʤʦʛʫ˂ʠʭ ʨʘʟʣʠʢʘ ʫ ʩʪʨʫʢʪʫʨʠ ʪʢʠʚʘ, 

ʦʨʛʘʥʘ (ʃʘʟʘʨʝʚʠ˂ ʄʘʮʘʥʦʚʠ˂ ʠ ʩʘʨ., 2017; ʍʝʙʨʘʥʛ ʠ ʂʣʘʨʠ˂-ʏʫʩʪʦʚʠ˂, 

2007).  

ʂʦʥʪʨʘʩʪʥʦ ʩʨʝʜʩʪʚʦ ʤʦʨʘ ʜʘ ʠʤʘ ʚʠʩʦʢʫ ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʫ ʛʫʩʪʠʥʫ, ʢʦʿʘ 

ʦʤʦʛʫ˂ʘʚʘ ʜʦʙʨʫ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʦʩʪ, ʦʜʥʦʩʥʦ ʜʘ ʠʤʘ ʰʪʦ ʚʠʰʝ ʘʪʦʤʘ ʿʦʜʘ ʠʣʠ 

ʙʘʨʠʿʫʤʘ ʧʦ ʿʝʜʥʦʤ ʤʦʣʝʢʫʣʫ.  

ʊʘʢʦʹʝ, ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʦ ʩʨʝʜʩʪʚʦ ʤʦʨʘ ʙʠʪʠ ʙʠʦʣʦʰʢʠ ʠʥʝʨʪʥʦ (ʜʘ ʥʝʤʘ 

ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦ ʙʠʦʭʝʤʠʿʩʢʦ ʜʝʣʦʚʘˁʝ) ʠ ʬʠʟʠʯʢʦ-ʭʝʤʠʿʩʢʠ ʩʪʘʙʠʣʘʥʦ 

(Schulthess and Smith, 1998). 

ʇʦʟʠʪʠʚʥʘ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʘ ʩʨʝʜʩʪʚʘ ʤʦʛʫ ʙʠʪʠ ʨʘʩʪʚʦʨˀʠʚʘ ʠ ʥʝʨʘʩʪʚʦʨˀʠʚʘ ʫ 

ʚʦʜʠ. ʈʘʩʪʚʦʨˀʠʚʘ ʫ ʚʦʜʠ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʘ ʩʨʝʜʩʪʚʘ ʩʫ ʬʘʨʤʘʮʝʫʪʩʢʠ ʦʙʣʠʮʠ ʢʦʿʠ 

ʩʘʜʨʞʝ ʘʪʦʤʝ ʿʦʜʘ (ʍʝʙʨʘʥʛ ʠ ʂʣʘʨʠ˂-ʏʫʩʪʦʚʠ˂, 2007). ʅʝʨʘʩʪʚʦʨˀʠʚʘ ʫ 

ʚʦʜʠ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʘ ʩʨʝʜʩʪʚʘ ʩʫ ʬʘʨʤʘʮʝʫʪʩʢʠ ʦʙʣʠʮʠ ʢʦʿʠ ʩʘʜʨʞʝ ʘʪʦʤʝ 

ʙʘʨʠʿʫʤʘ (ʍʝʙʨʘʥʛ ʠ ʂʣʘʨʠ˂-ʏʫʩʪʦʚʠ˂, 2007).  

ʂʘʦ ʥʝʿʦʜʥʦ ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʦ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʦ ʩʨʝʜʩʪʚʦ ʢʦʨʠʩʪʠ ʩʝ ʩʦ, ʙʘʨʠʿʫʤ-ʩʫʣʬʘʪ. 

ɹʘʨʠʿʫʤ-ʩʫʣʬʘʪ ʠʤʘ ʚʝʦʤʘ ʤʘʣʫ ʨʘʩʪʚʦʨˀʠʚʦʩʪ ʫ ʚʦʜʠ (0,00115 gdm-3 na 

18oC) ʠ ʟʘʪʦ ʩʝ ʢʦʨʠʩʪʠ ʫ ʚʠʜʫ ʩʫʩʧʝʥʟʠʿʝ. ʇʨʠʣʠʢʦʤ ʨʘʩʪʚʘʨʘˁʘ ʙʘʨʠʿʫʤ-

ʩʫʣʬʘʪʘ, ʫʩʧʦʩʪʘʚˀʘ ʩʝ ʨʘʚʥʦʪʝʞʘ ʠʟʤʝʹʫ ʙʘʨʠʿʫʤ-ʩʫʣʬʘʪʘ ʫ ʦʙʣʠʢʫ ʪʘʣʦʛʘ 

ʠ ʚʝʦʤʘ ʥʠʩʢʝ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʿʝ ʿʦʥʘ ʫ ʟʘʩʠ˂ʝʥʦʤ ʨʘʩʪʚʦʨʫ (ʩʠʩʪʝʤ ʯʚʨʩʪʦ-

ʪʝʯʥʦ): 

BaSO ᵾ Baaq SO aq
2-

 (3)
 

ɹʘʨʠʿʫʤ-ʩʫʣʬʘʪ ʩʝ ʥʝ ʨʝʩʦʨʙʫʿʝ, ʥʝ ʧʦʜʣʝʞʝ ʨʘʩʧʦʜʝʣʠ, ʥʠʪʠ ʩʝ 

ʙʠʦʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʰʝ. ʄʘʣʘ ʨʘʩʪʚʦʨˀʠʚʦʩʪ ʙʘʨʠʿʫʤ-ʩʫʣʬʘʪʘ ʫ ʚʦʜʠ ʥʝ 

ʜʦʟʚʦˀʘʚʘ ʜʘ ʩʝ ʨʝʩʦʨʙʫʿʝ ʫ ʮʨʝʚʠʤʘ, ʚʝ˂ ʦʩʪʘʿʝ ʫ ʰʫʧˀʠʥʘʤʘ ʦʨʛʘʥʘ ʠ ʟʘʪʦ 

ʩʝ ʢʦʨʠʩʪʠ ʟʘ ʚʠʟʫʝʣʠʟʘʮʠʿʫ ʩʚʠʭ ʩʝʛʤʝʥʘʪʘ ʜʠʛʝʩʪʠʚʥʦʛ ʪʨʘʢʪʘ, ʦʜ ʿʝʜˁʘʢʘ 

ʜʦ ʨʝʢʪʫʤʘ (Debi et al., 2020). 
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ɺʠʩʦʢʘ ʛʫʩʪʠʥʘ ʩʫʩʧʝʥʟʠʿʝ ʦʤʦʛʫ˂ʘʚʘ ʦʧʪʠʤʘʣʥʫ ʜʝʙˀʠʥʫ ʩʣʦʿʘ, ʘ ʥʠʩʢʘ 

ʚʠʩʢʦʟʥʦʩʪ ʠ ʭʦʤʦʛʝʥʫ ʨʘʩʧʦʜʝʣʫ. ʋ ʚʠʜʫ ʬʠʥʦ ʩʫʩʧʝʥʜʦʚʘʥʠʭ ʯʝʩʪʠʮʘ, ʫ 

ʪʘʥʢʦʤ ʩʣʦʿʫ ʧʦʢʨʠʚʘ ʩʣʫʟʥʠʮʫ ʿʝʜˁʘʢʘ, ʞʝʣʫʮʘ ʠ ʮʨʝʚʘ. ɹʫʜʫ˂ʠ ʜʘ ʩʝ ʥʝ 

ʤʦʞʝ ʨʝʩʦʨʙʦʚʘʪʠ, ʥʝ ʠʩʧʦˀʘʚʘ ʣʦʢʘʣʥʘ ʠʣʠ ʩʠʩʪʝʤʩʢʘ ʜʝʿʩʪʚʘ (Sireci, 2021). 

ʂʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʿʘ ʙʘʨʠʿʫʤʘ ʫ ʩʫʩʧʝʥʟʠʿʘʤʘ ʙʘʨʠʿʫʤ-ʩʫʣʬʘʪʘ ʟʘ ʤʦʥʦʢʦʥʪʨʘʩʪʥʫ 

ʜʠʿʘʛʥʦʩʪʠʢʫ ʠʟʥʦʩʠ 0,5-1,0 g/ml, ʦʜʥʦʩʥʦ 2,0-2,5 g/ml ʟʘ ʜʚʦʩʪʨʫʢʦ 

ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʫ ʜʠʿʘʛʥʦʩʪʠʢʫ (Sireci, 2021). ʉʫʩʧʝʥʟʠʿʠ ʩʝ ʜʦʜʘʿʫ ʨʘʟʥʠ ʘʜʠʪʠʚʠ, 

ʢʦʿʠ ʨʝʛʫʣʠʰʫ ʝʣʝʢʪʨʠʯʥʦ ʥʘʝʣʝʢʪʨʠʩʘˁʝ, pH, ʚʠʩʢʦʟʥʦʩʪ ʠ ʩʪʘʙʠʣʥʦʩʪ, ʰʪʦ 

ʿʝ ʚʘʞʥʦ ʟʘ ʜʦʙʨʦ ʧʫˁʝˁʝ ʮʨʝʚʘ, ʦʙʣʘʛʘˁʝ ʩʣʫʟʥʠʮʝ, ʩʧʨʝʯʘʚʘˁʝ 

ʬʣʦʢʫʣʘʮʠʿʝ (Barijum-sulfat ZPH, 2016).  

ɼʦʙʠʿʘˁʝ ʜʦʙʨʦʛ ʢʦʥʪʨʘʩʪʘ ʠʟʤʝʹʫ ʪʢʠʚʘ, ʘ ʩʘʤʠʤ ʪʠʤ ʠ ʧʨʝʮʠʟʥʘ 

ʚʠʟʫʝʣʠʟʘʮʠʿʘ ʪʢʠʚʘ ʠ ʦʨʛʘʥʘ ʥʘ ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʦʿ ʩʣʠʮʠ, ʥʝʦʧʭʦʜʥʘ ʿʝ ʟʘ 

ʧʨʝʮʠʟʥʫ ʜʠʿʘʛʥʦʩʪʠʢʫ. ʄʝʹʫʪʠʤ, ʩʚʝ ʤʘˁʝ ʩʝ ʢʦʨʠʩʪʠ ʨʘʜʠʦʛʨʘʬʩʢʠ 

ʧʨʝʛʣʝʜ ʛʘʩʪʨʦʠʥʪʝʩʪʠʥʘʣʥʦʛ ʪʨʘʢʪʘ ʫʧʦʪʨʝʙʦʤ ʙʘʨʠʿʫʤ-ʩʫʣʬʘʪʘ, ʢʦʿʠ ʿʝ ʙʠʦ 

ʟʣʘʪʥʠ ʩʪʘʥʜʘʨʜ ʫ ʜʠʿʘʛʥʦʩʪʠʮʠ ʦʙʦˀʝˁʘ ʜʠʛʝʩʪʠʚʥʦʛ ʪʨʘʢʪʘ. ɿʘʪʦ ʿʝ ʮʠˀ 

ʦʚʦʛ ʠʩʪʨʘʞʠʚʘˁʘ ʙʠʦ ʜʘ ʩʝ ʥʘ ʦʩʥʦʚʫ ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʠʭ ʩʥʠʤʘʢʘ ʦʨʛʘʥʘ 

ʜʠʛʝʩʪʠʚʥʦʛ ʪʨʘʢʪʘ, ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʦʤ ʤʝʪʦʜʦʤ ʩʘ ʙʘʨʠʿʫʤ-ʩʫʣʬʘʪʦʤ, ʘʥʘʣʠʟʠʨʘ 

ʩʪʘˁʝ ʦʚʠʭ ʦʨʛʘʥʘ.  

ʄʝʪʦʜʦʣʦʛʠʿʘ ʨʘʜʘ 

ʀʩʪʨʘʞʠʚʘˁʝ ʿʝ ʦʙʫʭʚʘʪʠʣʦ ʩʥʠʤʘˁʝ ʠ ʘʥʘʣʠʟʫ ʜʦʙʠʿʝʥʠʭ ʩʥʠʤʘʢʘ ʛʦʨˁʠʭ 

ʦʨʛʘʥʘ ʜʠʛʝʩʪʠʚʥʦʛ ʪʨʘʢʪʘ ʢʦʜ ʪʨʠʜʝʩʝʪ ʠʩʧʠʪʘʥʠʢʘ ʫ ʧʝʨʠʦʜʫ ʦʜ ʛʦʜʠʥʫ 

ʜʘʥʘ. ʆʜ 30 ʠʩʧʠʪʘʥʠʢʘ, 17 ʿʝ ʙʠʣʦ ʤʫʰʢʦʛ ʠ 13 ʞʝʥʩʢʦʛ ʧʦʣʘ. ʈʝʥʜʛʝʥʩʢʘ 

ʩʥʠʤʘˁʘ ʩʫ ʦʙʘʚˀʝʥʘ ʫ ʂʣʠʥʠʯʢʦʤ ʮʝʥʪʨʫ ʎʨʥʝ ɻʦʨʝ ʫ ʇʦʜʛʦʨʠʮʠ. 

ʉʥʠʤʘˁʘ ʩʫ ʫʨʘʹʝʥʘ ʘʧʘʨʘʪʦʤ ʤʘʨʢʝ Philips DuoDiagnost, ʢʦʿʠ ʫ ʿʝʜʥʦʤ 

ʩʠʩʪʝʤʫ ʧʨʫʞʘ ʩʚʝʦʙʫʭʚʘʪʥʫ ʢʣʠʥʠʯʢʫ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʥʦʩʪ. ʋʨʝʹʘʿ ʧʨʝʜʩʪʘʚˀʘ 

ʫʥʠʚʝʨʟʘʣʥʫ ʨʘʜʠʦʛʨʘʬʩʢʫ ʿʝʜʠʥʠʮʫ ʟʘ ʩʚʝ ʨʫʪʠʥʩʢʝ ʨʘʜʠʦʛʨʘʬʩʢʝ 

ʧʨʦʮʝʜʫʨʝ, ʫʢˀʫʯʫʿʫ˂ʠ ʙʦʯʥʝ ʩʪʫʜʠʿʝ, ʩʪʫʜʠʿʝ ʪʦʨʘʢʩʘ ʠ ʪʦʤʦʛʨʘʬʠʿʫ.  

ʂʘʦ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʦ ʩʨʝʜʩʪʚʦ ʢʦʨʠʰ˂ʝʥʘ ʿʝ ʩʫʩʧʝʥʟʠʿʘ ʙʘʨʠʿʫʤ-ʩʫʣʬʘʪʘ. 

ʀʩʧʠʪʘʥʠʮʠ ʩʫ ʩʫʩʧʝʥʟʠʿʫ ʙʘʨʠʿʫʤ-ʩʫʣʬʘʪʘ ʘʧʣʠʢʦʚʘʣʠ ,ñper osò, ʫ ʜʦʟʘʤʘ 

150-500 ml.  

ɹʘʨʠʿʫʤ-ʩʫʣʬʘʪ ʩʝ ʧʨʠʤʝˁʫʿʝ ʢʘʦ ʜʠʿʘʛʥʦʩʪʠʯʢʦ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʦ ʩʨʝʜʩʪʚʦ ʧʨʠ 

ʨʘʜʠʦʣʦʰʢʠʤ ʧʨʝʛʣʝʜʠʤʘ ʩʚʠʭ ʩʝʛʤʝʥʘʪʘ ʛʘʩʪʨʦʠʥʪʝʩʪʠʥʘʣʥʦʛ ʪʨʘʢʪʘ.  

ʇʦʜʘʮʠ ʠʩʪʨʘʞʠʚʘˁʘ ʩʫ ʠʟʨʘʞʝʥʠ ʧʨʦʮʝʥʪʠʤʘ ʠ ʘʧʩʦʣʫʪʥʠʤ ʙʨʦʿʝʚʠʤʘ. 

ʈʝʟʫʣʪʘʪʠ ʠ ʜʠʩʢʫʩʠʿʘ 

ʈʘʜʠʦʛʨʘʬʩʢʠ ʧʨʝʛʣʝʜ ʛʦʨˁʝʛ ʜʠʛʝʩʪʠʚʥʦʛ ʪʨʘʢʪʘ ʢʦʜ ʪʨʠʜʝʩʝʪ ʠʩʧʠʪʘʥʠʢʘ 

ʫʨʘʹʝʥ ʿʝ ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʦʤ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʦʤ ʤʝʪʦʜʦʤ ʩʘ ʙʘʨʠʿʫʤ-ʩʫʣʬʘʪʦʤ. ʇʨʝʛʣʝʜ 

ʧʦʜʨʘʟʫʤʝʚʘ ʩʥʠʤʘˁʝ ʿʝʜˁʘʢʘ, ʞʝʣʫʮʘ ʠ ʜʫʦʜʝʥʫʤʘ ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʠʤ ʟʨʘʮʠʤʘ, 

ʟʘ ʜʦʙʠʿʘˁʝ ʠʥʬʦʨʤʘʮʠʿʘ ʦ ʘʥʘʪʦʤʩʢʦʤ ʦʜʥʦʩʥʦ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʦʤ ʩʪʘˁʫ ʦʚʠʭ 

ʦʨʛʘʥʘ (Sireci, 2021).  

ʈʝʧʨʝʟʝʥʪʘʪʠʚʥʠ ʩʥʠʤʮʠ ʧʦʿʝʜʠʥʠʭ ʦʨʛʘʥʘ ʧʨʠʢʘʟʘʥʠ ʩʫ ʥʘ ʩʣʠʢʘʤʘ 1 ʠ 2. 

ʅʘ ʜʦʙʠʿʝʥʠʤ ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʠʤ ʩʣʠʢʘʤʘ ʧʦʩʪʠʛʥʫʪ ʿʝ ʜʦʙʘʨ ʢʦʥʪʨʘʩʪ, ʥʘ ʦʩʥʦʚʫ 
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ʢʦʛʘ ʿʝ ʤʦʛʫ˂ʝ ʫʦʯʠʪʠ ʘʢʪ ʥʦʨʤʘʣʥʦʛ ʛʫʪʘˁʘ (ʩʣʠʢʘ 1 ʣʝʚʦ), ʢʦʥʩʪʨʠʢʮʠʿʫ 

ʿʝʜˁʘʢʘ (ʩʣʠʢʘ 1 ʜʝʩʥʦ), ʘʢʪ ʧʫˁʝˁʘ ʞʝʣʫʮʘ (ʩʣʠʢʘ 2 ʣʝʚʦ) ʠ ʭʠʿʘʪʘʣʥʫ 

ʭʝʨʥʠʿʫ (ʩʣʠʢʘ 2 ʜʝʩʥʦ).  

  

ʉʣʠʢʘ 1. ʈʝʥʜʛʝʥʩʢʠ ʩʥʠʤʘʢ ʥʦʨʤʘʣʥʦʛ ʘʢʪʘ ʛʫʪʘˁʘ (ʣʝʚʦ) ʠ ʢʦʥʩʪʨʠʢʮʠʿʝ 

ʿʝʜˁʘʢʘï ɹʘʨʝʪʦʚ ʿʝʜˁʘʢ (ʜʝʩʥʦ) 

ʇʨʠʤʝʥʘ ʙʘʨʠʿʫʤ-ʩʫʣʬʘʪʘ ʦʤʦʛʫ˂ʘʚʘ ʜʝʪʘˀʥʦ ʧʨʠʢʘʟʠʚʘˁʝ ʠ ʧʨʘ˂ʝˁʝ ʘʢʪʘ 

ʛʫʪʘˁʘ, ʧʦʣʦʞʘʿʘ ʠ ʚʝʣʠʯʠʥʫ ʿʝʜˁʘʢʘ, ˁʝʛʦʚʝ ʢʦʥʪʫʨʝ ʠ ʩʣʫʟʥʠʯʢʠ ʨʝˀʝʬ, 

ʢʘʦ ʠ ʧʘʩʠʨʘˁʝ ʢʦʥʪʨʘʩʪʘ ʜʦ ʞʝʣʫʮʘ. ʂʦʜ 67% ʠʩʧʠʪʘʥʠʢʘ ʿʝʜˁʘʢ ʿʝ ʙʠʦ 

ʫʨʝʜʥʝ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʿʝ ʠ ʥʦʨʤʘʣʥʦʛ ʧʦʣʦʞʘʿʘ, ʚʝʣʠʯʠʥʝ ʠ ʰʠʨʠʥʝ ʣʫʤʝʥʘ, ʘ 

ñper osò ʧʘʩʠʨʘˁʝ ʢʦʥʪʨʘʩʪʘ ʜʦ ʞʝʣʫʮʘ ʙʠʣʦ ʿʝ ʥʝʩʤʝʪʘʥʦ (ʪʘʙʝʣʘ 1). ʂʦʜ 

10% ʠʩʧʠʪʘʥʠʢʘ ʿʝ ʙʠʦ ʚʠʜˀʠʚ ɹʘʨʝʪʦʚ ʿʝʜˁʘʢ (ʩʣʠʢʘ 1 ʜʝʩʥʦ). ʂʦʜ 6% 

ʠʩʧʠʪʘʥʠʢʘ ʿʝʜˁʘʢ ʿʝ ʙʠʦ ʤʦʨʬʦʣʦʰʢʠ ʠʟʤʝˁʝʥ ʧʦ ʪʠʧʫ ʢʦʥʩʪʨʠʢʮʠʿʘ ʠ 

ʪʦʨʪʫʦʟʥʦʛ ʪʦʢʘ ʠʣʠ ʿʝ ʙʠʣʦ ʧʦʿʘʚʝ ʘʭʘʣʘʟʠʿʝ (ʪʘʙʝʣʘ 1). ʇʨʠʤʝʥʦʤ ʙʘʨʠʿʫʤ-

ʩʫʣʬʘʪʘ ʦʤʦʛʫ˂ʘʚʘ ʩʝ ʜʝʪʘˀʥʦ ʧʨʠʢʘʟʠʚʘˁʝ ʢʦʥʪʫʨʝ ʠ ʦʯʫʚʘʥʦʩʪ ʩʣʫʟʥʠʯʢʦʛ 

ʨʝˀʝʬʘ. ɿʥʘʮʠ ʝʨʦʟʠʚʥʠʭ ʧʨʦʤʝʥʘ ʩʣʫʟʥʠʮʝ ʧʨʠʤʝ˂ʝʥʠ ʩʫ ʢʦʜ 17% 

ʠʩʧʠʪʘʥʠʢʘ (ʪʘʙʝʣʘ 1). 

  

ʉʣʠʢʘ 2. ʈʝʥʜʛʝʥʩʢʠ ʩʥʠʤʘʢ ʫʨʝʜʥʦʛ ʧʫˁʝˁʘ ʞʝʣʫʮʘ (ʣʝʚʦ) ʠ ʚʝʣʠʢʝ ʭʠʿʘʪʘʣʥʝ 

ʭʝʨʥʠʿʝ (ʜʝʩʥʦ) 
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ʊʘʙʝʣʘ 1. ʈʝʟʫʣʪʘʪʠ ʘʥʘʣʠʟʝ ʨʘʜʠʦʛʨʘʬʩʢʦʛ ʧʨʝʛʣʝʜʘ ʛʦʨˁʝʛ ʜʠʛʝʩʪʠʚʥʦʛ ʪʨʘʢʪʘ 

ʆʨʛʘʥ 
ʀʩʧʠʪʘʥʠʮʠ 

ʙʝʟ ʧʨʦʤʝʥʘ ʩʘ ʧʨʦʤʝʥʘʤʘ 

ʿʝʜˁʘʢ 67% (n=20) 

10% (n=3) ɹʘʨʝʪʦʚ ʿʝʜˁʘʢ 

3% (n=1) ʤʦʨʬʦʣʦʰʢʠ ʠʟʤʝˁʝʥ ʧʦ 

ʪʠʧʫ ʢʦʥʩʪʨʠʢʮʠʿʘ ʠ ʪʦʨʪʫʦʟʥʦʛ 

ʪʦʢʘ 

3% (n=1)ʘʭʘʣʘʟʠʿʠ 

ʞʝʣʫʜʘʮ 73% (n=22) 
24% (7) ʛʘʩʪʨʠʪʠʩ 

3% (1) ʘʥʘʩʪʦʤʦʟʘ 

ʭʠʿʘʪʘʣʥʠʭ ʭʝʨʥʠʿʘ 
80 % (n=22) ʙʝʟ 

ʧʨʠʩʫʩʪʚʘ 
20 % (n=8) ʧʨʠʩʫʩʪʚʦ 

ʜʫʦʜʝʥʫʤʘ 100% (n=30) / 

ʇʨʠʤʝʥʘ ʙʘʨʠʿʫʤ-ʩʫʣʬʘʪʘ ʦʤʦʛʫ˂ʘʚʘ ʧʨʠʢʘʟʠʚʘˁʝ ʧʦʣʦʞʘʿʘ ʠ ʚʝʣʠʯʠʥʝ 

ʞʝʣʫʮʘ. ʀʩʧʠʪʘʥʠʭ 73% ʿʝ ʠʤʘʣʦ ʥʦʨʤʘʣʘʥ ʧʦʣʦʞʘʿ, ʚʝʣʠʯʠʥʫ, ʰʠʨʠʥʫ 

ʣʫʤʝʥʘ, ʧʨʘʚʠʣʥʝ ʢʦʥʪʫʨʝ, ʦʯʫʚʘʥ ʩʣʫʟʥʠʯʢʠ ʨʝˀʝʬ, ʢʘʦ ʠ ʥʝʩʤʝʪʘʥʦ ʠ ʙʝʟ 

ʟʘʩʪʦʿʘ ʧʘʩʠʨʘˁʝ ʢʦʥʪʨʘʩʪʘ (ʩʣʠʢʘ 2 ʜʝʩʥʦ). ʂʦʜ 24% ʠʩʧʠʪʘʥʠʢʘ ʿʝ ʞʝʣʫʜʘʮ 

ʦʧʠʩʘʥ ʢʘʦ ʚʝʨʪʠʢʘʣʥʦ ʦʨʠʿʝʥʪʠʩʘʥ ʠ ʟʘʜʝʙˀʘʣʠʭ ʥʘʙʦʨʘ, ʜʦʢ ʿʝ ʢʦʜ 4% 

ʠʩʧʠʪʘʥʠʢʘ ʦʧʠʩʘʥʘ ʚʠʜˀʠʚʘ ʛʘʩʪʨʦʝʥʪʝʨʦ-ʘʥʘʩʪʦʤʦʟʘ, ʢʘʦ ʠ ʧʨʠʩʫʩʪʚʦ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʪʠʚʥʦʛ ʧʨʦʮʝʩʘ (ʪʘʙʝʣʘ 1). ʂʦʜ 20% ʠʩʧʠʪʘʥʠʢʘ ʿʝ ʟʘʧʘʞʝʥʦ 

ʧʨʠʩʫʩʪʚʦ ʭʠʿʘʪʘʣʥʠʭ ʭʝʨʥʠʿʘ (ʩʣʠʢʘ 2 ʜʝʩʥʦ, ʪʘʙʝʣʘ 1). 

ʇʨʠʤʝʥʘ ʙʘʨʠʿʫʤ-ʩʫʣʬʘʪʘ ʦʤʦʛʫ˂ʘʚʘ ʧʨʠʢʘʟʠʚʘˁʝ ʧʦʣʦʞʘʿʘ ʜʫʦʜʝʥʫʤʘ, 

ʧʘʩʠʨʘˁʝ ʢʦʥʪʨʘʩʪʘ ʜʦ ʧʦʯʝʪʥʦʛ ʜʝʣʘ ʪʘʥʢʦʛ ʮʨʝʚʘ. ʉʚʠ ʠʩʧʠʪʘʥʠʮʠ ʩʫ 

ʠʤʘʣʠ ʫʨʝʜʘʥ ʥʘʣʘʟ ʜʫʦʜʝʥʫʤʘ (ʪʘʙʝʣʘ 1). 

ʇʨʠʤʝʥʦʤ ʙʘʨʠʿʫʤ-ʩʫʣʬʘʪʘ ʢʘʦ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʦʛ ʩʨʝʜʩʪʚʘ ʧʦʩʪʠʞʝ ʩʝ ʜʦʙʨʘ 

ʚʠʟʫʝʣʠʟʘʮʠʿʘ ʨʘʟʣʠʯʠʪʠʭ ʚʨʩʪʘ ʘʥʦʤʘʣʠʿʘ ʦʚʠʭ ʦʨʛʘʥʘ, ʢʦʿʝ ʩʫ ʧʦʩʣʝʜʠʮʘ 

ʟʘʧʘˀʝˁʘ, ʧʦʨʝʤʝ˂ʘʿʘ ˁʠʭʦʚʝ ʬʫʥʢʮʠʿʝ ʠʣʠ ʧʦʿʘʚʝ ʪʫʤʦʨʘ (Chen et al., 2003; 

Debi et al., 2020). ʄʝʹʫʪʠʤ, ʧʨʠʤʝʥʘ ʙʘʨʠʿʫʤ-ʩʫʣʬʘʪʘ ʢʘʦ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʦʛ 

ʩʨʝʜʩʪʚʘ ʠʤʘ ʦʜʨʝʹʝʥʘ ʦʛʨʘʥʠʯʝˁʘ. ɹʫʜʫ˂ʠ ʜʘ ʧʨʦʜʦʨ ʩʫʩʧʝʥʟʠʿʝ ʚʘʥ 

ʜʠʛʝʩʪʠʚʥʦʛ ʢʘʥʘʣʘ ʤʦʞʝ ʠʟʘʟʠʚʘʪʠ ʩʪʚʘʨʘˁʝ ʘʜʭʝʟʠʿʘ ʠ ʛʨʘʥʫʣʦʤʘ, 

ʙʘʨʠʿʫʤ-ʩʫʣʬʘʪ ʩʝ ʥʝ ʩʤʝ ʢʦʨʠʩʪʠʪʠ ʢʦʜ ʩʫʤˁʝ ʥʘ ʧʦʚʨʝʜʫ ʠʣʠ ʧʝʨʬʦʨʘʮʠʿʫ 

ʟʠʜʘ ʜʠʛʝʩʪʠʚʥʦʛ ʪʨʘʢʪʘ (Periard, 2003).  

ʂʘʦ ʧʨʠʤʝʥʘ ʙʠʣʦ ʢʦʛ ʣʝʢʘ, ʠ ʧʨʠʤʝʥʘ ʙʘʨʠʿʫʤ-ʩʫʣʬʘʪʘ ʥʦʩʠ ʨʠʟʠʢ ʟʘ ʧʦʿʘʚʫ 

ʦʜʨʝʹʝʥʠʭ ʥʝʞʝˀʝʥʠʭ ʜʦʛʘʹʘʿʘ. ʄʝʹʫʪʠʤ, ʥʝʞʝˀʝʥʝ ʨʝʘʢʮʠʿʝ ʠ 

ʢʦʤʧʣʠʢʘʮʠʿʝ ʢʦʿʝ ʥʘʩʪʘʿʫ ʧʨʠʤʝʥʦʤ ʙʘʨʠʿʫʤ-ʩʫʣʬʘʪʘ ʪʦʢʦʤ ʨʘʜʠʦʣʦʰʢʦʛ 

ʧʨʝʛʣʝʜʘ ʜʠʛʝʩʪʠʚʥʦʛ ʪʨʘʢʪʘ, ʨʝʪʢʝ ʩʫ, ʪʝ ʩʝ ʩʤʘʪʨʘ ʧʨʦʮʝʜʫʨʦʤ ʨʝʣʘʪʠʚʥʦ 

ʥʠʩʢʦʛ ʨʠʟʠʢʘ. ɺʝ˂ʠʥʘ ʥʝʞʝˀʝʥʠʭ ʝʬʝʢʘʪʘ ʿʝ ʙʣʘʛʘ ʠ ʩʘʤʦʦʛʨʘʥʠʯʘʚʘʿʫ˂ʘ, 

ʥʧʨ. ʜʠʿʘʨʝʿʘ, ʠ/ʠʣʠ ʛʨʯʝʚʠ, ʠ ʥʘʿʯʝʰ˂ʝ ʥʝ ʟʘʭʪʝʚʘ ʤʝʜʠʮʠʥʩʢʫ ʧʦʤʦ˂. 

ɼʦʜʘʪʥʦ, ʦʜʨʝʹʝʥʝ ʥʝʛʘʪʠʚʥʝ ʨʝʘʢʮʠʿʝ ʩʝ ʤʦʛʫ ʢʣʘʩʠʬʠʢʦʚʘʪʠ ʢʘʦ ʙʣʘʛʝ 

(ʫʨʪʠʢʘʨʠʿʘ ʠ ʧʫʨʠʪʠʩ), ʜʦ ʪʝʰʢʠʭ (ʝʜʝʤ ʛʣʘʚʝ ʠʣʠ ʚʨʘʪʘ, ʠʣʠ ʦʪʝʞʘʥʦ 

ʜʠʩʘˁʝ), ʘ ʤʦʛʫ˂ʘ ʿʝ ʠ ʧʦʿʘʚʘ ʘʥʘʬʠʣʘʢʪʠʯʢʦʛ ʰʦʢʘ, ʢʦʿʠ ʜʦʚʦʜʠ ʜʦ ʩʤʨʪʠ. 

ʇʦʚʝ˂ʘʥ ʨʠʟʠʢ ʦʜ ʨʘʟʥʠʭ ʥʝʞʝˀʝʥʠʭ ʨʝʘʢʮʠʿʘ ʧʦʚʝʟʘʥ ʿʝ ʩʘ ʨʘʟʣʠʯʠʪʠʤ 

ʬʘʢʪʦʨʠʤʘ, ʫʢˀʫʯʫʿʫ˂ʠ ʧʨʝ ʩʚʝʛʘ ʢʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʝ ʧʘʮʠʿʝʥʪʘ ʠ ˁʝʛʦʚʫ 

ʠʩʪʦʨʠʿʫ ʙʦʣʝʩʪʠ. ʉ ʪʠʤ ʫ ʚʝʟʠ, ʧʨʠʤʝʥʘ ʙʘʨʠʿʫʤ-ʩʫʣʬʘʪʘ ʫ ʨʘʜʠʦʣʦʛʠʿʠ 

ʜʠʛʝʩʪʠʚʥʦʛ ʪʨʘʢʪʘ ʟʘʭʪʝʚʘ ʘʜʝʢʚʘʪʥʫʧʨʠʧʨʝʤʫ ʩʚʘʢʦʛ ʧʘʮʠʿʝʥʪʘ, 

ʫʢˀʫʯʫʿʫ˂ʠ ʪʘʯʥʝ ʠʥʬʦʨʤʘʮʠʿʝ ʦ ʧʣʘʥʠʨʘʥʦʿ ʧʨʦʮʝʜʫʨʠ, ʫʟʠʤʘʿʫ˂ʠ ʫ ʦʙʟʠʨ 
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ʩʪʘʨʦʩʪ ʧʘʮʠʿʝʥʪʘ, ʩʪʘˁʝ ʠ ʠʩʪʦʨʠʿʫ ʙʦʣʝʩʪʠ, ʫʟ ʧʨʘ˂ʝˁʝ ʫʧʫʪʩʪʘʚʘ ʠ 

ʧʨʝʧʦʨʫʢʘ ʧʨʦʠʟʚʦʹʘʯʘ ʫ ʚʝʟʠ ʩʘ ʜʦʟʦʤ ʠ ʤʦʛʫ˂ʠʤ ʥʝʞʝˀʝʥʠʤ ʝʬʝʢʪʠʤʘ 

(Periard, 2003). 

ɿʘʢˀʫʯʘʢ 

ɹʘʨʠʿʫʤ-ʩʫʣʬʘʪ ʩʝ ʧʨʠʤʝˁʫʿʝ ʢʘʦ ʜʠʿʘʛʥʦʩʪʠʯʢʦ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʦ ʩʨʝʜʩʪʚʦ ʧʨʠ 

ʨʘʜʠʦʣʦʰʢʠʤ ʧʨʝʛʣʝʜʠʤʘ ʩʚʠʭ ʩʝʛʤʝʥʘʪʘ ʛʘʩʪʨʦʠʥʪʝʩʪʠʥʘʣʥʦʛ ʪʨʘʢʪʘ. 

ʉʚʨʭʘ ʧʨʠʤʝʥʝ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʠʭ ʩʨʝʜʩʪʘʚʘ ʿʝ ʜʦʙʠʿʘˁʝ ʧʨʝʮʠʟʥʠʿʠʭ 

ʜʠʿʘʛʥʦʩʪʠʯʢʠʭ ʠʥʬʦʨʤʘʮʠʿʘ ʢʦʜ ʩʣʠʢʦʚʥʠʭ ʧʨʠʢʘʟʘ ʘʥʘʪʦʤʠʿʝ ʠ ʧʘʪʦʣʦʛʠʿʝ 

ʦʨʛʘʥʘ ʜʠʛʝʩʪʠʚʥʦʛ ʪʨʘʢʪʘ. ɿʘʪʦ ʿʝ ʠʟʫʟʝʪʥʦ ʚʘʞʥʦ ʧʦʟʥʘʚʘʪʠ ʠʥʜʠʢʘʮʠʿʝ ʟʘ 

ʧʨʠʤʝʥʫ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʠʭ ʩʨʝʜʩʪʘʚʘ, ʢʘʢʦ ʙʠ ˁʠʭʦʚʘ ʧʨʠʤʝʥʘ ʙʠʣʘ ʦʧʪʠʤʘʣʥʘ, 

ʠ ʥʘ ʪʘʿ ʥʘʯʠʥ ʩʝ ʨʝʜʫʢʦʚʘʣʝ ʧʦʪʝʥʮʠʿʘʣʥʝ ʤʦʛʫ˂ʝ ʥʝʞʝˀʝʥʝ ʢʦʤʧʣʠʢʘʮʠʿʝ. 

ʈʘʜʠʦʣʦʰʢʘ ʜʠʿʘʛʥʦʩʪʠʢʘ ʿʝʜˁʘʢʘ, ʞʝʣʫʮʘ ʠ ʜʫʦʜʝʥʫʤʘʫʟ ʧʨʠʤʝʥʫ ʙʘʨʠʿʫʤ-

ʩʫʣʬʘʪʘ, ʧʦʫʟʜʘʥʘ ʿʝ ʪʝʭʥʠʢʘ, ʟʙʦʛ ʚʝʣʠʢʦʛ ʨʘʜʠʦʛʨʘʬʩʢʦʛ ʝʬʝʢʪʘ ʙʘʨʠʿʫʤʘ, 

ʫʩʣʝʜ ˁʝʛʦʚʝ ʚʝʣʠʢʝ ʤʦ˂ʠ ʘʧʩʦʨʧʮʠʿʝ ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʠʭ ʟʨʘʢʘ ʠ ʤʦʛʫ˂ʥʦʩʪʠ 

ˁʝʛʦʚʦʛ ʟʘʜʨʞʘʚʘˁʘ ʫ ʰʫʧˀʠʥʘʤʘ ʦʨʛʘʥʘ ʜʠʛʝʩʪʠʚʥʦʛ ʪʨʘʢʪʘ. 

ʈʘʜʠʦʛʨʘʬʩʢʠ ʧʨʝʛʣʝʜ ʛʘʩʪʨʦʠʥʪʝʩʪʠʥʘʣʥʦʛ ʪʨʘʢʪʘ ʫʧʦʪʨʝʙʦʤ ʙʘʨʠʿʫʤ-

ʩʫʣʬʘʪʘ ʙʠʦ ʿʝ ʟʣʘʪʥʠ ʩʪʘʥʜʘʨʜ ʫ ʜʠʿʘʛʥʦʩʪʠʮʠ ʦʙʦˀʝˁʘ ʜʠʛʝʩʪʠʚʥʦʛ ʪʨʘʢʪʘ, 

ʜʦʢ ʿʝ ʜʘʥʘʩ ʪʘʿ ʧʨʠʤʘʪ ʧʨʝʫʟʝʣʘ ʝʥʜʦʩʢʦʧʠʿʘ. ʄʝʹʫʪʠʤ, ʦʚʠʤ ʠʩʪʨʘʞʠʚʘˁʝʤ 

ʿʝ ʧʦʪʚʨʹʝʥʦ ʜʘ ʿʝ ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʘʢʦʥʪʨʘʩʪʥʘ ʤʝʪʦʜʘ ʩʘ ʙʘʨʠʿʫʤ-ʩʫʣʬʘʪʦʤ 

ʧʦʫʟʜʘʥʘ ʤʝʪʦʜʘ ʟʘ ʜʠʿʘʛʥʦʩʪʠʢʫ ʦʙʦˀʝˁʘ ʜʠʛʝʩʪʠʚʥʦʛ ʪʨʘʢʪʘ.  

ɿʘʭʚʘʣʥʠʮʘ 

ɿʘʭʚʘˀʫʿʝʤʦ ʩʝ ɸʣʝʢʩʘʥʜʨʠ ʄʠʣʠ˂, ʜʠʧʣʦʤʠʨʘʥʦʤ ʧʨʦʬʝʩʦʨʫ ʩʨʧʩʢʦʛ 

ʿʝʟʠʢʘ ʠ ʢˁʠʞʝʚʥʦʩʪʠ, ʥʘ ʜʦʧʨʠʥʦʩʫ ʫ ʬʠʥʘʣʥʦʤ ʦʙʣʠʢʦʚʘˁʫ ʦʚʦʛ ʨʘʜʘ. 
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ʇʈʀʄɽʅɸ ʂʆʅʊʈɸʉʊʅʆɻ ʉʈɽɼʉʊɺɸ 

ʋʃʊʈɸɺʀʉʊ ʋ ʂʆʈʆʅɸʈʆɻʈɸʌʀɱʀ 

ʅʠʥʘ ɫʫʢʘʥʦʚʠ˂1, ɼʘʨʢʦ ɲʫʮʦʚʠ˂2, ʂʘʪʘʨʠʥʘ ʈʘʿʢʦʚʠ˂3, ɿʦʨʠʮʘ 

ʆʙʨʘʜʦʚʠ˂4, ɫʦʨʹʝ ɹʘʣʝʪʠ˂5 

ʉʘʞʝʪʘʢ 

ʋʣʪʨʘʚʠʩʪ ʩʘʜʨʞʠ ʘʢʪʠʚʥʫ ʩʫʧʩʪʘʥʮʫ ʿʦʧʨʦʤʠʜ, ʢʦʿʘ ʧʨʠʧʘʜʘ ʛʨʫʧʠ 

ʥʠʩʢʦʦʩʤʦʣʘʨʥʠʭ ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʠʭ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʠʭ ʩʨʝʜʩʪʘʚʘ. ʋʣʪʨʘʚʠʩʪ ʩʝ 

ʨʘʩʧʦʜʝˀʫʿʝ ʥʘʢʦʥ ʧʨʠʤʝʥʝ ʫ ʢʨʚʦʪʦʢ ʠʣʠ ʪʝʣʝʩʥʝ ʰʫʧˀʠʥʝ, ʢʦʿʝ ʧʦʩʪʘʿʫ 

ʚʠʜˀʠʚʝ ʢʦʜ ʩʥʠʤʘˁʘ ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʠʤ ʟʨʘʮʠʤʘ. ʂʦʤʧʿʫʪʝʨʠʟʦʚʘʥʘ 

ʪʦʤʦʛʨʘʬʩʢʘ ʢʦʨʦʥʘʨʦʛʨʘʬʠʿʘ (ʂʊʂ) ʿʝ ʨʘʜʠʦʣʦʰʢʘ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʘ ʤʝʪʦʜʘ 

ʧʨʠʢʘʟʘ ʢʦʨʦʥʘʨʥʠʭ ʘʨʪʝʨʠʿʘ. ʎʠˀ ʦʚʦʛ ʠʩʪʨʘʞʠʚʘˁʘ ʿʝ ʜʘ ʩʝ ʥʘ ʦʩʥʦʚʫ 

ʂʊʂ ʘʥʘʣʠʟʠʨʘ ʩʪʘˁʝ ʢʦʨʦʥʘʨʥʠʭ ʢʨʚʥʠʭ ʩʫʜʦʚʘ. ʀʩʪʨʘʞʠʚʘˁʝ ʿʝ 

ʦʙʫʭʚʘʪʠʣʦ ʯʝʪʨʜʝʩʝʪ ʜʚʘ ʠʩʧʠʪʘʥʠʢʘ, ʢʦʿʠʤʘ ʿʝ ʫʨʘʹʝʥʘ ʂʊʂ ʫ ʂʣʠʥʠʯʢʦʤ 

ʮʝʥʪʨʫ ʎʨʥʝ ɻʦʨʝ, ʧʦʤʦ˂ʫ ʘʧʘʨʘʪʘ Siemens SOMATOM Sensation, ʫʟ 

ʧʨʠʤʝʥʫ ʋʣʪʨʘʚʠʩʪ. ʈʝʟʫʣʪʘʪʠ ʠʩʪʨʘʞʠʚʘˁʘ ʧʦʢʘʟʘʣʠ ʩʫ ʜʘ ʿʝ ʚʠʜˀʠʚʦʩʪ 

ʢʦʨʦʥʘʨʥʠʭ ʘʨʪʝʨʠʿʘ ʙʠʣʘ ʧʨʠʣʠʯʥʦ ʜʦʙʨʘ ʧʨʠʤʝʥʦʤ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʦʛ ʩʨʝʜʩʪʚʘ 

Ăʋʣʪʨʘʚʠʩʪñ. ʂʦʜ 52% ʠʩʧʠʪʘʥʠʢʘ ʥʠʿʝ ʙʠʣʦ ʧʨʦʤʝʥʘ ʥʘ ʢʦʨʦʥʘʨʥʠʤ 

ʢʨʚʥʠʤ ʩʫʜʦʚʠʤʘ, ʢʦʜ 41% ʠʩʧʠʪʘʥʠʢʘ ʿʝ ʟʘʧʘʞʝʥʦ ʧʨʠʩʫʩʪʚʦ ʩʪʝʥʪʦʚʘ ʠ 

ʙʘʿʧʘʩʦʚʘ, ʢʘʦ ʠ ʧʨʠʩʫʩʪʚʦ ʦʢʣʫʟʠʿʝ ʢʦʨʦʥʘʨʥʠʭ ʘʨʪʝʨʠʿʘ. ʂʦʜ 7% 

ʠʩʧʠʪʘʥʠʢʘ ʜʦʰʣʦ ʿʝ ʜʦ ʧʦʿʘʚʝ ʘʨʪʝʬʘʢʘʪʘ ʠ ʥʠʿʝ ʙʠʣʦ ʤʦʛʫ˂ʝ ʫʨʘʜʠʪʠ 

ʘʥʘʣʠʟʫ ʩʪʘˁʘ ʢʦʨʦʥʘʨʥʠʭ ʘʨʪʝʨʠʿʘ. ʂʊʂ ʜʘʿʝ ʚʠʩʦʢ ʢʚʘʣʠʪʝʪ ʩʣʠʢʝ ʠ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚˀʘ ʙʝʟʙʝʜʥʫ ʤʝʪʦʜʫ, ʢʦʿʘ ʩʝ ʩʧʨʦʚʦʜʠ ʙʨʟʦ, ʩʘ ʤʠʥʠʤʘʣʥʠʤ 

ʨʠʟʠʢʦʤ.  

ʂˀʫʯʥʝ ʨʝʯʠ: ʿʦʧʨʦʤʠʜ; ʢʦʨʦʥʘʨʥʝ ʘʨʪʝʨʠʿʝ; ʢʦʤʧʿʫʪʝʨʠʟʦʚʘʥʘ 

ʪʦʤʦʛʨʘʬʠʿʘ. 

Abstract 

Ultravist contains the active substance iopromide, which belongs to the group of 

low-osmolar X-ray contrast agents. ñUltravistñ is distributed after administration 

into the bloodstream or body cavities, which become visible during X-ray 
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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 respondents, 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 the ñUltravistñ 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 subjects and it 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. 

Keywords: iopromide; coronary arteries; computed tomography. 

ʋʚʦʜ 

ʋʣʪʨʘʚʠʩʪ ʿʝ ʿʦʜʥʦ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʦ ʩʨʝʜʩʪʚʦ, ʢʦʿʝ ʠʤʘ ʰʠʨʦʢʫ ʧʨʠʤʝʥʫ ʫ 

ʨʝʥʜʛʝʥ- ʜʠʿʘʛʥʦʩʪʠʮʠ (Abbara et al.,2016; Halpern, 2010; Lusic and Grinstaff, 

2013). ʇʦʩʪʦʿʝ ʨʘʟʣʠʯʠʪʘ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʘ ʩʨʝʜʩʪʚʘ, ʩʘ ʨʘʟʣʠʯʠʪʠʤ ʬʠʟʠʯʢʦ-

ʭʝʤʠʿʩʢʠʤ ʦʩʦʙʠʥʘʤʘ, ʫ ʢʦʿʠʤʘ ʿʝ ʦʙʿʝʜʠˁʝʥʘ ʚʠʩʦʢʘ ʤʦ˂ ʘʧʩʦʨʧʮʠʿʝ 

ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʠʭ ʟʨʘʢʘ ʩʘ ʤʠʥʠʤʘʣʥʠʤ ʥʝʞʝˀʝʥʠʤ ʨʝʘʢʮʠʿʘʤʘ (ʍʝʙʨʘʥʛ ʠ 

ʂʣʘʨʠ˂-ʏʫʩʪʦʚʠ˂, 2007). ʋʣʪʨʘʚʠʩʪ ʿʝ ʥʝʿʦʥʩʢʦ, ʭʠʜʨʦʩʦʣʫʙʥʦ ʠ ʙʠʦʣʦʰʢʠ 

ʠʥʝʨʪʥʦ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʦ ʩʨʝʜʩʪʚʦ.  

ʋʣʪʨʘʚʠʩʪ ʩʘʜʨʞʠ ʘʢʪʠʚʥʫ ʩʫʧʩʪʘʥʮʫ ʿʦʧʨʦʤʠʜ (ʩʣʠʢʘ 1). ɱʦʧʨʦʤʠʜ ʿʝ 

ʜʝʨʠʚʘʪ ʪʨʠʿʦʜʥʝ ʠʟʦʬʪʘʣʠʯʥʝ ʢʠʩʝʣʠʥʝ, ʩʘ ʤʦʣʝʢʫʣʩʢʦʤ ʪʝʞʠʥʦʤ 791,12, ʫ 

ʢʦʿʦʿ ʚʝʟʘʥʠ ʿʦʜ ʘʧʩʦʨʙʫʿʝ ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʝ ʟʨʘʢʝ (Ultravist, 2022). ʆʩʥʦʚʘ 

ʭʝʤʠʿʩʢʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʝ ʿʦʜʥʦʛ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʦʛ ʩʨʝʜʩʪʚʘ ʿʝ ʮʠʢʣʠʯʥʠ ʤʦʣʝʢʫʣ 

ʙʝʥʟʝʥʘ, ʩʫʧʩʪʠʪʫʠʩʘʥ ʩʘ ʪʨʠ ʘʪʦʤʘ ʿʦʜʘ (ʪʨʠʿʦʜʦʙʝʥʟʝʥ), (ʩʣʠʢʘ 1). 

ʇʨʠʣʠʢʦʤ ʧʨʠʤʝʥʝ ʭʠʜʨʦʩʦʣʫʙʠʣʥʠʭ ʿʦʜʥʠʭ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʠʭ ʩʨʝʜʩʪʘʚʘ, ʫʩʣʝʜ 

ˁʠʭʦʚʝ ʚʝʣʠʢʝ ʩʪʘʙʠʣʥʦʩʪʠ ʠ ʥʝʤʦʛʫ˂ʥʦʩʪʠ ʜʝʿʦʜʠʨʘˁʘ, ʿʦʜ ʥʝ ʤʦʞʝ ʜʘ 

ʠʩʧʦˀʠ ʪʦʢʩʠʯʥʠ ʝʬʝʢʘʪ ʥʘ ˂ʝʣʠʿʝ. ʄʝʹʫʪʠʤ, ʙʝʥʟʝʥʦʚ ʧʨʩʪʝʥ, ʟʘ ʢʦʿʠ ʩʫ 

ʚʝʟʘʥʠ ʘʪʦʤʠ ʿʦʜʘ, ʟʙʦʛ ʩʚʦʿʝ ʣʠʧʦʬʠʣʥʦʩʪʠ ʠʩʧʦˀʘʚʘ ʪʦʢʩʠʯʥʦ ʜʝʿʩʪʚʦ. ɿʘʪʦ 

ʩʝ ʿʦʜʠʨʘʥʠ ʙʝʥʟʝʥʦʚʠ ʧʨʩʪʝʥʦʚʠ ʩʫʧʩʪʠʪʫʠʰʫ ʦʜʛʦʚʘʨʘʿʫ˂ʠʤ ʧʦʣʘʨʥʠʤ 

ʛʨʫʧʘʤʘ ʠ ʘʣʠʬʘʪʩʢʠʤ ʣʘʥʮʠʤʘ (ʩʣʠʢʘ 1), ʯʠʤʝ ʩʝ ʧʦʚʝ˂ʘʚʘ ˁʠʭʦʚʘ 

ʨʘʩʪʚʦʨˀʠʚʦʩʪ, ʘ ʩʤʘˁʫʿʝ ʨʠʟʠʢ ʠʩʧʦˀʘʚʘˁʘ ʪʦʢʩʠʯʥʦʛ ʜʝʿʩʪʚʘ (ʉʪʦʣʠ˂ ʠ 

ʩʘʨ., 2015).  

ʋʣʪʨʘʚʠʩʪ ʿʝ ʥʝʿʦʥʩʢʦ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʦ ʩʨʝʜʩʪʚʦ. ʅʝʿʦʥʩʢʘ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʘ ʩʨʝʜʩʪʚʘ 

ʥʝ ʜʠʩʦʩʫʿʫ ʫ ʚʦʜʠ, ʘʣʠ ʠʤʘʿʫ ʦʜʨʝʹʝʥʠ ʩʪʝʧʝʥ ʭʠʜʨʦʬʠʣʥʦʩʪʠ. ɱʦʜʠʨʘʥʠ 

ʙʝʥʟʝʥʦʚʠ ʧʨʩʪʝʥʦʚʠ ʩʫʧʩʪʠʪʫʠʩʘʥʠ ʩʫ ʙʦʯʥʠʤ ʣʘʥʮʠʤʘ ʩʘ ʭʠʜʨʦʢʩʠʣʥʠʤ 

ʛʨʫʧʘʤʘ ʢʦʿʝ ʬʦʨʤʠʨʘʿʫ ʚʦʜʦʥʠʯʥʝ ʚʝʟʝ ʩʘ ʤʦʣʝʢʫʣʠʤʘ ʚʦʜʝ. ɿʘʪʦ ʿʝ 

ʨʘʩʪʚʦʨˀʠʚʦʩʪ ʦʚʠʭ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʠʭ ʩʨʝʜʩʪʘʚʘ ʜʠʨʝʢʪʥʦ ʧʨʦʧʦʨʮʠʦʥʘʣʥʘ ʙʨʦʿʫ 

ʭʠʜʨʦʢʩʠʣʥʠʭ ʛʨʫʧʘ ʫ ʤʦʣʝʢʫʣʫ (ʉʪʦʣʠ˂ ʠ ʩʘʨ., 2015). 
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ʉʣʠʢʘ 1. ɱʦʧʨʦʤʠʜ 

ʆʜʥʦʩ ʘʪʦʤʘ ʿʦʜʘ ʠ ʨʘʩʪʚʦʨʝʥʠʭ ʯʝʩʪʠʮʘ (ʤʦʣʝʢʫʣʘ) ʿʝ ʚʝʦʤʘ ʟʥʘʯʘʿʥʘ 

ʢʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ ʿʦʜʥʠʭ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʠʭ ʩʨʝʜʩʪʘʚʘ. ʇʦʞʝˀʥʦ ʿʝ ʜʘ ʦʚʘʿ ʦʜʥʦʩ 

ʙʫʜʝ ʰʪʦ ʚʝ˂ʠ, ʿʝʨ ʩʘ ʚʝ˂ʠʤ ʙʨʦʿʝʤ ʘʪʦʤʘ ʿʦʜʘ, ʧʦʚʝ˂ʘʚʘ ʩʝ ʘʧʩʦʨʧʮʠʿʘ 

ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʠʭ ʟʨʘʢʘ, ʘ ʪʠʤʝ ʩʝ ʜʦʙʠʿʘ ʟʥʘʯʘʿʥʦ ʙʦˀʘ ʚʠʟʫʝʣʠʟʘʮʠʿʘ ʪʢʠʚʘ. 

ʄʝʹʫʪʠʤ, ʠʟ ʬʠʟʠʦʣʦʰʢʠʭ ʨʘʟʣʦʛʘ ʧʦʞʝˀʘʥ ʿʝ ʤʘˁʠ ʙʨʦʿ ʨʘʩʪʚʦʨʝʥʠʭ 

ʯʝʩʪʠʮʘ, ʨʘʜʠ ʩʧʨʝʯʘʚʘˁʘ ʥʝʞʝˀʝʥʠʭ ʨʝʘʢʮʠʿʘ ʠʟʘʟʚʘʥʠʭ ʚʠʩʦʢʠʤ 

ʦʩʤʦʪʩʢʠʤ ʧʨʠʪʠʩʢʦʤ, ʫʩʣʝʜ ʧʨʠʤʝʥʝ ʦʚʠʭ ʩʨʝʜʩʪʘʚʘ (ɲʫʙʦʿʝʚʠ˂ ʠ 

ʃʠʧʦʟʝʥʯʠ˂, 2012). 

ʋʣʪʨʘʚʠʩʪ ʿʝ ʥʠʩʢʦʦʩʤʦʣʘʣʥʦ ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʦ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʦ ʩʨʝʜʩʪʚʦ. ʋʣʪʨʘʚʠʩʪ 

ʢʘʦ ʥʝʿʦʥʩʢʦ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʦ ʩʨʝʜʩʪʚʦ ʥʝ ʜʠʩʦʩʫʿʝ ʧʨʠ ʨʘʩʪʚʘʨʘˁʫ ʫ ʚʦʜʠ ʠ ʟʘʪʦ 

ʦʜʥʦʩ ʘʪʦʤʘ ʿʦʜʘ ʠ ʯʝʩʪʠʮʘ ʫ ʨʘʩʪʚʦʨʫ ʠʟʥʦʩʠ 3 (ʦʜʥʦʩ 3:1), ʿʝʨ ʩʘʜʨʞʝ 

ʪʨʠʿʦʜʙʝʥʟʝʥʦʚʦ ʿʝʟʛʨʦ, ʯʠʿʘ ʪʨʠ ʘʪʦʤʘ ʿʦʜʘ ʠʤʘʿʫ ʠʟʨʘʞʝʥ ʨʘʜʠʦʛʨʘʬʩʢʠ 

ʝʬʝʢʘʪ, ʧʦ ʿʝʜʥʦʤ ʤʦʣʝʢʫʣʫ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʦʛ ʩʨʝʜʩʪʚʘ. ʋʣʪʨʘʚʠʩʪ ʠʤʘ ʜʚʘ ʜʦ ʪʨʠ 

ʧʫʪʘ ʚʝ˂ʫ ʦʩʤʦʣʘʣʥʦʩʪ (590ī770 mosmol/kg H2O) ʥʝʛʦ ʢʨʚʥʘ ʧʣʘʟʤʘ (290 

mosmol/kg), (ʉʧʘʩʦʿʝʚʠ˂-ɼʠʤʠʪʨʠʿʝʚʘ, 2017).  

ɺʠʩʢʦʟʠʪʝʪ ʿʝ ʚʝʦʤʘ ʚʘʞʥʘ ʦʩʦʙʠʥʘ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʦʛ ʩʨʝʜʩʪʚʘ, ʢʦʿʘ ʠʤʘ ʚʝʣʠʢʠ 

ʟʥʘʯʘʿ ʧʨʠʣʠʢʦʤ ˁʝʛʦʚʝ ʘʧʣʠʢʘʮʠʿʝ, ʧʦʩʝʙʥʦ ʢʦʜ ʘʥʛʠʦʛʨʘʬʠʿʝ, ʛʜʝ ʿʝ ʙʨʟʠʥʘ 

ʫʙʨʠʟʛʘʚʘˁʘ ʢʨʦʟ ʢʘʪʝʪʝʨ ʿʘʢʦ ʙʠʪʥʘ. ʅʘ ʩʪʝʧʝʥ ʚʠʩʢʦʟʥʦʩʪʠ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʦʛ 

ʩʨʝʜʩʪʚʘ ʫʪʠʯʫ ʤʥʦʛʠ ʬʘʢʪʦʨʠ, ʢʘʦ ʰʪʦ ʩʫ: ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʿʘ, ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʘ, 

ʧʦʣʠʤʝʨʥʦʩʪ ʠ ʜʫʞʠʥʘ ʙʦʯʥʠʭ ʣʘʥʘʮʘ. ɺʠʩʢʦʟʠʪʝʪ ʨʘʩʪʝ ʩʘ ʧʦʨʘʩʪʦʤ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʿʝ, ʘʣʠ ʩʝ ʩʤʘˁʫʿʝ ʩʘ ʧʦʨʘʩʪʦʤ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ. ʋʣʪʨʘʚʠʩʪ ʿʝ ʦʢʦ 

ʜʚʘ ʧʫʪʘ ʤʘˁʝ ʚʠʩʢʦʟʘʥ ʥʘ 20oC (8,8 ï 22 mPa s), ʥʝʛʦ ʥʘ ʪʝʣʝʩʥʦʿ 

ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʠ (4,7-10 mPa s). ɿʘʛʨʝʚʘˁʝʤ ʩʝ ʩʤʘˁʫʿʝ ʚʠʩʢʦʟʠʪʝʪ, ʘ ʩʘʤʠʤ ʪʠʤ 

ʧʦʚʝ˂ʘʚʘ ʬʣʫʠʜʥʦʩʪ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʦʛ ʩʨʝʜʩʪʚʘ, ʢʦʿʘ ʫʪʠʯʝ ʥʘ ʙʨʟʠʥʫ ˁʝʛʦʚʦʛ 

ʫʙʨʠʟʛʘʚʘˁʘ (Abbara et al., 2016). 

ʋʣʪʨʘʚʠʩʪ ʢʘʦ ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʦ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʦ ʩʨʝʜʩʪʚʦ ʢʦʨʠʩʪʠ ʩʝ ʟʘ 

ʢʦʤʧʿʫʪʝʨʠʟʦʚʘʥʫ ʪʦʤʦʛʨʘʬʠʿʫ (ʂʊ), ʘʨʪʝʨʠʦʛʨʘʬʠʿʫ ʠ ʚʝʥʦʛʨʘʬʠʿʫ, 

ʠʥʪʨʘʚʝʥʩʢʫ/ʠʥʪʨʘʘʨʪʝʨʠʿʩʢʫ ʜʠʛʠʪʘʣʥʫ ʩʫʧʪʨʘʢʮʠʿʩʢʫ ʘʥʛʠʦʛʨʘʬʠʿʫ, 

ʠʥʪʨʘʚʝʥʩʢʫ ʫʨʦʛʨʘʬʠʿʫ (Abbara et al.,. 2016; Halpern, 2010). 

ʂʦʤʧʿʫʪʝʨʠʟʦʚʘʥʘ ʪʦʤʦʛʨʘʬʩʢʘ ʢʦʨʦʥʘʨʦʛʨʘʬʠʿʘ (ʂʊʂ) ʿʝ ʤʝʪʦʜʘ ʢʦʿʘ 

ʢʦʨʠʩʪʠ ʠʥʪʨʘʚʝʥʩʢʫ ʧʨʠʤʝʥʫ ʿʦʜʥʦʛ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʦʛ ʩʨʝʜʩʪʚʘ ʠ ʂʊ ʩʢʝʥʝʨ ʟʘ 

ʠʩʧʠʪʠʚʘˁʝ ʘʨʪʝʨʠʿʘ ʢʦʿʝ ʠʩʭʨʘˁʫʿʫ ʩʨʯʘʥʠ ʤʠʰʠ˂. ɿʘʪʦ ʿʝ ʮʠˀ ʦʚʦʛ ʨʘʜʘ 
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ʙʠʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ʢʚʘʣʠʪʝʪʘ ʩʣʠʢʝ ʜʦʙʠʿʝʥʝ ʂʊʂ ʧʨʠʤʝʥʦʤ ʋʣʪʨʘʚʠʩʪ 

ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʦʛ ʩʨʝʜʩʪʚʘ, ʢʘʦ ʠ ʫʯʝʩʪʘʣʦʩʪ ʧʦʿʘʚʝ ʧʘʪʦʣʦʰʢʠʭ ʩʪʘˁʘ. 

ʄʝʪʦʜʦʣʦʛʠʿʘ ʨʘʜʘ 

ʀʩʪʨʘʞʠʚʘˁʝ ʿʝ ʦʙʫʭʚʘʪʠʣʦ 42 ʠʩʧʠʪʘʥʠʢʘ, ʢʦʿʠʤʘ ʿʝ ʫ ʧʝʨʠʦʜʫ ʦʜ ʤʝʩʝʮ 

ʜʘʥʘ ʫʨʘʹʝʥʘ ʂʊʂ ʫ ʂʣʠʥʠʯʢʦʤ ʮʝʥʪʨʫ ʎʨʥʝ ɻʦʨʝ. ʉʪʘʨʦʩʥʘ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ 

ʠʩʧʠʪʘʥʠʢʘ ʩʝ ʢʨʝʪʘʣʘ ʫ ʦʧʩʝʛʫ ʦʜ 50 ʜʦ 76 ʛʦʜʠʥʘ. ʀʩʧʠʪʘʥʠʢʘ ʦʜ 50 ʜʦ 60 

ʛʦʜʠʥʘ ʙʠʣʦ ʿʝ 9 (21%), ʦʜ 60 ʜʦ 70 ʛʦʜʠʥʘ 20 (48%), ʜʦʢ ʿʝ ˁʠʭ 13 (31%) 

ʠʤʘʣʦ ʦʜ 70 ʜʦ 80 ʛʦʜʠʥʘ. ʀʩʪʨʘʞʠʚʘˁʝ ʿʝ ʦʙʫʭʚʘʪʠʣʦ 28 ʞʝʥʘ ʠ 14 

ʤʫʰʢʘʨʘʮʘ. 

ɿʘ ʂʊʂ ʩʥʠʤʘˁʘ ʩʝ ʢʦʨʠʩʪʠʣʦ ʿʦʜʥʦ ʢʦʥʪʨʘʩʥʦ ʩʨʝʜʩʪʚʦ ñUltravist 370ñ (370 

mg/ml ʿʦʜʘ, ʦʜʥʦʩʥʦ 768,86 mg/ml ʿʦʧʨʦʤʠʜʘ), ʦʜ ʧʨʦʠʟʚʦʹʘʯʘ Bauer. 

ɼʦʟʠʨʘˁʝ ʿʝ ʠʟʥʦʩʠʣʦ 1,5 ʛʨʘʤʘ ʿʦʜʘ ʧʦ ʢʠʣʦʛʨʘʤʫ ʪʝʣʝʩʥʝ ʤʘʩʝ, ʰʪʦ 

ʦʜʛʦʚʘʨʘ 4,5 ʤʠʣʠʣʠʪʘʨʘ ñUltravist 370ò ʧʦ ʢʠʣʦʛʨʘʤʫ ʪʝʣʝʩʥʝ ʤʘʩʝ.  

ʋʣʪʨʘʚʠʩʪ ʩʝ ʘʧʣʠʢʦʚʘʦ ʧʦʤʦ˂ʫ ʘʫʪʦʤʘʪʩʢʝ ʧʫʤʧʝ-ʰʧʨʠʮʘ. ɼʚʦʬʘʟʥʠ 

ʧʨʦʪʦʢʦʣ ʘʧʣʠʢʘʮʠʿʝ ʢʦʥʪʨʘʩʪʘ ʦʜʚʠʿʘ ʩʝ ʫʟ ʧʦʤʦ˂ ʜʚʝ ʛʣʘʚʝ (Dual head) 

ʰʧʨʠʮʘ. ʇʨʚʠʤ ʰʧʨʠʮʦʤ ʩʝ ʫʙʨʠʟʛʘ ʢʦʥʪʨʘʩʪ ʙʨʟʠʥʦʤ ʦʜ 5ï6 ml/s (ʚʦʣʫʤʝʥ 

ʟʘʚʠʩʠ ʦʜ ʚʨʝʤʝʥʘ ʩʢʝʥʠʨʘˁʘ), ʘ ʟʘʪʠʤ ʩʣʝʜʠ 40ï50 ʤʠʣʠʣʠʪʘʨʘ 

ʬʠʟʠʦʣʦʰʢʦʛ ʨʘʩʪʚʦʨʘ ʠʟ ʜʨʫʛʦʛ ʰʧʨʠʮʘ, ʫʛʣʘʚʥʦʤ ʧʨʠ ʠʩʪʦʿ ʙʨʟʠʥʠ. 

ɿʘʛʨʝʚʘˁʝʤ ʢʦʥʪʨʘʩʪʘ ʩʤʘˁʠʣʘ ʩʝ ʚʠʩʢʦʟʥʦʩʪ ʠ ʦʤʦʛʫ˂ʠʣʦ ʙʨʞʝ 

ʫʙʨʠʟʛʘʚʘˁʝ. ʋʢʫʧʥʠ ʚʦʣʫʤʝʥ ʢʦʥʪʨʘʩʪʘ ʩʝ ʢʨʦʟ ʬʫʥʢʮʠʿʫ ʙʨʟʠʥʝ ʠ ʪʨʘʿʘˁʘ 

ʫʙʨʠʟʛʘʚʘˁʘ ʧʨʦʨʘʯʫʥʘʚʘ ʪʘʢʦ ʜʘ ʫʙʨʠʟʛʘʚʘˁʝ ʪʨʘʿʝ ʢʦʣʠʢʦ ʠ ʩʢʝʥʠʨʘˁʝ. 

ʂʦʣʠʯʠʥʘ ʧʦʪʨʦʰʝʥʦʛ ʢʦʥʪʨʘʩʪʘ ʫʙʨʠʟʛʘʥʦʛ ʪʦʢʦʤ ʿʝʜʥʦʛ ʩʥʠʤʘˁʘ ʢʨʝʪʘʣʘ 

ʩʝ ʦʜ 60 ʜʦ 130 ʤʠʣʠʣʠʪʘʨʘ. 

ʉʚʘ ʩʥʠʤʘˁʘ ʩʫ ʠʟʚʨʰʝʥʘ ʂʊ ʘʧʘʨʘʪʦʤ ʤʘʨʢʝ Siemens SOMATOM Sensation.  

ʇʦʜʘʮʠ ʠʩʪʨʘʞʠʚʘˁʘ ʩʫ ʠʟʨʘʞʝʥʠ ʧʨʦʮʝʥʪʠʤʘ ʠ ʘʧʩʦʣʫʪʥʠʤ ʙʨʦʿʝʚʠʤʘ ʠ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚˀʝʥʠ ʪʘʙʝʣʘʨʥʦ. 

ʈʝʟʫʣʪʘʪʠ ʠ ʜʠʩʢʫʩʠʿʘ 

ʅʘʢʦʥ ʘʧʣʠʢʘʮʠʿʝ ʋʣʪʨʘʚʠʩʪʘ ʫ ʢʨʚʦʪʦʢ, ʢʨʚʥʠ ʩʫʜʦʚʠ ʧʦʩʪʘʿʫ ʚʠʜˀʠʚʠ 

ʧʨʠʣʠʢʦʤ ʩʢʝʥʠʨʘˁʘ ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʠʤ ʟʨʘʮʠʤʘ. ʂʦʜ ʂʊʂ ʩʥʠʤʘˁʘ, ʫʟ ʧʨʠʤʝʥʫ 

ʋʣʪʨʘʚʠʩʪʘ, ʘʥʘʪʦʤʩʢʦ ʧʦʜʨʫʯʿʝ ʠʥʪʝʨʝʩʘ ʫʛʣʘʚʥʦʤ ʧʦʯʠˁʝ ʠʩʧʦʜ 

ʙʠʬʫʨʢʘʮʠʿʝ ʪʨʘʭʝʿʝ ʠʣʠ ʫ ʩʨʝʜˁʝʤ ʜʝʣʫ ʣʝʚʝ ʧʫʣʤʦʥʘʣʥʝ ʘʨʪʝʨʠʿʝ, ʠ 

ʧʨʦʪʝʞʝ ʩʝ 20 ʮʝʥʪʠʤʝʪʘʨʘ ʜʦ ʜʠʿʘʬʨʘʛʤʝ (Abbara et al., 2016; Halpern, 2010). 

ʋ ʪʦʢʫ ʩʥʠʤʘˁʘ ʜʦʙʠʿʘʿʫ ʩʝ ʪʘʢʦʟʚʘʥʠ Ăʩʠʨʦʚʠ ʧʦʜʘʮʠò, ʢʘʦ ʧʦʩʣʝʜʠʮʘ 

ʠʥʪʝʨʘʢʮʠʿʝ ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʠʭ ʟʨʘʢʘ ʩʘ ʩʣʦʿʝʚʠʤʘ ʪʢʠʚʘ ʧʘʮʠʿʝʥʪʘ ʠ ʩʘ 

ʘʧʣʠʢʦʚʘʥʠʤ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʠʤ ʩʨʝʜʩʪʚʦʤ. ɼʦʙʠʿʝʥʠ ʩʠʨʦʚʠ ʧʦʜʘʮʠ ʩʝ 

ʨʝʢʦʥʩʪʨʫʠʰʫ ʧʨʠʤʝʥʦʤ ʘʣʛʦʨʠʪʘʤʘ, ʧʨʠ ʯʝʤʫ ʩʝ ʜʦʙʠʿʘ ʜʠʛʠʪʘʣʥʘ ʩʣʠʢʘ, 

ʥʘ ʢʦʿʦʿ ʩʚʘʢʠ ʧʠʢʩʝʣ ʠʤʘ ʥʫʤʝʨʠʯʢʫ ʚʨʝʜʥʦʩʪ (ʂʊ ʙʨʦʿ), ʠʟʨʘʞʝʥʫ ʫ 

Hounsfield-ʦʚʠʤ (HU) ʿʝʜʠʥʠʮʘʤʘ (Abbara et al., 2016). 

ɸʣʛʦʨʠʪʘʤ ʧʨʦʿʝʢʮʠʿʝ ʤʘʢʩʠʤʘʣʥʠʭ ʠʥʪʝʥʟʠʪʝʪʘ ʠʟʜʚʘʿʘ ʧʠʢʩʝʣʝ ʠʩʪʠʭ 

ʢʦʝʬʠʮʠʿʝʥʘʪʘ ʘʧʩʦʨʧʮʠʿʝ ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʠʭ ʟʨʘʢʘ ʦʜ ʦʩʪʘʣʠʭ ʧʠʢʩʝʣʘ. ʇʨʝʜʥʦʩʪ 
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ʦʚʝ ʪʝʭʥʠʢʝ ʿʝ ʜʦʙʨʘ ʚʠʟʫʝʣʠʟʘʮʠʿʘ ʢʨʚʥʠʭ ʩʫʜʦʚʘ (ʩʣʠʢʘ 2) ʠ ʿʘʢʦ ʜʦʙʨʘ 

ʚʠʟʫʝʣʠʟʘʮʠʿʘ ʢʘʣʮʠʬʠʢʘʮʠʿʝ (Abbara et al., 2016). ʆʚʘ ʨʝʢʦʥʩʪʨʫʢʮʠʿʘ ʿʝ 

ʦʩʥʦʚʥʠ ʘʣʘʪ ʧʦʩʪʧʨʦʮʝʩʠʥʛʘ ʫ ʧʨʠʢʘʟʫ ʢʨʚʥʠʭ ʩʫʜʦʚʘ, ʫ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʿʠ ʩʘ 

ʤʫʣʪʠʧʣʘʥʘʨʥʦʤ ʨʝʢʦʥʩʪʨʫʢʮʠʿʦʤ (Abbara et al., 2016). ʄʫʣʪʠʧʣʘʥʘʨʥʘ 

ʨʝʢʦʥʩʪʨʫʢʮʠʿʘ ʠʤʘ ʤʦʛʫ˂ʥʦʩʪ ʧʨʠʢʘʟʠʚʘˁʘ ʩʘʢʫʧˀʝʥʠʭ ʧʦʜʘʪʘʢʘ ʫ ʙʠʣʦ 

ʢʦʿʦʿ ʘʥʘʪʦʤʩʢʦʿ ʨʘʚʥʠ (ʩʣʠʢʘ 3), ʘʣʠ ʠ ʫ ʥʝʢʠʤ ʜʨʫʛʠʤ ʥʝʧʨʘʚʠʣʥʠʤ 

ʦʨʠʿʝʥʪʘʮʠʿʘʤʘ (ʟʘʢʨʠʚˀʝʥʘ ʨʝʢʦʥʩʪʨʫʢʮʠʿʘ) (ʩʣʠʢʘ 4). ɿʘʢʨʠʚˀʝʥʘ 

ʤʫʣʪʠʧʣʘʥʘʨʥʘ ʨʝʢʦʥʩʪʨʫʢʮʠʿʘ ʚʨʰʠ ʩʝ ʜʫʞ ʮʝʥʪʨʘ ʢʨʚʥʦʛ ʩʫʜʘ ʠ ʦʤʦʛʫ˂ʘʚʘ 

ʧʨʠʢʘʟ ʮʝʣʦʛ ʢʨʚʥʦʛ ʩʫʜʘ ʠʣʠ ʩʝʛʤʝʥʪʘ ʢʦʨʦʥʘʨʥʝ ʘʨʪʝʨʠʿʝ ʥʘ ʿʝʜʥʦʿ ʩʣʠʮʠ, 

ʯʠʤʝ ʩʝ ʫ ʧʦʪʧʫʥʦʩʪʠ ʤʦʞʝ ʧʨʠʢʘʟʘʪʠ ʩʪʝʥʦʟʘ ʢʦʨʦʥʘʨʥʝ ʘʨʪʝʨʠʿʝ (ʩʣʠʢʘ 4). 

ʆʚʘ ʤʝʪʦʜʘ ʩʝ ʩʤʘʪʨʘ ʚʨʣʦ ʚʘʞʥʦʤ ʟʘ ʜʠʿʘʛʥʦʟʫ, ʧʨʠʢʘʟ ʠ ʠʣʫʩʪʨʘʮʠʿʫ 

ʙʦʣʝʩʪʠ ʢʦʨʦʥʘʨʥʠʭ ʘʨʪʝʨʠʿʘ, ʿʝʨ ʿʝ ʦʙʠʯʥʦ ʪʦʢ ʢʦʨʦʥʘʨʥʠʭ ʘʨʪʝʨʠʿʘ 

ʢʨʠʚʫʜʘʚ ʠ ʩʣʦʞʝʥ ʟʘ ʧʨʠʢʘʟ ʥʘ ʿʝʜʥʦʿ ʜʚʦʜʠʤʝʥʟʠʦʥʘʣʥʦʿ ʩʣʠʮʠ. 

  

ʉʣʠʢʘ 2. ʇʨʠʢʘʟ ʩʪʝʥʪʘ ʫ ʣʝʚʦʿ ʧʨʝʜˁʦʿ ʩʠʣʘʟʥʦʿ ʘʨʪʝʨʠʿʠ (left anterior descending ï 

LAD), ʨʝʢʦʥʩʪʨʫʢʮʠʿʘ ʘʣʛʦʨʠʪʤʦʤ ʧʨʦʿʝʢʮʠʿʝ ʤʘʢʩʠʤʘʣʥʠʭ ʠʥʪʝʥʟʠʪʝʪʘ 

   

ʉʣʠʢʘ 3. ʉʨʮʝ ʫ ʢʦʨʦʥʘʨʥʦʿ, ʘʢʩʠʿʘʣʥʦʿ ʠ ʩʘʛʠʪʘʣʥʦʿ ʨʘʚʥʠ, ʥʘ ʥʠʚʦʫ ʩʪʝʥʪʘ, ʫ 

ʣʝʚʦʿ ʧʨʝʜˁʦʿ ʩʠʣʘʟʥʦʿ ʘʨʪʝʨʠʿʠ (left anterior descending ï LAD), ʤʫʣʪʠʧʣʘʥʘʨʥʘ 

ʨʝʢʦʥʩʪʨʫʢʮʠʿʘ 
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ʉʣʠʢʘ 4. ʂʨʚʥʠ ʩʫʜ ʩʨʮʘ, ʟʘʢʨʠʚˀʝʥʘ ʤʫʣʪʠʧʣʘʥʘʨʥʘ ʨʝʢʦʥʩʪʨʫʢʮʠʿʘ 

ʈʝʟʫʣʪʘʪʠ ʠʩʪʨʘʞʠʚʘˁʘ ʩʧʨʦʚʝʜʝʥʦʛ ʥʘ ʦʩʥʦʚʫ ʫʟʦʨʢʘ ʦʜ 42 ʠʩʧʠʪʘʥʠʢʘ, 

ʧʦʢʘʟʘʣʠ ʩʫ ʜʘ ʿʝ ʚʠʜˀʠʚʦʩʪ ʢʦʨʦʥʘʨʥʠʭ ʘʨʪʝʨʠʿʘ ʧʨʠʣʠʯʥʦ ʜʦʙʨʘ. ɼʦʙʨʘ 

ʨʘʜʠʦʛʨʘʬʩʢʘ ʚʠʟʫʝʣʠʟʘʮʠʿʘ ʢʦʨʦʥʘʨʥʠʭ ʘʨʪʝʨʠʿʘ ʧʦʩʪʠʛʥʫʪʘ ʿʝ ʧʨʠʤʝʥʦʤ 

ñUltravista 370ò, ʢʦʿʠ ʩʘʜʨʞʠ ʚʠʩʦʢʫ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʿʫ ʿʦʜʘ, 370 mg J/ml (Abbara 

et al., 2016). ʇʨʠʩʫʩʪʚʦ ʘʪʦʤʘ ʿʦʜʘ, 1,5 ʛʨʘʤ ʿʦʜʘ ʧʦ ʢʠʣʦʛʨʘʤʫ ʪʝʣʝʩʥʝ ʤʘʩʝ, 

ʫ ʢʦʨʦʥʘʨʥʠʤ ʘʨʪʝʨʠʿʘʤʘ ʧʦʚʝ˂ʘʚʘ ʘʧʩʦʨʧʮʠʿʫ ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʠʭ ʟʨʘʢʘ, ʢʦʿʘ ʿʝ 

ʥʝʦʧʭʦʜʥʘ ʟʘ ˁʠʭʦʚʫ ʨʘʜʠʦʛʨʘʬʩʢʫ ʚʠʟʫʝʣʠʟʘʮʠʿʫ. ʆʩʠʤ ʚʠʩʦʢʝ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʿʝ ʿʦʜʘ ʧʦʪʨʝʙʥʦ ʿʝ ʦʜʨʞʘʚʘˁʝ ʢʦʥʩʪʘʥʪʥʦʛ ʥʠʚʦʘ ʋʣʪʨʘʚʠʩʪʘ ʫ 

ʢʨʚʠ, ʢʦʿʠ ʩʝ ʧʦʩʪʠʞʝ ʧʨʦʪʦʢʦʤ ʫ ʦʧʩʝʛʫ ʦʜ 5 ʜʦ 7 ml/s.  

ʆʜ 42 ʠʩʧʠʪʘʥʠʢʘ ʦʙʫʭʚʘ˂ʝʥʠʭ ʠʩʪʨʘʞʠʚʘˁʝʤ, ʢʦʜ 52% ʠʩʧʠʪʘʥʠʢʘ ʂʊʂ 

ʥʘʣʘʟʠ ʩʫ ʙʠʣʠ ʫʨʝʜʥʠ, ʙʝʟ ʦʢʣʫʟʠʿʘ, ʧʨʠʩʫʩʪʚʘ ʩʪʝʥʪʦʚʘ ʠ ʙʘʿʧʘʩʦʚʘ. ʂʦʜ 

22% ʠʩʧʠʪʘʥʠʢʘ ʿʝ ʚʠʹʝʥʦ ʧʨʠʩʫʩʪʚʦ ʩʪʝʥʪʦʚʘ ʠ ʙʘʿʧʘʩʦʚʘ, ʜʦʢ ʿʝ ʢʦʜ 19% 

ʠʩʧʠʪʘʥʠʢʘ ʙʠʣʦ ʧʨʠʩʫʩʪʚʘ ʦʢʣʫʟʠʿʘ ʢʦʨʦʥʘʨʥʠʭ ʘʨʪʝʨʠʿʘ (ʪʘʙʝʣʘ 1).  

ʅʘ ʢʚʘʣʠʪʝʪ ʩʣʠʢʝ ʫʪʠʯʫ ʨʘʟʥʠ ʬʘʢʪʦʨʠ, ʤʝʹʫ ʢʦʿʠʤʘ ʿʝ ʥʘʿʜʦʤʠʥʘʥʪʥʠʿʠ 

ʧʦʢʨʝʪ ʩʨʮʘ. ɸʨʪʝʬʘʢʪʠ ʥʘʿʯʝʰ˂ʝ ʥʘʩʪʘʿʫ ʟʙʦʛ ʧʨʦʤʝʥʝ ʙʨʟʠʥʝ ʦʪʢʫʮʘʿʘ ʩʨʮʘ 

ʠʣʠ ʟʙʦʛ ʣʦʰʝ ʨʝʢʦʥʩʪʨʫʢʮʠʿʝ ʧʦʜʘʪʘʢʘ. ʇʦʚʝ˂ʘˁʝ ʙʨʦʿʘ ʦʪʢʫʮʘʿʘ ʤʦʞʝ 

ʫʟʨʦʢʦʚʘʪʠ ʟʘʤʫ˂ʝˁʝ ʥʘ ʩʣʠʮʠ, ʜʦʢ ʧʦʿʘʚʘ ʩʪʝʧʝʥʠʯʘʩʪʠʭ ʘʨʪʝʬʘʢʘʪʘ ʥʘʩʪʘʿʝ 

ʟʙʦʛ ʣʦʰʝ ʨʝʢʦʥʩʪʨʫʢʮʠʿʝ ʧʦʜʘʪʘʢʘ, ʢʦʿʘ ʫʟʨʦʢʫʿʝ ʧʨʘʟʥʠʥʝ ʠʣʠ ʧʨʝʢʣʘʧʘˁʘ. 

ʂʦʜ 7% ʠʩʧʠʪʘʥʠʢʘ, ʟʙʦʛ ʧʦʿʘʚʝ ʘʨʪʝʬʘʢʘʪʘ ʢʘʦ ʧʦʩʣʝʜʠʮʝ ʧʦʚʝ˂ʘʥʝ ʩʨʯʘʥʝ 

ʬʨʝʢʚʝʥʮʠʿʝ, ʥʠʿʝ ʙʠʣʦ ʤʦʛʫ˂ʝ ʫʨʘʜʠʪʠ ʥʠ ʦʨʠʿʝʥʪʘʮʠʦʥʫ ʘʥʘʣʠʟʫ ʩʪʘˁʘ ʥʘ 

ʢʦʨʦʥʘʨʥʠʤ ʢʨʚʥʠʤ ʩʫʜʦʚʠʤʘ. 

ʊʘʙʝʣʘ 1. ʈʝʟʫʣʪʘʪʠ ʘʥʘʣʠʟʝ ʂʊʂ ʧʨʝʛʣʝʜʘ 

ʀʩʧʠʪʘʥʠʮʠ 

ɹʝʟ ʧʨʦʤʝʥʘ ʉʘ ʧʨʦʤʝʥʘʤʘ 

52% (n=22) 

22% (n=9) ʧʨʠʩʫʩʪʚʦ 

ʩʪʝʥʪʦʚʘ ʠ ʙʘʿʧʘʩʦʚʘ 

12% (n=5) ʧʨʠʩʫʪʘʥ ʘʦʨʪʦ-

ʢʦʨʦʥʘʨʥʠ ʙʘʿʧʘʩ ʛʨʘʬʪ, 

9,5% (n=4) ʠʤʧʣʘʥʪʠʨʘʥʠ 

ʩʪʝʥʪʦʚʠ 

19% (n=8) ʧʨʠʩʫʩʪʚʦ 

ʦʢʣʫʟʠʿʘ ʢʦʨʦʥʘʨʥʠʭ 

ʘʨʪʝʨʠʿʘ 

9,5% (n=4) ʦʢʣʫʟʠʿʘ < 50% 

9,5% (n=4) ʦʢʣʫʟʠʿʘ > 50% 

7% (n=3) ʧʦʿʘʚʘ ʘʨʪʝʬʘʢʘʪʘ  

ʂʘʜʘ ʫʟʤʝʤʦ ʫ ʦʙʟʠʨ ʧʨʠʩʫʩʪʚʦ ʩʪʝʥʪʦʚʘ ʠ ʙʘʿʧʘʩʦʚʘ, 12% ʠʩʧʠʪʘʥʠʢʘ ʿʝ 

ʙʠʣʦ ʩʘ ʧʨʠʩʫʪʥʠʤ ʘʦʨʪʦ-ʢʦʨʦʥʘʨʥʠʤ ʙʘʿʧʘʩ-ʛʨʘʬʪʦʤ, ʜʦʢ ʩʫ ʩʝ ʢʦʜ 9,5% 

ʠʩʧʠʪʘʥʠʢʘ ʚʠʜʝʣʠ ʠʤʧʣʘʥʪʠʨʘʥʠ ʩʪʝʥʪʦʚʠ. 
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ɹʠʣʦ ʿʝ 19 % ʥʘʣʘʟʘ ʩʘ ʦʢʣʫʜʠʨʘʥʠʤ ʘʨʪʝʨʠʿʘʤʘ, ʦʜ ʪʦʛʘ ʿʝ 9,5% ʠʩʧʠʪʘʥʠʢʘ 

ʠʤʘʣʦ ʦʢʣʫʟʠʿʫ ʜʦ 50% ʠ 9,5% ʠʩʧʠʪʘʥʠʢʘ ʿʝ ʠʤʘʣʦ ʦʢʣʫʟʠʿʫ ʧʨʝʢʦ 50%. 

ɹʨʟʠ ʧʦʨʘʩʪ ʫʧʦʪʨʝʙʝ ʿʦʜʥʠʭ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʠʭ ʩʨʝʜʩʪʘʚʘ ʜʦʚʝʦ ʿʝ ʜʦ ʧʦʚʝ˂ʘʥʝ 

ʠʥʮʠʜʝʥʮʠʿʝ ʥʝʞʝˀʝʥʠʭ ʜʦʛʘʹʘʿʘ. ʅʝʞʝˀʝʥʠ ʜʦʛʘʹʘʿʠ ʧʦʚʝʟʘʥʠ ʩʘ 

ʿʦʜʠʨʘʥʠʤ ʢʦʥʪʨʘʩʪʦʤ ʢʣʘʩʠʬʠʢʦʚʘʥʠ ʩʫ ʫ ʨʝʘʢʮʠʿʝ ʧʨʝʦʩʝʪˀʠʚʦʩʪʠ (HSR) 

ʠ ʪʦʢʩʠʯʥʥʦʩʪʠ (Bohm et al., 2012). ʇʨʝʤʘ ʚʨʝʤʝʥʫ ʧʦʿʘʚʝ ʩʠʤʧʪʦʤʘ, HSR ʩʝ 

ʜʘˀʝ ʤʦʛʫ ʢʘʪʝʛʦʨʠʩʘʪʠ ʫ ʥʝʧʦʩʨʝʜʥʝ ï ʧʦʯʝʪʘʢ ʫ ʨʦʢʫ ʦʜ ʿʝʜʥʦʛ ʩʘʪʘ ʥʘʢʦʥ 

ʘʜʤʠʥʠʩʪʨʘʮʠʿʝ ʿʦʜʥʦʛ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʦʛ ʩʨʝʜʩʪʚʘ ʠ ʥʝʥʝʧʦʩʨʝʜʥʝ ï ʧʦʯʝʪʘʢ 

ʧʦʩʣʝ ʚʠʰʝ ʦʜ ʿʝʜʥʦʛ ʩʘʪʘ ʥʘʢʦʥ ʧʨʠʤʝʥʝ ʢʦʥʪʨʘʩʪʘ (Demoly et al., 2014). 

ɺʝ˂ʠʥʘ ʩʠʤʧʪʦʤʘ HSR, ʠʟʘʟʚʘʥʠʭ ʿʦʜʥʠʤ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʠʤ ʩʨʝʜʩʪʚʠʤʘ, ʢʘʦ ʰʪʦ 

ʿʝ ʫʨʪʠʢʘʨʠʿʘ, ʢʦʿʘ ʧʦʥʝʢʘʜ ʤʦʞʝ ʙʠʪʠ ʧʨʘ˂ʝʥʘ ʧʦʚʨʘ˂ʘˁʝʤ ʠ/ʠʣʠ ʜʠʿʘʨʝʿʦʤ, 

ʙʣʘʛʠ ʩʫ. ʄʝʹʫʪʠʤ, HSR ʧʦʚʝʟʘʥʠ ʩʘ ʿʦʜʥʠʤ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʠʤ ʩʨʝʜʩʪʚʠʤʘ 

ʧʦʥʝʢʘʜ ʤʦʛʫ ʙʠʪʠ ʦʧʘʩʥʠ ʧʦ ʞʠʚʦʪ. ɱʦʜʠʨʘʥʠ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʠ ʤʝʜʠʿʠ ʤʦʛʫ 

ʫʪʠʮʘʪʠ ʥʘ ʨʝʩʧʠʨʘʪʦʨʥʠ ʠ ʢʘʨʜʠʦʚʘʩʢʫʣʘʨʥʠ ʩʠʩʪʝʤ, ʤʘʥʠʬʝʩʪʫʿʫ˂ʠ ʩʝ ʢʘʦ 

ʜʠʩʧʥʝʿʘ, ʙʨʦʥʭʦʩʧʘʟʘʤ ʠ/ʠʣʠ ʥʘʛʣʠ ʧʘʜ ʢʨʚʥʦʛ ʧʨʠʪʠʩʢʘ, ʘ ʤʦʛʫ ʯʘʢ 

ʠʟʘʟʚʘʪʠ ʠ ʬʘʪʘʣʘʥ ʘʥʘʬʠʣʘʢʪʠʯʢʠ ʰʦʢ (Lin et al., 2023). 

ɿʘʢˀʫʯʘʢ 

ʋʣʪʨʘʚʠʩʪ ʿʝ ʥʝʿʦʥʩʢʦ, ʭʠʜʨʦʩʦʣʫʙʥʦ ʠ ʙʠʦʣʦʰʢʠ ʠʥʝʨʪʥʦ, ʥʝʬʦʪʨʦʧʥʦ 

ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʦ ʩʨʝʜʩʪʚʦ. ʋʣʪʨʘʚʠʩʪ ʩʘʜʨʞʠ ʿʦʧʨʦʤʠʜ, ʢʦʿʠ ʿʝ ʜʝʨʠʚʘʪ ʪʨʠʿʦʜʥʝ 

ʠʟʦʬʪʘʣʠʯʥʝ ʢʠʩʝʣʠʥʝ ʠ ʢʦʿʠ ʥʝ ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʠʨʘ ʠ ʚʝʟʫʿʝ ʩʝ ʥʝʟʥʘʪʥʦ ʟʘ 

ʧʨʦʪʝʠʥʝ.  

ʋʣʪʨʘʚʠʩʪ ʩʝ ʧʨʠʤʝˁʫʿʝ ʢʘʦ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʦ ʩʨʝʜʩʪʚʦ ʧʨʠ ʂʊʂ ʟʙʦʛ ʚʝʣʠʢʦʛ 

ʨʘʜʠʦʛʨʘʬʩʢʦʛ ʝʬʝʢʪʘ, ʢʦʿʠ ʧʦʪʠʯʝ ʦʜ ʧʨʠʩʫʪʥʠʭ ʘʪʦʤʘ ʿʦʜʘ, ʢʦʿʠ ʠʤʘʿʫ 

ʚʝʣʠʢʫ ʤʦ˂ ʘʧʩʦʨʧʮʠʿʝ ʨʝʥʜʛʝʥʩʢʠʭ ʟʨʘʢʘ ʠ ʟʙʦʛ ʤʦʛʫ˂ʥʦʩʪʠ ˁʝʛʦʚʦʛ 

ʧʨʦʣʘʩʢʘ ʢʨʦʟ ʢʦʨʦʥʘʨʥʝ ʘʨʪʝʨʠʿʝ. ʉʚʨʭʘ ʧʨʠʤʝʥʝ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʠʭ ʩʨʝʜʩʪʘʚʘ ʿʝ 

ʜʦʙʠʿʘˁʝ ʧʨʝʮʠʟʥʠʿʠʭ ʜʠʿʘʛʥʦʩʪʠʯʢʠʭ ʠʥʬʦʨʤʘʮʠʿʘ ʢʦʜ ʩʣʠʢʦʚʥʠʭ ʧʨʠʢʘʟʘ 

ʢʦʨʦʥʘʨʥʠʭ ʘʨʪʝʨʠʿʘ. ɿʘʪʦ ʿʝ ʠʟʫʟʝʪʥʦ ʚʘʞʥʦ ʧʦʟʥʘʚʘʪʠ ʠʥʜʠʢʘʮʠʿʝ ʠ 

ʢʦʥʪʨʘʠʥʜʠʢʘʮʠʿʝ ʟʘ ʧʨʠʤʝʥʫ ʿʦʜʥʠʭ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʠʭ ʩʨʝʜʩʪʘʚʘ, ʢʘʢʦ ʙʠ 

ˁʠʭʦʚʘ ʧʨʠʤʝʥʘ ʙʠʣʘ ʦʧʪʠʤʘʣʥʘ, ʠ ʥʘ ʪʘʿ ʥʘʯʠʥ ʩʝ ʨʝʜʫʢʦʚʘʣʝ ʧʦʪʝʥʮʠʿʘʣʥʝ 

ʤʦʛʫ˂ʝ ʢʦʤʧʣʠʢʘʮʠʿʝ. ʂʦʜ ʠʩʧʠʪʘʥʠʢʘ ʧʨʠʢʘʟʘʥʠʭ ʫ ʦʚʦʤ ʨʘʜʫ ʥʠʿʝ ʙʠʣʦ 

ʥʝʞʝˀʝʥʠʭ ʝʬʝʢʘʪʘ.  

ɿʘʭʚʘʣʥʠʮʘ 

ɿʘʭʚʘˀʫʿʝʤʦ ʩʝ ɸʣʝʢʩʘʥʜʨʠ ʄʠʣʠ˂, ʜʠʧʣʦʤʠʨʘʥʦʤ ʧʨʦʬʝʩʦʨʫ ʩʨʧʩʢʦʛ 

ʿʝʟʠʢʘ ʠ ʢˁʠʞʝʚʥʦʩʪʠ, ʥʘ ʜʦʧʨʠʥʦʩʫ ʫ ʬʠʥʘʣʥʦʤ ʦʙʣʠʢʦʚʘˁʫ ʦʚʦʛ ʨʘʜʘ.  
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PRIMENA 3D ĠTAMPE ZA DOBIJANJE 

FARMACEUTSKIH OBLIKA PRILAGOņENIH 

INDIVIDUALNIM POTREBAMA PACIJENATA  

ņorĽe Medareviĺ1 

Saģetak 

Sa napretkom medicine i farmacije postalo je jasno da primena istih doza lekova 

razliļitim pacijentima moģe dovesti do izostanka terapijskog efekta, ili 

ispoljavanja neģeljenih efekata. Zato se sve viġe teģi razvoju personalizovanih 

farmaceutskih oblika, prilagoĽenih karakteristikama individualnog pacijenta. 

Primenom 3D ġtampe moguĺe je dobiti farmaceutske oblike ģeljenog oblika, 

veliļine i strukture, koji se razlikuju po izgledu, dozi lekovite supstance, broju 

lekovitih supstanci i naļinu njihovog oslobaĽanja. 3D ġtampom se prethodno 

softverski dizajnirani oblik dobija nanoġenjem materijala sloj po sloj. Tehnike 3D 

ġtampe koje se primenjuju za dobijanje farmaceutskih oblika zasnivaju se na 

ekstruziji materijala, vezivanju ļestica praġka nakon rasprġivanja vezivnog 

sredstva, fotopolimerizaciji i sinterovanju nakon izlaganja dejstvu lasera. Brojna 

istraģivanja pokazala su uspeġnu primenu 3D ġtampe za dobijanje farmaceutskih 

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

razliļitim profilima oslobaĽanja lekovite supstance. Za potpunu implementaciju 

ove tehnike u uslovima javnih i bolniļkih apoteka neophodno je uspostaviti 

odgovarajuĺi regulatorni okvir. 

Kljuļne reļi: 3D ġtampa, personalizovana medicina, ļvrsti farmaceutski oblici, 

oslobaĽanje lekovite supstance. 

Abstract 

With 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 effort to 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 and drug release profiles. In 3D printing, a pre-

designed object 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 agent, photopolymerization 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 different drug 

 
1 ņorĽe Medareviĺ, Univerzitet u Beogradu-Farmaceutski fakultet, Beograd, Srbija, 
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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 tradicionalno zasniva na primeni sliļnih doza i 

reģima doziranja za veĺinu pacijenata, ġto se u literaturi ļesto oznaļava kao ñone 

size fits allñ pristup. Usled genetskih, anatomskih i fizioloġkih razlika izmeĽu 

pacijenata, ovakav pristup moģe dovesti do razlika u terapijskom odgovoru, poļev 

od izostanka efekta leka, pa sve do ispoljavanja neģeljenih dejstava (Vaz i Kumar, 

2021). Veoma vaģan faktor koji utiļe na ukupan efekat terapije predstavlja i 

adherenca pacijenta prema propisanoj terapiji. Do smanjenja ili izostanka 

adherence najļeġĺe dolazi ukoliko pacijent primenjuje veliki broj lekova, ili 

neodgovarajuĺih organoleptiļkih karakteristika leka, kao ġto su ukus, miris, boja 

ili teksturne osobine. Zbog navedenih razloga, danas se pored poznatih zahteva za 

kvalitetom, bezbednoġĺu i efikasnoġĺu leka, sve viġe nameĺu i zahtevi da lekovi 

treba da budu prilagoĽeni genetskim, anatomskim i fizioloġkim karakteristikama 

pacijenta, ili barem grupe pacijenata sa sliļnim karakteristikama, uz uzimanje u 

obzir specifiļnih zahteva i potreba pacijenata. Tehnike za masovnu proizvodnju 

lekova u farmaceutskoj industriji nisu pogodne za dobijanje manjih serija 

proizvoda razliļitih karakteristika, pa se stoga pristupilo istraģivanju novih 

tehnika koje ĺe omoguĺiti dobijanje personalizovanih farmaceutskih oblika 

(Medareviĺ i sar., 2024). 

3D ġtampa predstavlja tehniku koja omoguĺava izradu objekta definisane 

geometrije nanoġenjem materijala sloj po sloj. Zbog ovakvog naļina kreiranja 

objekta u slojevima, 3D ġtampa se ļesto u literaturi oznaļava i kao aditivna 

proizvodnja. Poļeci primene 3D ġtampe vezuju se za 1986. godinu kada je Charles 

Hull prvi put primenio stereolitografiju, kao tehniku 3D ġtampe gde se objekat 

ģeljene geometrije dobija polimerizacijom teļnog rezina, koji oļvrġĺava nakon 

izlaganja zraļenju odgovarajuĺe talasne duģine. Iako je veĺina tehnika 3D ġtampe 

razvijena osamdesetih i devedesetih godina 20. veka, do ġire komercijalne 

primene ove tehnike dolazi tek poļetkom 21. veka, sa istekom patentne zaġtite za 

tehnike 3D ġtampe (Capel et al., 2018; Melocchi et al., 2021). Primenom 3D 

ġtampe omoguĺeno je dobijanje malih serija lekova prilagoĽenih individualnim 

potrebama pacijenata u smislu oblika, veliļine i naļina oslobaĽanja lekovite 

supstance. 

Tehnike 3D ġtampe 

Princip 3D ġtampe podrazumeva da se prvo kreira dizajn objekta u odgovarajuĺem 

CAD (engl. computer-aided-design) softverskom paketu. Kreirani model objekta 

se zatim konvertuje digitalni format, najļeġĺe STL, ili neki od novijih formata 

(3MF ili AMF), koji kroz davanje koordinata objekta predstavljaju instrukciju 

ġtampaļu za ġtampanje. Pre poļetka ġtampanja pomoĺu softvera se vrġi se 

razdvajanje modela na veliki broj 2D slojeva (engl. slicing) i kreira se tzv. G-kod, 

koji predstavlja instrukciju za ġtampu u numeriļki kontrolisanom programskom 
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jeziku. Proces ġtampanja je specifiļan za svaku tehniku 3D ġtampe i odvija se 

sukcesivnim nanoġenjem pojedinaļnih slojeva u X-Y pravcu, sve do formiranja 

objekta zadatog oblika i dimenzija (Medareviĺ i sar., 2024). 

Tehnike 3D ġtampe se meĽusobno razlikuju po vrsti materijala koji se koristi za 

ġtampu, naļinu nanoġenja materijala u slojevima i karakteristikama dobijenog 

proizvoda. Tehnike koje su naġle primenu za dobijanje farmaceutskih oblika su: 

modelovanje fuzionim deponovanjem, ekstruzija poluļvrstog materijala, vezivna 

(inkjet) 3D ġtampa, fotopolimerizacija u kadi i selektivno lasersko sinterovanje.  

Modelovanje fuzionim deponovanjem (engl. fused deposition modeling - FDM) 

kao polazne materijale za ġtampu koristi filamente koji se zagrevanjem u mlaznici 

ġtampaļa prevode u viskoznu poluļvrstu masu. Rastopljeni materijal se deponuje 

na ploļi ġtampaļa u slojevima pokretanjem glave ġtampaļa u X-Y pravcu, nakon 

ļega oļvrġĺava u kontaktu sa vazduhom. Nakon deponovanja svakog sloja, ploļa 

ġtampaļa se spuġta, ostavljajuĺi prostor za nanoġenje sledeĺeg sloja. FDM ġtampa 

predstavlja najļeġĺe koriġĺenu tehniku 3D ġtampe, sa najveĺim izborom 

komercijalno dostupnih ureĽaja (Parhi, 2021). MeĽutim, najveĺi broj ġtampaļa 

koji su dostupni na trģiġtu predviĽen je za rad sa komercijalnim polimernim 

filamentima. Takvi filamenti se mogu koristiti za dobijanje protetskih ili 

ortodonstkih implanata, dok joġ uvek ne postoje filamenti koji u sebi sadrģe 

lekovitu supstancu. Za dobijanje filamenata sa lekovitom supstancom koristi se 

tehnika ekstruzije topljenjem, gde se smeġa lekovite supstance i polimernih 

ekscipijenasa zagreva u ekstruderu i prevodi u filamente, ili se komercijalni 

filamenti uranjaju u rastvor lekovite supstance. Loġije mehaniļke karakteristike i 

neujednaļene dimenzije filamenata izraĽenih sa lekovitom supstancom, ļesto 

dovode do problema pri FDM ġtampi farmaceutskih oblika. Dodatno ograniļenje 

primene ove tehnike predstavlja moguĺnost razgradnje termolabilnih lekovitih 

supstancu, usled primene poviġene temperature pri izradi filamenata i tokom 

samog procesa ġtampanja. 

Kod ekstruzije poluļvrstog materijala (engl. semi-solid extrusion - SSE) smeġa 

lekovite supstance i ekscipijenasa se najpre prevodi u oblik gela ili paste dodatkom 

teļne faze. Zatim se smeġa poluļvrste konzistencije istiskuje u slojevima kroz 

mlaznicu ġtampaļa mehaniļki pod dejstvom klipa ġprica ili pomoĺu 

komprimovanog vazduha. Nakon ġtampanja potrebno je ukloniti koriġĺeni 

rastvaraļ, ġto moģe dovesti do deformisanja dobijenog objekta. Prednost ove 

tehnike 3D ġtampe je ġto se odvija pri sobnoj temperaturi, pa je stoga pogodna i 

za termolabilne sastojke. Sa druge strane, ograniļenja SSE 3D ġtampe 

predstavljaju niģa rezolucija, primena rastvaraļa i neophodnost naknadnog 

suġenja ġto moģe dovesti do promene karakteristika proizvoda (Seoane-Viaño et 

al., 2021; KuŦmiŒska et al., 2021). 

Vezivna (inkjet) 3D ġtampa se zasniva na kontrolisanoj depoziciji kapi na 

odgovarajuĺi supstrat. Ġtampanje se moģe vrġiti depozicijom kapi na praġkasti 

supstrat ili depozicijom kapi jedna na drugu. Teļnost koja se rasprġuje u kapi moģe 

sadrģati lekovitu supstancu, vezivno sredstvo i ostale ekscipijense, ili se 

alternativno neke od ovih komponenata mogu naĺi i u sastavu smeġe praġkova. 

Kod ġtampanja rasprġivanjem na praġak, nakon rasprġivanja kapi teļnosti na sloj 
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praġka, platforma ġtampaļa se spuġta za debljinu pojedinaļnog sloja, nakon ļega 

se pomoĺu valjka nanosi sledeĺi sloj praġka (Souto et al., 2019). Ova tehnika 3D 

ġtampe je pogodna za dobijanje farmaceutskih oblika, usled pogodnosti za rad sa 

konvencionalnim farmaceutskim ekscipijensima. Karakteristike koriġĺenog 

praġka, kao ġto su veliļina i oblik ļestica, protoļnost, gustina, sposobnost kvaġenja 

znaļajno utiļu na proces ġtampanja i osobine dobijenog proizvoda (Parhi, 2021).  

Fotopolimerizacija u kadi (engl. vat photopolymerization) objedinjuje viġe tehnika 

koje se zasnivaju na oļvrġĺavanju teļnog rezina u okviru zadatog oblika nakon 

izlaganja zraļenju odgovarajuĺe talasne duģine. Pored lekovite supstance, u sastav 

rezina uvek ulazi i fotopolimer, koji podleģe reakciji oļvrġĺavanja mehanizmom 

fotopolimerizacije i fotoinicijator, koji nakon izlaganja zraļenju podleģe 

hemijskoj transformaciji i inicira reakciju fotopolimerizacije. Dva najznaļajnija 

varijeteta ove tehnike predstavljaju stereolitografija (engl. stereolithography - 

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

stereolitografije objekat se formira tako ġto laserski snop prelazi po povrġini 

teļnog rezina i dovodi do oļvrġĺavanja sloja na ploļi ġtampaļa prema zadatom 

obliku. Nakon oļvrġĺavanja prvog sloja, ploļa ġtampaļa u kadici sa rezinom se 

pomera za debljinu pojedinaļnog sloja, nakon ļega ponovo dolazi do izlaganja 

zraļenju i oļvrġĺavanja sledeĺeg sloja. DLP 3D ġtampa predstavlja unapreĽenu 

verziju fotopolimerizacione 3D ġtampe, kod koje se ceo sloj dizajniranog objekta 

projektuje na povrġinu rezina pomoĺu digitalnog projektora ili teļno-kristalnog 

panela. Na ovaj naļin dolazi do istovremenog oļvrġĺavanja celog sloja objekta, 

za razliku od stereolitografije gde do oļvrġĺavanja dolazi samo u uskom regionu 

koji je u datom trenutku izloģen laserskom zraļenju (Wang et al., 2021). SLA i 

DLP tehnike se odlikuju izuzetno visokom rezolucijom ġtampe, ali je primena za 

dobijanje farmaceutskih oblika joġ uvek ograniļena nedostatkom ekscipijenasa 

koji su dokazano bezbedni za peroralnu primenu. 

Kod selektivnog laserskog sinterovanja (engl. selective laser sintering - SLS) 

uzorak se formira ġtampom direktno iz praġka, tako ġto se lokalizovanim 

zagrevanjem praġka pod dejstvom lasera indukuje fuzija ļestica. Sloj praġka se 

nanosi pomoĺu valjka, a zatim laser iscrtava definisani oblik, dovodeĺi do 

povezivanja ļestica. Zatim se komora ureĽaja pomera za debljinu pojedinaļnog 

sloja, nakon ļega se nanosi sledeĺi sloj i ponavlja ozraļivanje laserom. Kako bi 

se olakġao proces sinterovanja laserom, komora se pre ġtampanja zagreva. Do sada 

su za ġtampanje farmaceutskih oblika najļeġĺe koriġĺeni ġtampaļi sa laserima koji 

funkcioniġu u vidljivom opsegu spektra. Kako farmaceutski praġkovi uglavnom 

imaju slabu sposobnost apsorpcije u vidljivom opsegu spektra, za uspeġno 

ġtampanje neophodno je dodati supstance koje pojaļavaju apsorpciju svetlosti, 

najļeġĺe razliļite boje, kao ġto su Candurin Gold Sheen, Candurin NXT Ruby Red 

(Awad et al., 2020; Charoo et al., 2020). Prednosti SLS ġtampe su moguĺnost 

ġtampe sa konvencionalnim farmaceutskim ekscipijensima i dobijanje 

farmaceutskih oblika visoke poroznosti, ġto omoguĺava brzo oslobaĽanje lekovite 

supstance.  
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Primena 3D ġtampe za dobijanje razliļitih farmaceutskih oblika 

Zahvaljujuĺi moguĺnosti dobijanja oblika razliļite geometrije i veliļine, 

prilagoĽavanja doze lekovite supstance i inkorporiranja viġe razliļitih lekovitih 

supstanci u farmaceutski oblik, 3D ġtampa se nametnula kao tehnika koja ĺe 

omoguĺiti dobijanje farmaceutskih oblika koji su prilagoĽeni individualnim 

pacijentima. Prekretnicu u primeni 3D ġtampe za dobijanje farmaceutskih oblika 

predstavlja 2015. godina, kada je Ameriļka uprava za hranu i lekove (engl. Food 

and Drug Administration) odobrila lek Spritam®, koji sadrģi lekovitu supstancu 

levetiracetam i predstavlja prvi odobreni lek dobijen 3D ġtampom. Ovaj lek 

proizveden je primenom patentirane ZipDose® tehnologije, koja se zasniva na 

vezivnoj 3D ġtampi, odnosno rasprġivanju rastvora vezivnog sredstva na sloj 

praġka. Primena 3D ġtampe u ovom sluļaju je omoguĺila da se dobiju oralno 

disperzibilne tablete koje sadrģe visoku dozu lekovite supstance (do 1000 mg), a 

raspadaju se za nekoliko sekundi u kontaktu sa minimalnom koliļinom teļnosti, 

ġto nije bilo moguĺe postiĺi konvencionalnim tehnikama proizvodnje tableta 

(Spritam®, dostupno na: https://spritam.com/). Iako je pojava leka Spritam® dala 

vetar u leĽa za dalja istraģivanja vezana za moguĺnost primene 3D ġtampe u 

farmaciji, kod ovog proizvoda nisu iskoriġĺene najznaļajnije prednosti 3D 

ġtampe, kao ġto su moguĺnost dobijanja kompleksnih oblika sa razliļitim 

profilima oslobaĽanja lekovite supstance i prilagoĽavanje doze karakteristikama 

individualnog pacijenta.  
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Slika 1. Ġematski prikaz tehnika 3D ġtampe: a) modelovanje fuzionim deponovanjem 

(FDM); b) vezivna (inkjet) 3D ġtampa; c) ekstruzija poluļvrstog materijala (SSE); d) 

selektivno lasersko sinterovanje (SLS); e) stereolitografija (SLA); f) digitalna obrada 

svetlosti (DLP) 

Modifikacija naļina oslobaĽanja lekovite supstance iz farmaceutskog oblika, 

moģe se jednostavno postiĺi FDM 3D ġtampom podeġavanjem stepena 

ispunjenosti i obrasca ġtampe. Na ovaj naļin se moģe uticati na brzinu oslobaĽanja 

lekovite supstance i njenu dozu, bez dizajniranja kompleksnih oblika. 

Ġtampanjem razliļitih geometrijskih oblika, kao ġto su cilindar, torus, kupa, sfera, 

piramida, kao i ġtampanjem tableta konvencionalnog dizajna sa perforacijama 

moģe se postiĺi razliļita brzina oslobaĽanja lekovite supstance, ġto je nemoguĺe 

postiĺi primenom konvencionalnih tehnika proizvodnje. Veoma interesantan 

naļin za postizanje brģeg oslobaĽanja lekovite supstance iz 3D ġtampanih tableta 

predstavljaju tablete koje sadrģe kanale u svojoj strukturi. Sadia i saradnici su u 

svom radu pokazali kako se uvoĽenjem kanala u strukturu tableta sa 

hidrohlortiazidom i Eudragit® E polimerom moģe postiĺi brģe oslobaĽanje 

lekovite supstance (Sadia et al., 2018). Sliļan koncept predstavljaju i ġtampani 

farmaceutski oblici sa dizajnom nalik radijatoru. Ovakvi oblici su dobijeni FDM 
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ġtampom iz filamenata koji su sadrģali teofilin, polietilenglikol i polietilenoksid, 

pri ļemu je za postizanje trenutnog oslobaĽanja od kljuļne vaģnosti bio razmak 

izmeĽu izuvijanih segmenata (Isreb et al., 2019).  

3D ġtampa moģe biti iskoriġĺena i za dobijanje razliļitih oblika koji omoguĺavaju 

modifikovano oslobaĽanje iz tableta dobijenih konvencionalnim tehnikama 

proizvodnje. Ovaj koncept podrazumeva da se tablete dobijene kompresijom 

postavljaju unutar objekta dobijenog 3D ġtampom, koji odreĽuje brzinu 

oslobaĽanja lekovite supstance. Na taj naļin se izbegava izlaganje lekovite 

supstance poviġenoj temperaturi tokom ġtampanja, a u samom procesu ġtampanja 

se koriste komercijalno dostupni filamenti bez lekovite supstance, ļije dobre 

mehaniļke karakteristike omoguĺavaju lak proces ġtampanja. FDM ġtampom iz 

PLA (polilaktid) filamenata dobijeni su omotaļi oblika kapsule u koji se smeġtaju 

tablete sa lekovitom supstancom aciklovirom. Dizajn omotaļa je tako osmiġljen 

da sadrģi prazne prostore u unutraġnjosti koji omoguĺavaju flotiranje oblika u 

ģelucu i perforacije kroz koje se oslobaĽa lekovita supstanca. Na ovaj naļin 

postignuto je duģe zadrģavanje oblika u ģelucu, ġto je u ovom sluļaju znaļajno 

zbog veĺeg stepena apsorpcije aciklovira u gornjim delovima gastrointestinalnog 

trakta (Shin et al., 2019). Fu i saradnici su u svojoj studiji razvili flotirajuĺi sistem 

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

nalaze unutar omotaļa dobijenog FDM ġtampom PLA filamenata. UvoĽenjem 

perforiranih struktura u telo i poklopac omotaļa i variranjem njihove lokacije bilo 

je moguĺe postiĺi razliļite profile oslobaĽanja lekovite supstance, od potpunog 

oslobaĽanja kod omotaļa bez perforacija do produģenog oslobaĽanja tokom 72 h 

kod omotaļa sa perforiranim strukturama (Fu et al., 2018). 

Poseban aspekt 3D ġtampe predstavlja razvoj farmaceutskih oblika prilagoĽenih 

individualnim karakteristikama pacijenata. Jedna od populacija koja se ļesto 

susreĺe sa nedostatkom farmaceutskih oblika koji su dobro prihvaĺeni od strane 

pacijenata je pedijatrijska populacija. Primenom 3D ġtampe uspeġno su dobijene 

tablete za ģvakanje sa indometacinom u oblicima nalik Starmix® gumenim 

bombonama. Za ġtampu su koriġĺeni filamenti sa indometacinom, kao lekovitom 

supstancom i hipromeloza-acetatsukcinat i polietilenglikol 6000 polimerima. 

Primenom ovih polimera omoguĺeno je poveĺanje brzine rastvaranja lekovite 

supstance uz maskiranje njenog neprijatnog ukusa (Scoutaris et al., 2018). 

Karavasili i saradnici su opisali dobijanje oblika analognih junacima crtanih 

filmova 3D ġtampom ekstruzijom poluļvrstog materijala smeġe lekovite 

supstance, ļokolade i kukuruznog sirupa (Karavasili et al., 2020). Nedavno je ista 

istraģivaļka grupa opisala dobijanje oblika za isporuku lekovitih supstanci 

prilagoĽenih pedijatrijskoj populaciji, koji su ġtampani ekstruzijom poluļvrstog 

materijala u ļijoj osnovi se nalaze komercijalno dostupne smeġe cerealija. 

Dobijeni su oblici sa ibuprofenom i paracetamolom u formi brojeva, slova i drugih 

oblika privlaļnih deci, kako bi se uzimanjem leka na naļin koji odgovara 

konzumiranju hrane poboljġala adherenca pacijenata (Karavasili et al., 2022). 

Pored postizanja odgovarajuĺe adherence, ļest problem u pedijatrijskoj populaciji 

predstavlja prilagoĽavanje doziranja individualnim pacijentima, poġto su 

anatomske i fizioloġke razlike unutar ove populacije velike. FDM i SLS 3D 

ġtampa su uspeġno koriġĺene za dobijanje viġeļestiļnih farmaceutskih oblika, kao 



 

142 

ġto su pelete i minitablete, koji se mogu koristiti za prilagoĽavanje doze 

karakteristikama pacijenata (Krause et al., 2021; Ayyoubi et al., 2021).  

Najļeġĺi izazov u farmakoterapiji u gerijatrijskoj populaciji predstavlja primena 

velikog broja lekova sa razliļitim reģimima doziranja, usled ļega ļesto dolazi do 

smanjenja adherence pacijenata. 3D ġtampa je viġe puta uspeġno koriġĺena za 

dobijanje tableta koje sadrģe viġe lekovitih supstanci (tzv. polipilule) sa razliļitim 

profilima oslobaĽanja svake od njih. Tako su Khaled i saradnici opisali dobijanje 

polipilula sa 5 razliļitih lekovitih supstanci 3D ġtampanjem ekstruzijom 

poluļvrstog materijala. Opisani koncept prvo podrazumeva ekstruziju 

hidrofobnog omotaļa od celuloza acetata u okviru kojeg se nalaze segmenti u koje 

se vrġi ekstruzija smeġe svake od lekovitih supstanci (atenolol, pravastatin i 

ramipril) i hipromeloze, sa ciljem postizanja produģenog oslobaĽanja lekovite 

supstance. Nakon toga preko ovih segmenata vrġi se ġtampa segmenata za 

trenutno oslobaĽanje lekovite supstance koji sadrģe acetilsalicilnu kiselinu i 

hidrohlortiazid, sa dodatkom polivinilpirolidona i natrijum-skrobglikolata 

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

opisali su Goyanes i saradnici, koji podrazumeva FDM ġtampanje tzv. kapleta sa 

paracetamolom i kofeinom, koje se razlikuju po prostornoj distribuciji lekovite 

supstance. Kod viġeslojne konfiguracije, lekovite supstance su rasporeĽene u 

naizmeniļnim slojevima iz kojih se oslobaĽaju istovremeno i nezavisno jedna od 

druge. Kod druge konfiguracije, lekovite supstance su odvojene u omotaļu i 

jezgru i kod takve konfiguracije oslobaĽanje iz jezgra je odloģeno za vreme 

potrebno za rastvaranje omotaļa (Goyanes et al., 2015).  

Dobijanje farmaceutskih oblika sa viġe lekovitih supstanci primenom 3D ġtampe 

moguĺe je postiĺi i ġtampanjem struktura koje sadrģe odeljke za svaku lekovitu 

supstancu. Pereira i saradnici su u svom radu opisali dobijanje struktura sa 

odeljcima za ļetiri lekovite supstance primenom FDM ġtampe sa PVA 

(polivinilacetat) i PLA polimerima. Nakon ġtampe osnove strukture, smeġa 

lekovite supstance, PEG 400, PEG 4000 polimera i laktoze-monohidrat manuelno 

je punjena u svaki od odeljaka pomoĺu ġprica, a zatim je vrġeno ġtampanje 

poklopca. Podeġavanje brzine oslobaĽanja lekovite supstance vrġeno je kroz 

promenu debljine zida u strukturi, ili uvoĽenje pora razliļite veliļine unutar zida 

(Pereira i et al., 2020).  

Primenom 3D ġtampe moguĺe je izraditi farmaceutske oblike sa specifiļnim 

oznakama, koje omoguĺavaju lakġu identifikaciju preparata. Tako su SLS 3D 

ġtampom dobijene tablete sa odġtampanim oznakama na Brajevom i Munovom 

pismu, koje omoguĺavaju identifikaciju preparata od strane osoba oġteĺenog vida 

(Awad et al., 2020). 

Visoka mehaniļka otpornost ġtampanih tableta iskoriġĺena je za dobijanje tableta 

sa opioidnim analgeticima, sa smanjenim potencijalom za zloupotrebu. FDM 

ġtampanjem filamenata sa lekovitom supstancom i PVA polimerom dobijene su 

tablete izuzetno velike ļvrstine, koje nisu pogodne za mehaniļko usitnjavanje, niti 

za ekstrakciju lekovite supstance etanolom, ļime se spreļava zloupotreba 

opiodnih analgetika inhalacionim i parenteralnim putem (Nukala et al., 2019). 
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Regulatorna ureĽenost 3D ġtampe lekova 

Ļinjenica da je prvi 3D ġtampani lek odobren 2015. godine moģe navesti na 

pogreġan utisak da je oblast 3D ġtampe lekova dobro ureĽena. MeĽutim, sama 

procedura regulatornog odobrenja leka Spritam® odvijala se na isti naļin kao i za 

ostale lekove dobijene konvencionalnim tehnikama proizvodnje. Iako 3D ġtampa 

moģe posluģiti kao alternativa konvencionalnim tehnikama proizvodnje, kljuļne 

prednosti ove tehnike ogledaju se u dobijanju malih serija lekova prilagoĽenih 

individualnim potrebama pacijenata. Zbog toga je za 3D ġtampu potreban 

fleksibilniji regulatorni okvir, koji ĺe ovu tehniku posmatrati viġe nalik izradi 

lekova u javnim i bolniļkim apotekama, nego kao tehniku za proizvodnju lekova 

na industrijskom nivou. Tradicionalni pristup kontrole kvaliteta, koji se 

primenjuje kod industrijski proizvedenih lekova, nije primenljiv na ġtampane 

farmaceutske oblike, koje karakteriġu male serije razliļitih proizvoda. Akcenat 

kod 3D ġtampe treba staviti na kontrolu samog procesa ġtampe, kako bi se 

omoguĺilo dobijanje proizvoda ujednaļenih karakteristika i primeni tehnika za 

kontrolu u toku procesa ġtampe koje omoguĺavaju praĺenje karakteristika 

proizvoda u realnom vremenu. Trenutno najrealnije deluje da ĺe se u bliskoj 

buduĺnosti 3D ġtampa koristiti kao neki vid automatizovane pripreme lekova u 

apotekama, gde ĺe se kao polazni materijali koristiti veĺ gotove smeġe lekovite 

supstance i ekscipijenasa (npr. u obliku filamenata, ili prethodno napunjenih 

ġpriceva), koje su proizvedene na industrijskom nivou uz poġtovanje principa 

Dobre proizvoĽaļke prakse (engl. Good manufacturing parctice - GMP). 

Kompletan proizvodni proces od polaznih aktivnih i pomoĺnih supstanci do 

gotovog farmaceutskog oblika takoĽe nije nerealno oļekivati, ali bi u tom sluļaju 

bilo neophodno obezbediti ulaganja u dodatne tehniļke i kadrovske kapacitete, 

kako bi se omoguĺilo dobijanje sigurnih i efikasnih lekova. Najveĺi broj studija 

koje su ispitivale moguĺnost 3D ġtampe lekova izvoĽen je uz koriġĺenje 3D 

ġtampaļa koji nisu specifiļno razvijani za farmaceutske materijale, ġto je znaļajno 

oteģavalo dobijanje proizvoda ģeljenog kvaliteta. Napredak u ovoj oblasti 

proteklih godina doveo je do pojave prvih 3D ġtampaļa koji su namenjeni za 

farmaceutsku primenu, opremljeni alatima za kontrolu proizvoda u realnom 

vremenu i omoguĺavaju validaciju procesa ġtampanja tableta, kao ġto su 

M3DIMAKERTM i CurifyLabs Pharma Printer (https://www.fabrx.co.uk/home; 

https://curifylabs.com/).  

Zakljuļak 

Primena 3D ġtampe omoguĺava prevazilaģenje nedostataka konvencionalnih 

tehnika proizvodnje lekova u dobijanju farmaceutskih oblika prilagoĽenih 

karakteristikama individualnih pacijenata. Iako su rezultati brojnih istraģivanja 

pokazali moguĺnost primene 3D ġtampe za dobijanje razliļitih vrsta 

farmaceutskih oblika, za implementaciju ove tehnike u bolniļke i javne apoteke 

potrebno je prvo uspostaviti regulatorni okvir, koji ĺe osigurati dobijanje 

proizvoda koji ĺe uvek zadovoljavati postavljene zahteve za kvalitet. Pojava 

nekoliko 3D ġtampaļa koji su namenski razvijani za ġtampanje farmaceutskih 

oblika i poseduju kontrolne sisteme za praĺenje karakteristika proizvoda 
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predstavlja ogroman korak napred, koji daje nadu da je blizu dan kada ĺe ovi 

ureĽaji postati standardni deo javnih i bolniļkih apoteka. 
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PRIMENA  PREPARATA SA PROBIOTICIMA  U 

TERAPIJI  OBOLJENJA  KOĢE 

Marija Serdar1 

Saģetak 

Cilj  ovog rada je utvrĽivanje moguĺnosti oralne i topikalne primene 

probiotika u oļuvanju zdravlja koģe, kao i njihova primenu u leļenju koģnih 

oboljenja. Za potrebe ovog rada koriġteni su podaci kliniļkih studija, meta-

analiza i preglednih ļlanaka, dobijenih pretraģivanjem baza podataka: PubMed, 

Scopus, Cochrane Library, Embase. Oralno primenjeni probiotici u kombinaciji 

sa antibioticima kod leļenja akni, pokazali su antiinflamatorni uļinak, kao i bolju 

podnoġljivost antibiotske terapije. Kod pacijenata koji imaju dijagnostifikovanu 

psorijazu, oralno primenjeni probiotici poboljġali su kliniļke simptome, promenili 

sastav mikrobioma i smanjili rizik od relapse bolesti. Topikalno primenjeni 

probiotici kod psorijaze poveĺali su koncentraciju ceramida u epidermisu i 

delovali antiinflamatorno smanjujuĺi oseĺaj svraba i suvoĺe koģe. Oralnom i 

topikalnom primenom probiotika, prema rezultatima veĺeg broja kliniļkih studija, 

ostvaruju se pozitivni efekti kod inflamatornih stanja koģe. Studije su raĽene na 

malom broju ispitanika i obuhvatale su razliļite vrste i sojeve probiotskih 

bakterija, te su dokazi i uļinkovitost niska. Neophodna su dodatna istraģivanja 

kako bi se utvrdila efikasnost pojedinih sojeva, kao i optimalni reģim doziranja. 

Kljuļne reļi: koģa, probiotici, akne, psorijaza. 

Abstract  

The aim of this paper is to determine the possibility of oral and topical use of 

probiotics in preserving skin health, as well as their application in the treatment 

of skin diseases. For the purpose of this paper, data from clinical studies, meta-

analyses and review articles obtained by searching databases were used: 

PubMed, Scopus, Cochrane Library, Embase. Orally administered probiotics in 

combination with antibiotics in the treatment of acne, showed anti-inflammatory 

effect, as well as better tolerability of antibiotic therapy. In patients with 

diagnosed psoriasis, orally administered probiotics improved clinical symptoms, 

altered the composition of the microbiome and reduced the risk of relapse of the 

disease. Topically administered probiotics in psoriasis increased the 

concentration of ceramide in the epidermis and acted anti-inflammatory by 

reducing the feeling of itching and dryness of the skin. Applied to wounds, they 

encouraged the formation of connective tissue and thus accelerated the healing 

process.Oral and topical administration of probiotics, according to the results of 

a number of clinical studies, achieves positive effects in inflammatory skin 

conditions. The studies were conducted on a small number of subjects and 

included different types and strains of probiotic bacteria, and the evidence and 
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efficacy were low. Further research is needed to determine the effectiveness of 

certain. 

Key words: skin, probiotics, acne, psoriasis, wounds. 

Uvod 

Koģa je najveĺi organ ļovekovog tela, vrlo kompleksne strukture, koja stvara 

barijeru prema spoljaġnjoj sredini, ġtiti organizam od spoljaġnjih fiziļkih, 

hemijskih i bioloġkih faktora, uļestvuje u termoregulaciji, deo je opġteg 

imunoloġkog sistema i ima vaģan estetski znaļaj. Dermatoloġka primena lekova 

ima brojne specifiļnosti koje je izdvajaju u posebnu celinu i predstavljaju izazov 

za struļno sagledavanje. Iako je, u anatomskom smislu samo jedan organ, za koģu 

se vezuje izuzetno veliki broj patoloġkih stanja. Dermatoloġki lekovi se ne 

primenjuju samo u terapijske, veĺ i u estetske svrhe. Na povrġini koģe nalaze se 

mikroorganizmi (bakterije, virusi, gljivice) koji predstavljaju mikrobiom koģe. 

Vaģan je deo imunoloġkog sistema koģe i naruġavanje njegovog sastava moģe 

doprineti razvoju koģnih bolesti i infekcija kao ġto su akne, rozacea, atopijski 

dermatitis i psorijaza (Yu, 2020; Dunaway, 2020; Champer, 2020; Alikhan 2020). 

Osa ñgut-skinò opisuje odnos gde creva mogu uticati na zdravlje koģe zbog 

njegovih imunoloġkih i metaboliļkih svojstava. Iako je teġko pripisati uzroļno-

posledniļnu vezu izmeĽu mikrobioma creva i dermatoloġkih stanja, viġe studija 

podrģava vezu izmeĽu njih. Na primer, 10-25% pacijenata sa gastrointestinalnim 

bolestima, kao ġto su ulcerozni kolitis, Kronova bolest i celijakija je povezano sa 

koģnim bolestima, posebno sa psorijazom i koģnim ulkusima. Pored toga, postoji 

veza izmeĽu ishrane, celijakije i pogorġanja dermatitisa (Mahmud, 2022; Akter, 

2022; Tamanna et al., 2022). 

Taļan mehanizam koji leģi u osnovi mikrobnih interakcija creva i koģe joġ nije 

potpuno razjaġnjen, ali su verovatno ukljuļeni imunoloġki i endokrini sistemi. 

Stalna tema meĽu mnogim hipotezama jeste da inflamacija creva ili  koģe moģe 

biti izazvana crevnom disbiozom (Bowe, 2014; Patel and Logan, 2014). 

Druga pretpostavka ukljuļuje poveĺanu intestinalnu permeabilnost i direktnu 

migraciju bakterija iz creva u cirkulaciju i druge organe. TakoĽe, metaboliļki 

nusprodukti crevnih bakterija mogu uĺi u cirkulaciju i akumulirati se u koģi, ġto 

moģe dovesti do smanjene sinteze keratina. Iako ovo ne utiļe direktno na imuni 

sistem, moģe da oslabi koģnu barijeru i uļini je podloģnom inflamaciji. Primena 

probiotika koji direktno modifikuju mikrobiom koģe predstavljaju joġ jednu novu 

oblast za istraģivanje. 

Koģa i mikrobiom  koģe 

Koģa predstavlja prvu liniju  odbrane tela od faktora spoljaġnje sredine. Sastoji se 

iz tri sloja: epiderma, derma i hipoderma (Bowe, 2014; Patel and Logan, 2014). 

Epiderm je najpovrġniji deo koģe koji se kontinuirano obnavlja. IzgraĽen je od 

nekoliko tipova ĺelija: keratinocita, melanocita, Langerhansovih i Merkelovih 

ĺelija. Sastoji se od sledeĺih slojeva: bazalni sloj (stratum basale), spinozni sloj 
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(stratum spinosum), granulozni sloj (stratum granulosum) i roģasti sloj (stratum 

corneum). Derivati epidermisa su: dlaka, nokat, lojne, znojne i mleļne ģlezde. 

Derm je vezivno tkivo koje se nalazi izmeĽu epiderma i hipoderma i predstavlja 

oko 15- 20% ukupne telesne teģine ļoveka. Granicu izmeĽu derma i epiderma 

predstavlja bazalna membrana. Komponente dermisa obezbeĽuju koģi mehaniļku 

potporu, rigidnost i debljinu. Prisustvo makrofaga, mastocita i drugih ĺelija 

imunoloġkog sistema obezbeĽuje njegovu odbrambenu ulogu, a krvni sudovi osim 

ishrane ukljuļeni su i u termoregulaciju. U dermu se nalaze nervni zavrġeci i 

pleksusi koji reguliġu pritisak, bol i temperaturu. Prema izgledu i organizaciji 

vlakana derm se deli u dva dela: povrġni (papilarni) i duboki (retikularni) deo. U 

derm se spuġtaju lojne i znojne ģlezde i dlaka. (Laleviĺ-Vasiĺ, 2014; Medenica, 

2014; Nikoliĺ, 2014). 

Hipoderm je najdublji sloj koģe koji se sastoji od masnih ĺelija (lipocita) i 

vezivno- tkivnih pregrada. Predstvalja toplotni izolator, depo energetskog 

materijala, vezuje koģu za miġiĺe i kosti i omoguĺava njenu pokretljivost. Koliļina 

i distribucija masnog tkiva zavisi od uzrasta, pola, telesne konstitucije i ishrane 

(Laleviĺ-Vasiĺ, 2014; Medenica, 2014; Nikoliĺ, 2014). 

Koģa ima sposobnost da se ġtiti od infekcija sledeĺim mehanizmima: intaktnim 

roģastim slojem, deskvamacijom roģastog sloja, kiselom hemijskom reakcijom 

povrġine koģe, antimiktobnim delovanjem povrġinskih lipida koģe, zaġtitnom 

ulogom mikrobioma i antimikrobnim antitelima u ekskretima (Laleviĺ-Vasiĺ, 

2014; Medenica, 2014; Nikoliĺ, 2014). 

Ġirok spektar bakterija, gljivica i virusa nastanjuje povrġinski sloj epiderma, 

simbiotski ģivi na ljudskoj koģi i ļini mikrobiom koģe. Tokom ģivota, menja se 

sastav mikrobioma i na to mogu uticati starosna dob, pol, klima, higijena, UV 

zraļenje, vlaga, temperatura, hormoni, stres, ishrana, lekovi i kozmetiļki preparati. 

Ļetiri roda bakterija koja su dominantno prisutna na naġoj koģi su: 

Actinobacteroides, Proteobacteroides, Firmicutes i Bacteriodetes, dok su rodovi 

bakterija Propionibacterium, Staphilococcus i Corynebacterium prisutni na 

pojedinim delovima tela u zavisnosti od rada lojnih i znojnih ģlezda na koģi. Na 

vlaģnom podruļju koģe i spoljaġnjem delu lakta i stopala dominiraju 

Corynebacterium i Staphilococcus vrste. Gljivice Malassezia vrste dominira na 

trupu tela, kao i na rukama, dok je kolonizacija koģe stopala raznolika i uljuļuje 

nekoliko vrsta gljivica roda Malassezia, Aspergillus i Cryptococcus (Schommer, 

2013; Gallo, 2013). Mikrobiom predstavlja potencijalno dijagnostiļko i 

terapeutsko oruĽe. Njegov disbalans moģe doprineti razvoju odreĽenih 

inflamatornih bolesti koģe. Do znaļajne promene u mikrobiomu dolazi tokom 

puberteta, a moģe se javiti i kroz ostala ģivotna razdoblja zbog uticaja razliļitih 

faktora (Bowe, 2014; Patel and Logan, 2014). 

Probiotici  

Prema definiciji Svetske Zdravstvene Organizacije iz 2001. godine, probiotici su 

ģivi mikroorganizmi, koji primenjeni u adekvatnoj dozi, ostvaruju povoljan efekat 

na zdravlje domaĺina (Markowiak, 2017; śliŨewska, 2017). Mikrobiom creva, 
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definisan kao sloģen i dinamiļan sistem koji sadrģi viġe od 1000 razliļitih vrsta 

mikroba, prepoznat je kao neophodan za homeostatske fizioloġke funkcije u 

ljudskom zdravlju. Probiotske kulture unosimo putem fermentisane hrane, 

funkcionalne hrane i suplementacijom. Preporuļuje se da probiotski izolati budu 

humanog porekla, izolovani iz usne ġupljine, gastrointestinalnog trakta ili  fecesa, 

da bi postigli svoj maksimalni efekat. Kako bi bili  uvrġteni u grupu probiotika, 

mikroorganizmi moraju da: budu nepatogeni, prolaze nepromenjeni kroz 

gastrointestinalni trakt domaĺina, adheriraju na intestinalne epitelne ĺelije, 

stabilizuju intestinalnu mikrofloru, imaju moguĺnost preģivljavanja u hrani i 

stabilnost u proizvodnji. 

Dostupna je ġiroka paleta razliļitih probiotskih preparata u ļiji sastav najļeġĺe 

ulaze bakterije roda: Lactobacillus, Bifidobacterium, Lactococcus, Enterococcus, 

Bacillus i kvasnice roda Sacharomyces (Markowiak, 2017; śliŨewska, 2017). 

Vaģno je da izbor vrste i soja bude u skladu sa kliniļkim indikacijama kako bi se 

ostvario profilaktiļki ili  maksimalni terapijski efekat. Postoje razlike u 

mehanizmu dejstva, kvalitetu i delotvornosti. Nauļna istraģivanja su preteģno 

usmerena na pozitivne efekte probiotika u sklopu bolesti gastrointestinalnog 

sistema, meĽutim poslednjih godina sve viġe intrigira njihova primena u oļuvanju 

zdravlja koģe. MeĽu glavnim efektima probiotika na nivou creva, istiļu se sledeĺi: 

balansiranje i obnavljanje crevne mikroflore, zaġtita od patogena, 

imunomodulacija i odrģavanje integriteta crevne barijere. Navedene efekte 

probiotici ostvaruju sledeĺim mehanizmima: jaļanjem epitelne barijere, 

kompeticijom sa patogenima prilikom adhezije na epitel, proizvodnjom supstanci 

sa direktnim antimikrobnim efektom i imunomodulatornim efektima (Kriģanoviĺ, 

2021). 

Probiotici mogu ispoljiti i neke neģeljene efekte, koji se manifestuju u 

gastrointestinalnom traktu u vidu nadutosti, opstipacije, dispepsije, muļnine i 

abdominalne boli. Aktivnost i rast nekih probiotskih mikroorganizama u crevima 

domaĺina moģe biti podstaknut prisustvom prebiotika. Prebiotici predstavljaju 

nesvarljivi deo hrane, nalaze se u voĺu, povrĺu i ģitaricama. Najļeġĺe su u upotrebi 

fruktooligosaharidi, inulin, laktuloza, derivati galaktoze i ɓ-glukan (Valcheva, 

2016; Dieleman, 2016). 

Kombinovani preparati koji sadrģe probiotik i prebiotik se nazivaju sinbiotici, koji 

udruģenom aktivnoġĺu utiļu na redukciju koncentracije nepoģeljnih metabolita u 

crevima inaktivacijom nitrozamina i kancerogenih supstanci (Nguyen, 2022; 

Nguyen, 2022; Pham, 2022). 

Akne 

Acne vulgaris je hroniļno inflamatorno oboljenje pilosebacealnih folikula, koje 

se lokalizuje u seboroiļnim regijama, bogatim lojnim ģlezdama, a karakteriġe se 

komedonima, papulo-pustulama i ponekad cistiļnim ļvorovima. Mogu se javiti i 

oģiljci kod teģih oblika bolesti. Prema nekim istraģivanjima visok procenat mladih 

izmeĽu 12. i 24. godine ģivota susreĺe se sa ovim koģnim oboljenjem. Njihovo 

prisustvo u delikatnom pubertetskom uzrastu moģe da izazove brojne negativne 

psihiļke (anksioznost, sram) i fiziļke (svrab, bol) tegobe. U teģem obliku su ļeġĺe 
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prisutne kod muġkaraca, nego kod devojaka. Lokalizuju se na koģi 

centrofacijalnog predela, prestenalno i interskapularno, mada se mogu proġiriti i 

na celo lice. Etiologija akni je multifaktorijalna (Knutsen-Larson, 2012; Dawson, 

2012; Dunnick, 2012; Dellavalle, 2012). 

Faktori koji uļestvuju u nastajanju AV (Acne vulgaris) su: 

- Poviġena produkcija androgenih hormona dovodi do hiperfunkcije 

sebacealnih ģlezda i retencione folikularne hiperkeratoze, 

- Hiperfunkcija sebacealnih ģlezda (seboreja) nastaje usled pojaļanog 

odgovora sebacealnih ģlezda pri poviġenim ili  normalnim vrednostima 

androgenih hormona, ġto izaziva retencionu hiperkeratozu i stvara uslove 

za umnoģavanje Cutibacterium acnes, 

- Retenciona folikularna hiperkeratoza dovodi do stvaranja 

mikrokomedona tako ġto spreļava izlivanje sebuma koji se pojaļano 

stvara i nagomilava u sebacealnim ģlezdama dovodeĺi do njihove 

distenzije. Dalji razvoj mikrokomedona moģe pod odreĽenim uslovima iĺi 

u pravcu stvaranja otvorenog ili  zatvorenog komedona, 

- Prisustvo bakterije (Cutibacterium acnes) (Murillo  and Raoult, 2013). 

Tretman akni usmeren je ka eliminaciji komedona, i to normalizacijom folikularne 

keratinizacije, smanjenjem aktivnosti lojnih ģlezda, smanjenjem populacije C. 

acnes i suzbijanjem zapaljenja (Bowe, 2014; Patel and Logan, 2014). 

Oralna primena probiotika  kod akni 

Oralna primena probiotika u leļenju akni slabo je istraģena, meĽutim mogli bi se 

primeniti zbog njihovih specifiļnih efekata kao ġto su smanjenje sistemske 

inflamacije, oksidativnog stresa, oļuvanje homeostaze crevne mikroflore i uticaja 

na apsorpciju hranjivih materija. Mnoge kliniļke studije dokazuju efikasnost 

primene probiotika u leļenju akni (prikazano u tabeli 1). 

Tabela 1. Prikaz kliniļkih studija oralno primenjenih probiotika kod akni (Kriģanoviĺ, 

2021). 

Uļesnici Probiotik/doziranje  
Vrsta 

studije 

Trajanje  

studije 
Rezultat 

300 

pacijenata 

Lactobacillus 

acidophilus+Lactobacillus 

bulgaricus 

Interventna 

grupa 

8 dana, 2 

nedelje pauza, 

8 dana 

Kliniļko 

poboljġanje kod 

80% pacijenata 

20 

pacijenata 

Lactobacillus rhamnosus 

SPI 3x109 CFU 1x dnevno 
R-DS-PK 12 nedelja 

Poboljġanje 

kliniļkih simptoma 

44 

pacijentkinje 

starosti 18-

35 godina 

Lactobacillus acidophilus 

NAS 5x1012 CFU 

+Lactobacillus delbrueckii 

subsp. bulgaricus LB-51 

5x1012 CFU 

+Bifidobacterium bifidum 

20x1012 CFU 2xdnevno 

R-DS-PK 12 nedelja 

Pozitivan 

sinergistiļki efekat 

uz antibiotsku 

terapiju 

R-randomizovana, DS-duplo slepa, PK-Placebo kontrolisana  
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Topikalna primena probiotika  kod akni 

Sprovedenim kliniļkim studijama ispitivana je topikalna primena probiotika kao 

suportivna terapija u leļenju akni, zbog njihovog efekta na rast oportunistiļkih 

bakterija i njihovih imunomodulatornih efekata na keratinocite i epitelne ĺelije. 

Mnoge kliniļke studije dokazuju efikasnost primene probiotika u leļenju akni 

(prikazano u tabeli 2). 

Tabela 2. Prikaz kliniļkih studija topikalno primenjenih probiotika kod akni (Kriģanoviĺ, 

2021) 

Uļesnici Probiotik/doziranje  
Vrsta 

studije 

Trajanje  

studije 
Rezultat 

70 pacijenata 
Enterococcus faecalis SL-5 

6400 AU 2x dnevno 

R-DS-

PK 
8 nedelja 

Smanjen broj lezija na 

koģi i antiinflamatorni 

efekat 

10 pacijenata 

starosti 18-50 

godina 

Lactobacillus plantarum 1% 

losion, 5% losion, 1x dnevno 

Pilot 

studija 
2 meseca 

Redukcija eritema, 

oporavak koģni barijere 

R-Randomizovana, DS-Duplo slepa, PK-Placebo kontrolisana 

Psorijaza 

Psorijaza je imunski posredovana, hroniļna inflamatorna, genetski uslovljena 

bolest koja se manifestuje na koģi. Oboljenje se karakteriġe periodima remisije i 

egzacerbacije (Martinez-Andres, 2019; Lopez-Navarro, 2019; Ramirez-Bosci, et 

al., 2019). Oko 30% pacijenata ima pozitivnu porodiļnu anamnezu. Najnoviji 

nalazi ukazuju da postoji poremeĺaj koji je posredovan T-ĺelijama. TakoĽe, dolazi 

do proliferacije keratinocita i inflamacije u leziji kao rezultat oslobaĽanja 

odreĽenih medijatora (citokina) iz limfocita (Karadagliĺ, 2000). Promene se 

obiļno javljaju simetriļno. Predilekciona mesta su kapilicijum, ekstenzorne strane 

ekstremiteta, naroļito laktovi i kolena, zatim lumbosakralni predeo. Karakteriġe 

se jasno ograniļenim ovalnim ili  kruģnim eritematoznim plakovima i/ili  papulama 

koje su prekrivene sedefasto-beliļastom neadherentnom skvamom (Chen, 2016; 

Chao, 2016; Liu, 2016; Tsai, 2016; Li, 2016; Chen, 2016). 

Oralna primena probiotika  kod psorijaze 

Disbalans crevne mikroflore jedan je od potencijalnih uzroka psorijaze kao 

hroniļne inflamatorne bolesti, te se sve viġe istraģuje uticaj razliļitih probiotskih 

sojeva i njihov terapijski potencijal u leļenju. Mnoge kliniļke studije dokazuju 

efikasnost probiotika u leļenju psorijaze (prikazano u tabeli 3). 
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Tabela 3. Prikaz kliniļkih studija oralno primenjenih probiotika kod psorijaze 

(Kriģanoviĺ, 2021) 

Uļesnici Probiotik/doziranje  
Vrsta 

studije 
Trajanje  studije Rezultat 

26 pacijenata 

Lactobacillus 

acidophilus 5x1012 CFU 

+ Lactobacillus 

delbrueckii 5x1012 CFU 

+ Bifidobacterium 

bifidum 20x1012 CFU 1x 

dnevno 

R-DS-PK 6-8 nedelja 

Ublaģena upala 

koģe, redukcija 

sistemskih 

proinflamatornih 

biomarkera 

90 pacijenata 

izmeĽu 18 i 70 

godina 

Bifidobacterium longum 

CECT 7347 

+Bifidobacterium lactis 

CECT 8145 + 

Lactobacillus 

rhamnosus CECT 8361 

= 1x109 CFU 1x dnevno 

R-DS-PK 12 nedelja 

Modulacija 

sastava 

mikrobioma 

koģe, 

poboljġanje 

kliniļkih 

simptoma 

R-Randomizovana, DS-Duplo slepa, PK-Placebo kontrolisana  

Topikalna primena probiotika  kod psorijaze 

Neophodno je sprovesti viġe studija koje bi istraģile ulogu topikalnih probiotika u 

terapiji psorijaze. 

Zakljuļak 

Zdravlje koģe zavisi od viġe faktora, meĽu kojima je homeostaza crevne 

mikroflore. Brojna patoloġka stanja digestivnog trakta i promena mikrobioma 

creva dovode do ispoljavanja promena na koģi. Masovna kolonizacija razliļitih 

mikroorganizama koji ģive u simbiozi sa ljudskim organizmom karakteriġe koģu 

i creva. Saznanjem o povezanosti Ăcreva - koģaò (ñgut-skinò) krenula su kliniļka 

istraģivanja koja se odnose na probiotike u leļenju problematiļne koģe u vidu 

atopijskog dermatitisa, psorijaze, rozacee i akni (Alzahrani, 2019; Alzahrani, 2019; 

Alamssi, 2019; Alesa, 2019). Probiotici kao potencijalni preparati u prevenciji ili  

leļenju odreĽenih stanja koģe mogli bi poboljġati ili  potpuno zameniti standardnu 

terapiju. Pojedine studije prikazale su kontradiktorne rezultate, te je neophodno 

joġ kliniļkih istraģivanja kako bi se formiralo struļno miġljenje. Trenutno ne 

postoje smernice za kliniļku primenu probiotika u dermatologiji, neophodna su 

dalja istraģivanja koja ĺe definisati mehanizam delovanja, dozu i kliniļki efekat 

pojedinih vrsta probiotika u odreĽenim indikacijama.  
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PRIMJENA  ORALNIH  PROBIOTIKA  U PREVENCIJI  I  

LIJEĻENJU ATOPIJSKOG  DERMATITISA  

Brankica Boģiĺ1, Ģivka Maliĺ2 

Saģetak 

Atopijski dermatitis je hroniļna upalna bolest koģe koju karakteriġe suvoĺa, svrab 

i iritacija. Teģi se pronalasku podobnije terapije koja ĺe sprijeļiti nastanak ove 

bolesti, ali i doprinijeti brģem i efektivnijem lijeļenju. Najnovija istraģivanja 

povezuju uļestalost atopijskog dermatitisa sa zdravljem crijevne mikrobiote. 

Oralni probiotici imaju sposobnost da djeluju na sastav crijevne mikrobiote i da 

ostvaruju imunomodulatorne efekte, te se zbog toga koriste u terapiji i prevenciji 

ovog oboljenja. Postoji viġe nauļnih radova u kojima je ispitivana efikasnost 

kombinacije perinatalne i postnatalne terapije probioticima kod odojļadi i djece, 

a neġto manji broj radova odnosi se na odrasle pacijente. Sve dosadaġnja 

istraģivanja su nepotpuna i kontradiktorna, jer se joġ nije doġlo do taļnog 

saznanja o tome kolika je opravdanost njihove primjene u ovoj indikaciji, koje 

doze, soj i period primjene daju najbolje efekte. Do sada, probiotici su se pokazali 

djelotvornijim u smanjenju uļestalosti pojave atopijskog dermatitisa nego u 

terapiji istog. 

Kljuļne rijeļi: atopijski dermatitis, probiotici, prevencija, terapija. 

Abstract 

Atopic dermatitis is a chronic inflammatory skin disease characterized by dryness, 

itching and irritation. It strives to find a more suitable therapy that will  prevent 

the onset of this disease, but also contribute to faster and more effective treatment. 

The latest research links the frequency of atopic dermatitis to the health of the 

intestinal microbiota. Oral probiotics have the ability to affect the composition of 

the intestinal microbiota and achieve immunomodulatory effects, and therefore 

are used in the treatment and prevention of this disease. There are several 

scientific papers in which the effectiveness of the combination of perinatal and 

postnatal probiotic therapy in infants and children was examined, and a slightly 

smaller number of papers refer to adult patients. All previous researches are 

incomplete and contradictory, because the exact knowledge about the justification 

of their application in this indication, which doses, strain and period of 

application give the best effects has not yet been reached. So far, probiotics have 

been shown to be more effective in reducing the incidence of atopic dermatitis 

than in treating it. 

Key words: atopic dermatitis, probiotics, prevention, therapy. 
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Uvod 

Koģa je najveĺi organ ļovjekovog tijela, vrlo komplekse strukture koja stvara 

barijeru prema spoljaġnjoj sredini, ġtiti organizam od spoljaġnjih fiziļkih, 

hemijskih i bioloġkih faktora, uļestvuje u termoregulaciji, dio je imunoloġkog 

sistema i ima vaģan estetski znaļaj. Za koģu se vezuje veliki broj patoloġkih stanja 

primarno vezanih za sam organ ali i poremeĺaja koji primarno zahvataju 

unutraġnje organe. Od svih oboljenja u posljednjih deset godina veliki akcenat se 

stavljana atopijski dermatitis usmjeravanjem nauļno istraģivaļkog rada ka novim 

lijekovima koji ĺe prevenirati i doprinijeti lijeļenju ove bolesti. Porastao je broj 

radova koji ukazuju na znaļaj oralnih probiotika u prevenciji i lijeļenju atopijskog 

dermatitisa, ispituje se njihov mehanizam djelovanja, odgovarajuĺa doza i najbolji 

period primjene sa ciljem ostvarivanja najboljeg efekta. Pregledom dostupne 

nauļne i struļne literature utvrdiĺe se moguĺnost primjene oralnih probiotika u 

prevenciji poboljġanju kliniļkih simptoma atopijskog dermatitisa preko odreĽenih 

imunoloġkih sistema. 

Koģa, oboljenja koģe i lijeļenje 

Koģa je organ, mase oko 3kg i povrġine 1,5 do 2m2, koji razdvaja unutraġnjost 

organizma od okruģenja i ġtiti organizam od nepovoljnih spoljaġnjih uticaja. 

Zajedno sa akcesornim strukturama, znojnim i lojnim ģlijezdama, dlakom i 

noktom ļini intergumentirani sistem. Koģa ima barijernu, senzornu, motornu 

(vazoregulacija i piloerekcija), transportnu, egzokrinu (stvaranje i oslobaĽanje 

znoja i loja), termoregulatornu, endokrinu i regenerativnu funkciju, a istovremeno 

predstavlja i najveĺi organ imunoloġkog sistema (Ugreġiĺ i sar., 2021). U 

epidermalnom sloju koģe, na sunļevoj svjetlosti, se sintetiġe vitamin D3 (Rang et 

al., 2019). 

Koģa se sastoji iz tri sloja: epidermisa (spoljaġnji, nevaskularizovani sloj ispunjen 

keratinocitima), dermisa (unutraġnji vaskularizovani sloj kolagena, elastiļnih i 

retikularnih vlakana koja stvaraju fibroblasti) i hipodermisa (takoĽe unutraġnji 

vaskularizovani sloj graĽen od adipocita, fibroblasta i makrofaga (Ugreġiĺ i sar., 

2021). Povrġinski sloj epiderma nastanjuje ġirok spektar bakterija 

(Actinobacteroides, Proteobacteroides, Firmicutes, Bacterioidetes, 

Propionibacterium, Staphyilococcus, i Corynebactetrium) gljivica (Malassezia, 

Aspergillus i Cryptococcus) i virusa, simbiotiļki ģivi na ljudskoj koģi i ļini 

mikrobiom koģe. Mikrobioloġki disbalans moģe doprinijeti razvoju odreĽenih 

inflamatornih bolesti koģe (Yu et al., 2019). 

Iako u anatomskom smislu samo jedan organ, za koģu se vezuje izuzetno veliki 

broj patoloġkih stanja, tako da se u MeĽunarodnoj klasifikaciji bolesti nalazi oko 

3000 dermatoloġkih kategorija, za razliku od veĺine drugih organa, sa obiļno 50-

200 bolesti. Koģa moģe da bude zahvaĺena izuzetno raznolikim promjenama, koje 

su primarno vezane za sam organ, ali i vrlo ļesto reflektuju patoloġka stanja koja 

primarno zahvataju unutraġnje organe. Bolesti ļiji su glavni efekti usmjereni na 

koģu su: celulitis, virusne bradavice, herpes, kandidijaza, urtrikarija, 

ekcem/dermatitis, psorijaza, Lupus erythematosus cutaneus (imunoloġki 

poremeĺaji), tumori-neoplazije, sarkom, vitiligo  i dr. Neke od bolesti ļiji su glavni 
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efekti usmjereni na unutraġnje organe, ali zahvataju i koģu su: tuberkuloza, 

HIV/AIDS, onkocercijaza, filarijaza, limfomi, leukemije, dijabetes, bolesti 

ġtitnjaļe, neurofibromatoza i tuberozna skleroza i dr. Glavne grupe lijekova koje 

se koriste za lijeļenje oboljenja koģe su: glukokortikoidi (koriste se za lijeļenje 

psorijaze, ekcema i prurutisa), antimikrobni agensi (koriste se za lokalno ili  

sistemski za lijeļenje koģnih infekcija npr. akni, impetiga, celulitisa i rozacee), 

antagonisti hormona (antagonisti androgena se koriste lokalno ili  sistemski za 

lijeļenje muġke ĺelavosti ili  hirzutizma kod ģena), retinoidi (derivati vitamina A, 

tretinoin, izotretinoin, alitretinoin, tazaroten i adapalen se koriste za lijeļenje akni, 

ekcema i psorijaze), derivati vitamina D (kalcitriol, kalcipotriol i takalcitol se 

koriste za lijeļenje psorijaze i agensi koji djeluju drugim mehanizmima (lokalni 

anstiseptici, antihistaminici, emolijensi, katrani, salicilna kiselina, podofilotoksin, 

imikuimod i dr.) (Rang et al., 2019). 

Novu oblast istraģivanja danas predstavlja upotreba probiotika za koje se joġ 

dokazuje da mogu da modifikuju mikrobiom koģe smanjujuĺi znakove reaktivne 

upale koģe. Posebno se istraģuje upotreba oralnih probiotika. Stalna tema meĽu 

mnogim hipotezama je da inflamacija koģe moģe biti uzrokovana i crijevnom 

disbiozom (Kriģanoviĺ, 2021). 

Atopijski  dermatitis 

Atopijski dermatitis je jedna od najļeġĺih naslednih dermatoza koja u Evropi 

pogaĽa do 30% djece i 1-2 % odraslih. Prevalencija u industrijalizovanim 

zemljama je udvostruļena ili  utrostruļena u toku posljednjih nekoliko decenija, a 

incidencija joġ uvijek raste. Patogeneza atopijskog dermatitisa ukljuļuje sloģenu 

interakciju koģne barijere, genetskih, spoljaġnjih i imunoloġkih faktora (Ugreġiĺ i 

sar., 2021). Najļeġĺi simptomi koji prate ovo hroniļno oboljenje su svrab i suvoĺa 

koģe i najļeġĺe pogaĽa pedijatrijsku populaciju. Pored suvoĺe i svraba javljaju se 

i iritabilnost i permeabilnost i izostanak sjaja koģe sa neprekidnim smjenjivanjem 

simptoma i periodima pogorġanja i popuġtanja istih. Egzacerbacija bolesti moģe 

biti uzrokovana i primjenom antibiotika, pretjeranom higijenom (naruġen pH 

koģe), virusnim infekcijama, alergijom na odreĽenu vrstu hrane, koriġĺenjem 

kozmetiļkih proizvoda i promjenom godiġnjih doba. U 80% sluļajeva prve 

kliniļke slike bolesti nastaju do prve godine ģivota djeteta, u djetinjstvu se 

simptomi smanjuju dok u adolescenciji dolazi do blaģeg povratka simptoma 

(Friedmann et al., 2010). Kod treĺine oboljele djece dolazi do kompletnog 

povratka bolesti nakon druge godine ģivota, kod druge treĺine nakon pete godine 

ģivota, a ponekad moģe i da predstavlja uvod u neko drugo oboljenje kao ġto je 

alergijski rinitis ili  astma (Lipozenļiĺ, 2008; Van der Aa et al., 2010; Drago and 

Toscano, 2015). 

Definisano je da je atopijski dermatitis multifaktorijalno nasljedno oboljenje u 

ļijoj je osnovi naruġena epidermalna barijera i imunoloġki poremeĺaj sa 

disbalansom (neravnoteģom) T-helper ĺelija (Th1 i Th2). Javlja se poviġena 

reaktivnost (predominantnost) Th2 ĺelija koje sintetiġu antigen specifiļna IgE 

antitijela i dovode do nakupljanja eozinofila. Joġ nije dovoljno istraģeno ġta 

dovodi do predominacije Th2 ĺelija. Ranije se smatralo da je to smanjenje 
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izloģenosti mikroorganizmima tokom ranog djetinjstva (poboljġanjem higijenskih 

uslova), a danas je ta teorija modifikovana novim saznanjima da i crijevna 

mikrobiota ima veliku ulogu u sazrijevanju imunoloġkog sistema. Komensalne 

crijevne bakterije su prvi najveĺi izvor mikrobnog optereĺenja, a ujedno i 

inicijator za uspostavljanje Th1 i Th2 ravnoteģe. Dakle, kod novoroĽenļeta 

dominira Th2 odgovor, ali usljed kontakta sa mikroorganizmima tokom ranog 

postnatalnog ģivota dolazi do njegovog smanjenja i stimulacije Th1 odgovora 

(Popescu and Neamtu, 2014; Strachan, 1989; Allen et al.,2014; Waligora-Dupriet 

and Butel, 2012). 

Djelovanje na promjenu sastava crijevne mikroflore treba poļeti od roĽenja pa 

ļak i u perinatalnom periodu jer crijevna kolonizacija nastupa i prije roĽenja, 

baterijskom transmisijom kroz placentnu membranu (Penders et al., 2014; 

Abrahamsson et al., 2015). Dokazano je da sastav crijevne mikroflore u dobi od 

navrġene dvije godine djeteta odgovara sastavu mikroflore odrasle osobe i nakon 

toga relativno stabilan, te djelovanje na njenu kompoziciju posle tog perioda neĺe 

imati znaļajnog efekta (Van der Aa et al., 2010; Foxx-Orenstein and Chey, 2012; 

Eigenmann, 2013; Boyle et al., 2009). 

Probiotici  

Naziv probiotik dolazi od izvedenice grļke rijeļi koja znaļi Ăza ģivotñ (Hill  et al., 

2014). 2002. godine FDA/WHO je izdala smjernice koji definiġu probiotike kao 

ģive mikroorganizme, koji kada se konzumiraju u odgovarajuĺoj dozi, ostvaruju 

pozitivan uļinak na zdravlje te ģive u simbiozi sa svojim domaĺinom (IPA, 2020). 

Probiotici se u organizam mogu unijeti putem fermentisane i funkcionalne hrane, 

ali i putem pogodnih farmaceutskih oblika koji sadrģe dobre mikroorganizme 

(najļeġĺe bakterije roda Lactobacillus, Bifidobacterium, Lactococcus, 

Enterococcus, Bacillus te kvasnice roda Saccharoimyces). Kod izbora probiotika 

posebno treba voditi raļuna o vrsti i soju probiotika u zavisnosti od indikacije, 

kako bi se postigao znaļajan i potpun kliniļki efekat. Pojedini sojevi probiotika 

mogu djelovati preventivno, ali ne znaļi da ĺe jednako djelovati i kod lijeļenja 

same bolesti. Najveĺi broj kliniļkih studija usmjeren je na istraģivanje pozitivnih 

efekata probiotika na bolesti gastointestinalnog trakta (Kronova bolest, dijareja, 

gastoenteritis, sindrom nervoznih crijeva, ulcerozni kolitis i sl.), alergijske bolesti 

(atopijski ekcem, dermatitis i sl.), na nivo holesterola, faktore rizika 

kardiovaskularnih bolesti i aterosklerozu (Kumar and Salminen, 2016). 

Glavni mehanizmi preko kojih probiotici ostvaruju svoje djelovanje su: 

imunomodulatorni efekat, produkcija supstanci sa direktnim antimikrobnim 

efektima, jaļanje epitelne barijere i Ătakmiļenjeñ sa patogenima prilikom adhezije 

na epitel i iskoriġtavanje nutrijenata u debelom crijevu (Bienenstock et al., 2012). 

Danas se viġe paģnje posveĺuje istraģivanju imunomodulatornog efekta probiotika 

i njihovoj ulozi u odrģavanju imunoloġke tolerancije prema vanjskim antigenima, 

kontroli imunoloġkih reakcija usmjerenih prema patogenima (bakterijama i 

virusima) te inhibiciji  autoagresivnih i alergijskih reakcija. Probiotici na imuni 

sistem mogu uticati preko metabolita, komponenata ĺelijskog zida i DNK 
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(prepoznatog od strane specijalizovanih ĺelija domaĺina). Probiotske bakterije 

stupaju u interakciju sa epitelnim i dendritiļkim ĺelijama te ĺelijama imunog 

sistema (monociti/makrofagi i limfociti). Npr. aktivnost makrofaga stimuliġu 

komponente ĺelijskog zida probiotske bakterije nakon ļega se poveĺava sinteza 

slobodnih radikala kiseonika i lizozomalnih enzima koji uspjeġno uniġtavaju 

patogene (Bienenstock et al., 2012; Bermudez-Brito et al., 2012). 

Oralni  probiotici  u prevenciji atopijskog dermatitisa 

Primjena probiotika u preventivne i terapijske mjere atopijskog dermatitisa joġ 

uvijek nije dovoljno potpuno istraģena. Prema smjernicama Svjetske alergoloġke 

organizacije (WAO) primjena probiotika kod atopijskog dermatitisa je korisna i 

preporuļuje se kod: trudnica i dojilja ļiji potomci pripadaju grupi visokog rizika 

za obolijevanje od atopijskih bolesti, kao i novoroĽenļadi i dojenļadi. Ovo se 

odnosi na zdrave ģene i djecu dok se kod imunokompromitovanih pacijenata se 

ne preporuļuje upotreba (Fiocchi et al., 2015). 

Lactobacillus i Bifidobacterium sojevi su najļeġĺe koriġĺeni u nauļnim 

istraģivanjima pri ļemu se ispitivalo njihovo djelovanje u prevenciji nastanka i 

lijeļenju atopijskog dermatitisa. Razliļiti sojevi roda Lactobacillus su se pokazali 

djelotvornijim u odnosu na sojeve roda Bifidobacterium. Pretpostavlja se da oba 

soja na imuni sistem utiļu preko toliļnih receptora (TLC) koji su znaļaji za 

smanjenje rizika imunoloġkih povezanih bolesti i odrģavanju ravnoteģu crijevne 

mikroflore. Sprovedena istraģivanja su pokazala znaļajno smanjen rizik za razvoj 

atopijskog dermatitisa kod djece koja su uzimala probiotske preparate od prve 

nedelje do 6. mjeseca ģivota, a njihove majke mjesec dana prije poroĽaja. TakoĽe, 

dokazano je da koriġĺenje probiotskih preparata u prvih 6 mjeseci ģivota znaļajno 

smanjuje pojavu atopijskog dermatitisa, dok efikasnost probiotskih preparata u 

prevenciji opada nakon prve godine ģivota. Najbolji efekat probiotika u svrhu 

prevencije atopijskog dermatitisa postiģe njihovom primjenom od najranije dobi. 

Lactobacillus paracasei i Lactobacillus rhamnosus se pokazali veĺu uļinkovitost 

u prevenciji nastanka atopijskog dermatitisa od Lactobacillus acidophillus i 

Lactobacillus reuteri (Enomoto et al., 2014; Abrahamsson et al., 2007; Allen et 

al., 2014; Avershina et al., 2017; Kalliomaki et al., 2001). 

Istraģivanja koja su sproveli Enomoto i saradnici, u koju su ukljuļili trudnice i 

njihovu dojenļad do 6. mjeseca ģivota, dokazala je pozitivan efekat 

Bifidobacterium longum i Bifidobacterium breveu prevenciji atopijskog 

dermatitisa (znaļajno smanjen rizik) kod ove djece (Enomoto et al., 2014). 

Lactobacilus rhamnosus je najispitivaniji probiotski sloj koji je pokazao dobre 

rezultate. Wicknes i njegovi saradnici su dokazali njegovu veliku uļinkovitost 

koja se ogleda u smanjenju rizika za razvoj atopijskog dermatitisa za 50% u 

odnosu na placebo, dok je taj efekat izostao kod primjene Bifidobacterium 

animalis soja (Wickens et al., 2008). 

Smatra se da bi kombinovanom primjenom viġe sojeva probiotika ili  probiotika i 

prebiotika moglo poveĺati njihovo korisno djelovanje te da nauku treba u 

buduĺnosti viġe usmjeriti u tom pravcu. 
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Oralni  probiotici  u lijeļenju atopijskog dermatitisa 

Mnoga sprovedena nauļna istraģivanja nisu uspjela dokazati sposobnost oralnih 

probiotika u lijeļenju atopijskog dermatitisa. Nisu pokazali svoju uļinkovitost u 

smanjenju simptoma kao ġto su svrab i suvoĺa koģe, dok su na SCORAD skali 

(Severity Scoring of Atopic Dermatitis Indeks) pokazali neznaļajno smanjenje (za 

manje od 7,45 bodova na 102 bodovnoj skali). Do sada se primjena probiotika 

bolje pokazala u prevenciji same bolesti nego u lijeļenju iste. Joġ uvijek nije 

dovoljno istraģeno koji ĺe probiotski soj dati najbolje rezultate. Smatra se da 

postoji joġ neispitanih probiotskih sojeva i da se u buduĺnosti treba ispitati njihova 

uloga (Boyle et al., 2009). Potencijalna efikasnost probiotika u lijeļenju 

atopijskog dermatitisa pokazala se boljim izborom kod odraslih i djece izmeĽu 

druge i trinaeste godine, dok je efikasnost probiotika u lijeļenju kod djece od 

roĽenja do druge godine izostala (Kriģanoviĺ, 2021). 

Passeron i saradnici su u svojim istraģivanjima na pacijentima u dobi od druge do 

dvanaeste godine, dokazali da prebiotik doprinosi boljem djelovanju probiotika 

soja Lactobacillus rhamnosus. Kao prebiotik je koriġtena kombinacija praha 

obranog mlijeka, goveĽi protein, krompirov skrob i laktoza (Passeron et al., 2006). 

Lactobacillus salivarius je soj ļiji unos dovodi do smanjenja simptoma alergijskih 

reakcija kod djece koja boluju od atopijskog dermatitisa djelujuĺi na Th1 odgovor, 

poveĺava stvaranje CD4+ limfocita, IL-12 i IL-10 i mijenja sastav mikrobiote 

crijeva. Drago i saradnici su dokazali pozitivan uļinak ovog soja (LDR0723) kod 

odraslih osoba koje su imale ozbiljnije simptome atopijskog dermatitisa. Pozitivan 

uļinak se ogledao u poboljġanju simptoma bolesti, smanjenju vrijednost u 

SCORAD indeksu, i promjeni u sastavu crijevne mikroflore (Drago et al., 2011). 

Istraģivanja su pokazala povezanost duģine trajanja terapije probioticima i 

poboljġanja kliniļke slike atopijskog dermatitisa. Praĺena je i uloga probiotika na 

primjenu lokalnih i oralnih lijekova (standardni tretman), nivoi IgE u serumu, 

koģni prick test (SPT) i tolerogeni i inflamatorni citokini. 40 pacijenata (od 60), u 

dobi od 6 mjeseci do 19. godine, je zavrġilo studiju, (24 koja su koristile probiotike 

i 16 koja su koristili placebo). Nakon 6 mjeseci terapije mjeġavinom probiotika 

(Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus acidiophilus, Lactobacilus paracasei i 

Bifidobacterium lactis) kliniļki odgovor je bio znaļajno bolji u grupi koja je 

uzimala probiotike (smanjena vrijednost u SCORAD indeksu), posebno od treĺeg 

mjeseca lijeļenja. Smanjenje SCORAD u probiotiļkoj grupi je trajalo joġ tri 

mjeseca nakon ġto je tretman prekinut. Pacijentima u grupi sa probioticima su 

rjeĽe bili  potrebni lokalni imunosupresivi nakon 6 i 9 mjeseci. Nisu registrovane 

znaļajne promjene u nivoima IgE, rezultatima koģnih alergijskih testova (SPT) i 

citokinima. PotvrĽena je i uloga probiotika kao pomoĺne terapije atopijskog 

dermatitisa (de Andrade et al., 2022). 

Sigurnost primjene probiotika  u prevenciji i lijeļenju atopijskog 

dermatitisa 

Probiotici, bakterije roda Lactobacillus i Bifidobacterium, koje se najļeġĺe koriste 

kod tretmana atopijskog dermatitisa smatraju se sigurnim. Jedine i najļeġĺe 
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neģeljene reakcije kod zdravih pacijenata koje se javljaju su prolazne probavne 

tegobe, najļeġĺe nadutost. Njihovo svojstvo da skreĺu Th1/Th2 ravnoteģu prema 

Th1 odgovoru nije poģeljno kod trudnica kod kojih se dominacija Th2 odgovora 

bitnom za majļino-fetalnu imunoloġku toleranciju kao i kod osoba koje boluju od 

autoimunih bolesti jer su one posredovane Th1 citokinima (Fiocchi et al., 2015). 

Kod imunokomprovitovane djece te djece sa centralnim venskim kateterom ili  

bilo koji drugim stranim tijelom moģe doĺi do probioticima uzrokovane sepse, 

bakterijemije, endokarditisa i prenosa gena za rezistenciju na antibiotike sa 

probiotika na bakterije crijevne mikroflore (Castelazzi et al.,2013). Obzirom na 

sve veĺu uļestalost atopijskog dermatitisa i veĺu potrebu za probioticima veoma 

je bitno poznavati stanja u kojima njihova primjena nije preporuļljiva. 

Zakljuļak 

Nedovoljan broj nauļnih radova, kontradiktorni rezultati istraģivanja, sama 

priroda bolesti navode na zakljuļak da ovo podruļje joġ nije dovoljno istraģeno. 

Buduĺe studije bi trebale definisati mjesto oralnih probiotika u lijeļenju 

atopijskog dermatitisa, rijeġiti naļin odabira optimalnog soja, doze i perioda 

tokom kojeg bi njihova primjena pokazala najbolje rezultate. Trenutno se 

primjena oralnih probiotika pokazala efektivnijom u prevenciji nego u lijeļenju 

atopijskog dermatitis. 
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UPRAVLJANJE  FARMAKOTERAPIJOM  ISHEMIJSKE  

BOLESTI  SRCA: INTERAKCIJE  IZMEņU 

KARDIOVASKULARNIH  LEKOVA  SA OSVRTOM NA 

ULOGU FARMACEUTA  U TERAPIJI  I  PREVENCIJI   

Milja  Ģivkoviĺ1 

Saģetak 

Kardiovaskularne bolesti jesu dominantan uzrok oboljenja i smrtnosti u 

razvijenim zemljama, sa tendencijom rasta znaļaja i u ostalim delovima sveta. 

Projekcije do 2020. godine ukazuju na nastavak ovog trenda u buduĺnosti. Stoga, 

istraģivanje usmereno ka razvoju novih lekova i unapreĽenju postojeĺih 

predstavlja kljuļne prioritete. S obzirom na visoke troġkove terapije 

kardiovaskularnih bolesti, kako za pacijente tako i za druġtvo u celini, razvoj 

efikasnijih lekova za prevenciju i leļenje postaje od vitalnog znaļaja. Pacijenti 

koji boluju od ishemijske bolesti srca ļesto koriste viġe lekova, ġto poveĺava rizik 

od interakcija meĽu lekovima. Uzimajuĺi u obzir lekove koji se izdaju bez recepta, 

jasno je da efikasnost i bezbednost farmakoterapije kod ovog velikog broja 

pacijenata moģe biti ugroģena. Promena fokusa sa leka na pacijenta stavlja veĺi 

teret odgovornosti na farmaceute, koji se smatraju kljuļnim ļlanovima 

zdravstvenog tima. Njihova uloga je da osiguraju visok nivo profesionalizma u 

promociji zdravlja, prevenciji bolesti i sprovoĽenju racionalne farmakoterapije. 

Kljuļne reļi: racionalna kardiovaskularna farmakoterapija, interakcije, 

ishemijska bolest srca, farmaceut. 

Abstract 

Cardiovascular diseases are the dominant cause of illness and mortality in 

developed countries, with a growing significance trend in other parts of the world 

as well. Projections until 2020 indicate a continuation of this trend in the future. 

Therefore, research focused on the development of new drugs and the 

improvement of existing ones represents key priorities. Considering the high costs 

of cardiovascular disease therapy, both for patients and society as a whole, the 

development of more effective drugs for prevention and treatment becomes of vital 

importance. Patients suffering from ischemic heart disease often use multiple 

drugs simultaneously, increasing the risk of drug interactions. Taking into 

account over-the-counter medications as well, it is clear that the effectiveness and 

safety of pharmacotherapy in this large number of patients may be compromised. 

Shifting the focus from the drug to the patient places a greater burden of 

responsibility on pharmacists, who are considered key members of the healthcare 

team. Their role is to ensure a high level of professionalism in health promotion, 

disease prevention, and the implementation of rational pharmacotherapy. 

 
1 Milja Ģivkoviĺ, Univerzitet Bijeljina, Farmaceutski fakultet, Bijeljina, BiH, 

+381629665396, zivkovicmilja@gmail.com 
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Uvod 

Bolesti srca i krvnih sudova su tokom proteklih decenija ostale primarni uzrok 

oboljenja, radne nesposobnosti, odsustva sa posla i prerane smrtnosti (pre 65. 

godine) kako u razvijenim zemljama, tako i u zemljama u razvoju (Mackay and 

Mensah, 2004). Na poļetku 20. veka, tek svaki deseti stanovnik umirao je od 

kardiovaskularnih bolesti, dok se na poļetku 21. veka, zbog pojave nove faze tzv. 

epidemioloġke tranzicije, taj broj poveĺao na 30%. Svake godine preko 17 miliona 

ljudi umire od kardiovaskularnih bolesti, dok se preko 6 miliona stanovnika 

suoļava s akutnim infarktom miokarda, pri ļemu smrtnost doseģe otprilike 25% 

sluļajeva (Burke and Bell, 2000). Prema podacima Evropske mreģe za bolesti srca 

(European Heart Network) iz 2017. godine, kardiovaskularne bolesti predstavljaju 

vodeĺi uzrok smrtnosti u Evropi, odgovorne za 45% svih smrtnih sluļajeva 

godiġnje, ġto je ukupno 3,9 miliona ljudi. Smrtnost je neġto veĺa u ģenskoj 

populaciji (2,1 milion; 49% svih uzroka smrti) u poreĽenju sa muġkarcima (1,8 

miliona; 40% svih uzroka smrti). Najviġe smrtnih sluļajeva meĽu 

kardiovaskularnim bolestima posledica je ishemijske bolesti srca i infarkta mozga 

(Wilkins et al., 2017; Kovaļeviĺ, 2020). 

Pored izraģene stope morbiditeta i mortaliteta, kardiovaskularne bolesti takoĽe 

doprinose visokim troġkovima u zdravstvenom sistemu zbog medicinskih 

troġkova i gubitka radne sposobnosti. (Nichols et al., 2010; Lakiĺ i sar. 2014). 

Ishemijska bolest srca, koja podrazumeva smanjenje protoka krvi kroz srļani 

miġiĺ, obuhvata razliļite bolesti kao ġto su angina pectoris, srļana insuficijencija, 

akutni koronarni sindrom i infarkt miokarda (Vezmar et al., 2008).  

Farmakoterapija ishemijske bolesti srca obuhvata upotrebu ġirokog dijapazona 

kardiovaskularnih lekova, meĽu kojima jesu najavaģniji: inhibitori angiotenzin 

konvertujuĺeg enzima (ACE inhibitori), vazodilatatori, diuretici, antikoagulansi, 

antiaritmici, ɓ blokatori, antagonisti angiotenzinskog receptora, blokatori Ca 

kanala, statini, antiagregacijski lekovi i ostali. S obzirom na sloģenost terapije 

ishemijske bolesti srca, postoji znaļajan rizik od interakcija lekova, a taj rizik se 

dodatno poveĺava ako pacijenti imaju pridruģene bolesti poput dijabetesa, 

hipertenzije, dislipidemije i drugih (Ledwidge et al., 2004; Krum and Gilbert, 

2003). Lekovi koji se koriste u terapiji kardiovaskularnih bolesti imaju veliki 

potencijal za meĽusobne interakcije, ġto je posledica njihovih farmakokinetiļkih 

i/ili  farmakodinamskih karakteristika (Kovaļeviĺ, 2020). Interakcije izmeĽu 

lekova ļesto su uzrok nepoģeljnih ishoda terapije jer mogu promeniti efikasnost 

ili  bezbednost leļenja, ali se mogu spreļiti. Posledice lek-lek interakcija nisu 

dovoljno istraģene zbog nedovoljnog prepoznavanja. U daljem tekstu biĺe 

obraĽene kliniļki znaļajne interakcije meĽu razliļitim grupama lekova za 

kardiovaskularne bolesti. 
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Metodologija 

Koriġtene su razne online baze podataka dostupne za pretraģivanje, kao ġto su: 

PubMed, ScienceDirekt i ostale. 

ACE inhibitori  i antagonisti angiotenzinskog receptora 

ACE inhibitori se preporuļuju kao lekovi prvog izbora u terapiji srļane 

insuficijencije. Pored visoke efikasnosti, ovu grupu lekova odlikuje i mali broj 

kliniļki znaļajnih interakcija. Vaģno je napomenuti da primena ACE inhibitora 

moģe rezultirati poveĺanjem koncentracije kalijuma, zbog ļega se oprezno 

kombinuju sa drugim lekovima koji mogu imati sliļan efekat (Vezmar et al., 2008; 

Tatro, 2008). 

Primena ACE inhibitora moģe poveĺati hipoglikemijski odgovor na antidijabetike 

i izazvati poveĺanje koncentracije litijuma zbog poveĺane reapsorpcije u 

bubrezima. Kombinaciju ACE inhibitora i litijuma je poģeljno izbegavati zbog 

potencijalne toksiļnosti. U sluļaju istovremene primene, neophodno je redovno 

pratiti nivoe litijuma u serumu i po potrebi prilagoditi dozu (Douste-Blazy et al., 

1986; Stockley, 2007). Interakcije antagonista angiotenzinskog receptora do sada 

su prepoznate u kombinaciji sa diureticima koji ġtede kalijum, kao i sa litijumom, 

na naļin sliļan onome kod ACE inhibitora (Tatro, 2008). 

ɓ-blokatori  

Za ovu grupu lekova, farmakokinetiļke interakcije su ļeste s lekovima koji se 

metaboliġu putem istih enzimskih puteva. Ova interakcija moģe dovesti do 

znaļajnog poveĺanja ili  smanjenja koncentracije ɓ-blokatora u plazmi, zbog 

indukcije ili  inhibicije izoenzima citohroma P450 (CYP450). Primeri ɓ-blokatora 

koji mogu biti ukljuļeni u ovaj vid interakcija su propranolol, metoprolol i 

bisoprolol. Ovi efekti mogu imati kliniļki znaļaj i zahtevaju paģljivo praĺenje i 

prilagoĽavanje terapije. Kada se ɓ-blokatori koriste istovremeno s amjodaronom, 

dizopiramidom, diltiazemom, digoksinom ili  verapamilom moģe doĺi do 

pojaļanog negativnog inotropnog efekta. Ova interakcija moģe izazvati 

bradikardiju i depresiju miokarda kao kliniļke manifestacije. Neselektivni ɓ-

blokatori inhibiraju oslobaĽanje glukoze iz jetre kao odgovor na hipoglikemiju, 

dok svi ɓ-blokatori mogu inhibirati poveĺanje srļane frekvencije, ļesto prateĺi 

simptom upozorenja kod hipoglikemije (Hansten and Horn, 1998; Zalin et al., 

1984; Douste-Blazy et al., 1986; Vezmar et al., 2008). 

Blokatori  Ca kanala 

Verapamil i diltiazem ispoljavaju negativno inotropno dejstvo. Osim toga, ovi 

lekovi smanjuju eliminaciju digoksina putem bubrega i jetre, ġto rezultira 

poveĺanjem nivoa digoksina i poveĺanjem rizika od toksiļnosti (Stockley, 2007). 

Verapamil i diltiazem, a u manjoj meri amlodipin i nifedipin mogu delovati kao 

inhibitori CYP3A4 (Maas and Böger, 2003). Zbog toga kod istovremene primene 

supstrata i inhibitora CYP3A4 potrebno je smanjiti dozu supstrata radi 

izbegavanja toksiļnosti ili  pojaļanog terapijskog efekta. 
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Opġte je poznato da sinergistiļki efekat beta blokatora i blokatora kalcijumovih 

kanala, kao ġto su verapamil ili  diltiazem, na kontraktilnost i provodljivost 

miokarda moģe dovesti do hipotenzije, bradikardije i srļane insuficijencije (Sagie 

et al.,1991; Misra et al., 1987). Posebno stariji pacijenti, kod kojih su srļana 

insuficijencija i oġteĺenje srļanog provodnog sistema ļeġĺi, mogu biti u 

poveĺanom riziku za ovu vrstu interakcija. 

Diuretici  

Diuretici spadaju u lekove prvog izbora u terapiji ishemijske bolesti srca. 

MeĽutim, primena diuretika moģe dovesti do poremeĺaja ravnoteģe kalijuma, 

natrijuma, kalcijuma i glukoze u krvi, te se treba paģljivo koristiti kod kombinacija 

sa lekovima koji mogu imati aditivni farmakoloġki efekat. Zbog neravnoteģe 

elektrolita, upotreba diuretika Henleove petlje i cisaprida istovremeno moģe 

produģiti QT interval, ġto moģe dovesti do ozbiljnih aritmija i fatalnih ishoda. 

Stoga je kontraindikovano istovremeno koriġĺenje ovih lekova (Vezmar et al., 

2008).  

Primena diuretika koji zadrģavaju kalijum u organizmu u kombinaciji sa lekovima 

poput ACE inhibitora, ciklosporina i kalijumskih preparata moģe izazvati 

hiperkalijemiju, ġto predstavlja ozbiljno poveĺanje nivoa kalijuma u krvi i moģe 

dovesti do srļanih komplikacija, ukljuļujuĺi srļani zastoj. Stoga se preporuļuje 

izbegavanje ovih kombinacija lekova ili  primena uz redovni nadzor i konsultaciju 

s lekarom i farmaceutom radi spreļavanja potencijalnih komplikacija (Kumar and 

Clarke, 1991). Kombinacija tiazidnih diuretika sa karbamazepinom i 

hlorpropamidom moģe izazvati nisku koncentraciju natrijuma u krvi, ġto dovodi 

do simptoma poput muļnine i povraĺanja, letargije, konfuzije i konvulzija (Zalin 

et al., 1984; Vezmar i sar., 2008). 

Statini 

Simvastatin i atorvastatin reaguju sa digoksinom tako ġto dovode do poveĺanja 

nivoa digoksina u organizmu. Statini reaguju sa varfarinom pojaļavajuĺi 

antikoagulantni efekat. U kombinacijama sa imunosupresivima, eritromicinom, 

nikotinskom kiselinom i azolnim antimikoticima dovode do poveĺanog rizika od 

rabdomiolize (Varagiĺ, 2002). Induktori CYP450 izoenzima, kao ġto su 

rifampicin, fenitoin i kantarion, u kombinaciji sa simvastatinom mogu rezultirati 

smanjenjem njegove koncentracije u plazmi, ġto moģe ugroziti njegovu kliniļku 

efikasnost (Murphy and Dominiczak, 1999; Sugimoto et al., 2001). 

Vazodilatatori  

Interakcija izmeĽu azot-monoksida (NO) i autonomnog nervnog sistema igra 

vaģnu ulogu u kardiovaskularnoj regulaciji. NO interaguje sa autonomnim 

nervnim sistemom kako na centralnom tako i na perifernom nivou. Primarni 

efekat NO kod ljudi je smanjenje bazalnog tonusa simpatiļkih vazokonstriktora, 

umesto inhibicije ekscitabilnosti ovog sistema. Oġteĺena sinteza NO kod ljudi 

stoga promoviġe trajnu vazokonstrikciju putem dva razliļita mehanizma: 

gubitkom vazodilatatornog tonusa u ĺelijama glatkih miġiĺa krvnih sudova i 
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olakġavanjem odliva centralnog nervnog vazokonstriktora. Insulinska 

rezistencija, esencijalna hipertenzija i krajnja faza bubreģne insuficijencije su 

primeri bolesti gde poremeĺeno puferovanje NO nervnog odliva moģe doprineti 

trajnoj aktivaciji simpatiļkog nervnog sistema. Pored simpatiļkog nervnog 

sistema, NO takoĽe interaguje sa holinergiļnim nervnim sistemom. Holinergiļki 

mehanizmi imaju glavnu, do sada nedovoljno prepoznatu ulogu u neutralizaciji 

arterijske hipertenzije i srļane simpatiļke aktivacije uzrokovane inhibicijom 

sinteze NO kod normalnih ljudi. Potrebna su dalja istraģivanja kako bi se utvrdili 

taļni osnovni mehanizmi putem kojih NO i autonomni nervni sistem interaguju 

kod ljudi. 

Antikoagulansi 

Antikoagulansi se ļesto propisuju pacijentima sa srļanom insuficijencijom radi 

prevencije embolijskih komplikacija. Vaģno je napomenuti da varfarin, koji je 

ļest predstavnik ove grupe lekova, moģe izazvati znaļajne interakcije sa viġe od 

stotinu lekova. Ovaj visok potencijal za interakcije proizilazi iz visokog stepena 

vezivanja za proteine plazme (98%), metabolizma putem enzima CYP3A4 i uske 

terapijske ġirine ovog leka, ġto znaļi da i male promene u njegovim 

koncentracijama mogu izazvati pojaļan ili  oslabljen terapijski efekat. Varfarin 

deluje kao antagonist vitamina K, ġto znaļi da poveĺana terapijska efikasnost 

varfarina moģe rezultirati ozbiljnim, potencijalno fatalnim krvarenjima. Svi lekovi 

koji imaju aditivno farmakoloġko dejstvo sa varfarinom, mogu poveĺati rizik od 

krvarenja. Ovo ukljuļuje alteplazu, kao i antiagregacione lekove poput 

acetilsalicilne kiseline i klopidogrela (Vezmar i sar., 2008). Interakcija varfarina 

u fazi apsorpcije moģe biti posledica promenjenog motiliteta gastrointestinalnog 

trakta. Lekovi koji ubrzavaju peristaltiku i skraĺuju zadrģavanje hrane i drugih 

lekova u ģelucu i tankom crevu, poput metoklopramida, smanjuju ukupnu koliļinu 

apsorbovanog varfarina. Adsorbenti kao ġto je medicinski ugalj, kao i lekovi poput 

kolestiramina, mogu vezati molekule varfarina i smanjiti njegovu 

bioraspoloģivost. Sa druge strane, lekovi koji usporavaju motilitet 

gastrointestinalnog trakta mogu poveĺati apsorpciju supstanci iz creva, ġto 

podrazumeva da se varfarin moģe apsorbovati u veĺoj meri kada se koristi 

istovremeno s lekovima kao ġto su loperamid, peroralni opioidni analgetici, 

tricikliļni antidepresivi, antihistaminici i antikolinergici (Lee and Stockley, 2004; 

Smontara, 2016). 

Nakon ġto se apsorbuje, varfarin se u velikoj meri vezuje za proteine u plazmi. 

Ovaj vezani oblik leka se distribuira do mesta delovanja, gde sluģi kao rezervoar 

leka u organizmu, ali nije farmakoloġki aktivan oblik leka. Manji deo leka ostaje 

nevezan i dostupan je za ostvarivanje farmakoloġkog efekta. Interakcije na ovom 

nivou distribucije obiļno proizilaze iz istiskivanja varfarina iz veze sa proteinom, 

posebno kada se istovremeno primenjuje sa lekovima koji imaju veĺi afinitet 

prema albuminima. Takvi lekovi su nesteroidni antiinflamatorni lekovi, oralni 

antidijabetiļki lekovi derivirani iz sulfonilureje, kao i fenofibrat (Schelleman et 

al., 2008; Breault et al., 2005). 
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Lekovi s antitrombocitnim dejstvom, kao ġto su acetilsalicilna kiselina i 

klopidogrel, pokazuju sinergistiļki efekat kada se koriste zajedno s varfarinom. 

Oni inhibiraju normalnu funkciju trombocita, dok varfarin smanjuje aktivnost 

faktora koagulacije krvi. Ova kombinovana terapija moģe poveĺati verovatnoĺu 

nastanka krvarenja jer ometa procese koagulacije krvi na dva razliļita naļina 

(Delaney et al., 2007). Oralni antidijabetici, derivati sulfonilureje u interakciji s 

varfarinom pojaļavaju mu antikoagulantni uļinak. Osim ġto istiskuju varfarin sa 

veznih mesta na proteinima plazme, metaboliġu se istim enzimskim putem u jetri 

enzimom CYP2C9. Zbog zasiĺenosti CYP2C9 enzima istovremenim prisustvom 

dva razliļita supstrata, derivata sulfonilureje i varfarina, produģuje se poluvreme 

eliminacije oba leka, pa je pojaļan i hipoglikemijski i antikoagulantni uļinak 

(Holbrook et al., 2005). 

Amjodaron 

Kada se primenjuju istovremeno, amjodaron dovodi do poveĺanja koncentracije 

u krvi sledeĺih lekova: antiaritmici iz grupa IA, IB i IC, oralni antikoagulansi, 

hinidin i digoksin. Digoksin, antagonisti kalcijuma i beta-blokatori ne utiļu na 

kinetiku ibutilida kada se koriste zajedno (Pokrajac i Miljkoviĺ, 2003). 

Amjodaron moģe pojaļati antikoagulantni efekat varfarina na dva naļina. Glavni 

mehanizam je inhibicija metabolizma varfarina enzimom CYP2C9. Imajuĺi u 

vidu da amjodaron u svojoj hemijskoj strukturi sadrģi jod, kod dugotrajne terapije 

ovim lekom moģe doĺi do pojave hipertireoze, ġto poveĺava osetljivost organizma 

na varfarin (Lee and Stockley, 2004). 

Digoksin 

U plazmi se smanjuju nivoi glikozida digitalisa kada se primenjuju antacidi, 

rifampicin, neomicin, dijetna vlakna, hemoterapijski agensi, holestiramin, 

kolestipol, metoklopramid i fenobarbital. Sa druge strane, primena ACE 

inhibitora, antifungalnih agensa, amjodarona, ciklosporina A, benzodiazepina, 

NSAIL-a, blokatora Ca-kanala, dizopiramida, hinidina i tetraciklina poveĺava 

nivoe glikozida digitalisa u plazmi (Pokrajac i Miljkoviĺ, 2003). 

Uloga farmaceuta u terapiji  i prevenciji interakcija  kardiovaskularnih  

lekova 

Farmaceuti su prepoznati kao vitalni deo zdravstvenog sistema, ļiji je zadatak 

prevencija bolesti, promocija zdravlja i primena sigurne, efikasne i ekonomiļne 

farmakoterapije. Razlog tome je kobinacija njihove struļnosti, kompetencije kao 

i posveĺenosti pacijentima i njihovim potrebama. Oļekuje se da farmaceuti, osim 

uobiļajene uloge u pripremi i distribuciji lekova, aktivno uļestvuju u praĺenju 

propisivanja, izdavanja, primene lekova i praĺenju bezbednosti i efikasnosti 

terapije. Bolesti kardiovaskularnog sistema, koje su sa visokim stepenom 

smrtnosti, predstavljaju znaļajan zdravstveni i socijalni izazov. S obzirom na 

paģljivo prouļene ekonomske posledice nedostatka prevencije bolesti, neleļene 

hipertenzije, pojave srļanog udara i srļane insuficijencije, kardiovaskularna 

oboljenja ļesto se navode kao primer vaģnosti ukljuļivanja farmaceuta u 
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zdravstveni tim i leļenje ovih stanja. Istraģivanja sprovedena u Sjedinjenim 

Ameriļkim Drģavama pokazuju da prisustvo farmaceuta u zdravstvenom timu, 

zajedno sa njihovim angaģovanjem u edukaciji pacijenata o hipertenziji, terapiji i 

promeni ģivotnih navika, kao i podrġci u sprovoĽenju terapije, znaļajno 

poboljġava kontrolu krvnog pritiska u poreĽenju sa grupom pacijenata u kojoj 

farmaceut nije bio deo tima (Erickson et al., 1997; Miljkoviĺ i Pokrajac, 2003). 

Farmaceut ima ulogu da informiġe pacijenta o vaģnosti pravilne primene terapije, 

posledicama nepoġtovanja lekarskih uputstava, kao i da izgradi pozitivan odnos 

sa pacijentom. Ovaj odnos obuhvata razumevanje, empatiju, dostupnost, veġtine 

komunikacije i pozitivan stav, ġto je kljuļno za podrġku pacijentovoj saradljivosti 

u terapiji. 

U danaġnjem modernom zdravstvenom sistemu, zadatak farmaceuta je da 

koristeĺi dostupne izvore informacija i identifikuje interakcije sa potencijalno 

kliniļki znaļajnim efektima. Kroz konsultaciju sa drugim ļlanovima 

zdravstvenog tima, farmaceut predlaģe optimalne strategije kako bi se izbegle 

neģeljene posledice kombinacije lekova (Vezmar i sar., 2008). 

Zakljuļak 

Terapija kardiovaskularnih oboljenja predstavlja izazovnu praksu, pre svega zbog 

kompleksnosti njihovih patofizioloġkih mehanizama. Mnoga kardiovaskularna 

oboljenja imaju meĽusobnu povezanost. Stoga, terapija ļesto zahteva integraciju 

razliļitih pristupa i kombinaciju lekova radi postizanja optimalnog kliniļkog 

ishoda. Preusmeravanje fokusa sa lekova na pacijente stavlja farmaceuta u ulogu 

sa poveĺanom odgovornoġĺu, kao struļnjaka za farmakoterapiju i kljuļnog ļlana 

zdravstvenog tima, ġto zahteva pruģanje visoko kvalitetnih zdravstvenih usluga. 

Ovo obuhvata promociju zdravlja, prevenciju oboljenja i optimalnu primenu 

racionalne farmakoterapije ne samo ishemijske bolesti srca veĺ i ostalih 

kardiovaskularnih oboljenja. 
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EFIKASNOST ANALOGA  RETINOLA  U NEZI  ZRELE  

KOĢE 

Isidora Milanoviĺ1 

Saģetak 

Retinol i njegovi derivati su prve antiage supstance koje su dobile odobrenje od 

FDA. Cilj:  Pregled efekata potencijalnih prirodnih analoga retinola u nezi zrele 

koģe. TakoĽe, razmotrena je potencijalna primena nanoļestica u cilju isporuke 

retinola koģi.Metodologija: Pregled dostupnih medicinskih baza podataka na 

temu efekata retinola i njegovih analoga na starenje koģe.Rezultati: Retinol preko 

ĺelijskih retinol vezujuĺih receptora (CRBR) ispoljava: antikomedogeni efekat, 

regulisanje funkcije sebacealnog aparata, redukciju diskoloracije koģe, 

stimulaciju fibroblasta, sinteze kolagena, poboljġanje elastiļnosti koģe, inhibicija 

matriksne metaloproteinaze (MMP) koje u dermisu dovode do razlaganja 

kolagenih vlakana. Efikasnost se poveĺava primenom u obliku nanoļestica. 

Cisteinom bogat protein 61 (CYR61 ili  CCN1) posreduje u ispoljavanju tanje zrele 

koģe, retinol stimuliġe c-Jun protein nasuprot ovom efektu. OdreĽena istraģivanja 

ukazuju da bakuļiol ima fotoprotektivno i DNK protektivno dejstvo. Zakljuļak: 

Primena retinola i analoga retinola sa manjim iritacionim potencijalom u obliku 

nanoļestica su moguĺi buduĺi pravci istraģivanja. 

Kljuļne reļi: retinol, analozi retnola, nega, zrela koģa, nanoļestice. 

Abstract 

Retinol and its derivates were the first antiaging substances with FDA approval. 

Objective: An overview of the effects of potential natural retinol analogues in the 

care of aged skin. Consider the use of nanoparticles to deliver retinol to the 

skin.Methodology: Review of available medical databases on the effects of retinol 

and its analogues on skin aging.Results: Retinol via the cell retinol bonding 

receptors (CRBR) exhibits: anticomedogenic effect, regulates sebaceous activity, 

reduction discoloration of skin, stimulates the fibroblasts, collagen synthesis, 

improuving skin elasticity, inhibits degradation of collagen by matrix 

metalloproteinases (MMP) in the derm. Efficiency is increased by application in 

the form of nanoparticles. Cysteine-rich protein 61 (CYR61 or CCN1) mediates 

the appearance of thinner aged skin; retinol stimulates c-Jun protein opposite this 

effect. Certain studies indicate that bacuchiol has a photoprotective and a DNA 

protective effect. Conclusion: Application of retinol and retinol analogues with 

lower irritation potential in the form of nanoparticles are possible future 

directions of research. 

Keywords: retinol, retnol analogues, care, aged skin, nanoparticles. 
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Uvod 

Vitamin A je vitamin iz grupe liposolubilnih retinoida. Funkcije vitamina A i 

uticaj na humani organizam je mnogostruk i vrlo kompleksan. Vitamin A 

uļestvuje u regulaciji i kontroli mnogobrojnih fizioloġkih funkcija putem 

modulacije gena. IzmeĽu ostalog njegovi efekti na funkcije koģe su jasno 

definisani i dobro poznati, kao i mehanizmi kojim se ispoljavaju njegova dejstva. 

Jedan od efekata koji se jasno ispoljava je antiage efekat na koģu. Ameriļka 

Agencija za lekove i hranu (FDA) je ovu grupu supstanci prvo odobrila za 

koriġĺenje u indikacijama za spreļavanje nastanka novih i redukciju veĺ 

postojeĺih bora. U samoj koģi vitamin A reguliġe: ĺelijsku diferencijaciju, ĺelijsku 

proliferaciju, apoptozu, inhibiġe aktivnost metaloproteinaza i tako ġtiti kolagen od 

degradacije, ojaļava epidermalnu barijeru, stimuliġe angiogenezu u papilarnom 

sloju, utiļe na remodeliranje retikularnih vlakana. Prvu generaciju retinoida ļine 

upravo prirodni retinoidi, a to su retinol, retinal, retinoinska kiselina ï trans-oblik: 

tretinoin, cisïoblik: izotretinoin (Zasada and Budzisiz, 2019). 

Sledeĺe generacije retinoida su sintetisane prevashodno sa ciljem proġirenja 

terapijskih indikacija i smanjenja stepena iritacije u odnosu na primenu prirodnih 

retinoida. Predstavnici druge generacije retinoida su sintetski analozi, 

monoaromatiļni retinoidi - etretinat, acitretin; predstavnici treĺe generacije 

retinoida - selektivni aktivatori receptora, poliaromatiļni - arotinoid; ļetvrte 

generacije retinoida, joġ selektivniji za receptore za retinoinsku kiselinu, RARɔ 

tip receptora, sa smanjenim efektom iritacije - trifaroten, seletinoid G (Zasada and 

Budzisi, 2019.; Sadgrove et al., 2021., Muhsin et al., 2023). 

Retinol, retinal i retinoinska kiselina su naġli farmakoterapijsku primenu u 

mnogobrojnim stanjima i oboljenjima koģe ostvarujuĺi svoje efekte izmeĽu 

ostalog preko specifiļnih nukleusnih receptora (RAR, RXR): rosacea, psorijaza, 

bakterijska upala folikula vlasi, pioderma, ihtioza, lupus eritematosus.  

Aktivnost retinola je znatno niģa od aktivnosti retinoinske kiseline (RA). 

Mnogobrojne funkcije RA ï trans oblika i 9-cis oblika ukljuļuju i kontrolu 

proliferacije i diferencijacije ĺelija, potspeġivanje procesa keratinizacije, 

stimulacija rasta ĺelija, koheziju ĺelija, kao i imunomodulatorne i antioksidatvine 

efekte na reaktivne kiseoniļne grupe nastale u metabolizmu koģe pod dejstvom 

UVB zraka. MeĽutim, efekti retinola su najbolje vidljivi  u usporavanju razvoja 

simptoma starenja koģe. Najveĺe ograniļenje za primenu retinola i ostalih 

prirodnih retinoida je sposobnost izazivanja iritacije koģe. Retinol stimuliġe 

transportne transmembranske receptore vaniloidnog tipa 1 (TRPV1 subtip 1), koji 

su receptori za kapsaicin, koji je snaģan iritans. Ovde je jedan od moguĺih 

odgovora porekla iritacionog potencijala retinoida. Stoga istraģivanje 

potencijalnih analoga koji imaju niģi iritacioni potencijal podrazumeva supstance 

ļiji bi pozitivan efekat zaobiġao stimulaciju ovih receptora (Zasada and Budzisiz, 

2019; Quan, 2023; Sadgrove, 2021).  

Retinol je dobro rastvorljiv u mastima. Vrlo sporo penetrira kroz stratum corneum, 

a glavni put transporta je transcelularni. On se sporo i teġko transportuje u dermis 

nakon topikalne primene. Retinol se u keratinocitima vezuje za 4 vrste receptora 
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visokog afiniteta za retinol: ĺelijski retinol vezujuĺi protein (CRBR tip I i tip II), 

ġto dovodi do stimulacije ĺelijske aktivnosti keratinocita, melanocita, fibroblasta 

i Langerhansovih ĺelija. Receptori za retinoinsku kiselinu su ĺelijski retinoinska 

kiselina vezujuĺi protein (CRABR tip I i tip II). Receptori tipa CRABR II  su 

zastupljeni u koģi i kroz vezivanje za ove receptore se ostvaruje intracelularna 

homeostaza i koncentracija retinoida. Ovi proteini imaju ulogu u translokaciji 

retinoida u nukleus i vezivanju retinoida i aktiviranju receptora u nukleusu: RNR 

ï retinoidni nukleusni receptor; RAR ï receptor za retinoinsku kiselinu -postoje 3 

tipa, a u koģi se ispoljavaju RARŬ i RARɔ; RXR ï receptor za 9-cis- retinoinsku 

kiselinu (Sadgrove, 2021; Szymanski et al., 2020). 

U ciljnom organu se vrġi dvostepena oksidacija retinola, kojom se retinol prevodi 

u aktivni oblik retinoinsku kiselinu. U prvom stepenu retinol se pod dejstvom 

alkohol dehidrogenaze (ADH) oksiduje do retinala, i ova oksidacija je 

reverzibilna. Retinal se po potrebi redukuje do retinola pod dejstvom retinl 

dehidrogenaze (RDH). U sledeĺem koraku se retinal oksiduje do retinoinske 

kiseline pod dejstvom enzima retinaldehid dehidrogenaze (RALDH). Ova je 

reakcija ireverzibilna. Nakon toga se retinoinska kiselina translocira u jedro 

vezujuĺi se za CRABP receptore tipa II. Ukoliko doĽe do oksidacije retinoinske 

kiseline u prisustvu enzima iz grupe CYP450, CYP26, vitamin A se inaktivira 

(Khalil, 2017; Zasada and Budzisiz, 2019). 

Receptori u nukleusu se nalaze blizu DNK sekvence za kontrolu odreĽenih 

funkcija i opisani su samo u odreĽenim organima u kojima vitamin A ispoljava 

svoj efekat. U koģi su ti receptori ispoljeni u epidermisu, dermisu, sebacealnim 

ģlezdama, folikulu vlasi, ĺelijama imunog sistema. Najznaļajniji efekti koje 

prirodni retinoidi ispoljavaju preko ovih receptora su: antikomedogeni efekat, 

regulisanje izluļivanja u cebacealnom kanalu, redukcija diskoloracije koģe i do 

60%, stimulacija fibroblasta i sinteze kolagena, poboljġanje elastiļnosti koģe, 

inhibicija matriksne metaloproteinaze koje u dermisu dovode do razlaganja 

kolagenih vlakana i dr. (Szymanski et al., 2020). 

Cilj  rada je da se prikaģe pregled efekata potencijalnih prirodnih funkcionalnih 

analoga retinola u nezi zrele koģe u poreĽenju sa efektima retinoida. TakoĽe, u 

radu se razmatra primena nanoļestica kao nosaļa u cilju efikasnije i bezbednije 

isporuke retinola koģi. 

Metodologija rada je zasnovana na analizi radova i dostupne literature u oblasti 

kozmetologije, farmaceutske tehnologije i dermokozmetiļkih preparata sa 

kljuļnim reļima: retinol, analozi retnola, nega, zrela koģa, nanoļestice. Predmet 

analize i kritiļkog osvrta na temu su radovi sa rezultatima istraģivanja u ovom 

polju objavljeni poslednjih 10 godina. Pretraģivane su medicinske baze podataka 

PubMED, Scopus, Google Schoolar i dr. 

Promene u koģi tokom starenja 

Tokom dugogodiġnjeg izlaganja koģe dejstvu UV zraka, tokom godina pojaļava 

se sinteza enzima matriksnih metaloproteinaza (MMP). U zreloj koģi se poveĺava 

sinteza kolagena tipa 3, dok se kolagen tipa 1 sve viġe razlaģe, upravo pod 
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dejstvom MMP. Poslediļno se smanjuje obnavljanje ekstarcelularnog matriksa 

(ECM). Ovo dovodi do smanjenja funkcije fibroblasta kao i pojaļane sinteze i 

aktivacije tkivnog faktora rasta ɓ1 (TGF-ɓ1), iz grupe citokina koji je zatim 

posredno ukljuļen u obnavljanje ECM. Mehanizam je sledeĺi: TGF-ɓ1 se izluļuje 

u ECM i na membranama fibroblasta se vezuje za receptore TGF tipa 2, ġto 

pokreĺe ļitav niz intraĺelijskih regulatornih mehanizama koji dovode do 

ekspresije gena COL1A1 i COL3A1 koji reguliġu sintezu kolagena. Kolagen tipa 

1 je najzastupljeniji protein u mladom, zdravom dermisu, oko 85% proteina ļini 

upravo ovaj protein. Od glukozaminglukana je najzastupljeniji hijaluronat. 

Starenjem se smanjuje sadrģaj ovih komponenti. TakoĽe kod povreda, sniģavanje 

sadrģaja ovih proteina se ispoljava usled zaleļenja, a tada nastaju oģiljci i fibrozne 

tvorevine (Sadgrove, 2021; Choi, 2019). 

Kompleksna kontrola starenja ukljuļuje i komunikaciju fibroblasta i keratinocita 

kroz veze u bazalnoj membrani. Fibroblasti su fiziļki vezani za epidermalno-

dermalnu barijeru kod zdrave, funkcionalne koģe. Kada je razgradnja kolagena 

pojaļana tokom starenja, fibroblasti se odvajaju od te barijere. Ovo je jasno 

vidljivo u sluļaju kada odreĽena terapija koja stimuliġe proliferaciju keratinocita, 

a u isto vreme moģe da moduliġe remodeliranje i obnavljanje ekstracelularnog 

matriksa. Interleukin-1Ɯ (IL-1Ŭ) se sintetiġe i izluļuje tokom proliferacije 

keratinocita i blokira ispoljavanje faktora rasta tkiva i proteina koji povezuju 

fibroblaste i keratinocite, fibroblasti se odvajaju od barijere; takoĽe IL-1Ŭ inhibiġe 

sintezu kolagena, ali stimuliġe sintezu hijaluronata (Sadgrove, 2021). 

U humanoj koģi se ispoljava jedan od 6 proteina iz grupe CCN, oznaļen sa CCN1 

ili  cisteinom bogat protein 61 (CYR61). Ovo je ekstracelularni matriksni protein. 

Prvobitno je identifikovan kao faktor tkivnog rasta, koji indukuje gene kao 

prototip sinteze ostalih proteina iz ove grupe. Predominantno se CCN1 sintetiġe u 

dermalnim fibroblastima i njegova sinteza je poveĺana u zrelijoj, ostareloj koģi, 

odnosno povezuje se sa sekretornim fenotipom u senesenciji (senesence 

associated secretory phenotype ï SASP). Protein CCN1 (CYR61) reguliġe 

adheziju keratinocita, hemotaksu, produkciju inflamatornih faktora, sintezu 

proteina matriksa u odgovoru na povrede. Pojaļana sinteza ovog proteina dovodi 

do pojaļane sekrecije citokina, hemokina, tkivnih faktora rasta i proteaza. Protein 

CCN1 redukuje ekspresiju dermalnog kolagena inhibiranjem TGF-ɓ puta, ġto za 

rezultat ima tanju koģu (Quan, 2023; Choi, 2019). 

Posredstvom aktivacionog proteina AP-1 (ļije su funkcionalne podjedinice c-Jun 

i c-Fos) CCN 1 dovodi do oġteĺenja dermisa usled pojaļane ekspresije 

proinflamatornih citokina koji indukuju pojaļno stvaranje reaktivnih kiseoniļnih 

vrsta (ROS), ġto vodi inflamaciji koģe. Razumevanje funkcije CCN1 proteina daje 

uvid u mehanizme starenja koģe. Potrebno je razjasniti te procese i kako ciljano 

delovati na njih da bi se ġto duģe odrģala zdrava i mlada koģa. Retinol topikalno 

pojaļava ekspresiju subjedinice c-Jun koja utiļe stimulativno na proliferaciju 

keratinocita in vivo u ostareloj koģi. U isto vreme, retinol ne menja funkciju 

podjedinice c-Fos (Quan, 2023). 
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Kliniļka ispitivanja  antiage efekata konvencionalnih formulacija  

Posebna grupa kozmetiļkih preparata koji imaju ograniļeno dejstvo na fizioloġke 

procese u koģi, a ne treba da imaju sistemski efekat su kozmeceutici. Upravo su 

kozmetiļki preparati sa retinoidima iz ove klase preparata dostupni u slobodnoj 

prodaji, u odnosu na lekovite preparate koji sadrģe retinoide, a koji se izdaju na 

recept. Koncentracija retinoida u ovim preparatima je znaļajno niģa u donosu na 

lekovite preparate. Korisnici oļekuju od kozmeceutika penetraciju aktivnih 

komponenti u koģu i ispoljavanje kliniļkih efekata nakon topikalne primene. 

MeĽutim, ovi preparati nisu regulisani ni ispitani kao ġto su lekovi u smislu 

bezbednosti, kvaliteta i efikasnosti. Osim toga kozmeceutici ļesto sadrģe 

komponente za koje ne postoje dokazi koji podrģavaju njihovu primenu. 

Mnogobrojne studije izvedene sa tretinoinom ukazuju da je ovaj retinoid 

primenjen u lekovitim preparatima najefikasniji, u smislu antiage efikasnosti i 

odobrenih indikacija za tretman bora i fotostarenja (Milosheska et al., 2022). 

Kong et al. su utvrdili da okluzija koģe u toku 4 nedelje (sa retinolom i 

retinoinskom kiselinom) dovodi do ekspresije gena COL1A1 i COL3A1 i time do 

pojaļane sinteze prokolagena. 

Ipak, postoje ograniļeni dokazi iz kliniļkih istraģivanja koji evaluiraju antiage 

efikasnost drugih retinoida u odnosu na tretinoin kao zlatni standard. PoreĽenje sa 

tretinoinom je raĽeno za retinol i retinal aldehid, na celom licu ili  podeljenom licu. 

Retinol i retinal aldehid se nalaze u kozmeceuticima. Adapalen i tazaroten su 

preporuļeni kao zamena za tretinoin za osobe sa osetljivom koģom (Buchanan et 

Gilman, 2016). Retinil palmitat je napopularniji u kozmetiļkim preparatima i za 

razvoj novih preparata kao antiage agens, ali nema kliniļkih potvrda o efikasnosti. 

Veĺina studija sa retinil estrima ima ograniļenja ili  u vidu malog broja ispitanika 

ili  nedostatak kontrolne grupe ispitanika koji su tretirani samo podlogom 

(Spierings, 2021). Uopġte za kozmetiļke preparate nedostaje dvostruko slepih, 

placebo kontrolisanih studija, koje su standard za kliniļke studije (Imhof and 

Leuthard, 2021). Pozitivni ishodi studija sa kozmeceuticima su nedovoljno 

relevantni za donoġenje odluka o kliniļkim efektima retinoida zbog neadekvatne 

metodologije i dizajna studija koji ograniļavaju relevantnost studija (Imhof and 

Leuthard, 2021; Milosheska et al., 2022). 

Prirodni  analozi retinola i njihovi  efekti na koģu 

Supstance koje se mogu smatrati da su prirodni analozi retinola su funkcionalni 

analozi ï isti profil efekata ispoljavaju kao retinol, ali ih ne ispoljavaju istim 

signalnim putevima kao retinol. Kod ovih supstanci se oļekuje i reĽe ispoljavanje 

i manji intenzitet neģeljenih efekata, npr iritacije. Trans RA se transportuje u jedro 

vezana za proteine CRABPII ili  za proteine ze vezivanje masnih kiselina tipa 5 

(fatty acid binding protein type 5, FABP tip 5), gde se agonistiļki vezuje za RNR 

receptore u subsekvenci gena koji kontroliġu viġe funkcija koģe. Za iste te proteine 

se najļeġĺe vezuju biljni  analozi ili  metaboliti biljnih analoga retinola. 

Alantoin je supstanca koja je u in vitro kulturi ĺelija fibroblasta dovela do 

proliferacije fibroblasta i pojaļane sinteze kolagena (Brown et al., 2022.; 

Sadgrove, 2021). 
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Bakuļiol (BAK), je meroterpenoid fenol, iz biljke Psoralea coryfolia L. Bakuļiol 

potencira ekspresiju proteina za translokaciju RA u jedro. Sekundarno pomaģe 

odrģavanju visoke koncentracije retinil estara u keratinocitima, koji se lako 

konvertuju u RA. Retinil estri i sami imaju fotoprotektivni efekat, apsorbujuĺi 

UVB zraļenje i ġtiteĺi DNK. U koncentraciji od 0,5% BAK poboljġava fine linije 

bora, ļvrstinu, elastiļnost, znake fotostarenja posle 12 nedelja (uporedivo sa RA). 

Retinal (RAL) ima manji iritacioni potencijal u odnosu na RA (Brown et al., 

2022). 

Kombinacija 0,1 % retinala i 0,5% BAK dovodi do potenciranja efekata RAL na 

gene koji kontroliġu diferencijaciju, proliferaciju keratinocita i epidermalnu 

barijeru, Ovo se pripisuje aditivnim efektima preko razliļitih fizioloġkih 

mehanizama. Funkcionalna analogija se ispoljava uprkos razlici u strukturi u 

odnosu na retinoide i stimulaciji razliļitih subsekvenci gena. Na ovo ukazuje i 

ļinjenica da bakuļiol ne dovodi do proliferacije ĺelija, ġto je jedan od efekata koji 

proizvode retinoidi. Taļan mehanizam nije razjaġnjen. Iritacioni potencijal RAL 

ostaje isti u kombinaciji sa BAK (Brown et al., 2022.; Sadrgrove, 2021). 

Sva istraģivanja ukazuju na to da lipofilni  agonisti biljnog porekla mogu ispoljiti 

sliļne efekte kao retinoidi na koģu. MeĽutim vezivanje za receptore i intrinziļka 

efikasnost agonista su dva odvojena efekta agonistiļkog vezivanja. Parcijalni 

agonisti mogu dovesti do ekspresije razliļitih profila usled stimulacije razliļitih 

subsekvenci gena. Tako da agonistiļko vezivanje za retinoidne receptore treba da 

se ispolji u vidu odreĽenog profila efekata koji ukazuju na stimulaciju istih gena 

koje stimuliġu i retinoidi. Na taj naļin bi se identifikovale supstance koje bi bile 

najbolji kandidati za prirodne analoge retinoida (Sadgrove, 2021). Primaran (iz 

rizoma Aralia Cordata) ï agonist RAR, ali aktivira razliļite gene u odnosu na 

retinol. 

Andrografolid (iz Andrographis paniculata) ï je metabolit labdan diterpen, 

agonist je RAR receptora sa efektima uporedivim sa retinolom: proliferacija 

epidermalnih STEM ĺelija koja dovodi do sinteze vaskularnog faktora rasta 

endotela i sinteze kolagena tipa 1 u fibroblastima. Labdan derivati poseduju 

pozitivnu ekspresiju gena u dermalno-epidermalnoj vezi i komunikaciji, ġto se 

ispoljava u poboljġanju antoksidativne odbrane i ekspresiji citokina povezanih sa 

obnavljanjem ECM.  

Sklareol (Salvia Sclarea) - derivat labdana tipa diterpena koji je izmeĽu mnogih 

drugih ispitivanih antrahinona i flavonoida, ispoljio efekte uporedive sa onim 

retinola. Potpomaģe ekspresiju kolagena ï 1, smanjuje aktivnost MMP-1 enzima 

u kulturi ĺelija fibroblasta in vitro, ublaģavajuĺi na taj naļin efekte UVB-izazvanih 

oġteĺenja i znaka starenja. 

Karnozinska kiselina (Salvia rosmarinus) - ispoljava antioksidantna dejstva na 

reaktivne kiseoniļne grupe nastale u tkivu ġto ublaģava oġteĺenja nastala usled 

dejstva UVB zraka. TakoĽe inhibiġe matriksne metaloproteinaze tip 1, tip 3 i tip 

9 (MMP-1, -3, -9) koji se pojaļano sekretuju u foto-oġteĺenom tkivu. Mehanizam 

nije razjaġnjen (Park et al., 2013). 
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Tanabe et al. tvrde da bicikliļna klasa diterpena generalno agonistiļki deluje na 

RAR receptore. 

U tabeli 1. su prikazane neki biljne vrste sa komponentama koje mogu 

potencijalno ispoljiti antiage efekat na koģu kao analozi retinola (Sadgrove, 

2021). 

Tabela 1. Biljne vrste i njihove komponente koje su potencijalni antiejdģ analozi retinola  

Biljna  vrsta Komponenta Mehanizam dejstva 

Phaseolus vulgaris Traumatiļna kiselina Zarastanje rana 

Ekbergia capensis Sperrm. Kozatetraeni 
Antiinflamatorno 

dejstvo 

Bydens pilosa 

Fitol, linoleinska kis, 

oleinska i palmitinska 

kiselina 

Sinteza kolagena 

Psoralea coryfolia L. Bakuļiol Mimetic retinola 

Aralia  cordata Thunb. 
Pimaradienska kiselina, 

abietinska kiselina 
RAR agonist 

Andrographis paniculata Andrografolide Mimetic retinola 

Aframomum angustifolium Labdani 
Remodelovanje 

dermisa, tkiva 

Salvia sclarea Sklareol Sinteza kolagena 

Salvia rosmarinus Karnozinska kisleina Sinteza kolagena 

Croton 

L.spp.(Euphorbiaceae) 
Abietan, primaran Sinteza kolagena 

Buchu spp. Cupresaceae Bicikliļni diterpeni Mimetik retinola 

Neke kliniļke studije su pokazale efikasnost BAK u poreĽenju sa retinolom i bolju 

toleranciju meĽu pacijentima sa osetljivom koģom (Dhaliwal et al., 2019; Draelos, 

2020). Dodatno, jedini prijavljeni neģeljeni efekat na BAK je bio kontaktni 

dermatitis u smislu njegove bezbednosti za korisnika (Raison-Peyron i Dereure, 

2020). MeĽutim treba imati na umu kompleksnost i raznolikost kozmetiļkih 

preparata u smislu sastava i sadrģaja BAK i retinola koji su na raspolaganju 

korisnicima. Ipak, joġ uvek nema dovoljno kliniļkih ispitivanja da se sagleda 

kompletan profil efekata bakuļiola na koģu (Puyana et al., 2022). 

Nanoļestice ï sistemi za isporuku retinola koģi 

Posebno je pitanje kako da se najefikasnije isporuļi vitamin A u koģu, 

keratinocitima, a da se maksimalno iskoristi koliļina supstance i da se smanji 

iritacioni potencijal vitamina A. Nanoļestice katjonskog tipa mogu biti dobar 

izbor zbog njihove stabilnosti, ali postoji ograniļenje u koliļini vitamina A koje 

one mogu da isporuļe- maksimalna koliļina supstance iznosi oko 40 do 50% od 

koliļine nanopolimera (Goudon et al., 2020). 

Veliļina ļestica moģe da se poveĺava sa porastom doze do 500 mg. Sa veĺim 

dozama, opada veliļina ļestice. Katjonske nanoļestice su efikasnije za 

inkapsulaciju retinola jer poveĺavaju stabilnost retinola, bezbednost i 

omoguĺavaju preciznije i efikasnije isporuļivanje. Ovaj vid partikula sporo 
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oslobaĽa retinol, i ġtiti ga od uticaja iz koģe, enzima i drugih prisutnih faktora. 

Katjonske ļestice su duģe stabilne na povrġini koģe (sliļno kondicionerima) 

(Goudon et al., 2020). 

Nanotehnologija se razvija da unapredi efikasnost isporuke retinola i prevaziĽe 

problem sa iritacijom. Nanotehnologije u antiage kozmetici ukljuļuju nosaļe 

supstanci na bazi lipida, polimera, i druge nanosisteme (dendrimeri, nanokristali). 

MeĽu njima, sistemi isporuke na bazi lipida, ļvrste lipidne nanopartikule (SLNs), 

nanostrukturni lipidni nosaļi (NLCs), liposomi i nanoemulzije; imaju prednost 

nad drugim nanosistemima, jer imaju nisku toksiļnost, visok kapacitet za 

inkorporiranje aktivne supstance, biorazgradive su i mogu da budu nosaļi 

supstanci razliļitih hemijskih osobina. Lipozomi su najviġe prouļeni i razvijeni, 

dok nanoemulgelovi i hidrogelovi najviġe obeĺavaju kao poluļvrsti kozmetiļki 

preparati za dermalnu aplikaciju nanoļestica na bazi lipida. Ipak, i dalje postoje 

kontroverze oko toksiļnosti i bezbednosti primene nanomaterijala u 

kozmeceuticima. Identifikacija komercijalno dostupnih kozmetiļkih preparata 

baziranih na nanotehnlogiji je vrlo zahtevna i nesigurna, jer se nanomaterijali 

nalaze ļesto u samom pakovanju ili  se dodaju kao uguġļivaļi u preparat i dr. 

Postoji realna potreba za istraģivanjem efikasnosti i bezbednosti sa preciznim 

vodiļem za proizvodnju, oglaġavanje, testiranje toksiļnosti i na kraju bezbednu 

primenu nanokozmetike (Hajleh et al., 2021; Garces et al., 2018; Kaul et al., 2018; 

Souto et al., 2022; Milosheska, 2022). Nauļni komitet za bezbednost potroġaļa je 

utvrdio da je bezbedno primenjivati nanoļestice u preparatima za zaġtitu od UV 

zraka, minimalne veliļine ļestica 20 nm (Souto et al., 2022). 

Zakljuļak 

Efekti retinola su najbolje vidljivi  u usporavanju razvoja simptoma starenja koģe. 

Najveĺe ograniļenje za primenu retinola i ostalih prirodnih retinoida je 

sposobnost izazivanja iritacije koģe. Zato je istraģivanje potencijalnih analoga 

retinola biljnog porekla sa niģim iritacionim potencijalom toliko aktuelno. 

Trģiġte kozmetiļkih preparata raste i mnogi proizvodi su oznaļeni sa nerealnim 

tvrdnjama, veliki je problem nedostatak validiranih metoda za evaluaciju 

efikasnosti i bezbednosti preparata kroz standardna testiranja. Takva testiranja bi 

dovela do validnih rezultata na osnovu kojih bismo mogli da zakljuļimo koje 

efekte kozmetiļkog preparata sa retinolom ili  analogom retinola moģemo realno 

da oļekujemo.  

Nedostaju kliniļke studije koje bi evaluirale bezbednost i efikasnost 

nanoformulacija. Veĺina studija je sprovedena in vitro, ili  in vivo testom iritacije 

i permeabilnosti epidermalne barijere (Pisetpackdeekul et al., 2016). Najvaģniji 

razlog za to je ograniļenje testiranja kozmetiļki aktivnih supstanci i samih 

preparata na animalnim modelima, dok sa druge strane nisu razvijeni adekvatni in 

vitro modeli kao zamena za in vivo ispitivanja na eksperimentalnim ģivotinjama. 

Evropska komisija je donela Kozmetiļku uredbu 2009. godine (br. 1223/2009), 

kojom je propisala ovu zabranu i ona se primenjuje od marta 2013. godine. S druge 

strane, za kozmetiļke preparate se ne zahtevaju kliniļka ispitivanja u cilju 

dobijanja toksikoloġkog i farmakokinetskog profila kozmetiļkog preparata, tako 
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da proizvoĽaļi nisu u obavezi da ih sprovode. Nanomaterijali predstavljaju rizik 

po zdravlje korisnika koji se ne moģe u potpunosti proceniti, u smislu posledica 

usled nedostatka kliniļkih ispitivanja. Nije dovoljno poznato koje bi bile krajnje 

posledice interakcije nanoļestica ili  njihovih delova sa bioloġkim molekulima na 

nekom ciljnom mestu na koje bi ove ļestice dospele cirkulacijom nakon 

potencijalne resorpcije kroz koģu. Upravo zbog toga je potrebno izvrġiti 

ispitivanja putem nauļno validiranih testova koji bi bili  alternativa testiranju na 

animalnim modelima koji bi nam dali validne rezultate. Stoga prednosti 

nanoformulacija sa retinolom nad konvencionalnim preparatima su u smislu 

stabilnosti, boljeg prolaska u koģu, manje neģeljenih efekata, pre svega iritacije, 

ali i postepeno oslobaĽanje aktivne supstance na mestu delovanja. Sve ove 

prednosti moraju biti podrģane u in vivo testovima kako bismo poznavali profil 

ovih preparata u smislu bezbednosti (Imhof and Leuthard, 2021; Schlich et al., 

2022, EC Guidance on the safety assessment of nanomaterials in cosmetics, 

2019). Primena nanoformulacija sa retinoidima i analozima retionoida za 

topikalnu primenu na zreloj koģi, a u cilju postizanja antiage efekta zahteva dalja 

istraģivanja u nekoliko pravaca i to farmaceutske tehnologije, kozmetologije, 

fiziologije i molekularnih kontrolnih mehanizama koji posreduju u ispoljavanju 

pozitivnih antiage efekata. Vaģan deo istraģivanja je ispitivanje efikasnosti i 

potvrĽivanje efekata prirodnih analoga retinola i upoznavanje molekularnih 

mehanizama njihovih dejstava, da bi se mogli korisiti u istim indikacijama kao 

retinoidi, a sa manje neģeljenih efekata i iritacija, jer je uvek potreban period 

adaptacije koģe na primenu vitamina A i njegovih derivata. 
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ARITMIJE  IZAZVANE  LIJEKOVIMA  

Jelena Kajmakoviĺ1, ņorĽe Baletiĺ2, Nina ņukanoviĺ3, Slavka Ļolakoviĺ4 

Saģetak 

Modifikacija faktora koji utiļu na nastanak aritmije vaģna je za prevenciju i 

smanjenje rizika od nastajanja iste. Mnogi lijekovi koji se svakodnevno koriste u 

terapiji mogu da budu jedan od tih faktora. Svijest o lijekovima koji izazivaju 

aritmije je od suġtinskog znaļaja za dalji nastavak terapije. Cilj  ovog rada jeste 

da prikaģe kako odreĽena grupa lijekova, kao i njihovi predstavnici, mogu uticati 

na odreĽenu vrstu aritmije. Vaģno je naglasiti da je mehanizam djelovanja nekih 

lijekova na aritmije dobro poznat, ali za neke joġ uvijek nije dobro 

shvaĺen.Koriġtene metode za prikaz rezultata istraģivanja odnose se na 

preuzimanje literature iznauļnih baza: MEDLINE/PubMed, Cochrane Library, 

Embase i ClinicalTrials.gov. 

Kljuļne rijeļi: aritmija, lijekovi, mehanizam, tahikardija, bradikardija. 

Abstract 

Modification of the factors influencing the formation of arrhythmia is important 

for the prevention and reduction of the risk of it occurring. Many medications 

used daily in therapy can be one of these factors. Awareness of the drugs that 

cause arrhythmias is essential for the further continuation of therapy. The aim of 

this paper is to show how a particular group of drugs, as well as their 

representatives, can affect a particular type of arrhythmia. It is important to 

emphasize that the mechanism of action of some drugs on arrhythmias is well 

known, but for some it is still not well understood. The methods used to present 

the research results are related to downloading literature from scientific 

databases: MEDLINE/PubMed, Cochrane Library, Embase and 

ClinicalTrials.gov. 

Key words: arrhythmia, drugs, mechanism, tachycardia, bradycardia. 

Uvod 

Aritmije predstavljaju poremeĺaje srļanog ritma. Dijele se prema: 

¶ mjestu porijekla-na pretkomorske, na nivou AV ļvora ili  komorske 
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¶ tome da li  je srļani rad ubrzan, ġto se naziva tahikardija, ili  usporen ġto 

se naziva bradikardija. 

Aritmije izazivaju palpitacije (svjesna spoznaja kucanja srca) ili  simptome 

cerebralne hipoperfuzije (osjeĺaj malaksalosti ili  gubitak svijesti). Najļeġĺi tipovi 

tahiaritmija su atrijumske fibrilacije (AF)-treperenje pretkomora, gdje je kucanje 

srca potpuno nepravilno, i supraventrikularna (pretkomorska) tahikardija (SVT), 

gdje srce kuca brzo, ali pravilno. Dugotrajne ventrikularne tahiaritmije ukljuļuju 

ventrikularnu tahikardiju i ventrikularnu fibrilaciju. One se rijetko javljaju, ali su 

mnogo ozbiljnije. Bradiaritmije ukljuļuju razne vrste srļanog bloka (AV ili  SA 

ļvoru) i kompletan prestanak elektriļne aktivnosti (Humphrey et al., 2019). 

Mnogi lijekovi mogu izazvati ili  pogorġati razliļite tipove aritmija. Brojni 

antiaritmici, antimikrobni lijekovi, psihotropni lijekovi, metadon, neuroloġki 

lijekovi, lijekovi koji se koriste za lijeļenje karcinoma itd. mogu da produģe QT 

talas, ili  da izazovu torsades de pointes (TdP), bradiaritmiju ili  atrijalnu fibrilaciju, 

atrijalnu tahikardiju, monomorfnu ventrikularnu tahikardiju, atrioventrikularnu 

nodalnu reentri tahikardiju, kao i Brugada sindrom. TdP, monomorfna 

ventrikularna tahikardija i Brugada sindrom dovode do ozbiljnih posljedica, koje 

ukljuļuju iznenadnu srļanu smrt (ņorĽeviĺ, 1969). 

Lijekovima  izazvane bradiaritmije  

 

Slika 1. Elektrokardiogram bradiaritmije (Buġiĺ, 2015) 

Bradijaritmije predstavljaju srļane promjene ļiji kliniļki nalaz obuhvata brojne 

poremeĺaje ritma ukljuļujuĺi disfunkciju sinusnog ļvora i poremeĺaje 

atrioventrikularne provodljivosti, ġto je prikazano na slici 1. Kliniļka slika 

bradiaritmija varira od asimptomatskih nalaza elektrokardiograma do ġirokog 

spektra simptoma koji ukljuļuje simptomesrļane insuficijencije, simptome 

povezani sa oġteĺenjem centralnog nervnog sistema ili  nespecifiļne i hroniļne 

simptome kao ġto su vrtoglavica ili  umor. Stanja koja rezultiraju bradijaritmijskim 

poremeĺajima moģemo podijeliti na unutraġnja i spoljaġnja stanja. Ponekad 

bradijaritmije mogu biti normalna fizioloġka reakcija pod odreĽenim okolnostima 

(Tisdale, 2018). 

Postoje razliļite grupe medikamenata koji mogu dovesti do pojave bradiaritmija i 

njihovo uvoĽenje u medikamentoznu terapiju treba razmotriti sa velikom dozom 

opreza (Ugreġiĺ i sar., 2021). Lijekovi koji inhibiraju funkciju sinusnog ļvora 

mogu izazvati sinusnu bradikardiju (prilikom koje su otkucaji srca <60/min), 

sinusne pauze ili  zastoj sinusa. Inhibitori aktivnosti funkcije simpatiļkog nervnog 

sistema (ɓ-blokatori) ili  stimulatori parasimpatiļkog nervnog sistema 

(neostigmin, piridostigmin) potiskuju automatizam sinusnog ļvora. Akcioni 
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potencijali oba ļvora zavise od natrijum-kalijum pumpe, ļijom inhibicijom moģe 

doĺi do bradiaritmije.  

Inhibitori acetilholinesteraze predstavljaju grupu medikamenata ļija upotreba 

moģe dovesti do pojave bradiaritmija. Neostigmin, predstavnik inhibitora 

acetilholinesteraze, je medikament koji se prvenstveno koristi u prevenciji 

miastenija gravis, postoperativne retencije urina, paroksizmalne 

supraventrikularne tahikardije itd. (Vogler et al., 2012). 

Neostigmin stimuliġe aktivnost parasimpatiļkog nervnog sistema, koja vodi ka 

inhibiciji  aktivnosti sinusnog ļvora i zbog toga treba pristupiti sa posebnim 

oprezom prilikom upotrebe ovog medikamenta jer pored toga ġto moģe doĺi do 

usporavanja srļanog ritma, neostigmin moģe dovesti i do pojave potpune 

odsustnosti elektriļne aktivnosti na elektrodiagramu (ravna crta) odnosno asistolije.  

Na sliļan naļin mogu djelovati i preostali predstavnici inhibitora 

acetilholinesteraze odnosno donepezil, fizostigmin i piridostigmin (Kusumoto et 

al., 2019). 

Propofol pripada grupi intravenskih, kratkodjelujuĺih anestetika za sedaciju 

pacijenata prilikom hirurġkih intervencija i sedaciju pacijenata prilikom vjeġtaļke 

ventilacije na intezivnoj njezi. 

Ovaj medikament smanjuje aktivnost simpatikusa i povezan je sa pojavom 

bradikardije, a nerijetko i pojavom asistolije. S obzirom da dovodi do pojave 

bradikardije, prije uvoĽenja propofola potrebno je razmotriti intravensku primjenu 

antiholinergika.  

Neki antiaritmici poput amjodarona mogu dovesti do pojave bradiaritmija. 

Amjodaron sluģi kao antiritmik, ali pokazuje i izrazito proaritmogeno dejstvo koje 

se ogleda u produģenju QT intervala. Ukoliko se upotrebi u suviġe visokoj dozi, 

naroļito kad starijih pacijenata ili  onih pacijenata koji u svojoj medikamentoznoj 

terapiji imaju ukljuļen digitalis, upotreba amjodarona mora biti obustavljena. S 

obzirom da je poluvrijeme eliminacije amjodarona izrazito veliko, a bradikardija 

moģe biti teġka, potrebno je razmotriti uvoĽenje pejsmejkera (Tisdale and Kristen, 

2020). 

Tabela 1. Klasa lijekova, njihovi predstavnici i mehanizam kojim dovode do nastanka 

bradikardija 

KLASA  LIJEKOVA  LIJEK  MEHANIZAM  

Antidepresivi 

Citalopram 

Inhibicija natrijuma i kalcijuma Escitalopram 

Fluoksetin 

Antihipertenzivi 

Klonidin 

Inhibicija sinusnog ļvora 
ɓ-blokatori 

Diltiazem 

Verapamil 

Inotropni Digoksin Poveĺan tonus vagusa 

Vazodilatatori Dipiridamol 

Poveĺanje adenozina, ġto dovodi do 

direktne inhibicije sinoatrijalnog/ 

atrioventrikularnog ļvora 
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Lijekovima  izazvane supraventrikularne aritmije  

Slika 2. Elektrokardiogram normalnog srļanog ritma (gore) i atrijalne fibrilacije (dole) 

(Vujiĺ, 2018) 

Atrijalnu fibrilaciju (AF) i atrijalni flater (AFL) karakteriġu brza i nepravilna 

atrijalna aktivnost. Izraģeni P talasi su odsutni u atrijalnoj fibrilaciji  (slika 2). Kada 

je vidljiva, duģina atrijalnog ciklusa, tj. intervali izmeĽu dvije aktivacije atrijuma, 

je obiļno promjenjiva <200ms (>300 otkucaja u minuti). 

Tabela 2. Klasa lijekova, njihovi predstavnici i mehanizam kojim dovode do nastanka 

supraventrikularnih aritmija 

KLASA  LIJEKOVA  LIJEK  MEHANIZAM  

Antiaritmici 

Adenozin 
Pojaļava moguĺnost za ektopiju 

pluĺne vene 

Amjodaron Tirotoksikoza 

Propafenon Blokada natrijuma 

Antikancerogeni 

Inhibitori tirozin 

kinaze 
Inhibicija kalijumskih kanala 

Antraciklini Mitohondrijalna disfunkcija 

Alkilirajuĺi agensi Inhibicija DNK i RNK sinteze 

Blokatori 

HER2/Neu 

receptora 

Oksidativni stres 

Antimetaboliti Koronarni spazam, ishemija miokarda 

Antipsihotici 

Hlorpromazin 

Blokada muskarinskih receptora 

Klozapin 

Prohlorperazin 

Olanzapin 

Risperidon 

Kvetiapin 

Antiinflamatorni 

Diklofenak 
Smanjen endogeni antiaritmiļki efekat 

prostaciklina COX-2 inhibitori 

(eterokoksib) 

Bifosfonati 

Alendronat Smanjen atrijalni efektivni refraktorni 

period i oslobaĽanje inflamatornih 

citokina 
Zolendronska 

kiselina 

Bronhodilatatori 

Albuterol 

ɓ2-adregeneriļki antagonizam Terbatulin 

Metaproterenol 
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Teofilin 
Inhibicija fosfodiesteraze 

Aminofilin  

Kanabioidi Kanabis 
Koronarni spazam, poveĺana 

simpatiļka i parasimpatiļka aktivnost 

Kateholamini 

Dobutamin 

ɓ-adregeneriļki antagonizam Dopamin 

Epinefrin 

Depresori centralnog 

nervnog sistema 
Alkohol 

Smanjen atrijalni efektivni refraktorni 

period i poveĺana aktivnost 

simpatiļkog nervnog sistema 

Pojaļivaļi kognitivnih 

funkcija 
Fizostigmin Inhibicija acetilholinesteraze 

Psihoaktivne supstance 
Kokain 

Nagomilavanje kateholamina 
Amfetamin 

Imunoterapeutici Interleukin-2 Inflamacija, aktivacija c-Src kinaze 

Inotropni/vazodilatatori 
Milrinon 

Inhibicija fosfodiesteraze 
Enoksimon 

Inhibitori 

fosfodiesteraze 

Sildenafil Selektivna inhibicija specifiļnog 

cGMP tipa 5 fosfodiesteraze Vardenafil 

Stimulansi Kofein Inhibicija fosfodiesteraze 

Opioidi Morfin Poveĺanje intracelularnog kalcijuma 

Stimulatori uterusa- 

uterotonici 
Ergometrin Koronarni spazam 

Lijekovima  izazvane atrijalne  tahikardije  

Atrijalne (pretkomorske) tahikardije (AT) karakteriġu se brzim radom 

pretkomora, zbog pojave ektopiļnog impulsa pravilnog ritma s frekvencijom od 

120 - 220/min. 

Mehanizam nastanka atrijalne tahikardije moģe se sagledati kroz par aspekata. 

Jedan od njih je da AT nastaje kao patoloġki automatizovan proces. Nastanak AT 

moģemo objasniti kroz takozvani okidaļki proces te mehanizam ponovnog ulaska 

impulsa malog kruģnog puta. Naravno, bitno je napomenuti da je prosto nemoguĺe 

dovoljno precizno odrediti mehanizam nastanka AT farmakoloġkim ili  

elektrofizioloġkim metodama (January et al., 2019). 

Mnoge klase lijekova mogu uticati na pojavu AT. Teofilin ili  aminofilin koji 

spadaju u grupu bronhidilatatora za simptomatsku i profilaktiļku terapiju 

reverzibilnih bronhospazama povezanih sa astmom i hroniļnom opstruktivnom 

boleġĺu pluĺa (HOBP), mogu dovesti do pojave atrijalne tahikardije. Teofilin 

inhibira enzim fosfodiesterazu ļime poveĺava moguĺnost pojave AT (Bittar and 

Friedman, 1991). 

Stimulansi poput kofeina itekako mogu dovesti do pojave AT procesom inhibicije 

fosfodiesteraze. Kokain i amfetamin, predstavnici psihoaktivnih supstanci kod 
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osoba sa poveĺanim rizikom od kardiovaskularnih bolesti mogu dovesti do 

nagomilavanja kateholamina i pojave AT. 

Toksiļnost digoksina, kardiotoniļnog digitalisa koji se koristi za hroniļne srļane 

insuficijencije, kada je dominantni poremeĺaj sistolna disfunkcija, moģe dovesti 

do pojave AT. (Page et al., 2015). Naime, primjena digoksina zahtjeva poseban 

oprez jer kliniļki gledano, ritam koji izaziva atrijalna tahikardija moģe biti 

izuzetno sliļan onom koji izaziva atrijalna fibrilacija. 

Atrioventrikularna  nodalna reentri  tahikardija  

Atrioventrikularna nodalna reentri tahikardija (AVNRT) je vrsta srļane aritmije 

koja podrazumijeva abnormalno brz srļani ritam. Vrsta je supraventrikularne 

tahikardije (SVT), ġto znaļi da potiļe sa mjesta iznad Hisovog snopa (unutar srca). 

Jedan je od najļeġĺih oblika supraventrikularna tahikardija. Glavni simptom 

AVNRT su palpitacije (Katrisis and Camm, 2010).  

Prilikom lijeļenja pacijenata koji boluju od AVNRT, poseban akcenat treba staviti 

na odreĽene grupe medikamenata koji mogu da pogorġaju zdravstveno stanje 

pacijenta.  

Jedan od takvih je klozapin, antipsihotik koji se koristi za prevenciju shizofrenije 

kod pacijenata koji su rezistentni na druge antipsihotike i kod pacijenata kod kojih 

su moģda ispoljena teġka i nelijeļiva neģeljena dejstva. Prilikom primjene 

klozapina koji spada u grupu simpatomimetika, posebno treba obratiti paģnju da 

li  ĺe doĺi do promjene odnosno produģenja QT intervala pri ļemu se preporuļuje 

redukcija terapije ili  prestanak uzimanja iste. Klozapin moģe dovesti i do infarkta 

miokarda ġto je dokazano postmarketinġkim praĺenjem uticaja ovog lijeka, ali i 

ortostatke hipotenzije, teġkog neģeljenog dejstva (Low and Fuller, 1998). 

Salbutamol je bronhodilatator koji pripada grupi ‍-adregeneriļkih antagonista. 

Koristi se za prevenciju i ublaģavanje simptoma astme, ali zbog svog mehanizma 

djelovanja, posebno na ‍ receptore moģe dovesti do ubrzanog rada srca i 

poveĺanja srļane frekvencije ġto u ovom sluļaju ne mora znaļi da je pacijent u 

stanju opasnosti, ali da se svakako mora javiti zdravstvenom radniku zbog 

preduzimanja daljih mjera u suzbijanju pojave neģeljenih reakcija (Eideman, 

2020). 

Primjena kortikosteroida kod pacijenata koji boluju od AVNRT zahtjeva izuzetnu 

opreznost. Kortikosterioidi su specifiļna grupa medikamenata koja se najļeġĺe 

pimjenjuje u prevenciji nekih dermatoloġkih oboljenja, alergijskih reakcija, 

Kronove bolesti, respiratornih oboljenja i odreĽenih neuroloġkih poremeĺaja. 

Metilprednizolon je jedan od predstavnika kortikosteroida ļija primjena zahtjeva 

oprez, jer analiziranjem post-marketinġkog praĺenja dejstva lijeka doġlo se do 

zakljuļka da metildrednizolon itekako moģe dovesti do pojave neģeljenih reakcija 

poput hipertenzije, dislipidemije i poveĺanja srļane frekvencije. Mehanizam 

dejstva koji dovodi do pojave ovih reakcija nije jasno definisan, ali se 

pretpostavlja da dolazi do intracelularnih kretanja elektrolita. 
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Ove medikamente je potrebno uvesti u terapiju odreĽenih bolesti jedino u sluļaju 

nuģde i to primjenom malih doza medikamenta kako bi se smanjila incidenca 

komplikacija u toku primjene kortikosteroida (Cornelis, 2006). 

Ventrikularne  tahikardije  izazvane lijekovima 

Ventrikularna tahikardija predstavlja srļane aritmije pri kojima se deġavaju tri ili  

viġe otkucaja u nizu iz ventrikula. Frekvencije su veĺe od 100 otkucaja/min. 

Karakteristika monomorfne ventrikularne tahikardije karakteriġu na EKG-u 

jednaki oblici otkucaja, ġto je posljedica pojaļanog slanja impulsa s jednog mjesta 

iz lijeve ili  desne komore ili  zbog kruģne struje (reentry) unutar komore (Al -

Khatib et al., 2017). 

Pacijenti koji boluju od ventrukularne tahikardije moraju biti oprezni prilikom 

primjene medikamenata koji se koristi za lijeļenje drugih bolesti. Upotreba 5-

fluorouracila, lijeka za lijeļenje malignih bolesti, kod kardiovaskularnih bolesnika 

moģe biti pogubna, jer ovaj lijek je potencijalno kardiotoksiļan. Zbog toga, srļana 

funkcija treba da se redovno prati tokom terapije fluorouracilom. U sluļaju teġke 

kardiotoksiļnosti, terapija treba da se obustavi (Ray, 2019). 

Sotalol je predstavnik antiaritmika koji se koristi za lijeļenje simptomatskih 

ventrikularnih tahikardija. Moģe biti fatalan za pacijente ako se koristi u obliku 

sotalol-hidrohlorida jer ovaj lijek produģava QT interval, pa se mogu razviti 

ventrikularne tahiaritmije. Ove aritmije su naroļito izraģene u sluļaju 

prekomjernog doziranja (Hohnloser, 1994). 

Antipsihotici su nekad kontraindikovani za upotrebu kod osoba sa ventrikularnom 

tahikardijom. Ovu tvrdnju najbolje moģemo primjetiti na primjeru hlorpromazina. 

Hlorpromazin je medikament koji se koristi za lijeļenje ġizofrenija i drugih 

psihoza. Kao dodatna terapija, u kratkotrajnom vremenskom periodu moģe se 

korsititi za lijeļenje anksioznosti i impulsivnog ponaġanja ali i lijeļenje ġizofrenija 

u djeļijem dobu. MeĽutim, hlorpromazin inhibicijom provodljivosti natrijumovih 

kanala moģe dovesti do produģenja QT intervala, posebno u prisustvu bradikardije 

i hipokalijemije, ļime se enormno poveĺava moguĺnost za pojavu ventrukularnih 

aritmija tipa torsade de pointes, koje mogu dovesti do fatalnih ishoda (Lipka, 

1988). 

Usljed hirurġkih intervencija na srcu, kardiomiopatije ili  kada je jednostavno 

usljed uticaja srļane insuficijencije potrebno poveĺati ili  odrģati minutni volumen 

srca, indikovana je primjena dobutamina. MeĽutim, dobutamin stimulacijom ɓ2-

receptora moģe dovesti do poveĺanja srļane frekvencije, jaļih srļanih kontrakcija, 

a samim tim i do pogorġanja aritmija. Ukoliko se poveĺanje srļane frekvencije ne 

moģe regulisati korekcijom, odnosno smanjenjem doze lijeka, lijeļenje 

dobutaminom je najbolje prekinuti (Bakkehaug, 2012). 

Kada konvencionalna terapija ne daje rezultate u lijeļenju srļane insuficijencije, 

upotrebom levosimendana pokuġava se uspostaviti homeostaza organizma. Na 

naġem trģiġtu levosimendan je registrovan kao Sindex, koncentrat za infuziju i 

indikovan je za lijeļenje teġke, hroniļne srļane insuficijencije (Gong, 2014). 
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Ukoliko usljed primjene lijeka, levosimendan inhibicijom enzima fosfodiesteraze 

i senzibilizacijom kalcijuma dovede do promjene srļane frekvencije, preporuļuje 

se smanjenje brzine infuzije ili  totalni prekid primjene ovog lijeka.  

Brugada sindrom izazvan lijekovima 

 

Slika 3. Elektrokardiogram Brugada sindroma (Larkin and Cadogan, 2022) 

Brugada sindrom je nasljedna, autozomno-dominantna kanalopatija, koja kao 

rezultat daje karakteristiļne elektrokardiografske promjene (slika 3), kao i rizik 

od ventrikularnih aritmija. Najļeġĺe genetske mutacije kod Brugada sindroma 

ukljuļuju gubitak funkcije natrijumovih kanala u miocitima. Brugada sindrom 

najļeġĺe moģe biti izazvan primjenom antiaritmika. Jedan od takvih predstavnika 

antiartimika je propafenon, proaritmogeni medikament koji svojim djelovanjem 

moģe dovesti do pojave novih aritmija i pogorġanja veĺ poznatih a pritom se 

koristi za prevenciju i terapiju paroksizmalnih, supraventrikularnih tahiaritmija 

kada poļetna terapija ne daje rezultate ili  je kontraindikovana za upotrebu. Zato 

je veoma vaģno da nakon poļetka primjena lijeka propafenona svaki pacijent bude 

upuĺen na EKG pretragu kako bi se odmah u startu iskljuļile promjene koje mogu 

da sugeriġu na pojavu Brugada sindroma (Chutani and Imran, 2008). 

Amitriptilin  pripada grupi antidepresiva koji se koriste u lijeļenju velikog 

depresivnog poremeĺaja kod odraslih osoba, hroniļnih glavobolja tenzionog tipa, 

u lijeļenju migrene itd. Post-marketinġkim praĺenjem amitriptilina primjeĺen je 

poveĺan broj pacijenata kod kojih je ustanovljen produģetak QT intervala. 

TakoĽe, kod velikog broja pacijenata doġlo je do pojave hipokalijemije, 

hiperkalijemije i hipomagnezijemije a sve ovo su stanja ļijim postajanjem se 

poveĺava rizik od nastanka aritmija (Lubna, 2018). Zato, usled primjene velikih 

doza ovog lijeka ne smijemo iskljuļiti moguĺnost pojave aritmija ili  pogorġanja 

veĺ postojeĺih. 

Bupivakain pripada grupi anestetika koji se koriste za u situacijama kada je 

potrebna produģena sedacija odnosno produģena anestezija. Blokadom 

natrijumovih kanala, bupivakain moģe dovesti do pojave bradikardije i hipotenzije 

i naravno do pogorġanja aritmija. Zbog toga, pacijenti koji pate od aritmija moraju 

biti pod posebnim medicinskim nadzorom i EKG monitoringom (Phillips, 2019). 
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Torsades de pointes izazvan lijekovima 

 

Slika 4. Elektrokardiogram TdP (Seymour, 2023) 

TdP je polimorfna ventrikularna tahikardija, povezana sa produģenim QT 

intervalom (slika 4) (Schwartz, 2016). TdP moģe biti nasljedna (kongenitalni 

sindrom dugog QT) ili  steļena, ļiji su najļeġĺi uzrok lijekovi. Lijeļenje TdP-a 

izazvanog lijekovima zavisi od toga da li  je aritmija monomorfna ili  

polimorfnaVT. Lijekovi koji produģavaju QT interval treba da se iskljuļe iz 

terapije, te treba da se koriguje hipokalemija, hipokalcemija i hipomagnezimija. 

Pacijenti sa nestabilnim TdP treba da budu podvrgnuti defibrilaciji, jer 

sinhronizacija ġoka moģe biti nemoguĺa kod pacijenata sa polimorfnom VT. 

Tabela 3. Klasa lijekova, njihovi predstavnici i mehanizam kojim dovode do nastanka TdP 

KLASA  LIJEKOVA  LIJEK  MEHANIZAM  

Antiaritmici 
Amjodaron 

Inhibicija kalijumskih kanala, 

koji igraju kljuļnu ulogu u 

aktivaciji akcionog potencijala 

i reporalizaciji srca 

Sotalol 

Antidepresivi 
Citalopram 

Escitalopram 

Antibiotici 

Azitromicin 

Ciprofloksacin 

Klaritromicin 

Levofloksacin 

Moksifloksacin 

KLASA LIJEKOVA LIJEK MEHANIZAM  

Antipsihotici 

Hlorpromazin 

Inhibicija kalijumskih kanala, 

koji igraju kljuļnu ulogu u 

aktivaciji akcionog potencijala 

i reporalizaciji srca 

Haloperidol 

Sulpirid 

Antiemetici Domperidon 

Antigljiviļni Fukonazol 

Antimalarici Hlorokin 

Inhibitori holinesteraze Donepezil 

Psihoaktivne supstance Kokain 

Opioidni agonisti Metadon 
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Zakljuļak 

Lijeļenje aritmija izazvanih odreĽenom klasom lijekova podrazumijeva prekid 

terapije i pridrģavanje smijernica za lijeļenje specifiļnog tipa aritmije. U sluļaju 

predoziranja vrġti se detoksikacija. Tretman ispiranja, odnosno lavaģe ģeluca, kao 

i tretman aktivnim ugljem mogu biti od koristi. Kod nekih vrsta aritmije, kao ġto 

je atrijalna fibrilacija, prekidom terapije pacijenti se spontano vrate u ritam.. 

TakoĽe, jako vaģan faktor je vrijeme, te je neophodno primjetiti pogorġanje usljed 

koriġĺenja lijekova i djelovati na aritmiju u ġto kraĺem roku. Kako je veĺ 

naglaġeno da je za neke tipove aritmija mehanizam nastanka pod uticajem lijekova 

nepoznat, potrebna su dalja istraģivanja. Vaģno je da se uzme u obzir da mogu biti 

uzrokovane ili  pogorġane lijekovima, te u skladu s tim terapijski pristupiti. 
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FARMAKOTERAPIJA  DIJABETES MELITUSA  TIP 2 

ņorĽe Baletiĺ1, Hristijana Stojanoviĺ2, Jelena Kajmakoviĺ3, Ana Nikoliĺ4 

Saģetak 

U 21. vijeku, koliko god informacije o medicini i bolestima bile dostupne, postoje 

joġ uvijek nedoumice za neke od njih. Jedna od tih bolesti je dijabetes melitus tip 

2. Ponekad se ļini, da ġto viġe saznajemo o dijabetesu, to viġe ima da se sazna. 

T2D moģemo nazvati Ăglobalnom epidemijomñ. Prema podacima WHO (World 

Health Organization) broj oboljelih od ove opake bolesti poraġĺe sa 390 miliona 

(podatak iz 2014. godine) na blizu 600 miliona osoba do 2035. godine. Od 1980. 

godine, na nivou odrasle populacije, prevalenca se udvostruļila i kreĺe se u 

rasponu od 8,7-9%. Na globalnom nivou, godiġnje se izdvoji skoro 700 milijardi  

dolara za lijeļenje T2D.Ovaj rad nam daje u uvid farmakoterapiju ove bolesti, 

koja i pored svih novootkrivenih lijekova predstavlja broj 1 uzrok smrtnosti u 

svijetu svake godine. Koriġtene metode za prikaz rezultata istraģivanja odnose se 

na preuzimanje literature iz nauļnih baza: MEDLINE/PubMed, Cochrane 

Library i Embase. 

Kljuļne rijeļi: dijabetes, farmakoterapija, metformin, mikrovaskularne 

komplikacije. 

Abstract 

In the 21st century, however much information about medicine and diseases is 

available, there are still doubts about some of them. One of those diseases is 

diabetes mellitus type 2. Sometimes it seems that the more we learn about 

diabetes, the more there is to learn. T2D can be called a "global epidemic". 

According to WHO (World Health Organization) data, the number of people 

suffering from this vicious disease will  increase from 390 million (data from 2014) 

to nearly 600 million people by 2035. Since 1980, at the level of the adult 

population, the prevalenc5e has doubled and is in the range of 8.7-9%. Globally, 

nearly $700 billion is spent annually on the treatment of T2D. This work gives us 

insight into the pharmacotherapy of this disease, which, despite all the newly 

discovered drugs, is the number 1 cause of death in the world every year. The 

methods used to present the research results refer to the download of literature 

from scientific databases: MEDLINE/PubMed, Cochrane Library and Embase. 

Key words: diabetes,pharmacotherapy, metformin, microvascular complicati. 
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Uvod 

Diabetes Mellitus tip 2 (T2D) (insulin nezavistan) je hroniļno metaboliļko 

oboljenje koje se karakteriġe pojavom hiperglikemije, insulinske rezistencije i 

hiperinsulinemije. Uglavnom se javlja kod osoba starijih od 35 godina. Bolest 

poļinje postepeno, ļesto bez veĺih kliniļkih znakova (Humphrey et al., 2006). 

T2D je praĺen pojavom gojaznosti. Kod ljudi koji poveĺano unose hranu i kalorije, 

pojaļava se luļenje insulina. Hrana je glavni stimulans luļenja insulina, tako da 

poveĺanje insulina predstavlja Ănormalnuñ pojavu i glavnu karakteristiku T2D. 

Insulin ostvaruje djelovanje preko receptora. MeĽutim, u situaciji kada ga ima 

previġe u organizmu, receptori se brane od viġka insulina. Odbrana se vrġi 

povlaļenjem Ŭ podjedinica u ĺeliju, ļime se onemoguĺava vezivanje insulina i 

receptora, kao i sinteza GLUT-4 transportera. Glavna funkcija transportera je 

prenos glukoze iz krvi u ĺeliju. Sinonim za povlaļenje Ŭ podjedinica je insulinska 

rezistencija. Veĺ smo napomenuli da je T2D izazvan hroniļnim, prekomjernim 

uzimanjem hrane, ļime se vrġi konstantan pritisak na endokrini pankreas. Usled 

konstantnog i hroniļnog pritiska, endokrini pankreas se iscrpljuje i nedovoljno 

luļi insulin. Posledice prestanka dovode do pojave: hipereinsulinemije i prelaska 

iz hiperinsulinemije u hipoinsulinemiju (Humphrey et al., 2006; Raġkoviĺ, 2015). 

Neaktivan naļin ģivota, ģivot gdje su ljudi okrenuti sjedilaļkom ģivotu ili  zbog 

poslova koji zahtijevaju takav poloģaj su primorani voditi takav naļin ģivota, 

znaļajno se poveĺavaju moguĺnosti pojave T2D. Manjak fiziļke aktivnosti 

dovodi do veĺeg energetskog unosa ļije vrijednosti prelaze granice potroġnje ġto 

za posledicu ima poveĺanje ukupne tjelesne mase (Hu et al., 2003; Hu et al., 

2001). Poveĺan unos glukoze i makronutrijenata uzrokuje oksidativni stres i 

brojne upalne promjene. Gojaznost kod osoba oboljelih od T2D se karakteriġe 

poviġenim vrijednostima parametara zapaljenja. U takvoj situaciji pojaļano se 

luļe proupalni interleukini, kao ġto su TNF-Ŭ i IL-6, koji su povezani sa 

gojaznoġĺu, i T2D, jer ometaju aktivnost insulina (Izzedine et al., 2005). TakoĽe, 

riziļan faktor je rasa. Joġ uvijek nije jasno zaġto, ali odreĽene rase ukljuļujuĺi 

crnu rasu te Amerikance indijskog porijekla, sklonije su razvijanju T2D od ljudi 

bijele rase (Raġkoviĺ, 2015). 

Komplikacije dijabetesa su ļeste meĽu pacijentima sa T1D ili  T2D. Znaļajno su 

odgovorne za morbiditet i mortalitet kod osoba. Komplikacije T2D mogu biti 

akutne i hroniļne. Hroniļne komplikacije se mogu podijeliti na mikrovaskularne 

i makrovaskularne. U mikrovaskularne hroniļne komplikacije ubrajamo: 

dijabetiļna nefropatiju, neuropatiju i retinopatiju. Makrovaskularne hroniļne 

komplikacije mogu dovesti do pojave moģdanog udara, oġteĺenja koronarnih 

arterija i oġteĺenja perifernih arterija. Osnovni patoloġki proces makrovaskularne 

komplikacije jeste pojava ateroskleroze, koja dovodi do suģavanja arterija 

(Humphrey et al., 2006; Raġkoviĺ, 2015). 
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Lijekovi  u terapiji  T2D 

1. Bigvanidi 

Mehanizam djelovanja: Metformin ne djeluje na endokrini pankreas. Ciljna 

mjesta na koje djeluje su jetra, miġiĺno i masno tkivo. Na nivou masnog i miġiĺnog 

tkiva dolazi do poveĺanja broja GLUT-4 transporterazbog ļega se poveĺava i 

preuzimanje glukoze iz krvi. Razlog zbog kojeg je metformin lijek prvog izbora 

je zbog toga ġto on jedini antidijabetik koji u uobiļajenim terapijskim dozama 

djeluje na nivou jetre. Efekat se ogleda u inhibiciji  glukoneogeneze pri ļemu je 

onemoguĺena sinteza glukoze iz masnih kiselina i aminokiselina (Humphrey et 

al., 2006; Raġkoviĺ, 2015). 

Na nivou intestinalnog trakta metformin usporava resorpciju glukoze (Lalau et al., 

2015). TakoĽe, metformin je lijek prvog izbora zbog toga ġto redukuje odnosno 

smanjuje tjelesnu masu, ġto je svakako poģeljeno dejstvo prilikom lijeļenja T2D. 

Ovaj lijek se dobro podnosi (Humphrey et al., 2006). 

Predstavnici: Metformin je jedini lijek iz ove klase koji se nalazi na triġtu 

(Humphrey et al., 2006). 

Farmakokinetski aspekti: Vrijeme polueliminacije je oko 3h i izluļuje se 

neizmjenjen u urinu (Humphrey et al., 2006). 

Neģeljena dejstva: Najļeġĺa neģeljena dejstva metformina su dozno-zavisni 

poremeĺaji gastrointestinalnog trakta (gubitak apetita, proliv, muļnina). Ova vrsta 

neģeljenog dejstva nastaje zbog toga ġto dolazi do poveĺanja nivoa glukoze u 

crijevima, a glukoza povlaļi vodu. Kako bi se izbjeglo neģeljeno dejstvo, 

ispoljeno na nivou gastro-intestinalnog trakta, potrebno je lijek postepeno uvoditi 

u terapiju (Lu et al., 2013). 

Rijedak, ali potencijalno fatalan efekat je mlijeļna acidoza (Salpeter et al., 2010). 

Javlja se rijetko i to samo kod osoba koje imaju oġteĺenje funkcije bubrega ili  

jetre, kod osoba sa respiratornom insuficijencijom, srļanom insuficijencijom ili  

ġokom. Vaģno je napomenuti i upozoriti pacijente da ukoliko se javi bol u 

miġiĺima, potrebno je hitno prijaviti bol izabranom ljekaru. Prije poļetka upotrebe 

metformina poģeljno bi bilo odrediti nivo mlijeļne kiseline. Dugotrajna upotreba 

metformina moģe dovesti do smanjene apsorpcije vitamina B12 (Humphrey et al., 

2006; Raġkoviĺ, 2015; Garber et al., 2019; International diabetes federation, 

2017). 

2. Tiazolidindioni 

Mehanizam dejstva: Dejstvo tizolidindiona na glikemiju ispoljava se veoma 

sporo. Znaļajniji pomaci u terapiji primjeĺuju se tek nakon 1-2 mjeseca primjene 

(Humphrey et al., 2006; Raġkoviĺ, 2015). Mehanizam djelovanja je takav da se 

tiazolidindioni vezuju u jedru za receptore pod nazivom PPARy (eng. peroxisome 

proliferator-activated receptors) (Ryan et al., 2011). PPARy se nalazi uglavnom 

u masnom tkivu, miġiĺnom tkivu ili  jetri. Osnovna fukcija ove vrste receptora je 

diferencijacija masnih ĺelija, poveĺanje mitogeneze, pojaļavanje preuzimanja 



 

200 

masnih kiselina i glukoze. Endogeni agonisti PPARy receptora obuhvataju 

nezasiĺene masne kiseline i njihove derivate. Ono ġto je bitno napomenuti jeste 

da oni ne posjeduju PPARy-RXR kompleks, vezuju se za DNK i poveĺavaju 

sintezu GLUT-4 transportera koji povlaļe glukozu iz krvi u ĺelije ciljnih tkiva, 

potencirajuĺi efekat endogenog insulina i smanjujuĺi potrebe za isnulinom za 

nekih 30%. Primjenom pioglitazona, ustanovljeno je da moģe doĺi do smanjenja 

na nivou triglicerida, dok nivoi LDL i HDL ļestica ostaju nepromjenjeni ili  blago 

poviġeni (Bogacka et al., 2004; Guan et al., 2005). Prema podacima ADA tjelesna 

masa na poļetku primjene moģe se poveĺati u rasponu od 1-4kg. MeĽutim, 

stabilizacija tjelesne mase se vrġi u vremenskom periodu od 6 do 12 mjeseci 

(Humphrey et al., 2006). 

Tiazolidindioni mogu ispoljiti svoje djelovanje na nivou jetre, ali potrebno ih je u 

tom sluļaju dati u veĺoj dozi. Prilikom njihove primjene u veĺim dozama, moģe 

doĺi do inhibicije glukoneogeneze (Raġkoviĺ, 2015). 

Predstavnici: Tiazolidindioni su otkriveni sasvim sluļajno. Iz grupe 

tiazolidindiona izdvajaju se ljekovi pioglitazon i roziglitazon. Ciglitazon i 

troglitazon, sniģavaju glikemiju, ali izazivaju teġka oġteĺenja jetre (Humphrey et 

al., 2006). 

Farmakokinetski aspekti: Lijekovi koji pripadaju grupi tiazolidindiona se brzo i 

skoro u potpunosti apsorbuju u vremenskom periodu kraĺem od 2h (95%). Glavni 

predstavnici ove grupe lijekova, roziglitazon i pioglitazon, se u velikoj mjeri 

vezuju za protine plazme. Oba podlijeģu metabolizmu u jetri i imaju kratko 

vrijeme polueliminacije (Humphrey et al., 2006). Roziglitazon se uglavnom 

metaboliġe preko CYP2C8 do slabih aktivnih metabolita, dok se pioglitazon 

uglavnom metaboliġe preko CYP2C i CYP3A4 izoenzima u aktivne metabolite 

(Czoski-Murray et al., 2004). Metaboliti roziglitazona se eliminiġu uglavnom 

putem urina, dok se metaboliti pioglitazona uglavnom eliminiġu putem ģuļi 

(Humphrey et al., 2006; Czoski-Murray et al., 2004). 

Neģeljena dejstva: Tiazolidindioni nisu lijekovi prvog izbora zbog toga ġto mogu 

dovesti do poremeĺaja funkcije jetre. Tokom primjene ove grupe lijekova, 

preporuļuje se redovna kontrola krvne slike i fukcije jetre. Najļeġĺa neģeljena 

dejstva obuhvataju poveĺanje tjelesne mase i retenciju teļnosti. Retencija teļnosti 

je ozbiljan problem. Usled zadrģavanja natrijuma i vode, moģe doĺi do pogorġanja 

srļane insuficijencije (Humphrey et al., 2006; Raġkoviĺ, 2015). Neadekvatno 

doziranje tiazolidindiona moģe dovesti do smanjenja koġtane mase, ļime se 

poveĺava rizik od pojave koġtanih fraktura. Prevelike doze pioglitazona mogu 

prouzrokovati rak ģuļi (American diabetes association, 2013). Kontraindikovani 

su za primjenu kod trudnica, dojilja, kao i kod djece (Humphrey et al., 2006). 

Prema smjernicama Njujorġkog kardioloġkog druġtva (eng. New York Heart 

Association ï NYHA) upotreba tiazolidindiona je kontraindikovana kod 

pacijenata sa treĺim/ļetvrtim stepenom srļane insuficijencije. (Ryan et al., 2011). 
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3. Lijekovi koji inhibiraju  enzim Ŭ glukozidazu 

Mehanizam dejstva: Ŭ glukozidaza je enzim koji se nalazi u crijevima i razgraĽuje 

ugljene hidrate do monosaharida. Prilikom primjene ove grupe lijekova, ugljeni 

hidrati koji su unijeti prilikom obroka ne mogu da se razgrade do glukoze. Obiļno 

se koriste kod osoba koje nisu postigle odgovarajuĺi nivo glikemije prilikom 

upotrebe dijete ili  kombinacije dijete i odreĽenog lijeka (Rosa and Mertes, 2012). 

Bitno je napomenuti da ova grupa lijekova usporava apsorpciju i smanjuje porast 

glikemije posle obroka - spreļavaju postprandijalnu hiperglikemiju (Humphrey et 

al., 2006). 

Predstavnici: Iz ove grupe lijekova potrebno je izdvojiti akarbozu i miglitol, koji 

se dodaju metforminu koji je lijek prvog izbora (Humphrey et al., 2006; Raġkoviĺ, 

2015).  

Farmakokinetski aspekti: Brzina apsorpcije miglitola je ograniļena zbog toga ġto 

se njegova apsorpcija vrġi putem aktivnog transporta. Zbog ovog mehanizma 

bioraspoloģivost lijeka je promijenljiva. Kada se miglitol daje u dozi od 25 mg, 

pokazuje 100% bioraspoloģivost. MeĽutim, kada se daje u veĺoj dozi pokazuje 

50-70% bioraspoloģivosti. Maksimalna koncentracija lijeka u plazmi se postiģe 2-

3 sata nakon primjene. Obim distribucije lijeka u tijelu je mali, ġto ukazuje na to 

da se miglitol distribuira samo u vanĺelijskoj teļnosti. Miglitol  se u 

nepromijenjenom obliku izluļuje urinom ili  fecesom. Koliļina izluļenog lijeka 

zavisi od toga koliko ĺe ga tanko crijevo apsorbovati. Poluvrijeme eliminacije 

miglitola je oko 2 do 3 sata (Nomura et al., 2011; Campbell et al., 2000). Uzimaju 

se uz jelo (Bogacka et al., 2004).  

Neģeljena dejstva: Nisu lijekovi prvog izbora jer usporavaju resorpciju glukoze i 

dovode do neģeljenih reakcija poput dijareje, abdominalnih grļeva, flatulencije, 

teļne stolice, nadimanja (Humphrey et al., 2006; Rosa and Mertes, 2012). Kao i 

metformin, inhibitori Ŭ glukozidaze mogu biti korisni kod pacijenata koji su 

gojazni (Humphrey et al., 2006). Kod teġkih bubreģnih i hepatiļnih oboljenja 

potrebno je izbjegavati primjenu ovih medikamenata (Bogacka et al., 2004). 

4. Inhibitori  Na+ glukoznog kontransportera (SGLT-2 inhibitori)  

Mehanizam dejstva: Djeluju na nivou tubula bubrega, tako da je onemoguĺeno 

vraĺanje glukoze iz tubula bubrega u krv. Otuda vrijednost glukoze iz krvi opada, 

a pojaļano se eliminiġe putem urina. Nisu lijekovi prvog izbora, ali se dodaju 

metforminu ako je pacijent preleģao infarkt ili  ima neko drugo oboljenje 

kardiovaskularnog sistema (Raġkoviĺ, 2015). 

Predstavnici: Inhibitori Na+- glukoznog kotransportera su noviji lijekovi na 

trģiġtu. U prometu se moģe naĺi lijek dapagliflozin, canagliflozin, empagliflozin, 

ipragliflozin i tofogliflozin (Bogacka et al., 2004).  

Farmakokinetski aspekti: Inhibitori Na+- glukoznog kontransportera su 

odgovorni za reapsorpciju 90% glukoze filtrirane kroz bubrege. Medikamenti iz 

ove grupe lijekova imaju sliļne farmakokinetiļke karakteristike. Brza oralna 

apsorpcija i dugo poluvrijeme eliminacije omoguĺavaju primjenu ovih lijekova 
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jednom u toku dana. Metabolizam u neaktivne metabolite uglavnom se vrġi u jetri 

putem glukuronidacije. Farmakokinetiļki parametri su blago izmijenjeni u sluļaju 

hroniļne bolesti bubrega. Iako nije potrebno prilagoĽavanje doze u sluļaju blagog 

oġteĺenja bubreģnih funkcija, inhibitori SGLT-2 se ne smiju koristiti odnosno 

njihova primjena je omoguĺena u minimalnim dozama ukoliko se radi o teģem 

oġteĺenju bubrega. Farmakodinamiļki odgovor na inhibitore SGLT-2 se 

procijenjuje izluļivanjem glukoze u urinu ļije vrijednosti opadaju sa poveĺanjem 

teģine bubreģnog oġteĺenja. TakoĽe, farmakodinamiļki odgovor se moģe 

procijenjivati smanjenjem brzine glomerularne filtracije (Humphrey et al., 2006; 

Raġkoviĺ, 2015). 

Neģeljena dejstva: Neģeljena dejstva mogu biti ozbiljna s obzirom da je pojaļana 

eliminacija glukoze putem urina, pri ļemu dolazi do promjene pH vrijednosti. 

Promjena pH vrijednosti se ogleda u pojavi infekcije urinarnih puteva koja moģe 

da se prenese i na genitalni trakt (Raġkoviĺ, 2015; Diez Sampedro et al., 2000). 

Primjenom inhibitora SGLT-2, moģe se javiti dijabetiļna ketoacidoza, kao teġko 

neģeljeno dejstvo i znaļajno je poveĺan rizik od pojave Furnijerove gangrene 

(Bogacka et al., 2004). Primjena kanaglifozina smanjuje koġtanu masu, ļime se 

poveĺava rizik od frakture kostiju i amputacija (American diabetes association, 

2019). TakoĽe, primjena inhibitora SGLT-2 dovodi do poveĺanja nivoa LDL-a 

(Bogacka et al., 2004). 

5. Derivati sulfonilureje 

Mehanizam dejstva: Derivati sulfonilureje su razvijeni kao lijekovi posle 

nenadanog otkriĺa da derivati sulfonamida izazivaju hipoglikemiju. Danas na 

trģiġtu se nalaze brojni lijekovi koji sadrģe aktivnu supstancu koja je derivat 

sulfonilureje. Osnovno mjesto djelovanja ove grupe lijekova su ɓ-ĺelije gdje se 

stimuliġe sekrecija insulina i time smanjuje glikemija. Na-KATP kanalima nalaze 

se receptori sa velikim afinitetom za derivate sulfonilureje. Stepen vezivanja 

razliļitih derivata sulfonilureje za receptore odgovara njihovoj potentnosti u 

stimulaciji oslobaĽanja insulina. Derivati sulfonilureje smanjuju propustljivost 

membrane ɓ-ĺelija za kalijum, ļime dolazi do blokade KATP kanala, izazivajuĺi 

depolarizaciju membrane, ulazak kalcijuma i sekreciju insulina (Humphrey et al., 

2006; Lim and Chong, 2015). 

Predstavnici: Glavni predstavnici derivate sulfonilureje su gliklazid, glipizid i 

glibenklamid. Razlika izmeĽu ove dvije vrste lijekova je u duģini trajanja 

djelovanja i godinama osoba prilikom primjene. Gliklazid se primjenjuje kod 

starijih osoba i pokazuje kratko djelovanje. Glibenklamid se primjenjuje kod 

mlaĽih osoba i njegovo djelovanje je znatno duģe. Glibenklamid se izbjegava 

primjenjivati kod starijih osoba kod kojih je hipoglikemija primjenom ovog lijeka 

potencirana. Metaboliġe se u nekoliko aktivnih metabolita koji se izluļuju putem 

urina. (Raġkoviĺ, 2015; Kramer, 1994). 

Farmakokinetski aspekti: Derivati sulfonilureje se dobro apsorbuju nakon per os 

primjene. Maksimalne koncentracije dostiģu nekoliko sati nakon primjene. 

Trajanje dejstva im varira. U veĺini sluļajeva derivati sulfonilureje se izluļuju 
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putem mokraĺe, tako da je dejstvo pojaļano kod starijih osoba i osoba sa 

oġteĺenjima bubrega (Humphrey et al., 2006; Lim and Chong, 2015).  

Ova grupa lijekova se ne koristi kao terapija prvog izbora zbog toga ġto cilj  nije 

da doĽe do poveĺanja insulina u krvi nego da se poveĺa osjetljivost tkiva na 

insulin. Derivate sulfonilureje uvodimo kada se javi stanje hipoinsulinemije 

odnosno kada bolest traje dugo, tako da lijekovi prvog izbora nisu djelotvorni 

(Raġkoviĺ, 2015).  

Neģeljena dejstva: Derivati sulfonilureje se obiļno dobro podnose. Najļeġĺe 

neģeljeno dejstvo je hipoglikemija. Njena uļestalost je povezana sa potentnoġĺu i 

duģinom trajanja terapije (Raġkoviĺ, 2015). Intezitet hipoglikemije i duģina 

trajanja terapije su proporcionalni, ako je duģina trajanja terapije kraĺa, 

hipoglikemija je kraĺa i blaģa. Poġto se poveĺava koliļina insulina, primjenom 

ove grupe lijekova dolazi do pojave gojaznosti, (Humphrey et al., 2006; Landman 

et al.,2014) ġto je takoĽe razlog zbog koga ovo nisu lijekovi prvog izbora (Olsson 

et al., 2002). Na nivou GIT-a, derivati sulfonilureje, uzrokuju dijareju i muļninu. 

Neadekvatno doziranje moģe dovesti do bubreģne insuficijencije (Raġkoviĺ, 2015; 

Bogacka et al., 2004).  

Nekoliko vrsta lijekova moģe dovesti do pojaļavanja hipoglikemijskog efekta. 

Nesteroidni antiinflamatorni lijekovi, kumarini, alkohol, neki antibakterijski 

ljekovi (hloramfenikol, sulfonamidi) izazivaju teġku hipoglikemiju. Osnova za 

ovu vrstu interakcije je vjerovatno kompeticija za enzime koji metaboliġu lijekove 

(Humphrey et al., 2006) 

6. Meglitinidi  

Mehanizam dejstva: Meglitinidi predstavljaju noviju grupu lijekova koji djeluju 

na nivou endokrinog pankreasa. Veoma su sliļni derivatima sulfonilureje. 

Stimulativno djeluju na luļenje insulina, ali razlika je u tome ġto je njihovo 

djelovanje znatno kraĺe i brģe, pa je i neģeljeno dejstvo poput hipoglikemije blaģe 

i kraĺe (Raġkoviĺ, 2015; Gerich et al., 2005).  

Zbog svog kratkotrajnog djelovanja, meglitinidi su korisni za pacijente kojima je 

dijagnostifikovan T2D, zbog toga ġto pojedini od njih imaju neredovnu ishranu i 

razvijaju hipoglikemiju uzimajuĺi derivate sulfonilureje. TakoĽe, mogu se 

koristiti kod osoba alergiļnih na derivate sulfonilureje. Joġ jedna prednost 

meglitinida je njihova fleksibilnost u poreĽenju sa derivatima sulfonilureje zbog 

njihovog brģeg poļetka i kraĺeg trajanja djelovanja (Joan et al., 2016) Posebno su 

pogodni kod pacijenata za koje se karakteristiļna izraģena postprandijalna 

hiperglikemija (Dagogo-Jack et al., 2016). 

Predstavnici: Jedan od najļeġĺe koriġĺenih meglitinida je repaglinid. Iz ove grupe 

lijekova moģemo joġ izdvojiti nateglinid (Humphrey et al., 2006). 

Farmakokinetski aspekti: Repaglinid uļestvuje u mnogobrojnim hemijskim 

interakcijama sa drugim grupama lijekova. S toga potreban je veliki oprez 

prilikom njegove primjene. Ukoliko se primjenjuje u kombinaciji sa lijekovima 

koji sniģavaju holestrerol, nivo repaglinida u krvi moģe da se poveĺa za otprilike 
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30 puta. Ukoliko se kombinuje sa antimikotiļnim lijekovima, njegova vrijednost 

u krvi moģe da se poveĺa 70 puta, samim tim njegova upotreba sa pomenutom 

grupom lijekova je kontraindikovana. TakoĽe, savjetuje se stroga kontrola 

prilikom primjene ovog lijeka u trudnoĺi i u toku dojenja (Joan et al., 2016). 

Uzima se 15-ak minuta prije glavnog obroka a glavna prednost mu je ġto se moģe 

izostaviti ukoliko se preskoļi glavni obrok. Maksimalna doza je 16mg dnevno, a 

pojedinaļna 4mg (Humphrey et al., 2006).  

Poluvrijeme eliminacije nateglinida je oko 3h a cmax odnosno vrijeme od per os 

primjene pa do postizanja maksimalne koncentracije u organizmu je 55 minuta. 

Ovaj lijek se primjenjuje neposredno prije obroka, kako bi smanjio postprandijalni 

rast glikemije. TakoĽe, repaglinid i nateglinid su relativno selektivniji za KATP 

kanale na ɓ-ĺelijama u odnsou na KATP kanale u glatkim miġiĺima krvnih sudova 

(Humphrey et al., 2006; Raġkoviĺ, 2015). 

Neģeljena dejstva: Meglitinidi gube svoju efikasnost kako funkcija ɓ ĺelija 

vremenom opada. Ova grupa lijekova se metaboliġe u jetri, pa ih zato treba 

izbegavati kod pacijenta koji imaju oġteĺenu jetru. TakoĽe, treba ih koristiti 

oprezno ukoliko je kod pacijenta prisutna bubreģna disfunkcija (Joan et al., 2016). 

Nedostaci meglitinida se ogledaju u troġkovima koji su relativno visoki (Joan et 

al., 2016). Meglitinidi dovode do poveĺanja tjelesne mase i uzimaju se uz jelo 

(Raġkoviĺ, 2015). 

7. Lijekovi iz sistema hormona inkretina 

Lijekovi sistema hormona inkretina su: analozi glukagon sliļnog peptida(GLP-1 

RA) (eksenatid, liraglutid) i inhibitori dipeptidil-peptidaze 4 (DPP4) (sitagliptin, 

vildagliptin) (Raġkoviĺ, 2015).  

8. Analozi glukagon sliļnog peptida (GLP-1 RA) 

Mehanizam djelovanja: U uslovima hiperglikemije, GLP-1 RA veģu se za GLP-

1-receptor, aktiviraju ga i zatim pojaļavaju luļenje insulina iz ɓ-ĺelija. Ovi 

lijekovi su otporni na razgadnju DPP-4 enzimom zbog jasno uoļljivih razlika u 

molekularnoj strukturi prema endogenom inkretinskom hormonu. Otpornost na 

razgradnju DPP-4 enzimom rezultuje dugim poluģivotom u plazmi. Ovakav 

mehanizam djelovanja omoguĺava da poviġene koncentracije cirkuliġuĺeg GLP-1 

dovode do znatno jaļeg farmakoloġkog efekta u odnosu na endogeni GLP-1 

(Gutzwiller et al., 2004). Medikamenti iz grupe GLP-1 mogu djelovati tako da 

dovode do odgoĽenog praģnjenja ģeluca, ļime se omoguĺava da glukoza iz hrane 

se sporije transportuje u krvotok (Buse et al., 2004). Na nivou hipotalamusa, 

liraglutide i eksenatid povjeĺavaju osjeĺaj sitosti (Dagogo-Jack et al., 2016). 

Predstavnici: Razlikujemo kratkodjelujuĺe GLP-1 RA (eksenatid i liksisenatid) i 

dugodjelujuĺe GLP-1 RA (eksenatid u formulaciji produģenog oslobaĽanja, 

liraglutid, albiglutid, dulaglutid). Kratkodjelujuĺi i dugodjelujuĺi agonisti se 

primjenjuju subkutano (Buse et al., 2004). 

Farmakokinetski aspekti: Poluvrijeme eliminacije kratkodjelujuĺih GLP-1 RA je 

kratko. Kod dugodjelujuĺih GLP-1 RA poluvrijeme eliminacije varira u rasponu 
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od 12 sati do nekoliko dana. Kratkodjelujuĺi GLP-1 RA primjenjuju se jedan sat 

prije obroka, jedan ili  dva puta na dan. Dugodjelujuĺi GLP-1 RA primjenjuju se 

jednom dnevno ili  jednom sedmiļno u bilo koje doba dana, nezavisno od obroka 

(Humphrey et al., 2006). 

Neģeljena dejstva: Najļeġĺe oļekivane nuspojave u toku lijeļenja su muļnina, 

povraĺanje, glavobolja, dijareja, nadutost, grļevi u predjelu abdomena. Brojnim 

kliniļkim studijama uoļen je poveĺan rizik od nastanka akutnog pankreatitisa. 

Akutni pankreatitis je potvrĽen u kliniļkoj praksi kod osoba koje primjenjuju 

GLP-1 RA (Monami et al., 2014). MeĽutim, Ameriļka agencija za hranu i lijekove 

(eng. U.S. Food and Drug Administration ï FDA) i Evropska agencija za lijekove 

(eng. European Medicines Agency ï EMA) zbog nekonzistentnosti podataka i 

tipiļnih faktora koji su karakteristiļni za pankreatitis, nisu priloģile adekvatne i 

vjerodostojne podatke koji bi u potpunosti dokazali uzroļno-posljediļnu vezu 

inkretinske terapije i pankreatitisa (Humphrey et al., 2006; Monami et al., 2014). 

Ukoliko se nalaze u kombinaciji sa derivatima sulfonilureje ili  insulinima, GLP-1 

RA receptora mogu dovesti do pojave hipoglikemije. TakoĽe, neadekvatno 

doziranje poveĺava rizik od pojave retinopatije i gastropareze (Bogacka et al., 

2004).  

Posebne napomene: Kliniļka efikasnost GLP-1 RAse ogleda u ļinjenici da se 

primjenom ovih medikamenata postiģe sniģenje vrijednosti HbA1c za nekih 1% i 

izbjegava se pojava najteģeg neģeljenog dejstva- hipoglikemije (Degn et al., 2004) 

Kratkodjelujuĺi GLP-1 RA su uspjeġni u sniģavanju postprandijalne 

hiperglikemije. Dugodjelujuĺi GLP-1 RA su uspjeġniji u sniģavanju glikemije 

nataġte i njihovom primjenom postiģe se da veĺi broj lijeļenih pacijenata dostigne 

ciljne vrijednosti HbA1c (Becker et al., 2014). Primjenom GLP-1 RA 

(kratkodjelujuĺih i dugodjelujuĺih) postiģe se redukcija tjelesne mase u rasponu 

od 2,8 do 4,8 kg. U odnosu na kratkodjelujuĺe agoniste, dugodjelujuĺi GLP-1 RA 

ispoljavaju znaļajno veĺi efekat na nivou tjelesne mase. Smanjenje tjelesne mase 

semoģe staviti u korelaciju sa poļetnim indeksom tjelesne mase. Pomenute faktore 

moģemo staviti u funkciju proporcionalnosti. Odnosno, smanjenje tjelesne mase 

je veĺe ġto je poļetni indeks tjelesne mase veĺi (Fineman et al., 2012). Prethodno 

smo pomenuli da jedan od mehanizama djelovanja GLP-1 RA medikamenata je 

praģnjenje ģeluca. Upravo zbog smanjenog praģnjenja ģeluca i gubitka apetita, 

efekat GLP-1RA dovodi do smanjenja tjelesne mase i koliļine masnog tkiva. 

Dodatni efekti GLP-1 RA odonose se na faktore kardiovaskularnog rizika i 

realizuju se na nivou arterijskog krvnog pritiska i lipidnog statusa (Nadkarn, 

2014). Primjenom ovih medikamenata, prosjeļno sniģavanje sistolnog pritiska se 

kreĺe u rasponu od 2 do 8mmHg, dok lipidni profil se znaļajno poboljġava (Tella 

et al., 2015).  

9. Inhibitori  dipeptidil peptidaze (DP-4) 

Mehanizam djelovanja: Inhibitori dipeptidil peptidaze (DPP-4) su novija grupa 

medikamenata na trģiġtu. Djeluju kao modulatori glikoregulacije (Kaģiĺ, 2013). 

U zavisnosti od koncentracije glukoze u plazmi, ova grupa medikamenata 

stimuliġe sekreciju insulina. Poveĺanjem koncentracije aktivnih inkretina u 
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plazmi, ovi lijekovi stimuliġu sekreciju insulina i sniģavaju koncentraciju 

glukagona zavisno od koncentracije glukoze u plazmi. Ovakva visokoselektivna 

inhibicija enzima DPP-4 moģe poveĺati koncentraciju aktivnog GLP-1, otprilike 

dvostruko, u odnosu na poļetne vrijednosti, a zavisna je od endogene sekrecije 

hormona (Drucker, 2006). 

Predstavnici: sitagliptin, saxagliptin, alogliptin, vildagliptin i linagliptin 

(Humphrey et al., 2006). 

Farmakokinetski parametri: Prema rijeļima Batiļiĺ L. (Batiļiĺ i sar., 2019) 

sitagliptin i alogliptin se slabo metaboliġu u ljudskom organizmu. Djelovanjem 

citohromskih enzima CYP3A4 i CYP2C8, sitagliptin se metaboliġe u ġest 

metabolita od kojih su samo tri aktivna. Alogliptin se metaboliġe pomoĺu 

citohromskih enzima CYP2D6 i CYP3A4 u aktivni i neaktivni metabolit. Za 

razliku od njih, vildagliptin i saxagliptin prolaze mnogo kompleksniji metaboliļki 

put. Vildagliptin se metaboliġe hidrolitiļki putem uz pomoĺ CYP450 enzima. 

Hidrolizom vildaglitina nastaje metabolit karboksilne kiseline i ļetiri manja 

metabolita. Saxagliptin se metaboliġe pomoĺu citohromskih enzima CYP3A4 i 

CYP3A5, pri ļemu nastaje glavni metabolit 5-hidroksi saxagliptin. Inhibitori 

DPP-4 se eliminiġu putem bubrega. Brzina renalnog klirensa prelazi vrijednosti 

glomerularne filtracije, ġto ukazuje da se eliminacija odvija putem aktivnog 

transporta. Vrlo mali dio ovih inhibitora se izluļuje putem fecesa. 

Farmakodinamika inhibitora DPP-4 zavisi od doze. U sluļaju da se lijek 

primjenjuje u adekvatnim dozama, inhibicija DPP-4 u plazmi moģe biti veĺa od 

80%. Sitagliptin i vildagliptin ĺe u dozama od 100 mg za 24h inhibirati aktivnosti 

DPP-4 za 80% i pri tome dovesti do dvostrukog poveĺanja vrijednosti GLP-1 u 

plazmi. Za razliku od njih, saxagliptin ĺe u dozi od 2,5 mg u toku 24h inhibirati 

aktivnosti DPP-4 za 50% i nivo GLP-1 u plazmi poveĺati tri puta. Poveĺana 

koncentracija GLP-1 u plazmi kod pacijenata sa T2D prouzrokovaĺe poveĺanje 

stimulacije luļenja insulina, jer ĺe veĺa koliļina GLP-1 dospijeti do ɓ-ĺelija 

pankreasa i stimulisati njihovu funkciju. Veĺi nivo insulina ĺe postepeno sniziti 

koncentraciju glukoze u krvi. TakoĽe, poveĺan nivo GLP-1 dovest ĺe do smanjene 

sekrecije glukagona, ļime se dodatno poboljġava kontrola glikemije. S obzirom 

na to da su istraģivanja pokazala kako inhibitori DPP-4 ne utiļu na citohromski 

enzimski sistem, oni ne dolaze u interakciju s drugim lijekovima ļija aktivnost 

zavisi od pomenutih citohromskih sistema. Stoga inhibitori DPP-4 se mogu 

koristiti u kombinovanim terapijama s drugim antidijabetiļkim medikamentima 

kao ġto su metformin, pioglitazon, gliburid, simvastatin itd. (Batiļiĺ i sar., 2019) 

Neģeljena dejstva: Inhibitori DPP-4 se dobro podnose. S obzirom da je 

mehanizam djelovanja zavistan od nivoa glukoze u plazmi, pojava hipoglikemije 

je rijetka. Pri kombinovanom lijeļenju, hipoglikemija se moģe javiti kao posledica 

efekta inhibitora DPP-4 i drugog lijeka koji se nalazi u pomenutoj kombinaciji. 

Gastrointestinalni neģeljeni efekti su ļesti, pa se kod pacijenata mogu pojaviti 

muļnina, povraĺanje, proliv i abdominalni bol. Bolovi u zglobovima su ļesta 

pojava kod pacijenata (Humphrey et al., 2006; Bogacka et al., 2004). Procjene 

svih dosadaġnjih ispitivanja upuĺuju na blago poveĺanu incidencu nazofaringitisa, 

infekcija mokraĺnog sistema, artralgije i glavobolje. Inhibitori DPP-4 ne dovode 
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do porasta tjelesne mase (American diabetes association, 2019). Kliniļka 

ispitivanja kardiovaskularnih ishoda za DPP-4 inhibitore, pokazala su da primjena 

saksagliptina i alogliptina ispoljava potencijalni rizik kongetivnog srļanog 

zastoja. Primjena inhibitora DPP-4 moģe dovesti do pojave akutnog pankreatitisa, 

teġkog neģeljenog dejstva (American diabetes association, 2019). 

Zakljuļak 

Iako je T2D bolest koja poprima razmjere pandemije i ļija se uļestalost poveĺava 

na globalnom nivou, rezultati kvalitetnih randomizovanih kliniļkih studija i 

najnovije smjernice farmakoterapije i optimalnog higijensko-dijetetskog reģima 

pomaģu u postizanju ciljeva lijeļenja i znaļajnom poboljġanju kvaliteta ģivota 

oboljelih. Za razliku od smjernica za lijeļenje drugih bolesti, smjernice za 

lijeļenje T2D, potvrĽuju prednost monoterapije u odnosu na kombinovanu 

primjenu antidijabetika na poļetku lijeļenja. S obzirom da je sama bolest rezultat 

oksidativnog stresa i poremeĺaja metabolizma u cijelini, sa prisutnim 

poremeĺajem glikoregulacije, prvenstveno usled rezistencije perifernih tkiva na 

insulin i nekontrolisane glukoneogeneze u jetri, lijekovi prvog izbora su oni koji 

primarno djeluju na ova dva etiopatogenetska mehanizma. Otuda i ļinjenica da i 

pretkliniļka ispitivanja i kliniļke studije, izdvajaju metformin, derivat bigvanida, 

kao lijek kojim treba zapoļeti lijeļenje. Izbor drugog lijeka u sluļaju nepostizanja 

terapijskog odgovora samo metforminom, zavisi od komorbiditeta i karakteristika 

samog pacijenta. Kod pacijenata sa dokazanim kardiovaskularnim rizikom, 

prednost imaju antihiperglikemici, GLP-1 RA (liraglutid i semaglitid) i inhibitori 

SGLT-2 (empagliflozin i kanagliflozin). Kvalitet ģivota pacijenata oboljelih od 

T2D zavisi i od spreļavanja komplikacija karakteristiļnih za ovu bolest. Grupe 

lijekova koje su se u tom smislu pokazale kao najefikasnije su lijekovi koji djeluju 

na sistem renin-angiotenzin-aldosteron (ACE inhibitori i ARB), statini, kao i 

lijekovi koji spreļavaju nastanak dijabetesne neuropatije (pregabalin, duloksetin). 

Aktivnosti farmaceuta, koje podrazumijevaju kako pruģanje informacija o 

lijekovima i neoļekivanim reakcijama na njih, ali i samu farmakoterapiju T2D, u 

velikoj mjeri popravljaju efikasnost i bezbijednost farmakoterapije ove bolesti. S 

obzirom na znaļaj farmaceuta na unaprijeĽenju adherence, njihova aktivnost je 

kljuļna i u omoguĺavanju samim pacijentima da predstavljaju nezaobilazan dio 

farmakoterapijskog tima posveĺenog lijeļenju T2D. 

Literatura  

1. American Diabetes Association Standards of Medical Care in Diabetes (2019) 

(dostupno na: 

https://care.diabetesjournals.org/content/diacare/suppl/2018/12/17/42.Supple

ment_1.DC1/DC_42_S1_2019_UPDATED.pdf). 

2. Batiļiĺ, L., Ivanoviĺ, L., Grļiĺ, A., Pernjak, P.E., Varljen, J., Detel, D. (2019). 

Diabetes mellitus and DPP IV/CD26 Inhibitors. 55(3) (dostupno na: 

https://doi.org/10.21860/medflum2019_221600). 

3. Becker, R., Stechl, J., Msihid, J., Kapitza, C. (2014). Lixisenatide resensitizes 

the insulin-secretory response to intravenous glucose challenge in people with 



 

208 

type 2 diabetes ï a study in both people with type 2 diabetes and healthy 

subjects. Diabetes, Obesity and Metabolism,16:793ï800. 

4. Bogacka, I., Xie, H., Bray, G.A., Smith, S.R. (2004). The effect of 

pioglitazone on peroxisome proliferator-activated receptor-gamma target 

genes related to lipid storage in vivo. Diabetes Care, 27:1660ï1667.  

5. Buse, J.B., Henry, R.R., Han, J., Kim, D.D., Fineman, M.S., Baron, A.D. 

(2004). Effects of exenatide (exendin-4) on glycemic control over 30 weeks 

in sulfonylurea-treated patients with type 2 diabetes. Diabetes Care, 27:2628ï

2635. 

6. Campbell, L.K., Baker, D.E., Campbell, R.K. (2000). Miglitol:  assessment of 

its role in the treatment of patients with diabetes mellitus. Annals of 

Pharmacotherapy, 34(11):1291ï1301. 

7. Czoski-Murray, C., Warren, E., Chilcott, J., Beverley, C., Psyllaki, M.A., 

Cowan, J. (2004). Clinical effectiveness and cost-effectiveness of 

pioglitazone and rosiglitazone in the treatment of type 2 diabetes: a systematic 

review and economic evaluation. Apr 8(13):iii, ix-x, 1-91. doi: 

10.3310/hta8130. 

8. Dagogo-Jack, S. (2015). Presidential address: 75 years of battling diabetes-

our global challenge. Diabetes Care, 39:3ï9 (dostupno na: 

https://doi.org/10.2337/dc15-1818). 

9. Degn, K., Juhl, C., Sturis, J. (2004). One weekôs treatment with the longacting 

glucagon-like peptide 1 derivative liraglutide (NN2211) markedly improves 

24-h glycemia and alpha- and beta-cell function and reduces endogenous 

glucose release in patients with type 2 diabetes. Diabetes, 53:1187ï94. 

10. D²ez Sampedro, A., Lostao, M.P., Wright, E.M., Hirayama, B.A. (2000). 

Glycoside binding and translocation in Na+ dependent glucose cotransporters: 

Comparison of SGLT1 and SGLT3. Journal of Membrane Biology, 176, 111ï 

117. 

11. Drucker, D.J, Nauck, M.A. (2006).The incretin system: glucagon-like 

peptide-1 receptor agonists and dipeptidyl peptidase-4 inhibitors in type 2 

diabetes. Lancet, 368:1696ï705. 

12. Fineman, M., Cirincione, B., Maggs, D., Diamant, M. (2012). GLP-1 based 

therapies: different effects on fasting and postprandial glucose. Diabetes, 

Obesity and Metabolism, 14:675ï88. 

13. Garber, A.J., Abrahamson, M.J., Barzilay, J.I. (2019). Consensus statement 

by the American Association of Clinical Endocrinologists and American 

College of Endocrinology on the comprehensive type 2 diabetes management 

algorithm-2019 executive summary. Endocrine Practice, 25(1):69ï100 

(dostupno na: https://doi.org/10.4158/CS-2018-0535). 

14. Gerich, J., Raskin, P., Jean-Louis, L., Purkayastha, D., Baron, M.A. (2005). 

PRESERVE-beta: two-year efficacy and safety of initial combination therapy 

with nateglinide or glyburide plus metformin. Diabetes Care, 28:2093ï2099.  



 

209 

15. Grant, J.S., Graven, L.J. (2016). Progressing From Metformin to 

Sulfonylureas or Meglitinides. Workplace Health & Safety, 64(9):433-9, doi: 

10.1177/2165079916644263. 

16. Guan, Y., Hao, C., Cha, D.R., Rao, R., Lu, W., Kohan, D.E., Magnuson, M.A., 

Redha, R., Zhang, Y., Breyer, M.D. (2005). Thiazolidinediones expand body 

fluid volume through PPARgamma stimulation of ENaC-mediated renal salt 

absorption. Nature Medicine, 11:861ï866. 

17. Gutzwiller, J.P., Tschopp, S., Bock, A., Zehnder, C.E., Huber, A.R., 

Kreyenbuehl, M., Gutmann, H., Drewe, J., Henzen, C., Goeke, B. (2004). 

Glucagon-like peptide 1 induces natriuresis in healthy subjects and in insulin-

resistant obese men. The Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, 

89:3055ï3061.  

18. Hu, F.B., Leitzmann, M.F., Stampfer, M.J., Colditz, G.A., Willett, W.C., 

Rimm, E.B. (2001). Physical activity and television watching in relation to 

risk for type 2 diabetes mellitus in men. Archives of Internal Medicine, 

161:1542-1548. 

19. Hu, F.B., Li, T.Y., Colditz, G.A., Willett, W.C., Manson, J.E. (2003). 

Television watching and other sedentary behaviors in relation to risk of 

obesity and type 2 diabetes mellitus in women. JAMA, 289:1785-91. 

20. Humphrey, P.R., Maureen, M.D., James, M.R., Philip, K.M. (2006). 

Farmakologija. Data status.  

21. International Diabetes Federation. Recommendations for managing type 2 

diabetes in primary care, 2017 (dostupno na: https://ihsgonline.com/wp-

content/uploads/2017/09/IDF-T2D-CPR2017_Guide-lines_interactive.pdf). 

22. Izzedine, H., Launay-Vacher, V., Dei Bach, C., Bourree, B.B., Deray, G. 

(2005). Drug Induced diabetes mellitus. Expert Opinion on Drug Safety, 

4:1097-1109.  

23. Kaģiĺ, T. (2013). Gotovi lekovi-priruļnik za farmakoterapiju, XIV  izdanje, 

Integra, Beograd. 

24. Kramer, W., Müller, G., Girbig, F., Gutjahr, U., Kowalewski, S., Hartz, D. 

(1994). Differential interaction of glimepiride and glibenclamide with the 

beta-cell sulfonylurea receptor. II. Photoaffinity labeling of a 65 kDa protein 

by [3H] glimepiride. Biochimica et Biophysica Acta, 1191:278ï90. 

25. Lalau, J.D., Arnouts. P., Sharif, A., De Broe, M.E. (2015). Metformin and 

other antidiabetic agents in renal failure patients. Kidney International, 

87:308ï322.  

26. Landman, G.W.D., de Bock, G.H, van Hateren, K.J.J., van Dijk, P.R., 

Groenier, K.H, Gans, B.O.R., Houweling, T.S., Bilo, H.J., Kleefstra, N. 

(2014). Safety and efficacy of gliclazide as treatment for type 2 diabetes: A 

systemic A review and meta-analysis of randomized trials (dostupno na: 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0082880). 

27. Lim, P.C., Chong, C.P. (2015). Whatôs next after metformin? focus on 

sulphonylurea: add-on or combination therapy. Pharmacy Practice (Granada), 

13:606.  



 

210 

28. Lu, W.R., Defilippi, J., Braun, A. (2013). Unleash metformin: reconsideration 

of the contraindication in patients with renal impairment. Annals of 

Pharmacotherapy, 47:1488ï1497.  

29. Monami, M., Dicembrini, I., Nardini, C., Fiordelli, I., Mannucci, E. (2014). 

Glucagon-like peptide-1 receptor agonists and pancreatitis: a meta-analysis of 

randomized clinical trials. Diabetes Research and Clinical Practice, 103:269ï

75. 

30. Nadkarn, P., Chepurny, O.G., Holz, G.G. (2014). Regulation of glucose 

homeostasis by GLP-1. Progress in Molecular Biology and Translational 

Science, 121:23ï65. 

31. Nomura, S., Omoto, S., Yokoi, T. (2011). Effects of miglitol in plateletï

derived microparticle, adiponectin and selectin level in patients with type 2 

diabetes mellitus. International Journal of General Medicine, 4:539ï545. 

32. Olsson, P.O., Lindström, T. (2002). Combination-therapy with bedtime nph 

insulin and sulphonylureas gives similar glycaemic control but lower weight 

gain than insulin twice daily in patients with type 2 diabetes. Diabetes 

Metabolism 28(4Pt 1):272ï7. 

33. Raġkoviĺ, A. (2015). Farmakologija. Petrovaradin, Alfa-graf.  

34. Rosak, C., Mertes, G. (2012). Critical evaluation of the role of acarbose in the 

treatment of diabetes: patient considerations. Diabetes, Metabolic Syndrome 

Obesity, 5:357ï367. 

35. Ryan, K.K, Li, B., Grayson, B.E., Matter, E.K., Woods, S.C., Seeley, R.J. 

(2011). A role for central nervous system PPAR-ɔ in the regulation of energy 

balance. Nature Medicine, 17:623ï626.  

36. Salpeter, S.R., Greyber, E., Pasternak, G.A., Salpeter, E.E. (2010). Risk of 

fatal and nonfatal lactic acidosis with metformin use in type 2 diabetes 

mellitus. Cochrane Database of Systematic Reviews (4):CD002967.  

37. Tella, S.H., Rendell, M.S. (2015). Glucagon-like polypeptide agonists in type 

2 diabetes mellitus: efficacy and tolerability, a balance. Therapeutic Advances 

in Endocrinology and Metabolism 6(3):109ï34. 

 

 



 

211 

OSNOVNI PRINCIPI PRIMENE ANTIINFEKTIVNIH 

LEKOVA U PERIODU TRUDNOĹE 

Stanislav Sabo 1, Zdenko Tomiĺ 2, Ljiljana Tomiĺ 3, Aleksandra Mesaroviĺ 4 , 

Nataġa Tomiĺ 5 , Ana Sabo 6 

Saģetak 

Antibiotici su meĽu najviġe propisivanim lekovima tokom trudnoĺe. Upotreba 

antibiotika moģe imati potencijalno ġtetno dejstvo na fetus. Kod dece ļije su majke 

tokom trudnoĺe koristile antibotike veĺa je incidenca alergija (srazmerno broju 

antibiotske terapije u trudnoĺi), uļestalost astme, incidencija ekcema. Osim ovih 

optih antibiotici imaju specifiļna neģeljena dejstva kada se primenjuju u trudnoĺi. 

Antibiotici su klasifikovani prema sigurnosti primene u trudnoĺi u pet kategorija: 

A, B, C, D, X. Ova kategorizacija danas se napuġta i zamenjuje je opisna PLLR 

klasifikacija. Prema Staroj FDA klasifikaciji veĺina najļeġĺe koriġĺenih 

antibiotika je bezbedna za fetus: penicilini, cefalosporini, makrolidi. 

Aminoglikozidi mogu izazvati oġteĺenje sluha, dok hinolonski antibiotici mogu 

poremetiti razvoj hrskavice. Tetraciklini pripadaju grupi D i ne treba ih koristiti 

tokom trudnoĺe. Na kraju, preporuka je da se koriste antibiotici za koje postoji 

viġe iskustva od novih/neproverenih lekova. Koriste se minimalne doze za 

potreban efekat. 

Kljuļne reļi: antibakterijski lekovi, FDA klasifikacija, neģeljena dejstva. 

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 to the 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 of use 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 during pregnancy. 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. 

Key words: antibakterijski lekovi, FDA klasifikacija, neģeljena dejstva. 

Uvod 

Antibiotici ļine oko 80% lekova koji se prepisuju tokom trudnoĺe, a procenjuje 

se da ih 20-40% trudnica prima u razliļitim zemljama poslednjih godina (Yu et 

al., 2020; Gamberini et al., 2023). Medjutim, primena antibiotika, osim ġto ļesto 

spaġava ģivota moģe da ima i negativne posledice (Kuperman et al., 2016). 

Pojedini periodi tokom ljudskog veka su posebno osetljivi na njihovu primenu. 

Jedna od njih je period trudnoĺe- kako zbog fizioloġkih promena organizma 

trudnice, tako i zbog prisustva i razvoja fetusa, koji je tokom primene antibiotika 

od strane trudnice izloģen njegovom delovanju. Zbog toga se kod primene 

trudnicama mora voditi raļuna i o uticaju na plod i na trudnoĺu (Kepley et al., 

2024). 

Osobitosti organizma trudnice 

Organizam trudnice se tokom trudnoĺe fizioloġki menja pod uticajem hormona 

proizvedenih u placenti (Harada et al., 1979). Nivo slobodnog kortizola je oko 2.5 

puta viġi kod trudnica nego van perioda trudnoĺe (Rosenthal et al., 1969). 

Koncentracije renina u plazmi rastu, koncentracije atrijalnog natriuretskog peptida 

padaju, ġto posredno dovodi do poveĺanja volumena krvi za oko 1.5 litar. Iako se 

masa eritrocita poveĺava za oko 30% zbog veĺeg poveĺanja volumena plazme od 

mase eritrocita, u trudnoĺi se javlja fizioloġka anemija (Chandra et al., 2012). 

Promene volumena plazme utiļu znaļajno na distribuciju lekova (Popoviĺ i sar., 

2007). Hidrosolubilni lekovi ĺe se distibuirati u veĺoj koliļini teļnosti i zbog toga 

ĺe njihove koncentracije biti niģe od oļekivanih (npr aminoglikozidni antibiotici) 

(slika 1). Zbog toga se ovi lekovi nekad daju u viġim dozama nego pacijentkinjama 

van perioda trudnoĺe. Kod trudnica ļesto postoji poveĺanje koliļine masnog 

tkiva, narļito u treĺem trimestru trudnoĺe (Swensson et al., 2016). Liposolubilni 

lekovi u takvim sluļajevima ĺe najverovatnije imati niģe koncentracije u krvi od 

oļekivanih. 

Kod trudnica je veoma ļesta opstipacija, najļeġĺe zbog jutarnjeg povraĺanja, 

organskih promena u abdominalnoj dupljii, poveĺane koliļine progesterona koji 

suprimira intestinalnu peristaltiku. Prema ispitivanju kod japanskih trudnica 

muļnina je prisutna u malo manje od 50% trudnica (Ishibashi et al., 2024). Zbog 

usporene peristaltike creva zadrģavanje leka u crevima je duģe i njegova resorpcija 

moģe biti poveĺana. U drugom i treĺem trimestru trudnoĺe metabolizam trudnica 

je ubrzan, ġto moģe da ubrza metabolizam lekova. Ovo sve utiļe na delimiļnu 

nepredvidljivost jaļine delovanja leka kod trudnice u odreĽenom periodu 
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trudnoĺe. Zbog svega toga je vaģno da se nakon davanja leka prati stanje trudnice 

i da u zavisnosti od njenog odgovora koriguje doza leka. 

U trudnoĺi je takoĽe poveĺana osetljivost jetre trudnice na neke lekove. 

Tetraciklini su antibiotici koji su se ranije davali i u trudnoĺi, i kod izvesnog broja 

trudnica izazvali su potencijalno teġko oġteĺenje jetre. To je jedan od razloga zbog 

kojeg se tetraciklini danas ne primenjuju u trudnoĺi. Drugi razlog je taj ġto 

tetraciklini prolaze kroz placentu, ulaze u plod i sledeĺi put kalcijuma ulaze u zube 

i u kosti fetusa, slabe njihov kvalitet i prebojavaju ih. 

Antibiotici u trudnoļi

Zbog toga dolazi do poveļanja distribucije 
hidrosolubilnih lekova i smanjenja njihove 

efektivne koncentracije u ekstracelularnoj 
teľnosti

NiĤa koncentracija antibiotika moĤe da smanji 
njegovu efikasnost

ali i umanjiti njegovu 
teratogenost

Koncentracija antibiotika u plazmi
t rudnica su 2x je niĤanego kod
ne- trudnih Ĥena

 

Slika 1. Osnovne karakteristike primene antibiotika u trudnoĺi 

Fizioloġke promene tokom razvoja fetusa 

Fetus je najosetljiviji na delovanje bilo kakvog ksenobiotika u periodu 

organogeneze, odnosno u prvom trimestru trudnoĺe. Nakon formiranja organa, u 

drugom i treĺem trimestru organi polako sazrevaju ali nisu ni blizu postizanja 

svojih fizioloġkih funkcija. Najveĺe razlike u smislu postizanja fizioloġke funkcije 

vezane su za jetru (Ring et al., 1999). U jetri relativno brzo sazrevaju reakcije prve 

faze metabolisanja lekova. MeĽutim, reakcije druge faze metabolisanja lekova 

kao ġto je glukuronidacija ne razvijaju se ni do poroĽaja. Ako druga faza 

metabolizma lekova in utero u fetusu treba da bude ukljuļena u metabolisanje, 

onda ĺe to metabolisanje biti izuzetno slabo. Osim jetre, kod fetusa su nerazvijeni 

i bubrezi. Oni se naglo poļinju razvijati posle poroĽaja tako da je in utero i 

eliminacija leka putem bubrega fetusa izuzetno slaba. U fetusu praktiļno ne 

postoji hematoencefalna barijera ġto znaļi da svaki lek moģe da proĽe u CNS i u 

njemu postigne iste koncentracije kao i na periferiji.  

Uticaj lekova na fetus 

 Sve do polovine proġlog veka verovalo se da je placenta jedan ġator koji je 

potpuno nepropustljiv za sve ksenobiotike i koji u potpunosti ġtiti fetus od svih 

hemikalija i lekova koji se nalaze u organizmu majke. MeĽutim, pedesetih godina 

proġlog veka doġlo je do prenosa rubeole in utero kod fetusa ļija je majka tokom 

trudnoĺe bila bolesna od rubeole. Tada se videlo da placenta ne ġtiti u potpunosti 
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fetus. Ġezdesetih godina proġloga veka doġlo je do poznate talidomidske 

katastrofe. Trudnice koje su uzimale talidomid kao anksiolitik i antiemetik u 

prvom trimestru trudnoĺe, raĽale su decu sa malformacijama, bez ruku, bez nogu 

(sindrom fokomelije). Tokom nekoliko godina, rodjeno je viġe od 10 000 dece sa 

malformacijama (slika 2) (Kim et al., 2011).  

 

Slika 2. Dete sa fokomelijom (dostupno na: 

https://www.asiabookofrecords.com/medical-wing/governments-80m-for-victims-of-

thalidomide-but-still-no-apology/) 

Nakon talidomidske katastrofe postalo je jasno da placenta nije nikakav ġator koji 

ġtiti fetus nego da je to bioloġka membrana kroz koju prolaze supstance na isti 

naļin na koji prolaze i kroz druge bioloġke membrane. Talidomidska katastrofa 

imala je i pozitivne posledice. Ona je inicirala uvoĽenje zakona koji se odnosi na 

primenu lekova kod trudnica. Tada je reļeno da lek ne sme da se daje trudnicama 

ako nije ispitan kod trudnica. Poġto nije bilo dozvoljeno davati nove neispitane 

lekove trudnicama, to su za primenu u trudnoĺi preporuļeni lekovi koji su se 

koristili godinama, i za koje je bilo poznato da nisu teratogeni. To je npr penicilin 

za infekcije, ili alfametildopa za poviġen pritisak itd. Za nove lekove, podaci o 

uticaju na plod se dobijaju tako ġto se prikupljaju podaci o pojedinaļnim 

sluļajevima kada je trudnica uzimala lek npr dok nije znala da je noseĺa. Kada su 

podaci za jedan lek sakupljeni od 200, 300, 400 trudnica onda se na osnovu tih 

podataka donosi zakljuļak o sigurnosti primene leka u trudnoĺu. Pri tome, se 

smatra da je lek teratogen ako je uļestalost malformacija kod ploda ļija majka ga 

uzima veĺa od 3%, kolika je uļestalost malformacija u kontrolnoj populaciji 

odnosno populaciji majki koje tokom trudnoĺe nisu koristile niġta od ksenobiotika 

(u potpuno zdravoj populaciji trudnica, na svakih 100 poroĽaja, troje dece se rodi 

sa nekom malformacijom sa blagim odstupanjima u uļestalosti i vrste deformiteta 

izmedju drģava) (Egbe et al., 2015; Wittekindt et al., 2019). Oko 70% 

malformacija je nepoznatog porekla, a svega oko 2-3% su malformacije izazvane 

lekovima.  

Klasifikacija lekova 

Da bi se olakġala primena lekova u trudnoĺi, mnoge drģave su napravile i usvojile 

klasifikacije lekova prema sigurnosti primene u trudnoĺi. Kod nas je joġ uvek u 
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upotrebi FDA ameriļka klasifikacija i po toj klasifikaciji lekovi se dele u A, B, C, 

D i X grupu (slika 3).  

 

Slika 3. FDA klasifikacija lekova prema sigurnosti primene u trudnoĺi 

Pripadnost leka odreĽenoj grupi prema FDA klasifikaciji nije fiksna, menja se u 

zavisnosti od novih podataka, ali moģe da sluģi kao orijentir na osnovu koga 

moģemo da znamo koji lek i kako smemo da damo u trudnoĺi.  

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 pomogne u proceni rizika 

i benefita u propisivanju odreĽenih lekova i tako omoguĺi samoprocenu u 

propisivanju lekova. Iako novo oznaļavanje poboljġava stari format, ono i dalje 

ne daje definitivan odgovor za i protiv propisivanja, veĺ je potrebno procenjivanje 

od sluļaja do sluļaja. 

Sigurnost primene antibiotika u trudnoĺi 

Antibiotici su lekovi koji se najļeġĺe koriste u trudnoĺi. Za veĺinu njih se smatra 

da su sigurni za primenu. Antibiotici mogu da na razliļite naļine utiļu na fetus 

kada se uzimaju u trudnoĺi. Teratogena dejstva antibiotika su retka i uglavnom 

spadaju u malformacije minor (otapostaza-klempave uġi, sindaktilija) utiļu na 

kvalitet ģivota pacijenta samo u smislu stvaranja odreĽenih kompleksa i 

odudaranja od okoline. Ovakve malformacije naĽene su i kod antibiotika koji se 

inaļe smatraju sigurni (Eriĺ i Sabo 2008).  

Neģeljena desjtva antibiotika su opġta i specifiļna (Del Fiol et al., 2005). U opġta 

neģeljena dejstva spadaju: moguĺnost razvoja rezistencije na antibiotike 

(Kotwani, 2022); pojava veĺe uļestalosti alergija (srazmerno broju antibiotskih 

kura u trudnoĺi), astme, ekcema (Zhong et al., 2021). Posebna neģeljena dejstva 

vezana su za njihovu farmakodinamiju.  

Beta laktamski antibiotici prema mehanizmu dejstva pokazuju uticaj na ĺelijski 

zid bakterije i nemaju ciljno mesto u ĺelijama humanog organizma. Nisu 

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 

prolaze kroz placentu, gde daju koncentracije na nivou majļinih, kada se meri 

njihova koncentracija u krvi iz pupļanika (Roberts and Hnat, 2008).  

Cefalosporini takoĽe prolaze kroz placentu i ulaze u fetus tokom trudnoĺe. 

Koncentracije u pupļaniku za neke od njih, poput cefazolina, su dosta niģe nego 

u krvi majke (odnos krvi majke: krvi pupaļnika je 0.16), dok su za druge 

cefalosporine koncentracije malo niģe u krvi iz pupļanika nego u krvi majke i 

mogu se koristiti za leļenje intrauterinih infekcija fetusa. Zbog poveĺanog 

klirensa tokom trudnoĺe potrebno je paziti na interval doziranja (Popoviĺ i sar., 

2007).  

Makrolidni antibiotici prema sigurnosti primene u trudnoĺi spadaju u kategoriju 

B i C (tabela 1). Srednji transplacentalni transferi za eritromicin, roksitromicin i 

azitromicin iznose 3,0%, 4,3% i 2,6%, respektivno, izraļunati kao odnos izmeĽu 

koncentracija u ravnoteģnom stanju u fetalnoj venskoj i krvi majke. Ograniļeni 

transplacentalni transfer eritromicina, roksitromicina i azitromicina ukazuje na 

malu efikasnost u leļenju fetalnih infekcija.Prema ovim nalazima posteljica stvara 

efikasnu barijeru koja smanjuje izloģenost fetusa kada se ova tri makrolida koriste 

za leļenje infekcija majke (Heikkinen et al., 2000). Medjutim, populaciona 

ispitivanja u Velikoj britaniji pokazala su da je propisivanje makrolida tokom 

prvog tromeseļja trudnoĺe bilo povezano sa poveĺanim rizikom od bilo koje veĺe 

malformacije u poreĽenju sa penicilinom (27,65 v 17,65 na 1000, prilagoĽeni 

odnos rizika 1,55) i posebno kardiovaskularnih malformacija (10.6 vs 6.6). 

Prepisivanje makrolida u bilo kom tromeseļju bilo je povezano sa poveĺanim 

rizikom od genitalnih malformacija (4,75 v 3,07 na 1000), uglavnom hipospadija. 

Eritromicin u prvom trimestru je bio povezan sa poveĺanim rizikom od bilo koje 

veĺe malformacije (27,39 v 17,65 na 1000) (Heng, 2020). 

Tabela 1. Potencijalni neģeljeni efekti makrolidnih antibiotika na fetus i majku 

POTENCIJALNI NEĢELJENI EFEKTI MAKROLITA  

NA FETUS I MAJKU  

Komentari Preporuke 

Kategorija: eritromicin (B), klaritromicin 

(C), azitromicin (B). 

I njima sliļni antiviotici (klindamicin-B) 

nemaju dokazano teratogeni efekat na 

fetus/ novoroĽenļe. 

Ograniļeni podaci za azitromicin i 

klaritromicin. 

Makrolidi se mogu koristiti u trudnoĺi u 

sluļaju alergije na penicilin. 

Etitromicin estrolat ne treba davati u toku 

drugog i treĺeg trimestra zbog njegove 

hepatotoksiļnosti. 

Aminoglikozodini antibiotici spadaju prema FDA klasifikaciji u C-D grupu. Jedan 

od najduģe koriġĺenih predstavnika-streptomicin, primenjen kod trudnica moģe 

izazvati gluvoĺu kod fetusa. Za ostale aminoglikozide ne postoje dokazani podaci 

o tome. U literaturi ne postoje ubedljivi dokazi o znaļajno poveĺanom riziku od 

strukturnih kongenitalnih anomalija nakon gestacijske izloģenosti 

aminoglikozidnim antibioticima kao klasi ili za pojedinaļne aminoglikozide za 

koje su dostupni podaci. MeĽutim, nema dovoljno podataka da bi se iskljuļio 

poveĺan rizik od uroĽenih anomalija za bilo koji od aminoglikozida. Ograniļeni 
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podaci ne ukazuju na poveĺan rizik od niske poroĽajne teģine ili prevremenog 

poroĽaja. Nijedna studija nije procenila rizik od pobaļaja ili intrauterine smrti. 

Sistemska upotreba aminoglikozida u trudnoĺi stoga treba da bude rezervisana za 

indikacije za koje ne postoje odgovarajuĺe alternative sa adekvatnim podacima o 

bezbednosti trudnoĺe i treba je koristiti samo ako se oļekuje da ĺe korist od leļenja 

nadmaġiti bilo koji mali poveĺani rizik koji moģe postojati (tabela 2) (Czeizel et 

al., 2000). 

Tabela 2. Potencijalni neģeljeni efekti aminoglikozidnih antibiotika na fetus i majku 

POTENCIJALNI NEĢELJENI EFEKTI AMINOGLIKOZIDA  

NA FETUS I MAJKU  

Komentari Preporuke 

Kategorija C/D (streptomicin, 

kanamicin). 

Svi aminoglikozidi se moraju smatrati 

potencijalno nefrotoksiļnim i 

ototoksiļnim. 

Primenjivati samo u vitalnim 

indikacijama. 

Gentamicin se trenutno smatra 

najbezbednijim izborom zbog 

dugogodiġnjeg iskustva. 

Metronidazol se koristi prema smernicama CDC za leļenje bakterijske vaginoze 

kod trudnica. Prema FDA klasifikaciji spada u grupu B-siguran za primenu u 

trudnoĺi (FDA, Pregnancy risk categories) Podaci o njegovoj primeni su opreļni. 

Na poļetku primene je na osnovu pretkliniļkih ispitivanja metronidazoala, svrstan 

u grupu X po sigurnosti primene u trudnoĺi. Kasnija iskustva kod primene kod 

trudnica su medjutim pokazala da metronidazol nije teratogen te je premeġten iz 

grupe X u grupu B. Danas se smatra da je metronidazol siguran za primenu kod 

trudnica, iako njegova primena u ranoj trudnoĺi moģe da poveĺa rizik od 

spontanog abortusa (tabela 3) (Muanda et al., 2017).  

Tabela 3. Potencijalni neģeljeni metronidazola na fetus i majku 

POTENCIJALNI NEĢELJENI EFEKTI METRONIDAZOLA  

NA FETUS I MAJKU  

Komentari Preporuke 

Kategorija rizika B. 

Eksperimenti na ģivotinjama pokazali su 

mutagene i kancerogene efekte ali 

embrio-toksiļni ili taretogeni efekti kod 

ljudi nisu registrovani. 

Metronidazol se moģe primenjivati u 

trudnoĺi.  

Oprez, treba izbegavati primenu 

metronidazola tokom prvog trimestra- ovo 

se odnosi i na sistemsku primenu, posebno 

kako postoje sumnje u efikasnost 

vaginalne primene. 

Kod primene fluorisanih hinolona nije pronaĽen poveĺan rizik od uroĽenih 

malformacija u celini, niske poroĽajne teģine, prevremenog poroĽaja, intrauterine 

smrti ili neonatalnih komplikacija za in utero izloģenost hinolonskim 

antibioticima kada se prouļavaju kao klasa. Podaci o riziku od malformacije 

potomstva za pojedinaļne hinolone su generalno ograniļeni. Jedna studija je 

otkrila poveĺan rizik od spontanog pobaļaja za hinolone kao klasu i posebno za 

ciprofloksacin, levofloksacin, norfloksacin, moksifloksacin i ofloksacin (Muanda 

et al., 2017). U studijama na ģivotinjama pokazalo se da izloģenost novoroĽenļadi 

hinolonima izaziva artropatiju. Zbog teorijskog rizika od sliļnih efekata na 
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humani fetus u razvoju, upotreba hinolona u trudnoĺi se generalno ne preporuļuje, 

osim za leļenje ozbiljnih ili ģivotno opasnih stanja koja ne reaguju na druge 

antibiotske terapije (tabela 4). 

Tabela 4. Potencijalni neģeljeni efekti fluorisanih hinolona na fetus i majku 

POTENCIJALNI NEĢELJENI EFEKTI FLUOROHINOLONA  

NA FETUS I MAJKU  

Komentari Preporuke 

Kategorija rizika C. 

Ne preporuļuje se u trudnoĺi. 

Oġteĺenje hrskavica kod eksperimantalnih 

ģivotinja (ireverzibilna artropatija). 

U jasnim sluļajevima, kada nema 

bazbednije alternative, mogu se dati (npr.: 

ciprofloksacin, nefroksacin). 

Izloģenost tetraciklinima u ranoj trudnoĺi nije ubedljivo povezana sa bilo kojom 

specifiļnom malformacijom, meĽutim podaci za neke tetracikline su izuzetno 

ograniļeni ili ih nema. Jedna studija je otkrila znaļajnu povezanost sa spontanim 

abortusom nakon izlaganja tetraciklinskim antibioticima (Muanda et al., 2017). 

Ispitivanja na trudnicama pokazala su da primena teteraciklina menja nivo 

hormona tiroidne ģlezde, ġto je naroļito znaļajnao za prvi trimester trudnoĺe 

(Geng et al., 2022). Primena tetraciklinskih antibiotika u drugom ili treĺem 

trimestru povezana je sa promenom boje mleļnih zuba i postoje ograniļeni podaci 

koji podrģavaju prolazne efekte na rast fetalnih kostiju. Tetraciklini mogu 

pogorġati masnu jetru u trudnoĺi kod trudnica (tabela 5). 

Tabela 5. Potencijalni neģeljeni efekti tetraciklina na fetus i majku 

POTENCIJALNI NEĢELJENI EFEKTI TETRACIKLINA  

NA FETUS I MAJKU  

Komentari Preporuke 

Kategorija rizika D. 

Tetraciklini mogu poremetiti razvoj zuba 

i kostiju (kada se daju u drugoj polovini 

trudnoĺe. 

Veza izmeĽu upotrebe tetraciklina i 

letalnog oġteĺenja jetre kod majke se ne 

moģe iskljuļiti. 

Zbog moguĺih neģeljenih efekata kod 

fetusa tetraciklini se ne primenjuju u toku 

trudnoĺe. 

Sluļajna primena tetraciklina posle 16. 

nedelje ne podrazumeva obavezan prekid 

trudnoĺe. 

Zakljuļak 

Svaka trudnica ima pravo na adekvatnu terapiju bakterijskih infekcija u trudnoĺi. 

Iz palete postojeĺih antibiotika za odreĽene indikacije potrebno je uvek izabrati 

one za koje smo sigurni da su bezbedni za trudnicu, trudnoĺu i fetus bebu i te 

lekove je potrebno davati u optimalnim terapijskim dozama i u najkraĺem 

potrebnom vremenu. Pri tome kada god postoji moguĺnost u prvom trimestru 

trudnoĺe treba maksimalno smanjiti primenu lekova. 
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FARMAKOTERAPIJA SINDROMA POLICISTIĻNIH 

JAJNIKA  

Ljubica Saviĺ1, Maja Mihajloviĺ2, Vladimirka Joviġiĺ3 

Saģetak 

Policistiļni jajnici su sindrom koji se odlikuje poremeĺajem hormonskog statusa 

organizma i karakteristiļnim simptomima koji se javljaju u razliļitim oblicima. 

Dijagnoza ponekad moģe biti neoļekivana i iznenaĽujuĺa ali to svakako znaļi 

promjene u ģivotu ģene. Moģemo reĺi da je to skup simptoma koje karakteriġu 

uveĺani ili normalne veliļine jajnici sa brojnim folikularnim cistama, menstrualni 

poremeĺaji, poveĺana dlakavost i gojaznost, poremeĺena tolerancija glukoze, 

smanjena rezistencija na insulin i sliļni. Hormonski disbalans moģe uzrokovati 

glavobolje, iscrpljenost, umor i probleme sa spavanjem. Pravilna ishrana, 

uklanjanje ġtetnih navika i redovna fiziļka aktivnost su osnove koje svaka ģena sa 

sindromom policistiļnih jajnika mora da usvoji, a tome se zatim uvodi 

farmakoterapija. Lijeļenje je uglavnom simptomatsko. Ukljuļuje intervencije u 

naļinu ģivota i lijekove kao ġto su metformin, oralne kontraceptive i 

antiandrogene. MeĽutim, trenutne intervencije se ne mogu nositi sa ishodima 

ovog sindroma te ovaj rad obuhvata neke od najnovijih farmakoterapijskih i 

nefarmakoterapijskih terapija koje se trenutno koriste za rjeġavanje razliļitih 

simptoma kod sindroma policistiļnih jajnika.  

Kljuļne rijeļi: Policistiļni jajnici, simptomi, dijagnoza, terapija, nove terapije. 

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 changes in a woman's life. We can say that it is a set of symptoms 

characterized by enlarged or normal-sized ovaries with numerous follicular cysts, 

menstrual disorders, increased hairiness and obesity, impaired glucose tolerance, 

reduced insulin resistance, and the 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 then pharmacotherapy 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-
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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 policistiļnih jajnika (PCOS) jedan je od najļeġĺih endokrinih 

poremeĺaja koji karakteriġu nepravilni menstrualni ciklusi, hiperandrogenizam i 

policistiļni jajnici (Stein, 1935; Hoeger et al., 2021). To je jedan od najļeġĺih 

uzroka neplodnosti kod ģena reproduktivne dobi. Prevalencija PCOS-a u svijetu 

se kreĺe od 4 do 21%, dok se kod adolescenata ovaj broj kreĺe izmeĽu 9,1 i 36%, 

u zavisnosti od dijagnostiļkih kriterijuma koji se koriste (Boyle et al., 2012; Rong 

et al., 2010; Gill et al., 2012; Joshi et al., 2014; Nidhi et al., 2011). 

Razliļite karakteristike metaboliļkog sindroma poput insulinske rezistencije i 

hiperinzulinemije prisutne su kod gotovo svih ģena sa PCOS-om. 

Hiperandrogenizam koji je glavni simptom PCOS-a koji ima fiziļke i fizioloġke 

zdravstvene implikacije kod mladih i plodnih ģena. Gojaznost, koja pogaĽa 50% 

ģena, uobiļajena je kliniļka karakteristika PCOS-a (Dumesic et al., 2015). Ģene 

koje su bile sklone dobijanju na teģini ļesto nastavljaju sa pojavom oligomenoreje 

i hiperandrogenizma, ġto ukazuje na to da gojaznost ima patogenetsku ulogu u 

kasnijem razvoju PCOS-a (Glueck and Goldenberg, 2019).  

PCOS je heterogeni poremeĺaj i veliki broj faktora ima doprinos u njegovom 

nastanku. Inzulinska rezistencija i kompenzatorna hiperinzulinemija smatraju se 

znaļajnim etioloġkim faktorima ukljuļenim u PCOS i manifestuju se i kod 

mrġavih i gojaznih ģena Hirzutizam, menstrualne nepravilnosti i neplodnost 

smatraju se najneugodnijim simptomima koje imaju ģene sa PCOS-om. Oni su 

odgovorni za nastanak depresije, anksioznosti i niskog samopoġtovanja kod ģena 

i zbog svoje sloģene patogeneze kod PCOS-a, tretmani su individualni u 

zavisnosti od preovlaĽujuĺih simptoma i znakova (Goodarzi et al., 2011). 

Iz ģenske perspektive, hirzutizam povezan sa PCOS-om smatra se najneugodnijim 

simptomom. Problem nije samo neģeljena dlakavost, veĺ psiholoġki stres, 

druġtvena stigma i emocionalni uticaj na ģenski identitet i njenu sliku o sebi. Kako 

bi se poboljġao fiziļki izgled, usvojene su razliļite metode poput ļupanja, brijanja 

i depilacije kako bi se ovo stanje privremeno moglo sakriti. MeĽutim, da bi se 

postiglo trajno uniġtenje folikula dlake, usvojene su razliļite tehnike poput 

elektrolize i laserskog uklanjanja dlaļica. Druga tehnika koja se zove 

akupunktura, takoĽe je stekla popularnost u smislu upravljanja PCOS-om. 

Upotreba tradicionalne medicine postala je veoma moderna jer pacijenti vjeruju 

da domaĺi lijekovi mogu izlijeļiti bolest sa ġto manje neģeljenih efekata (Mansour 

et al., 2021). 

Metodologija 

Sveobuhvatno teorijsko istraģivanje zasnovano je na pretraģivanju literature koje 

je obavljeno putem elektronskih pretraga baza podataka kao i biblioteka sa 

ġtampanim publikacijama. U pregled su ukljuļene i pretkliniļke i kliniļke studije, 
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a ļlanci koji su izvjeġtavali o razliļitim moguĺnostima lijeļenja koriġteni su kao 

izvor studija, uz iskljuļenje radova u kojima nisu ukljuļene strategije lijeļenja i 

upravljanja. 

Sindrom policistiļnih jajnika 

Sindrom policistiļnih jajnika se generalno smatra sindromom pre nego boleġĺu 

iako se ļesto naziva policistiļnim jajnicima jer se manifestuje kroz grupu 

simptoma i znakova koji se mogu javiti u razliļitim kombinacijama. Taļan uzrok 

nastanka sindroma policistiļnih jajnika joġ nije poznat. Postoje studije koje 

ukazuju da je sindrom policistiļnih jajnika nasledan (Azziz et al., 2016). Kako 

neko ima genetsku predispoziciju za dijabetes, tako moģe i neko sa sindromom 

policistiļnih jajnika. Sve veĺi broj podataka ukazuje na to da su poviġeni nivoi 

insulina nezdravi i da doprinose poveĺanju proizvodnje androgena, pogorġavajuĺi 

simptome sindroma policistiļnih jajnika od kozmetiļkih problema do neplodnosti 

i na kraju poveĺanog rizika od nastanka raznih karcinoma i srļanih oboljenja. 

Lijeļenje ovog stanja je individualno i zavisi od simptoma koje izaziva, kao i od 

cilja pacijenta. Iako je ļest uzrok subfertiliteta, razliļite metode lijeļenja, od 

najjednostavnijih do najsloģenijih, postiģu relativno dobre rezultate kod ovih 

pacijenata (Gill et al., 2012; Joshi et al., 2014; Nidhi et al., 2011) 

Dijagnoza PCOS nema posebnu ġifru i konstatovano je da je broj ģena 

klasifikovanih u dijagnostiļku grupu poremeĺaja jajnika (E28), od kojih je veĺina 

vjerovatno oboljelih od PCOS. Buduĺi da je PCOS najļeġĺi uzrok poremeĺaja 

menstrualnog ciklusa u reproduktivnom dobu, moģe se pretpostaviti da je kod 

velikog broja ģena ukljuļenih u ovu dijagnostiļku grupu dijagnostikovana i 

PCOS. Globalno, interesantno je uporediti incidencu ovog sindroma sa obzirom 

na ozbiljnost njegove manifestacije (fenotip PCOS) - koji moģe da varira. U 

populaciji ģena koje nisu kliniļki selektovane veĺ je studija raĽena u prirodnim 

ambulantnim uslovima uoļena je najveĺa uļestalost fenotipova B i C, dok 

najmanji (fenotip A) i najblaģi (fenotip D) oblici ovog sindroma u ovoj 

neselektovanoj populaciji imaju najmanju prevalenciju. Zanimljivo je takoĽe da 

je kliniļka slika PCOS-a u bolniļki odabranoj populaciji teģa i specifiļnija 

(fenotipovi A i B se smatraju Ăklasiļnimñ PCOS-om) od kliniļke slike 

neselektovane populacije gdje su umjerene kliniļke slike ovog sindroma. Ovi 

nalazi su interesantni i znaļajni jer ukazuju na nedovoljno taļan epidemioloġki 

prikaz incidencije fenotipa PCOS u sluļaju samo najdostupnije kliniļki odabrane 

populacije (Badawy et al., 2011). 

Problem policistiļnih jajnika nije jedinstven, ġto znaļi da postoje razliļiti uzroci 

koji mogu dovesti do nastanka policistiļnih jajnika (Balen, 2004). Posljednjih 

godina primjeĺena je povezanost izmeĽu PCOS-a i poviġenog nivoa insulina 

(hiperinsulinemija), ġto je prema nekim autorima centralni dogaĽaj u razvoju 

PCOS-a. Insulin je hormon koji luļi pankreas i odgovoran je za regulisanje nivoa 

glukoze u krvi. Insulinska rezistencija (otpornost ciljnih tkiva na insulin) dovodi 

do poveĺanja koncentracije glukoze u krvi, ġto zauzvrat stimuliġe pankreas da 

proizvodi hormone. Time se zatvara Ăzaļarani krugñ. Insulinska rezistencija je 

osnovni mehanizam koji dovodi do razvoja dijabetesa tipa 2. Poveĺane vrijednosti 
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insulina stimuliġu jajnike, koji poļinju da proizvode muġki hormon testosteron 

koji je odgovoran za pojavu akni, pojaļan rast ili gubitak kose. TakoĽe, stvara 

preduslov za nastanak dijabetesa tipa 2 sa svim poteġkoĺama koje nosi. Uzroci 

sindroma policistiļnih jajnika su sloģeni i ukljuļuju kombinaciju mnogih 

genetskih faktora i faktora ģivotne sredine, od kojih su neki joġ uvijek nepoznati. 

MeĽutim, kod nekih ģena sa genetskom predispozicijom za bolest, ovaj poremeĺaj 

se ne razvija, ġto ukazuje na znaļaj razliļitih faktora ģivotne sredine, od kojih 

posebno vaģnu ulogu ima naļin ģivota ģene (Banting, 2014). 

Osnovni hormonski poremeĺaj kod sindroma policistiļnih jajnika je izmjenjena 

aktivnost gonadotropina hormona hipofize koji reguliġu aktivnost jajnika (Barnes 

et al., 1989). Najznaļajnije se promjenila aktivnost luteinizirajuĺeg hormona 

(LH), koji se sve ļeġĺe luļi. Dijeluje na odreĽene ĺelije jajnika i stimuliġe ih da 

poveĺaju proizvodnju androgenih, muġkih polnih hormona koji izazivaju 

specifiļne simptome kao ġto su prekomjerni rast kose i akne. Sa druge strane, 

smanjeno je luļenje folikulostimulirajuĺeg hormona (FSH) koji je glavni regulator 

proizvodnje estrogena u jajniku. Pored toga, FSH igra vaģnu ulogu u stimulisanju 

razvoja folikula ï jedan od njih sadrģi jaje koje ĺe ovulacijom biti puġteno u 

jajovod. Kod ģena sa sindromom policistiļnih jajnika, folikuli nemaju dovoljno 

stimulansa za razvoj, pa rastu samo do odreĽene veliļine (2-8 mm). Vremenom 

se mnoge od njih formiraju i razvija se mikrocistiļnost jajnika, ġto je 

karakteristiļan ultrazvuļni nalaz. Svi ovi folikuli koji su blokirani u razvoju luļe 

estrogen tako da ove ģene imaju poviġen nivo estrogena u krvi. Poġto se folikuli 

ne razvijaju do stadijuma koji je potreban za ovulaciju, ovulacija se ne deġava ili 

se javlja veoma rijetko. Ovo je razlog smanjene plodnosti kod ovih pacijenata. 

Pored navedenog, jedan od dodatnih vaģnih hormonskih i metaboliļkih 

poremeĺaja kod pacijenata sa ovim sindromom je i abnormalnost u dijelovanju 

insulina a kao rezultat toga, ĺelije su neosjetljive na dijelovanje ovog hormona, 

ġto moģe dovesti do razvoja dijabetesa tipa 2 i mnogih drugih komplikacija. Pored 

toga, poviġeni nivoi insulina doprinose smanjenju funkcije jajnika i pomaģu u 

razvoju bolesti (Rumaisa et al., 2022). 

Simptomi se mogu javiti u bilo kojoj fazi bolesti. Kod nekih ģena to je vrlo rano, 

veĺ u pubertetu, a kod drugih tek u tridesetim godinama. Najļeġĺi razlog dolaska 

ginekologu su neredovne menstruacije, a zatim dodatne pretrage ļesto otkrivaju 

ovaj poremeĺaj. Ostali simptomi, kao ġto su poveĺana dlakavost ili masna koģa, 

mogu biti suptilniji, ali i veoma izraģeni (Barthelmess et al., 2014). Kao posljedica 

poremeĺene ovulacije, menstrualni ciklusi kod ovih ģena su neredovni - 

menstruacija ļesto izostaje i po par mjeseci, a kada doĽe, ļesto je obilna i bolna. 

Neplodnost je veliki problem sa kojim se suoļavaju pacijentice sa ovim 

poremeĺajem, a rezultat je i neredovne ovulacije i hormonskog disbalansa. 

Sindrom policistiļnih jajnika se ļesto otkriva tokom rutinskog lijeļenja kada ģena 

posjeti svog ljekara zbog problema sa zaļeĺem (Bates and Legro, 2013). 
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Dijagnoza  

Dijagnoza sindroma se sprovodi u saradnji sa endokrinolozima (specijalisti za 

hormonske poremeĺaje), ginekolozima (specijalisti za bolesti ģenskih 

reproduktivnih organa) i dermatolozima (specijalisti za koģne bolesti). Obiļno 

ģena ide kod ginekologa zbog poremeĺaja menstrualnog ciklusa, ili kod 

dermatologa zbog akni. Nakon osnovnog pregleda, ljekar bi trebao dalje da je 

uputiti na ispitivanje hormonskog statusa i pregled kod interniste, endokrinologa. 

Kod svih pacijenata potrebno je utvrditi nivo polnih hormona ili tzv. bazalni 

hormonski status. Ukoliko ljekar posumnja na ovo stanje, sprovodi se nekoliko 

testova kako bi se potvrdila ili iskljuļila dijagnoza. Nakon detaljne anamneze u 

kojoj se ispituju simptomi, trajanje ciklusa, redovnost menstruacije, pojava sliļnih 

stanja u porodici, drugih bolesti i drugo, ljekar vrġi kliniļki pregled pacijentkinje. 

Veĺ tada se mogu uoļiti neki jasni znaci koji upuĺuju na dijagnozu, kao ġto su 

poveĺana dlakavost na tipiļnim mjestima, akne, masna koģa i sliļno (Badawy et 

al., 2011). 

U ovom trenutku se odreĽuju: folikulostimuliġuĺi hormon (FSH), luteinizirajuĺi 

hormon (LH), testosteron, prolaktin, androstendion, DHEAS, estradiol, TSH 

(tiroidni stimuliġuĺi hormon (moguĺe T3, T4), zatim je potrebno izvrġiti test 

optereĺenja glukozom (OGTT), nivo insulina prije i poslije OGTT i vaginalni 

kolor dopler u prvoj fazi ciklusa. TakoĽe, treba uraditi i test optereĺenja glukozom 

da bi se vidjelo da li postoji poremeĺena tolerancija na ġeĺer. Grupa pacijenata sa 

normalnim nivoom insulina i grupa pacijenata sa poviġenim nivoom insulina 

razlikuju se u odnosu na nivo insulina (Bednarska and Siejka, 2017). 

Ultrazvuļni pregled je osnovna metoda u dijagnostici sindroma policistiļnih 

jajnika. Koristi se transvaginalni ultrazvuk, a tokom pregleda se posmatra veliļina 

jajnika, njegova struktura i prisustvo mikrocistiļnosti. Jajnici kod ģena sa PCOS-

om su obiļno 2 do 3 puta veĺi od normalnog, imaju gustu stromu (dio jajnika koji 

proizvodi hormone), a ispod korteksa nalaze se folikuli rasporeĽeni kao 

okovratnik koji su obiļno 2-8 mm u preļnika. Iako je policistiļni izgled jajnika u 

prvom planu u nazivu sindroma, tzv. policistiļni jajnici otkriveni ultrazvukom 

nisu neophodni za dijagnozu sindroma policistiļnih jajnika. Sa druge strane, 

policistiļni izgled jajnika bez viġka androgena i poremeĺene ovulacije, ne ukazuje 

eksplicitno na dijagnozu sindroma policistiļnih jajnika. Ovakav izgled jajnika je 

relativno ļest i javlja se kod skoro 25%, posebno kod mlaĽih ģena, a sa godinama 

moģe postepeno da se povlaļi i ne moģe biti povezan sa hormonskim disbalansom. 

Sindrom policistiļnih jajnika je veoma raznolik jer teģina nekih njegovih 

karakteristika moģe biti razliļita. Poļetak simptoma je postepen, pa kliniļka slika 

moģe s vremena na vrijeme da varira. Neki znaci se mogu prepoznati veĺ u 

vrijeme prvog menstrualnog krvarenja, ali ponekad ģene ne potraģe pomoĺ pre 

sredine dvadesetih. U nekim porodicama je ļeġĺi, ali se moģe razliļito ispoljiti u 

uzastopnim generacijama, pa sa sigurnoġĺu moģemo samo reĺi da uzrok ukljuļuje 

i nasledne i sredinske faktore (Bednarska and Siejka, 2017). 
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Terapija  

Lijeļenje sindroma je veoma individualno, u zavisnosti od starosti pacijentkinje, 

poremeĺaja menstrualnog ciklusa, nivoa insulina, gojaznosti, ģelje za trudnoĺom 

i drugo. Ukoliko je pacijentkinja gojazna, svakako je dobro da smrġa jer se mnogi 

simptomi znaļajno popravljaju nakon kontrole teģine. Ļak i sa normalnom 

tjelesnom teģinom, dobro je smanjiti unos ugljenih hidrata i umjereno vjeģbati. 

Sindrom policistiļnih jajnika se ne moģe u potpunosti izljeļiti, veĺ samo drģati 

pod kontrolom (Gambineri et al., 2006). 

1. Lijeļenje prvenstveno zavisi od toga da li pacijentkinja ģeli da zatrudni ili ne. 
U sluļaju da pacijentkinja ne ģeli da zatrudni i ima problema sa pojaļanim 

rastom dlaka i aknama, preporuļuje se terapija kontraceptivnim pilulama 

koje sadrģe antiandrogeni kao ġto je ciproteron acetat. Vezivanje za receptor 

testosterona sprjeļava dijelovanje muġkih hormona. S druge strane, sve 

kontracepcijske pilule smanjuju dijelovanje jajnika tako ġto inhibiraju 

hipofizu. Treba poġtovati sve mjere predostroģnosti, kao i kontraindikacije 

prilikom upotrebe kontracepcijskih pilula. Terapija treba da se sprovodi 

najmanje 6 mjeseci da bi se primjetio i uoļio rezultat (Fleming et al., 2002). 

2. Hirurġko lijeļenje ukljuļuje elektrokauterizaciju jajnika. Tokom te operacije 
laparoskopski ulazi u trbuġnu duplju, a zatim se toplotom ili laserom 

uniġtavaju cistiļni folikuli koji proizvode muġke polne hormone. Kod veĺine 

pacijenata simptomi se poboljġavaju nakon operacije i uspostavlja se ciklus. 

MeĽutim, ova metoda je naģalost samo privremeno rjeġenje jer se nakon 

nekog vremena simptomi poļinju vraĺati. Buġenje je takoĽe simptomatska, 

ali operativna metoda, u kojoj se mali folikuli jajnika otvaraju i smanjuju ili 

prekidaju njihovu funkciju. Naģalost, efikasnost je takoĽe privremena. 

Sindrom policistiļnih jajnika je veoma raznolik jer teģina nekih njegovih 

karakteristika moģe biti razliļita. Poļetak simptoma je postepen, pa kliniļka 

slika moģe sa vremena na vrijeme da varira (Ehrmann, 2005). 

3. Promjena ģivotnih navika je prvi korak u lijeļenju sindroma policistiļnih 
jajnika. Motivaciju za promjenu ģivotnih navika treba graditi na jasnim 

saznanjima o njihovim zdravstvenim prednostima. Simptomi sindroma 

policistiļnih jajnika su najizraģeniji kod gojaznih ģena, pa je za ublaģavanje 

ovog negativnog uticaja promjena ģivotnih navika prvi, a ponekad i 

najzahtjevniji dio lijeļenja. Dokazano je da ļak i gubitak od 5 do 10% 

tjelesne teģine moģe pokrenuti cikluse ovulacije, ļak i kada osoba ostaje 

gojazna. Istraģivanja takoĽe pokazuju da samo redovno vjeģbanje, bez obzira 

na gubitak teģine, utiļe na poboljġanje simptoma, a uticaj vjeģbanja na 

pozitivnu sliku sopstvenog tijela je zanemarljiv. Ovi podaci daju smjernice 

prema kojima akcenat ne treba da bude iskljuļivo na gubitku teģine. Za 

dugoroļno poboljġanje potrebno je fokusirati se na ġto potpuniju 

implementaciju zdravijih ģivotnih navika kao ġto je zdrava ishrana i redovno 

vjeģbanje (Panidis et al., 2014). 

Terapija i lijeļenje obuhvataju: 

1. Redovne kontrole. Veoma je vaģno trajno upravljanje faktorima rizika za 
kardiovaskularne bolesti kao ġto su gojaznost, visok holesterol u krvi, 
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dijabetes tipa 2 i visok krvni pritisak. OdreĽivanje dnevne terapije je olakġano 

redovnim pregledima, tokom kojih se mjeri krvni pritisak, a laboratorijskim 

testovima utvrĽivati nivo glukoze i lipida u krvi (Panidis et al., 2014). 

2. PrilagoĽavanje ģivotnih navika. Kao prvi korak, ljekar preporuļuje zdravu 
ishranu i fiziļku aktivnost, naroļito ukoliko osoba ima viġak kilograma. 

Gojaznost pogorġava i neosetljivost na insulin. Gubitak viġka kilograma 

smanjuje nivo insulina i androgena, a ovulacija se moģe vratiti (Chatzis et al., 

2018). 

3. Regulisanje menstrualnog ciklusa. Ako ne pokuġavate da zatrudnite, ljekar 
vam moģe prepisati malu dozu kontracepcijskih pilula koje sadrģe 

kombinaciju sintetiļkog estrogena i progesterona. Oni smanjuju proizvodnju 

androgena i smanjuju efekte upornog estrogena u tijelu. Ovo smanjuje rizik 

od nastanka raka endometrijuma i ispravlja abnormalno krvarenje. Druga 

opcija je uzimanje progesterona svakog mjeseca, 10 do 14 dana. Ovo ĺe 

regulisati menstruaciju i obezbjediti zaġtitu od raka endometrijuma, ali neĺe 

poboljġati nivoe androgena. Ljekar moģe da prepiġe metformin, oralni 

antidijabetik koji sniģava nivo insulina. Ovaj lijek poboljġava ovulaciju i 

dovodi do redovnih menstrualnih ciklusa. Metformin takoĽe usporava 

napredovanje do dijabetesa tipa 2 ako veĺ imate predijabetes i pomaģe vam 

da smrġate pravilnom ishranom i fiziļkom aktivnoġĺu (Gambineri et al., 

2006). 

4. Smanjenje poveĺanog rasta dlake. Dobar prijedlog su pilule za kontrolu 

raĽanja za smanjenje proizvodnje androgena ili neki drugi lijek kao ġto je 

spironolakton koji blokira efekte androgena na koģi (Zulian et al., 2003). 

Poġto spironolakton moģe nanjeti ġtetu neroĽenom dijetetu, neophodna je 

efikasna zaġtita od zaļeĺa kada se koristi ovaj lijek. TakoĽe se ne preporuļuje 

upotreba u sluļaju trudnoĺe ili njenog planiranja. Eflornitin je joġ jedan 

moguĺi lijek, odnosno krema koja usporava rast dlaka (Ganie et al., 2013). 

5. Stimulativni lijekovi. Klomifen citrat je oralni antiestrogen koji se uzima u 

prvom dijelu menstrualnog ciklusa ukoliko osoba pokuġava da zatrudni, koji 

pripada lijekovima za stimulaciju ovulacije. Ako sam klomifen citrat nije 

efikasan, ljekar moģe dodati metformin koji dodatno stimuliġe ovulaciju ili 

uvesti upotrebu gonadotropina (Gambineri et al., 2006). 

6. Hirurgija. Ukoliko lijekovi ne pomognu da zatrudnite, neke ģene sa 
sindromom policistiļnih jajnika mogu imati laparoskopsku operaciju. U ovoj 

proceduri, hirurg pravi mali rez u abdomenu i ubacuje cijev koja je 

opremljena laparoskopom. Ta kamera omoguĺava hirurgu da detaljno vidi 

jajnike i susjedne organe. Hirurg zatim ubacuje hirurġke instrumente kroz 

druge male otvore u abdomenu i koristi elektriļnu struju ili laser da izbuġi 

rupe u folikulima na povrġini jajnika. Cilj je da se stimuliġe ovulacija 

sniģavanjem nivoa androgena (Facchinetti et al., 2019). Izostanak 

menstruacije nije samo neprijatno odstupanje od normale, veĺ je vaģno da se 

rizik od razvoja malignih promjena moģe poveĺati ako materica nije izloģena 

redovnom mjeseļnom ljuġtenju. Da bi se ovo sprijeļilo i uspostavili ciklusi, 

gestageni se mogu koristiti u odreĽenim intervalima, a kontraceptivne pilule 

se koriste kod ģena koje ne ģele da zatrudne. Ako su hirzutizam ili akne 

znaļajni, pored kontracepcijskih pilula koriste se i antiandrogeni lijekovi. 
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Najļeġĺe se antiandrogen dodaje u istu kontraceptivnu pilulu kao i ciproteron 

acetat. Efikasnost je takoĽe dokazana za lijekove kao ġto su finasterid, 

spironolakton i flutamid (Nestler, 2015).  

Farmakoloġki tretman i pristup lijeļenju PCOS ima veĺi rizik od razvoja 

hiperplazije i raka endometrijuma. U nedostatku jasne etiologije, lijeļenje PCOS-

a ima za cilj ublaģavanje simptoma i smanjenje metaboliļkih rizika. Izbor lijeļenja 

zavisi od starosti ģene, reproduktivnih ģelja kao i prisustva metaboliļkih 

poremeĺaja. Kombinovana hormonska kontracepcija sa niskom dozom etinil 

estradiola je prvenstveno tretman za ģene u reproduktivnom periodu koje ne 

planiraju da zatrudne. Ovi lijekovi reguliġu menstrualni ciklus, ġtite endometrijum 

od razvoja hiperplazije i ublaģavaju hiperandrogene simptome (Zulian et al., 

2003).  

Potrebna su dalja istraģivanja da bi se definisalo optimalno trajanje lijeļenja 

simptoma PCOS-a i da bi se razjasnili efekti lijeļenja na dugoroļne metaboliļke 

ishode. Farmakoloġki tretman igra glavnu ulogu u lijeļenju simptoma PCOS-a, 

meĽutim, veĺina lijekova koji se koriste u ovu svrhu se koriste van odobrenih 

indikacija (tzv. off-label upotreba lijekova) jer ni FDA (Uprava za hranu i 

lijekove) ni EMA (Evropska agencija za lijekove) nisu odobrile lijek za koji bi 

indikacija bila PCOS. Ne postoji univerzalna farmakoloġka terapija za PCOS, ali 

terapiju treba propisati i prilagoditi individualnim potrebama svakog pacijenta. 

Poġto PCOS karakteriġe mnoġtvo razliļitih simptoma, skoro uvijek se radi o 

politerapiji. Lijekovi su namjenjeni da dijeluju na akutne probleme, kao ġto su 

hiperandrogenizam, (oligo) anovulacija i neplodnost, ali i na hroniļne probleme, 

poput insulinske rezistencije, kako bi sprijeļile dugoroļne zdravstvene 

komplikacije.  

Farmakoloġke intervencije 

Lijeļenje ģena sa PCOS zavisi od identifikacije i upravljanja simptomima. To 

mogu biti menstrualni poremeĺaji, simptomi povezani sa androgenim faktorom i 

an-ovulacija koja dovodi do neplodnosti. Tabela 1 opisuje sve farmakoloġke i 

nefarmakoloġke intervencije u PCOS (ALIMS, 2024; Palomba et al., 2009; 

Mansour et al., 2021). Novije studije su pokazale da lijeļenje treba da se pozabavi 

i novim parametrima kao ġto su viġi nivoi anti-Müllerovog hormona, 

metabolomika u plazmi i sastav crijevnog mikrobioma koji su meĽu teġkim 

fenotipovima u PCOS-u (Papadakis et al., 2021). 
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Tabela 1. Saģetak razliļitih opcija lijeļenja PCOS-a. 

Lijek  Mjesto lijeka u terapiji  Neģeljeni efekti 

Sintetiļki lijekovi 

Metformin 
Hiperinzulinemija, viġak 

androgena, anovulacija 

Muļnina i povraĺanje (ļesto), 

dijareja, 

Metalni ukus, laktacidoza 

Spironolakton Hirzutizam, akne 
Nepravilni menstrualni ciklusi, 

Hiperkalemija, Hipotenzija 

Oralni kontraceptivi 

Regulacija menstrualnih 

ciklusa, hirzutizam, prevencija 

karcinoma endometrijuma 

Poveĺanje telesne teģine, 

zadrģavanje teļnosti, osetljivost 

dojki 

Klomifen citrat Indukcija ovulacije 
Promjene raspoloģenja, zamagljen 

vid, viġestruke trudnoĺe 

Gonadotropini Indukcija ovulacije 

Hiperstimulacija jajnika, 

viġeplodne trudnoĺe, bol u 

abdomenu, osjetljivost dojki 

Pioglitazon, 

Rosiglitazon 

Hiperinsulinemija, viġak 

androgena, anovulacija 

Poveĺanje tjelesne teģine, edemi, 

kardiovaskularne bolesti 

Mio-inozitol i d-

kiroinozitol 
Viġak androgena, anovulacija 

Muļnina, poteġkoĺe sa spavanjem, 

glavobolja, umor 

Liraglutid, Eksenatid 

Gubitak teģine, anovulacija, 

Hiperandronemija, 

Hiperinzulinemija 

Muļnina, nelagodnost u 

abdomenu 

Sitagliptin, Alogliptin 

i Linagliptin 
Hiperinsulinemija, gojaznost 

Glavobolja, infekcije gornjih 

disajnih puteva 

Empagliflozin 
Gojaznost, viġak androgena, 

Hiperinsulinemija 
Vrtoglavica, Glavobolja 

Statini 
Hiperandrogenizam, 

Dislipidemija 
Loġija IR 

Bromokriptinom Anovulacija ï 

Vitamin D 
Redovni menstrualni ciklus, 

hiperandrogenizam 
Gubitak teģine ili slab apetit 

Kalcijum 
Regulacija menstrualnog 

ciklusa, anovulacija 
Suva usta, glavobolja 

Eflornitin Hirzutizam 
Akne, nateļene mrlje, suva ili 

peckava koģa 

Tradicionalni lijekovi  

Cimet 
Hiperinzulinemija, regulacija 

menstrualnih ciklusa 
Muļnina, koprivnjaļa, svrab oļiju 

Sjemenke lana 
Hiperandrogenizam, regulacija 

menstrualnih ciklusa 

Rijetka stolica, odloģeno vrijeme 

zgruġavanja 

Konopljika, avramovo 

drvo ili monahov 

biber 

Regulacija menstrualnog 

ciklusa, anovulacija 
Muļnina, ģeludac, debljanje 

Sladiĺ, gospodarski 

list 
Hiperandrogenizam 

Viġak mineralokortikoida, visok 

krvni pritisak 

Noĺurka 
Hormonska neravnoteģa, 

dislipidemija 
Muļnina, dijareja (blaga) 

Sveti bosiljak 
Hiperandrogenizam, 

Hiperinzulinemija 

Dijareja, hipoglikemija (velike 

doze), muļnina 

Aloe Vera 
Hiperinzulinemija, viġak 

androgena 
Trbuġni grļevi, pobaļaj 

Berberin 
Hiperinzulinemija, 

dislipidemija 
Nadutost, zatvor i bol u stomaku 
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Sintetiļki lijekovi 

Metformin je koriġten kao lijek prve linije za neplodnost, uz potkrepljujuĺe 

dokaze koji su pokazali da metformin poboljġava ģivot roĽenih, kliniļku trudnoĺu 

i stopu ovulacije kod ģena, ali sa poveĺanim rizikom od neģeljenih efekata kao ġto 

su gastrointestinalne nuspojave (Morley et al., 2017). 

Inozitoli. MeĽu novijim insulinskim senzibilizatorima, uvoĽenje inozitola u 

lijeļenje PCOS-a pokazalo se vrlo korisnim i u lijeļenju srodnih endokrinih i 

metaboliļkih poremeĺaja. Tretman sa dva izomjera inozitola, Myo-inositol (MI) i 

D-chiro-inositol (DCI), mogao bi se predloģiti kao povoljan terapijski pristup u 

lijeļenju pacijenata sa PCOS Inozitoli poboljġavaju insulinsku rezistenciju, nivoe 

androgena u serumu i druge karakteristike metaboliļkog sindroma. Dijeluju kao 

sekundarni prenosioci inzulina kao i u razliļitim funkcijama inzulina (Formuso et 

al., 2015). 

Klomifen citrat (CC) je lijek prvog izbora za indukciju ovulacije kod ģena sa 

PCOS (Palomba et al., 2009). Ļesto se koristi u lijeļenju anovulacije, zbog 

dokazane efikasnosti u izazivanju ovulacije. Visoke doze CC su generalno 

potrebne kod gojaznih ģena, meĽutim ove visoke doze imaju potencijal da 

poveĺaju rizik od viġestruke trudnoĺe (Sheehan, 2004). Njegova antiestrogena 

aktivnost u hipotalamusu izaziva promjenu frekvencije pulsa gonadotropin 

oslobaĽajuĺeg hormona (GnRH), ġto dovodi do poveĺanog oslobaĽanja 

folikulostimulirajuĺeg hormona (FSH) iz hipofize. CC se primjenjuje 5 dana od 

drugog ili treĺeg dana menstrualnog ciklusa, poļevġi od 50 mg/dan i poveĺavajuĺi 

do 250 mg/dan (Palomba et al., 2009). 

Nova terapija za PCOS 

Statini. Novije opcije lijeļenja koje su dodate protokolima lijeļenja PCOS-a su 

statini. Korisni su u lijeļenju PCOS-a jer smanjuju proizvodnju seksualnih 

steroida i smanjuju proizvodnju androgena u jajnicima tako ġto inhibiraju 

proizvodnju androgena (Engelhardt et al., 1989). Pokazalo se da produģena 

upotreba statina uzrokuje poboljġanje kliniļkih i biohemijskih abnormalnosti sa 

jednom ovulacijskom disfunkcijom, kod ģena sa PCOS-om (Seyam et al., 2018). 

Iako se pokazalo da terapija statinima poboljġava hroniļnu upalu i profil lipida, 

njegova upotreba pogorġava osjetljivost na inzulin kod PCOS-a. U studiji Johane 

et al., pokazalo se da terapija naruġava osjetljivost na inzulin kod ģena sa PCOS-

om, a studija je dalje sugerisala da terapiju statinima treba zapoļeti samo na 

osnovu opġeprihvaĺenih kriterijuma i individualne procjene rizika, a ne samo na 

osnovu PCOS-a (Puurunen et al., 2013). 

Inhibitori aromataze su novi obeĺavajuĺi agensi koji izazivaju ovulaciju. 

Selektivni inhibitori aromataze kao ġto su anastrozol i letrozol blokiraju 

konverziju testosterona i androstendiona u estradiol, odnosno estron. Oni 

smanjuju estrogensku aktivnost, oslobaĽaju hipotalamus od negativnih povratnih 

informacija i poveĺavaju oslobaĽanje FSH (Casper and Mitwally, 2011). Studije 

o njegovoj upotrebi u lijeļenju neplodnosti pokazale su teratogeno dijelovanje. 
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Bromokriptin. Inhibicijski efekat dopamina i agonista dopamina na oslobaĽanje 

LH kod ģena je odavno utvrĽen (Leblanc et al., 1976). Dopaminski agonist 

bromokriptin, ima potencijalnu korist kod pacijenata sa PCOS smanjenjem 

hipersekrecije LH. Smanjenje frekvencije LH pulsa dovodi do obnavljanja 

cikliļne aktivnosti te smanjenja sinteze androgena, vraĺanja normalnog 

menstrualnog ciklusa i redovne ovulacije (30-60%) kod pacijenata sa PCOS. U 

dvostruko slijepoj RCT studiji koja je uporeĽivala bromokriptin s placebom, 

uoļeno je da je nivo prolaktina u serumu znaļajno pao u grupi koja je primala 

bromokriptin sa znaļajnim padom serumskog LH odgovora na GnRH u obje 

grupe, dalje nijedno hormonsko mjerenje ili odgovor nije predvidio kliniļki 

odgovor na tretman (Buvat et al., 1986). 

Dodatak vitamina D i kalcijuma ima terapeutsko dejstvo na poboljġanje 

menstrualne regularnosti, hiperandrogenizma i sazrijevanja folikula kod ģena sa 

PCOS. Nivo 25-hidroksivitamina D u serumu je poboljġan kod gojaznih 

pacijenata sa PCOS-om, uz svakodnevnu suplementaciju vitaminom D i 

kalcijumom. U studiji je uoļeno znaļajno smanjenje nivoa ukupnog testosterona 

i androgena (za 17%) nakon tromjeseļne suplementacije 530 mg elementarnog Ca 

i 3533 IU vitamina D koji je kasnije poveĺan na 8533 IU. Vitamin D igra vaģnu 

ulogu u razvoju folikula jajnika, luteinizaciji, promjenjujuĺi signalizaciju anti-

müllerovog hormona (AMH), osjetljivosti na folikul-stimulirajuĺi hormon (FSH) 

i proizvodnji progesterona u ljudskim granuloza stanicama (Irani and Merhi, 

2014).  

Tradicionalni lijekovi  

U novije vrijeme fokus je pomjeren na tradicionalnu biljnu medicinu i lijekove 

zbog njihove blagotvorne uloge u PCOS-u. Isprobavani su razliļiti prirodni 

lijekovi za PCOS koji ukljuļuju: cimet (Heydarpour et al., 2020; Wiweko and 

Susanto, 2017), laneno sjeme (Heidari et al., 2019; Mehraban et al., 2020), 

Konopljika ili avramovo drvo ili monahov biber (Hamza et al., 2019), sladiĺ 

(Arentz et al., 2014), berberin (Rondanelli et al., 2020) i mnoge druge. Flavonoidi, 

flavanoni i druga polifenolna jedinjenja kao ġto su resveratrol, kvercetin i 

naringenin se predlaģu kao potencijalni terapeutski agensi u lijeļenju PCOS-a 

(Mansour et al., 2021). 

Studije su otkrile da suplementacija cimetom (Cinnamomum verum) smanjuje 

insulinsku rezistenciju, insulin uopġteno i nivo anti-Mullerovog hormona kod 

ģena sa PCOS-om (Wiweko et al., 2017). Joġ jedan biljni proizvod, laneno sjeme 

(Linum usitatissimum), bogat je izvor lignina, koji spada pod fitoestrogene (Shim 

et al., 2014). Znaļajno smanjenje indeksa tjelesne mase i gubitka teģine 

zabiljeģeno je kod pacijenata sa PCOS-om koji su lijeļeni lanenim sjemenom. U 

razliļitim studijama, laneno sjeme u kombinaciji sa metvicama poboljġalo je profil 

jajnika i endokrinog sistema. Konopljika (Vitex agnus-castus), uz mnoge 

pretkliniļke i kliniļke dokaze, pokazalo se da sniģava nivo prolaktina, poboljġava 

menstrualnu regularnost i lijeļi neplodnost. Sadrģi niz jedinjenja koja se vezuju 

za receptore dopamina tipa 2 (DA-2) u mozgu, smanjuju cikliļki adenozin 

monofosfat (cAMP) i smanjuju luļenje prolaktina (Arentz et al., 2014). 
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Italijanski istraģivaļi su otkrili da korijen sladiĺa (Glycyrrhiza glabra) moģe 

pomoĺi u smanjenju serumskog testosterona kod ģena sa PCOS-om. Sladiĺ sa 

svojim aktivnim sastojkom glicirizinom, takoĽe se moģe koristiti kao pomoĺna 

terapija za hirzutizam (Armanini et al., 2004). Berberin, glavni aktivni sastojak 

Rhizoma coptidis, pokazao je pozitivne efekte na insulinsku rezistenciju kod 

PCOS-a. U poreĽenju sa metforminom, berberin je bio efikasniji u poboljġanju IR 

i dislipidemije. Smanjenje nivoa androgena i omjera LH/FSH takoĽe je uoļeno 

kod pacijenata sa PCOS-om u poreĽenju sa metforminom (Xie et al., 2019). 

Gore navedeni podaci, izvedeni uglavnom iz razliļitih istraģivanja i malih 

kliniļkih ispitivanja, ukazuju da bi lijeļenje biljem moglo biti od koristi kod ģena 

sa PCOS-om. MeĽutim, trenutnu literaturu treba poboljġati boljim dizajnom 

studije, sa viġe kliniļkog znaļaja i podataka o pacijentima. Studije bi trebale 

testirati aktivne sastojke iz biljnih lijekova, umjesto ekstrakta u cjelini, prije nego 

ġto se mogu izvuĺi bilo kakvi konaļni zakljuļci o ulozi lijeļenja biljnim 

lijekovima. 

Zakljuļak 

Sindrom policistiļnih jajnika (PCOS) je veoma ļest poremeĺaj endokrinog 

sistema kod ģena u reproduktivnom dobu. Istraģen je ġirok spektar faktora rizika 

u vezi sa PCOS-om, ukljuļujuĺi gojaznost, netoleranciju na glukozu i 

dislipidemiju. Poznato je i da rezistencija na inzulin igra kljuļnu ulogu u 

patofiziologiji PCOS-a. Nekoliko studija sugeriġe koriġtenje novih ili 

modifikovanih terapija za lijeļenje gojaznosti i metaboliļkog sindroma 

povezanog sa PCOS-om. Nedavna kliniļka ispitivanja su se fokusirala na 

inozitole, statine, letrozol i vitamin D za lijeļenje PCOS-a. Kliniļke studije 

pokazale su mnoge obeĺavajuĺe rezultate, meĽutim, ispitivanja su dvosmislena i 

potrebna su joġ veĺa kliniļka istraģivanja. Dodavanje laserskih i drugih 

kozmetiļkih intervencija za uklanjanje neģeljenih dlaļica poboljġalo je fiziļki 

izgled ovih pacijenata, a time i kvalitet ģivota. MeĽutim, studije o tradicionalnoj 

medicini u lijeļenju PCOS-a su neuvjerljive i potrebno ih je u potpunosti istraģiti 

sa obzirom na njihovu efikasnost i sigurnosne profile. 

Prilikom odreĽivanja optimalne farmakoterapije prilagoĽene stanju i potrebama 

svakog pacijenta, svakako je poģeljno koristiti one lijekove za ļiju primjenu 

postoji veliki broj kvalitetnih podataka. Za izbor optimalne farmakoterapije 

potrebno je sagledati ukupnu sliku, uzimajuĺi u obzir porodiļnu anamnezu, 

kliniļku sliku, prateĺe bolesti i poremeĺaje, ģivotne navike i ģelje svakog 

pacijenta. TakoĽe, potrebno je razmotriti odnos koristi i rizika takve 

farmakoterapije i upoznati pacijenta sa njom kako bi adherencija, a samim tim i 

ishodi lijeļenja, bili ġto uspjeġniji. Konaļno, neosporno je da bi otkriĺe lijeka za 

PCOS u velikoj mjeri pojednostavilo lijeļenje, ali je u meĽuvremenu neophodno 

usmjeriti resurse i napore na detaljnije prouļavanje dostupnih nefarmakoloġkih i 

farmakoloġkih opcija. Time bi se obezbjedili vjerodostojniji i kvalitetniji dokazi 

koji bi omoguĺili bolju terapiju i zadovoljstvo pacijenata. Sveukupno 

kontinuirano i sveobuhvatno istraģivanje novih strategija u lijeļenju PCOS-a 
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moģe biti siguran put za otkrivanje joġ boljih terapijskih reģima za pacijente sa 

PCOS-om, te time poboljġati njihov kvalitet ģivota. 
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COPPER COMPLEXES AS ANTICANCER AGENTS: A 

COMPREHENSIVE REVIEW OF THERAPEUTIC 

POTENTIAL  

Radwa Wahid Mohamed1 

Abstract 

Copper-based 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 mechanisms 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, 

copper-based compounds offer a promising strategy for overcoming current 

challenges in cancer therapy. The review also explores the different types of 

copper-based 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, copper-based compounds hold immense 

promise for the development of safe and effective cancer therapies. Cancer, 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 treatment resistance and debilitating side effects necessitate the 

exploration of novel therapeutic strategies. In this context, copper-based 

compounds have emerged as a promising class of anticancer agents, captivating 

the interest of researchers worldwide. This review addresses the burgeoning field 

of copper-incorporated therapeutics, exploring their mechanisms of action, 

efficacy against various cancers, and future directions for research. 

Keywords: Copper-based compounds, Cancer therapy, Mechanisms of action, 

Combination therapies. 

Saģetak 

Jedinjenja na bazi bakra su se pojavila kao nova klasa sredstava protiv raka sa 

potencijalom da unaprijede lijeļenje raka. Ovaj rad ispituje viġestruke 

mehanizme djelovanja pomoĺu kojih ova jedinjenja pronalaze i djeluju na ĺelije 

raka. Ovi mehanizmi ukljuļuju indukciju oksidativnog stresa, poremeĺaj redoks 

ravnoteģe, inhibiciju tumorske angiogeneze i modulaciju ĺelijskih signalnih 

puteva. Iskoriġĺavanjem ovih ranjivosti u ĺelijama raka, jedinjenja na bazi bakra 

nude obeĺavajuĺu strategiju za prevazilaģenje trenutnih izazova u terapiji raka. 

Pregled takoĽe istraģuje razliļite vrste agenasa protiv raka na bazi bakra, 

 
1 Radwa Wahid Mohamed, Department of Biochemistry and Nutrition; Womenôs college 

for Arts Science and Education, Ain Shams University, Cairo, Egypt 



 

240 

ukljuļujuĺi nanoļestice bakra, komplekse bakra i helatore bakra. Konaļno, 

diskusija naglaġava buduĺe pravce istraģivanja u ovoj oblasti, naglaġavajuĺi 

potrebu za optimizovanim sistemima isporuke, kombinovanim terapijama i daljim 

istraģivanjem sinergijskih efekata bakra sa drugim metalima. Sveukupno, 

jedinjenja na bazi bakra imaju ogroman potencijal za razvoj bezbjednih i 

efikasnih terapija. Rak, sloģena i viġestruka bolest koju karakteriġe nekontrolisana 

proliferacija ĺelija, ostaje znaļajan globalni zdravstveni problem. Uprkos 

napretku u konvencionalnim terapijama, kao ġto su hirurgija, zraļenje i 

hemoterapija, izazovi kao ġto su otpornost na lijeļenje i oslabljujuĺi neģeljeni 

efekti zahtijevaju istraģivanje novih terapijskih strategija. U tom kontekstu, 

jedinjenja na bazi bakra su se pojavila kao obeĺavajuĺa klasa agenasa, 

zaokupljajuĺi interesovanje istraģivaļa ġirom svijeta. Ovaj rad se bavi rastuĺim 

interesovanjem terapeutika sa bakrom, istraģujuĺi njihove mehanizme djelovanja, 

efikasnost protiv razliļitih karcinoma i buduĺe pravce istraģivanja. 

Kljuļne rijeļi: jedinjenja na bazi bakra, terapija raka, mehanizmi djelovanja, 

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 debilitating side effects necessitate the exploration of novel 

therapeutic strategies (Siegel et al., 2023). In this context, copper-based 

compounds have emerged as a captivating class of potential anticancer agents, 

captivating the interest of researchers worldwide (Abdolmaleki et al., 2018). This 

review comprehensively explores the burgeoning field of copper-incorporated 

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 development and progression of various 

cancers. Cancer cells exhibit an altered copper uptake mechanism, often 

demonstrating increased copper influx compared to healthy cells (Abdullah 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 (NPs), 

encompassing metallic (Cu) and oxide (CuO) forms, across diverse industrial, 

biological, and medical applications necessitates a thorough investigation into 

their potential environmental and biological hazards. Studies have documented 

these NPs' detrimental effects on plant and animal health (Ameh & Sayes, 2019). 

Consequently, mitigating the toxicity of Cu NPs is paramount to ensuring their 

safe and sustainable implementation across various industries. The field of 
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metallic nanoparticle synthesis is undergoing a significant shift towards 

environmentally benign ñgreenò 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 solvents (Zhang et al., 2020). 

This review delves into the multifaceted ways copper-based 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 angiogenesis, and modulation of signaling pathways. Then the 

different types of copper-based anticancer agents will be discussed, highlighting 

their unique properties and potential applications. Furthermore, the review will 

explore the current state of clinical trials 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 systems, combination therapies, and the 

exploration of copper's synergistic effects with other metals. 

By providing a comprehensive overview of copper-based 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, we may witness a new era in the fight against cancer. 

Mechanisms of Action of Copper-Based Anticancer Agents 

The effectiveness of copper-based 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: 

¶ Induction of Oxidative Stress: Copper can undergo redox cycling, a 

process where it cycles between different oxidation states (e.g., Cu+ and 

Cu++). This cycling generates reactive oxygen species (ROS), highly 

reactive molecules that damage cellular components like DNA and 

proteins within cancer cells (Feng 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). 

¶ Disruption of Redox Balance: Cancer 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 

defenses to counter increased ROS production (Movahed et al., 2019). 

Copper-based compounds can disrupt this delicate balance by tipping the 

scales towards a pro-oxidative environment, where ROS production 

overwhelms the antioxidant defenses, ultimately leading to cell death. 

¶ Targeting Tumor Angiogenesis: Angiogenesis, 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 
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signaling pathways and enzymes crucial for angiogenesis, hindering the 

formation of new blood vessels and essentially starving tumors of the 

resources they need to survive (Hajdu et al., 2015). 

¶ Modulation of Signaling Pathways: Copper can interact with various 

signaling molecules and pathways that regulate cell proliferation, 

survival, and migration. Copper-based compounds can target these 

pathways, leading to the arrest of cell cycle progression (the ordered 

sequence of events by which a cell duplicates its genetic material and 

divides) and the induction of apoptosis in cancer cells (Marmol et al., 

2017). By disrupting these vital signaling processes, copper compounds 

can effectively halt cancer cellôs growth and proliferation. 

These mechanisms highlight the diverse ways copper-based 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 for cancer treatment. 

Types of Copper-Based Anticancer Agents 

Copper can be incorporated into various therapeutic platforms, each with unique 

properties and potential applications: 

¶ Copper Nanoparticles (CuNPs): Nanoparticles 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 

accumulate 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. Additionally, CuNPs can be engineered to release 

copper ions in response to specific stimuli within the tumor 

microenvironment, enhancing their therapeutic efficacy (Halevas and 

Pantazaki, 2018). 

¶ Copper Complexes: Copper 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 apoptosis (Castillo et al., 2018). 

The design of copper complexes allows for the fine-tuning of their 

properties, making them a versatile platform for developing targeted 

cancer therapies. 

¶ Copper Chelators: Chelators 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 Copper-Based Anticancer Agents 

Preclinical studies provide compelling evidence supporting the potential of 

copper-based compounds as effective weapons against cancer. Here's a closer look 

at the findings for CuNPs and copper complexes: 

Copper Nanoparticles (CuNPs) 

Direct Cytotoxicity: Studies by Liu et al. (2019) demonstrated that CuNPs 

significantly inhibited the growth and proliferation of breast cancer cells. They 

observed a dose-dependent response, meaning the higher the CuNP concentration, 

the greater the suppression of cancer cell growth. This cytotoxicity is likely due 

to the generation of ROS by CuNPs upon entering the cells, leading to oxidative 

stress and ultimately cell death. 

Disruption of Angiogenesis: Maiborodin et 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 

oxygen and nutrients, hindering their expansion. 

Improved Targeting: Studies have explored strategies to enhance the delivery of 

CuNPs specifically to tumor sites. Functionalizing CuNPs with tumor-targeting 

ligands allows them to bind more readily to cancer cells, minimizing exposure to 

healthy tissues (Liu et al., 2018). 

Copper Complexes 

Selective Targeting: Wang et al. (2020) reported 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 healthy cells. This selectivity is 

attributed to the complex's ability to exploit differences in cellular uptake 

mechanisms between cancer and healthy cells. Mohamed et al. (2022) previously 

demonstrated that copper (Cu)-shelled nanostructures incorporating either 

turmeric or sumac extract exhibited cytotoxic effects on liver tumor cells, while 

remaining non-toxic to normal VERO cells. 

Induction of Apoptosis: Studies suggest that copper complexes can trigger 

apoptosis (programmed cell death) in cancer cells. Research by Marmol et al. 

(2017) demonstrated that a copper complex induced apoptosis in leukemia cells 

by disrupting their mitochondrial function, essential for cell survival. Mohamed 

et al. (2022) demonstrated that both curcumin- (turmeric) and gallic acid- (sumac) 

functionalized copper (Cu)-shelled nanostructures exhibited cytotoxic effects on 

target cells. Notably, these effects were accompanied by enhanced antioxidant 

activity and induction of apoptosis, a programmed cell death pathway. While both 

nanostructures displayed cytotoxicity, the curcumin-functionalized nanostructure 

exhibited superior cytotoxic, antioxidant, and pro-apoptotic effects compared to 

the sumac-derived counterpart. 
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Modulation of Signaling Pathways: Copper complexes can interact with specific 

signaling pathways that regulate cell growth and survival. For example, a study 

by Marmol et al., (2017) showed 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 copper-based compounds. In 

previous research, Shosha et al., 2022. a found 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 deposition 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. Moreover, Mohamed et al. (2018) demonstrated that copper 

(II) 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 effects on liver or 

kidney function.  

Shosha et al. (2022) demonstrated 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 miRNA-34a 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 

treatment-associated side effects. This was observed 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 by Ibrahim and Emam (2024) demonstrated 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 model (Castillo et al., 2019). 

These in vivo studies add further weight to the potential of copper-based 

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 copper-based compounds 

as potential anticancer agents. Their ability to directly target cancer cells, disrupt 

essential processes like angiogenesis, and modulate signaling pathways offers 

exciting possibilities for future cancer treatment strategies. 
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Copper nanoparticles in cancer therapy 

Recent advancements in nanotechnology have led to the development of metal-

based nanoparticles with unique physicochemical properties and synergistic 

effects, fostering their application in various therapeutic areas. These 

nanoparticles hold significant promise for targeted drug delivery, antimicrobial 

therapies, and particularly in the field of cancer treatment. Copper nanoparticles 

have emerged as frontrunners in cancer nanomedicine due to their remarkable 

characteristics. They possess a large surface area-to-volume 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) within the 

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 specific 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 off-target effects. Several studies have shown 

that copper nanoparticles can be used as effective agents in chemodynamic 

therapy (CDT) (Liu et al. 2023a; Shen et al., 2022).  

A previous study compared the antitumor activity of copper oxide nanoparticles 

(CuO-NPs), hydrazine sulphate-copper nanoparticle (HS-Cu-NPs), nano-

curcumin (Nano-Cur), curcumin capped copper nanoparticles (Cur-Cu-NPs) and 

native curcumin (Native-Cur) with ascorbate in vivo and in vitro using breast 

carcinoma cell line (MCF-7), Mohamed et al., 2018 found that Our results 

confirmed that Cu (II) curcumin complexes turned out to exhibit the highest 

selective cytotoxicity and also showed significant reduction in solid tumor volume 

in ascites tumor-bearing mice (figure 1, 2) 

 

Figure 1. Cytotoxic assay indicates the effect of different nano-complexes on surviving 

fraction of MCH-7 cell line after 48 h at different concentrations (Mohamed et al., 

2018). 



 

246 

 

Figure 2. Representative images illustrating the effect of different nano-complexes 

treatments on solid tumor volume in different experimental groups (G2: TB (tumor 

bearing), G3: CuO-NCs, G4: HS-Cu-NCs, G5: Cur-Cu-NCs, G6: Cur-NCs, G7: Native-

Cur-Cs, G8: O- Cur-NCs, G9: Native-O-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 nanoparticles. Mohamed et al. (2022) 

investigated the potential of core-shell CuNPs biosynthesized with turmeric 

(Tur+Cu) or sumac (Sum+Cu) extracts against liver cancer cells (Huh-7). Their 

findings suggest that these biogenic nanostructures exhibit cytotoxic and pro-

apoptotic effects on tumor cells (figure 3), while simultaneously demonstrating 

antioxidant activity that may mitigate cytotoxicity-related side effects (figure 4). 

Notably, turmeric-derived CuNPs displayed a superior therapeutic profile 

compared to sumac-based counterparts. Furthermore, the study revealed selective 

cytotoxicity, with CuNPs exhibiting a cytotoxic effect on Huh-7 cells but not on 

the non-tumorigenic VERO cell line (figure 5). 

 

Figure 3. Caspase-3 activity of Tur+Cu and Sum+Cu nanostructures compared to 

control. Values are represented as mean ±SD., (P< 0.05). The X-axis: represents treated 

Huh-7 cell lines with Tur+Cu or Sum+Cu compared to untreated cell lines (treated 

groups). 
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Figure 4. antioxidant activity of Tur+Cu and Sum+Cu nanostructures compared to 

control a) Malondialdehyde (MDA) levels. b) Reduced glutathione (GSH) levels. C) 

Nitric oxide (NO) levels. d) superoxide dismutase (SOD) activities. Values are 

represented as mean ±SD., (P< 0.05). * indicated a significant difference compared to 

the control group. The X-axis of A-D represents treated Huh-7 cell lines with Tur+Cu or 

Sum+Cu compared to untreated cell lines (treated groups).  

 

Figure 5. IC50 of Tur+Cu and Sum+Cu nanostructures on normal (VERO) and liver 

tumour (HuH-7) cell lines. 

The use of plant extracts in the nanoparticlesô biosynthesis displayed superiority 

over other biological agents and had promising strategies for anticancer treatment. 

Shosha et al. (2022b) study researched the antitumor effect of biosynthesized 

copper nanoparticles shelled with turmeric, sumac and vitamin B12 as core-shell 

or core-double-shell nanostructures at genetic and epigenetic levels. The research 

evaluated nanomaterials side effect on hemopoietic, liver and kidney status in 

comparison to CuO nanoparticles on tumor bearing mice. All nanomaterials 

significantly decreased tumor growth and CA15-3 level. Even though, it seems 

that CuO nanoparticles showed the most significant reduction in tumor volume 

(figure 6), the other nanostructures had higher impact on miRNA-34a and p53 

RNA expression (figure 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 nanostructures efficiency. The 

biosynthesized nanostructures caused a much greater effect on epigenetic and 

genetic levels and attenuated the side effects of nanomaterial treatments more than 

chemically synthesized CuO NPs.  
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Figure 6. Serum CA15-3 level of tumor-bearing mice injected with copper 

nanostructures. Values are represented as mean ±SD., (n=10), (P< 0.05). (*), (**), and 

(***) indicated non-significant differences from control, tumor-bearing, and CuO NPs 

groups respectively.  

 

Figure 7. Expression of miRNA (a) and P53 (b) genes of tumor-bearing mice injected 

with copper nanostructures. Values are represented as mean ±SD., (n=10), (P< 0.05). 

(**), and (***) indicated non-significant differences from tumor-bearing, and CuO NPs 

groups respectively.  

MiR-34a is involved in certain epithelial-mesenchymal transition (EMT)-

associated signal pathways to repress tumorigenesis, cancer progression, and 

metastasis. Due to the particularity of miR-34 family in tumor-associated EMT, 

the significance of miR-34a is being increasingly recognized (Blandino & Di-

Agostino et al., 2018). The tumor-suppressor miR-34 family, a downstream 

component of the p53 network, inhibited in various solid malignancies 

(Mendiratta et al., 2021). P53, the most commonly mutated gene in human cancer, 

is essential for maintaining the stability of the human genome (Xiong et al., 2022). 

Its loss is a key event in the development of various tumors. P53 expression plays 

an important role in protecting cells from malignant transformation by inducing 

cell cycle arrest or apoptosis (Zhou 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 matched with their epigenetic effect on miRNA-34a. 
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Challenges and Considerations 

Several challenges need to be addressed to fully realize the therapeutic potential 

of copper-based anticancer agents. One major concern is ensuring targeted 

delivery to minimize side effects on healthy tissues. Optimizing the design of 

CuNPs and copper complexes for enhanced tumor specificity is crucial. 

Additionally, the potential for long-term 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 between researchers, clinicians, and pharmaceutical 

companies is necessary to navigate these challenges and develop safe and 

effective copper-based cancer therapies. 

Evaluation 

Preclinical Studies Show Promise: The review cites studies demonstrating the 

effectiveness of copper-based compounds in inhibiting the growth and 

proliferation of various cancer cell lines, including breast cancer, lung cancer, and 

colon cancer (e.g., Mohamed et al., 2018; Liu et al., 2019; Mohamed et al., 2022; 

Shosha et al., 2022a, b). These findings suggest promising potential for these 

compounds as anticancer agents. 

Mechanisms Need Further Exploration: While the review mentions several 

mechanisms of action, including oxidative stress induction and modulation of 

signaling pathways (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 Encouraging: The review mentions studies using animal 

models that showed copper nanoparticles suppressing tumor growth in mice with 

colorectal cancer (Li et al., 2019) and copper complexes inhibiting tumor growth 

and metastasis in breast cancer (Castillo 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 

copper-based anticancer agents, highlighting the need for more clinical trials to 

assess their safety and efficacy in humans (Wang et al., 2023). 

Future Work  

Targeted Delivery Systems: The review emphasizes the need for developing 

targeted delivery systems to minimize side effects on healthy tissues (Hamdy et 

al., 2022). Optimizing the design of copper nanoparticles and complexes for 

enhanced tumor targeting is crucial for improving therapeutic efficacy. 
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Combination Therapies: Exploring the potential of combining copper-based 

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 resistance (Tsymbal et al., 2022). 

Tumor Microenvironment Targeting: The review highlights the potential for 

targeting the tumor microenvironment, the ecosystem surrounding the tumor, with 

copper-based therapies (Abdolmaleki et al., 2024). This could involve targeting 

tumor vasculature or the immunosuppressive milieu to enhance antitumor effects. 

Synergy with Other Metals: Investigating 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 mechanisms of action (Abdolmaleki et al., 2018). 

Clinical Trial Design: Carefully designed clinical trials are essential to evaluate 

the safety and efficacy of copper-based compounds in humans. These trials should 

consider factors like dosage, route of administration, and combination therapies 

with other anticancer agents. 

Overall, the research on copper-based 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 potential 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 

Copper-based 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, and modulating signaling pathways, 

copper-based compounds offer a multipronged attack against cancer (Li et al., 

2019; Wang et al., 2023, Li et al., 2023). However, 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 copper-based 

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, copper-based compounds have 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 era were copper's therapeutic potential shines brightly, offering hope for 

improved patient outcomes in the battle against cancer. 
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IZAZOVI U TERAPIJI GOJAZNOSTI I PRIDRUĢENIH 

BOLESTI  

Milan Zariĺ1, Radica Ģivkoviĺ Zariĺ2 

Saģetak 

Gojaznost je ozbiljan zdravstveni problem sa tendencijom dramatiļnog rasta. U 

odnosu na 1975. godinu se broj gojaznih osoba utrostuļio i danas je u SAD-u viġe 

od dve treĺine osoba gojazno. Pridruģene zdravstvene komplikacije poput 

kardiovaskularnih bolesti, dijabetesa, karcinoma jednjaka, debelog creva jetre, 

pankreasa i bubrega predstavljaju dodatni problem. Terapija gojaznosti 

zapoļinje korekcijom ishrane i uvoĽenjem fiziļke aktivnosti u rutinu. Ipak, ovakav 

naļin ģivota je za veĺinu pacijenata neodrģiv, pa viġe od polovine pacijenata 

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. Agonisti receptora glukagonu sliļnog peptida-1 (GLP-1 

RA) predstavljaju prve agense u veoma obeĺavajuĺem panelu novih lekova za 

gojaznost. Sa novim saznanjima i sa boljim razumevanjem neurobiologije 

gojaznosti, ovi novi entero-endokrini i endo-pankreasni agensi kombinovani ili 

koformulisani sa GLP-1 RA najavljuju novu eru ciljane terapije gojaznosti. 

Kljuļne reļi: gojaznost. GLP-1 terapeutici, semaglutid. 

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 disease, 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 most 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. Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RAs) 

represent the first agents in a very promising panel of new obesity drugs With new 

knowledge and a better understanding of the neurobiology of obesity, these new 

entero-endocrine and endo-pancreatic agents combined or co-formulated with 

GLP-1 RA heralds a new era of targeted obesity therapy. 
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Uvod 

Gojaznost je ozbiljan zdravstveni problem sa tendencijom dramatiļnog rasta. U 

odnosu na 1975. godinu se broj gojaznih osoba utrostuļio i danas je u SAD-u viġe 

od dve treĺine osoba gojazno. Genetski uslovljena gojaznost je redak poremeĺaj i 

javlja se kod relativno malog broja pacijenata. Samo oko 5-10% pacijenata su 

gojazni usled iskljuļivo genetskih faktora (Foucan et al., 2018). Kod ovih osoba 

je moguĺa pojava gubitka funkcije gena za leptin, leptinski receptor, pro-

opiomelanokortin i melanokortin 4 receptor. Ostatak gojaznih osoba, ġto ļini oko 

90-95% pacijenata, su gojazni iz razloga koji su multifaktorijalni. Najļeġĺi uzroci 

gojaznosti su, sa ili bez prethodnog genetskog optereĺenja, naļin ishrane, 

odsustvo fiziļke aktivnosti, neadekvatan san, primena nekih lekova i sliļno. 

Naravno, ne treba zanemariti i faktore poput epigenetskih uticaja i uticaja sredine 

(Jastreboff and Kushner, 2023). 

Faktori sredine koji se okrivljuju za visok porast gojaznih osoba su poveĺana 

dostupnost namirnicama koje su bogate energijom i smanjena fiziļka aktivnost. 

Deprivacija sna, poremeĺaj cirkadijalnog ritma, hroniļni stres, i koriġĺenje 

antiepileptika i drugih psihotropnih lekova predstavljaju druge faktore koji 

dodatno mogu da dovedu do poveĺanja telesne mase (M¿ller et al., 2022). 

Pridruģene zdravstvene komplikacije poput kardiovaskularnih bolesti, dijabetesa, 

karcinoma jednjaka, debelog creva jetre, pankreasa i bubrega predstavljaju 

dodatni problem. TakoĽe, poveĺava se verovatnoĺa da doĽe do pojave maligniteta 

ezofagusa, rektuma, debelog creva, ģuļne kese, bubrega i pankreasa (Berrington 

de Gonzalez et al., 2010; M¿ller et al., 2022). U poreĽenju sa osobama koje su 

normalno uhranjene, osobe sa BMI koji iznosi od 30 do 34,9 imaju poveĺan 

mortalitet za 40%, a osobe sa BMI veĺim od 40, za 100% (Jastreboff and Kushner, 

2023). Procenjuje se da 4-9% svih maligniteta su u nekoj vezi sa poveĺanom 

koliļinom akumuliranih masti u organizmu (Burki, 2021). Gojaznost je povezana 

sa skraĺenjem ģivotnog veka za 5-20 godina, zavisno od toga koliko traje. Ukoliko 

se javi u ranom periodu ģivota, povezana je sa psiholoġkim, neuroloġkim, 

pulmonalnim, gastrointestinalnim, bubreģnim, endokrinim i drugim oboljenjima 

(Müller et al., 2022). 

Gojaznost kao hroniļna degenerativna bolest 

Prihvatanje gojaznosti kao bolesti, i to hroniļne degenerativne bolesti, je dovelo 

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 zdravstveni sistem posvete uspostavljanju adekvatnog programa 

terapije, promociji istraģivanja u baziļnim i kliniļkim studijama i podsticanju 

farmaceutskih kompanija da razviju terapijske strategije za regulaciju telesne 

mase. Glavni argument u uspostavljanju gojaznosti kao hroniļne degenerativne 

bolesti leģi u tome da postoje specifiļni i jasno definisani patofizioloġki i 

biohemijski mehanizmi koji dovode do naruġavanja homeostaze u organizmu i 

poveĺanja telesne mase, odnosno akumulacije masnih naslaga na hormonski 
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predefinisanim mestima u organizmu. Ovi promenjeni biohemijski i patofizioloġki 

mehanizmi kod gojaznih osoba mogu da objasne zaġto toliki dosadaġnji tretmani 

kratkotrajno dovode do smanjenja telesne mase, a kao krajnji ishod imaju 

povratak na staru kilaģu i vrlo ļesto, dodatno poveĺanje telesne mase (Burki, 

2021). Osim toga, napredak u laparoskopskim intervencijama u vidu resekcije 

ģeluca i sliļnim intervencijama, dovode do poveĺanja ģivotnog veka operisanih 

pacijenata za period koji se procenjuje i na do 3 godine (Carlsson et al., 2020). 

Kod ovih pacijenata se uoļava znaļajan napredak u uspostavljanju fizioloġkih 

vrednosti krvnog pritiska, normalizaciji metabolizma ugljenih hidrata i 

metabolizma lipida.  

Terapija gojaznosti zapoļinje pre svega promenom stila ģivota, odnosno 

korekcijom ishrane i uvoĽenjem umerene fiziļke aktivnosti u svakodnevnu rutinu. 

Ipak, ovakav naļin ģivota je za veĺinu pacijenata neodrģiv, pa viġe od polovine 

pacijenata povrati staru telesnu masu u roku od dve godine (Müller et al., 2022). 

Patofizioloġki mehanizmi koji reguliġu oseĺaj sitosti i gladi 

Oseĺaj sitosti i gladi je kontrolisan od strane kompleksnog neuroendokrinog 

sistema na koji utiļe konstantna interakcija nervnih impulsa i obostranih veza 

izmeĽu kljuļnih centara za sitost i glad u mozgu i perifernim neuronima. Razliļite 

hormonski aktivne supstance koji reguliġu unos hrane luļe ĺelije 

gastrointestinalnog trakta, jetre, pankreasa ili masnog tkiva i zajedno deluju na 

mozak, posebno hipotalamus i/ili medulla-u oblongata-u, pons i mali mozak. 

Usled toga dolazi do modulacije apetita i sitosti. Hormoni creva koji utiļu na 

regulaciju unosa hrane svoje dejstvo ostvaruju kratkoroļno. U ove hormone 

spadaju hormoni koji nastaju usled anticipacije unosa hrane (grelin), hormoni koji 

se luļe kao odgovor na unos hrane (holecistokinin, peptid tirozin-tirozin, 

glukagonu sliļan peptid (Glucagon-like peptide, GLP-1), glukozo-zavisan 

insulotropni polipeptid (glucose-dependent insulinotropic polypeptide, GIP), 

oksintomodulin) i hormoni koji se luļe kao odgovor na deprivaciju od unosa hrane 

(glukagon, faktor rasta fibroblasta 21 (fibroblast growth factor 21, FGF21)) 

(Chakhtoura et al., 2023).  

Pored ovih faktora, postoje i dugoroļni regulatori unosa hrane, koji signaliziraju 

mozgu koliļinu masti uskladiġtenu u organizmu (leptin, insulin, amilin). Osim 

homeostatske regulacije unosa hrane, na sitost i glad utiļu faktori sredine kao ġto 

su ukus i miris hrane. Podruļja mozga ukljuļena u navike u ishrani povezane sa 

hedonistiļkim uzimanjem hrane i poveĺanim oseĺajem zadovoljstva usled 

uzimanja hrane (a ne dakle, ishranom da bi se utolila glad) ukljuļuju delove mozga 

koji se nalaze pored hipotalamusa i moģdanog stabla. TakoĽe, tu su ukljuļeni i 

dopaminergiļki centri nagraĽivanja mozga u mezolimbiļkom regionu mozga kao 

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 

Ameriļke agencije za hranu i lekove predstavljaju agoniste GLP-1 receptora 
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(GLP-1 RA). Tu pre svega spadaju liraglutid, semaglutid i tirzepatid (Telci Caklili 

et al., 2023).  

Liraglutid  

Liraglutid je agonista GLP-1 receptora koji je veoma sliļan po hemijskoj strukturi 

samom GLP-1 molekulu. Oko 97 procenata iznos hemijska sliļnost liraglutida i 

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-u, 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 terapiji gojaznosti odraslih osoba, odnosno 2020. godine, 

kada je odobren za primenu u terapiji gojaznosti adolescenata, tj. osoba starijih od 

12 godina. Liraglutid se moģe primenjivati u obliku injekcije, aplikuje se 

supkutano i to u dozi koja iznosi oko 3 mg dnevno. Osnovni problem u terapiji 

liraglutidom je upravo u tome ġto se mora aplikovati svakoga dana, ġto mnogim 

pacijentima nije baġ najprihvatljivija solucija (Telci Caklili et al., 2023; M¿ller et 

al., 2022). 

Semaglutid 

Za razliku od Liraglutida koji se primenjuje supkutano jednom dnevno, 

semaglutid je noviji agonista GLP-1 receptora koji se primenjuje jednom nedeljno 

u terapiji gojaznosti. Poġto ima relativno dug poluģivot od 183 sata, semaglutid se 

primenjuje subkutano jednom nedeljno. Primenjuje se u dozama koje iznose od 1 

ili 2 mg nedeljno, do maksimalno dozvoljenih 2,4 mg nedeljno. Poġto se veĺina 

GLP-1 RA lako razgraĽuje pod dejstvom proteolitiļkih enzima 

gastrointestinalnog trakta, njohova oralna primena je skopļana sa relativno malom 

bioloġkom dostupnoġĺu (Wilding et al., 2021). Ipak, danas se semaglutid moģe 

primeniti i oralno u terapiji hroniļne gojaznosti. Ovo je omoguĺeno 

modifikacijom semaglutida sa natrijum-hidroksibenzoil-aminokaprilatom koji 

omoguĺava lakġu apsorpciju semaglutida preko sluzokoģe ģeluca, kao i njegovu 

oteģanu razgradnju usled dejsva proteolitiļkih enzima. Doze oralno unetog 

semaglutida variraju i iznose od 14, preko 25 i 50 mg dnevno. Ove doze se koriste 

u terapiji dijabetes melitusa tip 2, a joġ uvek se ispituje koliko su efikasne u terapiji 

gojaznosti (Telci Caklili et al., 2023).  

GLP-1 agonisti koji su u fazi ispitivanja 

Danuglipron je lek koji se moģe uzimati oralno i koji je takoĽe GLP-1 RA. Kao i 

kod grugih GLP-1 RA i danuglipron moģe da izazove sliļna neģeljena dejstva: 

muku, gaĽenje i povraĺanje. Ekperimentalne doze koje su aplikovane pacijentima 

su iznosile od 10 mg dva puta dnevno do ļak 200 mg dnevno (M¿ller et al., 2022).  

Amilin  

Amilin je hormon koga luļe ĺelije ostrvaca pankreasa i koji se kosekretuje sa 

insulinom nakon uzimanja hrane. Deluje tako ġto odlaģe postprandijalno 

praģnjenje ģeluca. Amilin deluje na neurone hipotalamusa koji utiļu na regulaciju 
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apetita. Pored toga, amilin deluje i na dopaminergiļke neurone koji utiļu na 

mehanizam motivacije i nagraĽivanja, a ima uticaj i na hemoreceptorne neurone 

u bazanim ganglijama. Od lekova koji su analozi amilina, treba spomenuti 

kagrilintid, analog amilina koji se moģe primenjivati jednom nedeljno u obliku 

injekcija (Telci Caklili et al., 2023, Jastreboff and Kushner, 2023).  

GIP/GLP-1 dvostruki agonisti 

GIP je hormon koji sadrģi 42 aminokiseline i koji se luļi kao odgovor na unos 

hranljivih materija. Funkcioniġe sinhronizovano sa GLP-1 dovodeĺi do glukozo-

zavisne sekrecije insulina. GIP receptori su otkriveni u kostima, mozgu i ġto je 

moģda najvaģnije, u adipoznom tkivu. Tirzepatid je dugodelujuĺi, injektabilni 

molekul koji je moguĺe aplikovati jednom nedeljno sa poluģivotom od nekih 117 

sati. Tirzepatid je odobren od strane Ameriļke agencije za hranu i lekove (FDA) 

tokom 2022. godine za terapiju dijabetes melitusa tip 2, a nedavno je odobrena i 

njegova primena u terapiji gojaznosti (Müller et al., 2022; Telci Caklili et al., 

2023).  

Ostali lekovi koji su u fazi ispitivanja u terapiji gojaznosti 

Od ostalih supstanci koje su u razliļitim fazama ispitivanja, treba spomenuti 

lekove koji spadaju u dvostruke agoniste receptora za glukagon/GLP-1 i trostruke 

agoniste receptora za GIP/glukagon/GLP-1. Neki od tih lekova koji se nalaze u 

razliļitim fazama kliniļkih ispitivanja su Cagri-Sema, Pemvidutid i Retatrutid 

(tabela 1) (Telci Caklili et al., 2023).  

Tabela 1. Lekovi koji su odobreni za terapiju gojaznosti od strane Ameriļke agencije za 

hranu i lekove (FDA) 

Naziv leka 
Mehanizam 

delovanja 

Naļin 

aplikovanja 
Preporuļena doza 

Liraglutid GLP-1 agonista Supkutano 3 mg jednom dnevno 

Semaglutid GLP-1 agonista Supkutano 
2,4 mg jednom 

nedeljno 

Tirzepatid GIP/GLP-1 agonista Supkutano 15 mg jednom nedeljno 

Orlistat  

Orlistat je inhibitor pakreasne lipaze, kao i inhibitor gastriļne lipaze, koji dovodi 

do smanjenja apsorpcije masnoĺa do 30% (Telci Caklili et al., 2023). Ima 

relativno mali do umereni uticaj na gubitak telesne mase, ġto najveļim delom 

zavisi od tipa ishrane koju je pacijent konzumirao odnosno od tipa nutricijenasa 

koji se najeĺim delom unose. Naravno, ako se osoba hrani neuravnoteģeno, 

odnoso konzumira preteģno hranu i namirnice koje su bogate masnoĺama, 

primena orlistata moģe imati znaļajniju ulogu na smanjenje telesne mase. Ipak, 

poġto je iz viġe razloga danaġnje stanoviġte veĺine specijalista koji se bave 

ishranom, da se gojimo usled prekomernog unosa ugljenih hidrata, a ne usled 

preteranog unosa masne hrane koja je bogata energijom, primena orlistata u 



 

259 

terapiji gojaznosti nije preterano popularna, a ni previġe nauļno zasnovana. 

Razlozi su takvi da je prekomerna produkcija insulina, kao i preveliki unos 

namirnica bogatim ugljenim hidratima zapravo glavni razlog endogene produkcije 

slobodnih masnih kiselina, holesterola i triacilglicerola, a ne njihov egzogeni 

unos. Kada se svemu tome doda i ļinjenica da primena orlistata dovodi do 

komplikacija poput steatoreje i deficita liposolibilnih vitamina, jasno je zaġto 

orlistat nije prvi izbor u terapiji gojaznosti. Ipak, on zaista moģe dovesti do 

smanjenog unosa masnoĺa u organizam, a samim tim i smanjiti ukupnu koliļinu 

kalorija koja se unese putem hrane. Stoga ga svakako treba razmotriti u terapiji 

gojaznost, ali ne u formi monoterapije, veĺ kao dodatna terapija nekom GLP-1 

RA (Chakhtoura et al., 2023). 

Fentermin/Topiramat 

Fentermin je simpatomimetik koji dovodi do smanjenja apetita usled poveĺanja 

noradrenalina i u manjoj meri dopamina. S druge strane, topiramat je agonista 

receptora za gama-aminobuternu kiselinu (GABA) koji dovodi do smanjenja 

apetita i poveĺanja oseĺaja sitosti. Kombinacija lekova fentermin/topiramat je 

odobrena 2012. godine od strane Ameriļke agencije za hranu i lekove u terapiji 

gojaznosti. U kombinaciji, ova dva leka deluju sinergistiļki, odnosno pokazuju 

snaģnije dejstvo nego da se primenjuju kao monoterapija (Müller et al., 2022).  

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 koji se ranije koristio u terapiji prekidanja puġenja. Naltrekson je lek 

koji je antagonista opioidnih receptora i koji se ranije koristio u terapiji 

alkoholizma i za prekidanje zavisnosti od opijata. MeĽutim, usled brojnih 

kardiovaskularnih komplikacija koje su se javili u fazi testiranja ove kombinacije 

lekova, kao i zbog pojave muke, suvih usta i uļestalih vrtoglavica, primena ovih 

lekova u terapiji gojaznosti je prekinuta. Razlog viġe leģi i u nedovoljnoj 

terapijskoj efikasnosti ovih preparata koji su doveli do smanjenja telesne mase za 

nekih 4-5 % kod pacijenata koji su uzimali ove lekove (Jastreboff and Kushner, 

2023). 

Terapijske smernice koje je potrebno ispratiti u dizajniranju buduĺih 

lekova u terapiji gojaznosti 

Trenutno se vrġe kliniļke studije od faze jedan do faze tri za veliki broj novih 

lekova koji bi se u vrlo bliskoj buduĺnosti mogli primenjivati u terapiji gojaznosti. 

Danas su svakako najaktuelniji lekovi koji su agonisti GLP-1 receptora. To i ne 

ļudi, jer GLP-1 ima brojne pozitivne efekte u metaboliļkom smislu. Naime, GLP-

1, a samim tim i agonisti receptora za GLP-1 deluju na jetru tako ġto smanjuju 

proces glukoneogeneze i sinteze masnih kiselina, na creva deluju tako ġto 

smanjuju njihov motilitet i usporavaju praģnjenje. Samim tim, hrana se duģe 

zadrģava u crevima, ġto dovodi do produģenog oseĺaja sitosti. Na mozak, GLP-1 

i njegovi agonisti deluju tako ġto smanjuju potrebu za uzimanjem hrane i smanjuju 
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oseĺaj nagrade prilikom uzimanja hrane, ļime praktiļno eliminiġu potrebu za 

konstantnim psihogenim unoġenjem hrane, ġto i predstavlja kljuļni razlog 

nastanka gojaznosti kod velikog broja pacijenata. U miġiĺima, GLP-1 i njegovi 

agonisti dovode do poveĺane osetljivosti popreļno-prugastih miġiĺa na insulin, a 

samim tim i poveĺavaju ulazak glukoze u miġiĺe. Dejstvo GLP-1 i njegovih 

agonista na pankreas je takoĽe vrlo znaļajno. U pankreasu dovode do pojaļanog 

luļenja insulina, poveĺavaju sintezu insulina, smanjuju sekreciju glukagona, 

smanjuju proces apoptoze i poveĺavaju preģivljavanje beta ĺelija Langerhansovih 

ostrvaca pankreasa. Stoga je potpuno jasno da GLP-1 i njegovi agonisti 

ispoljavaju i direktno i indirektno dejstvo na energetski i metabolizam glukoze u 

kljuļnim perifernim organima, kao i u mozgu (Müller et al., 2022).  

Svakako potraga za sledeĺom generacijom lekova u terapiji gojaznosti, mora biti 

skopļana sa kljuļnim izazovima vezanim za bezbednost pacijenata. Gojazni 

pacijenti su ļesto oni koji pored gojaznosti imaju i brojne druge ozbiljne 

komorbiditete, preteģno kardiovaskularne prirode. S druge strane postoje mladi 

pacijenti koji su gojazni i koji se suoļavaju sa borbom koja traje ļitavog njihovog 

ģivota. Ovakvi pacijenti ļesto pored fiziļkih, zdravstvenih imaju i psihiļke 

tegobe. Ovakvim pacijentima je kljuļno da se smanjenje telesne teģine obavi na 

bezbedan naļin koji neĺe dovesti do bilo kakvih komplikacija. S druge strane, 

postoje razliļiti uzroci koji dovode do gojaznosti. Kod pacijenata koji imaju 

deficit leptina, terapija GLP-1 RA neĺe dovesti do zadovoljavajuĺih rezultata. 

Pored toga, jasno je da gojazne osobe imaju uļestale kardiovaskularne 

komplikacije koje mogu nastati kao posledica gojaznosti. Kod takvih pacijenata, 

paradoksalno s jedne, a potpuno logiļno s druge strane, primena lekova koji 

dovode do smanjenja telesne mase moģe dovesti do pogorġanja, odnosno do veĺe 

verovatnoĺe za razvoj kardiovasklarnih komplikacija tokom trajanja terapije. 

Stoga je vrlo vaģno da sadaġnji i buduĺi lekovi za gojaznost budu skopļani sa 

pojavom minimalnih terapijskih komplikacija (Chakhtoura et al., 2023). 

Zakljuļak 

U narednom periodu se oļekuje proboj novih farmakoloġkih preparata koji bi 

trebalo da unesu revolucionarne promene u terapiji gojaznosti. Pored toga ġto ĺe 

se time poboljġati opġte stanje organizma usled smanjenja telesne mase, oļekuje 

se i da na taj naļin indirektno reġimo problem brojnih kardiovaskularnih, 

bubreģnih i metaboliļkih komplikacija koje su primarno nastale kao posledica 

gojaznosti. U te komplikacije gojaznosti svakako spadaju dijabetes, 

kadriometaboliļke komplikacije i komorbiditeti povezani sa promenjenom 

funkcijom jetre.  
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KLINIĻKI ZNAĻAJNE INTERAKCIJE  OPIOIDNIH  

ANALGETIKA  SA DRUGIM  LEKOVIMA  

Dragana Srebro1, Vladimir Stojanoviĺ2, Katarina Saviĺ Vujoviĺ3, Sonja 

Vuļkoviĺ4 

Saģetak 

Opioidni analgetici su lekovi koji se koriste za leļenje umerenog do jakog akutnog 

i hroniļnog bola. Bol je pratilac mnogih bolesti, pa je ļesta polifarmacija kod 

pacijenata koji koriste opioidne analgetike. Interakcije opioida sa drugim 

lekovima mogu biti farmakokinetiļke i farmakodinamiļke. Farmakokinetiļke 

interakcije ukljuļuju interakcije na nivou resorpcije, distribucije, metabolizma i 

izluļivanja lekova. Najpoznatije su interakcije opioida na nivou metabolizma 

preko CYP enzima, uglavnom CYP 2D6 i 3A4/5. Opioidi deluju sinergistiļki ili  

aditivno sa drugim lekovima koji imaju analgetiļke ili  sedativne efekte. U 

zakljuļku, vaģne su interakcije opioidnih analgetika koje su kliniļki znaļajne. Pre 

propisivanja opioida treba uzeti u obzir primenu drugih lekova, zatim titrirati  

dozu opioida i paģljivo pratiti pacijenta. 

Kljuļne reļi: mehanizam interakcija, CYP izoenzimi, sinergizam, antagonizam. 

Abstract 

Opioid analgesics are drugs used to treat moderate to severe acute and chronic 

pain. Pain is a companion of many ailments, so polypharmacy is common in 

patients who use opioid analgesics. Opioid interactions with other drugs can be 

pharmacokinetic and pharmacodynamic. Pharmacokinetic interactions include 

interactions at the level of absorption, distribution, metabolism and excretion of 

drugs. The best known are opioid interactions at the level of metabolism via CYP 

enzymes, mainly CYP 2D6 and 3A4/5. Opioids act synergistically or additively 

with other drugs that have analgesic or sedative effects. In conclusion, clinically 

significant interactions of opioid analgesic are important. Before prescribing 

opioids, the use of other drugs should be taken into account, then the dose of 

opioids should be titrated and the patient should be carefully monitored. 

Key words: interaction mechanism, CYP isoenzymes, synergism, antagonism. 
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Uvod 

Primena viġe lekova je ļesta u kliniļkoj praksi. Upotreba viġe lekova je nekada 

posledica same bolesti (npr. ġeĺerna bolest, arterijska hipertenzija, maligne 

bolesti), a moģe biti i posledica samoleļenja, jer su neki lekovi na trģiġtu dostupni 

bez recepta (tzv. Over-The-Counter lekovi). Lekovi koji se koriste u leļenju bola 

se dele na opioidne analgetike (morfin, fentanil, tramadol, tapentadol i dr.), 

neopioidne analgetike (paracetamol i nesteroidni antiinflamatorni lekovi kao ġto 

su ibuprofen, diklofenak i dr.) i adjuvantni analgetici (antiepileptici, antidepresivi, 

kortikosteroidi i dr. grupe lekova) (Vuļkoviĺ, 2012).  

Kako je bol pratilac mnogih stanja i bolesti, analgetici (lekovi koji smanjuju bol) 

se ļesto koriste uz druge lekove. U USA preko 20% korisnika opioida 

istovremeno uzima i viġe od 10 lekova (analiza Medicare Part D, USA, 2014). U 

Kini  u 2022. godini prevalencija za potencijalne lek-lek interakcije opioida 

iznosila je oko 41%, a kod oko 75% tih interakcija u osnovi je bila upotreba 

opioida zbog tumora (Chu et al., 2024). Najļeġĺe pojava je bila kombinacija 

oksikodona sa morfinom, a njeni neģeljeni efekti su se uglavnom odnosili na 

pogorġanje centralne respiratorne depresije. Posebno kod starije populacije je 

uļestala upotreba viġe lekova, zbog ļega je veĺi rizik za kliniļki znaļajne 

interakcije lekova (Haider et al., 2007; Guthrie et al., 2015). Opioidni analgetici 

se najļeġĺe primenjuju u leļenju kancerskog (WHO, 2006; Kotlinska-Lemieszek 

et al., 2015) i postoperativnog bola (Garimella i Cellini, 2013). Dodatno, 

neopioidni analgetici kao ġto su paracetamol i nesteroidni antiinflamatorni lekovi 

mogu se kupiti u apoteci bez recepta.  

Interakcija dva leka predstavlja promenu delovanja jednog leka izazvanu 

prisustvom drugog leka. U interakcijama uļestvuje glavni lek (lek ļiji se efekat 

menja, ļesto lek male terapjske ġirine) i lek izazivaļ (utiļe na efekte glavnog leka) 

(Srebro i Vuļkoviĺ, 2020). Promena dejstva moģe biti kvalitativne ili  

kvantitativne prirode. Kliniļki znaļajne interakcije lekova su one koje dovode do 

znaļajnog smanjenja efikasnosti ili  bezbednosti terapije. U praksi se posledice 

interakcije lekova mogu manifestovati kao izostanak terapijskog efekta leka ili  

smanjen terapijski efekat, poveĺana aktivnost leka koja je praĺena neģeljenim ili  

toksiļnim efektima leka. Do interakcije meĽu lekovima najļeġĺe dolazi pri 

istovremenoj primeni dva ili  viġe leka, ali takoĽe moģe i kada se obustavi primena 

jednog leka, a nastavi se primenom drugog leka u neprilagoĽenoj dozi (Tatro, 

2014). Pored lek-lek interakcija, postoji i nekoliko drugih tipova interakcija: lek-

bolest, lek-hrana, lek-alkohol, lekovi-biljni  proizvodi. Faktore kao ġto su promene 

farmakokinetike i farmakodinamike vezane za uzrast, interindividualnu 

varijabilnost treba uzeti u obzir kada se procenjuju interakcije lekova. 

Interakcije lekova prema mehanizmu nastanka mogu biti farmakokinetiļke i 

farmakodinamske (Srebro i Vuļkoviĺ, 2020). Farmakokinetiļke interakcije se 

deġavaju tokom resorpcije, distribucije, metabolizma i/ili  izluļivanja lekova i za 

posledicu imaju promenu koncentracije leka. Najļeġĺe se opisuju interakcije na 

nivou metabolizma lekova, koje ukljuļuju izoenzime citohroma P450 (CYP450) 

u jetri i transportere kao ġto je P-glikoprotein (P-gp). Farmakodinamske 

interakcije odigravaju se na mestu dejstva leka i mogu biti aditivne (ukupni efekat 
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dva leka jednak je zbiru pojedinaļnih efekata), sinergistiļke (ukupni efekat dva 

leka veĺi je od zbira pojedinaļnih efekata) ili  antagonistiļke (ukupni efekat dva 

leka manji je od zbira pojedinaļnih efekata) interakcije. Mehanizmi 

farmakodinamskih interakcija mogu biti brojni, ali vaģne su interakcije koje imaju 

praktiļni znaļaj. Opioidni analgetici mogu stupiti u razliļite farmakokinetske i 

farmakodinamske interakcije sa drugim lekovima. MeĽutim, za praktiļnu 

primenu od posebnog su interesa interakcije koje su kliniļki znaļajne. 

Metodologija u radu obuhvata pregled dostupnih medicinskih baza podataka na 

temu interakcija opiodnih analgetika sa drugim lekovima kao i bazu podataka 

dostupnu na sajtu ñDrugs.comò. 

Opioidni  analgetici ï farmakokinetiļke interakcije 

Za opioidne analgetike interakcije na nivou resorpcije lekova nisu kliniļki 

znaļajne, dok interakcije na nivou raspodele mogu imati kliniļki znaļaj. Lekovi 

koji inhibiraju (verapamil, itrakonazol) ili  indukuju (kantarion) P-glikoprotein 

(Pgp) (hinidin) u crevima i krvno-moģdanoj barijeri mogu uticati na veĺi ili  manji 

prelaz opioidnih analgetika kroz membrane (morfin, metadon, fentanil, kodein) 

(Kharasch et al., 2004; Groenendaal et al., 2007; Rosskopf et al., 2009). 

Buprenorfin nije supstrat za P-gp, ali je moĺan kompetitivni inhibitor P-gp. 

Koncentracije opioida koji se u visokom procentu vezuju za albumin plazme, kao 

ġto su buprenorfin, fentanil i metadon, mogu biti promenjene u kombinaciji sa 

drugim lekovima koji imaju visok afinitet vezivanja za protein (propofol, 

haloperidol, midazolam, itrakonazol, metilprednizolin i verapamil). 

Opioidi se metaboliġu u jetri kroz reakcije glukuronidacije i konjugacije i/ili  

demetilacije. Zabeleģen je i kliniļki znaļaj interakcija morfina sa amitriptilinom i 

ranitidinom koje su nastale kao posledica smanjenje glukuronidacije morfina. 

Metaboliļke reakcije opioida katalizuju izoenzimi CYP 450, najļeġĺe CYP 2D6 i 

CYP 3A4/5 (Katzung et al., 2011; Srebro i Vuļkoviĺ, 2020). Izoenzim CYP2D6 

znaļajan je za metabolizam kodeina i tramadola, zbog ļega lekovi koji inhibiraju 

CYP2D6 smanjuju njihovu biotransformaciju i efikasnost (Desmeules et al., 1991; 

Collart et al., 1993). Neki selektivni inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina 

tako blokiraju metabolizam opioida. Ovo moģe smanjiti koncentracije i 

analgetiļki efekat nekih opioida kao ġto su kodein i tramadol, i poveĺati 

koncentraciju i rizik od neģeljenih efekata drugih opioida (npr. metadona). 

Antidepresivi kao ġto su fluoksetin, paroksetin i u manjoj meri duloksetin, 

fluvoksamin, sertralin, desvenlafaksin i escitalopram su inhibitori CYP2D6 

enzima. To znaļi da ovi antidepresivi u kombinaciji sa kodeinom ili  tramadolom 

mogu dovesti do smanjena analgezija (Frost et al., 2019). Najveĺi broj opioidnih 

analgetika metaboliġe se preko izoenzima CYP3A4 i tako mogu stupiti u znaļajne 

interakcije sa inhibitorima ili  induktorima ovog izoenzima. Inhibitori CYP3A4 

(klaritromicin, itrakonazol, sok od grejpfruta i dr.) mogu usporiti razgradnju 

opioidnih analgetika i potencirati njihovu efikasnost ili  neģeljena dejstva (sedaciju 

i respiratorne depresiju). Induktori CYP3A4 (karbamazepin, kantarion) mogu 

dovesti do izostanka ili  smanjenja efekta opioidnih analgetika. U kliniļkim 

studijama opioidi najļeġĺe sa flukonazolom, itrakonazolom, klaritromicinom i 
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diltiazemom daju neģeljene efekte zbog interakcija lekova. Polimorfizam CYP 

izoenzima doprinosi velikim interindividulnim varijacijama u metabolizmu 

opioida, zbog ļega moģe biti teġko predvideti kliniļki znaļaj interakcija opioidnih 

analgetika na nivou metabolizma (Srebro i Vuļkoviĺ, 2021). Tako je kliniļki 

znaļajna interakcija gde ranitidin i amitriptilin smanjuju glukuronidaciju morfina. 

Dakle, opioidi koji se metaboliġu pomoĺu enzima citohroma P450 (kodein, 

oksikodon, hidrokodon, fentanil, tramadol i metadon) povezani su sa brojnim lek-

lek interakcijama, koje mogu da dovedu do smanjenja opioidnog efekta ili  

prekomernog dejstva opioidnih lekova. Nasuprot tome, opioidi koji se ne 

metaboliġu u tom sistemu (morfin, oksimorfon i hidromorfon) imaju tendenciju 

da budu ukljuļeni u manje farmakokinetiļkih lek-lek interakcija povezanih sa 

CYP450 (Overholser and Foster, 2011). 

Opioidni  analgetici ï farmakodinamske interakcije  

Opioidi mogu stupiti u kliniļki znaļajne interakcije sa alkoholom i lekovima kao 

ġto su antidepresivi, antihistaminici, anksiolitici i dr., gde zbog aditivnog dejstva 

dolazi do depresije centralnog nervnog sistema i sedacije (Srebro i Vuļkoviĺ, 

2020). Kod starih osoba, prema Beers kriterijumima iz 2019. god., preporuļuje se 

izbegavanje kombinacije opioida i benzodiazepina zbog poveĺanog rizika od 

predoziranja - od sedacije, respiratorne depresije i uopġte depresije centralnog 

nervnog sistema (American Geriatrics Society Beers Criteria, 2019). 

Opioidi kao ġto su tramadol, petidin, dekstrometorfan i tapentadol mogu poveĺati 

serotonergiļku aktivnost. U manjoj meri to mogu i fentanil i metadon. Zbog 

takvog dejstva kada se ovi opioidi kombinuju sa antidepresivima mogu poveĺati 

rizik od toksiļnosti serotonina i nastanka serotonisnskog sindroma (Perananthan 

and Buckley, 2021). Serotoninski sindrom prate zbunjenost, dezorijentacija, 

iritabilnost, anksioznost, znojenje, tahikardija, drhtavica, dijareja, ukoļenost 

miġiĺa, hipertermija. Tramadol moģe stupiti u aditivnu interakciju sa lekovima 

koji dovode do oslobaĽanja ili  inhibicije preuzimanja serotonina. Iako tapentadol 

ima mali rizik od nastanka serotoninskog sindroma upotreba MAOI je 

kontraindikovana sa tapentadolom (Gressler et al., 2017; Baldo and Rose, 2020). 

Antidepresivi kao ġto su agomelatin, mianserin i reboksetin imaju veoma nizak 

rizik od nastanka serotoninskog sindroma, ali oprez ipak treba da postoji kada se 

kombinuju sa veoma riziļnim serotonergiļkim lekovima. 

Kod upotrebe antidepresiva i opioida izbegavanje visokoriziļnih kombinacija 

moģe biti teġko zbog toga ġto: mnogi antidepresivi (npr. fluoksetin i ireverzibilni 

inhibitori monoamino oksidaze ï tranilcipromin i fenelzin) imaju produģeno 

dejstvo i pacijenti mogu da budu izloģeni riziku od interakcije i do nekoliko 

nedelja (2-5) nakon iskljuļivanja antidepresiva iz terapije; kao i zbog toga ġto 

nagli prestanak uzimanja antidepresiva kratkog dejstva obiļno izaziva sindrom 

obustave, ġto se moģe pogreġno protumaļiti kao toksiļnost serotonina. 

TakoĽe, zbog aditivne hipotenzije neophodan je oprez prilikom istovremene 

primene opioida sa antihipertenzivima. Metadon i oksikodon imaju najveĺi rizik 

za produģavanje QT interval i pojavu ventrikularnih aritmija, posebno kada se 
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kombinuju sa lekovima koji produģavaju QT interval. Tako, kombinacija 

metadona i (es)citaloprama zbog produģenja QT intervala pretstavlja potencijalnu 

kliniļki znaļajnu interakciju. 

Nisu sve interakcije nepoģeljne. Kombinacijom lekova razliļitih mehanizama 

dejstva moģe se smanjiti doza jednog ili  oba leka i/ili  poveĺati analgetski efekat.  

Sinergistiļkom interakcijom paracetamola i tramadola poveĺava se efikasnost i 

produģava trajanje analgezije. Na trģiġtu postoji i registrovana kombinacija 

tramadola i paracetamola u obliku tablete (37.5 mg tramadola + 325 mg 

paracetamola i 75 mg tramadola + 650 mg paracetamola). 

U pretkliniļkim i kliniļkim ispitivanjima pokazana je sinergistiļka 

antinociceptivna interakcija izmeĽu opioida i ketamina u niģim dozama od onih 

koje se koriste kada se daju odvojeno (Alvarez et al., 2003; Tucker et al., 2005). 

Koncentracija ketamina u serumu koja nije promenila indekse sedacije pojaļala 

je antinociceptivni efekat fentanila. Ketamin u niskim stabilnim dozama (30ï120 

ng/ml) pojaļava analgetski efekt fentanila, bez poveĺanja sedacije (Tucker et al., 

2005). 

Nalokson je antagonist opioidnih analgetika, ġto je bitno kod predoziranja 

opioidima (Dunne, 2018).  

Lek-lek-lek interakcije  opioida 

Kada su u pitanju interakcije izmeĽu lekova uglavnom se one odnose na 

interakcije lekova u paru, tj. na lek-lek interakciju. MeĽutim, moguĺe su i 

interakcije viġeg reda tj. interakcije lek-lek-lek. Za lek-lek-lek interakcije u kojima 

uļestvuju opioidi nema dovoljno epidemioloġkih dokaza i ograniļeni su dokazi za 

mehanizme koji su predominantno odgovorni za efekte interakcije. Uglavnom su 

lek-lek-lek interakcije fokusirane na kombinacije lekova koje za posledicu imaju 

pojaļanu depresiju centralnog nervnog sistema zbog istovremene upotreba tri 

depresora centralnog nervnog sistema. Takva moģe biti primena opioida sa 

benzodiazepinima i relaksantima skeletnih miġiĺa (posebno karisoprodolom) 

(Forrester et al., 2011; Garg et al., 2017; Horsfall and Sprague, 2017; Wang et al., 

2019; Li  et al., 2020; Watanabe and Yang, 2020, Watanabe and Yang, 2021). 

Uglavnom su kod jedne treĺine sluļajeva ovakve kombinacije posledica 

zloupotrebe ili  nepravilne upotrebe lekova, a kod dve treĺine sluļajeva postoji 

sumnja na pokuġaj samoubistva (Forrester et al., 2011). Istovremena upotreba 

sedativa-hipnotika, ļak i pri niskim dozama opioida, predstavlja znatno veĺi rizik 

od predoziranja opioidima, posebno kada se koriste i centralni miorelaksansi 

(Garg et al., 2017, Watanabe and Yang, 2020). Najnovija istraģivanja pokazuju da 

se ovaj rizik poveĺava sa trajanjem leļenja (najmanji Ò 14 dana, najveĺi > 60 

dana), kada se primenjuje baklofen ili  karisoprodol, ako se istovremeno koriste 

benzodiazepini i opioidi sa dnevnom dozom Ó 50 mg (Li  et al., 2020). Uopġte, 

opioide ne treba propisivati zajedno sa depresorima centralnog nervnog sistema, 

kao ġto su benzodiazepini, antipsihotici, relaksanti skeletnih miġiĺa (FDA, 2017). 

Znaļajni dokazi ukazuju na poveĺan rizik od predoziranja kada se opioidi 

kombinuju sa benzodiazepinima i centralnim miorelaksansima. 
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Zakljuļak 

Opioidni analgetici mogu stupati u brojne kliniļki znaļajne farmakodinamske i 

farmakokinetiļke interakcije sa drugim lekovima. Posledica takvih interakcija 

moģe biti poveĺanje ili  smanjenje efikasnosti ili  poveĺan rizik od neģeljenih 

dejstava opioida. Pored lek-lek interakcija, treba uzeti u obzir i lek-lek-lek 

interakcije, interakcije izmeĽu opioida i suplemenata i opioida i lekova na biljnoj 

bazi. Da bi se smanjio rizik od interakcije opioidnih analgetika sa drugim 

lekovima neophodna je provera primene drugih lekova, individualna titracija doze 

i paģljivo praĺenje pacijenata.  
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PRIJAVLJIVANJE NEĢELJENIH REAKCIJA NA LEK: 

ZNANJE, STAVOVI I PRAKSA LEKARA ZAPOSLENIH 

U KLINIĻKOM CENTRU VOJVODINE  

Nikola Denda1, Nemanja Maletin2, Katarina Panjkoviĺ3, Milica Paut Kusturica4, 

Aleksandar Raġkoviĺ5 

Saģetak 

Neģeljene reakcije na lekove (NRL) optereĺuju zdravstveni sistem, dovodeĺi do 

bolesti, smrtnih sluļajeva i finansijskih troġkova. Zdravstveni radnici su kljuļni u 

praĺenju sigurnosti lekova, ali im nedostaje znanje i veġtine za prepoznavanje i 

prijavljivanje NRL.Ispitivanje znanja, stavova i prakse lakara zaposlenih u 

Kliniļkom centru Vojvodine (KCV) o prijavljivanju NRL.Istraģivanje je 

obuhvatilo lekare iz KCV, Novi Sad, od 29. oktobra do 4. decembra 2021. godine. 

Upitnik je sadrģao socio-demografska pitanja, test znanja, stavove o 

prijavljivanju NRL i pitanja o svakodnevnoj praksi. Podaci su analizirani u IBM 

SPSS v.23.U istraģivanju je uļestvovalo 150 lekara iz KCV. Medijana testa bila 

je 5/10 bodova. Lekari istiļu nedostatak znanja iz farmakovigilance. Visoka stopa 

neprijavljivanja NRL iznosi 68%. Nema korelacije demografskih parametara sa 

znanjem o prijavljivanju NRL. Starijidoktori i ļlanovi profesionalnih organizacija 

ļeġĺe prijavljuju NRL.Doktori nedovoljno znaju o prijavljivanju NRL, ġto 

rezultira trendom neprijavljivanja. Potrebne su dodatne studije s veĺim brojem 

ispitanika kako bi se potpuno razumela suġtina problema. 

Kljuļne rijeļi: lekari, prijavljivanje neģeljene reakcije na lek, farmakovigilanca. 

Abstract 

Adverse drug reactions (ADRs) burden the healthcare system, leading to illnesses, 

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.To 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 comprised socio-demographic questions, 

a knowledge test, attitudes towards ADR reporting, and questions about daily 

 
1Nikola Denda, Medicinski fakultet Univerziteta u Novom Sadu, Republika Srbija, 

+381659411998, nikoladenda1999@gmail.com 
2Nemanja Maletin, Medicinski fakultet Univerziteta u Novom Sadu, Republika Srbija, 

+381643342408, maletinnemanja3@gmail.com 
3Katarina Panjkoviĺ, Farmaceutski fakultet Novi Sad, Republika Srbija, +38162227318, 

katarina.malesevic@faculty-pharmacy.com 
4Milica Paut Kusturica, Medicinski fakultet Univerziteta u Novom Sadu, Republika 

Srbija, +38121522172, milica.paut-kusturica@mf.uns.ac.rs 
5Aleksandar Raġkoviĺ, Medicinski fakultet Univerziteta u Novom Sadu, Republika 

Srbija, +381641766259, aleksandar.raskovic@mf.uns.ac.rs 



 

271 

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 no 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 underreporting. 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 

Nijedan lek nije potpuno bezbedan. Kliniļka istraģivanja sprovode se pod 

specifiļnim, strogim i organizovanim uslovima, koji nuģno ne reflektuju naļin 

primene leka u svakodnevnoj praksi. Stavljanje leka u promet podrazumeva da 

regulatorno telo, pored delotvornosti, nije pronaġlo neprihvatljiv rizik, ġto ne znaļi 

da se takav rizik neĺe pojaviti kada se lek poļne primenjivati u ġirokoj populaciji. 

Stoga se informacije o njegovom bezbednosnom profilu upotpunjuju nakon 

stavljanja leka u promet i poveĺanja njegove primene.  

Neģeljene reakcije na lek (NRL) su jedan od vodeĺih uzroka morbiditeta i 

mortaliteta, poveĺanja bolniļkih prijema, kao i finansijski teret kako za pacijenta 

tako i za zdravstveni sistem (WHO, 2002; der Linden et al., 2010; Atkinson et al., 

2010; Clavenna and Bonati, 2009). Procenjuje se da je oko 2,9-5,6% ukupnih 

bolniļkih prijema zbog NRL, kao i da ļak 35% hospitalizovanih pacijenata iskusi 

NRL u toku boravka u bolnici (Baniasadi et al., 2008). U Sjedinjenim ameriļkim 

drģavama ozbiljne neģeljene reakcije predstavljaju 4/6 vodeĺih uzroka smrti 

hospitalizovanih pacijenata, a posledica je produģen boravak u bolnici i dupliranje 

troġkova leļenja (Figueiras et al., 2006, Rabinovitz et., 2001). Ova drģava 

zabeleģila je troġak u iznosu od 47,4 biliona dolara zbog 8,7 miliona bolniļkih 

prijema koji su bili u vezi sa neģeljenom reakcijom na lek (Millar, 2001). 

Farmakovigilanca, disciplina koja se bavi praĺenjem bezbednosti svih lekova od 

momenta njihovog stavljanja u promet, esencijalna je u regulatornom sistemu 

lekova, koja kao krajnji cilj ima zaġtitu javnog zdravlja, sa fokusom na bezbednost 

samog pacijenta. Bez obzira na brojnost, zdravstveni radnici imaju presudnu 

ulogu u sistemu farmakovigilance. Zbog toga su im neophodni odgovarajuĺe 

znanje i veġtine u oblasti zdravstvene bezbednosti, naroļito za ranu identifikaciju, 

detekciju, upravljanje i prijavljivanje NRL. 

Osnova postmarketinġkog praĺenja leka jeste prijavljivanje neģeljenih reakcija na 

lek (NRL). U Republici Srbiji nadleģno regulatorno telo za prikupljanje NRL je 

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS), odnosno njegov 

Nacionalni centar za farmakovigilancu (NCF). Agencija uļestvuje u programima 

internacionalnog praĺenja bezbednosti lekova Svetske zdravstvene organizacije i 

saraĽuje sa njenim centrom The Uppsala Monitoring Centre. 
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Neģeljene reakcije ALIMS-u prijavljuju zdravstvene ustanove i zdravstveni 

radnici, pacijenti, nosioci dozvola za lekove i sponzori kliniļkih ispitivanja. Na 

ovaj naļin obezbeĽena je baza podataka koja lekarima i farmaceutima omoguĺuje 

identifikovanje novih NRL kao i faktore rizika za NRL. Danas mnoge nacionalne 

regulatorne agencije za lekove ġirom sveta omoguĺuju zdravstvenim radnicima i 

pacijentima prijavljivanje NRL.  

Pasivno prijavljivanje neģeljenih reakcija na lek je kljuļno za postmarketinġko 

praĺenje lekova nakon ġto su dostupni na trģiġtu. Zdravstveni radnici imaju 

moralnu i profesionalnu obavezu da prijavljuju neģeljene reakcije radi poboljġanja 

bezbednosti pacijenata. Iako je broj prijava u porastu, Srbija i dalje ima nisku 

stopu prijava u poreĽenju sa susednim zemljama. Na primer, u 2019. je zabeleģen 

porast prijava neģeljenih reakcija, ali Srbija i dalje ima manje prijava nego 

Republika Hrvatska, iako ima veĺi broj stanovnika. Ova tema zahteva dalje 

istraģivanje radi poboljġanja prakse prijavljivanja neģeljenih reakcija na lekove. 

NRL, ovaj rad je po uzoru na australijsku studiju (Li et al., 2018) imao za cilj 

ispitivanje razumevanja svrhe i vaģnosti prijave NRL, kao i trenutnu praksu 

prijavljivanja NRL od strane lekara zaposlenih u Kliniļkom centru Vojvodine. 

Cilj rada  

Ispitivanje lekara zaposlenih u Kliniļkom centru Vojvodine: 

1. Znanju i razumevanju osnovnih pojmova, zakona, regulatornih tela i 

obaveza po pitanju prijavljivanja neģeljenih reakcija na lek; 

2. Njihovih stavovima o trenutnom statusu prijavljivanja NRL u Republici 

Srbiji, kao i o eventualnim podsticajima i barijerama koje utiļu na prijavu 

NRL; 

3. Svakodnevnoj praksi prijavljivanja NRL. 

Materijal i metode 

Istraģivanje je bilo prospektivno i sprovedeno je na lekarima zaposlenim u 

Kliniļkom centru Vojvodine, u opġtini Novi Sad u periodu 29. oktobra do 4. 

decembra 2021. godine. Istraģivanje je odobreno od strane Etiļke Komisije 

Kliniļkog centra Vojvodine. Jedini uslov za uļeġĺe u ispitivanju bile su zavrġene 

integrisane akademske studije medicine. Ispitanici su popunjavali upitnik 

prosleĽen u papirnoj formi:Klinici za psihijatriju (Psihijatrija), Klinici za 

neurologiju (Neurologija), Klinici za hematologiju (Hematologija), Klinici za 

medicinsku rehabilitaciju (Rehabilitacija), Klinici za otorinolaringologiju i 

hirurgiju glave i vrata (ORL), Klinici za oļne bolesti (Oftalmologija), Klinici za 

ginekologiju i akuġerstvo (GAK), Centru za sudsku medicinu, toksikologiju i 

molekularnu genetiku (Sudska) i Centru za patologiju i histologiju (Patologija), 

od ļijih upravnika je prethodno dobijena saglasnost za sprovoĽenje studije. 

Upitnik je preuzet od australijske studije (Li et al., 2018), koja je ovakvu anketu 

sprovela u 2017. godine. Izvrġene su neophodne modifikacije da bi se obezbedili 

ispravni odgovori na pitanja i tvrdnje. Australijska studija bila je sprovedena meĽu 

farmaceutima, dok su naġ upitnik popunjavali iskljuļivo lekari. Pre svakog 
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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 zaokruģivanje sa jednim taļnim odgovorom, stavovi (12 stavova) (ocena 1-5), 

svakodnevna praksa (3 pitanja), sugestije pisane (po ģelji).  

Za analizu podataka koriġĺene su deskriptivne statistiļke metode, metode za 

testiranje statistiļkih hipoteza i metode za ispitivanje prediktivnivnih sposobnosti. 

Od deskriptivnih statistiļkih metoda koriġĺene su mere centralne tendencije 

(aritmetiļka sredina, medijana), mere varijabiliteta (standardna devijacija) i 

relativni brojevi (pokazatelji strukture). Od metoda za testiranje statistiļkih 

hipoteza koriġĺena je parametarska statistiļka analiza Student t-test, dok su za 

neparametarske statistiļke analize koriġĺeni Mann-Whitney test, Kruskal-

Wallistest, ɢ2 test, i Fisherôs exact test. Za ispitivanje prediktivnih sposobnosti 

koriġĺena je binarna logistiļka regresija. Hipoteze ĺe biti testirane na nivou 

statistiļke znaļajnosti od 0,05. Rezultati su prikazani tabelarno i grafiļki. Obrada 

podataka je raĽena primenjivanjem IBM SPSS v.23 statistiļkog paketa. Anketa je 

prikazana u Prilogu 1.  

Rezultati i diskusija 

Demografski podaci  

U naġem istraģivanju sprovedena je anketa o upoznatosti i praksi prijavljivanja 

neģeljenih reakcija na lekove (NRL), gde je uļestvovalo ukupno 150 lekara 

zaposlenih u okviru razliļitih klinika i centara Kliniļkog centra Vojvodine (KCV). 

Frekvenca anketiranih ispitanika zaposlenih u razliļitim klinikama i centrima 

KCV je sledeĺi: 14% anketiranih lekara je zaposleno na ORL, 9,3% na Patologija, 

6% na Sudska, 16,7% na GAK, 8,6% na Neurologija, 10,7% na Psihijatrija, 12% 

na Rehabilitacija, 10,7% na Hematologija, 12% na Oftalmologija.  

Srednja vrednost starosti ispitanika naġe studije je 40,44Ñ11,02, gde je najmlaĽi 

ispitanik imao 25 godina, dok je najstariji ispitanik imao 63 godine. Od ukupnog 

broja anketiranih lekara, u studiji je uļestvovalo 76 (50,7%) muġkaraca i 74 

(49,3%) ģena (grafikon 1).  

Ispitanici su podeljeni prema njihovom radnom vremenu ï njih 51 (34,0%) ima 

radno vreme 20-40h nedeljno, dok njih 99 (66,0%) ima radno vreme >40h 

nedeljno (grafikon 2). 
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Grafikon 1. Procenat anketiranih lekara zaposlenih u KCV podeljenih prema prema polu 

 

Grafikon 2. Procenat anketiranih lekara zaposlenih u KCV podeljenih prema radnom 

vremenu 

Viġe od polovine ispitanika (53,3%; n=80) imaju radni staģ viġe od 10 godina, 22 

ispitanika (14,7%) imaju radni staģ 6 do 9 godina, dok 48 (32,0%) ispitanika imaju 

staģ manji od 5 godina (grafikon 3). 

Od svih anketiranih lekara, 116 (77,3%) njih su ļlanovi neke profesionalne 

organizacije, dok njih 34 (22,7%) nisu uļlanjeni ni u jednu od profesionalnih 

organizacija (grafikon 4). 

 

Grafikon 3. Procenat anketiranih lekara zaposlenih u KCV podeljenih prema radnom 

staģu 

50.7%49.3%

MuġkarciĢene
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Grafikon 4. Procenat anketiranih lekara zaposlenih u KCV podeljenih prema ļlanstvu u 

nekoj od prof. organizacija 

Specijalistiļke studije je zavrġilo 84 (56%) anketiranih ispitanika, dok 66 (44,0%) 

ispitanika nije zavrġilo specijalistiļke studije (grafikon 5). 

Neġto manje od dve treĺine anketiranih lekara u KCV (62,0%; n=93) nema 

zavrġene doktroske studije, dok je preostalih 57 (38%) lekara zavrġilo doktorske 

studije (grafikon 6). 

 

Grafikon 5. Procenat anketiranih lekara zaposlenih u KCV podeljenih spram zavrġenih 

specijalistiļkih studija 

 

Grafikon 6. Procenat anketiranih lekara zaposlenih u KCV podeljenih spram zavrġenih 
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Test znanja  

Medijana rezultata testa znanja vezanog za prijavljivanje NRL je iznosila 5 od 

ukupno 10 bodova (opseg 2-9). Nije dokazana bitna statistiļka razlika u bodovima 

dobijenim na testu u zavisnosti od duģine radnog vremena, godina staģa, 

pripadnosti nekoj profesionalnoj organizaciji kao i zavrġenih specijalistiļkih i 

doktorskih studija. S druge strane, prisutna je bitna statistiļka razlika izmeĽu 

lekara sa razliļitih klinika i centara u okviru Kliniļkog centra. Najveĺu upoznatost 

sa datom temom pokazali su lekari zaposleni na Klinici za hematologiju, dok su 

najniģu pokazali lekari zaposleni na Klinici za medicinsku rehabilitaciji. 

Dodatnim post hoc statistiļkim analizama uz pomoĺ Mann-Whitney testa 

utvrĽena je razlika u rezultatima testa izmeĽu zaposlenih lekara na Rehabilitaciju 

i lekara zaposlenih na drugim klinikama - ORL, Patologija, GAK, Neurologija, 

Psihijatrija i Hematologija. TakoĽe je utvrĽena razlika u rezultatima testa izmeĽu 

zaposlenih lekara na Hematologiji i Oftalmologiji. Ostale klinike i centri KCV 

imaju sliļne rezultate testa znanja (tabela 1). 

Definiciju farmakovigilance je uspeġno uspelo da definiġe 82,0% (n=123) 

ispitanika, dok je samo 12,67% (n=19) njih uspelo da taļno prepozna primere 

neģeljenog dogaĽaja. Veĺina ispitanika (90,6%; n=136) je uspeġno prepoznala da 

je u Srbiji Agencija za lekove i medicinska sredstva glavna ustanova koja je 

zaduģena za praĺenje NRL. Ukupno 123 (82,0%) uļesnika ove studije je upoznato 

sa vrstama NRL koje bi trebalo prijaviti. Da NRL mogu prijaviti pacijenti, 

zdravstveni radnici i nosioci dozvola za lekove je upoznato 81,3% (n=122) 

ispitanika. Oko treĺina ispitanika (36,67%; n=55) je upoznata sa ļinjenicom da se 

informacije o NRL prikupljaju u okviru IV faze kliniļkih ispitivanja i za vreme 

postmarketinġkog perioda. Razlike izmeĽu neģeljenog dogaĽaja i neģeljene 

reakcije je prepoznalo 44,67% (n=67) ispitanika. Ļinjenicu da je hepatotoksiļnost 

najļeġĺi bezbedosni razlog za povlaļenje leka sa trģiġta, taļno je prepoznalo 

38,67% (n=58) ispitanika. Veliki broj uļesnika ovog istraģivanja je uspeġno 

prepoznao primere ozbiljne NRL (83,3%; n=125). MeĽutim, samo 7,3% (n=11) 

ispitanika je uspeġno prepoznalo koji se teģak neģeljeni dogaĽaj ne bi nuģno 

smatrao ozbiljnim neģeljenim dogaĽajem. 

  



 

277 

Tabela 1. Rezultati testa znanja vezanog za prijavljivanje neģeljenih reakcija na lek kod 

zaposlenih lekara u KCV 

VARIJABLE 
MEDIJANA REZULTATA 

TESTA (MIN-MAX) 
P VREDNOST 

POL   

Muġkarci 5 (2-8) 
0,728 

Ģene 6 (2-9) 

RADNO VREME   

20-40h 5 (2-8) 
0,243 

>40h 6 (2-9) 

RADNI STAĢ   

<5 godina 6 (3-8) 

0,748 6-9 godina 5 (4-8) 

>10 godina 5 (2-9) 

KLINIKE KCV   

ORL 5 (2-8) 

0,009 

Patologija 5,50 (3-8) 

Sudska 5 (2-8) 

GAK 6 (4-8) 

Neurologija 6 (3-8) 

Psihijatrija 6 (4-8) 

Rehabilitacija 4 (4-6) 

Hematologija 7,50 (3-9) 

Oftalmologija 5 (4-7) 

ĻLANSTVO PROF. 

ORGANIZACIJE 
  

Da 5 (2-9) 
0,705 

Ne 5 (4-8) 

SPECIJALISTIĻKE 

STUDIJE 
  

Da 5 (2-9) 
0,795 

Ne 5 (4-8) 

DOKTORSKE STUDIJE   

Da 5 (2-8) 
0,959 

Ne 5 (2-9) 

(*p<0,05) 

Stavovi 

Skoro svi lekari zaposleni u KCV (94,7%; n=142) smatraju da je prijavljivanje 

NRL vaģno za pacijente. Veĺina ispitanika (82,0%; n=124) oseĺaju da imaju 

profesionalnu obavezu da prijave NRL. Najveĺi procenat njih (93,4%; n=140) 

tvrdi da prijavljivanje NRL treba da bude obavezno. Viġe od dve treĺine ispitanika 

(78%; n=117) je uverenja da predavanja iz farmakovigilance treba da budu 

obavezna na osnovnim studijama medicine. Da je potrebno organizovati radionice 

o znaļaju prijavljivanja NRL u okviru kontinuirane medicinske edukacije, tvrdi 

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 istraģivanja (27,4%; n=41) smatra da se njihovo prijavljivanje NRL nije 
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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). 

Neġto viġe od 54% (n=82) ispitanika bi ļeġĺe prijavljivalo NRL kada bi na obrascu 

ili softverskom sistemu veĺ postojali podaci o pacijentu. Postojanje podsetnika 

prilikom izdavanja lekova bi podstaklo 55,3% (n=83) ispitanika naġe studije da 

prijave NRL (Table 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 

ļeġĺe prijavljivali NRL kada bi za to postojala finansijska nadoknada. Zakonskih 

posledica ukoliko prijave NRL se plaġi vrlo mali procenat ispitanika naġe studije 

(6,6%; n=10) (tabela 2). 

Tabela 2. Stavovi lekara zaposlenih u KCV povodom neģeljenih reakcija na lekove 

(NRL) 

Tvrdnje 

U potpunosti 

se ne slaģem 

(%) 

Ne slaģem se 

(%) 

Niti se 

slaģem niti 

se ne slaģem 

(%) 

Slaģem se 

(%) 

U potpunosti 

se slaģem (%) 

Prijavljivanje NRL je 

veoma vaģno za 

pacijente 

1,3 0,0 4,0 16,7 78,0 

Prijavljivanje NRL treba 

da bude obavezno za 

lekare 

1,3 2,6 2,7 22,7 70,7 

Predavanja iz 

farmakovigilance treba 

na budu obavezna na 

osnovnim studijama 

medicine 

1,3 0,0 20,7 30,7 47,3 

Nemam vremena za 

prijavu NRL 
28,0 30,7 22,0 16,0 3,3 

Bojim se moguĺih 

zakonskih posledica 

ukoliko prijavim NRL 

34,0 40,0 19,3 5,4 1,3 

Smatram da je potrebno 

organizovati radionice o 

znaļaju prijavljivanja 

NRL 

4,0 10,0 23,3 45,3 17,4 

Smatram da trenutno 

imam dovoljno znanja o 

prijavljivanju NRL 

8,7 33,3 31,3 24,0 2,7 

Smatram da imam 

profesionalnu obavezu 

da prijavim NRL 

2,7 2,0 12,7 44,0 38,6 

Ļeġĺe bih prijavljivao 

NRL kada bi za to 

postojala finansijska 

nadoknada 

31,3 37,3 20,7 9,3 1,4 

Postojanje podsetnika 

prilikom izdavanja 

lekova bi me podstakla 

da prijavim NRL 

2,7 8,0 34,0 40,0 15,3 
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Ļeġĺe bih prijavljivao 

NRL kada bi na obrascu 

veĺ postojali podaci o 

pacijentu 

3,3 18,7 23,3 46,0 8,7 

Smatram da se moje 

prijavljivanje NRL 

pokazalo efikasnim 

14,7 12,7 40,7 24,0 8,0 

Table 3. Uoļavanje i prijavljivanje neģeljenih reakcija na lekove kod pacijenata u okviru 

KCV 

Odgovor 
Primeĺeni NRL kod 

pacijenata 

Prijavljivanje NRL 

ALIMS-u 

Barem jednom nedeljno 2 (1,3%) 0 (0%) 

Barem jednom meseļno 43 (28,7%) 2 (1,3%) 

Barem jednom godiġnje 54 (36%) 46 (30,7%) 

Nikada 51 (34%) 102 (68%) 

Iskustva iz prakse  

Skoro dve treĺine lekara (66,0%; n=99) zaposlenih u KCV je primetilo NRL kod 

pacijenata, dok neġto malo viġe od jedne treĺine (34,0%; n=51) nikada nije 

primetilo NRL kod pacijenata. Iako pored velikog procenta lekara koji primeĺuju 

NRL kod pacijenata, ļak 68% (n=102) nikad nije prijavilo NRL ALIMS-u. 

Neģeljene reakcije na lek prijavljuje samo 48 (32%) lekara u KCV. Barem jednom 

meseļno prijavljuje samo 2 (1,3%) lekara, dok barem jednom godiġnje prijavljuje 

46 (30,7%) lekara. Nijedan lekar zaposlen u KCV ne prijavljuje NRL barem 

jednom nedeljno (tabela3). 

Kod lekara zaposlenih u KCV koji redovno prijavljuju NRL kod pacijenata u 

KCV, najviġe njih je prijavu izvrġilo preko e-mail-a (60,4%; n=29), dok su ostali 

prijavu vrġili putem telefona (39,6%; n=19). Nijedan od ispitanika nije koristio 

faks kao sredstvo za prijavljivanje NRL kod pacijenata. Proseļne godine lekara 

zaposlenih u KCV koji prijavljuju NRL kod pacijenata iznose 45,54±9,89 godina 

i statistiļki znaļajno su veĺe nego kod lekara koji ne prijavljuju NRL kod 

pacijenata (Student t test=-4,088; df=148; p<0,001) (tabela 4). Uz pomoĺ binarne 

logistiļke regresije, utvrĽeno je da su godine starosti povezane sa pozitivnom 

odlukom za prijavljivanje NRL kod pacijenata. Na svakih godinu dana starosti, 

postoji 7% veĺa verovatnoĺa da ĺe se naġi ispitanici odluļiti da prijave NRL kod 

pacijenata, ġto govori u prilog da stariji lekari zaposleni u KCV ļeġĺe prijavljuju 

NRL kod njihovih pacijenata (tabela 5). Od ukupnog broja lekara zaposlenih u 

KCV koji su prijavili NRL kod pacijenata, 19 (39,6%) ļine muġkarci, dok 29 

(60,4%) ļine ģene. MeĽutim, nije dokazana povezanost izmeĽu pola i 

prijavljivanja NRL kod pacijenata (Fisher's test=3,469; df=1; p=0,080) (tabela 4). 

Veĺi procenat lekara koji prijavljuju NRL kod pacijenata (77,1%; n=37) ima 

radno vreme >40h nedeljno, dok manji procenat njih ima radno vreme 20-40h 

nedeljno (22,9%; n=11). Bez obzira na ovakve rezultate, nije dokazana 

povezanost izmeĽu radnog vremena i prijavljivanja NRL kod pacijenata (Fisherôs 

test=3,864; df=1; p=0,064) (tabela 4).  
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Radni staģ manji od 5 godina ima 5 (10,4%) lekara, radni staģ 6-9 godina ima 7 

(14,6%) lekara, dok 36 (75,0%) lekara ima radni staģ veĺi od 10 godina. Uz pomoĺ 

ɢ2 testa, utvrĽena je povezanost izmeĽu duģine radnog staģa i prijavljivanja NRL 

kod pacijenata (ɢ2 test=16,489; df=2; p<0,001) (tabela 4). Binarna logistiļka 

regresija je pokazala da kod lekara zaposlenih u KCV koji su zaposleni 6-9 godina 

postoji 4,01 veĺa ġansa da prijave NRL kod pacijenata u odnosu na lekare 

zaposlene manje od 5 godina. TakoĽe, utvrĽeno je da kod iskusnijih lekara koji su 

zaposleni duģe od 10 godina postoji 7,04 puta veĺa ġansa da prijave NRL kod 

pacijenata u odnosu na one lekare koji su zaposleni manje od 5 godina (tabela 5). 

U tabeli 4. je prikazana frekvenca lekara sa razliļitih klinika i centara KCV koji 

su prijavili NRL kod pacijenata. Rezultati ɢ2 testa su pokazali da postoji bitna 

statistiļka razlika u prijavljivanju NRL izmeĽu lekara sa navedenih klinika i 

centara KCV (ɢ2 testa =17,606; df=2; p<0,001) (tabela 4), meĽutim regresioni 

model nije bio statistiļki znaļajan (p=0,122), stoga nije dokazana direktna 

povezanost izmeĽu pozitivne odluke za prijavu NRL kod pacijenata i lekara sa 

razliļitih klinika i centara KCV.Od svih lekara koji su prijavili NRL kod 

pacijenata, ļak 44 (91,7%) lekara ima ļlanstvo, dok samo 4 (8,3%) lekara nema 

ļlanstvo profesionalne organizacije. UtvrĽena je statistiļki znaļajna povezanost 

izmeĽu pripadnosti odreĽenoj profesionalnoj organizaciji i prijave NRL kod 

pacijenata (Fisherôs test=8,273; df=1; p=0,003) (tabela 4). Binarna logistiļka 

regresija je pokazala da kod lekara zaposlenih u KCV koji su ļlanovi odreĽene 

profesionalne organizacije postoji 4,58 puta veĺa ġansa da se odluļe da prijave 

NRL kod pacijenata u odnosu na one koji nisu ļlanovi profesionalne organizacije 

(tabela 5). U naġem istraģivanju, od ukupnog broja lekara koji su prijavili NRL 

kod pacijenata, 37 (77,1%) njih je zavrġilo specijalistiļke studije, dok 11 (22,9%) 

njih nije zavrġilo specijalistiļke studije. Fisher-ov test je pokazao statistiļki 

znaļajnu povezanost povezanost izmeĽu zavrġenih specijalistiļkih studija i 

prijave NRL kod pacijenata (Fisherôs test=12,734; df=1; p<0,001) (tabela 4). 

Zavrġene specijalistiļke studije su se pokazale kao dobar prediktorni faktor. 

Lekari u KCV koji su ih zavrġili imaju 3,94 puta veĺu ġansu da ĺe prijave NRL 

kod pacijenata u odnosu sa onima koji nisu (tabela 5). Od ispitanika, 52,1% koji 

su redovno prijavljivali NRL imalo je zavrġene doktorske studije, dok 47,9% nije 

zavrġilo doktorske studije. Otkrivena je statistiļki znaļajna povezanost izmeĽu 

zavrġenih doktorskih studija i prijavljivanja NRL (Fisherov test = 5,942; df = 1; p 

= 0,019) (tabela 4). Binarna logistiļka regresija pokazuje da su doktorske studije 

prediktivni faktor, s lekarima u KCV koji su ih zavrġili imajuĺi 2,38 puta veĺe 

ġanse za prijavu NRL u odnosu s onima koji nisu (tabela 5). 
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Tabela 4. Frekvenca prijavljivanja neģeljenih reakcija na lek (NRL) kod lekara zaposlenih 

u KCV 

VARIJABLE 
PRIJAVILI NRL 

(n=48, 32,0%) 

NISU 

PRIJAVILI 

NRL (n=102, 

68,0%) 

P VREDNOST 

GODINE STAROSTI 45,54 Ñ 9,89 38,04 Ñ 10,75 <0,001* 

POL    

Muġkarci 19 (39,6%) 57 (55,8%) 
0,080 

Ģene 29 (60,4%) 45 (44,2%) 

RADNO VREME    

20-40h 11 (22,9%) 40 (39,2%) 
0,064 

>40h 37 (77,1%) 62 (60,8%) 

RADNI STAĢ    

<5 godina 5 (10,4%) 43 (42,2%) 

<0,001* 6-9 godina 7 (14,6%) 15 (14,7%) 

>10 godina 36 (75,0%) 44 (43,1%) 

KLINIKE KCV    

ORL 7 (14,6%) 14 (13,7%) 

<0,001* 

Patologija 3 (6,3%) 11 (10,8%) 

Sudska 0 (0,0%) 96 (8,8%) 

GAK 4 (8,3%) 21 (20,6%) 

Neurologija 6 (12,5%) 7 (6,8%) 

Psihijatrija 4 (8,3%) 12 (11,8%) 

Rehabilitacija 8 (16,7%) 10 (9,8%) 

Hematologija 10 (20,8%) 6 (5,9%) 

Oftalmologija 6 (12,5) 12 (11,8%) 

ĻLANSTVO PROF. 

ORGANIZACIJE 
   

Da 44 (91,7%) 72 (70,6%) 
0,003* 

Ne 4 (8,3%) 30 (29,4%) 

SPECIJALISTIĻKE 

STUDIJE 
   

Da 37 (77,1%) 47 (46,1%) 
<0,001* 

Ne 11 (22,9%) 55 (53,9%) 

DOKTORSKE 

STUDIJE 
   

Da 25 (52,1%) 32 (31,4%) 
0,019* 

Ne 23 (47,9%) 70 (68,6%) 

(*p<0,05) 
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Tabela 5. Rezultati binarne logistiļke regresije (*p<0,05) 

VARIJABLE 

PRIJAVLJENE NEĢELJENE REAKCIJE NA LEK 

KOD PACIJANTA 

OR (95% Cl) P VREDNOST 

GODINE STAROSTI   

1 godina starosti 1,07 (1,03- 1,10) <0,001% 

RADNI STAĢ   

<5 godina 1 (referentna grupa)  

6-9 godina 4,01 (1,11-14,57) 0,035* 

>10 godina 7,04 (2,53-19,62) <0,001% 

ĻLANSTVO PROF. 

ORGANIZACIJE 
  

Ne 1 (referentna grupa)  

Da 4,58 (1,51-13,89) 0,007* 

SPECIJALISTIĻKE 

STUDIJE 
  

Ne 1 (referentna grupa)  

Da 3,94 (1,81-8,57) 0,007* 

DOKTORSKE STUDIJE   

Ne 1 (referentna grupa)  

Da 2,38 (1,18-4,81) 0,016* 

Rezultati naġe studije pokazali su da lekari zaposleni u Kliniļkom centru 

Vojvodine imaju nepotpuno znanje i razumevanje o prijavljivanju neģeljenih 

reakcija na lek. Ovakva situacija ogleda se i u njihovim stavovima, gde veĺina 

lekara smatra da nema dovoljno znanja o prijavljivanju NRL (74,3%). Rezultati 

testa znanja nisu bili viġi kod lekara sa postdiplomskim kvalifikacijama ili kod 

onih lekara koji su ļlanovi profesionalnih organizacija, ġto ukazuje na nedovoljnu 

edukaciju u toku kontinuiranog profesionalnog razvoja. Sa pozitivnije strane, 

lekari imaju svest o znaļaju farmakovigilance, smatrajuĺi da predavanja iz ove 

oblasti trebaju biti obavezna na osnovnim studijama medicine (78%) i izraģavaju 

potrebu za edukativnim radionicama na temu prijavljivanja NRL (62,7%). Lekare 

zaposlene u KCV-u bi postojanje podsetnika (55,3%) i veĺ popunjenih 

informacija o pacijentu (54,7%) podstaklo na prijavljivanje NRL, kao ġto je to bio 

sluļaj kod farmaceuta u Australiji (Li et al., 2018). Suprotno miġljenju 

australijskih farmaceuta (Li et al., 2018), naġim lekarima finansijska nadoknada 

ne predstavlja podstrek (68,6%), niti smatraju nedostatak vremena i strah od 

eventualnih zakonskih posledica za uzrok neprijavljivanja NRL. 

Zabrinutost budi ļinjenica da iako lekari smatraju prijavljivanje NRL svojom 

profesionalnom obavezom (82,6%), u svakodnevnoj praksi je situacija drugaļija. 

Veĺina lekara je primetila neku vrstu NRL kod pacijenata, ali ļak 68% nikada nije 

prijavilo sluļaj iste. Uzrok ovog problema je nepoznat. Moģemo pretpostaviti da 

lekari smatraju, da ukoliko je NRL njima poznata, nema razloga za prijavu iste. 

Naġa studija pokazala je da postoji povezanost parametara godina radnog staģa, 

postdiplomskih kvalifikacija i ļlanstva u profesionalnim organizacijama sa veĺom 

stopom prijave NRL. MeĽutim uļestalost prijave predstavlja problem; lekari koji 

prijavljuju NRL iskljuļivo to rade na godiġnjem nivou. Stopa prijave NRL u naġoj 

studiji (32%) je u korelaciji sa niskom stopom prijava u rasponu od 14-44% ġirom 

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 ĂSugestijeò u formi pisanih izjava ukazala je na moguĺe probleme koji 

se prethodno nisu mogli statistiļki utvrditi. Neki lekari su priznali da ne znaju 

kako da pronaĽu formular za prijavu NRL, dok su drugi smatrali da je formular 

previġe sloģen i zbog toga nisu ģeleli da izdvoje vreme za popunjavanje. TakoĽe, 

neki lekari su povezali svoje radno mesto s prijavom NRL. Pravo i obaveza svakog 

zdravstvenog radnika je prijaviti NRL kako na poslu tako i van njega. Iako lekari 

zaposleni u Centru za sudsku medicinu, toksikologiju i molekularnu genetiku ili 

Centru za patologiju i histologiju manje prijavljuju NRL jer nisu u kontaktu s 

pacijentima, to ne znaļi da ne bi trebali prijaviti ako primete NRL kod pacijenata 

kako na poslu tako i izvan njega. TakoĽe, primeĺeno je da lekari meĽusobno 

razmenjuju informacije o ispoljenoj NRL kod pacijenata, ali postavlja se pitanje 

da li ovaj postupak smatraju kao vrstu prijave NRL ili prenoġenjem obaveze 

prijave na kolegu. 

Ograniļenje ove studije je mali uzorak, s obzirom da je istraģivanje sprovedeno 

samo na 9 Klinika i Centara u okviru Kliniļkog centra Vojvodine u Novom Sadu. 

Zakljuļak 

Lekari u Kliniļkom centru Vojvodine svesni su svog nepotpunog znanja i 

prepoznaju vaģnost edukacije o farmakovigilanci i spontanom prijavljivanju NRL 

zbog njihovog oskudnog znanja (5/10). Nije otkrivena statistiļki znaļajna razlika 

u znanju u odnosu na razliļite parametre poput pola, radnog staģa, radnog 

vremena, doktorskih ili specijalistiļkih studija, ļlanstva u profesionalnoj 

organizaciji te klinike/centra. Stopa prijava NRL je niska (32%), a gotovo sve 

prijave se podnose godiġnje (30,7%). Duģi radni staģ, zavrġene doktorske i 

specijalistiļke studije te ļlanstvo u profesionalnoj organizaciji povezani su sa 

statistiļki znaļajnom veĺom stopom prijava NRL. MeĽutim, nema statistiļki 

znaļajne povezanosti izmeĽu pola, duģeg radnog vremena i zaposlenja na 

razliļitim klinikama/centrima te stopom prijava NRL. 

Ova studija, prva u Republici Srbiji meĽu lekarima, koja je osim ispitivanja znanja 

i stavova lekara, imala za cilj utvrĽivanje osnovnih barijera prilikom prijavljivanja 

NRL. UtvrĽeno je da mali broj lekara prijavljuje NRL zbog konstantnog rada sa 

teġkim sluļajevima i administrativnog optereĺenja, iako smatraju da imaju 

dovoljno vremena. Zbog prirode posla, lekarima je neophodno da se omoguĺi 

brza, laka i jednostavna prijava NRL. Pored edukativnih radionica, zdravstvenim 

ustanovama potrebno je obezbediti efikasan sistem podsetnika za prijavu NRL. 

Nedostatak dobrovoljnogprijavljivanja NRL je evidentan, te bi uvoĽenje 

odgovorne osobe za oblast farmakovigilance na svakom odeljenju bilo od 

izuzetnog znaļaja. Za bolje razumevanje ovog problema potrebna su dalja 

istraģivanja koja bi ukljuļila veĺi broj lekara iz razliļitih zdravstvenih ustanova, 

ġto bi moglo dovesti do unapreĽenja znanja o prijavljivanju NRL i prevazilaģenju 

prepreka u svakodnevnoj praksi. 
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Prilog (Ankete) 

DEMOGRAFSKI PODACI  

1. Pol:  

a) muġko 

b) ģensko 

5. Da li ste zavrġili specijalistiļke studije? 

a) da 

b) ne 

2. Koliko godina imate? (upisati broj) 

_______________________________ 

6. Ukoliko ste na prethodno pitanje 

odgovorili sa da, napiġite koja je Vaġa 

specijalizacija.  

____________________________________ 

3. Koliko sati radite nedeljno? 

a) 20-40h 

b) >40h 

7. Da li ste ļlan profesionalne organizacije? 

a) da 

b) ne 

4. Koliko dugo radite kao lekar? 

a) <5 godina 

b) 6-9 godina 

c) >10 godina 

8. Da li ste zavrġili doktorske studije? 

a) da 

b) ne 

 

I ZNANJE  

U sledeĺim pitanjima zaokruģite taļan odgovor. 

1. Koja je definicija farmakovigilance? 

a) detekcija, procena, razumevanje i prevencija neģeljenih reakcija; 

b) prijavljivanje neģeljenih reakcija; 

c) nauka o poboljġanju bezbednosnog profila medicinskog proizvoda; 

d) nauka o merenju profila rizika od koristi medicinskog proizvoda; 

e) ne znam. 

2. Koji od sledeĺih je primer neģeljenog dogaĽaja? 

a) pacijent koji uzima lek X je hospitalizovan zbog moģdanog udara. Lek X nije 
uzrokovao moģdani udar; 

b)  pacijent koji uzima lek X je doģiveo osip. Smatra se da je osip izazvan Lekom X; 

c) ģpacijent koji uzima lek X je rekao da lek nije delovao na njega. Nije imao 
nikakvih neģeljenih efekata; 

d) sve gore navedeno; 

e) ne znam. 

3. Koja organizacija je u Srbiji odgovorna za praĺenje neģeljenih reakcija na lekove? 

a) Ministarstvo zdravlja; 

b) Agencija za lekove i medicinska sredstva; 

c) Republiļki fond za zdravstveno osiguranje; 

d) sve navedeno. 

4. Koju vrstu neģeljenih reakcija na lek (NRL) bi trebalo prijaviti? 

a) ozbiljne i neoļekivane neģeljene reakcije; 

b) srednje teġke i manje ozbiljne neģeljene reakcije; 

c) oļekivane neģeljene reakcije; 

d) sve neģeljene reakcije, bez obzira na teģinu i oļekivane; 

e) ne znam. 
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5. NRL mogu da prijave: 

a) samo pacijenti; 

b) samo zdravstveni radnici; 

c) samo nosioci dozvola za lekove; 

d) sve gore navedeno. 

6. U kojoj fazi se najļeġĺe prikupljaju informacije o neģeljenim reakcijama leka? 

a) faza I kliniļkih ispitivanja; 

b) faza II kliniļkih ispitivanja; 

c) faza III kliniļkih ispitivanja; 

d) faza IV kliniļkih ispitivanja i post marketing period; 

e) ne znam. 

7. Molimo vas da razmotrite sledeĺe 3 izjave. Izaberite odgovarajuĺi odgovor 

A. Izrazi neģeljeni dogaĽaj i neģeljena reakcija na lek su sinonim i mogu se 

zamjenjivati. 

B. Neģeljenim dogaĽajem se smatra bilo kakvo neģeljeno iskustvo koje se dogodilo 
u period primene leka, za koje uzroļno-poslediļna veza sa primenom leka ne 

mora da bude dokazana. 

C. Neģeljene reakcije na lek se prikupljaju tokom kliniļkih ispitivanja, dok se 
neģeljeni dogaĽaji prikupljaju tokom aktivnosti nakon marketinġkog nadzora. 

a) samo izjava I je taļna; 

b) samo izjava II je taļna; 

c) samo izjave I i II su taļne; 

d) samo izjave II i III su taļne. 

8. Koji je najļeġĺi bezbednosni razlog za povlaļenje leka sa trģiġta? 

a) hepatotoksiļnost; 

b) kardiotoksiļnost; 

c) kancerogenost; 

d) nefrotoksiļnost; 

e) ne znam. 

9. Primer OZBILJNE (eng. serious) neģeljene rekacije na lek je: 

a) neģeljena reakcija koja dovodi do hospitalizacije; 

b) neģeljena reakcija koja ugroģava ģivot pacijenta; 

c) neģeljena reakcija sa smrtnim ishodom; 

d) sve navedeno. 

10. Koja od sledeĺih primera se NE BI nuģno smatrao OZBILJNIM (eng. serious) 

neģeljenim dogaĽajem?  

a) neģeljeni dogaĽaj koji zahteva hospitalizaciju; 

b) teģak (eng. severe) neģeljeni dogaĽaj; 

c) neģeljeni dogaĽaj koji dovodi do kongenitalnih anomalija/ defekata; 

d) neģeljeni dogaĽaj koji je medicinsko osoblje opisalo kao ozbiljan; 

e) ne znam. 
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II STAVOVI  

U tabeli ispod, oznaļite znakom Ăxñu kojoj meri se slaģete sa sledeĺim tvrdnjama 

Tvrdnja  

1. U 

potpunos

ti se ne 

slaģem 

2. Ne 

slaģem se 

3. Niti se 

slaģem 

niti se ne 

slaģem 

4. Slaģem 

se 

5. U 

potpunos

ti se 

slaģem 

Prijavljivanje NRL je veoma 

vaģno za pacijente 
     

Prijavljivanje NRL treba da 

bude obavezno za lekare 
     

Predavanja iz 

farmakovigilance treba ba 

budu obavezna na osnovnim 

studijama medicine 

     

Nemam vremena za prijavu 

NRL 
     

Bojim se moguĺih zakonskih 

posledica ukoliko prijavim 

NRL 

     

Smatram da je potrebno 

organizovati radionice o 

znaļaju prijavljivanja NRL 

     

Smatram da trenutno imam 

dovoljno znanja o 

prijavljivanju NRL 

     

Smatram da imam 

profesionalnu obavezu da 

prijavim NRL 

     

Ļeġĺe bih prijavljivao NRL 

kada bi za to postojala 

finansijska nadoknada 

     

Postojanje podsetnika prilikom 

izdavanja lekova bi me 

podstakla da prijavim NRL 

     

Ļeġĺe bih prijavljivao NRL 

kada bi na obrascu veĺ 

postojali podaci o pacijentu 

     

Smatram da se prijavljivanje 

NRL pokazalo efikasnim iz 

liļnog iskustva 
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III ISKUSTVA IZ PRAKSE  

1. Koliko ļesto primeĺujete NRL kod pacijenata? 

a) barem jednom nedeljno; 

b) barem jednom meseļno; 

c) barem jednom godiġnje; 

d) nikada. 

2. Koliko ļesto prijavljujete NRL-e? 

a) barem jednom nedeljno; 

b) barem jednom meseļno; 

c) barem jednom godiġnje; 

d) nikada. 

3. Koja je najļeġĺa metoda koju koristite za prijavu NRL?  

a) telefon; 

b) faks; 

c) mail; 

d) nisam nikad prijavio NRL. 

4. Da li imate bilo kakve sugestije o tome ġta bi vas podstaklo da ļeġĺe 
prijavljujete NRL-e?  

________________________________________________________________. 
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PREGLED I USKLAņIVANJE TERAPIJE ï 

BUDUĹNOST RACIONALNE FARMAKOTERAPIJE 

Dragana Mitriĺ1, Biljana Vujanoviĺ2 

Saģetak 

Svaki hospitalizovani pacijent izloģen je poveĺanom riziku od pojave 

farmakoterapijskih problema, naroļito kada u svojoj terapiji ima viġe lijekova. 

Uloga farmaceuta u procesu identifikacije farmakoterapijskih problema je 

znaļajna. Cilj ovog rada je analiza uticaja usklaĽivanja i pregleda terapije 

pacijenata na ishod pacijenta, identifikacija farmakoterapijskih problema i uloga 

farmaceuta u procesu, kao i potencijalne uġtede za zdravstveni sistem. 

Metodologija koja je koriġtena je sistematiļan pregled postojeĺe literature. 

Rezultati ukazuju na znaļajan uticaj farmaceuta na ishod pacijenta, smanjenje 

ponovne hospitalizacije i uġtedu za zdravstveni sistem. UsklaĽivanje i pregled 

terapije pacijenata od strane farmaceuta osnova je brige o pacijentu i njegovoj 

terapiji. 

Kljuļne rijeļi: usklaĽivanje i pregled terapije, farmakoterapijski problem, 

hospitalizacija, uġteda, 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 analysis of 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 systematic review 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 on the basis of patient 

care and its therapy. 

Key words: medicines reconciliation and medicines review, drug related problem, 

hospitalization, cost avoidance, pharmacist. 

Uvod 

Medicines reconciliation - Med Rec predstavlja usklaĽivanje, usaglaġavanje 

postojeĺe terapije pacijenta sa novopropisanom terapijom, prvenstveno prilikom 

prijema u ustanovu sekundarnog ili tercijarnog nivoa zdravstvene zaġtite. To je 

proces kreiranja najtaļnije liste lijekova pacijenta na svim tranzicionim taļkama 
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mr.ph.draganamitric@gmail.com 
2 Biljana Vujanovic, D.D. Bosnalijek, BiH, 065956669, biljana.vujanovic@yahoo.com 
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sistema, sa ciljem pruģanja ispravne terapije. Medicines review ili pregled terapije 

predstavlja analizu farmakoterapije pacijenta od strane ljekara, farmaceuta i 

samog pacijenta. Proces se bazira na periodiļnoj, strukturiranoj i kritiļkoj procjeni 

medicinskih, farmaceutskih i korisniļkih informacija. Pregled terapije uvijek 

zapoļinje sa usklaĽivanjem terapije (medicines reconciliation). UsklaĽivanje 

terapije bazira se na pretpostavci da su lijekovi koji se nalaze u terapiji indikovani, 

dok se pregledom terapije procjenjuju indikacije kompletne terapije pacijenta. 

UsklaĽivanje terapije za primarni cilj ima kontinuitet zdravstvene zaġtite i fokus 

je na neusaglaġenostima u terapiji, a primarni cilj pregleda je optimizacija terapije 

i fokus je na kompletnoj farmakoterapiji. Dolazi se do zakljuļka da usklaĽivanje 

terapije predstavlja sistematiļnu inventuru lijekova koje pacijent koristi i 

eliminaciju oļiglednih greġaka u terapiji, dok pregled terapije predstavlja 

sistematiļnu procjenu lijekova koje pacijent koristi. Uzmimo za primjer dva 

sluļaja gdje jasno moģemo pokazati ġta je usklaĽivanje terapije, a ġta pregled. Prvi 

primjer je pacijent koji koristi omeprazol u dozi od 40 mg. Prilikom otpusta iz 

bolnice, pacijentu je nenamjerno propisana doza od 20 mg. Pacijent se nakon dvije 

nedelje vratio u bolnicu sa problemom refluksa. Ovaj primjer pokazuje da je 

prilikom otpusta pacijenta iz bolnice trebalo uraditi usklaĽivanje terapije, kako bi 

se izbjegla nenamjerna greġka. Drugi primjer je pacijent koji se veĺ treĺi put prima 

u bolnicu zbog dijareje nastale primjenom paklitaksela. Evidentno je da je potreba 

za dubljom analizom terapije pacijenta bila neophodna u ovom sluļaju zbog 

rekurentnosti prijema u bolnicu, ġto ukazuje da je pacijent bio kandidat za proces 

pregleda terapije. Praktiļno, usklaĽivanje terapije identifikuje viġe greġaka nego 

pregled terapije, ali je broj ozbiljnih greġaka identifikovanih pregledom terapije 

veĺi. Ove dvije metode identifikuju razliļite greġke, i kao takve treba da se izvode 

istovremeno kako bi dopunile jedna drugu (Karapinar, 2016). 

Analiza 

Proces usklaĽivanja terapije obuhvata 4 koraka. Prvi korak je potvrĽivanje 

(verification) medikacijskih listi lijekova, i njihovo uporeĽivanje. Prethodne liste 

se porede sa trenutnim, kako bi se obezbijedila kompletna terapijska istorija. 

Drugi korak je razjaġnjavanje (clarification) pravilne i adekvatne upotrebe 

terapije. U drugom koraku se utvrĽuje da li se u terapiji koriste indikovani lijekovi, 

ili se ne koriste lijekovi koji su indikovani. Treĺi korak je usklaĽivanje 

(reconciliation). To je proces identifikovanja neusaglaġenosti i evidentiranje 

izmjena u terapiji. Svaka izmjena ili prekid u terapiji mora biti dokumentovan 

razlozima za to, kao i da li podrazumijeva trenutnu ili hroniļnu upotrebu u terapiji. 

Fokus u ovom procesu treba da je na ovom treĺem koraku, ali da bi se sam proces 

usklaĽivanja proveo ispravno, neophodno je da prethodna dva koraka budu u 

potpunosti ispunjena, jer pruģaju esencijalne informacije za sam proces. Ļetvrti 

korak je prenos podataka (transmission) iz usklaĽene terapijske liste pacijentu, 

staratelju, porodiļnom ljekaru ili drugom pruģaocu medicinske usluge (Karapinar, 

2015). 

UsklaĽivanje terapije prilikom prijema pacijenta predstavlja osnov za dalje 

procese koji se odvijaju kroz bolniļko i vanbolniļko lijeļenje pacijenta. To nije 

samo puko uporeĽivanje, nego proces formiranja najpreciznije moguĺe 
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medikacijske liste na svim prelaznim taļkama lijeļenja, sa ciljem obezbjeĽivanja 

ispravne terapije. Poļetna pretpostavka je da su lijekovi propisani prije prijema u 

bolnicu indikovani. Samim tim je neophodno uzeti kompletnu terapijsku istoriju 

pacijenta, kako bi se otklonile moguĺe neusaglaġenosti izmeĽu lijekova 

propisanih u bolnici i lijekova koriġĺenih kod kuĺe. Svi lijekovi koje pacijent 

koristi, ġto podrazumijeva i lijekove koji nisu propisani od strane ljekara 

specijaliste ili porodiļnog ljekara (npr. pacijenti vrlo ļesto uzimaju antibiotike na 

svoju ruku), ukljuļujuĺi biljne i dijetetske suplemente, moraju se evidentirati u 

terapijsku listu. Kako bi dobili kompletnu sliku o terapiji pacijenta, vaģno je dobiti 

i taļne podatke o komplijansi i adherenci. Zato nije dovoljno samo gledati ono ġto 

se nalazi na papiru. Komunikacija sa pacijentom je integralni dio procesa 

usklaĽivanja terapije, moglo bi se reĺi njegov najvaģniji segment. Iz razgovora sa 

pacijentom mogu se dobiti znaļajni podaci neophodni za procjenu realne upotrebe 

lijekova i usklaĽivanje terapije, kao ġto su adherenca, upotreba suplemenata, 

ishrana, moguĺa neģeljena dejstva lijekova i interakcije, upotreba lijekova koji 

nisu indikovani, neupotreba indikovanih lijekova, alergije na lijekove ili hranu itd. 

Za obavljanje pregleda terapije neophodno je poznavanje ġirokog spektra izvora 

informacija, kao ġto su laboratorijski parametri, prethodne neģeljene reakcije na 

lijek, STOP START kriterijum, Beer kriterijum itd. (Gillespie, 2016). Pregled 

terapije mora da identifikuje prioritete koje je potrebno uraditi, zajedno sa 

ljekarom i pacijentom. Razgovor sa pacijentom je vrlo vaģan aspekt pregleda 

terapije. Koliko je bitno pacijentu prenijeti sve izmjene koje su izvrġene, jednako 

je vaģno sasluġati pacijenta vezano za njegova oļekivanja i zabrinutosti za uspjeh 

terapije. Iz tog razloga, jako je vaģno raditi ponovni pregled terapije nakon 

odreĽenog vremena, taļnije imati kontinuitet u praĺenju samog pacijenta i ishoda 

terapije. To pomaģe i samom pacijentu da shvati zaġto koristi terapiju, a ujedno i 

da identifikuje probleme koje pacijenti iskuse prilikom upotrebe, kao i moguĺa 

rjeġenja.  

Hepler i Strand su 1990. u svojoj knjizi ñOpportunities and responsibilities in 

pharmaceutical careò definisali probleme povezane sa lijekovima, i ta klasifikacija 

se i danas koristi u procesu pregleda terapije. Ona obuhvata probleme poput 

netretirane indikacije, upotrebe lijekova bez indikacije, neispravnog odabira 

lijeka, subdoziranja, predoziranja, neģeljene reakcije na lijek, interakcija izmeĽu 

lijekova, preskoļene doze. Ova klasifikacija je u nekim zemljama dopunjena 

odreĽenim problemima identifikovanim u procesu rada, kao ġto su 

kontraindikacije, neispravna duģina primjene lijeka, neispravan oblik lijeka, 

neispravan naļin primjene lijeka itd. (Van Mil et al., 2004). Kako bismo uspjeli 

da identifikujemo probleme prilikom pregleda terapije potrebno je da poznajemo 

izvore informacija. Neki od izvora informacija koje moģemo koristiti su: Lexi-

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, 

Nacionalni vodiļi, Nacionalne asocijacije i druġtva itd. Jedan od novih izvora 

informacija jeste PIM-Check, aplikacija napravljena u saradnji sa struļnjacima 

ġirom Evrope. PIM-Check predstavlja internacionalnu ļek listu potencijalnih 

problema u terapiji. Koristi se za skrining terapije pacijenta, i kao vaģno sredstvo 
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koje objedinjuje veliki broj izvora informacija u vidu originalnih ļlanaka, 

podataka o lijekovima i sliļno (Desnoyer, 2016). 

Primjer obrasca koji se koristi prilikom intervjua sa pacijentom tokom prijema 

(slika 1): 

 

Slika 1: Obrazac za intervju sa pacijentom (Eriksson, 2015). 

U pitanju je LIMM model (Lund Integrated Medicines Management) koji je u 

upotrebi u Lund Univerzitetskoj bolnici. Prvi dio se fokusira na taļnu 

medikacijsku listu pacijenta. Drugi dio dodaje pitanja vezana za probleme koje 

pacijent ima, a koji se tiļu opġteg znanja o terapiji, upotrebi lijekova i adherenci, 

dok treĺi dio produbljuje procjenu upotrebe terapije. LIMM model je odliļna baza 

za svaku ustanovu koja ģeli da se bavi usklaĽivanjem terapije, ali ne predstavlja 

striktan obrazac koji se koristi. Svaka ustanova, u skladu sa svojom organizacijom 

i potrebama, treba da formira sopstveni obrazac koji ĺe se koristiti prilikom 

intervjua sa pacijentom i daljeg sprovoĽenja usklaĽivanja terapije, dok LIMM 

model moģe koristiti kao korisno sredstvo (Eriksson, 2015).  
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Intervju sa pacijentom, kao integralni dio procesa usklaĽivanja terapije, ima 

pozitivan uticaj na greġke u medikaciji i ozbiljne neģeljene dogaĽaje koji mogu 

nastati primjenom neadekvatne terapije. Ako je pacijent nepouzdan ili 

neadekvatan izvor informacija (stariji, senilni pacijenti, pacijenti bez svijesti, 

pacijenti sa mentalnim poremeĺajima itd.), ne treba se zaustaviti sa pribavljanjem 

potrebnih informacija. Informacije se mogu dobiti i iz drugih izvora, kao ġto su 

porodica, supruģnici, staratelji, porodiļni ljekar itd. TakoĽe, pacijent se moģe 

zamoliti da pokaģe svoje lijekove, i da objasni kako ih upotrebljava. Praktiļni rad 

moģe donijeti znaļajne rezultate u obezbijeĽivanju informacija potrebnih za 

pravilno izvoĽenje usklaĽivanja terapije (Gillespie, 2015). 

Prilikom otpuġtanja pacijenta iz bolnice jednako je bitno obaviti usklaĽivanje 

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 reģim ili iskljuļe iz terapije, ġto implicira da je osnov procesa provjera 

izmjena koje su se desile prilikom usklaĽivanja terapije. Uzmimo sluļaj bolnice u 

Americi, gdje je pacijentkinja, 75 godina, nakon operacije dobila infekciju. 

Propisana je terapija gentamicinom, koja je trebalo da se prekine nakon otpusta iz 

bolnice. Ordinirajuĺi ljekar je u to vrijeme bio na odmoru, otpusnu listu je 

pripremila sestra, dok je drugi ljekar potvrdio terapiju. Pacijentkinja je prebaļena 

u dom za stare, gdje je terapija gentamicinom nastavljena. Tri dana kasnije, 

pacijentkinja je poļela da oteģano urinira. Laboratorijskom analizom serumskog 

kreatinina ustanovljena je abnormalna vrijednost, a narednog dana joġ veĺa 

vrijednost. Kao posljedica, javila se bubreģna insuficijencija koja je zahtijeva 

trajnu dijalizu. Pacijentkinja je tuģila bolnicu, i dobila odġtetu u iznosu od 3,2 

miliona dolara (Karapinar, 2015).  

Pored usklaĽivanja terapije u listi lijekova, i samim tim dokumentovanja svih 

lijekova neophodnih u terapiji, potrebno je pacijenta informisati o svim 

promjenama koje su uvedene. To zahtijeva razgovor sa pacijentom, uz potrebna 

razjaġnjenja, kao i pisana uputstva vezana za terapiju, doze, efekte, ukljuļujuĺi 

izmjene i razloge zbog kojih su izvrġene. Vaģno je pribliģiti pacijentu samu 

upotrebu lijekova koji su propisani u terapiji, npr. za ġta se lijek koristi, da li ima 

neģeljenih dejstava, da li ima interakcija, ġta lijek taļno radi, koliko je potrebno 

lijeku da ispolji efekte itd. Ļesto, pogreġno shvaĺene ili pogreġno napisane 

informacije dovode do greġaka u terapiji. Diskrepance, zatim, mogu postati trajne 

greġke koje imaju posljedice po zdravlje pacijenta. Zato je bitno fokusirati se na 

samog pacijenta, kao i na sledeĺi nivo zdravstvene zaġtite. Ovo implicira da 

MUST-DO koraci koje treba uraditi prilikom usklaĽivanja terapije tokom otpusta, 

obuhvataju ne samo pisanu, nego i verbalnu komunikaciju, obavljenu na razumljiv 

naļin za pacijenta, bez prevelike upotrebe medicinske terminologije, koja moģe 

biti zbunjujuĺa za pacijenta. Uz to, pacijent moģe da dobije i opġta uputstva kako 

postupati sa lijekovima, ġto moģe biti formulisano na jednom univerzalnom letku, 

koji se dijeli svim pacijentima.  

S obzirom da pacijent prelazi sa jednog nivoa zaġtite na drugi, slijedi niz akcija 

koje obezbjeĽuju kontinuitet zdravstvene zaġtite. Tranziciona njega pacijenta 

podrazumijeva te akcije i postupke koji omoguĺavaju bezbjednost pacijenta 
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prilikom prelaska, prvenstveno u okviru jedne iste ustanove, a zatim kroz ostale 

nivoe zaġtite, ġto je prikazano na slici broj 2.  

 

Slika 2. Prikaz sluļaja u praksi (Karapinar, 2015) 

Primjer pokazuje situaciju u kojoj je pacijentu u bolniļkim uslovima iskljuļen 

simvastatin zbog dijagnostikovanog pankreatitisa, a porodiļni ljekar je, vodeĺi se 

neaģuriranim kartonom pacijenta, nastavio sa terapijom, ġto je dovelo do ponovne 

hospitalizacije pacijenta. To implicira da u zdravstvenim sistemima koji imaju 

elektronske kartone pacijenata, ili koji su meĽusobno povezani, sledeĺi korak bi 

bio dostavljanje podataka ljekarima primarnog nivoa. Tamo gdje ima moguĺnosti, 

u sistemima gdje pacijent ima svoju apoteku otvorenog tipa, kao ġto ima i svog 

ljekara, npr. Holandija, farmaceut takoĽe treba biti informisan. U cijelom procesu, 

jako je vaģno fokusirati se na samog pacijenta, kao i na nivo zaġtite na koji on 

prelazi nakon otpuġtanja iz bolnice (Karapinar, 2015). Bez obzira na obavljeno 

usklaĽivanje, moguĺnost ljudske greġke je uvijek prisutna, a za to postoje mnogi 

razlozi, npr. paralelni lijekovi koji se daju u apoteci otvorenog tipa, alergije zbog 

kojih pacijent prekida terapiju, promjene u terapiji koje se ne evidentiraju u 

kartonima primarne zaġtite itd. Neusaglaġenosti ili odstupanja u terapiji koja se 

javljaju, mogu prerasti u trajne greġke koje ĺe na kraju dovesti do ozbiljnih 

posljedica po pacijenta.  

Osnovu za izvoĽenje procesa usklaĽivanja terapije predstavlja struļno i obuļeno 

osoblje. U praksi se pokazalo da je farmaceut najkompetentnija osoba za 

obavljanje tih aktivnosti, ali kao ļlan multidisciplinarnog tima saļinjenog od 

ljekara, farmaceuta, medicinske sestre i farmaceutskog tehniļara. Farmaceut je taj 

koji, zbog svog poznavanja generike, oblika, jaļine lijekova, njihove dostupnosti 

u bolniļkoj i apoteci otvorenog tipa, moguĺih interakcija i neģeljenih reakcija, 

treba da vrġi usklaĽivanje i razgovor sa pacijentom, identifikuje probleme u 

terapiji i sugeriġe svoje prijedloge za rjeġenje problema. Studije su pokazale da je 

terapijska istorija pacijenta dobijena od strane farmaceuta dosta taļnija i obimnija 

u odnosu na drugo medicinsko osoblje (Rieutord, 2015). MeĽutim, u praksi, 

suviġe je kompleksno biti jedini u lancu donoġenja odluka. Zato se uz konsultaciju 

sa ljekarom vrġe konaļne izmjene u terapiji, koje mogu biti privremene ili trajne. 

Svaka izmjena te vrste se mora dokumentovati u terapijsku listu pacijenta. Postoje 

sistemi gdje farmaceutski tehniļari, nakon adekvatne edukacije i ġkolovanja, vrġe 

samostalno prikupljanje potrebnih informacija neophodnih za sprovoĽenje 
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procesa usklaĽivanja. Ono ġto je znaļajna prednost farmaceutskih tehniļara u 

odnosu na farmaceute je to ġto koriste manje struļnih termina, i ġto mogu kroz 

neformalniji razgovor sa pacijentom da dobiju viġe informacija zbog njihovog 

poznavanja izgleda, boja, oblika lijekova.  

Napredniji sistemi u Evropi koriste sve moguĺe ljudske resurse, jer usklaĽivanje 

terapije predstavlja proces koji uzima efektivno vrijeme rada. U prosjeku, na 

usklaĽivanje terapije utroġi se oko 60 minuta efektivnog radnog vremena, otprilike 

15 minuta pri prijemu, 20 minuta pri otpustu, i dodatnih 25 minuta za savjetovanje 

sa pacijentom i onome ko pruģa zdravstvenu uslugu nakon otpusta. Studije 

sprovedene u bolniļkim sistemima u kojima se usklaĽivanje primjenjuje, pokazale 

su da farmaceuti svojim radom znaļajno poboljġavaju ishod pacijenta, ġto dovodi 

do smanjenja troġkova zdravstvenog sistema. Samim tim je vremenski utroġak dao 

svoju opravdanost. To se najbolje moģe prikazati formiranjem strategija za 

praĺenje i mjerenje uspjeġnosti i unaprijeĽenja postignutih usklaĽivanjem terapije. 

NHS Trust u Sjevernom Bristolu se ozbiljno bavi praĺenjem usklaĽivanja terapije, 

i njenim efektima. Oni vrġe nasumiļno sakupljanje podataka, kako bi ġto bolje 

imali uvid u naļin na koji se vrġi usklaĽivanje. U prosjeku, NHS Trust godiġnje 

uġtedi 350,000 Ã na troġkovima, ġto je prikazano na prateĺem grafikonu (slika 3). 

 

Slika 3: Uġteda troġkova NHS Trusta (Smith, 2015) 

Ļak 4,800,000 Ã do sada, u periodu od 1992. kada je zapoļeto usklaĽivanje 

terapije, je uġteĽeno koriġĺenjem lijekova koje pacijent donese sa sobom. Njihova 

politika nije striktna po tom pitanju, ġtaviġe, ohrabreni su da upotrebljavaju 

lijekove od pacijenata, u cilju smanjenja farmaceutskog otpada, i kumulativnih 

troġkova zdravstvenog sistema. Pokazalo se da na taj naļin moģe da se ostvari 

ukupna uġteda, raļunajuĺi ne samo sekundarni, veĺ i primarni nivo zaġtite. NHS 

Trust je jedan od najboljih zdravstvenih sistema na svijetu kada je usklaĽivanje 

terapije u pitanju. Oni su, pored uspjeġne implementacije na skoro svim 

odjeljenjima i sluģbama, uspjeli da dokaģu uġtedu koja se moģe postiĺi 
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usklaĽivanjem terapije (Smith, 2015). Kao i u procesu usklaĽivanja terapije, ono 

ġto je izazov jeste dokazati da proces pregleda terapije ima svoju efikasnost. Iako 

je pregled terapije generalno prihvaĺen meĽu kliniļarima na evropskom nivou, 

nedostatak robustnih dokaza predstavlja barijeru za ġiru implementaciju. Studija 

koja je sprovedena u Sjevernoj Irskoj umnogome je potpomogla implementaciju 

ġirom Evrope. Studija je bazirana na kontrolnoj grupi koja je vrġila standardnu 

brigu o pacijentu i grupi koja je vrġila intervencije, pod nazivom IMM (Integrated 

medicines management ï integrisani menadģment lijekovima). Cilj je bio 

mjerenje duģine leģanja pacijenta u bolnici, kao i ponovnog prijema pacijenta u 

bolnicu. Studija je rezultirala smanjenjem broja bolniļkih dana, kao i smanjenjem 

stope ponovnog prijema u bolnicu. IMM princip je danas implementiran u cijeloj 

Sjevernoj Irskoj. Sliļne studije sprovedene su i u Velikoj Britaniji i Ġvedskoj, gdje 

su principi prikazani u studijama nakon objavljivanja bili opġteprihvaĺeni 

(Gillespie, 2016). 

Zakljuļak 

UsklaĽivanje i pregled terapije nalazi se na osnovama nabavke, kliniļke farmacije 

i sigurnosti pacijenta. UsklaĽivanje terapije je neophodno za siguran medicinski 

tretman u bolniļkim uslovima, a ujedno i za procese koji se odvijaju u 

vanbolniļkom okruģenju. Svaki pacijent ima pravo na usklaĽivanje terapije, kao i 

na donoġenje odluka u izmjeni terapije. To je investicija u sigurnost pacijenta, i 

pokazalo se da je ekonomiļna i isplativa. Ovaj proces predstavlja osnov brige o 

pacijentu i njegovoj sigurnosti. Farmaceut treba da stvori sa pacijentom odnos 

povjerenja, a da ujedno zadrģi profesionalni nivo i kompetentnost. Neophodno je 

da farmaceuti poġtuju osnovne principe medicinske struke u svom radu, i na taj 

naļin pruģaju podrġku i pokaģu pacijentu da je on kao liļnost u njihovom fokusu. 

Jedino na taj naļin proces usklaĽivanja i pregleda terapije moģe biti odgovarajuĺi, 

jer je i pacijent, zajedno sa farmaceutom, voljan da terapiju koristi na pravi naļin 

i dovede do uspjeġnog ishoda. Danas je farmaceut centralna liļnost 

farmakoterapije ġirom svijeta. Njihovo znanje ih je dovelo do stepena slobode u 

menadģmentu lijekova koji omoguĺava samostalnost u radu. U Velikoj Britaniji 

farmaceuti imaju titulu propisivaļa, i imaju moguĺnost mijenjanja terapije 

pacijenta bez konsultacije sa ljekarom. Da bi se u buduĺnosti kreirao sistem u 

kome je farmaceut priznat kao integralni dio upravljanja lijekovima, potrebno je 

osloniti se na znanje i promovisati farmaceutsku struku na struļan i, prije svega, 

human naļin. Do tada, neophodno je iskoristiti informacije iz ureĽenih sistema i 

ugledati se na dobre prakse. Kao farmaceut, potrebno je biti dostupan, 

profesionalan i ulivati povjerenje. Integracija prakse, edukacije i istraģivanja, kao 

i konkretnih benefita usklaĽivanja i pregleda terapije, kako u humanom, tako i u 

ekonomskom smislu, je prioritet. Prije svega, vaģno je raditi kao tim i fokusirati 

se na potrebe pacijenata, kako bi u buduĺnosti stvorili sistem gdje pacijent, pored 

ljekara, ģeli i svog liļnog farmaceuta.  
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UTICAJ  KLINIĻKOG FARMACEUTA  NA 

TERAPIJSKE  ISHODE PACIJENATA -KOLIKA  JE 

NAĠA MOĹ? 

Biljana Vujanoviĺ1, Dragana Mitriĺ2 

Saģetak 

Uloga farmaceuta mijenjala se od klasiļnog izdavanja lijekova pa sve do 

direktnog ukljuļivanja u brigu o pacijentu. Farmaceuti ġirom svijeta postaju 

nezaobilazni ļlanovi timova koji lijeļe pacijente na svim nivoima zdravstvene 

zaġtite. Cilj  ovog rada je analizirati koliki je uticaj farmaceuta na terapijske 

ishode pacijenata. Istraģivanjem literature ustanovljeno je da intervencije 

kliniļkih farmaceuta kao ġto su edukacija pacijenata o bolestima, lijeku, znaļaju 

adherence, zatim modifikacija terapije i monitoring pacijenata, dovode do boljih 

ishoda lijeļenja kao ġto su bolja kontrola krvnog pritiska, glikemije, HbA1c, 

lipidnog statusa. TakoĽe, raste zadovoljstvo pacijenata, njihovo znanje o bolesti i 

znaļaju pridrģavanja terapiji. Prisustvo farmaceuta u timu koji brine o pacijentu 

dovodi do smanjenog mortaliteta, stope rehospitalizacije, neģeljenih efekata 

lijekova, greġaka povezanih s lijekovima kao i troġkova lijeļenja.Ukljuļiti 

farmaceute u lijeļenje pacijenata je krucijalno jer dovode kako do boljih 

terapijskih ishoda tako i do ekonomskih uġteda. 

Kljuļne rijeļi: kliniļka farmacija, kliniļki farmaceut, terapijski ishodi, 

farmaceutski servisi. 

Abstract 

The pharmacist's role has changed from dispensing medicines to direct 

involvement in patient care. Pharmacists around the world are becoming 

indispensable members of teams that treat patients at all levels of healthcare. The 

aim of this paper is to analyze the impact of pharmacists on the patients 

therapeutic outcomes. The literature search found that interventions by clinical 

pharmacists, such as educating patients about diseases, medication, the 

importance of adherence, then modifying therapy and monitoring patients, lead 

to better treatment outcomes, such as better control of blood pressure, glycemia, 

HbA1c, and lipid status. Also, the patients satisfaction, their knowledge about the 

disease and the importance of adhering to therapy, increases. Involving 

pharmacists in the patient care team leads to reduced mortality, rehospitalization, 

adverse drug effects, medication errors, and treatment costs. Involving 

pharmacists in the treatment of patients is crucial because they lead to better both 

therapeutic and economic outcomes. 
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pharmaceutical services. 

Uvod 

Kliniļka farmacija je zdravstvena nauļna disciplina koja se, najkraĺe reļeno, bavi 

racionalnom upotrebom lijekova, a u kojoj farmaceuti pruģaju direktnu njegu 

pacijentima koja podrazumjeva optimizaciju terapije lijekovima sa ciljem 

postizanja najboljih terapijskih ishoda. Uloga kliniļkog farmaceuta je obezbjediti 

efikasnu, sigurnu i odgovarajuĺu terapiju koja ĺe ujedno biti i farmakoeonomiļna. 

Farmaceuti su glavni izvor nauļnih i provjerenih informacija o lijekovima, 

njihovoj farmakokinetici i farmakodinamici, neģeljenim efektima, interakcijama 

kao i najefikasnijem reģimu doziranja. SaraĽuju blisko sa ostalim zdravstvenim 

radnicima naroļito ljekarima kako bi se zajedniļki postigli najbolji efekti po 

samog pacijenta. Kliniļki farmaceuti dobijaju sve veĺu paģnju ġirom svijeta kao 

neophodni i nezamjenjivi ļlanovi tima koji se brine o pacijentu kako na 

primarnom tako i na sekundarnom i tercijarnom zdravstvenom nivou.  

Kako i zaġto je sve poļelo? 

Poļeci kliniļke farmacije vezuju se za ġezdesete godine proġlog vijeka i 

Univerzitet u Miļigenu. Sama disciplina je nastala iz nezadovoljstva farmaceuta, 

ali i velike potrebe za zdravstvenim profesionalcima koji imaju ġiroko znanje o 

lijekovima, a ļija uloga viġe neĺe biti samo proizvodnja i izdavanje lijekova. Iako 

su farmaceuti u SAD uļestvovali u vizitama sa ljekarima jos 1928. godine, ipak 

je trebalo da proĽe viġe od 30 godina da se zaista poļne razvijati kliniļka farmacija 

kao zasebna disciplina i da se implementira i prihvati da je primarna orijentacija i 

paģnja farmaceuta usmjerena ka pacijentu, a ne ka lijeku (Carter, 2016).  

Potreba za ukljuļivanje farmaceuta u brigu o pacijentu je ogromna, a javlja se iz 

viġe razloga. Nedostatak ljekara koji pri tome imaju premalo vremena za 

pacijente, veĺ pomenuta potreba za specijalistima za lijekove, sve kompleksnija 

terapija, polifarmacija, starenje populacije, nedovoljna medicinska osvjeġĺenost 

pacijenata, ļeste greġke u medikaciji itd. Greġka u medikaciji ili  greġka prilikom 

upotrebe lijekova je svaki incident u procesu lijeļenja bez obzira na to uzrokuje li  

ġtetne posljedice za pacijenta ili  ne (WHO, 2016). Moģe se javiti prilikom 

propisivanja lijeka, pripreme, izdavanja (pogreġan lijek ili  formulacija), primjene 

(pogreġna doza, uļestalost, put isporuke, itd.), praĺenja pacijenta ili  davanja 

savjeta o lijekovima (Aronson, 2009). Odabir pogreġne doze lijeka jedna je od 

najļeġĺih vrsta greġaka u procesu propisivanja, dok je, na primjer, tokom 

administracije lijeka najļeġĺe pogreġno vrijeme primjene (Alanazi et al., 2019). 

Greġke u medikaciji nisu nuģno prijeteĺe i obiļno ne uzrokuju teģe posledice po 

pacijente. MeĽutim, ponekad se moģe pojaviti ozbiljan i visokoriziļan propust 

koji moģe dovesti do razornih, pa ļak i fatalnih posledica po pacijente. Ļak i ako 

propusti nisu opasni i ne dovode do ġtetnih posljedica, oni mogu oslabiti 

zdravstveni sistem jer, na primjer, dovode do pada povjerenja pacijenata u 

zdravstvene ustanove i struļnjake. 
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Globalno gledano, glavni problem u zdravstvenom sistemu koji se moģe sprijeļiti 

su greġke u upotrebi lijekova (WHO, 2019 a). Prema Svjetskoj zdravstvenoj 

organizaciji (SZO), oko 134 miliona neģeljenih dogaĽaja se dogodi u bolnicama 

u zemljama u razvoju. Taj broj je vjerovatno daleko veĺi jer ne postoji adekvatno 

prijavljivanje incidenata niti redovna istraģivanja i analize u pomenutim 

zemljama. Ti dogaĽaji su odgovorni za otprilike 2,6 miliona smrtnih sluļajeva 

godiġnje (WHO, 2019 b). Kliniļki uticaj greġaka nesumnjivo je glavna briga, 

meĽutim one uzrokuju i ozbiljne ekonomske posljedice. Oko 42 milijarde 

ameriļkih dolara godiġnje se potroġi na medicinske greġke ġirom svijeta (WHO, 

2019 b). Istraģivanja su takoĽe pokazala da se oko 237 miliona greġaka u 

medikaciji godiġnje dogodi u Nacionalnoj zdravstvenoj sluģbi Engleske (National 

Healthcare System - NHS), gdje je otprilike 28% njih kliniļki vaģno, a iziskuju 

oko 98 miliona funti troġkova. Procjenjuje se da te greġke dovode do oko 700 

smrtnih sluļajeva svake godine u Velikoj Britaniji (University of York, 2018). 

Stoga, sigurnost pacijenata je kljuļni faktor u stvaranju bezbednijeg zdravstvenog 

sistema. Upravo farmaceuti su ti koji igraju kljuļnu ulogu u smanjivanju 

neģeljenih ishoda lijekova i poveĺanju bezbjednosti pacijenata. 

Farmaceutski proces njege sa zadacima i obavezama kliniļkog farmaceuta 

usmjerenih direktno na pacijenta mogu se vidjeti na slici 1. 

  

Slika 1: Farmaceutski process njege (Jacobi, 2016) 

- Prikupljanje: farmaceut prikuplja sve neophodne informacije o pacijentu 

sa ciljem da razumije svu relevantnu medicinsku kao i istoriju bolesti i 

kliniļki status pacijenta. 

- Analiza: farmaceut analizira sve prikupljene informacije kao i kliniļke 

efekte terapije sa ciljem da ustanovi potencijalne probleme i postigne 

optimalnu njegu. 

- Planiranje: farmaceut pravi individualni plan lijeļenja pacijenta u saradnji 

sa ostalim ļlanovima zdravstvenog tima, a koji je baziran na medicini 

zasnovanoj na dokazima i ujedno i ekonomski najprihvatljiviji. 
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- Implementacija: farmaceut sprovodi dogovoreni plan lijeļenja u saradnji 

sa ostalim ļlanovima zdravstvenog tima ili  ako je potrebno sa pacijentom 

ili  starateljem. 

- Monitoring i evaulacija: farmaceut prati pacijenta i procjenjuje efikasnost 

terapije, a ukoliko je potrebno modifikuje terapiju u saradnji sa ostalim 

ļlanovima tima koji brine o pacijentu (Jacobi, 2016). 

Ġta nam kaģu dokazi? 

Osamdesetih godina proġlog vijeka poļela su intenzivna istraģivanja sa ciljem da 

se procjeni koliki  je zaista doprinos farmaceuta na terapijske ishode lijeļenja i 

zdravstveno stanje pacijenata. Brojne studije jasno pokazuju da su terapijski 

ishodi i efikasnost lijeļenja daleko povoljniji ako je u tretmanu pacijenta pored 

ljekara ukljuļen i farmaceut.  

Asheville projekat je pokrenut 1997. godine u Aġvilu, Sjeverna Karolina, sa ciljem 

da se ispitaju kliniļki i ekonomski ishodi u lijeļenju osoba sa dijabetesom, a koji 

pored ljekara redovno posjeĺuju i svog farmaceuta. Uspostavljeno je 12 

klinika/servisa u okviru lokalnih apoteka, koje su vodili farmaceuti, a koje su bile 

orijentisane ka pacijentima sa dijabetesom. Farmaceuti su proġli dodatni, 

intenzivan, licencirani trening o dijabetesu. Pacijenti su viĽali farmaceute bar 

jednom mjeseļno. Uloga farmaceuta je bila: postaviti jasne ciljeve za parametre 

koji su se mjerili (HbA1c, lipidni status), edukacija pacijenata o dijabetesu, 

komplikacijama, lijekovima kao i pravilnoj upotrebi kuĺnog mjeraļa glukoze i 

kompletne terapije, praĺenje pacijenata i saradnja sa ljekarima u sluļaju potrebe 

za izmjenom terapije. TakoĽe su vrġili fiziļku procjenu stopala, koģe, krvnog 

pritiska, lipidnog statusa i teģine pacijenata. U sluļaju potrebe upuĺivali su 

pacijente njihovim ljekarima. Ukupno je praĺeno 194 pacijenta u periodu od 5 

godina. Rezultati su bili  izuzetno pozitivni. Viġe od 50% uļesnika je imalo pad 

HbA1c pri svakom sledeĺem mjerenju. Pri svakom mjerenju sve veĺi broj 

uļesnika je dostizao target HbA1c <7%. Viġe od 50% uļesnika je imalo 

poboljġanje lipidnog profila. Smanjen je broj odlazaka u urgentni centar, smanjeni 

su troġkovi lijeļenja za oko 34% po pacijentu po godini. Usled ovog uspjeha 

Asheville projekat se proġirio i na hipertenziju/hiperlipidemiju, depresiju i astmu. 

Projekat se uspjeġno obavlja i danas (Cranor et al., 2003). 

2009. godine objavljeno je istraģivanje vrġeno u SAD, a ļiji je cilj  bio da se 

procjeni da li  model saradnje ljekara i farmaceuta u medicinskim ordinacijama u 

lokalnim zajednicama moģe poboljġati kontrolu krvnog pritiska (KP) kod 

pacijenata sa nekontrolisanom hipertenzijom. Ukljuļena su 402 pacijenta, 

randomizirana u dvije grupe, kontrolna grupa gdje su pacijenti redovno viĽali 

samo ljekare i intervencijska grupa u kojoj su i farmaceuti bili  ukljuļeni u brigu o 

pacijentu. Uloga kliniļkih farmaceuta je bila davanje preporuka za terapiju 

ljekarima na osnovu nacionalnih smjernica, intenziviranje terapije po potrebi, 

promjena doze, promjena lijeka itd. Pacijenti su praĺeni 6 mjeseci i za to vijeme 

farmaceuti su imali 771 intervenciju/preporuku od kojih su 742 prihvaĺene od 

strane ljekara, ġto ļini izuzetnu saradljivost ļak 96,2%. Rezultati studije mogu se 

vidjeti u tabeli 1. 
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Tabela 1. Rezultati studije o saradnji ljekara i farmaceuta u kontroli krvnog pritiska 

(Carter et al., 2009) 

 
Nulto 

mjerenje 

Nakon 3 

mjeseca 

Nakon 6 

mjeseci 
 

Nulto 

mjerenje 

Nakon 3 

mjeseca 

Nakon 6 

mjeseci 

Kontrolna  

grupa 210 
   

Intervencijska 

grupa 192 
   

Sistolni KP 

mm Hg 

150,6 

±14,1 

146,1 

±19,6 

143,8 

±20,5 

Sistolni KP 

mm Hg 

153,6 

±12,8 

134,8 

±14,6 

132,9 

±15,5 

Dijastolni  

KP mm Hg 

83,6 

± 12,3 

81,5 

± 14,0 

79,1 

± 14,3 

Dijastolni  KP 

mm Hg 

87,4 

±11,9 

79,9 

±11,3 

77,7 

±11,2 

Kontrolisan 

KP u % 
 

25,40 

% 
29,9 % 

Kontrolisan 

KP u % 
 49,7 % 63,9 % 

Kao ġto se vidi iz tabele 1, KP je nakon 6 mjeseci bio kontrolisan kod znaļajno 

viġeg broja pacijenata u intervencijskoj grupi (63,9%) nego u kontrolnoj grupi 

(29,9%) (Carter et al., 2009). 2005. godine je objavljena pilot studija iz Velike 

Britanije koja je istraģivala uticaj antihipertenzivnog servisa kojeg vodi 

farmaceut, a implementiranog u okviru doma zdravlja. Cilj  studije je bio da se 

procjeni uticaj ovakvog servisa na kontrolu KP i prevenciju kardiovaskularnih 

dogaĽaja. TakoĽe, 402 pacijenta su podijeljena u dvije grupe. Jedna je posjeĺivala 

samo svog ljekara opġte prakse, a druga i farmaceuta, taļnije odlazila je redovno 

u antihipertenzivnu kliniku. Farmaceuti u klinici  su mjerili krvni pritisak, 

procjenjivali kardiovaskularni rizik, po potrebi mijenjali lijekove, edukovali 

pacijente o hipertenziji, davali savjete o naļinu ģivota i pridrģavanju terapiji, te 

pratili pacijente. Pacijenti su praĺeni godinu dana. U grupi koja je redovno 

kontrolisana od strane farmaceuta broj onih koji su postigli ciljni  nivo krvnog 

pritiska poveĺao se sa 36% prije studije na 85% nakon studije. Tokom samo 5 

mjeseci, 80% pacijenata, koji su redovno viĽali i farmaceuta, je postiglo ciljni  

nivo KP u poreĽenju sa 40% onih sa standardnom njegom ljekara opġte prakse 

(Reid et al., 2005). Ovakvi projekti dokazuju da farmaceuti zajedno sa ljekarima 

mogu znaļajno da doprinesu kontroli KP. Znaļaj smanjenja KP je ogroman prije 

svega jer u poslednjih 20 godina glavni uzrok smrti u svijetu jesu infarkt miokarda 

i moģdani udar. Smatra se da je viġe od polovine tih smrti posledica komplikacija 

poviġenog i nekontrolisanog krvnog pritiska kao jednog od glavnih faktora rizika. 

Otprilike oko 9,4 miliona ljudi umre svake godine od komplikacija izazvanih 

poviġenim KP. Procjenjuje se da 1,28 milijardi odraslih osoba u dobi od 30 do 79 

godina ġirom svijeta ima hipertenziju, a da 46% osoba uopġte nije svjesno da imaju 

to stanje. Otprilike 1 od 5 odraslih osoba ima kontrolisanu hipertenziju. Jedan od 

glavnih ciljeva SZO jeste smanjiti prevalencu hipertenzije za 33% do 2030. 

Godine (WHO, 2023). Randomizovana kliniļka ispitivanja pokazala su da 

kontrolom hipertenzije smanjujemo rizik od moģdanog udara, koronarne 

arterijske bolesti, srļane insuficijencije, terminalne faze bubreģne bolesti, 

periferne vaskularne bolesti kao i mortalitet (Nguyen, 2010).  

Meta-analiza 123 studije koje su obuhvatile 613 815 pacijenata, objavljena u 

Lancetu 2015. godine pokazala je da je relativno smanjenje rizika proporcionalno 

veliļini postignutog smanjenja KP. Svako smanjenje sistolnog KP za 10 mm Hg 

znaļajno je smanjilo rizik od velikih kardiovaskularnih bolesti, koronarne bolest 
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srca, moģdanog udara i srļane insuficijencije, a ġto je u ispitivanoj populaciji 

dovelo do znaļajnog smanjenja smrtnosti od svih uzroka za 13% (Ettehadet al., 

2015). Ovo jasno ukazuje na ļinjenicu da je timski pristup lijeļenja pacijenata sa 

hipertenzijom, kao jednom epidemijom savremenog druġtva, gdje je pored ljekara 

ukljuļen i farmaceut, ne samo vrlo efikasan nego i neophodan. 

Meta analiza iz 2023. godine koja je obuhvatila 35 studija sa ukupno ukljuļenih 

4827 pacijenta sa dijabetesom tip 2, pokazala je da intervencije farmaceta prilikom 

lijeļenja ovih pacijenata dovode do znaļajnog poboljġanja vrijednosti parametara 

kao ġto su: nivo glukoze u krvi nataġte, HbA1c, LDL, sistolni i dijastolni krvni 

pritisak, BMI. Nema dokaza da se statistiļki znaļajnije poboljġava HDL i nivo 

triglicerida, ali su dokazi jasni da je adherenca statistiļki zaļajno poveĺana kod 

pacijenata koji su u redovnom kontaktu sa farmaceutom (Zhang et al., 2024). 

Nizak stepen adherence je odavno prepoznat kao jedan od glavnih razloga za loġe 

ishode lijeļenja. Prema SZO u razvijenim zemljama svega 50% pacijenata se 

pridrģava propisanog terapijskog reģima, dok je u slabo razvijenim zemljama ta 

stopa joġ niģa. Nepridrģavanje terapiji naroļito za hroniļne bolesti dovodi do 

loġijih terapijskih ishoda, viġe stope hospitalizacije i poveĺanja troġkova lijeļenja 

(WHO, 2003). Kod hroniļnih pacijenata, koji najļeġĺe piju dosta lijekova, 

adherenca i ako je dobra u poļetku, vremenom ļesto opada. Razlozi su razni, od 

zaboravnosti do straha od neģeljenih efekata lijekova, nemoguĺnost kupovine 

potrebne terapije, kompleksan reģim doziranja, nizak nivo znanja o bolesti i 

lijekovima, loġ odnos sa ljekarom itd. Poveĺati adherencu, u ļemu farmaceuti 

znatno pomaģu, je krucijalno ukoliko ģelimo poveĺati pozitivne ishode lijeļenja i 

kvalitet ģivota pacijenata i takoĽe smanjiti komplikacije bolesti i troġkove 

lijeļenja.  

Pozitivni rezultati se vide i kada farmaceuta ukljuļimo u tim na jedinici intenzivne 

njege. Studija objavljena 2019. godine pokazuje da se u tim situacijama smanjuje 

mortalitet, duģina boravka u jedinici intenzivnog lijeļenja kao i neģeljeni efekti 

lijekova (Heeyoung et al., 2019). 

Meta-analiza iz 2021. godine ukazuje da kada ukljuļimo farmaceute u program 

upravljanja antimikrobnim lijekovima efikasno smanjujemo mortalitet, primjenu 

neprikladnih anitmikrobnih lijekova, duģinu trajanja terapije, duģinu boravka u 

bolnici, stopu rehospitalizacije, generalnu upotrebu antimikrobnih lijekova i 

troġkove lijeļenja (Mahmood et al., 2021). Ovakvi programi znatno smanjuju 

rezistenciju na pomenute lijekove. Antimikrobna rezistencija predstavlja veliku 

pretnju zdravlju i dobrobiti ljudi i ģivotinja, ugroģava ģivotnu sredinu, sigurnost 

hrane i ishrane, kao i ekonomski razvoj druġtva. Ova prijetnja se javlja na 

globalnom nivou. Prema procjenama u 2019. godini, u svijetu je oko 1,27 miliona 

ljudi umrlo zbog rezistencije na antimikrobne lijekove i nemoguĺnosti lijeļenja 

infektivnih bolesti, dok se procjenjuje da ĺe u 2050. godini taj broj porasti do 

nevjerovatnih 10 miliona godiġnje (UN Environment Programme, 2024). Znajuĺi 

da je rezistencija na antimikrobne lijekove u porastu, prvenstveno zbog pretjerane 

i neadekvatne upotrebe istih, a imajuĺi uvid u gore pomenuta istraģivanja, nije 

teġko zakljuļiti koliko je vaģno usmjeravati farmaceute da budu dio timova koji 
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ĺe adekvatnom brigom o pacijentu, izmeĽu ostalog, smanjivati i prijetnju koju 

rezistencija danas svima predstavlja.  

Bitno je istaĺi da brojna istraģivanja pokazuju da je zadovoljstvo pacijenata daleko 

veĺe kada farmaceute ukljuļimo u proces lijeļenja. U jednoj studiji 97% ispitanika 

se izjasnilo da ģele da se klinike koje vode farmaceuti implementiraju kao 

obavezan dio zdravstvenog sistema. Istakli su da im znatno raste znanje o bolesti 

i bitnosti zdravih navika, razumijevanje terapije kao i usvajanje zdravijeg stila 

ģivota. Dodatno su smatrali da bi bilo korisno kada bi im farmaceuti mogli 

propisati njihovu svakodnevnu terapiju (Reid et al., 2005).  

Kako su se nagomilavali dokazi o pozitivnom uticaju farmaceuta na ishode 

lijeļenja, tako su se oni sve viġe ukljuļivali u brigu o pacijentu. Pojavila se i 

potreba za uģim znanjem i specijalistiļkom oblasti pa tako danas imamo kliniļke 

farmaceute, usko specijalizovane za odreĽenu oblast kao ġto su, primjera radi, 

farmaceuti specijaliste iz kardiologije, ortopedije, pedijatrije, ginekologije, 

onkologije, gastroenterologije, neurologije, infektivnih bolesti, psihijatrije i 

mnoge druge. To u praksi znaļi, da takav farmaceut-specijalista radi na 

odreĽenom odjeljenju bolnice ili  klinike, ili  u sklopu primarne zdravstvene zaġtite, 

i bavi se samo tom grupom pacijenata. Posebna specijalnost je, takoĽe, rad na 

jedinici intenzivne njege ili  urgentnom odjelu. U odreĽenim zemljama (Velika 

Britanija, SAD itd.) ti farmaceuti prolaze ponovo dodatne eduakcije i 

usavrġavanja i postaju nezavisni propisivaļi lijekova iz oblasti za koju su se 

specijalizovali. 

TakoĽe, poveĺavao se i broj servisa koje su vodili farmaceuti. Ti servisi ili  klinike 

(pharmacist-led clinics) su se osnivale u okviru kako bolnica tako i u sklopu 

primarne zdravstvene zaġtite. Tako danas ġirom svijeta, (SAD, Velika Britanija, 

Ġpanija, Brazil, Kanada, Portugal, Australija itd.) imamo u veĺem ili  manjem 

obimu klinike za hipertenziju, dijabetes, astmu, antikoagulantnu terapiju, HIV, 

hepatitis C, bol i brojne druge. To naravno zahtjeva usko specifiļno znanje pa tako 

farmaceuti koji vode ove klinike prolaze dodatne, intenzivne edukacije, kurseve i 

treninge koji ih specijalizuju za odreĽenu oblast. Primjera radi, u Kingôs College 

Hospital, u Londonu, jednoj od najveĺih univerzitetsko-kliniļkih bolnica u 

Velikoj Britaniji, jedna antikoagulantna klinika radi po sledeĺem principu: 

 Vode je farmaceuti specijalizovani za antikoagulantnu terapiju.  

 Svi pacijenti kojima je po prvi put preporuļena antikoagulantna terapija 

bilo u bolnici ili  od strane doktora u domovima zdravlja dolaze u 

pomenutu kliniku na termin kod farmaceuta.  

 U klinici  dobijaju, prije svega, detaljnu edukaciju o svom stanju i 

razlozima propisivanja lijeka, o samom lijeku, benefitima terapije, 

potencijalnim neģeljenim efektima, interakcijama sa hranom i lijekovima, 

ishodima ukoliko pacijent ne bude uzimao lijek itd.  

 Pacijent sam odluļuje da li  ĺe poļeti sa terapijom. Ukoliko se odluļi za 

uzimanje lijeka naredna tri mjeseca, jednom mjeseļno, viĽa svog 

farmaceuta.  
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 Farmaceut vrġi monitoring pacijenta tako ġto potraģuje odreĽene 

laboratorijske analize, detaljno razgovara sa pacijentom kako bi utvrdio 

da li  pacijent pravilno i redovno uzima lijek, da li  se nisu pojavili neki 

neģeljeni efekti i utvrdi bilo koji postojeĺi problem.  

 Ukoliko utvrdi da je sve u redu pacijentu propisuje na recept njegovu 

mjeseļnu terapiju. 

Jedna od prvih antikoagulantnih klinika koju su vodili kliniļki farmaceuti 

osnovana je joġ davne 1979. godine. u SAD. Glavni zadatak kliniļkih farmaceuta 

bio je prilagoĽavanje doze varfarina i zahtjevanje i praĺenje laboratorijskih 

parametara, ġto je bila priliļno radikalna praksa za taj vremenski period. Bez 

obzira ġto su direktni oralni antikoagulantni lijekovi (DOAC) ili  novi oralni 

antikoagulantni lijekovi (NOAC) donijeli benefite, bolji sigurnosni profil i lakġu 

primjenu u odnosu na varfarin, oni ipak ostaju u grupi visokoriziļnih lijekova 

(Sylvester et al., 2017). Lijekovi visokog rizika su lijekovi koji imaju poveĺan 

rizik od izazivanja ozbiljnog ġtetnog efekta po pacijenta ukoliko doĽe do greġke 

pri njihovoj upotrebi. Upravo iz ovog razloga potreba za, konkretno, 

antikoagulantnim klinikama je velika. Neophodne su radi poboljġanje kvaliteta 

njege pacijenata i smanjivanja komplikacija i neģeljenih dogaĽaja, naroļito ako se 

radi o terapiji varfarinom. TakoĽe su vaģne radi izbjegavanja dupliranja terapije 

(primjera radi, jedan pacijent pije i varfarin i neki DOAC). Istraģivanja pokazuju 

da ovakav tip servisa, kojima upravljaju farmaceuti, dovodi do pozitivnih ishoda 

po pacijente a naroļito u smislu boljeg poznavanja terapije antikoagulasima (Lin 

et al., 2021), brģeg postizanja INR targeta, duģe vrijeme zadrģavanja vrijednosti 

INR u ģeljenom nivou, redukovanja greġaka u medikaciji kao i smanjenja 

krvarenja i ponavljajuĺih tromboembolijskih dogaĽaja (Lee et al., 2015). 

Razvijene zemlje su joġ davno prepoznale i prihvatile znaļaj kliniļkih farmaceuta. 

Tako recimo, u SAD imamo dramatiļan rast visoko edukovanih specijalista 

farmaceuta gdje ih je 2003. godine bilo oko 4000, a 2014. ļak 22000. TakoĽe, 

primjera radi, 1996. godine je odobrena specijalizacija za farmaceute onkologe pa 

ih je u 2014. godini veĺ bilo 1773 (Carter, 2016). U Velikoj Britaniji je 2015. 

godine pokrenut program implementiranja kliniļkih farmaceuta u primarnu 

zdravstvenu zaġtitu (NHS England Clinical Pharmacists in General Practice 

Programme). Do danas preko 1000 kliniļkih farmaceuta radi samo u primarnom 

zdravstvenom sektoru ġirom zemlje (NHS, 2024). Naģalost, kliniļka farmacija je 

i dalje nerazvijena i slabo prihvaĺena u mnogim zemljama Evrope, naroļito 

Centralne i Istoļne Evrope. Pozitivan primjer su Ļeġka i Slovenija, dok recimo 

Austrija, Grļka, MaĽarska, Poljska, Hrvatska, Srbija, BiH i druge zemlje joġ 

uvijek izuzetno kasne u prihvatanju i implementaciji ove oblasti. Znaļajni pomaci 

u Republici Srpskoj postoje. Kliniļka farmacija je od ġkolske 2023/2024. godine 

obavezan predmet na dodiplomskoj nastavi, a specijalizacija iz kliniļke farmacije 

kao trogodiġnje postdiplomske studije je implementirana u ġkolskoj 2021/2022. 

godini. Nakon zavrġene specijalizacije stiļe se titula kliniļki farmaceut 

(UrbaŒczyk et al., 2023). Na Univerzitetsko kliniļkom centru Republike Srpske u 

Banja Luci radi 5 specijalista kliniļke farmacije i 4 specijalizanta. Ukljuļni su u 

direktnu brigu o pacijentu. TakoĽe, oformljeno je i farmakoterapijsko 
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savjetovaliġte gdje pacijenti sa uputnicom od svog porodiļnog ljekara mogu da 

zakaģu termin i doĽu na konsultaciju sa kliniļkim farmaceutom, gdje rjeġavaju 

sve svoje nedoumice. U cjenovniku usluga Fonda zdravstvenog osiguranja ova 

usluga je defiisana i plaĺena. 

Kako bi mogao da izgleda jedan antihipertenzivni  servis koji  bi vodio 

farmaceut, a u okviru  doma zdravlja  u Republici Srpskoj? 

Poznato je da viġe od 50% pacijenata ne postiģe adekvatnu kontrolu KP 

standardnim pristupima lijeļenja dok sa druge strane dokazi pokazauju da su 

ovakvi servisi efikasniji u postizanju ciljnih vrijednosti KP. Kontrolom KP 

smanjujemo rizik od infarkta miokarda, moģdanog udara i bubreģne 

insuficijencije. Stoga, implementacijom ovakve zdravstvene usluge moģemo 

smanjiti stopu hospitalizacije kao i gubitak produktivnosti zbog invaliditeta ili  

prerane smrti ġto takoĽe dovodi do bitnog smanjenja troġkova. Servis bi 

funkcionisao u okviru doma zdravlja, u ordinaciji sliļnoj onoj u kojoj rade ljekari, 

dva puta sedmiļno, puno radno vrijeme. Pacijente bi upuĺivali njihovi porodiļni 

ljekari. Fokus bi bio na novodijagnostifikovanim, prethodno dijagnostifikovanim, 

ali nekontroliranim hipertenzivnim pacijentima i pacijentima za koje se sumnja da 

pokazuju nisku adherencu. Farmaceut, dodatno edukovan o hipertenziji i 

kardiovaskularnim oboljenjima i terapiji, bi imao 30 minuta za svakog pacijenta 

tokom prve posjete, dok ĺe kontrolne posjete trajati oko 15-20 minuta. Detaljan 

opis rada farmaceuta u okviru ovog servisa se vidi u tabeli 2. 
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Tabela 2. Opis radnih zadataka farmaceuta koji vodi antihipertenzivnu kliniku u sklopu 

doma zdravlja 

OBAVEZE  FARMACEUTA  U OKVIRU  ANTIHIPERTENZIVNOG  SERVISA 

SVAKODNEVNI  ZADACI  

FARMACEUTA  
POVREMENI ZADACI FARMACEUTA 

 Uzimanje medicinske istorije (sve 

lijekove i suplemente koje 

pacijent konzumira) i provjera 

potencijalnih neģeljenih efekata i 

interakcija 

 Mjerenje krvnog pritiska 

 Provjeriti ili  potraģivati (ako 

noviji podaci nisu dostupni) 

laboratorijske analize kao ġto su 

lipidni profil, nivo ġeĺera u krvi, 

bubreģna funkcija, funkcija jetre 

itd. 

 Provjeriti BMI  

 Procjeniti kardiovaskularni rizik 

 Optimizacija terapije (izmjena, 

dopuna terapije, ukidanje 

lijekova, a sve u saglasnosti sa 

porodiļnim ljekarom) 

 Registrovati naļina ģivota i 

edukovati o zdravom naļinu 

ģivota 

 Edukovati o hipertenziji, 

posledicama nekontrolisanog KP i 

ciljnim vrijednostima KP 

 Edukovati o vaģnosti pridrģavanja 

terapiji 

 Obezbijediti pacijentima 

edukativni material (letke, 

knjiģice itd.) o gore navedenim 

stavkama 

 Zabiljeģiti sve prikupljene 

podatke, sve nedoumice i dalje 

prijedloge 

Grupne edukativne 

radionice za pacijente 

sa razliļitim temama 

kao ġto su: 

 Hipertenzija i 

antihipertenzivi 

 Vaģnost zdravog 

stila ģivota 

 Vaģnost pravilne 

i redovne 

upotrebe terapije 

 Kontrola KP i 

obuka o 

samokontroli 

krvnog pritiska 

 Interakcije: lijek-

lijek, hrana-lijek 

 Razno 

Edukativne 

radionice za 

zdravstvene radnike 

sa razliļitim 

temama kao ġto su: 

 Nove 

smjernice u 

lijeļenju 

hipertenzije 

 Noviteti u 

terapiji 

 Neģeljeni 

efekti 

 Interakcije 

lijek-lijek i 

lijek-hrana 

 Razno 
U edukacije bi se 

ukljuļili i ljekari, 

medicinski i 

farmaceutski 

tehniļari, kao i 

spoljni predavaļi, a 

odrģavale bi se na 

kvartalnom nivou. 

Procijenjeno smanjenje troġkova usled postojanja ovakve zdravstvene usluge je 

izvedeno je iz sljedeĺe kalkulacije: 14 termina za konsultacije (TZK) svaki dan. 

28 TZK (klinika radi 2 dana sedmiļno, 50 sedmica godiġnje) x 50 sedmica = 1400 

TZK svake godine. 700 TZK za 6 mjeseci. 

Svaki pacijent ima oko 3 konsultacije u 6 meseci. Dakle, otprilike 233 pacijenta 

(700/3) ĺe biti pregledana svakih 6 mjeseci, 466 u jednoj godini. Pozivajuĺi se na 

studiju iz 2014. godine, ñCost-Effectiveness of Hypertension Therapy According 

to 2014 Guidelines studyò, za 3.658.000 pacijenata koji postignu target KP moģe 
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se sprijeļiti 56.000 kardiovaskularnih dogaĽaja (Moran et al., 2015). Dakle 466 

pacijenata pregledanih u klinici  Ÿ broj izbjegnutih KVD 433x56000/3658000 = 

7,1. Otprilike 7 bolniļkih prijema zbog KVD moģe biti sprijeļeno. Uzevġi u obzir 

da su troġkovi bolniļkog lijeļenja za pacijenta sa nekim KVD u prosjeku oko 2500 

KM, sve ovo rezultira izbjegavanjem okvirno 16.800 KM godiġnje u lokalnoj 

zajednici. Troġkovi mogu biti veĺi ili  manji u zavisnosti od prirode KVD, kao i 

intervencije koja se sprovede u bolnici (ugradnja stenta ili  ne itd.). Na kraju, ova 

vrsta klinike ima potencijal da ponudi i zdravstvene i ekonomske benefite. 

Zakljuļak 

Znaļaj kliniļke farmacije je odavno prepoznat u brojnim zemljama u svijetu. 

Disciplina se konstantno nadograĽuje i usavrġava, a sve veĺi broj farmaceuta se 

ukljuļuje u direktnu brigu o pacijentu ļineĺi jednu ļvrstu sponu izmeĽu ljekara i 

pacijenta. Dok su edukacije i treninzi za osposobljavanje kliniļkih farmaceuta u 

razliļitim fazama razvoja u globalu, potreba za specijalistima sa ġirokim fokusom 

na lijekove i njihovu optimalnu upotrebu je univerzalna. Usluge koje pruģaju 

kliniļki farmaceuti imaju svijetlu i obeĺavajuĺu buduĺnost u brojnim zemljama, 

meĽutim pojedine zemlje Centralne i Istoļne Evrope imaju nerazvijenu i izuzetno 

podcjenjenu kliniļku farmaciju i farmaceute uopġte. Kliniļki farmaceuti su nam 

neophodni u bolnicama, u domovima zdravlja, u domovima za stara lica, u svim 

ustanovama koje se tiļu prevencije i lijeļenja, a sve sa ciljem kako bismo postigli 

najbolje terapijske ishode, smanjili neģeljene dogaĽaje i greġke u medikaciji i u 

konaļnici smanjili i troġkove lijeļenja. Dokazi su jasni i brojni, pokazuju da 

prisustvo farmaceuta u timu koji se bavi lijeļenjem pacijenta dovodi do 

pozitivnijih terapijskih rezultata u praktiļno svakoj oblasti. Sve ukazuje na veliku 

potrebu za ġto veĺim brojem kliniļkih farmaceuta, specijalizovanih za uģe oblasti. 

Starenje populacije i sve veĺi porast kompleksnih terapija sugeriġu da ukljuļivanje 

farmaceuta u direktnu brigu o pacijentu postaje sve vaģnije i neophodnije, 

praktiļno krucijalno, kako bi se poboljġala bezbjednost prilikom primjene 

lijekova, njihova efikasnost, terapijski ishodi, a na kraju i povratilo i poveĺalo 

povjerenje populacije u zdravstveni sistem i sve pripadnike istog. 
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RAZLIKA  IZMEņU PSEUDOTROMBOCITOPENIJE  I  

PRAVE TROMBOCITOPENIJE  U 

LABORATORIJSKIM  NALAZIMA  

Ģana Gajiĺ1, Isidora Milanoviĺ 2 

Saģetak 

Pseudotrombocitopenija predstavlja pojavu laģno sniģenog broja trombocita pri 

ļemu su testovi hemostaze normalni. Agregacija trombocita nastaje usled 

konformacionih promena kriptogenog trombocitnog antigena, glikoproteina 

IIb/IIIa  koji intereaguje sa EDTA, ġto prouzrokuje heliranje kalcijumovih jona i 

slepljivanja trombocita. Mogu nastati usled neadekvatnog uzorkovanja krvi, 

pojavi dzinovskih trombocita kod mijeloproliferativnih bolesti ili  usled in vitro 

fenomena slepljivanja trombocita pri ļemu nastaju trombocitni agregati. 

Objaġnjene su razlike izmeĽu prave trombocitopenije i pseudotrombocitopenije, 

uporednim prikazom vrednosti trombocita u krvnoj slici i perifernom razmazu. 

Prikazani su rezultati krvnih slika odraĽenih na hematoloġkom analizatoru u 

prisustvu dva antikoagulansa: standardnim K2EDTA i standardnim 0,32% 

natrijum citratom.U svim sluļajevima pseudotrombocitopenije utvrĽeno je 

prisustvo agregata trombocita u prisustvu EDTA. U uzorcima krvi sa 

antikoagulansom natrijum-citratom broj trombocita je bio normalan i nisu 

postojali trombocitni agregati. Radi pravilnog postavljanja dijagnoze potrebno je 

razlikovati trombocitopeniju od pseudotrombocitopenije, ļime bi se izbegle 

laboratorijske greġke i omoguĺilo pravilno interpretiranje rezultata. 

Kljuļne rijeļi: pseudotrombocitopenija, trombocitni agregati, glikoprotein 

IIb/IIIa  

Abstract 

Pseudothrombocytopenia represents the appearance of a falsely reduced number 

of platelets, while hemostasis tests are normal. Platelet aggregation occurs due 

to conformational changes of the cryptogenic platelet antigen, glycoprotein 

IIb/IIIa,  which interacts with EDTA, causing chelation of calcium ions and 

platelet adhesion. They can occur as a result of inadequate blood sampling, the 

appearance of giant platelets in myeloproliferative diseases or as a result of the 

in vitro phenomenon of platelet blinding, whereby platelet aggregates are formed. 

Explaining the differences between true thrombocytopenia and 

pseudothrombocytopenia, by comparing the value of platelets in the blood count 

and the peripheral smear. The results of blood tests performed on a hematology 

analyzer in the presence of two anticoagulants are presented: standard K2EDTA 

and standard 0.32% sodium citrate. In all cases of pseudothrombocytopenia, the 
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presence of platelet aggregates in the presence of EDTA was determined. In blood 

samples anticoagulated with sodium citrate, the platelet count was normal and 

there were no platelet aggregates. In order to make a correct diagnosis, it is 

necessary to distinguish thrombocytopenia from pseudothrombocytopenia, which 

would avoid laboratory errors and enable correct interpretation of the results. 

Key words: pseudothrombocytopenia, platelet aggregates, glycoprotein IIb/IIIa  

Uvod  

Trombocitopenija predstavlja hematoloġki poremeĺaj koji se laboratorijski 

manifestuje sniģenim brojem trombocita sa kliniļkim simptomima. Analiza 

trombocitopenije se postavlja na osnovu kliniļkog pregeda i analiza krvi: 

kompletne krvne slike, periferni razmaz krvi i testovi hemostaze/koagulacije krvi. 

Pseudotrombocitopenija je fenomen koji nastaje u laboratorijskim uslovima 

prilikom analize krvne slike. Registruje se na hematoloġkim brojaļima kao sniģen 

broj trombocita i nastaje zbog pogreġne interpretacije rezultata. Javlja se pri 

upotrebi EDTA ili  drugih antikoagulanasa (Mori et al., 2000). 

Pseudotrombocitopeniju karakteriġe nizak broj trombocita, tipiļan izgled 

trombocitnog histograma na automatskom brojaļu i normalna vrednost vremena 

krvarenja (Dusse et al., 2004). Kod pacijenata je odsutan hemoragijski sindrom. 

U laboratorijskoj analizi krvne slike se uoļava agregacija trombocita koja se 

objaġnjava konformacionim promenama kriptogenog trombocitnog antigena, 

glikoproteina IIb/IIIa  (slika 1). Prilikom intereakcije krvi sa EDTA dolazi do 

heliranja kalcijumovih jona i zato nastaje agregacija trombocita (Casomato et al., 

1994). 

 

Slika 1. Intereakcija GPIIb/IIIa i EDTA (Schuff-Werner et al., 2020) 

Pseudotrombocitopenija se javlja podjednako kod zdravih i bolesnih osoba sa 

razliļitim patoloġkim stanjima: virusnim i bakterijskim infekcijama, sistemskim 

bolestima, malignim bolestima, povredama i trombotiļnim stanjima. Osoba kod 

koje je dokazana pseudotrombocitopenija ne zahteva kliniļko praĺenje i leļenje. 

Zbog teġkog prepoznavanja ovog fenomena pacijenti su ļesto izloģeni 

nepotrebnim dijagnostiļkim procedurama, transfuziji krvi ili  leļenju 

neadekvatnom terapijom. 
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Cilj  

Cilj  ovog rada je da se istakne znaļaj postojanja fenomena 

pseudotrombocitopenije radi razlikovanja niskog broja trombocita u 

trombocitopeniji od laģno niskog broja trombocita u pseudotrombocitopeniji uz 

prikaz laboratorijskih osobenosti ovog fenomena. 

Materijal  i metode 

Kao material za istraģivanje koriġĺeni su nalazi krvnih slika pacijenata obraĽenih 

na hematoloġkom analizatoru. Krvna slika je analizirana u prisustvu dva 

antikoagulansa: standardnim EDTA i standardnim natrijum citratom (Matarazzo 

et al., 2000). U ispitivanju su koriġĺene standardizovane epruvete za krvnu sliku 

sa antikoagulansom K2EDTA kao i standardizovane epruvete sa natrijum citratom 

u koncentraciji od 0.32%. Trombociti su brojani u hemocitometru metodom po 

Brecher-u i u krvnom razmazu metodom po Foni-u. Pogreġna interpretacija 

rezultata moģe nastati i usled ostalih faktora: 

- greġke u preanalitiļkoj fazi: produģena staza krvi koja izaziva aglutinciju 

(teġka venepunkcija i dugo stajanje poveske-aktivacija trombocita i 

stvaranje agregata), 

- neadekvatna koncentracija antikoagulansa, 

- delimiļno koagulisan uzorak (produģeno vreme ïobrada uzorka,nakon 

odlaganja od 2h ili  Intereakcija sa At). 

Metode za odreĽivanje broja trombocita: mikroskopske metode (Breckerr-

Cronkiea metoda u komori i Fonio metoda u krvnom razmazu), metode na 

hematoloġkom brojaļu (metoda impedance, optiļka metoda- fluorescencija, 

imunoloġka metoda, protoļna citometrija sa monoklonskim At CD41 i CD61 

(FITC) - namenjena pacijentima gde impedanca i optiļka metoda nemaju dobru 

taļnost - onkoloġki pacijenti). 

Na automatskim brojaļima se kao merne metode koriste merenje impedanse i 

absorpciona protoļna citometrija. Kao standard za potvrĽivanje dijagnoze 

koriġĺeno je prisustvo trombocitnih agregata u uzorku sa EDTA dokazano u 

krvnom razmazu ili  u komori za brojanje ĺelija. Za definitivnu dijagnozu koristi 

se krvni razmaz uzorka sa EDTA, dok je za odreĽivanje taļnog broja trombocita 

potrebno uzeti novi uzorak krvi u epruvetu sa natrijum citratom kao 

antikoagulansoom. U sluļaju prisustva trombocitnih agregata i u uzorku sa Na-

citratom, taļan broj trombocita odreĽen je metodom po Foniju. 

Rezultati 

Rezultati istraģivanja su predstavljeni grafikonima histograma trombocita, 

slikama nalaza krvne slike i perifernih razmaza bojenih tehnikom May Grunwald 

Giemsa. 

Interpretacija rezultata: 

- Sniģen broj trombocita sa alarmom, 

- Izmenjen histogram trombocita, 
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- Izmenjen histogram leukocita (agregati u regionu Le ispod 50 fL, 

abnormalan scatter-plot). 

 

Slika 2. Rezultat krvne slike sa histogramom (Schuff-Werner et al., 2020) 

U rezultatu krvne slike (slika 2) u uzorku sa EDTA broj trombocita je bio 39, a u 

uzorku sa Na-citratom je 156 ġto govori o korekciji rezultata nakon upotrebe 

drugog antikoagulansa. Na histogramima se vidi da je doġlo do normalizacije 

histogramskog pika u sluļaju uzorka sa antikoagulansom Na- citratom. Postoji 

oko 0,1% zdravih osoba koje poseduju EDTA zavisne aglutinine koji su razlog za 

nastanak meĽusobnog slepljivanja trombocita ili  adherencije za leukocite 

(Bizzaro, 1995). 
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Slika 3. Rezultati krvne slike sa scater plot-om (Schuff-Werner et al., 2020) 

Grafikon 1. Histogram trombocita sa EDTA (Schuff-Werner et al., 2020) 

 

Grafikon 2. Histogram trombocita sa Na-citratom (Schuff-Werner et al., 2020) 

 

 

Slika 4. Satelizam trombocita u perifernom nalazu (Özünal, 2022) 
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Pseudotrombocitopenija moģe nastati i zbog fenomena satelizma kada trombociti 

adheriraju za leukociote, ġto se manifestuje laģno sniģenim brojem leukocit- 

pseudoleukopenija. 

 

Slika 5. Dģinovski trombociti u perifernom razmazu (Özünal, 2022) 

Hematoloġki brojaļi mogu izbrojati dģinovske trombocite kao leukocite, ġto 

govori o laģno sniģenom broju trombocita koje treba proveriti u perifernom 

razmazu. Dģinovski trombociti se mogu javiti i kod mijeloproliferativnih bolesti i 

naslednih poremeĺaja trombocita. 

 

Slika 6. Trombocitni agregati u perifernom razmazu (Özünal, 2022) 
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Slika 7. Trombocitni agregati u komori (Özünal, 2022) 

Diskusija 

U analizi uzorka krvne slike sa sumnjom na pseudotrombocitopeniju analizirani 

su broj Tr na automatskom brojaļu, broj Tr u perifernom razmazu i broj Tr u 

komori (hemocitometru). U diferencijalnoj dijagnozi u odnosu na 

trombocitopeniju korigovan je rezultat krvne slike sa antikoagulansom natrijum-

citratom. U svim sluļajevima pseudotrombocitopenije utvrĽeno je prisustvo 

agregata trombocita u prisustvu EDTA. U uzorcima krvi sa antikoagulansom 

natrijum citratom broj trombocita je bio normalan i nisu postojali trombocitni 

agregati (Allerheiligen et al., 1996). 

U rezultatu krvne slike (slika 3) u uzorku sa EDTA broj trombocita je bio 44, a 

flag na hematoloġkom analzatoru pokazao je napomenu za prisustvo trombocitnih 

agrergata (Schuff-Werner et al., 2020). 

Na grafikonu 1. prikazani su histagrami trombocita iz uzorka sa EDTA sa 

zaravnjenim pikom. Na grafikonu 2. prikazani su histogrami trombocita iz uzorka 

sa citratom sa tipiļnim ushodnim pikom ġto govori u prilog korigovanom broju 

trombocita. U perifernim razmazima uoļeno je prisustvo satelizma trombocita 

(slika 4) ġto se objaġnjava njihovom adherencijom za neutrofile, uoļeno je 

prisustvo dģinovskih trombocita veliļine 6 mikrona (slika 5). Trombocitni 

agregati uoļeni su na perifernom razmazu bojenom tehnikom MGG i sastojali su 

se od 35-50 trombocita (slika 6) (Özünal, 2022). Da bi se potvrdilo postojanje 

trombocitnih agregata, trombociti su brojani u komori metodom po Brecheru a 

izgled trombocitnog agregata u komori pokazuje prisustvo 3 dģinovska trombocita 

veliļine 8 mikrona i agregata od 16 trombocita (slika 7). 

Definitivan nalaz pseudotrombocitopenije potvrĽen je nalazima: normalan broj Tr 

bez hemoragijskog sindroma i normalno vreme krvarenja za razliku od 

trombocitopenije kod koje su laboratorijski nalazi: sniģen broj Tr sa prisutnim 

hemoragijskim sindromom i produģeno vreme krvarenja. Dalji tretman pacijenata 

sa pravom trombocitopenijom zahteva dopunske dijagnostikiļke metode i terapiju 

za razliku od pseudotrombocitopenije gde nije potrebna dalja dijagnostika. 
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Pseudotrombocitopenija je redak fenomen i po podacima iz literature uļestalost 

je 0,1% na godiġnjem nivou (Lee, 2020). Podaci iz novije literature govore da 

pseudotrombocitopenija nije povezana sa upotrebom lekova. Opisani su 

povremeni sluļajevi u kojima se pseudotrombocitopenija pojavila nakon primene 

valproiļne kiseline (valproata) i olanzapina (Zhong and Chadha, 2020). 

Pseudotrombocitopenija moģe nastati upotrebom i drugih antikoagulanasa kao ġto 

su D-fenilalanin-prolin-argininhlorometilketon ili  heparin (Yoneyama and 

Nakahara, 2023). 

Zakljuļak 

Uoļavanje postojanja pseudotrombocitopenije je od velikog znaļaja u 

postavljanju prave dijagnoze i razlikovanja trombocitopenije od 

pseudotrombocitopenije, ļime bi se izbegle laboratorijske greġke i bespotrebno 

ispitivanje pacijenata, hospitalizacija ili  invazivne dijagnostiļke metode.kao ġto 

su biopsije ili  punkcije kostne srģi, kao i primene transfuzije trombocita.U okviru 

pravilne interpretacije rezultata potrebno je pored obaveznog ispitivanja broja 

trombocita na citratu, odrediti i broj trombocita u komori kao i broj trombocita 

metodom po Foniju. Od izuzetne vaģnosti je maksimalno smanjiti moguĺnost 

greġke pri laboratorijskom radu u preanalitiļkoj i analitiļkoj fazi rada i pri 

oļitavanju na hematoloġkim brojaļima.Agr Treba imati u vidu da se agregacija 

trombocita pojaļava duģim stajanjem uzorka-preko 4h od momenta uzorkovanja. 

Na hematoloġkim analizatorima se ne detektuju veliki trombocitni agregati veĺ 

ukupan broj trombocita ļini zbir slobodnih trombocita i manjih agregata koji 

sadrģe 3-5 trombocita. Radi pravilne interpretacije rezultata potrebno je zagrejati 

uzorak na 37 stepeni i ponovo oļitati, zatim ponoviti uzorak sa drugim 

antikoagulansom (Na citrat) i pregledati periferni razmaz. U sluļaju nejasnog 

nalaza broj trombocita se dodatno moģe definisati metodom po Foni-o uz upotrebu 

MgSO4. 
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KONTAKTNI  DERMATITIS  

Mirjana Majinoviĺ1 

Saģetak 

Kontaktni dermatitis je upalni proces koģe uzrokovan egzogenim stvarima koje 

direktno ili  indirektno oġteĺuju koģu. Ova dijagnoza ļini 4-7% svih dermatoloġkih 

konsultacija. Postoje dvije glavne vrste kontaktnog dermatitisa: iritanti  dermatitis 

i alergijski dermatitis. Iritanti  kontaktni dermatitis jedno je od najļeġĺih stanja 

koģe i uzrokovano je iritantima iz razliļitih izvora. Identifikacija uzroļnog 

stimulusa kljuļna je za uspjeġnu dijagnozu. Preventivne mjere ukljuļuju promjene 

u radnim procedurama, liļnu zaġtitnu opremu i poveĺanje odbrambene barijere 

epidermisa. Alergijski kontaktni dermatitis uzrokovan je odgoĽenom reakcijom 

preosjetljivosti na koģi, koja se manifestuje kao svrbeģni dermatitis koji poļinje 

na mjestu kontakta koģe i alergena. AKD se dijagnostifikuje Patch testom. 

Najvaģniji aspekt lijeļenja je izbjegavanje alergena. Upala koģe moģe se lijeļiti 

lokalnim kortikosteroidima, hidratantnim kremama i izbjegavanjem iritacije koģe. 

Kljuļne rijeļi: kontaktni dermatitis, testiranje, preventivne mjere, Patch test, 

reakcija preosjetljivosti. 

Abstact 

Contact dermatitis is an inflammatory process of the skin caused by exogenous 

things that directly or indirectly damage the skin. This diagnosis accounts for 4-

7% of all dermatological consultations. There are two main types of contact 

dermatitis: irritant  dermatitis and atopic dermatitis. Irritant  contact dermatitis is 

one of the most common skin conditions and is caused by irritants from various 

sources. Identification of the causative stimulus is crucial for a successful 

diagnosis. Preventive measures include changes in work procedures, personal 

protective equipment and increasing the defense barrier of the epidermis. Allergic 

contact dermatitis is caused by a delayed hypersensitivity reaction on the skin, 

which manifests itself as an itchy dermatitis that begins at the point of contact 

between the skin and the allergen. AKD is diagnosed with a Patch test. The most 

important aspect of treatment is allergen avoidance. Skin inflammation can be 

treated with topical corticosteroids, moisturizers, and avoiding skin irritation. 

Key words: contact dermatitis, testing, preventive measures, Patch test, 

hypersensitivity reaction. 

Uvod 

Koģa je naġ najveĺi organ tijela i svakodnevno je izloģena mnogim potencijalno 

ġtetnim spoljaġnjim uticajima. Kada koģa doĽe u kontakt sa spoljnim agensima, 

moģe doĺi do razliļitih neģeljenih efekata, ukljuļujuĺi kontaktni dermatitis koji 
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moģe biti alergijski ili  iritantni. Iritantni kontaktni dermatitis ļini oko 80% svih 

sluļajeva, dok alergijski kontaktni dermatitis ļini preostalih 20%. Hemikalije koje 

mogu izazvati kontaktni dermatitis mogu se naĺi u nakitu, proizvodima za liļnu 

higijenu, biljkama, lijekovima, odjeĺi, kao i hemikalijama sa kojima osoba dolazi 

u kontakt na poslu ili  putem kontakta sa drugom osobom (npr. kontaktni dermatitis 

supruģnika). 

Iritantni  kontaktni  dermatitis 

(IKD)  je najļeġĺi oblik profesionalne koģne bolesti, ļineĺi izmeĽu 70% i 80% svih 

profesionalnih koģnih oboljenja. Kliniļke manifestacije IKD odreĽene su 

osobinama iritirajuĺe supstance, kao i faktorima domaĺina i okoline. Ovi faktori 

ukljuļuju koncentraciju, pH vrijednost, mehaniļki pritisak, temperaturu, vlaģnost 

i trajanje kontakta sa iritantom. Niska vlaģnost okoline i hladnoĺa su vaģni faktori 

koji mogu smanjiti sadrģaj vode u stratum corneumu, ġto poveĺava propustljivost 

za iritante poput sapuna, deterdģenta, kiseline, baze i rastvaraļa. Hladnoĺa takoĽe 

moģe smanjiti elastiļnost roģnatog sloja, ġto moģe dovesti do njegovog pucanja 

(Fluhr et al.2005). Ostali faktori koji igraju ulogu u razvoju IKD ukljuļuju starost, 

pol, prisustvo drugih koģnih oboljenja i aktivnost lojnih ģlijezda. Bebe i starije 

osobe su ļeġĺe pogoĽene iritantnim kontaktnim dermatitisom zbog njihove manje 

ļvrste epidermalne barijere, a takoĽe mogu razviti i teģe simptome. Najļeġĺe 

zahvaĺena podruļja su ruke i lice, pri ļemu se zahvaĺenost ġaka primeĺuje kod 

80% pacijenata, a zahvaĺenost lica kod 10% (Lushniak, 2000). Pretjerano 

izlaganje vodi, sapunima i deterdģentima su ļesti uzroci iritantnog kontaktnog 

dermatitisa, s obzirom na to da mokri rad (uranjanje ruku u vodi viġe od 2 sata, 

noġenje okluzivne zaġtitne opreme ili  pranje ruku viġe od 20 puta dnevno) 

predstavlja jedan od najvaģnijih faktora rizika za razvoj ovog oboljenja (Behroozy 

et al., 2014).  

Kliniļke karakteristike  

Akutni iritirajuĺi kontaktni dermatitis je stanje koje se brzo javlja, obiļno u roku 

od nekoliko minuta do nekoliko sati nakon izlaganja iritantnom sredstvu. 

Simptomi ukljuļuju peckanje i bol na mjestu kontakta. Fiziļki znaci mogu 

obuhvatiti crvenilo, otok, plikove i nekrozu. Oġteĺenja su ograniļena na podruļje 

gde je koģa bila izloģena iritantu, sa jasnim granicama i asimetrijom koja ukazuju 

na spoljaġnji uzrok. Ukoliko nema dubljih povreda koģe, zarastanje bi trebalo da 

bude potpuno (Beltrani, 2003). Najļeġĺi uzroci su jaki iritanti poput kiselina i 

alkalija, koji mogu izazvati hemijske opekotine. 

Klasifikacija  nadraģujuĺih hemikalija 

Kiseline 

Kiseline uzrokuju oġteĺenje epidermisa putem denaturacije proteina i 

citotoksiļnosti. Sve jake kiseline ukljuļuju crvenilo, stvaranje vezikula i nekrozu. 

Neorganske kiseline se obiļno koriste u industriji, posebno fluorovodoniļna, 

sumporna, hlorovodoniļna, hromna, azotna i fosforna kiselina. MeĽu organskim 

kiselinama sirĺetna, akrilna, mravlja, glikolna, benzojeva i salicilna kiselina su 
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najļeġĺi iritanti, posebno ako je izlaganje dugotrajno. Sirĺetna kiselina se nalazi u 

sirĺetu, aromama i sredstvima za ispiranje usta, dok su glikolna, benzojeva i 

salicilna kiselina blagi iritanti koji se mogu koristiti u terapeutske i kozmetiļke 

svrhe, ali u malim koncentracijama (Wang, 2014). 

Alkalije 

Baze uzrokuju bolnije i teģe oġteĺenje od veĺine kiselina, osim fluorovodoniļne 

kiseline. Obiļno ne stvaraju vezikule, veĺ dovode do nekroze koģe koja prvo 

postaje tamno smeĽa, zatim crna, i na kraju postaje tvrda, suva i ispucala. Alkalije 

naruġavaju lipidne barijere i denaturiġu proteine, ġto dovodi do saponifikacije 

masnih kiselina, oticanja ĺelija i citotoksiļnosti. Emulgujuĺi efekat sapuna koji se 

formira olakġava prodor alkalnih supstanci u dublje slojeve koģe. Jake alkalije 

ukljuļuju natrijum, amonijum, kalcijum i kalijum hidroksid, natrijum i kalijum 

karbonat, kalcijum oksid, koji se koriste u proizvodnji izbjeljivaļa, boja, vitamina, 

celuloze, papira, plastike, sapuna i deterdģenata (Van der Valk and Maibach, 

1995; Mehta et al., 2002). 

Rastvaraļi 

Rastvaraļi se ļesto koriste u razliļitim procesima poput hemijskih reakcija, 

hidrauliļkih sistema, rafinacije metala, hemijskog ļiġĺenja i odmaġĺivanja metala. 

Oni djeluju tako ġto rastvaraju lipidnu barijeru koģe, ġto moģe ozbiljno ugroziti 

njen zaġtitni sloj. Produģeni kontakt sa koģom moģe dovesti do teġkog dermatitisa, 

pa ļak i do ozbiljnih problema usled apsorpcije rastvaraļa u organizam. Nakon 

viġestrukog izlaganja, ruke a nekad i lice, mogu razviti crvenilo, perutanje i 

suvoĺu, ġto na kraju moģe rezultirati ekcemom (Boman et al., 2006) (slika 1). 

 

Slika 1. Bilateralni nadraģujuĺi kontakt dermatitis dlanova sekundarno ponovljen kontakt 

sa bojom rastvaraļa (Courtesy, 2009)  

Alkoholi 

Koriste se kao rastvaraļi, dezinfekciona sredstva, konzervansi u kozmetici i 

pojaļivaļi penetracije u sistemima za isporuku lijekova. Alkoholi su 

najbezbjednija poznata lokalna antiseptiļka jedinjenja, koja pruģaju baktericidnu 

aktivnost protiv veĺine Gram-pozitivnih i Gram-negativnih bakterija, kao i 

mnogih gljivica i virusa (de Haan et al.,1995; Brinkmann et al., 2003). 

Deterdģenti i sredstva za ļiġĺenje 
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Deterdģenti najļeġĺe izazivaju hroniļne oblike iritantnog kontaktnog dermatitisa 

i prisutni su u sredstvima za ļiġĺenje koģe, kozmetici i proizvodima za ļiġĺenje u 

domaĺinstvu. Toksiļnost koģe nastaje zbog njihovog ġtetnog uticaja na stratum 

corneum, ġto naruġava funkciju barijere. Kokamid DEA, koji se koristi kao 

pojaļivaļ viskoznosti, stabilizator i pojaļivaļ pjene, nalazi se u sapunima za ruke, 

teļnim ġamponima, deterdģentima i teļnostima za pranje sudova i jedan je od 

najiritantnijih surfaktanata obiļno ukljuļen u kontaktni dermatitis povezan sa 

zanimanjem kod zdravstvenih radnika (Turkoglu, 1999). 

Sredstva za dezinfekciju 

Veĺina dezinfekcionih sredstava koja se koriste za uniġtavanje patogena u 

ģivotnoj sredini djeluju kao slabi i toksiļni agensi, ġto moģe izazvati hroniļni 

iritantni kontaktni dermatitis (IKD)  kao rezultat kumulativnih doza subkliniļke 

iritacije. Boje iz porodice trifenilmetana ļesto se koriste kao lokalni antiseptici i 

mogu izazvati fototoksiļni dermatitis (Timmer, 1995) (slika 2). 

 

Slika 2. Iritativni kontaktni dermatits ruku usled hroniļnog izlaganja dezinfekcionom 

sredstvu (Courtesy, 2009) 

Hrana i biljke 

Hrana i aditivi za hranu ļesto sadrģe jedinjenja koja mogu izazvati kontaktnu 

osjetljivost i iritaciju, posebno kod osoba koje rade u poljoprivredi, ratarstvu, 

ugostiteljstvu i prehrambenoj industriji. Veliki  dio posla u ovim sektorima obavlja 

se bez rukavica, u vlaģnim uslovima, uz ļesto pranje ruku, ġto dodatno pogorġava 

iritaciju koģe. Primjeri namirnica koje mogu dovesti do iritantog kontaktnog 

dermatitisa (IKD)  su navedeni u tabeli 1 (Xu, 2014). 

  
















































































































































































































