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Predmet farmakologije

Farmakologija je nauka o lekovima. Predmetnjenogproucavanjaobuhvata svapnoztosfi
odnosi na.lek: njegovo poreklo, fizicka i hemijska svojstva, nacin spravljanja, delovanj.e,
promene u orga.ni.zmuJ-uprttrflhti u terabill. tJuSerh srnislu reSnWrmak6loala proucava
delovanje hemijskih supstancija.na.zivl organizajn. Ta grana farmakologije naziva se
farmakodinamija* sa kojom je tesno povezana nauka o primeni lekova u terapiji (farma-
koterapija). ProuCavanjefizickih i hemijskih sastava lekova i naCina njihovogspravljanja
zadatak je.farmacije. Posebnu granu farmakologije €ini toksikologija, koja se bavi prou-
¢avanjem Stetnih dejstava. hemijskih supstancija na zivi prganizam.

Lek i otrov

Pod lekom se.podrazumevaju prirodne i sintetske supstancije koje se zbog svoje delo-
tvornosti primenjuiju ujecCenju bolesti.

Pojam leka je vrlo teSko razgraniciti od pojma.otrova, jer ista supstancija, pod razli¢itim
uslovima, moze delovati i kao Je.kj .kao otrov. To zavisi od upotrebljene koliCine, nacina
AnoSenja itrenutnog stanja organizma. .-

U principu, svaka supstancija je otrovna ako se unese utoksi¢noj dozi, paje pri razma-
tranju TeRova neophodno imati u vidu i njihova Stetna dejstva, koja ponekad mogu biti
teza i ozbiljnija nego tegobe na koje se bolesnik Zzali.

U proSjostj su kao lekovita sredstva upotrebljavane iskljuCivo droge, tj. sirove, grubo
preciS¢ene materije biljnog, Zivotinjskog ili rriineralnog porekla.

Drpge. - Znatan broj biljnih droga ima veliki znaCaj ne samo u narodnoj medicini nego
i u naucnoj medicini.

Kao droge najCeScCe se koriste delovi biljke koji sadrze najvecj procent dejstvenih mate-
rija. To mogu biti koren, liS¢e, cvetovi ifi biljni produkti (sok, smola, ulja, skrob).

Droge animalnog porekja danas se srazmerno retko koriste (riblje ulje, larolin). Medutjm,
zivotinjski produkti predstavljaju vazan polazni materijal za dobijanje nekih hormona,
enzima idrugih aktivnih supstancija (insulin, idr.).

Aktivni principi. - Iz vecine lekovitih.droga izdvojeni su najvazniji aktivni principi u ¢istom,
hemijski definisanom stanju. Aktivni principi su postojaniji od droga iimaju konstantna
fizicka i hemijska svojstva. Qni se stoga preciznije odmeravaju, lakSe oblikuju i uspesnije
pfimenjuju uterapiji.



Droga: OPIJUM
(osuseni mlecni sok
iz nezrelih ¢ahura)

Ekstrakt droge: TINKTURA OD OPIJUMA
' (Tinctura Opii)
Aktivni princip: . MORFIN

(Morphinum)

Aktivni.p/iricipi.predstavljaju supst.ancije razli¢itog hemijskogsastava, ali se po izvesnim
zajednic¢kim odlikama mogu svrstati u nekoliko vecih grupa (alkaloidi, glikozidi, tanj.pl,
etarska ulja, s.appnini),

Vaznu grupu aktivnih supstancija.¢jne produkti gljivica i mikroorganizama koji zive u
zemljl i vazduhu. Ove supstancije ubijaju patogene bakterije ili sprec¢avaju njihovo raz-
mnozavanje, pa se s uspehom primenjuju u leCenju infektivnih oboljenja (penicilin, strep-
tomicin i drugi antibiotiCki lekovi).

Sintetski lekovi. - Najveci broj savremenih lekova dobija se sintezom u hemijskim labo-
ratorijama farmaceutske industrije.

Sintetskim putem do.bijaju se mnoge prirodne supstancije, kao Sto su alkaloidi, vitamini,
hormoni i neki antibiotici. Osim njih, poznat je i vellki broj jedinjenja koja su spravljena
Sintetski, uzimajuci za primer prirodrii molekul ili pojedine njegove delove od kojih zavisi
farmakoloSko dejstvo leka.

Po tera'pijskim svojstvima sintetiCki lekovi Cesto nadrnaSuju prirodne lekove po Cijem su
uzoru spravljeni. Veliki broj sinteti¢kih lekova predstavlja potpuno nove supstancije, koje
nemaju uzor u prirodi (antihistaminici, neuroleptici, opsti i lokalni anestetici, sulfonamidi
i mnogi drugi lekovi).

Genetski inzinjering. - Manji broj lekova se dobija genetskim inzinjeringom. Sustina ovog
postupka je da se gen za sintezu hormona (ili neke druge bioloSki aktivhe supstancije)
presadi u neku bakterijsku Celiju (na primer, E. coli) ili u €eliju kvasca, koja zatim nastavlja
da produkuje dragoceni lek.

Ispitivanje novih lekova

Razvojni put novog leka od hemijske sinteze, ili od izolovanja iz prirodnih izvora, do uvo-
denja u terapiju veoma je slozen i dugotrajan.

Ispitivanje novog leka obuhvata viSe faza:

* laboratorijsko ispitivanje,
» farmakodinamsko-toksikoloSko ispitivanje na zivotinjama i
* kliniCko ispitivanje.



" Laboratorijskim ispitivanjem leka utvrduju se kvantitativan i kvalitativan.sastav, Cistoca,
stabilnost, sterilnost idruga hemijska ifizicka, odnosno bioloSka svojstva leka, koja mogu
1 Jjiti od znaCaja za ocenu kvalitefaleka. ~

-'Ispitivanjima na zivotinjama utvrduju se stepen toksi¢nosti i druga farmakodinamska
svojstva leka. Od ovih ispitivanja oCekuje se, pored ostalog, da otkriju akutne i hroni¢ne
Stetne efekte leka, ukljuCujuéi iStetna dejstva na razvoj ploda (teratogeni efekt), eventu-
alna oStec¢enja naslednesupstancije (mutageni efekt) i pojavu malignih tumora (karcino-
geni efekt). Nazalost, eksperimenti na Zivotinjama ne mogu otkriti sva nezeljena dejstva
leka koja se mogu ispoljiti kod Coveka (psihiCke reakcije, alergijske manifestacije).
Klinickim ispitivanjem leka, kojeSe'vrSi po obavljenom laboratorijskom ispitivanju, utvr-
duju se delotvornost i neSkodljivost leka na ljudski organizam. Cilj ovih ispitivanja je da

» se provere farmakoloSka dejstva leka na €oveku i utvrdi njegova korisnost u le€enju

odredenih oboljenja. Pri tom je vazno da se efikasnost leka i stepen opasnosti prilikom

njegove primene uporedesa drugim vrstama leCenja (lekovi priznate vrednosti, hirursSke
mere, dijeta, psihoterapija).

Odobrenje za stavljanje leka u promet daje drzavha Komisija za lekove na osnovu priku-

plienih podataka oterapijskoj efikasnosti leka.

Placebo. - Jedan od faktora koji znatno otezava klini¢ko ispitivanje leka jeste njegov
uticaj na psihu bolesnika. Odavnoje poznato da ifarmakolo$ki neutralnesupstancije (tzv.
placebo), kao mlecni Secer ili fizioloSki rastvor, imaju povoljno delovanje na simptome
bolesti u izvesnog broja bolesnika. Ocigledno je, stoga, da uzimanje leka, samo po sebi,
ima jako sugestivho dejstvo na bolesnika (placebo efekt).

Da bi se izbegao uticaj psihickih faktora na tok leCenja, efekti novog leka se istovremeno
uporeduju sa efektima placeba. Uporedivanje se izvodi tako Sto ni lekar, a ne samo bole-
snik, ne zna do kraja leCenja da lije u pitanju pravi lek ili placebo (dvostruko slepi test).
Ipak, prilikom ispitivanja novog leka na bolesnicima sa teSkim oboljenjima (na primer, epi-
lepsija, sr€ana insuficijencija i dr.) placebo se ne sme primeniti iz etickih razloga, jer bi to
znacilo ostaviti bolesnika bez odgovarajuce terapije. Utakvim sluCajevima kontrolna grupa
bolesnika dobija najbolji poznati lek, a eksperimentalna grupa dobija lek koji se ispituje.
Na taj naCin mozZe se utvrditi eventualno preimucéstvo novog leka nad ve¢ poznatim.

Spravljanje, izdavanje i Cuvanje lekov

Sanitetska ustanova u kojoj se drze na stovariStu, spravljaju i izdaju lekovi naziva se
apoteka. Radom u apoteci rukovodi diplomirani farmaceut.

Vrste lekova

Prema nacinu spravljanja iizdavanja lekovi mogu biti gotovi, oficinalni i magistralni.

Gotovi lekovi. - Gotovi lekovi se izraduju u farmaceutskim fabrikama pre.ma odredenom
postupku. Oni dolaze u promet u obliku gotovom za upotrebu, ito pod odredenim nazivom



Spravljanje, izdavanje i ¢uvanje lekova

ili oznakom. (Botovalg.kov.e,epotekanjzdaje u,oj'iginalnom fabrickora pakovanju, oznaca-
vajuci na omotu uputstvo za upotrebu leka koje je lekar napisao na receptu.

Gotovi lekovi se stavljaju u promet po odobrenju nadleznih drzavnih organa. Ovo odobre-
nje se izdaje samo ukoliko proizvodac¢ podnese opseznu dokumentaciju da je preparat
od terapijskog interesa, da nije Stetan i da su uslovi za proizvodnju i kontrolu kvaliteta
preparata zadovoljavajuci.

Oficinalni lekovi. - Oficinalni lekovi su svi onjJ<oii_se nalaze u spisku u farmakopeji.
Istim ovim imenom se oznacCavaj.u.i preparati kojj se izraduju u aooteci prema propisima
farmakppejg (officina - radionica apoteke). i.

Magistralni lekovj™- Ovi lekovi se.izraduiu u apoteci na zahtev lekara, koji propisuje
sast*vjacinu loblik leka po.svom.nahodenju, imajuci u vidu individualne potrebe svog
bolesnika.

Nacin izdavanja lekova

Lekovi blagog dejstva mogu se-izdavati-siobodno, utzv, ru¢noj prodaji. Lekovijakogdej-
stva izdaju se satrio na osnovu lekarskog recepta.

Recept'.'- Recept je pismeno uputstvo o spravffanju i izdavanju leka koje lekar upucuje
apotekaru. Receptsmeda piSesamci.lekarsa_p_rayom pbavljanja lekarske prakse. Po
zakonu'recept ima ZnacCajjavne isprave, koja se u izvesnim sluCajevima moz.e upotrebiti
na sudu kao dokazni materijal bllo u korist. lekara, bilo protlv njega.

Lekarski recept mora da sadrzi sledee podatke:

* naziv leka,
e farmaceutski oblik leka,
e koli¢inu leka,
* nacin upotrebe leka,
* potpis lekara,
« datum izdavanja recepta,
ime, prezime iadresu korisnika leka (a za lica mlada od 15 godina i godine Zivota).

Nazivi iekova. - FabriCki preparati imaju mahom trgovacke nazive, koji su naic¢esSce
zakonski zasticeni kao iskljuCiva svojina proizvodaca.
. Ponekad lek ima viSe zaSticenih naziva raznih proizvodaca, §to u praksi stvara znatne
. teSkoCe u raspoznavanju lekova (tzv. paralelni lekovi). Zbog toga je Svetska zdravstvena

organizacija predloZila za veéi broj lekova internacionalne nezastiCene nazive (INN).

Oficinalnim nazivom se oznacCavaju lekovi koji su navedeni ufarmakopeji. To su uglavhom
hemijska i opStepoznata imena ili medunarodni nezasti¢eni nazivi.

Cuvanje lekova

Prema propisima farmakopeje, koji su obavezni za sve zdravstvene radnike, lekovi se
moraju ¢uvati u dobro zatvorenim posudama, ito na suvom mestu, zaSti¢eni od direktne



alkohol) treba da budu zasticene od plamena.

Za Cuvanje lekova jakog ivrlo jakog dejstva, kao iza Cuvanje opojnih lekova i radioaktiv-
nih preparata postoje posebni propisi.

Opojne droge, oznacene ufarmakopeji znakom za paragraf (8), Cuvaju se odvojeno od dru-
gih lekova i pod klju€em. Takvi lekovi su morfin, opijum, metadon, kokain, amfetamin i dr.

Radioaktivni preparati predstavljaju opasnost za okolinu i Cuvaju se prema pose"” AMA™
propisima, a oznaceni su crvenim trokrakim znakom na zutom polju.

J Oblici lekova (Farmaceutski preparati)

f Lekoviti preparati se izraduju od jednog ili viSe lekovitih sastojaka i pogodne osnovne
) mase, koja leku daje potrebnu tezinu ioblik.

JNajvazniji oblici lekova su: tablete, prasSkovi, kapsule, rastvori, ¢epici, lekovite masti i
ljiDaste.

v Kapsule

Veliki broj pulverizovanih lekova (narocCito antibiotika) izdaje se u kapsulama, koje se
spravljaju od Zelatina i drugih materija. One se gutaju neotvorene i sa malo tecnosti.
Kapsule su otoorne na d.eistvazeludacnog soka,i pr.olazelTepromenjene kroz zeludac,.g
raspadaju setek utankom crevy. U kapsulMP3..seJ3nogu davati ne samo lekovi n.eprijat-
nog ukuSaTmirisa vec i lekpvi, koji oStecuju zube ili prouzrokuju muku i povra¢anje, kao
iTekovi koji su neotporni na kiselinu zeludacnog soka (nha primer, neki penicilini).

Kapsule su nepodesan oblik leka za malu decu ivrlo stare osobe.

Tablete4

Tablete se spravljaju i.ndustrijski, komprimovanjem praskova pod velikim pritiskom u
Cvrste plocice razliGitog oblika, veli¢ine iteZine, a primenjuju se na razne nacine.
Tablet(Tabulettae) predstavljaju savremeni oblik ¢vrstih lekova za oralnu primenu. Masi
zajzradutableta obicno se dodaje 10% skroba, koji u dodiru sa Zeludacnim i crevnim
sokom bubri i pomaZe da se tableta brzo raspadne. Svaka tableta sadrzi jednu terapijsku
dozu leka.

DraZeje su, u stvari, tablete oblozene aromaticnim i obojenim materijama. Ovaj omptac
maskira neprijatan ukus TIiThTris ieka i zaStiCuje aktivhe supstancije koje se razlaz.ujx>d
uticajem vazduha ivlage, Oblaganjem tableta piasticnim materijama, koje se u digestiv-
nom traktu sporo rastvaraju ipostepeno oslobadaju lekovitu supstanciju, dobijaju se
preparati sa produzenim delovanjem.



Oblici lekova (Farrnaceutski preparati)

Lingvalete i bu.kal.ete €ine posebnu.vrstu tableta. One se ne gutaju vec se stavljaju pod
jezTRT'O'dnosno na sluznicu obraza, i drZze u ustima dok se ne raspadnu. U ovom obiiku
primenjuju.se lekovi koji se dobro resorbuju preko oralne sluznice i deluju na udaljene
organe. Za le€enje promena koje sujokalizovane;u ustima koriste se tablete za sisanje
(oriblete), Cije je dejstvo ograni€eno na oralnu sluznicu..
ddr:m f  mm - *
/

Praskovi

Praskovi (Pulveres”se sastoje od jednog leka ili viSe lekova razdrobljenih u sitne Cestice,
a sluze za spoljnu i unutrasnju upotrebu.

TPraskovi za spoljnu upotrebu se posipaju po kozi ili se primenjuju pomocu rasprSivaca

f

]

| (sprej). Ovaj poslednji nacinje veoma podesan za primenu kad praSaktreba ravnomerno
da se nanese utankom sloju na veéu povrsinu koze.

Praskovi za_unutraSnju primenu”e izdaju nepodeljeni ili podeljeni, Sto zavisi od vrste leka.

Rastvor®

Rastvori (Solutiones medicinales) su te¢ni preparati koji se spravljaju rastvaranjem le-
j kpvitfh supstancija u vodi, rede u nORom drugom rastvaracu.

Rastvori za spoljnu upotrebu sluze za ispiranje sluznica i rana, za spravljanje obloga,
dezinfekciju ruku, ukapavanje'tf oko ili nos itd.

Rastvori za ukapavanje u nos (Rhinoguttae), u spoljni usni kanal (Ottoguttae) ili u oko
(Oculoguttae) izdaju se u malim bocCicama (10-20 rnl), zajedno sa pipetom za ukapava-
nje, koja je obi¢no ugradena u zatvaraC bocice. Kapi za oCi obicnho se podeSavaju prema
sastavu suza.

Rastvori za unutrasnju upotrebu izdaju se u boCicama na koje se stavlja etiketa bele boje
. sa napisanim sastavom leka. Potretrha doza leka se odrnerava malom kasikom (oko 5 ml)
ili velikom kaSikom (oko 15 ml teCnosti).

Kod lekova jakog dejstva potrebna doza se odmerava kapima (Guttae). Veli¢ina kapi za-
visi od mnogih faktora i razliCita je za razne lekove. ProseCno se racuna da 1 g vode (pri
temperaturi od 15 °C) sadrzi 20 kapi. Na gotovim lekovima koli¢ina aktivhe supstancije
u 1 ml rastvora i broj kapi koji odgovara 1 ml rastvora navedeni su na omotu pakovanja
i uputstvu za upotrebu teka.

Suspenzije (Suspensiones medicinalesjisadrze Cvrste lekovite supstancije koje se ne ra-
stvaraju ti vodi. Prilikom stajanja nerastvorljive Cestice leka se taloze istogaje potrebno da
se suspenzija pre upotrebe promucka, da bi se postigla Sto ve¢a homogenost preparata.

TecCnosti za ubrizgavanje

Injekcije (Injectiones) su sterilni rastvori lekovitih supstancija u destilovanoj vodi name-
njeni za ubrizgavanje u tkiva i krv.



UvoD

Ubrizgavanje ovih rastvora zahteva stroge mere asepse da bi se sprecila infekcija. Po-
zeljno je, takode, da su rastvori neutralni i izotonicni, Sto znaci da njihov pH i osmotski
pritisak ne smeju pokazivati veéa odstupanja od fizioloSkih vrednosti.

Rastvori za injekcije se izraduju fabriCki i dolaze u promet u ampulama ili bo¢icamai
Ampule (Ampullae),su hermeticki zatvoreni sudi¢i od neutralnogstakla, zapremine 1-2
ili viSe mililitara. Svaka ampula sadrzi obi¢no jednu terapijsku dozu leka. One se otvaraju
posebnom testericom, koja se dobija uz ampulu.

BocCice (Lagenae) imaju srazmerno malu zapreminu (na primer, 20 ml) i zatvaraju se
gumendm kapiconit. Prilikom uzimanja te¢nosti kapica se ne skida, ve¢ se dezinfikuje
alkoholom i probusi sterilnom iglom, kroz koju se zatim te€nost uvuce u brizgalicu. Bocice

obi¢no sadrzZe rastvor za veci broj injekcija.
Neki lekovi su nepostojani u rastvoru i stoga se nalaze u boCicama ili ampulama u obliku
sterilne suve supstancije, koja se rastvara u odredenoj koliCini sterilne redestilovane

r_vode neposredno pre upotrebe.
{ Rastvori za infuziju (Infundibilia) ubrizgavaju se polako, uvecoj zapremini (250 ml iviSe).
\ Oni najc¢eSc¢e sadrze glukozu ili ffziolo3ki rastvor soli.

Inhalacije

Inhalaciie (Inhalationes) su lekoviti preparati koji se udiSu. To su najceScée isparljive tec-
nosti, Cije se pare direktno udisu, ili aerosoli, koji se udiSu poirio¢u inhalatora. Aerosoli
se dobijaju rasprSivanjem rastvora lekovitih supstartcija pomocu specijalnog rasprSivaca
(sprej). Pri tome se stvara magla (aerosol) vrlo si¢uSnih kapljica. U ovom obliku se naj-
c¢eSc¢e primenjuju lekovi u terapiji bronhijalne astme.

.CeplCL
ntorne) se stavljaju u anus ili vaginu. Osnovha masa za spravljanje Cepic¢a
je kakaovo ulje koje na obi¢noj temperaturi ima konzistenciju maslaca, a na temperaturi
tela topi se i oslobada aktivhu supstanciju.
Analni €epiéi su obi¢no valjkastog oblika, prosecne teZine od 2 g. Oni najceSCe sadrze
lekove koji se koriste za lokalno leCenje hemoroida i drugih oboljenja u predelu ¢mara.

fVaginalni Cepic¢i su loptastog ili jajastog oblika, prosecne tezine od 3 do 10 g. Danas se
u ginekologiji umesto Cepica upotrebljavaju vaginalne tablete (vaginalete).

Lekovite masti i flasteri \r

Leko.vite masti (Unguenta) spravljaju se meSanjem lekovitih sastojaka sa podesnom ma-
snom podlogom. Najc¢eScée se upotrebljavaju vazelin, lanolin, neka biljna ulja i makrogoli

' (Sintetske materije iz grupe polietilenskih glikola).
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Oblici lekova (Farmaceutski preparati)

Kremovi su mekSe konzistencije od masti jer sadrze znatnu koliCinu vode koja je emulgo-
vana obi¢no u makrogolnoj podlozi. Oni se lako razmazuju po kozi i mogu se stavljati i
na kosmate delove kozejerse lako otklanjaju mlakom vodom.

_Paste_se spravljaju na isti naCin kao i lekovite masti, ali su, zbog dodatka nekog indife-

rentnog praska, ¢vr§¢e od masti. Prisustvo ovih praSkova u pastama omogucuje upijanje
sekreta i zbogtoga su paste podesne za leCenje promena na kozi koje vlaze.
I ekoviti flasteri. - Novinu predstavlja uvodenje flastera sa aktivhom supstancijom, koja
se postepeno oslobada, a zatim resorbuje preko koZe. Ovaj flaster se zalepi na kozu,
na pogodno mesto. Najpoznatiji lekovi koji se primenjuju u obliku lekovitih flastera su
nitroglicerol i skopolamin.
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OPSTA FARMAKOLOGIJA

NACIN PRIMENE LEKOVA

Lekovi se primenjuju na razli¢ite na€ine. Nacin primene (aplikacije) zavisi od toga da
li lektreba da deluje na mestu primene (lokalna primena) ilije potrebno da sa mesta
aplikacije prede u krvotok i putem krvi dospe do organa na koje deluje (sistemska
primena). U poslednjem slu€aju lekse primenjuje najedan od sledecih nacina:

oralno, tj. kroz usta;
parenteralno, ito:
* supkutano (pod koZzu),

intramuskularno (u misic);

intravenski (u venu); *

inhalacijom (udisanjem);
rektalno, tj. na sluznicu rektuma (zavrsnog dela debelog creva);

sublingvalno, stavljanjem pod jezik.
Izbor i nacin primene zavisi od vrste i hitnosti indikacije, brzine nastupanja itrajanja
dejstva leka, oblika leka i stanja bolesnika.

Oralna primena - iMdc*

Oralna primena je najprirodniji i najpodesniji nacin sistemske primene lekova. Najveci
broj lekova unetih na ovaj nacin resorbuje se srazmerno brzo i u potpunosti preko sluzni-
ce tankog creva (enteralna resorpcija). Resorpcija iz Zeluca je vrlo ograniCena, jer se lek
relativno kratko zadrzava u tom organu, narocCito kad se unese na prazan zeludac.
Prisustvo hrane u Zelucu usporava prelazak leka u crevo, ali, s druge strane, meSanjem
sa hranom smanjuje se nadrazajno dejstvo nekih lekova na sluznicu zeluca. Prisustvo
hlorovodoniCne kiseline u zelucu takode je znacCajno, jer u kiseloj sredini neki lekovi
propadaju, gubeci svoje dejstvo (na primer, penicilin). Ovakvi lekovi se katkad unose
zajedno sa alkalijama (koje neutraliSu kiselost Zzeludacnog soka), ili se daju u kapsulama
ili drazejama koje su otporne prema kiselini i prolaze nepromenjene kroz zeludac. Alkal-
na sredina utankom crevu, kao i prisustvo enzima 'i bakterija nepovoljno utiCu na neke
lekove. Hormoni proteinskog karaktera (insulin, kortikotropin i dr.) razlazu se u crevima
pod uticajem proteolitiCckih enzima istoga su potpuno neaktivni ako se unose oralno.



Parenteralna primena

U Sirem smislu rec€i, pod parenteralnom aplikacijom podrazumeva se svaki drugi nacin
unoSenja leka osim oralnog. U praksi, medutim, pod ovim izrazom podrazumeva se
obt¢no uncrSenje lekova pomeeu tnjekeija.

Injekcije

Primena leka putem injekcija om”~gucuje tacno doziranje leka i brzo i pouzdano postiza-
nje terapijskog efekta. Na taj nacCirji mogucnoje uneti i one lekove koji oStecuju digestivni
trakt ili se u njemu inaktiviSu. Ubrizgavanje leka je najpouzdaniji nac¢in unoSenja kad su u
pitanju osobe koje ne mogu da uzmu lek oralno (bolesnici bezsvesti i dr.) ili nisu voljne
da ga uzmu (duSevni bolesnici).

Supkutana injekclja. - Ubrizgavanje u rastresito potkozno tkivo butine najlakSe je u po-
gledu izvodenja. Na taj naCin ubrizgavaju se sterilni rastvori izotoni¢ni sa krvnim serumom.
Rastvori ne smeju biti suviSe alkalni, ni suviSe kiseii, jer utom slucaju izazivaju oStecenje
tkiva i bol na mestu aplikacije.

Intramuskularna injekcija. - U miSiénu masu (najceSce glutealnog predela i butine)
ubrizgavaju se rastvori i suspenzije lekova u vodi ili ulju. Tako se mogu primeniti i lekovi
koji ispoljavaju nadrazajno dejstvo posle potkoZne injekcije.

Lekovi koji se dobro rastvaraju u vodi i tkivhoj te¢nosti daju, posle intramuskularne
injekcije, brz, ali ponekad srazmerno kratkotrajan efekt. Takvi lekovi se, stoga, namerno
pretvaraju u oblik teSko rastvorljiv u vodi i ubrizgavaju u miSi¢ kao suspenzije. Time se
postize dugotrajno dejstvo leka (depo-preparati).

Intravenska injekclja. - Uvenu se ubrizgavaju samo vodeni rastvori lekova. Preimucéstvo
ovog nacina primene je viSestruko:

» celokupna doza leka unosi se direktno u krvotok,

* dejstvo leka nastupa gotovo trenutno (hitna stanjal), _
» brzo razblazenje leka krvlju omogucéuje bezbedno ubrizgavanje rastvora koji draze
tkivo, SN
* na ovaj nacin mogu se ubrizgati i lekovi koji se ne mogu primeniti na drugi nacin iz bilo

kojeg razloga (razgradnja na mestu primene, nedovoljna resorpcija).

KoliCina teCnosti koja se ubrizgava u venu iznosi ponekad pola litra, pa iviSe. Utakvom
siuCaju recje o intravenskoj infuziji. Spora infuzija rastvora (,,kap po kap ) omogucuje kon-
tinuirano odrZzavanje aktivnhe koncentracije leka u organizmu utoku viSe Casova.

Intravenska injekcija, sama po sebi, bez obzira na prirodu leka, predstavlja izvesnu opasnost
za bolesnika, narocito kad se rastvor ubrizgava brzo (manje od jednog minuta) ili se prethodno
ne razblazi u dovoljnoj koliCinifizioloSkograstvora. GreSkom data intravenska injekcija uljanih
rastvora moze prouzrokovati masnu emboliju pluéa. Nezeljene posledice mogu se oc€ekivati
i prilikom intravenske injekcije suspenzije nerastvorljivih Cestica, kao i rastvora koji izazivaju
hemolizu eritrocita ili su toksi¢ni za miokard. NajceSce lokalne komplikacije koje nastaju posle
intravenske injekcijejesu oSteéenje endotela vene i stvaranje tromba.
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Inhalacija

Gasovite i lako isparljive supstancije i aerosoli unose se u organizam udisanjem. Resor-
pcija ovih supstancija obavlja se kroz tanki zid plu¢nih alveola.

Sublingvalna primena

Neke supstancije se dobro resorbuju sa oralne sluznice ako se primene u obliku lingva-
leta. Posle resorpcije preko oralne sluznice lek brzo dospeva u srce i.opsti krvotok, zao-
bilazeci jetru, u kojoj se mnogi lekovi razlaZzu. Na taj nacin se primenjuju lekovi od kojih
se oCekuje brzo dejstvo, na primer, gliceriltrinitrat u napadu angine pektoris.

Rektalna primena

Postoji veliki broj lekova koji lokalno draze sluznicu zeluca, pa se moraju aplikovati rek-
talno u obliku Cepic¢a. Kod bolesnika koji nisu u stanju da se normalno hrane sluznica
rektuma se koristi za unoSenje glikoze, aminokiselina, vode, elektrolita i vitamina.

Lokalna primena

Lek se moze aplikovati direktno na kozu ili pristupacne sluznice gde se o€ekuje njegovo
dejstvo.

Medutim, lokalni efektse moze ispoljiti i u digestivhom traktu pri oralnom unoSenju leka
(na primer, laksantni efekt gorke soli). Pri inhalaciji aerosola lokaini efektse postize na
sluznici nosa, larinksa ili bronhija. Lokalno dejstvo nastupa i posle davanja injekcije po-
desnih preparata, na primer, pri infiltraciji rastvora lokalnih anestetika, pri ubrizgavanju
nekih preparata u zglobnu Supljinu idr.

Preimucstvo lokalne primene leka je utome Sto se na obolelom mestu postiZze velika
koncentracija leka. Onaje obi€no mnogo vec¢a od koncentracije leka u krvi koja se postize
oralnom ili parenteralnom primenom. vy

Nezgodna strana lokalne primene leka je Cesta pojava alergijskih reakcija, narocito kad
su u pitanju lekovi koji pokazuju sklonost da izazivaju takve reakcije.

Farmakokinetika
(Dinamika resorpcije, raspodele i eliminacije leka)

Da bi ispoljio svoje dejstvo, lek mora da prodre u unutrasnjost organizma i dospe do or-
gana, Celija ili ¢elijskih struktura na koje deluje. Kretanju leka doprinose mnogi procesi,
kao Sto su resorpcija leka sa mesta primene, raspodela utkivima itelesnim tecnostima,



\% Farmakokinetika (Dinamika resorpcije, raspodele i eliminacije ieka)

i izlu€ivanje leka iz organizma. Istovremeno, lek se zadrzava i u tkivima na koja ne deluje
ili podleze procesu biotransformacije, tj. hemijskim promenama koje olakSavaju njegovo
izlu€ivanje. Ovi procesi mogu se Sematski prikazati na sledeci nacin:

Deo farmakologije koji proucava ove procese u funkciji vremena naziva se farmakoki-
netika. w iU, im-

c .t:- >

Telesne membrane. - Farmakokineti€ki proces|, po pravilu, podrazumevaju prolazak leka
kroz mnogetelesne memBrane"(epiteTsluzniceTehdotel"PaTpiiara i' dirj.Tlve membrane
menpfopustaju indiferentffo §'VakTTSTTpstahciju koja dospe firr nj'inova'pbvrsiij'ir; veé se
ponasaju kao selektivne ,barijere"”. Prilikom prolaska kroz ove membrane lek prolazi kroz
same cCelije, a ne izmedu Celija. Otuda je Celijska rriembrana poslednja prepreka koju
lek mora da savlada.

Celijska membrana je sastavljena od lipida i proteina. Lipidni sloj membrane isprekidan
je na razlicitim mestima malim kanali¢ima (porama), ispunjenim vodom, koji membrani
daju sitasta svojstva. Kroz ove kanali¢e prolaze u unutrasnjost ¢elije samo hidrosolubilni
molekuli (rastvorljivi u vodi), ¢ija molekulska teZina nije ve¢a od 100 (neorganskijoni,
urea idr.). Izvan pora, membrana je propustljiva samo za supstancije koje se rastvaraju
u lipidnim sastojcima membrane (liposolubilne supstancije).

U vedini sluCajeva prolazak supstancija kroz membranu je pasivan proces, koji podleze
fiziCko-hemijskim zakonima difuzije supstancija u rastvoru. U retkim sluCajevima prolazak
leka kroz ¢elijsku membranu je aktivan proces, koji se odvija posredstvom specifi¢nih
proteinskih prenosilaca u membrani i zahteva utroSak energije. Na taj nacCin prolaze
kroz membranu hidrosolubilni molekuli, koji su suviSe veliki da bi mogli pro¢i kroz pore
membrane” ; ,

Resorpcija lekova VS) ~ riX,

Resorpcija je prelazak leka iz spoljne sredine ili lokalno ogranic¢enog dela u unutrasnjo-
sti tela u krvotok ili limfni sistem. Proces resorpcije se iskljuCuje ako se lek primenjuje
direktno u krvotok.
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v Resorpcija iz digestivhog trakta. - Resorpcija lekova iz usta pomenuta je u prethod-
nom poglavlju (videti sublingvalna primena iekajif*eiorptivna funkcija sluznice zeluca
je ogranicena. Neki lekovi se delimicno resorbuju iz Zeluca. ali je ta pojava neznatna u

Dobroj resoxpcijji.iekoya Lz,tankog creva doprinosi, pre.svegar velika-resorptivha povrSina
Tveoma bogata vaskularizaciia_cr-e.vhe-slu-znicdf Brzina resorpcije zavisi prvenstveno
od intenziteta lokalnog krvotoka koji stalno odnosi resorbovane molekule i omogucuje
resorpciju novih molekula leka.

Posleoralne primene_koncentraciia leka.u.krvidostize maksimalni nivo u toku 3_Q-90 minuta.
Prbiazak leka kroz zeludac je brzi ako se uzme na prazan zeludacTa mnbgo sporiji ako se
lek uzme posle jela. Topli napici poboljSavaju resorpciju.

Za resorpciju leka takode je od znacCaja da li se on uzima u obliku rastvora ili nerastvo-
ren, u obliku tableta, drazeja ili kapsulaTKada se uzima u obliku kapsule, resorpcija je
sporija, je'rje pOtre&fTo'Tzvesno vreme dok se preparat raspadne i aktivha supstancija
rastvori u crevnom soku.

Brzina i steoen oslobadania i rastvaranja aktivne supstanciie odreduju tzv. bioloSku
iSkoristliivost leka. fi. maksimalnu koliCinu aktivhe.sapstanci)e koja se oslobodi iz leko-
vitog preparata i resorbuje u krv”BioloSka iskaoristljivost gotovih preparata je Cesto vrlo
razliCita, iakoje procent aktivne supstancije u njima isti. Ove razlike potiCu od razliCitog
nacina spravljanja preparata.

Resorptivha mocésluznice rektuma je mnogo manja od resorptivhe moci sluznicetankog
creva, ali to ipak ne spreCava primenu znatnog broja lekova u obliku Cepiéa ili klizme.
Posle resorpcije iz rektuma lek dospeva u sistem v. cavae, a ne u sistem v. portae i.jetru,
kao Sto je to sluCaj posle resorpciie iztankog creva.

N Resorpcija Iz tkiva. - Posle injekcije vodenih rastvora u potkozno tkivo lek najpre di-
funduje kroz osnovnu meduceliisku supstanciiu®a zatim kroz endotel kapilara dosoeva
TTkrvotok. Endotel kapilara predstavlja lipidnu membranu~Sa velikirrrporama, kroz koje
'‘prolaze prakti¢no’€TTrhoTekuli €ija rnoiekulska teZiga niie veca od 60 0001

ReSorpcija leka iz potkoznogtkiva moze se ubrzati ako se rastvoru za ubrizgavanje doda
neki preparat hijaluronidaze. Ovaj enzim razlaze hijaluronsku kiselinu utkivima i olakSava
difuziju ubrizganog leka.

Usporavanje resorpcije postize se dodavanjem male koliCine adrenalina rastvoru za ubriz-
gavanje, Cime se smanjuje proticanje krvi utkivu. Isto se postiZze dodavanjem supstancija
kojeteSko difunduju (protamin, gelatina idr.). Nataj naCin se produzuje efekt lekova koji
imaju kratkotrajno dejstvo. Uljani rastvori takode otezavaju resorpciju leka.

.....

viSe;prozeti kn/lju. Maksimum efekta postize se utoku 10-30 minuta, pod usSlovom da se
lek primeni kao vodeni rastvor.™ * iSs’

Ponekad se lek namerno prevodi u teSko rastvorljivi oblik i ubrizgava kao suspenzija. Na taj
nacin se na mestu ubrizgavanja stvara aktivni terapijski ,,depo“, koji obezbeduje postepenu
resorpciju leka i njegov protrahovani efekt. Takavje slucaj, na primer, sa prokain-penicilinom,
koji se u obliku mikrokristalne suspenzije ubrizgava intramuskularno kao depo-preparat.
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Farmakokinetika (Dinainika resorpcije, raspodele i eliminacije leka)

\/ Resorpcija iz plu¢a. - Gasovite i lako isparljive supstancije lako prolaze kroz tanki zid
plu¢nih alveola, Cija je resorptivna povrSina velika (oko 70 m2). Dobroj resorpciji dopri-
nosi i bogata vaskularizacija plu¢a. Zbogtoga celokupna krv protekne kroz plu¢a u toku
jednog minuta.

Ovim outem naiCeSc¢e se unose anestetiCki gasovi i pare, Cija se resorpcija moze kontroli-
Sati. Brzina*Tesorpcije zavisi od koncentracije gasa u udahnutom vazduhu, rastvorljivosti
gasa u krvi, uCestalosti i dubine disanja, kao i od stanja alveola. Preko plu¢a u organizam
dospevaju i mnogetoksicne supstancije (ugljen-monoksid, benzinske pare!).

Prilikom udisanja aerosola kapljice teCnosti i Cvrste Cestice se zadrzavaju u raznim se-
gmentima bronhijalnogstabla, 5to zavisi od njihove veli¢ine. Cestice &iji je promer manji
od 1 (im dospevaju do pluénih alveola, odakle se resorbuju brzinom koja je skoro ravna
intravenskoj injekciji. Vece Cestice se zadrzavaju na sluznici bronhija. Rastvorljive Cestice
se mogu odavde resorbovati, dok se nerastvorljive Cestice odstranjuju iz bronhija cilijar-
nim pokretima trepljastog epitela.

Resorpcija kroz kozu. - Od lekova koji se aplikuju na kozu oCekuje se da deluju na
povrSini ili u gornjem sloju koze. Medutim, u izvesnim uslovima lek se moze resorbo-
vati kroz kozu i prouzrokovati sistemske efekte, koji su obi¢no nezeljeni. Perkutana
resorpcija toksicnih supstancija uzrokje Cestih trovanja (profesijski otrovi, kozmeticka
sredstva).

Resorpcija kroz koZzu se odvija na dva nacina: kroz epiderm i kutis direktno u krvotok, i
krozfolikule dlaka ilojnezlezde. Ovim putem difunduju samo liposolubilne supstancije.
Brzina i stepen difuzije srazmerni su koncentraciji aktivhe supstancije i veli€ini povrSine
sa kojom lek dolazi u dodir. MehaniCke mere (masaza, utrljavanje masti) pojacavaju lo-
kalni krvotok i olakSavaju resorpciju leka. Opasnost od resorpcije je narocito velika ako
se lek primeni u vidu okluzivnogzavoja, koji doprinosi vlaznosti epiderma i dugotrajnom
kontaktu leka sa kozom. Povrede koze takode olakSavaju resorpciju leka.

Druga mesta resorpcije. - Konjunktiva oka, sluznicajiosa. epitel mokrac¢ne beSike i
sluznica vagine ponasaju se kao tipi¢ne lipidne membrane. Na*dvg'uzrrice*e”bTCno
aplikuju leko”pjTO'ebaTlaijgTuJu na i*stirprfTrrene-fHntlseptici, lokalni anestetici). lako
je utakvom sluCaju dejstvo leka ograniCeno na srazrnerno maloj povrSini, u izvesnim
uslovima lek se moze resorbovati preko sluznice i prouzrokovati nezeljene sistemske
efekte, pa Cak itoksi¢ne reakcije. To se naroCito moZe dogoditi ako se lek primeni u vecoj
koncentraciji ili ako postoje oStecenja sluznice.

Raspodela lekova u organizmu h)

Posle resorpcije ili intravenske injekcije lekovi se najpre raspodeljuju u krvi. Odatle se
zatim brzo raznose po celom organizmu i dospevaju utkiva i organe na koje deluju.

<PKaspodela u krvi. - Mnogi lekovi nalaze se u krvnoj plazmi, delimi¢no u slobodnom

i obliku, rastvoreni utecnosti plazme, a delom vezani za njene proteine (obi¢no albumi-

11 ne). Jedino su slobodni molekuli leka u stanju da difunduju kroz zid kapilara u tkivo i
predstavljaju efikasnu koncentraciju leka u krvi itkivu.
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"Procent vezane frakcije leka Cestoje vrlo znatan i za neke supstancije iznosi viSe od 90%
ukupne kolic¢ine leka u krvi. Kompleks koii grade albumini sa molekulima leka predstavlja
neku vrstu ,depoa”, iz kojef*elek”ostepeno osjo5a”*a~Cim se uplaTmrsmanjTkolicen-
traclja-njegovilTslobodrlih'Tno” prelaska utkiva ili zbog razgradnje iizlucivanja.
Na taj nacCin se odrzava dinami¢na ravnoteza izmedu vezane i slobodne frakcije leka
u krvi. Zahvaljuju¢itome, razgradnja i izlu€ivanje lekovajiajj-sej*ikim”~lelom.vezu za
belancdvine plaime su uspprenL._a J*iMiiJEjSfvo”produzeno.

"Molekuli leka vezani za albumine plazme mogu se odatle potisnuti primenom drugog
leka koji ima veci afinitet za mesta vezivanja na albuminu. Usled toga u plazmi se naglo
povecava koncentracija slobodnih molekula leka, Sto je ponekad praceno pojavom ne-
Zeljenih ili toksicnih reakcija.

v Raspodela utklvima. - Slobodjnijiiojekuli leka iz krvi difundujuJ<roz_zkiiia®
nu tecnost svih delova telaTProlazaM”* traje”ve”ok se ne uspostavi
"difraTnTchamavnuteZza~t7medli~koncentracijeTeka u plazmi itkivhojte¢nostr ~

Brzina kojom se ova ravnoteza postize u pojedinim tkivima zavisi od bogatstva kapilarne

mozak) lek dospeva brze nego usFabo vaskularizovana tkiva (na primer, masno tkivo).
Otuda je u ranoj fazi raspodele (neposredno posle primene leka) koncentracija leka u
dobro vaskularizovanim organirna vrlo velika. U kasnijoj fazi raspodele lek iz ovih organa
prelazi u manje vaskularizovana tkiva, koja sporije preuzimaju lek.

U stanju ravnoteze koncentracija leka u celokupnoj tkivnoj tecnosti i piazmi dostize
isti nivo. lzuzetak su organi itkiva koji su okruzeni posebnim barijeramajmozak, oko,

plod). ~r— -
, Raspodela krv-mozak. - Da bi iz krvi dospeo do nervnih ¢elija u mozgu, lek rriora da
prode ne samo kroz endofeil*p HaiTT koj.e_svojim dugfrn

produzecima stvaraiujDvoinice_oko kapilara. Ova dodatna membrana oko kapilara cini
tzv. krvhdm'dzdanu barijeru.

Rroz ovu barijeru prolcize samo liposolubilni lekovi, dok je prolazak hidrosolubilnih ijoni-
zovanih supstancija veoma ogranicen.

I/Tklvo ploda. - Resorptivhe Cupice posteljice otezavaju prodiranje nekih lekova iz krvi
majke u krvotok”plodaTI*edutim. u vecini sluCajeva lekovi lako prolaze kroz posteljicu.
0 ovoj Cinjenici mora se voditi racuna prilikom leCenja gravidnih zena, jer mnogi lekovi
nepovoljno deluju na razvoj ploda i njegove funkcije.

v Deponovanje leka. - Lekovi se Cesto nakupJjajLi u znatnoj koliCinlLLtkjyu koje nije od
bithog znacaja za njegovo farmakoloSko dejstvo.'

Mesto deponovanja zavisi od rastvorljivosti leka, a ¢estoje rezultat vezivanja leka za
pojedine sastojke tkiva prema kojima lek ispoljava veci afinitet. Na primer, liposolubilni
lekovi se nakupljaju u masnom tkivu.

Iztkivnih depoa lek se sporo oslobada i prelazi u krv, odakle se potom eliminiSe. Depo-
novanje lekova u pojedinim tkivima stoga je od velikogznacaja zatrajanje dejstva mnogih
lekova.



Biotransformacija (metabolizam lekova)

AVecina lekova se u organizmu hem]jsRLmfinj.a i izlu€uje u obliku iednpg ili viSe metaho-
iickih produkata. Ovaj proces se naziva biotransformaciia. To ie iedan od osnovnih ¢inilaca
koii utiCu na iaCinu itrajanje dejstva mnogih lekova.

Mesta biotransformacije. - U molekulu leka nastaju hemijske promene pod uticajem
enzima i enzimskih sistema u'rainim organimaTtkivTma.

U metaboli¢koj transformaciji manjeg broja lekova, koji su strukturno slicni endogenim
supstratima, uCestvuju enzimi normalnog intermedijarnog metabolizma (oksidaze, de
hidrogenaze, esteraze idr.).

JVledutim, lekovi su veé¢inom supstanciiejstr.ane-QJganizmu. Takve lekove metaboliSe
mikrozomni enzimski sistem u celjjama jetre, koja je glavni organza biotransfojTnaciju
fekovaJVITkfozomni en2iifTh5ulgkalizova'ni ujmgia®“aoama engbplazmatskog retikuluma
(mreZasta tvorevina kanali¢a u citoplazmi jetrinih Celija).

MetaboliCke reakcije. - Biotransformacija leka se obi¢no odvija u dve faze. U prvoj fazi
jreafccjje oksidaciie, redukcijejli hidmliz&izazlvaiu promenu u strukturi molekula leka, na
‘primer, uvodenje hidioksTI'ne (-OH) grupe. U drugoj fazi promenjeni molekul leka se veze
(konjuguje) sa glukuronskom kiselinom ili sa drugim sastojcima tela (sir¢etna kiselina,
glicin, glutation). Reakcije imaju slededi red:
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nje glukuronida, a delimi¢no i hidrolizu estara i amida, i redukciju nitro-grupa. Lekovi u €ijoj
biotransformaciji u€estvuju mikrozomni enzimi po pravilu su liposolubilne supstancije,
koje bubrezi nisu u stanju da izlu€e iz organizma. Glukuronidi su, naprotiv, rastvorljivi u
vodi i lako se izlu€uju u mokraci ili Zu€i. Prema tome, osnovna je funkcija mikrozomnog
enzimskog sistema ujetri da omoguci iZTucivanje iiposolubilnih supstancija.

Posledlce biotransformaclje. - Utoku biotransformacije lek se obl¢no preobraca ujedan
ilLviSe neaktivnih metabolita. Usled toga aktivha koncentraciia leka u_organizmu opa-
da i njegovo dejstvo prestaje. Cval'pfoGesTe stoga naziva inaktivacija Jg.ka,-Medutirn,
ponekad se farmakoloskThe¥ktivne supstancije u toku biotransformacije preobracaju
ujedinjenja sa jakim, pa Cak ivrlo toksicnim delovanjem. Ovaj proces se naziva bioak-
tivacija leka.

Faktori koji utiCu na metabolizam. - Na proces biotransformacije lekova utiCu mnogi
faktori koji su u stanju da ga ubrzaju ili uspore.

Brzina metabolizovania leka se znatno razlikuje kod razliCitih osoba. Ove individualne
razlike su nai¢esSée genskogmreRiaT™
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U prvim nedeljama zivota mnogi enzimski sistemi su jo$ nedovoljno razvijeni i stoga or-
ganizam deteta nije u stanju da inaktiviSe neke lekove. Zbogtoga se pri primeni lekova
u pedijatriji zahteva velika predostroznost.

ToSka pothranjenost i nedostatak belanCevina u hram”siaanLu.iLLmetaboli¢ku aktivnost
jetreTstogaie deistvo nekih lekova znatno produzeno. Teza oboljenja jetre (ciroza, he-
pgfitiHikodeTisp.omvaju.biotransformacijLLnekiT lekova.

Sa terapijskog glediSta znacajnoje dajedan lek moze uticati na metabolizam drugog
leka, kojije istovremeno prisutan u organizmu.

Stimulacija metabolizmaj. - Neki lekovi ooiaCavaiu biosintezn mikrnznmnih-finzuna u
ATSTTTtTrarrarna ondopla-zmatskog retikuluma. Ova pojava seTaziva ejizimska indukcija.
Enzimski induktori ubrzavaju svoju sopstvenu oksidaciju, a takode i oksidativno razla-
ganje drugih lekova, Ciji metabolizam zavisi od koli¢ine ovih enzima. Takvo svojstvo is-
poljava, na primer, fenobarbiton.
Posledice enzimske indukcije zavise od toga da lije lek aktivan u nepromenjenom obliku
ili deluje posredstvom aktivnog metabolita. U prvom slu€aju, pojacani metabolizam leka
uslovljava gubitak aktivnosti. U drugom slu€aju (kad je metabolit aktivan), enzimska in-
dukcija dovodi do brZzeg preobra¢anja neaktivhog leka u aktivni metabolit. To se ispoljava
pojacanjem aktivnosti i toksi¢nosti leka.

J r ih ib ic i) Pojedinilekovi su u stanju da inhibiSu aktivhost enzima koji
u€estvuju u biotransformaciji drugih lekova. To se ¢eS¢e zapaZza kod enzima interme-
dijarnog metabolizma nego kod mikrozomnih enzima. Usporeno razlaganje leka usled
inhibicije enzima ispoljava se pojaCanim i produzenirn delovgnjem leka.

. * %% *
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IzIu€ivanje lekova & =

Lekovi se izluCuju iz organizma ffzioloSkim putevima ekskrecije. IzluCivanje lekova obez-
beduju prvenstveno bubrezi, ali i drugi ekskretorni organi mogu u izvesnim okolnostima
da imaju vaznu ulogu u izluCivanju lekova.

Bubrezi. - U procesu izlu€ivanja lekova kroz bubrege ucestvuju tri mehanizma: glome-
rularna filtracija, tubularna reapsorpcija itubulama sekrecija.

Filtracija se odvija kroz veoma porozne zidove kapilara u glomerulima. Kroz ovu mem-
branu prolaze svi lekovi koji nisu vezani za albumine plazme i dospevaju u bubrezne
tubule. Kad je glomerularna filtracija otezana zbog oboljenja bubrega, izluCivanje leka
je usporeno i postoji opasnost od kumulacije leka u organizmu.

Reapsorpcija se odvija kroz lipidnu membranu koju Cini epitel bubreznih kanali¢a. Kroz
ovu membranu difunduju iz lumena kanali¢a u krv svi liposolubilni lekovi. Zbogstalne
reapsorpcije izlu€ivanje ovih lekova u mokraci je prakticno zanemarljivo. Prema tome,
bubreg je u stanju da izlu¢i samo lekove koji su rastvorljivi u vodi.

Vecina lekova su slabe organske kiseline i baze iizluCuju se u mokraéi samo ujonizova-
nom, tj. hidrosolubilnom obliku. Njihovo izluivanje stoga zavisi od pH mokraée koji odre-
duje stepen jonizacije molekula. Mokra¢a je normalno slabo kisele reakcije, Sto olakSava



| HHH

Dejstvo lekova na organizam

izluCivanje baza. Alkalizovanje mokrace ubrzava izlu€ivanje slabih kiselina (barbiturati,
salicilati), pa se taj postupak koristi prilikom predoziranja ovih lekova.

Sekrecija je aktivan proces koji se odvija posredstvom prenosilackog sistema i uz utrosak v
energije, koja potiCe od metaboliCkih procesa u €eliji. Ovim mehanizmom celije proksi-
malmff tubuta iztuCuju organsKe kisettne (penicilln, acetilsaiicllnu kiselinu, mokraénu 4
kiselinu), neke baze (tiamin, kvaternerne baze).

v Jetra. - Putem zuci mnogi lekovi i njihovi metaboliti dospevaju utanko crevo, odakle se ry
delimiCno odstranjuju stolicom, a delimicno ponovo resorbuju u portalmvenski krvotokAC
i dospevaju ujetru. Ovaj proces enterohepatickog kruzenja je “govoraiTz?jdiigotrajrro
dejstvo nekih lekova.__ —1
Plu¢a. - Plu¢a su glavni organ za izlu€ivanje anestetiCkih gasova i para. Ovim putem se
delimi¢no izlu€uju idruge isparljive supstancije (alkohol, organski rastvaraci). Sadrzaj
alkohola u izdahnutom vazduhu omogucuje odredivanje stepena pijanstva (na primer,
prilikom saobracajnih udesa).

/Crugi putevi iziuivanja. - Tedki metali se izlu€uju preko sluznice creva. Neki lekovi se

v/ izluCuju pljuvackom iznojem, ali ovaj put izlu€ivanja nema veceg znacaja u kvantita-

tivnom pogledu. Od praktiCnogje znacaja prisustvo tragova nekih supstancija u mleku
majke koja doji dete (alkohol, nikotin, tireosupresivni lekovi, antirnetaboliti i dr.).

Poluvreme eliminaclje lekova. - Lekovi se eliminiSu razliCitom brzinorn. Brzina eliminacije
obi¢no se izrazava vremenom koje je potrebno da se pocCetna koncentracija leka u krvi
smanji za 50%. Ovo vreme se naziva poluvrerne eliminacije i oZnac¢ava se'saT”* PoTuvreme
eliminacije pojedinih lekova znatno varira. Pejiicilln~5(grna~prtmerbrzo [ZluCuje u mokradi
i njegovo poluvreme eiiminaciie iznosi oko pola ¢asa. U veCini slucajeva poluvreme elimT
nacjiejeka ie odAhal2 casovarmadazarTelR'e 'i'ekove ono Iznosi | viSe dana.

Na osnovu ovog parametra odreduje se interval unoSenja pojedinacnih doza leka. Uzima-
nje leka u odredenim vremenskim intervalima je od znacaja za ravhomerno odrzavanje
terapijske koncentracije leka u organizmu za vreme leCenja.

I Dejstvo lekova na organizam

I minimalne koliCine lekova prouzrokuju promenefizioloSkih funkcija i biohemijskih proce-
sa, a ponekad i promenestrukturetkiva. Zbirsvih promena koje izaziva odredena koliCina
(doza) leka naziva se efekt leka.

Promene koje lek izaziva nastaju na mestu primene leka (lokalno dejstvo) ili tek posle
resorpcije i raspodele leka u organizmu (sistemsko dejstvo). Terapijski efekt vecine lekova
rezultatje njihovog sistemskog dejstva.



OPSTA FARMAKOLOGIJA

Karakter dejstva. - Dejstvo izvesnog broja lekova zahvata sve Celije u organizmu. Efekti
ovih lekova rezultat su njihovih biofiziCkih svojstava i ispoljavaju se svuda u organizmu.

Medutim, u vecini slu€ajeva dejstvo leka je vrlo*pecificno i usko je povezano sa njego-
vom hemijskom strukturom koja omogucuje da'lek’rra KafakteristiCan nacin reaguje sa
pojedinim sastojcima ¢elija. Dejstvo ovih lekova je selektivno i zahvata samo jednu vrstu
¢elija ili tkiva, a ispoljava se isklju¢ivo na odredenom organu ili funkcionom sistemu. Ova
selektivnost dejstva je od bitnog znacaja za terapijsku primenu leka.

Nazalost, samo mali broj lekova ima vrlo visok stepen selektivhog delovanja. Svaki lek,
pored karakteristicnog glavnog dejstva, koje je najvaznije za terapiju, ispoljava i niz drugih
dejstava. Ova dejstva nazivaju se nezeljena dejstva.

s JacCina dejstva. - JaCina dejstva oznaCava kvantitativnu promenu funkcije, koju lek moze
da pojaca ili oslabi u manjem ili ve¢em stepenu. To prvenstveno zavisi od doze leka: sa
povecanjem doze iznad odredene kritiCne vrednosti pojacava se i dejstvo leka do odre-
denog maksimuma. Podesnim doziranjem leka moze se regulisati stepen stimulacije
ili depresije odredene funkcije Celije ili organa. Na taj nacin postize se normalizovanje
pojedinih funkcija, Ciji poremecaj karakteriSe vecinu oboljenja.

Medutim, svi lekovi ne prouzrokuju maksimalan efekt istogstepena i stoga se razlikuju
po efikasnosti, tj. maksimalnoj jacini korisnog dejstva. Morfin je, na primer, efikasniji
analgetik od kodeina jer moze da ublazi ijake bolove, na koje kodein nema uticaja, ¢ak
i kad se kodein primeni u maksimalnoj dozi. Efikasnost dejstva je stoga jedno od vaznih
obelezja svakog leka.

Trajanje dejstva. - Vremenski tok dejstva mozZe se podeliti u tri faze:

* vreme do nastupanja efekta (latentni period),

* vreme maksimalnog efekta i

* trajanje efekta.
Latentni period predstavlja vreme od primene leka do nastupanja efekta. Ovaj period
zavisi prvenstveno od nacina unoSenja i brzine resorpcije i dospevanja leka do mesta
dejstva. Ponekad je ovaj period produzen usled transformacije leka u aktivni oblik.
NMMaksimalni efekt veéine lekova nastaje kad koncentracija leka na mestu dejstva dosti-
t,gne najvisi nivo.
J Trajanje dejstva se proteze od vremena nastupanja efekta do njegovog prestanka. Na
trajanje dejstva leka najviSe uti¢e brzina biotransformacije leka u organizmu, kao i brzina
njegove eliminacije iz organizma.

Mehanizam dejstva

Mehanizam dejstva lekova veoma je sloZzen. Najveci deo saznanja o mehanizmu de-
lovanja lekova na ¢elijskom nivou zashiva se na savremenom shvatanju o postojanju
specificnih €elijskih receptora ijonskih kanala sa kojima lek reaguje.

Receptori. - Receptori su aktivna mesta na povrSini ¢elije (ili u samoj ¢eliji) za koja
se vezuju molekuli odredene hemijske strukture. Nosioci receptora su najceSce aktivni
proteini, naroCito enzimi, ali to mogu biti i drugi makromolekuli, a ponekad ijedinjenja
manje molekulske tezine (lipidi, metaboliti, elektroliti i dr.).
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Vezivanje leka za receptorje specificno i zasniva se na prostornoj podudarnosti strukture
molekula leka i povrSine receptora. Drugim reCima, molekul leka i receptor odgovaraju
jedan drugom kao Sto, slikovito, klju¢ odgovara bravi. Otuda ¢ak i neznatne promene u
moiekulu leka ili prostornom rasporedu atoma mogu oteZati vezivanje leka za receptor i
dovesti do slabljenja ili potpunoggubitka dejstva.

Vezivanjem za receptor lek indukuje promene u receptornom makromolekulu. Ove pro-
mene, same po sebi ili posle niza procesa u €eliji, prouzrokuju farmakoloski efekt, koji se
ispoljava promenom propustljivosti Celijske membrane zajone (Stoje istovremeno praceno
promenama razdrazljivosti Celije), kontrakcijom ili relaksacijom miSica, pojacanjem ili sla-
bljenjem sekrecije, inhibicijom enzimske aktivhosti, promenama u metabolizmu itd. Svoj-
stvo leka da aktivira receptor i izazove efekt izraz je njegove efikasnosti ili deiotvornosti.

Agonisti i antagonisti. - Lekovi koji reaguju sa receptorom svrstavaju se u dve grupe:
‘agoniste i antagoniste.

Agonisti se vezuju za receptor i prouzrokuju odredeni efekt. Mnogi od njih vezu se za iste re-
ceptore za koje se normalno vezuju i pojedine fizioloSki aktivne supstancije (adrenalin, acetil-
holin idr.). Ovi lekovi stoga oponaSaju dejstvo endogenih supstancija (fizioloSkih agonista).

Antagonisti se takode vezuju za receptor, ali nisu u stanju da ga aktiviraju i izazovu
promene u Celiji koje su bitne za nastupanje efekta. Medutim, takvi lekovi, vezivanjem
za receptor, spreCavaju pristup i vezivanje agonista za receptor, i na taj nacin inhibiSu
njegovo dejstvo.

Kompetltivna inhibicija. - Delovanje nekih antagonista zasniva se na principu kompeticije
(konkurencije) sa agonistom za isti receptor. Ova vrsto antagonizma naziva se kompetitivni
antagonizam. Za ovu vrstu antagonizma karakteristicnoje Sto se antagonist reverzibilno
vezuje za receptor i stoga se moze potisnuti ako se poveca koncentracija agonista.

Na principu kompetitivne inhibicije deluju mnogi lekovi. Neki od njih blokiraju receptore
za koje se normalno vezuju fizioloSki agonisti, koji su od vaznosti za biohemijske i fizio-
loSke funkcije (neurotransmiteri, hormoni i dr.). Na taj nacin, na primer, atropin inhibiSe
dejstvo acetilholina, propranolol dejstvo adrenalina, aldakton dejstvo aldosterona. Na isti
nacin difenhidramin i srodni lekovi blokiraju histaminske receptore i spreCavaju alergijske
reakcije koje su rezultat oslobadanja histamina. Terapijska primena Cistog kiseonika u
trovanju ugljen-monoksidom takode se zasniva na kompetitivnom potiskivanju otrova
koji se vezuje za hemoglobin.

Mnogi lekovi (i otrovi) deluju kao kompetitivni inhibitori enzima. Menjajuci aktivhost en-
zima, lekovi utiCu na sam biohemijski proces, prouzrokujuéi katkad dalekosezne posle-
dice, narocCito kad je u pitanju enzim koji ucestvuje u vitalnim funkcijama celije. Umereni
stepen inhibicije holinesteraze je od koristi u le€enju nekih oboljenja, dokjaka inhibicija
ovogenzima prouzrokuje teSko i ¢esto smrtonosno trovanje.

Na principu kompetitivhe inhibicije zasniva se i dejstvo antimetabolita. Ovi lekovi poti-
skuju izfunkcije neophodne metabolite (na primer, nukleinske kiseline), Ciji nedostatak
prouzrokuje smrt €elije. Ovi lekovi se najCeS¢e koriste u hemioterapiji bakterijskih infek-
cija i malignih oboljenja.

Jonski kanali. - Mnogi lekovi modifikuju funkciju membranskih jonskih kanala itim
mehanizmom ispoljavaju svoje terapijske efekte. Najveci broj lekova menja funkciju na-
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trijumskih, kalcijumskih, kalijumskih i hloridnih kanala, prouzrokujuci na taj nacin vrlo
znacajne iterapijski korisne efekte.

Nacin doziranja lekova(J?)

/Poznavanje terapijskih doza leka i osnovnih principa doziranja od velikogje znacCaja u
7 leCenju. Nepoznavanje ovih principa Cini primenu leka ili neuspeSnom ili vrlo opasnom.
Doze leka se izrazavaju u gramima ili delovima grama.
Maniji broj lekova bioloSkog porekla sadrzi aktivhe sastojke Cija koliCina, sastav i Cisto¢a
u pojedinim primercima znatno varira. Aktivhost ovih preparata najces¢e se izrazava
jedinicama koje odgovaraju aktivhosti medunarodnog standarda (internacionalne jedi-
Inice, skraceno i.j.).
i Srednja terapijska doza. - Na osnovu klinickog iskustva i mnogih prethodnih ispitivanja,
v zavecinu lekova je utvrdena doza koja je optimalna za ,,prosecnog“ bolesnika. Ova doza
naziva se srednjom terapijskom dozom leka.
Osetljivost pojedinih osoba na dejstvo leka veoma je razli¢ita. U mnogim slucajevima,
narocito kad su u pitanju lekovi jakog dejstva, doza leka se mora prilagoditi individualnim
potrebama bolesnika.
Za vecinu bolesnika potrebna doza leka je malo manja ili malo ve¢a od srednjeterapijske
doze. Medutim, u svakoj populaciji postoji mali broj osoba kojesu vrlo osetljive i reaguju
veé¢ na minimalnu dozu leka. Mali broj osoba, naprotiv, reaguje tek na dozu leka koja
kod vecine drugih osoba izaziva znake toksi¢nosti. U prvom sluaju govorimo o urodenoj
preosetljivosti, a u drugom o urodenoj otpornosti (toleranciji) prema dejstvu leka.

Prilikom prve primene leka ne moZe se predvideti kako ¢e bolesnik reagovati. Stoga se
leCenje obicno zapocCinje dozom leka koja, prema iskustvu, ne prouzrokuje nezeljene efek-
te. Potom se doza postepeno povecava, dok se ne postigne Zeljeni efekt. Ovaj postupak
se primenjuje uvek kad su u pitanju lekovi jakog dejstva, Cije predoziranje prouzrokuje
ozbiljne nezeljene efekte.

| Terapijska Sirina leka. - Opasnost od toksi¢nih efekata utoliko je veca ukoliko je maniji
razmak izmedu srednje terapijske i srednje toksicne doze. Ovaj razmak se naziva terapij-
ska Sirina leka. Mnogi korisni lekovi imaju vrlo malu terapijsku Sirinu, tako da ve¢ i malo
prekoraCenje srednje terapijske doze moze dovesti do ozbiljnih komplikacija.

Maksimalna terapijska doza. - Da bi se sprecilo predoziranje, za lekove jakogdejstva u
farmakopeji su navedene maksimalne doze (pojedinacCne i dnevne). Ove doze ne smeju
se prekoraditi.

Cinioci koji utiGu na doziranje leka

Na doziranje leka utice viSe Ciniiaca. Neki od njih su vezani za svojstva samog leka i na€in njego-
ve primene, doksu drugi bioloSke prirode,tj. zavise od stanja organizma. Medu ovim poslednjim
najvazniji su individualna osetljivost, telesna masa, uzrast, pol i opSte stanje organizma.
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Individualna osetljivost. - Osetljivost organizma na lekove veoma je razliCita kod raznih
osoba i varira u Sirokim granicama, kao Sto variraju i druge osobine organizma (telesna
visina itelesna masa, arterijski pritisak, frekvencija pulsa itd.). Ove razlike su genskog
porekla, a zasnivaju se na razlikama u strukturi proteina (enzima idr.) koji u€estvuju u re-
sorpciji,'raspodeli i eliminaciji leka, kao i na uzajamnoj reakciji izmedu leka i receptora.

Telesna masa. - Koncentracija leka na mestu dejstva u organizmu zavisi od primenjene
doze. Ista doza leka u osoba razliCite telesne mase ne daje istu aktivhu koncentraciju
na mestu dejstva. Otuda se lekovi doziraju na kilogram teiesne mase, kako bi se kod
svih osoba postigla ista koncentracija leka. lzuzetak su, naravno, preterano mrsave i
preterano gojazne osobe.

U praksi se, medutim, samo lekovi vrlo jakog dejstva doziraju na kilogram telesne mase.
Pri upotrebi drugih lekova svim osobama se obi¢no daje srednja terapijska doza na koju
podjednako reaguju sve odrasle osobe prosecCne telesne mase (oko 70 kg).

Osim u odnosu na telesnu masu, terapijske doze mogu se proracunati i u odnosu na
povrSinu tela. Ovoje verovatno precizniji nacin odredivanja terapijske doze jerje povrSina
tela direktno proporcionalna brzini metabolizma. Ovaj naCin se koristi prilikom primene
lekova sa vrlo snaznim dejstvom, na primer, kod citostatika. Postoje Seme i grafikoni po-
mocu kojih se na osnovu tezine ivisine bolesnika izraCunava telesna povrsina.

Decji uzrast. - lzvesne lekove deca podnose kao i odrasli. Utakvom slu¢aju doze za decu
se izraCunavaju na osnovu doze za odrasle, pri Cemu se uzima u obzir telesna masa i
uzrast deteta. Medutim, takvo preraCuriavanje doze nije uvek moguce, jer su deca na
mnoge lekove znatno osetljivija od odraslih osoba.

Od posebne vaznosti je odredivanje doza koje su potrebne u prvim nedeljama Zzivota. U
ovom periodu je ograniCena enzimska inaktivacija lekova, a u znatnoj meri jesmanjena
i eliminatorna funkcija bubrega. Osim toga, postoji i niz drugih specificnih ¢inilaca koji
doprinose povecanoj toksi¢nosti lekova u periodu rastenja i razvoja. Stoga je klinicko
iskustvo najpouzdaniji oslonac za odredivanje decjih doza.

Stare osobe. - Sa starenjem nastaje niz fizioloSkih promena koje menjaju uslove za
dejstvo lekova. Pre svega, oslabljene su funkcijejetre i bubrega, zbog Cega je eliminaci-
ja lekova u starosti znatno usporena. UobiCajene terapijske doze mogu zato dovesti do
kumulacije leka u organizmu i pojave nezeljenih efekata. Zbogtoga se starim osobama
obi¢no daju doze leka koje su za 1/3 ili ¢ak upola manje od doza za sredovecne osobe.
Ovoje od posebne vaznosti kad su u pitanju lekovi koji deluju depresivno na centralni
nervni sistem, jer su na ove lekove stare osobe narocCito osetljive i Cesto ispoljavaju ne-
oCekivane reakcije.

Trudnoc€a. - lzmedu Zena i muSkaraca nema znatnijih razlika u reagovanju na lekove pod
uslovom da se oni doziraju prema telesnoj masi. Problem predstavlja jedino upotreba
lekova za vreme trudnoce, jervecina lekova prolazi kroz posteljicu u krvotok ploda. Cak
i kad su bezopasni za majku, lekovi mogu delovati na zametak i plod i prouzrokovati
anomalije u razvoju skeleta i drugih organa. Zbogtoga upotrebu lekova u prva tri meseca
trudnoce treba u principu izbegavati. To se, pre svega, odnosi na sve nove lekove.

Za vreme laktacije treba izbegavati lekove koji se izluCuju u mleku i mogu biti Stetni za
dete koje doiji.
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Uticaj bolestl. - U bolesnih osoba razlike u osetljivosti na lekove jo$ su vece nego u zdravih
osoba. Sam proces bolesti ili prate¢a patoloSka stanja (dehidracija, edemi, avitaminoze,
endokrinopatije i dr.) prouzrokuju niz promena u metabolizmu ifunkciji organa itime me-
njaju uslove za dejstvo leka. U oboljenjima jetre znatno je usporena inaktivacija lekova, a
ve¢ i malo oStecenje funkcije bubrega moze povecati osetljivost na lekove koji se izluCuju
pretezno u mokradi. Utakvim sluCajevima terapijska doza leka mora se smanijiti i prilagoditi
funkcionalnom stanju organizma (akoje primena leka uopSte indikovana).

Farmakoloski Cinioci. - Pored pomenutih bioloSkih Cinilaca koji su uzrok razliCite osetlji-
vosti pojedinih osoba na lek, postoji i niz faktora vezanih za svojstva samog leka i nacCin
njegove primene (oblik, nacin i u€estalost unoSenja, prethodno ili istovremeno davanje
drugog leka itd.). Ovi faktori ve¢inom su odgovorni za razlike u dejstvu leka koje se zapazaju
u iste osobe u razliCitom vremenu.

Ponovljeno davanje leka

Uvecini oboljenja uspesno izleCenje ne moZe se posti¢i jednom primenom leka, vec se
on mora unositi u organizam u odredenim vremenskim intervalima. Pri tom se oCekuje
da svaka sledeca doza leka prouzrokuje isti efekt, kao i prethodna. Medutim, ponekad
se dejstvo leka moze promeniti u smislu pojacavanja (kumulacija) ili slabljenja dejstva
(tolerancija).

Kumulaclja. - Pod kumulacijom se podrazumeva postepeno povecanje koncentracije leka
u organizmu prilikom ponovljenogdavanja leka. Kumulacija nastaje kad se lek daje u krat-
kim vremenskim razmacima, tj. pre nego Sto se prethodna doza potpuno eliminiSe.

Sklonost ka kumulaciji pokazuju obic¢no iekovi Cije je poluvreme eliminacije duze od 24
Casa.

NeZeljena strana kumulacije je moguénost trovanja. Ova opasnostje narocito velika u
slu€aju oboljenja organa koji su vazni za eliminaciju leka (jetra, bubrezi).

Ponekad je, medutim, kumulacija leka jedini naCin da se postigne njegovterapijski efekt.
Toje, na primer, slucaj u teskim hronicnim infekcijama. Utakvim sluCajevima leCenjese
zapocinje ,udarnom" dozom leka da bi se Sto brze postigla aktivna koncentracija leka
u krvi itkivima. Ova koncentracija se potom odrzava davanjem malih doza, koje se po-
navljaju u pravilnim vremenskim razmacima. Ove doze za odrzavanje odgovaraju kolicini
leka koja se eliminiSe u intervalu izmedu davanja dve doze.

Tolerancija. - Ucestalo davanje nekih lekova ima za posledicu postepeno slabljenje
dejstva leka, zbog ¢ega se moraju unositi sve vec¢e doze leka. Ova pojava se naziva
tolerancija. Ona se najceS¢e zapaza prilikom ponovljene primene lekova koji utiCu na
raspolozenje i ponaSanje.

Tolerancija je jedan vid prilagodavanja organizma koji postaje neosetljiv na lek. Ona na-
staje usled pojacanog enzimskog razlaganja i ubrzane eliminacije leka ili usled smanjene
osetljivosti receptora. Stepen itrajanje tolerancije razliCiti su kod raznih lekova.
Tahifilaksija. - Tahifilaksija je akutni oblik tolerancije. Ona se zapaza ve¢ posle nekoliko
doza leka ponovljenih u kratkom vremenskom periodu. Tako, na primer, vazokonstriktorno
dejstvo efedrina se gubi vec¢ posle dve do tri doze ovog leka.
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Rezistencija. - Rezistencijajesmanjena osetljivost (odnosno povecana otpornost) pato-
genih mikroorganizama prema antibioticima i drugim hemioterapijskim lekovima. Treba
naglasiti da ovde bakterija postaje rezistentna, a ne bolesnik!

Uzajamna dejstva lekova

Istovremena primena dva leka ili viSe lekova Cesta je pojava u savremenoj terapiji. Pri
tom, lekovi ne deluju uvek nezavisno jedan od drugog, ve¢ mogu i uzajamno reagovati.
Rezultattog istovremenog uzimanja moze biti pojaavanje njihovog dejstva (sinergizam)
ili slabljenje dejstva (antagonizam).

Sinergizam. - Kada dva leka deluju uzajamno i korisno se dopunjuju, re€je o sinergic-
nom dejstvu medu lekovima, a takvi lekovi se nazivaju sinergisti. Zajednicki terapijski
efekt sinergista obicnoje ravan zbiru njihovih pojedinacnih efekata (aditivni sinergizam).
Zbogtoga svaki sinergist moze se primeniti u dozi kojaje za 1/3 ili 1/2 manja od njegove
uobiCajene doze. Time se izbegavaju nezeljeni efekti koji se zapazaju pri upotrebi punih
doza svakog pojedinacnog leka.

U retkim sluCajevima zajednicki efekt sinergista je veci od zbira njihovih pojedinacnth
efekata. Utakvim slu€ajevima re€je o potenciranju dejstva (potencirajuci sinergizam).
Na sinergicnom dejstvu lekova zasniva se kornbinovana terapija mnogih oboljenja. U
terapiji tuberkuloze, na primer, pravilo je da se istovremeno daju dva ili tri hemioterapij-
ska leka.

Za mnoge indikacije postoje gotovi preparati koji sadrze odredenu kombinaciju lekova.
Primersu kombinacija sulfonamida i trimetoprima (u terapiji bakterijskih infekcija), kom-
binacija analgetiCkih lekova, kombinacija estrogena i gestagena (oralni kontraceptivi) i
mnoge druge kombinacije.

Antagonizam. - 0 antagonizmu se govori kad je zajedniCki efektdva leka manji od zbira
pojedinacnih dejstava. S obzirom na prirodu ove pojave, razlikuju se tri tipa antagoniz-
ma.

Hemijski antagonizam se zasniva na direktnom hemijskom reagovanju dva leka, pri ¢emu
nastaje neaktivno jedinjenje. Na primer, helati vezuje jone metala, pri Cemu se obrazuju
kompleksna jedinjenja, koja se izlu€uju u mokradi.

FizioloSki antagonizam nastaje kada dva agonista deluju na isti organ, ali na razliite re-
ceptore, iispoljavaju medusobno suprotne efekte. Na primer, adrenalin efikasno suzbija
efekte histamina u anafilaktickom Soku.

FarmakoloSki antagonizam nastaje kao posledica kompeticije agonista i antagonista
za isti receptor. Na taj nacin deluju mnogi specificni antagonisti, na primer, nalokson u
trovanju morfinom.

Upotreba antagonista je od znacaja, pre svega, u le€enju pojedinih vrsta trovanja. Takvo
leCenje se, u stvari, i sastoji u primeni specificnih antagonista, koji se u ovom slucaju
nazivaju antidoti (protivotrovi).

NezZeljene interakcije. - Interakcijama medu lekovima nazivaju se sve negativne posle-
dice uzajamnog reagovanja lekova prilikom njihove terapijske primene. One se ogledaju
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u nesrazmernom pojacavanju ili slabijenju ocekivanog efekta ili u pojavi nepredvidljivih
toksi¢nih reakcija.

Mehanizam interakcije. - Uzajamno dejstvo izmedu dva leka moze biti direktno i indi-
rektno.

Direktna hemijska reakcija moze nastati ve¢ u toku spravljanja leka, u toku pripreme
za primenu ili utoku same primene. Ona koja nastaje utoku same primene najceSce
se deSava prilikom spravljanja rastvora za intravensku primenu (meSanje dva ili viSe
lekova u istoj brizgalici, dodavanjem leka rastvorima za infuziju isl.). Ponekad se inte-
rakcija moze utvrditi ve¢ na osnovu promene boje, stvaranja taloga ili pojave mehuri¢a
gasa. Medutim, i kad se ne ispoljava natako primetan nacin, interakcija moze dovesti
do gubitka aktivnosti.

Pod indirektnim dejstvom leka podrazumeva se stvaranje promenjenih uslova u orga-
nizmu za dejstvo drugog leka. U vecini slu€ajeva uzrok interakcije ovakve vrste je farma-
kokinetiCke prirode: ometanje resorpcije, konkurentsko vezivanje za proteine plazme,
stimulacija ili inhibicija enzimskog razlaganja i ubrzavanje ili usporavanje izlucivanja leka.
0 ovim uzrocima bilo je reCi u ranijim poglavljima.

Uzajamno dejstvo lekova sa drugim supstancljama. - Poznate su interakcije izmedu
lekova i alkohola, kao i nekih sastojaka hrane. Reakcija je moguca i kod mnogih sup-
stancija iz ¢ovekove okoline koje raznim putevima dospevaju u organizam (pesticidi i
dr.). Cak i kad su prisutne u minimalnim koli¢inama, one mogu reagovati sa lekovima i
izazvati neoCekivane efekte.

Nezeljena dejstva lekova

NeZeljenim dejstvom leka smatraju se sve Stetne promene koje sejavljaju utoku lecenja.
S obzirom na mehanizam nastajanja, nezeljeni efekti se svrstavaju na:

* nezeljene efekte usled predoziranja leka (toksicni efekti) i

» nezeljene efekte koji su rezultat neuobiCajenog reagovanja bolesnika na lek (idiosin-
krazija, alergijske reakcije).

Posebnu vrstu nezeljenog delovanja predstavlja zavisnost od dejstva leka.

NeZeljena dejstva usled predoziranja leka

Nezeljeni efekti usled predoziranja leka mogu se ocCekivati kod svakog bolesnika ako je
primenjena doza bila dovoljno velika. S obzirom na individualnu osetljivost bolesnika
prema lekovima, ovaj tip nezeljenih efekata ne moze se predvideti.

U vecini slucajeva ovaj tip nezeljenih efekata pradstavlja pojaCanje farmakoloskih efe-
kata do nezeljenog stepena (na primer, sanjivost i pospanost posle upotrebe sedativa
i hipnotika).



Deset najcescCih i deset najopasnijih nezeljenih efekata.- Deset naj¢eS¢ih neZeljenih
efekata (u opadaju¢em nizu) jesu:
1. nauzeja,
. pospanost,
. dijareja,
. povracanje,
. ospe po kozi,
. sréana aritmija,
. svrab po kozi,
. bol na mestu ubrizgavanja leka,
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. hiperkaliemija i

=
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medikamentna groznica.

Deset najopasnijih nezeljenih efekata (u opadaju¢em nizu)jesu:
1. sr€ane aritmije,

. oSte¢enja kostne srzi,

. depresija centralnog nervnog sistema,

. edem pluca,

. krvarenje,

. insuficijencija bubrega,
hiperkaliemija,

. hipotenzija,
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. poremecaji vode i elektrolita i
hipokaliemija (i komplikacije sa njom povezane).

=
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Alergijske reakcije

i Alergijske reakcije izraz su steCene preosetljivosti organizma na lek. One su nezavisne
od primenjene doze leka i nemaju niSta zajednicko sa karakteristiCnim farmakoloSkim
i toksi€nim dejstvima leka.

Mehanizam nastajanja. - Alergijske reakcije se ispoljavaju kod srazmerno malog broja
osoba u kojih je prethodna primena leka izazvala specificne imunoloSke promene u
organizmu, tj. stvaranje specificnih antitela (imunoglobulina) i senzibilisanih limfocita.
Proces senzibilizacije traje obi¢no nedelju - dve dana, ponekad iviSe meseci, i protiCe
bez ikakvih simptoma. Ispoljene alergijske reakcije nastaju tek kad senzibilisana osoba
(sa visokim titrom antitela) dode ponovo u kontakt sa lekom koji je izazvao stvaranje
antitela (antigen).

Alergijske reakcije se najceSce ispoljavaju promenama na koZi i sluznicama, groznicom,
bolovima u zglobovima, bronhijalnom astmom ili kao serumska bolest. Mali broj lekova
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prouzrokuje teski i Cesto smrtonosni anafilakti¢ki Sok ili angioneuroticki edem larinksa.
pgeke alergijske reakcije (trombocitopenija, agranulocitoza) ¢eSc¢e su prilikom upotrebe
lekova nego pri unosenju proteinskih antigena.

UcCestalost alergijskfh reakcija. - U principu, svaki lek moze dovesti do senzibilizacije
organizma i pojave alergijskih reakcija. Zapazeno je, medutim, da izvesni lekovi ¢eS¢e
izazivaju takve reakcije nego drugi lekovi. Ponekad alergiju ne izaziva sam lek, vec nje-
govi metaboliti. Tako razgradni produkti penicilina imaju jaCa antigena svojstva negosam
penicilin. Ponekad su za pojavu alergijskih reakcija odgovorne pomoc¢ne farmaceutske
supstancije u preparatu (koje se obi¢no ne pominju u sastavu leka).

Alergija je obi¢no specificna prema jednom leku, ali ponekad postoji ukrStena alergija
prema hemijski srodnim lekovima. Na primer, osobe koje su alergiCne na prirodni peni-
cilin, alergicne su i na sve ostale peniciline!

Alergija na odredeni lektraje viSe meseci iii godina. Utom periodu minimalne koli¢ine
leka (Cak i one koje se primenjuju u dijagnosticke svrhe) mogu da prouzrokuju vrlo teSke
alergijske reakcije. Posle parenteralne primene leka one su ¢eSce i intenzivnije nego
posie oralne primene. U osoba koje pate od astme, senske kijavice, dermatitisa i drugih
alergijskih oboljenja alergija na lekove je ¢eS¢a nego u drugih osoba.

Najtezi nezeljeni efekti (mutagenost, karcinogenost | teratogenost)

Najtezi nezeljeni efekti leka su mutageno, karcinogeno iteratogeno delovanje.
“Mutageneza oznacava sposobnost leka da prouzrokuje permanentnu promenu osnovne
razvojne Celije i da na taj naCin promeni naslednu konstituciju (genotip) naslednika.

v/ Karcinogeneza je sposobnost leka da prouzrokuje razvoj malignih tumora.
viTeratogeneza je osobina nekih lekova da prouzrokuju poremecaj razvoja organizma i
izazovu nakaznost.
Medicinsko je pravilo da za vreme prva tri meseca graviditeta, osim u zivotnim indikaci-
jama, treba izbegavati primenu bilo kakvih lekova.

Nezeljene reakcije genskog porekla

Kod malog broja bolesnika postoje urodene enzimopatije zbogcega kod njih lekovi pro-
uzrokuju neuobiCajene i nepredvidljive reakcije, koje vrlo ¢esto imaju ozbiljne posledice.
Bitan razlog za promenjenu i neoCekivanu reakciju prema lekujegenska (nasledna)
promena u strukturi ili aktivnosti pojedinih enzima koji su vazni za delovanje lekova.
Ovakva osoba inace izgleda potpuno zdrava, a anomalije se vide tek kad takva osoba
primi lek. Primeri ovakvih reakcija su hemoliticke anemije posle uzimanja nekih lekova,
izuzetno produzeno delovanje suksametonijuma i promene u funkciji hemoglobina pod
dejstvom nekih antimalarika i sulfonamida.



Zavisnost od lekova

Prema definiciji Svetske zdravstvene organizacije zavisnost od lekova je posebno ,duSev-
no, a ponekad ifizicko stanje koje nastaje interakcijom izmedu zivog organizma i sred-
stva koje stvara zavisnost, a karakteriSu ga ponaSanje i drugi psihiCki procesi koji uvek
obuhvataju prinudu za povremenim ili redovnim uzimanjem leka koji stvara zavisnost,
i to u nameri da se dozivi njegov efekt na psihiCke procese, a ponekad da bi se izbegle
nelagodnosti zbog neuzimanja togsredstva. Tolerancija moze, ali ne mora uvek biti pri-
sutna. Osoba moze biti zavisna od jednog ili viSe lekova koji izazivaju zavisnost..."

Treba zapaziti da se u ovoj definiciji naglaSava da zavisnost postoji onda kada se stvori
prinuda ili neodoljiva potreba (ili Zelja) da se lek ponovo uzme i ponovi neko prethodno
iskustvo, ili da bi se otklonili neprijatni apstinencijalni simptomi.

Tri bitne karakteristike zavisnosti su:
* psihi¢ka zavisnost,

» fiziCka zavisnost i

« tolerancija.

Kod nekih tipova zavisnosti (na primer, kod opijata) postoje sve tri karakteristike. Kod
nekih drugih tipova zavisnosti prisutna je samo jedna karakteristika (na primer, kod
kokaina). NajviSe tipova zavisnosti ima sve tri karakteristike, ali izrazene u razli¢itom
stepenu (tabela ).

QN izazlvaiu zZavl™ost

Tip zavisnosti Psihicka zavisn'ost Fizicka zavisnost ~ Tolerancija
1. Opijatni +++ H+ +++

2. Alkoholno-barbituratni +, ++ ili +++ +, ++ il +++ +

3. Kokainski +++ - -

4. Amfetaminski +f i+ - +++

5. Kanabis ++ - (ili +) - (ili +)
6. Halucinogeni* ++ - ++

7. Kat ++ - -

8. Isparljivi rastvaraci* ++ - -

9. Duvanski ++ ili +++ - +

+++ =jako izraZena, ++ = umerena, + = slabo izraZena, - = ne postoji

* = Tolerancija je razliCito izrazena kod razliCitih halucinogena i razlicitih isparljivih
rastvaraca.

PsihiCka zavisnost. - Psihicka zavisnost se stvara zato Sto lek prouzrokuje neko prijatno
(euforija) ili posebno raspolozenje. Upravo, taj ,0secaj zadovoljstva... zahteva povremeno
ili redovno uzimanje leka radi stvaranja prijatnog raspolozenja ili, pak, radi izbegavanja
neprijatnog raspolozenja" (SZO). Prema tome, stvara se jedno posebno stanje u kome lek
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(ili droga) zadovoljava neku osnovnu potrebu licnosti, kao da njeno optimalno duSevno
i telesno stanje zavisi od leka.

Nisu poznati opSti parametri za merenje stepena psihicke zavisnosti. Posle prestanka
uzimanja leka (ili droge) mogu se pojaviti znaci apstinencije, koji su uvek psihickog, a
Cesto i neodredenog karaktera.

FiziCka zavisnost. - Fizicku zavisnost od leka karakteriSe ,prilagodeno (promenjeno)
stanje organizma, koje se, posle prestanka unoSenja leka koji prouzrokuje zavisnost,
manifestuje fizickim poremecajima..." (SZO). Suma tih fizickih poremecaja naziva se
apstinencijalni sindrom.

Priroda ovogsindroma je karakteristiCna za svaki pojedini lek koji prouzrokuje zavisnost.
Daieko najceSc¢e simptomi koji se javljaju u ovom sindromu upravo su suprotni efektima
koje lek redovno prouzrokuje. Stepen apstinencijalnog sindroma je razliCit, a ponekad
Cak moze ugroziti i zivot.

Posle ponovnog uzimanja leka ceo apstinencijalni sindrom brzo prestaje. Vrlo Cesto je
strah od neprijatnih apstinencijalnih simptoma osnovna pokretacka snaga koja zavisnu
osobu tera da stalno uzima lek i da ga nabavi po svaku cenu, legalnim ili ilegalnim
sredstvima.

Fizicka zavisnostje najjaCe izrazena u zavisnosti od opijata.

Tolerancija. - Uzavisnosti od leka vrlo €esto je poveéana tolerancija prema njemu, tako
da zavisna osoba podnosi sve vece ivecCe doze leka. Kad se tolerancija vec razvije, zavi-
sna osoba mora da unosi sve vecée doze, jer prethodne (manje) doze nernaju viSe efekta
ili ga imaju u nedovoljnom stepenu.

Kod nekih lekova nema razvoja tolerancije (na primer, kod kokaina). Kod drugih, medu-
tim, tolerancija moze biti vrlo izrazena, tako da zavisna osoba moze podneti vrlo visoke
doze leka (ili droge).
Tolerancija prema jednom leku iz odredene grupe istovremeno znaci i postojanje tole-
rancije prema svim drugim clanovima te grupe (na primer, opioidi). Osoba sa tolerancijom
prema jednom od opioida (na primer, prema heroinu) istovremenojetolerantna i prema
drugim Clanovima iz ove grupe (na primer, morfinu, metadonu i dr.). Ova pojava je poznata
pod imenom unakrsna zavisnost i unakrsna tolerancija.
Tlpovi zavisnosti. - Poznato je devettipova zavisnosti, ito:
opioidni tip,
W C i?{j , Ci LI
/
tfM ti Q&.

amfetaminski tip, \VJ\$ oi£CBrlid, bd
kanabis tip, v itpr i .
halucinogeni tip, If( 1 jOi"i.u té)'
kat tip

, W
isparljivi rastvaraci i ﬁ\ i

alkoholnobarbituratni tip, f’>(]5\
kokainski tip,

duvanski tip.
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Nezeljena dejstva lekova

PsihiCka zavisnost, fiziCka zavisnost i tolerancija u raznim tipovima zavisnosti predstav-

ijeni su utabeli I.

Znacaj zavisnosti. - Za nastanak zavisnosti vazno je sadejstvo viSe faktora. U ovom
sadejstvu specificne farmakoioSke karakteristike droge samo su jedan od mogucih
faktora. Izbor droge, njena farmakoloSka dejstva, upotrebljene doze, nacin i uCestalost
primene u znatnoj meri utiCu na brzinu nastajanja i stepen psihicke ifiziCke zavisnosti.
Pored dejstva droge, za nastajanje zavisnosti vazna je istruktura licnosti koja dolazi u
kontaktsa drogom, individualna naklonost, kao i porodi¢na i socijalno-kulturna sredina.
Dostupnost droge je od velikog znacCaja (medicinsko osobljel). Prema tome, zavisnost od
droge je znacajna ne samo sa farmakoloSkog glediSta vec je to mnogo viSe psihijatrijski
i socijalno-medicinski problem.

Odvikavanje od droge moze se posti¢i samo u zatvorenim specijaiistiCkim ustanovama
pod strogom kontrolom. Prvi i neophodni korak u terapiji zavisnosti jeste oduzimanje
droge, Sto se moze uciniti naglo ili postepeno utoku dve do tri nedeije. Uovom periodu
zavisnoj osobi se daju lekovi koji omogucuju da ona prebrodi period najtezih apstinen-
cijalnih pojava. Za potpunu medicinsku i socijalnu rehabilitaciju zavisnih osoba bitna je
terapija psihiCke zavisnosti. Obimna statistiCka istrazivarija pokazala su da se, riazalost,
i kod uspesno izleCenih osoba recidivijavljaju ¢ak i u 70% sluCajeva.

Zavisnost i drustvo. - Organizovane druStvene zajednice razli€ito tretiraju neke lekove
i droge koje stvaraju zavisnost. Orio Stoje ujednoj zemlji ,ilegalno", u drugoj moze biti
sasvim ,legalno”. Primera radi, u visoko civilizovanim zemljama Evrope i Amerike alkohol
i duvan su drustveno prihvaéena sredstva zavisnosti. U zemljama Srednjeg istoka alkohol
je zabranjen, ali kanabis nije. Neki halucinogeni se rnedu Indijancima u Juznoj Americi
koriste u religiozne svrhe. Kokain je zabranjen u svim zemljama sveta, ali ga stanovnici
Anda i danas koriste za otklanjanje osecaja gladi i da povecaju fiziCku izdrzljivost poSto
rade na velikim visinama u Andima.

Ukratko, za neke lekove (droge) postoji opSta medunarodna saglasnost da mogu pro-
uzrokovati opasnu zavisnost (opioidi - naroc€ito heroin, kanabis, halucinogeni, kokain). Za
drugu grupu lekova ostavljena je moguénostda zdravstvene vlasti u pojedinim zemljama
donose odgovarajuc¢e odluke da li ¢e ih ukljuciti u grupu onih koji stvaraju zavisnost. IJ
tre¢oj grupi su drustveno prihvaéena sredstva, kao Sto su alkohol i duvan. Izvlacenje
velikih poreza na promet od prodaje ovih sredstava razlog su blagonaklonosti drzavnih
organa.



Farmakologija

centralnog nervnog
sistema

Uvod

Poznat je veliki broj supstancija koje deluju na centralni nervni sistem i u stanju su da
promene njegove osnovne funkcije. Me Medu tim supstancijama nalaze se korisni lekovi,
kao Sto su: opSti anestetici, sedativi, hipnotici, antipsihotici, antiepileptici i analgetici.
Medutim, postoje supstancije koje takode deluju na centralni nervni sistem, ali se ne
uzimaju iz medicinskih razloga, ve¢ iz sasvim drugih (psiho-socijalnih) razloga, kao 3to
su: kofein, alkoholi nikotin.

OpsSti anestetici .

U klinickom smislu pod opStom anestezijom podrazumeva se prolazna paraliza central-
nog nervnog sistema, koja se manifestuje gubitkom svesti i isklju¢enjem svih osecaja.
Opsta anestezija (opSta neosetljivost za Culne drazi svih vrsta) razlikuje se od paralize
perifernih nerava, koja se naziva lokalna anestezija (videti str. 76).

Supstancije koje prouzrokuju prolaznu paralizu centralnog nervnog sistema nazivaju se
opSti anestetici. Osnovni mehanizam delovanja opStih anestetika je depresija funkcije
Celija centralnog nervnog sistema.

Glavni cilj opSte anestezije je da se bolesnik pomocu lekova dovede u duboko besvesno
stanje u kome postoje analgezija (odsustvo bola), arefleksija (gaSenje refleksa) i atonija
(olabavljenje) skeletnih miSi¢a. Ne postoji opsSti anestetik koji bi sam po sebi prouzro-
kovao sve ove efekte a da pri tome ne prouzrokuje neki nezeljeni efekt. Usavremenoj
medicinskoj praksi anestezija se izvodi primenom viSe lekova, koristeci optimalne ka-
rakteristike svakog leka posebno. Na ovaj naCin postiZze setzv. balansirana anestezija u
kojoj postoje optimalni uslovi za rad hirurga, a da pri tome postoje minimalne opasnosti
po bolesnika.

lzvodenje opSte anestezije

Lekovi kojima se postize opSta anestezija mogu biti gasovi ili isparljive teCnosti, a mogu
biti i supstancije koje se direktno ubrizgavaju u venu.
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Inhalaciona anestezija postiZze se udisanjem anestetickih gasova i para, medu kojima su
najvazniji: azotni oksidul, halotan, enfluran iizofluran.

Intravenska anestezija postize se intravenskim ubrizgavanjem lekova, medu kojima su
najvazniji: tiopenton-natrijum, ketamin, etomidat, midazolam i propofol.
PreanestetiCka priprema bolesnika. - Radi bezbednijeg i lakSeg izvodenja opSte aneste-
zije skoro redovno se primenjuju neki lekovi pre nego Sto se anestezija zapocCne.

Smanjenje straha i zabrinutosti postize se primenom nekog benzodiazepina (na primer,
diazepama). Ovi lekovi se primenjuju dan pre operacije kako bi bolesnik bez straha i
uzbudenja doCekao operaciju.

Sliéno umirenje moZe se posti¢i i nekim snaznim opioidnim analgetikom, ali se takav lek
primenjuje kratko vreme pre nego Sto operacija treba da zapocCne.

Smanjenje bronhijalne sekrecije postize se preoperativhom primenom atropina iii sko-
polamina. Oba leka koCe bronhijalnu sekreciju sluzi i time smanjuju opasnost od post-
operativhe bronhopneumonije.

PojaCanje dejstva opStih anestetika postize se preoperativhom primenom nekog od shaz-

nih opioidnih analgetika ili nekog neuroleptickog leka. Primera radi, primena azotnogok-
sidula bila bi skoro neizvodljiva bez prethodne primene nekogopioida ili neuroleptika.

Grupa bogata MiSi¢na Masti Grupa
krvnim grupa siromasna
sudovima krvnim
sudovima
Mozak Skeletni Kosti
Srce miSici Tetive
Bubreg Koza Hrskavica
Jetra

Slika 1. - Znacaj regionalnog krvotoka za difuziju anestetika u tkiva. Brzina difuzije je najvec¢a u orga-
nima koji su bogati krvnim sudovima (mozak, srce, bubrezi, jetra), a znatno slabija kod organa koji su
siromasni krvnim sudovima. Po prestanku udisanja anestetika difuzija se odigrava u suprotnom smeru,
ali po istom pravilu, tako da se najpre oporavljaju organi sa bogatim krvotokom. U pravougaonicima su

procenti navedenih grupa u odnosu na telesnu masu.
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pifuzija opstih anestetika u tkiva

posie udisanja inhalacioni opSti anestetici dospevaju u krv, a odatle difunduju u tkiva.
Brzina difuzije u tkiva zavisi od regionalnog krvotoka. Difuzija ¢e biti veca prema organi-
ma koji su bogati krvnim sudovima (mozak, srce, bubreg, jetra), a znatno slabija prema
organima koji su siromasni u krvnim sudovima (sl. 1).

Tok opSte anestezije

Pojedini delovi centralnog nervnogsistema pokazuje razliCitu osetljivost na ovesupstan-
cije. Dejstvo anestetiCkih sredstava najpre zahvata koru velikog mozga, a zatim kicmenu
mozdinu. Funkcija produzene mozdine ostaje oCuvana. Medutim, ako se opSta anestezija
nestru¢no sprovodi, tj. ako se anesteticko sredstvo unese u dozama vecim od dozvoljenih,
njegovo dejstvo zahvata i produzenu mozdinu, u kojoj se nalaze respiratorni i vazomotorni
centar. Paraliza ovih centara prouzrokuje zastoj disanja i rada srca. Ovaj red je neobi¢no
vazan i zbogtoga Sto je pri izvodenju anestezije po stepenu ivrsti reakcije pojedinih re-
giona nervnog sistema na anestetiCka sredstva mogucéno proceniti dubinu anestezije i
upravljati njenim tokom.

Stadijumi opsSti anestezije

U cilju boljeg razumevanja i lakSeg izvodenja opSta anestezija je podeljena u Cetiri sta-
dijuma.

1. Prvi stadijum (ili stadijum analgezije) je pocCetni stadijum u kome ve¢ postoji otuplje-
nostosecéaja za bol, alijoS uvek postoji osecaj dodira. U ovom stadijumu opsSti anestetik
prvenstveno deluje na koru velikog mozga.

2. Drugi stadijum (ili stadijum razdrazenja) poc€inje od trenutka kada bolesnik izgubi svest
i traje do gaSenja refleksa konjunktive. Znaci prenadrazenosti su: nepravilno disanje,
povecani tonus skeletnih miSi¢a, proSirenje zenica, a ponekad i povrac¢anje. Premedi-
kacijom se ovaj stadijum moZe znatno skratiti ili potpuno izbeci. U ovom stadijumu ne
izvodi se hirurSka intervencija.

3. Tredi stadijum (hirurSka anestezija) karakteriSe se analgezijom, arefleksijom i refleksijom
skeletnih misi¢a. U ovom stadijumu vrSi se hirurSka intervencija. Preiazak bolesnika u
ovaj stadijum poznaje se po tome Sto:

» disanje postaje pravilno i usporeno,

» konjunktivni refleks se gasi,

» tonus skeletnih miSi¢a se smanjuje,

* gasi se refleks gutanja i

* javljaju se kruzni pokreti o¢nih jabucica.

Ovako postignuta anestezija moze se odrzavati nekoliko ¢asova.
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4. Cetvrti stadijum (medularna paraliza) je nepozeljan i nastaje samo ako se anesteticko
sredstvo predozira. Njegove osnovne karakteristike su asfiksija i kolaps. Neophodnoje
Sto pre uspostaviti normalno disanje, rad srca i arterijsku tenziju.

Ovi stadijumi jasno su vidljivi samo u inhalacijskoj anesteziji, ito samo kod bolesnika
koji nisu dobijali lekove pre anestezije. U praksi, medutim, bolesnik redovno dobija pre-
medikaciju, pa karakteristike pojedinih stadijuma mogu biti znatno promenjene, a prvi i
drugi stadijum skoro se i ne vide. Posle primene intravenskih anestetika bolesnik skoro
trenutno zaspi, tako da se pocetni stadijumi anestezije uopSte ne vide.

Budenje iz opSte anestezije zapocCinje Cim se prestane sa davanjem anestetiCkogsredstva.
Bolesnik pri budenju prolazi kroz iste stadijume anestezije, samo obrnutim redom. Bude-
nje iz anestezije obic¢no je praéeno izvesnim tegobama (muka, povraéanje, glavobolja).

Karakteristike pojedinih stadijuma opSte anestezije prikazane su utabeli Il.

Tabela Il. - Stacnjumi onste anesteziie
_ Refl eksi o
Stadijum Disanje Zenice ) _ _ _ Skeletni miSici
konjunktivalni kornealni
. normalne . . normalni
v ostoji
Analgezija normalno Siririe postoji postoj tonus
- i o 0 ostoii normalan ili
Ekscitacija  nepravilno  proSirene postoji postoj povisen
pravilno, u pocetku smanjen tonus,
HirurSka kao u . < ovogstadijurna olabavljenost
- . ugaSen L NS
anestezija  prirodnom suzene 9 postoji, ali se misica
snu docnije gasi (relaksacija)
Asfiksija ;
(nastaje_ samo povrsSno ili maksg_malno ugasen ugasen potpuna mlitavost
pri zasto proSirene miSic¢a

predoziranju)

Isparljivi opSti anestetici

Od svih opstih anestetika najviSe se koristi halotan, a u novije vreme i neki od njegovih
derivata (enfluran, izofluran).

Halotan

Halotan (Fluotan*) je lako isparljiva teCnost, ali nije zapaljiva ivrlo retko prouzrokuje
postoperativhu nauzeju i povracanje. Halotan je snaZzan anestetik: za opStu anesteziju
dovoljne su koncentracije 2-3 voi%. On ne prouzrokuje lokalni nadrazajni efekt, a uvo-
denje u anesteziju je relativho brzo.

* Zvezdica ove vrste u celom tekstu oznacava zastiéeno ime leka.



Medutim, halotan ima tri Krupna nedostatka.

» prouzrokuje hipotenziju,

» depresija disanja Cestje pratilac njegove primene,

* vr|O Cesto prouzrokuje srCane aritmije.

Relaksacija skeletnih miSiCa obiCno nije dovoljna bez dodatka relaksantnih sred-
stava.

Enfluran

Enfluran je bistra, nezapaljiva teCnost, hemijski vrlo stabilna. Uspavljivanje bolesni-
ka pOStize se za deset minuta udisanjem koncentracije od 4% u disajnoj smeSi. Za
odrzavanje postignute hirurSke anestezije dovoljno je udisanje 1,5-3% enflurana.
Utoku anestezije disanjeje obi¢no deprimirano, paje potrebna pomo¢ u pluénoj
ventilaciji.

Relaksacija skeletnih miSi¢a je bolja nego kod halotana i za abdominalnu hirurgiju obi¢no
sasvim dovoljna. Nezeljeni efekti su isti kao kod halotana, ali se rede javljaju (aritmije,
postoperativno drhtanje, nauzeja, povracanje).

Izofluran

Po hemijskim ifarmakoloSkim karakteristikama izofluran je stiCan enfluranu. Anestezija
se postize udisanjem koncentracije od 3% izoflurana u disajnoj smesSi, a odrzavanje se
postize udisanjem 1,5-2,5%.

Najpouzdaniji znak dubine anestezije jeste progresivno snizenje arterijskog krvnog priti-
ska, smanjenje frekvencije i dubine disanja i povecéanje frekvencije sr€anog rada.

Izofluran prouzrokuje dobru relaksaciju skeletnih misSic¢a.

AnestetiCki gasovi

Azotni oksidul (N 0, ,veseli gas", ,,gas smejavac") najmanjejetoksi¢an od svih do danas
poznatih opStih anestetiCkih sredstava. Pod uslovom da se primeni korektno, azotni
oksidul ne prouzrokuje oStecCenja organa i tkiva.

Ovaj gas je slab anestetik. Cak i u najveéim dozvoljenim koncentracijama (85% N2 +
15% 0 ) azotni oksidul ne moze dovesti bolesnika u treéi stadijum anestezije (tabela lll).
Zato se azotni oksidul redovno primenjuje kao sastojaktzv. kombinovane anestezije, na
primer, zajedno sa halotanom.

Udisanje nerazredenog azotnog oksidula (dovoljno je samo nekoliko respiracija) pro-
uzrokuje analgeziju koja se ranije koristila u stomatologiji. Udisanje nerazblazenog
gasa redovno prouzrokuje anoksiju i cijanozu, pa se sme primeniti samo za vrlo kratko
vreme.
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Tahela Ill. - Odnos koore otracMo azotoosr oksirtnla i Ocfahmrto} smeSi i stenena opSte anestezif©

Koncentracija u udahnutoj smesi .
Stepen opste

azotni oksidul kiseonik anestezije
80 20 pomucena svest i analgezija
86 14 kompletna analgezija
89 11 laka anestezija
94 6 kompletna anestezija

Hronicna toksicnost isparijivih i gasovitih opStih anestetika

HroniCna toksi¢nost se moze ispoljiti na bolesnicima prilikom ponovljenih anestezija, a
jos viSe na personalu iz operacionih sala.

Mutagenost. - Nema dokaza da isparljivi i gasoviti opSti anestetici prouzrokuju bilo
kakve znake mutagenosti.

Karcinogenost. - Neke epidemioloSke studije pokazuju ucestaliju pojavu karcinoma
kod osoba zaposlenih u operacionim salama. Kasnija ispitivanja ovo nisu potvrdila. Pa
ipak, ne Cekajuci konacne pozitivne ili negativne rezultate, vec¢ina operacionih sala danas
sadrzi uredaje za odstranjivanje tragova anestetickih para i gasova iz vazduha u sali.

Efekti na reproduktivnu sposobnost. - Ima nagovestaja, ali ne i direkt.nih dokaza, da je
povecan broj pobacaja kod Zena zaposlenih u operacionim salama.

Nema, medutim, sumnje daje rizik od abortusa zaista veliki kod obolelih Zena koje se
podvrgavaju anesteziji iz razloga koji nisu povezani sa graviditetom. Ti posebni razlozi
mogu biti: postoje¢a bolest, hirurSki zahvat, sama anestezija ili kombinacija svih pome-
nutih faktora.

Hematotoksi¢nost. - Hroni¢na izlozenost dejstvu malih koncentracija azotnog oksidula
moze prouzrokovati megaloblastnu anemiju.

Hepatotoksi¢nost. - U retkim slu€ajevima halotan moZe prouzrokovati oSte¢enefunkcije
jetre.

Maligna hiperpireksija. - Ovaj sindrom se karakteriSe pojac¢anim opStim metabolizmom
i rigiditetom skeletnih miSi¢a, uz izrazitu hiperpireksiju. Ovaj sindrom se ¢eS¢ejavlja kod
mladih osoba.

Intravenska anestezija

Opsta anestezija se moze izazvati intravenskim ubrizgavanjem izvesnih lekova, kao Sto su:

* tiopenton-natrijum (Nesdonal*, Tiopental*), 2-5m| 5%-nog rastvora;

» ketamin (Ralatek*), 1-2 mg/kg intravenski ili 4-10 mg/kg intramuskularno;

» propofol (Disoprivan*), 1%-ni rastvor, 2-2,5 mg/kg intravenski. Brzina ubrizgavanja je
20-40 mg na svakih deset sekundi;
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» etomidat (Hypnomidate*)r0,1-0,3 mg/kg intravenski i
* midazolam (Flormidal*), 10-15 mg intramuskularno.
U preimucéstva intravenske anestezije spadaju:

* laka je za izvodenije,

* manjeje neprijatna za bolesnika,

* brzo nastaje,

* nema opasnosti od eksplozije,

* nema iritacije disajnih puteva,

* nema komplikacija utoku budenja.

Glavni nedostatak ove vrste anestezije je utome Sto se njome teSko moze upravljati.
Jednom ubrizgani lek ne moze se brzo eliminisati iz organizma. U toku izvodenja ove
anestezije najveca opasnost bolesniku preti od depresije disanja.

Intravenska anestezija se primenjuje:

» kao uvodna (bazalna) opSta anestezija, koja se zatim nastavlja i produbljuje halotanom
i azotnim oksidulom i

» kao kratkotrajna opSta anestezija u kojoj se izvode manje hirurSke intervencije i razne
dijagnosticke procedure (cistoskopija, kiretaza).

Benzodiazepini. - Neki benzodiazepini se primenjuju intravenski radi izazivanja opste

anestezije. Najpoznatiji medu njima su: midazolam, lorazepam i diazepam.

U poredenju sa barbituratima, benzodiazepini prouzrokuju sporije riastajanje anestezije

koja nikad nije dovoljno duboka. Primenjeni intravenski, benzodiazepini produzuju postane
stetiCki oporavak i u visokom stepenu prouzrokuju amneziju za dogadaje oko operacije.

Dejstvo midazolama nastaje brze nego kod drugih benzodiazepina.

Daleko najCeS¢e benzodiazepini se koriste intravenski za premedikaciju, intraoperativnu
sedaciju i kao sastavni deo tzv. balansirane anestezije.

Najneprijatniji nezeljeni efekt ovih lekova je postoperativna depresija disanja. Ipak, ona
se moze otkloniti flumazenilom, koji je inaCe antagonist benzodiazepinskih receptora.

Neuroleptanalgezija i neuroleptanestezija

Kada se snazni opioidni analgetik, kao sto je fentanil, primeni zajedno sa neuroleptikom,
kao Sto je droperidol, izaziva se stanje poznato kao neuroleptanalgezija. U ovom stanju
postoji izrazena analgezija, alijejoS uvekoCuvana svest. U neuroleptanalgeziji se mogu
izvesti manji hirurSki zahvati iteze dijagnostiCke procedure (endoskopija, radioloski pre-
gledi), previjanje opekotina isl.

Neuroleptanalgezija se pretvara u neuroleptanesteziju ako se, uz primenjene lekove,
bolesniku doda da udiSe 65%-tni azotni oksidul. Utom stanju je ugaSena i svest, pa se
mogu izvesti itezi hirursSki zahvati.

Neuroleptanalgezija i neuroleptanestezija pouzdane su ijednostavne procedure, iako
uvod u ovu anesteziju moze biti suviSe spor. Cirkulatorne promene kod bolesnika su mini-
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Relaksantni lekovi

hipovolemiji). Depresija disanja je znatna, ali se njome moze upravljati.
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iscrpljenih osoba. Ova opasnostse znatno smanjuje davanjem supstancija koje prouzro-
kuju prolaznu paralizu skeletnih miSi¢a deluju¢i na mioneuralne spone.

Najvazniji predstavnici ove grupe lekova su:
» pankuronijum (Pavulon*), amp. 4 mg,
» vekuronijum (Norcuron*), amp. 4 mg,

atrakurijum (Tracrium*), amp. 25 mg,

e cis-atrakurijum (Nimbex*), 5, 10, 20,150 mg, inj.,
* suksametonijum, sukcinilholin (Midarine*), inf. 100 mg/2ml i
e rokuronijum (Esmeron*), inj. 50 mg.

Prototip svih relaksantnih lekova koji su nabrojani je d-tubokurarin, aktivni sastojak otrova
kurare koji su juznoamericki Indijanci od davnina koristili za lov divljih zivotinja. Ovim otro-
vom oni su premazivali vrhove svojih strela. Meso ulovljene divljaci moglo je da se koristi
za ishranu jer je kurare potpuno neaktivan posle oralnog unoSenja. Medutim, parenteralno
unoSenje ovogotrova prouzrokuje relaksaciju svih skeletnih miSica.

Ovako deluju i svi pobrojani lekovi. Olabavljenje skeletnih miSi¢a nastaje usled depresiv-
nogdelovanja ovih lekova na mioneuralnim sponama.

Na slici 2 prikazana je cela Sema mioneuralne spojnice na kojoj se ispoljava dejstvo mio-
relaksanata. Svi ovi lekovi onemogucavaju dejstvo acetilholina koji normalno sudeluje u
procesu kontrakcija skeletnih miSica.

Slika 2. - Sematski prikaz neuromisiénespojnice. Acetilholin (ACh) se oslobada iz nervnog zavrsetka, vezuje
se za receptore u membrani zavrSne motorne ploCe, a zatim se hidrolizuje pod dejstvom acetil-holin-esteraze
(AChE). Antiholinesterazni lekovi (neostigmin, na primer) antagonizuju dejstvo AChE i tako pojaCavaju dejstvo
ACh. Nataj naCin se moze antagonizovati dejstvo relaksantnih sredstava koja deluju sli€notubokurarinu.
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Lokalni anestetici

Uterapijskim dozama ovi lekovi ne deluju na centralni nervni sistem, ne utiCu na svest i
ne ublazavaju bolove. Oni se, prema tome, mogu koristiti samo kao dodaci opstim ane-
stetiCkim sredstvima da bi se postigla Sto bolja relaksacija skeletnih miSica.

Pankuronijum, vekuronijum, atrakurijum i dr. po dejstvu sli¢ni su tubokurarinu.

Sukcinilholin (suksametonijum) je hemijski sliCan acetilholinu. Ovo jedinjenje se u krvi
brzo razlaze pod uticajem jedne esteraze, te mu je dejstvo vrlo kratkotrajno. Toje, me-
dutim, pogodna osobina, jer se sukcinilholin moze koristiti za kratkotrajnu relaksaciju
misi¢a, narocito prilikom obavljanja kracih hirurSkih intervencija i izvodenja elektroSoka.
Dugotrajna relaksacija postize se sporom intravenskom infuzijom rastvora ovog sredstva.
Ako bi usled prekomernog doziranja nastupila paraliza dijafragme i zastoj disanja, neop-
hodno je kratkotrajno primeniti veStacko disanje.

Kod bolesnika sa nenormalnom genetskom varijantom pseudoholinesteraze dejstvo
suksametonijuma znatno je produzeno i moze se zavrsiti blokadom funkcije dijafragme
i smrcu.

Red zahvacenosti skeletnih miSi¢a. - Veoma brzo posle intravenske injekcije relaksan-
tnih lekova nastupa olabavljenje skeletnih miSica, ito slede¢im redom:

.....
.....
.....
.....

.....

* interkostalni miSiéi i naposletku,

dijafragma.

Razume se da paraliza dijafragme prouzrokuje zastoj disanja. Za to vreme disanje se
mora odrzavati vestacki.

Trajanje dejstva kod tubokurarina iznosi oko 40 minuta. Dejstvo sukcinilholina je vrlo
kratko, najviSe tri do pet minuta.

Posebno treba istaci da nijedan od relaksantnih lekova ne deluje na centralni nervni
sistem, ne prouzrokuje poremecaj svesti, ne remeti memoriju, ne izaziva analgeziju i ne
menja funkciju Cula (sluh, miris, ukus). Prematome, bitan uslov da relaksanti mogu da se
primene jeste da bolesnik prethodno bude doveden u stanje opSte hirurSke anestezije.

Farmakodinamski antagonlisti. - Kao farmakodinamski antagonisti za veci broj relak-
santnih lekova koriste se neostigmin i edrofonijum. Ovi lekovi ne antagonizuju dejstvo
suksametonijuma, vec ga Cak i pojacavaju. Srecom, za suksametonijum naj¢eSc¢e anta-
gonist nije ni potreban jer njegovo dejstvo traje vrlo kratko. Izuzetno, samo kod bolesnika
sa urodenim enzimopatijama, dejstvo suksametonijuma moze biti opasno produzeno.

Lokalni anestetici

Lokalni anestetici su opisani na ovom mestu zbog Zelje da se sagleda celina anestezije i
svih lekova koji je prouzrokuju. Medutim, ovi lekovi pre svega deluju lokalno, tj. na mestu
aplikacije, a tek posle eventualne resorpcije deluju i na centralni nervni sistem.
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Lokalni anestetici su lekovi koji prouzrokuju lokalnu neosetljivost odredenog dela tela
pri potpuno oCuvanoj svesti. Ovi lekovi primenjuju se lokalno, u blizini nervnog korena ili
stabla, a mogu se i infiltrovati u tkivo odredenoganatomskogdela tela, pa ¢ak i aplikovati
na povrsinu sluznice.

Vrste lokalne anestezije. - Prema mestu i na¢inu primene lokalnog anesteti¢kog sred-

stva razlikuju se sledece vrste lokalne anestezije:

* povrSinska anestezija, postize se premazivanjem sluznica rastvorom nekog lokalnog
anestetickog sredstva,;

* infiltrativna anestezija, postize se ubrizgavanjem lokalnog anestetiCkog sredstva u
tkivo gde se vrSi operacija. Time se postize paraliza najsitnijih nervnih zavrSetaka u
odgovaraju¢em predelu;

» sprovodna (regionalna) anestezija, postize se ubrizgavanjem lokalnog anestetiCkog
sredstva u neposrednu blizinu nekogvelikogziv€éanogstabla.Timese postiZze anestezija
onogpredela (regiona)tela koji inerviSedoticni zivac.Spinalna (lumbalna), paravertebral-
na i epiduralna anestezija posebni su vidovi sprovodne anestezije.

Lokalni anestetici su stabilizatori ¢eliske membrane. Ovo dejstvo nastaje zbog vezivanja
lokalnih anestetika za natrijumske kanale u €elijskoj membrani, ¢ime se blokira ulazak
natrijuma u ¢eliju. Normalno funkcionisanje natrijumskih kanala inaceje neophodno
za prenoSenje nadraZaja kroz nervna vlakna. Posebno treba istaci da se ovo delova-
nje lokalnih anestetika odigrava samo na mestu na kome je lek ubrizgan. Na delovima
nerva iznad ili ispod mesta zahvacenog lokalnim anestetikom sprovodenje nadrazaja je
normalno.

Lokalni anestetici onemogucuju prolazenje jona natrijuma i kalijuma kroz membranu

nervnih Celija. Propustljivost membrane za ove jone, inace, neophodna je za fizioloSko

prenoSenje nadrazaja kroz nerve.

Najpoznatiji lokalni anestetici su: lidokain, prokain, tetrakain, kokain i benzokain.

Lidokain

Anestezija pod dejstvom lidokaina nastupa brzo i dugotraje. Rastvori lidokaina su posto-
jani, ne draze tkivo, a efikasni su i bez dodatka adrenalina. Primena lidokaina narocito
je znacCajna u osoba koje su preosetljive na prokain i druge lokalne anestetike, kao i na
adrenalin.

Osim za lokalnu anesteziju, lidokain se obilato koristi u suzbijanju poremecaja sréanog
ritma nastalih utoku infarkta miokarda. Uterapiji srCanih aritmija lidokain se primenjuje
u obliku spore intravenske infuzije, ito samo onih preparata lidokaina u kojima se ne
nalazi adrenalin. Zamena preparata za lokalnu anesteziju i za terapiju aritmija mogla bi
imati tragicne posledice.

Prokain

Prokain je vrlo dobro sredstvo za izvodenje infiltracione i sprovodne anestezije. Za po-
vrSinsku anesteziju prokain je vrlo nepouzdan, jer teSko prodire kroz sluznice. Za infil-
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tracionu anesteziju upotrebljava se 0,5%-ni rastvor prokaina (najvise 250 ml), dok se
za sprovodnu anesteziju koristi 1%-ni (najviSe 100 ml) i 2%-ni rastvor istog leka (najvise
20 ml). Rastvorima prokaina mora se dodavati adrenalin. Adrenalin se dodaje zato Sto
prouzrokuje vazokonstrlkeiju, eime se spreeava prelazenje ubrizganog prokaina iz tkiva
u krv. Usled toga se anesteticki efekt prokaina produZzuje i pojatava.

Tetrakain

Tetrakain (Pantocain*) je jako lokalno anesteticko sredstvo, ali istovremeno itoksicno.
Ovaj lek se u koncentraciji 1-2% Kkoristi za izazivanje povrSinske anestezije.

Uporedne karakteristike tri najvaznija lokalna anestetiCka sredstva (lidokaina, prokaina
i tetrakaina) prikazane su utabeli IV.

Tabela IV. - Uporedne karakteristike tri najva\z/m'ja lokalna anesteticka sredstva:

Lidokain Prokain Tetrakain

Karakteristika za za

povrsinsku Ubriz ZZvan'e ubriz ngan'e povrSinsku bri @

anesteziju 9 J g J anesteziju ubrizgavanje
Koncentracija 2.4 0,5* 0.5* 1-2 0,1-0,25
rastvora u % 1-2%% 1-2%* ) (izuzetnot)
Najveca
dozvoljena 200 300 >00 ek . 20
koliGina u mg 1000
Dejstvo nastaje 5-10
posle (min) 2 10
Trajanje dejstva 60-90 40 90-120
(min) 180-240%** 0Q*** 180-240%**

*  zainfiltracionu anesteziju
**  za blok-anesteziju
*** rastvorsa dodatkom vazokonstriktora

Kokain

Kokain je alkaloid iz lis¢a biljke Coca koja raste u Juznoj Americi. Danas se ovaj alkaloid
moze Koristiti iskljuCivo za izazivanje povrSinske anestezije u oku, nosu i zdrelu. Ukapa-
vanjem 1-5%-nog rastvora kokaina u oko postiZze se anestezija koja traje oko pola Casa.
Anestezija sluznice nosa i zdrela postize se premazivanjem ili rasprskavanjem na sluznicu
10-20%-nog rastvora kokaina. Pored toga Sto postaje neosetljiva za bolne, termicke itak-
tilne drazi, sluznica postaje i izrazito bleda zbog vazokonstriktornog dejstva kokaina.
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Ubrizgavanje kokaina je vrlo opasno, jer ovaj lek moze prouzrokovati zastoj srca i zastoj
disanja. Ovakva primena kokaina smatra se ozbiljnom profesionalnom greSkom.

Trovanje kokainom. - Akutno trovanje kokainom nastaje ako se posle premazivanja
sluznice znatna koli€ina kokaina resorbuje. Tako resorbovani kokain deluje nadrazajno
na centralni nervni sistem i prouzrokuje uznemirenost, a ponekad i grCeve. Simptomi
akutnogtrovanja kokainom najpouzdanije se otklanjaju ubrizgavanjem lako rastvorljivih
barbiturata u venu (na primer, tiopenton-natrijum). .

Hronicno trovanje kokainom (kokainizam) Cesto je kod psihiCki neuravnotezenih osoba
u kojih postoji zavisnost od kokaina. Ovakve osobe obi¢no unose kokain uSmrkavanjem
u nos. Nasuprot morfinistima koji obi¢no traze samocu, kokainisti se viSe kre¢u u drus-
tvu i pokazuju, bar u pocetku, izvesnu zivahnost ideja. LeCenje se sprovodi u duSevnim
bolnicama naglim oduzimanjem kokaina i psihoterapijskim merama.

Zbogsvojih posebnih karakteristika zavisnost od kokaina predstavlja krupan socijalan
i medicinski problem. Toje razlog Sto se kokain prakticno vise ne koristi u medicinske
svrhe, kao Sto je navedeno u prethodnom tekstu.

Benzokain

Benzokain (Anaesthesin*) je po hemijskom sastavu sliCan prokainu. Ovo sredstvo je
nerastvorljivo u vodi, pa se, prema tome, moze upotrebiti samo u obliku praska ili masti,
i to samo na ozledenu sluznicu. Benzokain se Cesto koristi za posipanje bolnih rana,
fisura i hemoroida.

Nacin aplikacije

PovrsSinska anestezija. - Za izazivanje povrSinske lokalne anestezije primenjuju se lokalni
anestetici na povrSinu sluznice u ustima, zdrelu, larinksu, traheji, uretri i korneji.

Ute svrhe najceScée se koriste tetrakain i proksimetakain, rede benzokain. Moguca je
i primena lidokaina, ito u obliku spreja. Zbog opasnosti od zloupotrebe kokain se viSe
ne koristi.

Lokalni anestetici slabo prodiru kroz keratinizovani sloj intaktne koze, pa se ne prime-
njuju za lokalnu anesteziju koze.

Infiltrativna i blok-anestezija. - Pri ovoj anesteziji rastvor lokalnoganestetickogsredstva
ubrizgava se u tkivo koje treba anestetisati. Blok-anestezija (na primer, u stomatologiji)
izvodi se ubrizgavanjem lokalnog anestetiCkog sredstva u neposrednu blizinu nervnog
stabla. Ute svrhe najceSce se upotrebljavaju:

* lidokain i

* prokain.

Radi pojacCanja i produzenja dejstva rastvorima ovih anestetika dodaje se neki od vazo-
konstriktora.

Spinalna anestezija izvodi se intratekalnim ubrizgavanjem rastvora tetrakaina.
Epiduralna anestezija izvodi se ubrizgavanjem bupivakaina u epiduralni prostor.



Antipsihoticki lekovi

Nezelienl efekti pri izvodenju lokalne anestezije su razdrazljivost, tremor, nauzeja i konvul-

zZije, Sto se ponekad razvija u znake depresije centralnog i kardiovaskularnogsistema.

LeCenje ovih nezeljenih efekata sprovodi se simptomatski.

Kontraindikacije i predostroznosti. - Jedina kontraindikacija za primenu lokalnih aneste-

tiCkih sredstava jeste njihovo eventualno ubrizgavanje u inficirani predeo.

Da bi se lokalna anestezija uspeSno i bez opasnosti sprovela, potrebno je pridrzavati se

sledecih pravila:

 primeniti najmanju efikasnu koncentraciju leka i ne prec¢i najvecu dozvoljenu zapreminu
leka; N

e primeniti vazokonstriktore radi produzenja dejstva i smanjivanja toksi¢nosti aneste-
tika;

* izvrSiti premedikaciju bolesnika nekim barbituratom;

» po svaku cenu izbedi intravensko ubrizgavanje lokalnih anestetika.

Nezeljeni efekti lokalnih anestetika

Lokalni anestetici mogu se resorbovati sa mesta aplikacije i pri tome prouzrokovati vise
nezeljenih efekata na raznim organima i tkivima.

Centralni nervni sistem. - Najtezi nezeljeni efekt u centralnom nervnom sistemu jesu
konvulzije. Najpouzdaniji nacin da se suzbiju ovi grCevi jeste primena diazepama irvira-
venski (0,1-0,2 mg/kg). Slican efekt moze se postiéi i intravenskom injekcijom nekog od
barbiturata sa kratkim dejstvom (na primer, liopenton u dozi od 0,5 do 1 m&/kg).

Kardiovaskularni slstem. - Lokalni anestetici prouzrokuju poremecaje sr€anog rada koji
se manifestuju aritmijama. Znacajno je da istovremeno sa ovim poremecajima nastaje i
depresija kontraktilnosti miokarda, Sto se manifestuje hipotenzijom (izuzetak od ovoga
je kokain koji prouzrokuje hipertenziju).

Krv. - Neki lokalni anestetici (na primer, prilokain) mogu prouzrokovati methemoglobi-
nemiju. To se moze korigovati vitaminom C ili metilenskim plavilom, koji su redukciona
sredstva i brzo pretvaraju methemoglobin ponovo u hemoglobin.

Alergijske reakcije. - Svi lokalni anestetici koji priikom metabolizovanja oslobadaju

para-amino-benzoevu kiselinu mogu prouzrokovati alergijske reakcije, doduse u malom
procentu bolesnika.

Antipsihoticki lekovi <:/

Antipsihotici su lekovi koji blokiraju dopaminske receptore u mozgu i istovremeno prou-
zrokuju poboljSanje u patoloSkim oblicima ponaSanja. Ovi lekovi se prevashodno koriste
u terapiji shizofrenije i drugih agitiranih psihoza.

Osnovna farmakoloSka karakteristika antipsihotika je da deluju kao antagonisti dopa-
minskih receptora u centralnom nervnom sistemu. Ipak, u ovoj grupi lekova ima i onih



koji deluju na serotoninske receptore, Sto sigurno doprinosi njihovoj klini¢koj efikasnosti.
Veruje se da ¢e biti pronadeni joS bolji antipsihotici kada se jo$ detaljnije upozna pore-
mecaj neurohemijskih procesa u mozgu ovih bolesnika.

Najvazniji predstavnici ove grupe lekova su:

» fenotiazini,

e butirofenoni,

* tioksanteni.

Pored njih, postoji jos jedna velika grupa lekova sa raznorodnim hemijskim sastavom,
ali koji imaju zajedniCku karakteristiku da deluju antipsihoticki.

Fenotiazini (hlorpromazin, flufenazin, levopromazin, trifluperazin, prohlorperazin i dr.)
blokiraju dopaminske receptore u mozgu ina taj nacin prouzrokuju umirenje, prestanak
straha i strepnje, prestanak agresivnog ponasSanja.

Svi fenotiazinski lekovi snazno potenciraju centralna depresivna dejstva alkohola, hipno-
tickih i analgetickih lekova i opStih anestetika.

Terapijske indikacije za fenotiazine su shizofrenija, psihoticka stanja udruzena sa organ-
skim poremecajima mozga, centralna povracanja raznog porekla (hyperemesis gravida-
rum, bolest zraCenja i dr.) i preoperativna priprema bolesnika.

Antipsihotici, pa ni tenotiazini, ne primenjuju se u terapiji apstinencijalnih sindroma (na
primer, opioidnog), a takode se ne primenjuju u terapiji anksioznih stanja.

Nezeljeni efekti fenotiazinskih lekova su ekstrapiramidni sindrom (slican Parkinsonovoj
bolesti), somnolencija, letargija, leukopenija i agranulocitoza. Najtezi nezeljeni efekt, tzv.
tardivna diskinezija, javlja se posle dugotrajne terapije fenotiazinima i manifestuje se
nenormalnim i nevoljnim pokretima jezika i miSica u predelu lica.

Butirofenoni (haloperidol, droperidol) farmakoloski su sli¢ni fenotiazinskim lekovima.

Terapijske indikacije i nezeljeni efekti butirofenona sli¢ni su kao i kod fenotiazinskih
lekova.

Tioksanteni (klopentiksol i dr.) su po farmakoloSkoj aktivnosti i terapijskim indikacijama
slicni fenotiazinima.

Ostali antipsihotici. - Noviji antipsihotici imaju razliCitu hemijsku strukturu, a medu
njima su najpoznatiji: pimozid, molindon, loksapin, klozapin, olanzapin, risperidon i re~
moksiprid. Osim na dopaminske receptore, noviji antipsihotici deluju i na serotoninske
receptore u mozgu (na primer, klozapin i olanzapin). Ovim lekovima se postize antipsi-
hotiCki efekt, ali se izbegava ekstrapiramidni sindrom kao nezeljeni efekt.

Lekovi za stabiliazaciju raspolozenja

Lekovi za stabilizaciju raspolozenja primenjuju se kod bolesnika sa mani¢no-depresivnim
(bipolarnim) psihozama. Litijimie prvi lek iz ove grupe, ali se u iste svrhe mogu koristiti i
drugi lekovi, kao Sto su: karbamazepin, valproinska kiselina i klonazepam.

Kod bolesnika sa bipolarnim depresijama ovi lekovi spreCavaju nagle promene raspolo-
Zenja itako priguSuju kako manicnu, tako i depresivnu fazu bolesti.
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Antidepreslvni lekovi

Litijum

Litijum (koristi se litijum-karbonat) ima ,antimanijsko" delovanje, ali mu se takode pripisu-
je i efekt stabiiizacije afekta. Njegov primarni terapijski znacCaj je u stabilizaciji velikih osci-
lacija afekta kod bolesnika sa bipolarnim afektivnim (maniCno-depresivnim) psihozama.
Pored litijum-karbonata, u ove svrhe se mogu koristiti joS i karbamazepin, valproinska
kiselina i klonazepam.

Mehanizam deiovanja litjuma je kompleksne prirode i obuhvata menjanje funkcije neu-
rotransmitera, Celijske membrane, metabolizma katjona i metabolizma vode. Verovatno
je da postoje ijoS neki nepoznati mehanizmi. Ovo ipak ne umanjuje kliniCki znacaj i
terapijski potencijal litjuma.

Indikaclje za litjum-karbonatsu sledece: manic¢nefaze bipolarne (mani¢no-depresivne)
psihoze, shizoafektivni poremecaji i alkoholizam (ukoliko se u njemu smenjuju manija i
depresija; ukoliko to nije slucaj, litjum nema nikakvog dejstva).

Nezeljeni efektl litijuma su tremor, ataksija, dizartrija, poiidipsija i poliurija. IJtoku terapi
je litjumom moze se razviti nefrogeni dijabetes insipidus. Litjum lako dospeva u mleko,
pa se ne preporucuje majkama utoku perioda dojenja.

Karbamazepin. - Karbamazepin je poznati antiepileptik, ali i sasvim racionalna alternati-
va litijuma za terapiju manicnih stanja kada se primenom litjuma ne postizu oCekivani re-
zultati. U posebno teSkim slucajevima karbamazepin se rnoze kombinovati sa litjumom.
Mehanizam delovanja karbamazepina u mani¢nim stanjima jo$ uvek nije poznat.
Valproinska kiselina i klonazepamtakodese mogu koristili u terapiji i profilaksi manija, i
to uglavnom kod bolesnika koji nisu povoljno reagovali na prethodnu primenu litijuma.

Antidepresivni lekovi obuhvataju hemijski raznorodnu grupu jedinjenja kojima je zajed-

nicko to Sto su efikasni u terapiji depresivnih psihoza. Taj efekt se sastoji u poboljSanju

raspolozenja depresivhog bolesnika, otklanjanju straha i smanjenju ili gaSenju depre-

sivnih misaonih sadrzZaja.

Najvazniji predstavnici ove grupe lekova su:

e tricikli€ni antidepresivi: (imipramin, amitriptilin);

* heterocikli¢ni, druga itre¢a generacija antidepresiva: (amoksapin, maprotilin, trazodon,
bupropion);

+ selektivni inhibitori preuzimanja serotonina: (fluoksetin, fluvoksamin);

* inhibitori mono-amino-oksidaze: (moklobemid).

Triciklicni antidepresivi. - Svi lekovi iz ove hemijske grupe pojacavaju dejstvo katehola-

mina u centralnom nervnom sistemu. Paralelnosa ovim nastaje popravljanje raspoloze-

nja kod bolesnika sa depresijom. Ovaj efekat ne nastupa kod normalne zdrave osobe.

Najvaznija indikacija za ove lekove'je endogena depresija.
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Druga i treCa generacija antidepresiva. - Po hemijskom sastavu i po mehanizmu delo-
vanja ovoje raznorodna grupa lekova. Ipak, svima je zajedniCko da popravljaju simptome
depresije.

Seiektivni inhibitori preuzimanja serotonina. - Najpoznatiji lekovi u ovoj grupi su fluok-
setin ifluvoksamin. Oni selektivno spreCavaju preuzimanje serotonina u nervne zavrsetke
itime pojaCavaju dejstva slobodnogseratonina u centralnom nervnom sistemu.

Glavna indikacija za fluoksetin su epizode tzv. velike depresije, ito za ambulantno lecCe-
nje. LeCenjetreba da traje 5-6 nedelja. NezZeljeni efekti ovog leka su muka, povracanje,
glavobolja, nervoza, anksioznost itremor. Dnevna terapijska doza iznosi 20 mg.
Fluvoksamin je po aktivnosti vrlo slican fluoksetinu. Njegovi terapijski efekti mogu se
zapaziti tek posle dve do tri nedelje leCenja. Naj¢eS¢l nezeljeni efektje povracanje, ito
narocCito u pocetku leCenja. Terapijske doze iznose 60 do 100 mg dnevno.

U mnogim zemljama sveta ovi lekovi postali su lekovi prvog reda za terapiju teSke depre-
sije kod potencijalno suicidnih bolesnika.

Inhlbitori mono-amino-oksidaze (MAO). - MAO je enzim Kkoji razgraduje kateholamine.
Inhibitori ovogenzima povecavaju koli¢inu kateholamina u mozgu i popravljaju stanje
bolesnika sa depresijom.

Inhibitori MAO ne smeju se kombinovati sa triciklicnim antidepresivima jer bi to moglo
prouzrokovati konvulzije, hiperpireksiju i komu.

Predoziranje i akutno trovanje

Simptomi predoziranja nastaju kada lekar ili sam bolesnik povec¢avaju dnevne doze anti-
depresiva dostepena kada sejavljaju teSki nezeljeni efekti. Osim toga, kod depresivnih
bolesnika veoma Cesto izrazene su tendencije ka samoubistvu. DeSava se da bolesnici
za samoubistvo koriste upravo one tablete kojima se i leCe, tj. antidepresivne lekove.
Trovanje triciklicnim antidepresivima. - Predoziranje itrovanje triciklicnim antidepre-
sivima ozbiljan je i hitan medicinski problem. Najvazniji simptomi trovanja jesu: koma,
depresija disanja, agitiranost ili delirijum, gr€evi, hiperpireksija, paraliza creva i mokra¢ne
beSike, poremecaji sr€anog rada, posebno aritmije,

Posebno tezak problem su sr¢ane aritmije. Za njihovo zaustavljanje koriste se lidokain,
propranolol i fenitoin, dok su hinidin i prokain-amid kontraindikovani. U izuzetno teSkim
sluCajevima mora se ugraditi pejsmejker.

Antidepresivi druge generacije obicno ne prouzrukuju teze simptome prilikom predo-
ziranja.

Inhibitori MAO. - Trovanje inhibitorima MAO manifestuje se agitiranoScu, delirjumom, grce-
vima, Sokom i hipertermijom. Svi ovi simptomi otklanjaju se simptomatskom terapijom.

Elektrokonvulzivna terapija

Elektrokonvulzivna terapija depresije izvodi se uz pomoc¢ posebnog aparata, Cije elektrode
mogu biti postavljene na bilo koju stranu glave bolesnika. PozZeljnoje da bolesnik bude izlozen



Antianksiozni lekovi (anksiolitici)

blagoj opstoj anesteziji, kao i da prethodno budetretiran nekim od relaksantnih lekova. Sve
ovo se Cini u cilju izbegavanja mogucih fizickih povreda za vreme elektriCkog udara.

Elektrokonvulzivna terapija je efikasna skoro u istim procentima kao i farmakoterapija
antidepresivnim lekovima, tj. procenti poboljSanja kre¢u se od 60 do 80.
Elektrokonvulzivna terapija je posebno efikasna skoro u depresijama sa izrazito suicidnim
tendencijama.

TaCan mehanizam delovanja elektrokonvulzija nije poznat.

Antianksiozni lekovi (anksiolitici)

Antianksiozni lekovi (anksiolitici) prouzrokuju smanjenje psihicke prenapregnutosti i
umirenje, uz istovremeno otklanjanje straha. Anksioznostje, pomalo uproS¢eno receno,
stanje psihicke prenapregnutosti.

Najvazniji predstavnici ove grupe lekova su:

« derivati benzodiazepina:

diazepam (Bensedin*),

lorazepam (Loram¥*),

alprazolam (Ksalol*),

bromazepam (Lexilium*);
* buspiron,
» zolpidem.
Pored anksiolitickogdelovanja, ovi lekovi prouzrokuju i relaksaciju skeletne muskulature.
Prema duzini trajanja dejstva benzodiazepini se dele utri grupe: kratkog dejstva (oko
6-12 sati) - lorazepam, alprazolam; srednje dugog dejstva (oko 20-40 sati) - diazepam;
dugogdejstva (oko 40 sati) - hlorazepam i prazepam.
Indikacije za benzodiazepine su: anksiozna stanja, pani¢no-fobi¢ni sindrom, nesanica,
apstinencijalni sindrom koji se javlja u toku leCenja zavisnosti od etanola i lekova.
Diazepam se primenjuje parenteralno za zaustavljanje konvulzija (status epileptikus,
tetanus idr.).
NeZeljeni efekti benzodiazepina su retki,jerjetoksi¢nostovih lekova mala. Zbogsnaznog
medusobnog potenciranja za vreme terapije benzodiazepinima ne smeju se upotreblja-
vati alkohol, barbiturati, fenotiazini, triciklicni antidepresivi i inhibitori MAO. Uznemirena
osoba pod dejstvom alkohola ne sme se smirivati benzodiazepinima.! obrnuto, osoba
koja se leCi benzodiazepinima, ne sme uzimati alkoholna pica.
Utoku duze upotrebe benzodiazepina moZze se razviti zavisnost, slicha onoj koja se ra-
zvija posle duze upotrebe alkohola ili barbiturata.
Apsolutna kontraindikacija za primenu benzodiazepina je miastenija gravis.
Buspiron nije benzodiazepin. Za ovaj lek se tvrdi da je anksioselektivha supstancija, tj.
da otklanja anksioznost, ali bez propratne sedacije. Mehanizam delovanja je drukciji
nego kod benzodiazepina. Indikacije su anksiozna stanja.



Flumazenil

Flumazenil je supstancija koja kompetitivnim mehanizmom blokira dejstvo benzodiaze-
pina. On na taj nacin specificno blokira centralne efekte benzodiazepina, a da pri tome
ne utiCe na delovanje ostalih sedativa, hipnotika, alkohola i opStih anestetika. Ovaj lek
se primenjuje kada treba ubrzati oporavak bolesnika posle primene benzodiazepina u
anestetiCke i dijagnosticke svrhe. Njegovo dejstvo brzo nastaje, ali kratko traje, pa je
ponekad neophodno da se terapijske doze flumazenila ponavljaju.

Sedativi (anksiolitici) 1 hipnotic

Leksa sedativnim (anksiolitickim) dejstvom smanjuje anksioznost i prouzrokuje umirenje,
a da pri tome ne menja mentalne i motorne funkcije centralnog nervnog sistema. Nasu-
prottome, lek sa hipnotiCkim dejstvom prouzrokuje pospanost, a zatim san i odrZzavanje
stanja sna. Ovo spavanje treba $to je moguce viSe da li€i na prirodni san.

Sedativi (anksiolitici) prouzrokuju manji stepen depresije centralnog nervnog sistema,
dokje kod hipnotika ta depresija jaca.

U grupu anksiolitika (sedativa) i hipnotika spadaju benzodiazepini i barbiturati.
Derivati benzodiazepina. - Uovu grupu lekova spadaju:

diazepam (Bensedin*),
lorazepam (Loram¥*),
alprazolam (Ksalol*),
bromazepam (Lexilium¥*);
klorazepat (Tranex*);
prazepam (Demetrin*).
Derivati barbiturata. - Najvazniji predstavnici barbiturata su:

fenobarbiton i
ciklobarbiton.

Odnos izmedu doze i efekta kod benzodiazepina i barbiturata. - Male doze barbiturata
prouzrokuju samo umirenje, neSto vece doze prouzrokuju san, joS vece doze opStu ane-
steziju, a najve¢e komu ismrt. Ovde je odnos

doze i efekta pravolinijski (slika 3). Nasuprot

barbituratima, velike doze benzodiazepina ne

prouzrokuju komu iopStu anesteziju, ato zna-

Ci da se odnos doze i efekta kod benzodiaze-

pina ne odigrava pravolinijski, Sto je njihovo

veliko preimucéstvo nad barbituratima.

Slika 3. - Razlika u odnosu doza i efekata izmedu
barbiturata i benzodiazepina. Kod barbiturata je ovaj
odnos pravolinijski, dokse kod benzodiazepina Cak i
velikim dozama ne postizu opSta anestezija i koma.
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Antiepilepti¢ki lekovi

Ovj podaci ukazuju na daleko ve¢u opasnost po bolesnika kod akutnogtrovanja barbi-
turatima, nego kod akutnogtrovanja benzodiazepinima.

Dejstva. - Sedativi (anksiolitici) i hipnotici svojim dejstvom na centralni nervni sistem
nrouzrokuju: anksiolizu, sedaciju, san, opStu anesteziju (posebno barbiturati); blagu re-
laksaciju skeletnih miSi¢a (posebno benzodiazepini), a u dovoljno velikim dozama deluju
antikonvulzivno.

Indikacije. - Najvaznije indikacije za ovu grupu lekova su: anksiozna stanja i status
epileptikus. Anksioznost moze postojati a da za to ne postoje odredeni razlozi. Mogu se
manifestovati kao pani¢ni poremecaji, ili kaofobije, alijasno definisane (strah od letenja,
gomile ljudi, zmija itd.).

Za zaustavljanje statusa epileptikusa najCeS¢e se primenjuje diazepam, ito parente-
ralno).

Interakcije sa drugim lekovima. - Najopasnija je interakcija benzodiazepina sa alko-
holom, jerse moZe zavrSiti dubokom depresijom centralnog nervnog sistema i smrcu.
Uznemirena osoba pod dejstvom alkohola ne sme se smirivati benzodiazepinima, iobr-
nuto, osoba koja se le€i benzodiazepinima ne sme uzimati alkoholna pica.

AntiepileptiCki lekovi

Epilepsija je oboljenje velikog mozga kbje Se manifestuje povremenim gubitkom svesti i
napadima grCeva skeletnih miSi¢a (paroksizmalna cerebralna disritmija).

Prema medunarodnoj klasifikaciji epileptiCki napadi se mogu podeliti u parcijalne ige-
neralizovane (tabela V).

U le€enju epilepsije upotrebljavaju se mnogi lekovi, ali nijedan od njih ne deluje na sam
uzrok bolesti, koji joS uvek nije dovoljno razjaSnjen, ve¢ samo na pojedine simptome bo-
lesti. Najaktivniji medu antiepileptickim lekovima deprimiraju motorne zone kore velikog
mozga i na taj na€in sprecavaju nastupanje gréeva skeletnih misi¢a, koji inace nastaju
usled prenadrazenosti ovih delova kore velikog mozga.

Uterapiji epilepsije koriste se sledeci lekovi:

* barbiturati (fenobarbiton),

* hidantoini (fenitoin),

oksazolidini (trimetadion),

sukcinimidi (etosuksimid, fensuksimid),

* benzodiazepini (diazepam),

e natrijum-valproat i
» karbamazepin.
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Tabela V. - Medunarodna ktaslfikacija epileptiCnih napada, njihova ucCestalost
i kliniCke manifestaciie

: UcCestalost - . "
Tip napada (U %) Klinicke manifestacije
Sa poremecajem svesti ili bez poremecaja
Parcijalni 55 svesti, poremec€aj govora, motorni i senzorni
(fokalni) napadi poremecaji, pospanost. U 10% nastaje sekun-
darna generalizacija.
Generalizovani napadi Gubitak svesti, padanje, rigidna ekstenzija trupa
(tonicko-kloni¢ki napadi 30 i udova (toni¢na faza). Ritmicke kontrakcije ruku
ili grand mal) i nogu (kloni¢na faza).
Absence napadi 10 Poremecaj svesti sa ukocenim pogledom i sa
(petit mai) treptanjem ili bez treptaja ociju.
Tonicki i mioklonicki I . i :
napadi 4 Trzaji miSi¢a, gubitak miSicnogtonusa, padanje.

Lekovi u terapiji parcijainih i generalizovanih
tonicko-kloniCkih napada epilepsije (grand mal)

Najvazniji lekovi uterapiji parcijalnih i generalizovanih tonicko-klonickih epileptickih na-
pada jesu fenitoin, karbamazepin ifenobarbiton.

Fenitoin. - Fenitoin je jedan od najefikasnijih lekova uterapiji parcijalnih i generalizova-
nih tonicko-klonickih epileptickih napada. Kompleksnim mehanizmom delovanja fenitoin
smanjuje razdrazljivost neurona u velikom mozgu. Fenitoin se resorbuje iz digestivhog
trakta, a posle toga se u visokom procentu vezuje za proteine plazme. Mnogi lekovi
(sulfonamidi, acetilsalicilna kiselina, oralni antidijabetici) istiskuju fenitoin iz spoja sa
proteinima, povecavaju njegovu slobodnu frakciju u plazmi, pa i njegovu toksi¢nost. Po-
luvreme eliminacije fenitoina iznosi oko 24 sata.

Fenitoin indukuje aktivhost mikrozomnih enzima jetre.

NeZeljeni efekti fenitoina jesu nistagmus, diplopija i ataksija. Moguci su periferna neu-
ropatija i poremec¢aj metabolizma vitamina D. Posebnotreba istaci da fenitoin ne prou-
zrokuje sedaciju, Sto je korisno.

Karbamazepln. - Karbamazepin je po hemijskom sastavu sli€an triciklicnim antidepre-
sivnim lekovima. Ovaj lek verovatno deluje istim mehanizmom, kao ifenitoin. Resorpcija
leka izdigestivnogtrakta je dobra. Karbamazepin je induktor mikrozomnih enzima jetre,
pa poluvreme eliminacije u poCetku davanja iznosi oko 36 sati, da bi se posle produzene
terapije svelo na svega 20 Casova.

Karbamazepin je lek izbora u terapiji parcijalnih epileptickih napada. Osim u terapiji
epilepsije, karbamazepin se primenjuje u leCenju trigeminusnih iglosofaringealnih neu-
ralgija. Mehanizam delovanja u ovim indikacijama je nepoznat.
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NajceSéi nezeljeni efekti jesu diplopija i ataksija. Veée doze mogu prouzrokovati ga-
strointestinalne tegobe, pospanost i krvne diskrazije, ukljuCuju¢i aplasticnu anemiju i
agranulocitozu.

Fenobarbiton. - Ako se izuzmu bromidi, fenobarbiton je najstariji od svih poznatih anti-
epileptiCkih lekova. Neprijatna sedacija, koja je redovni pratilac njegove primene, razlog
je zbog Cega se ovaj lek manje koristi nego ranije.

Najvaznija indikacija za fenobarbiton jesu parcijalni j generalizovani tonicko-kloni¢ki
epilepticki napadi. Drugi tipovi epilepsije mogu se Cak i pogorsati posle davanja feno-
barbitona.

Fenobarbiton je induktor rnikrozomnih enzima jetre, patime ubrzava ne samo svoj me-
tabolizam vec i metabolizam drugih lekova koji se razgraduju pod dejstvom mikrozomnih
enzima jetre. Zbog ove indukcije ubrzan je i metabolizam kalciferola, pa se utoku terapije
fenobarbitonom moze razviti rahitis (kod dece) ili osteomalacija (kod odraslih).

Primidon se u organizmu pretvara u fenobarbiton, pa su mu dejstva, terapijske indikacije
i nezeljeni efekti isti kao kod fenobarbitona.

Ostali lekovi u teraplji parcijalnlh napada. - Noviji lekovi koji se koriste u terapiji parci-
jalnih napada su: vigabatrin, felbamat, gabapentin, lamotrigin i zonisamid. Svi ovi lekovi
pojaCavaju inhibitorne funkcije u centralnom nervnom sistemu i zaustavljaju parcijalne
napade epilepsije. NajceSc¢i nezeijeni efekti su pospanost, ataksija i vrtoglavica.

Lekovi u terapiji generaBizovanih absence napada
epiiepsije (petit mal)

U terapiji generalizovanih absence riapada epilepsije koriste se etosuksimid (i njemu
slican fensuksimid), natrijum-valproat i trimetadion.

Etosuksimid. - Na osnovu eksperimentalnih podataka etosuksimid je uveden u te-
rapiju kao ,Cist.i antipetit mal lek" ili ,antiabsence lek“. Nije joS pouzdano utvrdeno
kojim mehanizmom etosuksimid suzbija napade male epilepsije. Etosuksimid se dobro
resorbuje iz digestivnog trakta, a njegovo poluvreme eliminacije iznosi oko Cetrdeset
casova.

Jedina indikacija za etosuksimid jesu absence napadi epilepsije (petit mal). Najvazniji
nezeljeni efekti jesu gastrointestinalne tegobe (bolovi u Zelucu, nauzeja, povracanje).
Metosuksimid ifensuksimid farmakoloSki su slicni etosuksimidu, ali se od njega razlikuju
po tome Sto je prvi viSe toksiCan, a drugi manje efikasan.

Valproinska kiselina. - Valproinska kiselina i neki njeni derivati povecavaju koncentraciju
gama-amino-buterne kiseline (GABA) u centralnom nervnom sistemu, koja je inace inhi-
bitorni transmiter u mozgu. Na taj nacin se pojacavaju inhibitorni mehanizmi u velikom
mozgu.

Valproinska kiselina se dobro resorbuje u digestivnhom traktu. Poluvreme eliminacije ovog
leka iznosi oko petnaest sati.

Indikacija za valproinsku kiselinu jesu absence napadi epilepsije (petit mal). Po terapij-
skoj efikasnosti valproinska kiselina mogla bi da bude lek izbora u ovoj indikaciji, ali ona
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to nije zbogsvoje hepatotoksicnosti. Druga indikacija jesu miokloniCki napadi epilepsije,
gde terapijski efekt moze da bude odlican.

NajcesCi nezeljeni efekti valproinske kiseline jesu gastrointestinalne tegobe (nauzeja, po-
vracanje, gorusSica). Moguci su takode sedacija, tremor, opadanje kose. Najtezi nezeljeni
efekti jesu oStecCenje jetre itrombocitopenija. Valproinska kiselina moze prouzrokovati
kongenitalne malformacije, pa se ne sme primenjivati za vreme graviditeta.

Trimetadion. - Do uvodenja etosuksimida u terapiju absence napada trimetadion je bio
lek izbora za terapiju ove vrste epileptickih napada. Danas se zbog toksiCnosti ovaj lek

retko koristi. NajceSc¢i nezeljeni efektje fotofobija.

Lekovi u terapiji statusa epileptikusa

Status epileptikus je ,pojava tri ili viSe epileptiCkih napada utoku 30 minuta, bez uspo-
stavljanja svesnog stanja izmedu napada". Leenje statusa treba zapoceti Sto pre, jer
ako traje duze od jednog sata status redovno prouzrokuje teSka ireverzibilna oStecenja
mozdanogtkiva.

U terapiji statusa epileptikusa najceSée se koriste diazepam, fenitoin i lorazepam, kao i
fenobarbiton-natrijum.

Diazepam. - Kod najveéeg broja bolesnika diazepam brzo i efikasno zaustavlja napad
statusa, ali samo ako se primeni intravenski! Kod odraslih osoba potrebne su doze od
20 do 30 mg, koje ponekad prouzrokuju i depresiju disanja kao nezZeljeni efekt.

Fenitoin i lorazepam. - Kombinacija ova dva leka je za mnoge terapija izbora za status
epileptikus. Fenitoin se primenjuje u dozi od 15 mg/kg u obliku spore intravenske infuzije.
Lorazepam se primenjuje u dozi od 0,1 mg/kg. Dejstvo lorazepama nastaje vec posle
nekoliko sekundi, a fenitoin ima produzeni efekt. Fenitoin se moze infundovati sa sonim
rastvorom, ali ne i sa rastvorom glukoze, jer ga ova brzo precipitira (interakcija!).

Fenobarbiton-natrijum. - Ako izostane povoljan efektfenitoina, pristupa se infuziji i feno-
barbiton-natrijuma. Doze iznose 100-200-400, pa cak i do 800 mg! Ove doze po pravilu
kod bolesnika izazivaju barbiturnu komu u kojoj postoji izrazita depresija disanja.

Ako se desi da sve ovo ne pomogne, bolesnik se dovodi u stanje opSte anestezije da hi se
izbegla mogucénostteSkogoStecenja mozga za vreme epileptickog statusa.

Lekovi u terapiji spazama kod dece

Decji spazmi su potpuno poseban tip epileptickih napada koji se obi¢no javljaju kod
mentalno zaostale dece. Terapijom se mogu popraviti spazmi, ali, nazalost, ne i mentalna
zaostalost.

Uterapiji decCjih spazama se koriste kortikotropin i prednizon, a rede klonazepam i ni-
trazepam. Mehanizam delovanja kortikotropina i prednizona u ovom poremecaju nije
poznat, ali je pouzdano dokazano da oba leka smanjuju konvulzivnu aktivnost kod decjih
spazama. LecCenje treba da traje bar dvanaest nedelja. Doze kortikotropina iznose oko
25 jedinica dnevno, a doze prednizona su 2mg/kg dnevno. PoboljSanje se dobija u oko
60% leCene bolesne dece.
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/ AltiifiZRii/  Antiepilepticki lekovi

NajcesSc¢i nezeljeni efekti kortikotropina i prednizona jesu hipertenzija, kuSingoidna go-
jaznost, osteoporoza i gastrointestinalni poremecaji. Ovako teSki neZeljeni efekti mogu
biti dovoljan razlogza prekidanje terapije.

Uporedna efikasnost raznih antiepileptiCkih sredstava u leCenju pojedinih oblika epilep-
sije prikazanaje utabeli VI.

Tabela VI. - Prikaz oiatimalnoe? izbora lekova uterapiii raznih tinova enilensiie

Tip epilepsije Konvencionalni antiepilepticki AntiepileptiCki lekovi
lekovi novijeg datuma
Parcijalni napadi karbamazepin . gabapentin
fenitoin lamotrigin
valproat tiagabin

Generalizovani napadi

Generalizovani karbamazepin lamotrigin
tonicko-klonicki fenobarbiton
napadi fenitoin
‘ primidon
g valproat
Generalizovani etosuksimid lamotrigin
absence napadi valproat
Mioklonicki napadi valproat lamotrigin
topiramat
Status epileptikus diazepamfi.v.!)
klonazepam
fenitoin (spora i.v. infuzija)
lorazepam

Opsti principi terapije epilepsije
1) Odabrati lek koji ¢e najbolje delovati protiv dijagnostikovanogtipa epilepsije (tabela VI).

2) Doziranje leka podesiti tako da se dobije maksimum poboljSanja, uztolerantni stepen
nezeljenih efekata. Ponekad se moraju koristiti maksimalne doze koje bolesnik podnosi.
Doze se moraju smanijiti ako se pojave tezi nezeljeni efekti.

3) LeCenje se ne sme naglo prekinuti, jer utom slucaju moze nastupiti status epileptikus.
Ako se zbog nezZeljenih efekata mora prekinuti davanje jednog leka, onda se odmah mora
pocCeti sa primenom drugog leka za koji se zna da deluje u dijagnostikovanom obliku
epilepsije.
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4) LecCenje se mora nastaviti dovoljno dugo, do prestanka napada. Obi¢no je potrebno
tromesecno leCenje da bi se mogao proceniti terapijski uspeh.

5) Ako se napadi javljaju u odredeno doba dana, onda primenu leka treba podesiti da
se bas uto vreme dobiju maksimalne koncentracije leka u krvi.

Sasvim ukratko, kada se ovi principi koriste u praksi, onda je za pocCetak terapije bitno
poznavanje tri leka: karbamazepina, valproata i lamotrigina.

Karbamazepin je lek izbora protiv parcijalnih i generafizovanih toni¢no-kloni¢kih napada.
Deca i mlade osobe ga dobro podnose, stariji teze.

Valproatje lek izbora protiv generalizovanih napada (toni¢no-klonickih i absence), ali i
protiv parcijalnih napada. Svi bolesnici utoku leCenja dobijaju u telesnoj masi.
Lamotrigin je antiepileptik Sirokog spektra dejstva. Cesto prouzrokuje alergijske reak-
cije.

Razume se da stanje vitalnih organa bolesnika, kao i posebne karakteristike bolesti
mogu zahtevati princip individualnog pristupa svakom pojedinom bolesniku, Sto moze
zahtevati primenu drugih, umesto ovih, lekova.

Lekovi koji se ne smeju uzimati za vreme

antiepileptiCke terapije

Etil-alkohol je apsolutno kontraindikovan kod bolesnika sa epilepsijom, ito bez obzira na
to da li se bolesnik aktivno leci ili ne. Alkohol koci inhibitornefunkcije kore velikog mozga
i pojaCava stanje prenadrazenosti.

Aminofenazon i njegovi derivati imaju svojstva konvulzivnih otrova, pa ihtreba izbegavati
kod epileptiCara. Izoniazid, lek protivtuberkuloze, takode povecava nadraZljivost velikog
mozga. Petidin i reserpin favorizuju nastajanje konvulzija.

Lekovi u terapiji parkinsonizma

Parkinsonizam je bolest koja nastaje usled smanjenja dopamina u supkortikalnim gangli-
jama. Posiedica togajesu prevaga holinergi¢kih uticaja u centralnom nervnom sistemu,
¢imese tumaci pojava karakteristicnog ekstrapiramidnog sindroma kod parkinsonizma
(akinezija, rigor, tremor).

Smanjenje dopaminergickih uticaja nastaje usled oSteéenja nervnih ¢elija koje sadrze
dopamin (arterioskleroza, trovanje uglien-monoksidom), usled praznjenja depoa dopa-
mina u tim Celijama (reserpin), kao i usled blokade dopaminskih receptora (fenotiazini,
haloperidol).

Na osnovu ovih biohemijskih promena proizlazi da se parkinsonizam moze lecCiti na dva
nacina:

 lekovima koji ponovo uspostavljaju funkciju dopamina u centralnom nervnom sistemu i
* lekovima koji koCe pojaCanu aktivnost centralnih holinergickih neurona.
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Najvazniji lekovi za terapiju parkinsonizma su:

* levo-DOPA (I-dihidroksi-fenilalanin),
* levo-DOPA + benzerazid (inhibitor dekarboksilaze), Madopar*, kaps., tabl.,
* levo-DOPA + karbidopa (inhibitor dekarboksilaze), Sinemet*, tabl.,

» antiholinergicki lekovi (triheksifenidil, Artan*, tabl.; prociklidin, Procipar*, tabl.),

« amantadin,

* bromokriptin (Bromergon*, tabl.),

» pergolid (Celance*, tabl.) i

* selegilin (Juprenil*, tabl.).

Levo-DOPAje aminokiselina koja je prekursorza biosintezu dopamina. Svrha davanja
ove kiseline jeste da se ponovo uspostave depoi dopamina u centralnom nervnom si-
stemu. Uterapijske svrhe ova kiselina se daje oralno. Medutim, dobrim delom ona se
razgraduje joS u krvotoku, tako da vrlo mala koliCina prelazi u mozak gde bi trebalo da
ispolji svoju funkciju. Zbogtoga se pripremaju preparati u kojima je I-DOPA kombinovana
sa supstancijama koje spreCavaju njenu razgradnju u krvotoku. Takvi preparati su, na
primer, Madopar* i Sinemet*. Ovom kombinacijom se sa manjim dozama postizu bolji
terapijski rezultati, jerse njima omogucuje da veca koliCina leka prede u mozak (sl. 4).

Slika 4. - Uticaj same levo-DOPE i kombinacije levo-DOPA + karbi-DOPA na sadrzaj dopamina u mozgu.
Najveci deo terapijske doze levo-DOPE, ako se primeni sama, razgradi se u gastrointestinalnom traktu
(Gl) i perifernim tkivima, dok samo mali deo primenjene doze (1-39&) dospeva u mozak (gornji deo
slike). Karbi-DOPA inhibiSe razgradnju levo-DOPE na periferiji i omogucuje da veci procenat (oko 10%)
primenjene doze dospe u mozak (donji deo slike). Ukombinaciji se levo-DOPA primenjuje u manjoj dozi
nego kada se primenjuje sama (uporediti veli¢inu krugova).
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Nezeljeni efekti. - Utoku terapijske primene [-DOPA ponekad prouzrokuje nezeljene
efekte, kao Sto su nauzeja, povracanje, aritmije, pojava ulkusa i psihi¢ki poremecaiji
(razdrazljivost, euforija, strah, nesanica).

AntiholinergiCkl lekovi. - Atropin i skopolamin su najstarija sredstva za otklanjanje
pojaCane sekrecije pljuvacke, tremora i drugih poremecaja kod Parkinsonove bolesti.
Medutim, za suzbijanje ovih simptoma potrebne su velike doze ovih lekova koje Cesto
prouzrokuju suSenje usta, poremecéaj vida i povecéanje intraokularnog pritiska sa simp-
tomima glaukoma.

U novije vreme za leCenje Parkinsonovogsindroma upotrebljava se iveci broj sintetskih
lekova koji deluju slicno atropinu i skopolaminu, ali sa manje nezeljenih efekata. Medu
ovim lekovima najpouzdaniji su triheksifenidil, etibenzatropin i biperiden.

Svi ovi lekovi koCe centralne holinergiCke mehanizme i na taj naCin otklanjaju simptome
parkinsonizma.
AntiholinergiCki lekovi se mogu kombinovati sa levo-dopom.

NeZeljeni efekti. - Posle vecéih doza ovih lekova neZeljeni efekti su isti kao i posle uzi-
manja atropina, ali su ipak slabije izrazeni (suSenje usta, poremeéaj vida, vrtoglavica,
otezano mokrenje).

Amantadin je antivirusni agens za koji je sasvim slucajno otkriveno da moze suzbiti
simptome parkinsonizma. NeZeljeni efekti su obi¢no blagi (gastrointestinalne smetnje,
glavobolja). Kod osoba sa psihotickom anamnezom amantadin moze prouzrokovati teSke
psihicke poremecaje. Amantadin se ne sme kombinovati sa antiholinergicima, jertada
prouzrokuje pojavu halucinacija.

Bromokriptin je jedan od polusintetskih derivata alkaloida iz razne glavnice. Ovaj lek de-
luje vrlo slicno dopaminu. On stimuliSe dopaminske receptore itime popravlja simptome
parkinsonizma. Sa istim ovim efektom bromokriptin zaustavlja sekreciju prolaktina iz
prednjeg reznja hipofize.

Osim u terapiji parkinsonizma, bromokriptin se koristi za zaustavljanja patoloSke galak-
toreje i za prekidanje postpartalne laktacije (kad za to postoje opravdani medicinski
razlozi).

Nezeljeni efekti bromokriptina u terapiji parkinsonizma jesu slusne ividne halucinacije,
kao i hipotenzija.

Kabergolin i premipeksol su po mehanizmu delovanja i klinickoj efikasnosti vrlo Slicni
bromokriptinu.

Selegilin je visoko selektivni inhibitor enzima mono-amino-oksidaze tipa B(MAOb). Ova-
kvim delovanjem selegilin inhibiSe razgradnju dopamina u mozgu i pojaCava njegovo
centralno dejstvo. Za razliku od drugih inhibitora koji deluju i na izoenzim MAQOa, pa time
prouzrokuju teSke i po zivot opasne hipertenzivne krize, selegilin ne prouzrokuje ovu
vrstu nezeljenih efekata. Utoku terapije inhibitorima MAOavrlo je opasnho, i strogo za-
branjeno, uzimanje nekih namirnica, kao Sto su sir, banane, pivo i pivarski kvasac. Sve
te namirnice se bez opasnosti mogu uzimati u toku terapije selegilinom, koji je selektivni
inhibitor MAOB



Analgetici

Analgetici su lekovi koji posle terapijskih doza otklanjaju bol i pri potpuno oCuvanoj svesti
bofesnika. t mnogi drugf centralrri depresori etuptjuju-oseeaj bota, ak-prtteme pfouztokuju
izrazitu opStu depresiju centralnog nervnog sistema sa gubitkom svesti.

Pri uzimanju nekih lekova iz ove grupe postoji velika opasnost od razvijanja psihicke i
fiziCke zavisnosti od leka. Pravilna primena ovih lekova je povezana sa profesionalnom
odgovornoS¢u medicinskog osoblja, alije ona takode regulisana i posebnim zakonom.

Analgetici se dele u dve velike grupe.

Opioidi (,,narkotic¢ki“analgeticl):
« alkaloidi opijuma i njihovi polusintetski derivati:
morfin,
kodein,
diacetilmorfin (Heroin*) i dr.;
* sintetski analgetici - zamene za prirodne alkaloide iz opijuma:
petidin i
metadon.
AntipiretiCkl analgetlci (,,nenarkoticki“ analgetici):
« acetilsalicilna kiselina,
» paracetamol,
* aminofenazon i dr.

Svi opioidi, u vecoj ili manjoj meri, prouzrokuju stvaranje zavisnosti, dok antipireticki
analgetici nemaju to svojstvo.
Opioidi su snazniji analgetici i mogu suzbiti Cak i najjaCe bolove (opekotine, frakture,

.....

bolju i zubobolju.

Opioidi
Prirodni alkaloidi iz opijuma
Opijum je osuSeni sokdobijen zasecanjem nezrelih Cahura maka (Papaversomniferum).

Najvazniji sastojak opijuma je alkaloid morfin. Od ostalih dvadesetak alkaloida opijuma
u medicini se koriste jedino kodein, papaverin i noskapin.

Morfin

Morfin ¢e ovde biti opisan kao tipiCni predstavnik cele grupe opioida. Najveéim delom
ova dejstva vaZe iza ostale opioide.

Najvaznije efekte morfin ispoljava u centralnom nervnom sistemu i digestivnom traktu.
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analgezija, koja nastaje pri potpuno o€uvanoj svesti. Prestanak bola je pracen karakte-
ristiCnim prijatnim raspoloZzenjem. Ovo narocito osecanje (euforija) navodi bolesnika da
Cesto ponovo uzima (ili od lekara zatrazi) morfin i kad nema bolova.

Osim bola, morfin ublazuje i druge neprijatne osecaje, kao Sto su glad, strah, umor i dr.
U mnogih osoba morfin prouzrokuje umirenje, sanjivost i san koji je slican prirodnom
snu.

Morfin prouzrokuje depresiju respiratornog centra usied Cega disanje postaje usporeno
i povrsno. Posle toksiCnih doza disanje postaje periodi¢no i, na kraju, sasvim prestaje.
Na depresivno dejstvo morfina narocito su osetljiva odoj¢ad do treceg meseca Zivota, jer
je njihov respiratorni centar nedovoljno razvijen. Pored respiratornog, morfir deprimira i
centar za kaSalj u produzenoj mozdini.

Svi ovi efekti morfina odvijaju se preko tzv. opioidnog receptora, koji se nalazi u nervnim
Celijama mozga. Sva ova dejstva morfina mogu se antagonizovati opioidnim antagoni-
stima, kao Sto su nalokson i naltrekson.

U centralnom nervnom sistemu otkriveni su bioloSki aktivni polipeptidi koji ispoljavaju
slicno delovanje kao i morfin, pa su zbogtoga nazvani endorfini (endogeni morfin = endor-
fin) i enkefalini. Raspodela endorfina i enkefalina u mozgu sli€na je raspodeli opioidnih
receptora, tj. ograniCena je na strukture koje su znacCajne za emocionalno dozivljavanje

bola. -
Dejstvo na digestivni trakt. - Dejstvo morfina na digestivni trakt manifestuje se opsti-
pacijom, koja nastaje i posle parenteralnog unoSenja morfina. Opstipacija je posledica:
* snaznog grca pilorusa usled Cega se usporava praznjenje Zeluca i

» pojacanog tonusa glatkih misi¢a creva $to onemogucuje peristaltiCke pokrete creva.
Male doze morfina pojaCavaju, takode, tonus glatkin misi¢a Zucnih puteva i, u manjem
stepenu, uretera.

Indikacije. - Morfin je jedan od najjaCih analgetickih lekova. Medutim, njegovu upotrebu
treba izbegavati kad god je bol moguéno ublaziti drugim lekovima. U hroni¢nim obolje-
njima morfin je indikovan samo ako je bolest sigurno neizleCiva (maligni tumori). Za
ublazavanje slabijih bolova dovoljne su male doze morfina oralno, dok je za ublazavanje
jacih bolova potrebna potkozna injekcija 10 -15 mg morfin-hidrohlorida.

Suzbijanje bolova zahteva od medicinskog radnika visok nivo profesionalnosti i znanja.
U svakom pojedinacnom slucaju potrebno je razmotriti sledeca pitanja:

» da lije opioid uopSte potreban (ili neophodan),

» ako je zaista potreban, da li e zamraciti sliku bolesti ili promeniti njene simptome u
toj meri da ¢e dijagnoza biti oteZzana,

* da li opioidi mogu oteZati ve¢ postojeCu bolest (na primer, depresijom disanja ili povi-
Savanjem intrakranijalnog pritiska),

» da li nezeljeni efekti opioida predstavljaju poseban rizikza bolesnika,

* da li postoji mogucnost interakcije opioida sa lekovima koje bolesnik ve¢ prima,
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Opioidi

» da li postoji opasnost od razvoja tolerancije i zavisnosti? Ako postoje indicije da se tako
nesto moze dogoditi, onda primenu opioida treba napustiti i posluziti se drugim anal-
geticima. Pa ipak, neki bolovi se moraju otkloniti ¢ak i po cenu nastajanja tolerancije,
a eventualno izavisnosti (na primer, tesSki bolovi kod malignih oboljenja).

Osim za ublazavanje bolova, morfin se koristi i za psihiCcko umirenje bolesnika pre ope-
racije, za umirenje neizdrzljivog kaSlja (kod bolesnika sa rakom pluca), kao i za zaustav-
ljanje crevnih pokreta (na primer, u slucaju krvarenja u crevima).

NeZeljeni efekti u toku terapije morfinom idrugim opioidima jesu depresija disanja, po-
nekad nauzeja i povracanje, uporna opstipacija, retencija mokrace isvrab po koZi. Ovaj
poslednji efekt posledica je oslobadanja histamina pod dejstvom morfina.

Kontraindikacije za terapijsku primenu morfina su: poviSen intrakranijalni pritisak, bron-
hijalna astmia, akutno trovanje alkoholom i drugim depresorima centralnog nervnog si-
stema, emfizem pluca, hipotireoidizam i adisonizam, kao i sva konvulzivha stanja.

Akutno trovanje. - Akutno trovanje morfinom je naj¢eS¢e samoubilacko. Klinickom sli-
kom trovanja dominira duboka koma sa izrazitom depresijom disanja. Za trovanje mor-
finom karakteristicno je da istovremeno sa cijanozom postoji i upadljivo suzenje zenica.
Sirenje zenica vida se tek neposredno pred smrt.

LeCenje trovanja sastoji se u ispiranju zZeluca suspenzijom medicinskog uglja i rastvorom
kalijum-permanganata (1:1000), koji oksidiSe morfin u manje toksicne produkte. Od pre-
sudnogje znacaja odrzavanje funkcije disanja. To se postize primeriom opioidnih antago-
nista, kao sto su nalokson i naltrekson. Osim toga, primenjuju se i druge terapijske mere
radi odrzavanja homeostaze organizma (kiseonik, infuzija teCnosti i dr.).

Zavisnost. - Posle duzeg uzimanja prema morfinu se stvara zavisnost. Karakteristike
ove zavisnosti su:

* tolerancija, tj. smanjena osetljivost organizma prema morfinu. Pri redovnoj upotrebi

morfina ova pojava nastaje posle 7-14 dana;

« fizicka zavisnostod morfina koji postaje neophodan sastojak metabolizma nervnih ce-
lija. Organizam reaguje nizom apstinencijalnih simptoma na nagli prestanak unoSenja
morfina;

» psihiCka zavisnost, ili glad za morfinom, koja nastaje u izvesnih osoba usled potrebe
da se obnavlja morfinska euforija.

LeCenje zavisnosti od morfina je teSko i sprovodi se u specijalizovanim psihijatrijskim

ustanovama.

Kddein

Kodein (metil-morfin) je takode sastojak opijuma. Njegovo dejstvo je u sustini istovetno,
kao i dejstvo morfina, ali je daleko slabije. Kodein se upotrebljava za umirenje suvog,
neproduktivnog kaslja. Osim toga, on je Cest sastojak analgetiCkih praskova. Terapijska
doza kodeina je 30 mg. Slicho kodeinu deluje i dionin (etil-morfin).
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Sintetske zamene za morfin

Metadon je sintetska supstancija koja je po svojim osobinama izvanredno slicha mor-
finu Velika prednost metadona je Sto se moze primenjivati oralno. Tolerancija i fiziCka
zavisnost razvijaju se i prema metadonu, ali neSto sporije nego kod morfina. Apstinen-
cijalni simptom je izrazen, ali u neSto blazem obliku nego kod morfina. Zbog ovakvih
farmakoloSkih karakteristika metadon se koristi za detoksifikaciju osoba zavisnih od
heroina. ,Metadonski program" odvikavanja sprovodi 'se u posebnim specijalizovanim

psihijatrijskim ustanovama.

Petidir (meperidin, Petantin*, Dolantin*) prouzrokuje analgeziju kojajevrloslicna morfin-
skoj, ali je slabija po intenzitetu. Ovojedinjenje je hemijski slicno atropinu i ima sposob-
nostda olabavljuje glatke miSi¢e. Zbogtoga je petidin naroCito podesan kao analgeticko
sredstvo protiv bolova izazvanih spazmom glatkih miSica.

Njegovo vazno svojstvo jeste da ne deprimira disanje i da ne prouzrokuje opstipaciju kao
morfin. Opasnost od zavisnosti, medutim, gotovo je ista kao i kod morfina. Terapijska
doza petidina iznosi 50-100 mg i daje se oralno ili parenteralno.

Podela opiolda prema jacCinl dejstva

Iz praktiCnih razloga opioidi se pojacini dejstva dele u dve grupe: na opioidesa snaznim
dejstvom i na opioide sa blagim do umerenim dejstvom.

Opioidi sa snaznim dejstvom snazni su agonisti opioidnih receptora. To su: morfin, meta-
don, meperidin, fentanil, alfentanil, sufentanil i levorfanol.

Svi ovi lekovi se koriste za otklanjanjejakih i najjaCih bolova. Osim toga, rhetadon se kori-
sti za metadonski program detoksifikacije osoba zavisnih od heroina. Uterapiji opioidnih
recidivista namerno se stvara tolerancija na 50-100 mg metadona dnevno (oralno). Ra-
cionalna pretpostavka ovakvog programa jeste da se izgubi motiv za ilegalne i kriminalne
postupke oko dobavljanja heroina. Osim toga, bolesnik postaje podlozniji psihijatrijskoj
rehabilitacijskoj terapiji. Metadonski program ima svoje pristalice i protivnike, jer se
znatan broj le€enih osoba ipak na kraju vraca ,,svom“ narkotiku.

Posebna podgrupa medu ovim lekovima jesu: butorfanol (Moradol*), pentazocin (For-
tral*) ijoS neki, koji su istovremeno i agonisti i antagonisti za opioidne receptore, pa se
time smanjuje opasnost od nastajanja zavisnosti. Butorfanol (za sada) nije ukljuCen u
listu lekova koji prouzrokuju zavisnost.

U opioide sa blagim do umerenim dejstvom spadaju: kodein, oksikodon, dihidrokodein,
propoksifen i tramadol. Svi ovi lekovi deluju analgeticki, ali slabije od morfina i njemu slicnih
lekova. Daleko najceS¢e se koriste kao sastojci tzv. kombinovanih analgetickih praskova.

Antagonisti opioida

Najvazniji antagonisti opioida su:
* nalokson i
* naltrekson.



Antipireticki analgetici

Oba ova leka kompetitivnim mehanizmom antagonizuju delovanje opioida na opioidnim
receptorima. Ovim mehanizmom nalokson i naltrekson skoro trenutno prekidaju sve
depresivne efekte opioida.

Dejstva. - Kod normalne osobe, koja nije izlozena delovanju nekog opioida, nalokson i
naltrekson uterapijskim dozama skoro su inertne supstancije i ne prouzrokuju bilo kakve
farmakoloSke efekte.

Medutim, ako se primene kod osoba koje su pod dejstvom morfina ili nekog drugog opio-
ida, nalokson i naltrekson sasvim iskoro dramaticno otklanjaju sve efekte opioida utoku
1-2 minuta. Ovo prakti¢ki znaci normalizovanje disanja, dolazak k svesti, normalizovanje
Sirine zenice i normalizovanje crevne peristaltike.

Kod osoba koje su zavisne od opioida (na primer, heroina), nalokson i naltrekson skoro
trenutno prouzrokuju kompletan apstinencijalni sindrom.

Indikacije. - Glavne indikacije za primenu opioidnih antagonista su: akutno trovanje
opioidima, otkrivanje osoba koje su zavisne od opioida, Sok (hemoragic¢ni, endotoksicni)
i za tzv. terapiju odrzavanja kod osoba zavisnih od heroina.

Interakcije opioida sa drugim lekovima

Bolesnici kod kojih postoji indikacija za primenu opioida obi¢no su teSki bolesnici, u kojih
se ve¢ primenjuje viSe lekova. Sa nekima od njih postoji mogucénost neZeijene interakcije.
Tako, na primer, primena morfina i njemu slicriih lekova zajedno sa nekim od lekova iz
grupe sedativa i hipnotika prouzrokuje pojacanu depresiju centralnog nervnog sistema,
koja se, pre svega, manifestuje depresijom disanja.

Slicno potenciranje se dobija ako se opioidi pdmene zajedno sa antipsihoticima. | ovde
je moguca depresija disanja, ali i poremecaji sr€anog ritma.

Inhibitori MAO su kontraindikovani za vreme primene opioida, jer kao rezultat interakcije
nastaje hiperpireksija sa komom, a moguca je i hipertenzivna reakcija.

Nasuprot opioidima, antipiretiCki analgetici samo nepotpuno ublazavaju jake bolove, ali
dobro deluju protiv glavobolje, zubobolje, artralgije i mialgije. Oni istovremeno snizavaju
poviSenu telesnu temperaturu, a vecina deluje i antiinflamatorno. Zbogtoga se u mnogim
zemljama ova grupa lekova naziva antiinflamantorni analgetici.

Antipireti¢ki analgetici se dele u Cetiri grupe, a to su:
* salicilati,
* pirazoloni,

» paracetamol i
 ostali analgeticki i antiinflamatorni lekovi.



Sallcilati

Ovim nazivom obuhvaceni su derivati salicilne kiseline. Sama salicilna kiselina se ne
upotrebljava kao antipireticko i analgetiCko sredstvo, jer prouzrokuje vrlo jako nadrazajno
dejstvo na sluznicu Zeluca.

Acetilsalicilna kisellna (Aspirin*, Acisal*) ublazuje bolove slabijegstepena (glavobolja,
mialgije, artralgije, zubobolja itd.). Ovaj lek snizava poviSenu telesnu temperaturu u gro-
znici, dok na normalnu temperaturu ne utiCe. AntipiretiCki efekt nastaje usled pojaCanog
odavanja toplote znojenjem, a rezultatje dejstva ovog leka na centre u mozgu koji re-
guliSu proizvodnju i odavanje toplote. Acetilsalicilna kiselina ispoljava i antiinflamatorno
delovanje.

Acetilsalicilna kiselina uglavnom se dobro podnosi. Za ublazavanje bolova daje se u dozi
0,5-1 g dnevno, dok se u leCenju akutne reumatske groznice primenjuju vece doze. Acetil-
salicilna kiselina se nalazi u velikom broju analgetickih i antipiretiCkih kombinovanih
praskova.

Osim opisanih efekata, acetilsalicilna kiselina inhibiSe agregaciju trombocita, pa se moze
koristiti u profilaksi tromboembolijskih komplikacija.

ZnacCajnu ulogu u antiinflamatornom i antiagregacijskom efektu acetilsalicilne kiseline
ima njena sposobnost da inhibiSe biosintezu prostaglandina, za koje se zna da sudeluju
u procesima zapaljenja i agregacije trombocita.

Terapijske indikacije. - Bolovi, hiperpireksija, akutna reumatska groznica i reumatoidni
artritis najvaznije su indikacije za acetilsalicilnu kiselinu.

Nezeljeni efekti acetilsalicilne kiseline jesu nadrazaj sluznice Zeluca, krvarenje iz ga-
strointestinalnog trakta i napad bronhijalne astme (retko).

Kao posebno opasan nezeljeni efekt mozZe se javiti Rejov sindrom, ito posle primene ace-
tilsalicilne kiseline kod dece koja boluju ili su pre toga bolovala od neke virusne infekcije
(varicela, influenca). Ovaj sindrom se manifestuje progresivnhom letargijom (Cak do stu-
pora i kome), tahipnojom, znacima poviSenog intrakranijalnog pritiska i konvulzijama. Uz
sveto, postoje i znaci oSteéenja funkcije jetre. Zbogtoga je u nekim zemljama donesena
odluka da se ogranici primena acetilsalicilne kiseline kod dece do 14 godina starosti.
Salicilizam. - Salicilizam je trovanje salicilatima i manifestuje se glavoboljom, zujanjem u
uSima, gadenjem i povra¢anjem, sitnim krvarenjima u koZi (usled smanjenja protrombina
u krvi) i dispnojom. Svi ovi efekti delimicno se mogu suzbiti davanjem natrijum-hidrogen-
karbonata ivitamina K.

Pirazoloni

Najvazniji derivati pirazolona su:

« aminofenazon i
e metamizol.

Svi derivati pirazolona deluju analgetiCki, antipiretiCki i antiinflamatorno. Sva ova dejstva
sujace izrazena nego kod salicilata.



Indikacije. - Indikacije za ove lekove su akutna reumatska groznica, reumatoidni artritis,
spondilitis i osteoartritis.

Nezeljeni efekti. - Pirazoloni spadaju u vrlo toksiCne lekove jer mogu prouzrokovati
agranulocitozu. S obzirom na ovako tezak nezeljeni efekt, nema opravdanih razloga za
primenu tako opasnih lekova.

Paracetamol

Paracetamol ima analgetiCko i antipireticko delovanje, kao i acetilsalicilna kiselina. Me-
dutim, ovaj lek nema antiinflamatorno dejstvo.

Indikacije. - Slabiji bolovi i hipertermija jedine su opravdane indikacije za paracetamol.

Nezeljeni efekti. - lako rede, nadeno je da i paracetamol moZe prouzrokovati oStecenje
funkcije bubrega ijetre. Uotklanjanju tegoba usled toksicnih dejstava paracetamola na
jetri primenjuje se acetilcistein.

Ostali analgetiCki i antiinflamatorni lekovi
(nesteroidni antireumatici)

U terapiji reumatskih bolesti koriste se dve velike grupe lekova:

» steroidni hormoni (glikokortikoidi) i
e nesteroidni antiinflamatorni lekovi.

Glikokortikoidni hormoni opisani su na drugom mestu, a ovde ¢e biti opisana samo grupa
nesteroidnih antiinflamatornih lekova.

Nesteroidni antireumatici obuhvataju sledece lekove:

+ salicilate (videti ranije),

 pirazolone (videti ranije),

* ibuprofen i njegove derivate (flurbiprofen, ketoprofen idr.),
* indometacin i njegove derivate,

« mefenaminsku kiselinu,

* diklofenak i

 piroksikam.

Svi nesteroidni antireumatici inhibiSu biosintezu prostaglandina i na taj nacin suzbijaju ili
koCe procese zapaljenja. Terapijske indikacije za sve ove lekove jesu reumatoidni artritis,
osteoartroze i druga reumatska oboljenja.

Ibuprofen i njegovi derivati odlikuju se povoljnim efektima i malom toksi¢nos¢u, pa se
izvanredno mnogo koriste u terapiji reumatoidnog artritisa i drugih reumatskih obolje-
nja.s
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Indometacin ima snazno analgeticko, antipiretiCko i antiinflamatorno delovanje, ali je
istovremeno vrlo toksiCna supstancija. Njegova primena se moze smatrati opravdanom
samo u najtezim koStano-zglobnim oboljenjima, kao $to su ankiloziraju¢i spondilitis i
osteoartritis zgloba kuka.

Nezeljeni efekti indometacina su gastrointestinalnetegobe, krvarenja u zelucu icrevima,
leukopenija i agranulocitoza, zatim poremecaji vida i alergijske reakcije.
Mefenaminska kiselina i diklofenak imaju slicne karakteristike i indikacije, kao i ostali
lekovi u ovoj grupi.

Piroksikam deluje antiinflamatorno, antireumaticki, analgeticki i antipireti¢ki. Njegovo glav-
no preimucéstvo nad drugim lekovima iz ove grupe jeste utome $to mu dejstvo dugo traje,
pa se moze primenjivati samo jedanput dnevno. Indikacijesu reumatoidni artritis, osteo-
artroza i ankiloziraju¢i spondilitis. Najvazniji neZeljeni efekti su gastrointestinalnetegobe.

Antireumatici sa sporim delovanjem

Pored pobrojanih lekova, u terapiji reumatoidnog artritisa koriste sejo$ i hlorokin, pre-
parati zlata i penicilamin. PoboljSanja koja ovi lekovi prouzrokuju nastajutek poslecetiri
nedelje do jedne godine leCenja.

Hlorokin je antimalarik, ali ispoljava povoljnu aktivnost i u terapiji reumatoidnogartritisa,
ito najverovatnije suzbijanjem procesa zapaljenja. Dugotrajna primena ovog leka moze
prouzrokovati retinopatiju, paje neophodno povremeno kontrolisati vid i oCnho dno.
Preparati zlata (aurotioglukoza, aurotiomalat, auranofin) prouzrokuju postepeno smanji-
vanje znakova i simptoma zapaljenjskog procesa udruZzenogsa reumatoidnim artritisom,
aii ne deluju na druge oblike zapaljenja. TaCan mehanizam delovanja zlata joS uvek nije
dovoljno poznat.

NajceS¢i nezeljeni efekti zlata nastaju na kozi i sluznicama, a manifestuju se kao eritem,
dermatitis, faringitis, traheitis i gastritis. KoZza Cesto dobije sivoplavkastu boju (chrysiasis).
Moguca su takode oStecenja bubrega, krvne diskrazije i oStecenja jetre.

Penicilamin je po svojim osnovnim karakteristikama helat, tj. ima svojstvo da vezuje za
sebe izvesne metale. Medutim, joS je nedovoljno prou¢en mehanizam kojim peniciiamin
popravlja stanje bolesnika sa reumatoidnim artritisom. Povoljan efekt se karakteriSe us-
poravanjem napredovanja koStanih i zglobnih razaranja koja su inaCe karakteristiCna za
reumatoidni artritis. Ovo poboljSanje je vidljivo tek posle tri do Cetiri meseca leCenja.
Najvazniji nezeljeni efekti penicilamina jesu proteinurija, trombocitopenija, leukopenija
i aplastiCna anemija.

Lekovi za terapiju gihta

Gihtje porodicno metabolicko oboljenje kojese karakteriSe napadima akutnogartritisa.
Akutni artritis nastaje usled deponovanja mono-natrijum-urata u zglobovima i hrskavi-
cama. Ovo stanje moze biti udruzeno sa stvaranjem uratnih kalkulusa u bubrezima isa
poviSenjem koncentracije mokrac¢ne kiseline u krvi.
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U terapiji gihta koriste se sledeci lekovi:
 kolhicin,

* urikozurici (probenecid i sulfinpirazon),
« alopurinol i

e nesteroidni antireumatici.

Kolhicln je alkaloid Izolovan iz biljke Colchicum automnale O'esenji Safran). Ovaj lek
dramaticno otklanja bol i zapaljenje kod gihtiCnog artritisa, ali ne deluje kod drugih oblika
artritisa. Umesto kolhicina moZe se primeniti indometacin. Moguca je i kombinovana
primena ova dva leka.

NeZeljeni efekti kolhicina jesu nauzeja, povracanje, bol utrbuhu, dijareja, opadanje kose,
depresija kostne srzi i periferni neuritis.

Urikozuricl su lekovi koji pojacavaju izlu€ivanje mokracne kiseline itime smanjuju depoe
urata kod bolesnika sa uriCnim tofima. Najpoznatiji lekovi sa urikozuricnim dejstvom su
probenecid isulfinpirazon. Direktna posledica takvog dejstva jestesmanjenje tofa (naslaga
mokrac¢ne kiseline) i smanjenje koncentracije mokrac¢ne kiseline u krvi.

Nezeljerii efektoba leka jeste nadrazaj gastrointestinalnogtrakta.

Alopurlnol inhibiSe jedan enzim od koga zavisi produkcija mokraéne kiseline u orga-
nizrnu. Time se postiZze smarijenje koncentracije mokra¢ne kiseline u krvi i srnanjenje
ukupnogdepoa urata u organizmu bolesnika. Indikacija za alopurinol je hroni¢ni giht sa
izrazenim tofima. NeZeljeni efekti alopurinola su nauzeja, povracanje, dijareja, periferrii
neuritis, depresija kostne srzi i aplastiCna anemija. Zbog vezivanja za o¢no socivo alo-
purinol moze prouzrokovati pojavu katarakte.

Na samom pocetku leCenja alopurinolom moguca je pojava akutnog napada gihta. Toje
razlog da se terapija alopurinolom ¢esto zapoc€inje kombinovanom primenom kolhicina
i alopurinola, a posle nekoliko dana nastavlja sesamo sa primenom alopurinola.

Nesteroldni antireumatici, a posebno indometacin i ibuprofen, koriste se u terapiji gihta.

Etanol i drugi alkoho

Etilni alkohol (etanol, radi lakSeg razumevanja nadalje ¢e najceSce biti koriS¢en izraz al-
kohol) mnogo je viSe poznat kao sastojak alkoholnih pi¢a nego kao lek. Njegov sociolo3ki
znaCaj mnogo je veci nego njegova terapijska vrednost. Zato ¢e u slede¢em izlaganju
biti pomenuti i izvesni efekti alkohola koji nemaju terapijskog znacaja, ali su znacajni
toksikoloski.

Farmakodinamska dejstva

Farmakoklnetika. - Alkohol je mali molekul koji se vrlo brzo i kompletno resorbuje iz
digestivnogtrakta, ito utoliko brze ukolikoje unesen na prazan zeludac. Najvisa koncen-
tracija u krvi dostize se oko 40 minuta posle unoSenja. Raspodela alkohola je vrlo brza,
tako da se veoma brzo dostiZzu visoke koncentracije u mozgu.



IMajvec¢im delom (oko 90-98%) alkohol se razgraduje ujetri, asamo malim delom (2-4%)
zlu€uje u nepromenjenom obliku preko plu¢a i bubrega. Na osnovu koli¢ine alkohola u
izdahnutom vazduhu moze se lako odraditi koncentracija alkohola u krvi (alko-test).
prosecna brzina metabolizovanja alkohola ujetri iznosi 100 mg/kg/h. Osoba prosecne
telesne mase (70 kg) moze metabolizovati 7 g alkohola na sat. Ovo pokazuje da se, Cak
i posle unoSenja relativno malih koli¢ina alkoholnih pi¢a, u krvi dugo vremena odrzava
visoka koncentracija (sl. 5).

Slika 5. - Koncentracije etanola u krvi posle uzimanja jedne €aSice vinjaka (100 ml), u kome je kon-
centracija etanola bila 40%. lako je uzeta ovako mala koliCina alkoholnog pi€a, u krvi se nalaze znat-
ne koncentracije etanola, ¢ak i do 240 minuta posle uzimanja.

Centralni nervni sistem. - Najvazniji efekti alkohola ispoljavaju se u centralnom ner-
vnom sistemu. PaZljiva analiza pokazuje da su ovi efekti alkohola depresivne prirode i
da su posledica delovanja na najviSe centre u kori velikog mozga. Ovi centri normalno
inhibiSu funkcije nizih mozdanih centara, Cija se aktivnost ispoljava nemotivisanim dela-
njem. Otuda pod dejstvom alkohola ponaSanje osobe postaje detinjasto, manje kriticno
i instinkti dolaze do punog izraza. Neobuzdan govor i smeh, hvalisanje, razmetanje sop-
stvenom snagom i intelektualnim sposobnostima ¢esto ovladaju ljudima koji su inace
poznati po skromnosti i obzirima prema okolini.

Vec i male doze alkohola otezavaju izvodenje sloZzenih radnji koje zahtevaju preciznu
koordinaciju miSi¢a (upravljanje motornim vozilima, pisanje maSinom, sviranje).

Vece doze alkohola paraliSu celokupan nervni sistem i prouzrokuju duboku nesvest sa
gubitkom refleksa, olabavljenjem miSi¢a i usporenim disanjem (koma). Odnos izmedu
koncentracija alkohola u krvi i efekata koje ove koncentracije prouzrokuju prikazan je u
tabeli VII.
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Etanol i drugi alkoholi

Tabela VII. - Odnos % iola u1<r'i/'i i efeka)t(a ko\lle i/fazivalu

Koncentracija

alkohola u krvi PsihiCki poremecaiji MiSi¢ni poremecaji

nesigumost u izvodenju miSiénih pokreta

) 0 . . N
25-100 mg% raspolozZenje (euforija) koji zahtevaju preciznost

) o odsustvo samokriticnosti, izraZeni poremecaji u govoru
100-200 mg% afektivna labilnost i pokretima

velika nesigurnost u govoru i pokretima;

potpuno alkoholng nemogucénost vrSenja misi¢nih pokreta

200-400 mg%

pljanstvo koji zahtevaju veliku tacnost
500 ma% i vide koma, osStecenje krvotoka i paraliza svih skeletnih miSi¢a,
mg disanja; opasnost od smrti ukljucujudi i miSice za disanje

Zavisnost od alkohola. - Dugotrajna upotreba alkohola prouzrokuje pojavu tolerancije,
fiziCke i psihiCke zavisnosti. Kod hronicnih alkoholi¢ara, primoranih da naglo prekinu ili
smanje unosenje alkohola, javlja se apstinencijalni sindrom koiji je siguran dokaz fizicke
zavisnosti. Ovaj sindrom se manifestuje prenadrazenos$cu, konvulzijama itoksi€nom psi-
hozom. U najtezim sluCajevima javlja se delirijum tremeris.

Kardiovaskularni sistem, - Cak i relativno niske koncentracije alkohola u krvi (100 mg%)
znacCajno deprimiraju kontraktilnost miokarda. Ove male koncentracije su takode dovoljne
da prouzrokuju perifernu vazodilataciju. Ona je dobrim delom posledica depresije vazo-
motornog centra, a samo malim delom nastaje usled direktnog vazodilatatornog efekta
na krvne sudove. Ova vazodilatacija je razlog osecaja toplote po celom telu, uz objektivan
gubitak toplote (lakSe smrzavanje pijanih osoba).

Kod osoba sa kardiomiopatijom i insuficijencijom srca dovoljne su i male koli¢ine alkohola
pa da se postoje€e stanje pogorSa. Takvim bolesnicima treba potpuno zabraniti uzimanje
alkoholnih pic¢a.

Endokrini efekti etanoia. - Etanol prouzrokuje mnogobrojne endokrine efekte.
1. Etanol inhibiSe sekreciju antidiuretiCkog hormona itime pojacava diurezu.
2. Etanol inhibiSe sekreciju oksitocina, a time usporava i slabi kontrakcije uterusa.
3. Etanol pojacava sekreciju adrenalina, noradrenalina i adrenalnih kortikosteroida.

Ovaj efekatje udruzen sa respiratornom i cirkulatornom depresijom. Medutim, male
doze etanola smanjuju stresne reakcije organizma na razne tipove stresora.

4. Etanol smanjuje sekreciju luteinizirajuéeg hormona, a paralelno sa tim smanjuje
se nivo testosterona u serumu.

Lokalno dejstvo. - Alkohol deluje na kozu nadraZajno i poboljSava lokalnu cirkulaciju. Zbog
toga se alkohol upotrebljava za trljanje koze da bi se sprecilo nastajanje dekubitusa.

Ubrizgan u neposrednu blizinu nerva, alkohol prouzrokuje potpun prekid sprovodenja
impulsa, pa se koristi za otklanjanje trigeminusnih i drugih neuralgija.

Alkohol ubija bakterije oduzimaju¢i im vodu. Najsigurnije baktericidno delovanje dobija
se upotrebom 70%-nog rastvora alkohola. Ovaj rastvor se upotrebljava za dezinfekciju
ruku i instrumenata.
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LeCenje trovanja alkoholomI~v/)

Akutno trovanje. - Radi otklanjanja joS neresorbovanih koli¢ina alkohola treba pomocu
sonde isprati Zeludac. Od izvesne koristi je ubrizgavanje kofeina, koji je poznat kao anta-
gonistalkoholu. Akoje bolesnik u komi, preporucuje se spora intravenska infuzija rastvora
glikoze sa dodatkom insulina. Pored toga, otrovanog treba utopliti i, ako je potrebno,
primeniti veStacko disanje.

Hroni¢no trovanje (alkoholizam). - Za pravilno le€enje alkoholizma (zavisnosti) najveci

znacCaj imaju psihoterapijske mere koje omogucuju prilagodavanje bolesnika sredini u
kojoj zivi. Uterapiji hronicnogtrovanja alkoholom koriste se naltrakson i disulfiram.

Naltrekson. - Naltrekson je jedan od opioidnih antagonista koji se danas viSe i ceS¢e ko-
risti uterapiji alkoholizma nego disulfiram. On smanjujezudnju za ponovnim uzimanjem
alkohola, najverovatnije otklanjanjem euforigenog delovanja alkohola.

Naltrekson se primenjuje svakodnevno sve vieme dok traje psihosocijalna terapija. Mo-
guci nezeljeni efekti su nauzeja, vrtoglavica i glavobolja.

Disulfiram sluzi kao korisna dopuna psihoterapiji. Pod dejstvom ovog leka alkohol ne
sagoreva u ugljen-dioksid i vodu kao Sto je normalno, veé se sagorevanje zaustavlja
na stupnju acetaldehida. Nagomilavanje acetaldehida u krvi prouzrokuje osecanje
nelagodnosti i straha, Sto utiCe da bolesnik izbegava ponovno uzimanje alkoholnih
pica. LeCenje disulfiramom obavezno se sprovodi u bolnici ili stacionaru pod kontrolom

lekara.

Disulfiram se ne sme primenjivati kod alkoholiCara sa oSte¢enjima srca, jetre i bubrega,
jer je po njih veoma toksican.

LeCenje delirijum-tremensa

Deiirijum-tremens je apstinencijalni sindrom u osoba koje su postale zavisne od etanola.
Klinickom slikom ovogsindroma dominiraju prenadrazenost centralnog nervnog siste-
ma sa poremecajima percepcije i halucinacijama (zvu€nim, vidnim itaktilnim). Tezina
sindroma je srazmerna stepenu zavisnosti od alkohola.

Terapija delirijuma tremensa sprovodi se primenom klometiazola, diazepama i halope-
ridola.

Klometiazol je po hemijskom sastavu skoro istovetan sa polovinom molekula vitamina B,
(otuda zasticeno ime: Heminevrin*). Medutim, klometiazol nema vitaminsko delovanje,
vec¢ deluje sedativno, hipnoticki i antikonvulzivno.

Osim u terapiji delirjuma tremensa, klometiazol se koristi i u terapiji drugih delirantnih
stanja i apstinencijalnih sindroma.

Nezeljeni efekti klometiazola jesu hipotenzija, tahikardija i depresija disanja.

Svi pobrojani lekovi (klometiazol, diazepam, haloperidol) priguSuju simptome delirijuma
tremensa i, uz odgovaraju¢u psihoterapiju, pomazu u odvikavanju od alkohola.
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Posebno treba naglasiti da se sa primenom diazepama sme zapocCeti tek posle komplet-
nog metabolizovanja alkohola u krvi. Primena diazepama kod osobe koja joS ima prisutne
kolic¢ine alkohola u krvi moze prouzrokovati trenutnu smrt. Da lijoS ima alkohola u krvi
(i koliko), moze se priblizno odrediti ako se zna koli¢ina konzumiranog alkohola iako se
zna da se alkohol metaboliSe brzinom od oko 10 ml (7 g) zajedan sat.

Interakcija alkohola sa drugim lekovima

Poremecaj rasudivanja i poremecaj koordinacije skeletnih miSi¢a, koji nastaju i posle
unoSenja relativno malih koli¢ina alkohola, mogu se znatno pojacati ukoliko je osoba
uzela neki od lekova izsledecih grupa: sedativi, hipnotici, antidepresivi, antikonvulzivi,
anksiolitici i analgetici (opioidi i propoksifen). Duznost medicinskog radnika jeste da
bolesniku koji uzima bilo koji od pobrojanih lekova skrene paznju na mogucnost interak-
cije sa alkoholom Qer, primera radi, moZe postati potpuno nesposoban za upravljanje
motornim vozilom).

Istovremeno uzimanje alkohola i oralnih hipoglikemijskih lekova prouzrokuje simptome
slicne onima koji se javljaju posle interakcije disulfirama lalkohola. Slicho se deSava pri
istovremenom unoSenju metronidazola i alkohola, ili cefalosporina i alkohola.

Alkohol moze znacajno promeniti terapijske efekte velikog broja lekova tako $to menja
njihov metabolizam.

Posebno treba naglasiti da se uznemirena osoba pod dejstvom alkohola ne sme smirivati
diazepamom (ili nekim drugim benzodiazepinom). jer to moZe prouzrokovati trenutnu
smrt. 1 obrnuto, osoba koja se le€i benzodiazepinima ne sme uzimati alkoholna pica.

Ostali alkoholi

Osim etanola, joS neki alkoholi imaju toksikoloSki znaCaj kao Sto su metanol, izopropil-
-alkohol i etilen-glikol.

Metanol (metilni alkohol) je veoma otrovna supstancija (nalazi se u falsifikovanim al-
koholnim pi¢ima). Velika toksi€nost metanola potiCe otuda $to se u organizmu iz njega
stvara mravlja kiselina, koja se vrlo dugo zadrzava u organizmu i prouzrokuje acidozu i
slepilo. Ovako teSki simptomi, pa Cak i smrt, nastaju i posle unoSenja svega 30 ml me-
tanola. Trovanje metanolom se leCi primenom natrijum-hidrogenkarbonata (za suzbijanje
acidoze) i etanola za koji je nadeno da usporava transformaciju metanola.

Izopropil-alkohol se u organizmu Coveka pretvara u aceton, koji prouzrokuje teSka oSte-
¢enja bubrega. Letalna doza iznosi izmedu 100 i 200 ml.

Etilen-glikol je polihidroksi-alkohol koji se koristi kao sredstvo za spreCavanje zamrzava-
nja automobilskih hladnjaka (antifriz), a zatim kao industrijski rastvarac. Etilen-glikol se
metabolizuje u aldehide, kiseline i oksalat. Najvazniji simptomi ovogtrovanja jesu acidoza
i renalna insuficijencija. LeCenje se sprovodi primenom etanola i hemodijalize da bi se
odstranio etilen-glikol iz organizma.
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Halucinogeni
| psihotomimetici

Halucinogeni su supstancije i neki lekovi koji mogu prouzrokovati pojavu halucinacija.
Pod ovim nazivom se podrazumeva da bolesnik doZivljava ose€aj postojanja u spoljnom
svetu neCega Sto u stvari ne postoji. Nasuprot ovome, iluzija je pogresSna interpretacija
neCega Sto stvarno postoji.

I neki ve¢ opisani lekovi mogu prouzrokovati halucinacije. Ovde ¢e biti reCi o supstanci-
jama, pa i nekim lekovima koji se zloupotrebljavaju u cilju namernog izazivanja haluci-
nacija.

Najpoznatije supstancije i lekovi iz ove grupe su:

. LSD (dietilamid lizerginske kiseline),
. salvinorini,

. amfetamin i njegovi derivati,

kokain,

. modatfinil,

. fenciklidin i njegovi derivati i

. kanabis.

No o~ wN R

LSD

LSD je po svom poreklu sintetska supstancija, alije po hemijskom sastavu srodna al-
kaloidima iz razne glavnice. LSD prouzrokuje tzv. LSD sindrom, koji se sastoji iztri faze:
somatskih simptoma, poremecaja percepcije i psihickih simptoma.

Somatski simptomi. - Ve¢ nekoliko minuta posle uzimanja efektivhe doze LSD-ajavljaju
se vrtoglavica, tremor, osecaj slabosti, nauzeja, nemir i parestezije. Posebno dominiraju
centralni simpatikomimetski efekti, kao Sto su: dilatacija pupila, zamagljen vid, hipoter-
mija, tahikardija, hipoglikemija i piloerekcija. Istovremeno postoji i stimulacija uterusa
koja je vrlo slicna kao posle uzimanja alkaloida iz razne glavnice (Secale cornutum).

Poremecaji percepcije. - Ovi simptomi se manifestuju poremecéajem vida i nastaju oko
jedan sat posle uzimanja LSD-a. Osoba dozivljava halucinacije u svetlim bojama koje
variraju utonu iintenzitetu. Svi predmeti se vide kao da su obavijeni krugom u kome se



Salvinorini

nalaze sve dugine boje. Telo Coveka postaje izopaceno, sa ogromnim rukama i nogama,
ali malim telom. Osecaji su pomeSani: osecaj toka vode je pretvoren u opti¢ku iluziju, dok
boje dobijaju specificne mirise. U ovoj fazi se javljaju brze promene raspoloZenja: sreca,
tuga, razdrazljivost i meditacija. Anksioznostje za sve vreme prisutna.

Psihicki simptomi. - Dva sata posle uzimanja LSD-a nastupaju znatne teSkoce u izraza-
vanju misli, stanje koje je sliCno sanjanju, sa teSkim povratkom na voljnu misao.

Vizuelne iluzije se definitivno pretvaraju u halucinacije, a sa tim se istovremeno manife-
stuje osecaj depersonalizacije. Osoba se oseca kao da je oslobodena svoga tela, ali da
je istovremeno ujedinjena sa celim univerzumom.

Mehanizam delovanja. - LSD primarno deluje na 5-HT receptore, ali uizvesnoj meri i na
dopaminske receptore. U najve¢em broju struktura u kojima se nalaze ovi receptori LSD
deluje stimulantno, ali na nekirn drugim strukturama sa ovim receptorima LSD deluje kao
antagonist serotonina i dopamina. OcCigledno je da tacan mehanizam delovanja LSD-a
na centralni nervni sistem jo$ nije poznat.

Doza LSD-a koja prouzrokuje sve opisane efekte iznosi svega 2 mikrograma/kgtelesne
mase.

Tolerancija. - Ako se LSD primenjuje u kratkim vremenskim intervalima, prema njemu se
brzo stvara tolerancija. Zanimljivo je da se pri tome ne pojavljuju nikakvi apstinencijalni
simptomi.

Toksicnost LSD-a je relativno mala. Nisu opisani fatalni ishodi posle primene LSD-a.
Medutim, moguce su ivrlo teSke ozlede za vieme manifestacija halucinacija. Lek izbora
za terapiju svih neprijatnosti posle uzimanja LSD-a je diazepam.

Salvinorini

Salvinorini su porodica bliskih supstancija koje se dobijaju iz lis¢a meksikanske vrste
biljke Salvia. Halucinogeno delovanje salvinorina je vrio sli€no halucinogenom delovanju
LSD-a.

Salvinorini se unose Zvakanjem svezeg liséa iz pomenute biljke ili pak puSenjem osusSe-
nog lis¢a. Posle Zvakanja aktivne supstancije iz liS¢a se resorbuju preko sluznice usta.
Ono Sto se proguta, biva brzo razoreno u gastrointestinalnom traktu. Doza koja prouzro-
kuje halucinogene efekte kod €oveka iznosi 200 p,g.

Mehanizam delovanja. - Salvinorin A se selektivnho vezuje za opioidne kapa-receptore
koje snazno stimuliSe. Razumljivo je da usled toga deluje analgeticki.

Dejstvo. - Korisnik salvinorina manifestuje tip psihoaktivhosti u kome se on pretvara u
objekat, vra¢a se u proSlost, ito u vise mesta istovremeno. Posle primene vecih doza
osoba gubi identitet i doZivljava potpunu depersonalizaciju. Mehanizam kako seto odi-
grava nije joS uvek poznat.
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/[vmfetamin i njegovi derivati

Osnovne karakteristike amfetamina opisane su medu simpatikomimeticima. Na ovom
mestu bi¢e opisana njegova halucinogena dejstva.

Amfetamin i metamfetamin snazni su sitimulansi centralnog nervnog sistema. Oni to
Cine oslobadanjem kateholamina iz centralnih nervnih zavrSetaka. PojaCana noradre-
nergicka aktivhost u centralnom nervnom sistemu rdzlogje za povecanu budnost, vecu
brzinu reagovanja, hiperrefleksiju i pove¢anu voljnu aktivnost. Kod inaCe zdravih osoba
sve ovo prouzrokuje povecanje budnosti i aktivnosti, brze reagovanje, hiperrefleksiju i
povecanje koli¢ine voljne aktivnosti. U psihicki zdrave osobe svetoje praceno euforijom
i povecanjem volje za rad. Ve€e doze prouzrokuju Citavu poplavu raznih misli, sa brzim
skakanjem sa predmeta na predmet, Sto je inaCe karakteristiCno za aktivnhe psihoze. Na
kraju, osoba dozivljava paranoidne idejesa halucinacijama.

Indikacije. - Uraznim vojskama sveta amfetamin se primenjuje za povecanje fiziCke i
psihiCke izdrzljivosti pri posebnim naporima. Ove promene rezultatsu povecanja izdrzlji-
vosti, ali i smanjenja osecaja umora.

U medicini se amfetamin koristi u terapiji narkolepsije i hiperkinezije, a rede za povecanje
raspoloZenja kod deprimiranih i letargi¢nih bolesnika.

Primena za smanjenje apetita opisana je ha drugom mestu.

NezZeljeni efekti i toksi¢nost. - NajcéeS¢i nezeljeni efekti amfetamina su tahikardija, hi-
pertenzija, hiperrefleksija, delirijum i kolaps.

Pri ponovljenoj primeni amfetamina mogu se javiti psihotiCcke epizode koje su inace vrlo
sli€ne paranoidnoj Sizofreniji.

Po prestanku uzizmanja amfetamina psihoticka slika prestaje. Ipak, moguéi su smrtni
ishodi, bilo zbog samoubistva, bilo zbog prekomerne agresivnosti.

MDMA i srodne supstancije

MDMA(metilen-dioksi-metamfetamin, Ecstazy) i MDEA (metilen-dioksi-etamfetamin, Eve)
supstancije su koje - bas kao i LSD i afetamin - oslobadaju dopamin i noradrenalin iz
nervnih zavrSetaka u mozgu, a istovremeno produzuju aktivnost serotonina.

Obe supstancije (MDMA i MDEA) pomazu da se izdrze posebni napori (na primer, celo-
no¢na igranka) Doza MDMA iznosi 100 mg.

Nezeljeni efekti. - MDMA povecava i mentalnu ifiziCku tenziju, izazivajuci bolove u misi-
¢ima, stiskanje vilica, Skrgutanje zubima. Paralelno sa ovim promenama javljaju se tahi-
kardija, hipertermija, cerebralni edem i napadi konvulzija. Paraielno sa ovim pojavama
javljaju se mikroembolije u velikom broju krvnih sudova.

MDMA je neurotoksiCna supstancija jer prouzrokuje depresiju, deficit memorije i pore-
mecaj mentalnih funkcija.



Kokakin

Kokakin je aktivni princip iz lis¢a biljke koka. On se vrlo lako i brzo resorbuje preko slu-
znice nosa, zatim dospeva u centraini nervni sistem gd'e prouzrokuje iritenzivnu stimu-
laciju. Efekti koje prouzrokuje kokain u centralnom nervnom sistemu skoro su identicne
efektima koje prouzrokuje amfetamin.

Neke razlike ipak postoje, kao na primer:
- dejstvo kokaina krace traje nego Sto je slu¢aj kod amfetamina,

- korisnici kokaina imaju manje komplikacije od uzimanja leka jer se kokain uzima
uSmrkavanjem, dok se amfetamin Cesto primenjuje i intravenski.

U nekim krajevima sveta kokain se vrlo brzo priprema iz sirovog lis¢a biljke (,,crack”). U
ovom obliku kokain se mozZe uzimati zajedno sa puSenjem duvana (osoba pusSi meSavinu
duvana i usitnjenog liS¢a koke). Pri zagrevanju kokain lako isparava, brzo se resorbuje i
prouzrokuje centralne efekte.

Modafinil

Modafinil je zamena za amfetamin. Povecava brzinu ideacije, uz istovremeno povecanje
budnosti i lokomotornosti. Ovi efekti ponekad su praceni euforijom.

Tacan mehanizam delovanja ove supstancije joS nije poznat.

NezZeljeni efekti. - NajceS€e neprijatnosti koje oseca osoba koja uzima modafinil jesu
glavobolja, nervoza, anksioznost, bolovi u stomaku idijareja. lako retko, ipaksu registro-
vane i psihotiCke reakcije.

Fenciklidin i njegovi derivati

Po hemijskom sastavu ifarmakolosSkim karakteristikama fenciklidin je vrlo sliCan disoci-
jativnom anestetiku ketaminu (videti medu anesteticima).

Dejstvo. - Dejstvo ovih supstancija donekle je slicno dejstvu atropina, aii ipak postoje
izvesne razlike. Primera radi, fenciklidin prouzrokuje hipersalivaciju, dok atropin prouzro-
kuje suSenje usta. Vece doze fenciklidina prouzrokuju hiperrefleksiju i konvulzije.

Bihevioralni efekti fenciklidina manifestuju se kao nemir, stereotipni pokreti, analgezija
i anestezija, zbog ¢ega su inace uvedeni u medicinu. Ataksija idizartrija sasvim su uobi-
Cajene. Utoku dejstva supstancije veoma brzo se smenjuju razdrazenje, agitiranost, de-
presija, euforija i distrofija. Fenciklidin ponekad prouzrokuje simptome depersonalizacije
kao kod shizofrenije. Ve¢ postoje¢u shizofreniju fenciklidin obavezno pogorSava.

Mehanizam delovanja. - Fenciklidin i njegovi derivati remete funkciju veéeg broja neu-
rotransmitera u centralnom nervnom sistemu.
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Kanabis

jedna vrsta konoplje (Canabis sativa) proizvodi seriju slicnih jedinjena poznatih pod
jmenom kanabinoidi. Glavna aktivha supstancija medu kanabinoidima je tetrahidroka-
nabinol (THC). OsuSeno lis¢e ove biljke poznato je u raznim delovima sveta pod razli€itim
jmenima: marihuana, bhang, ganja, maconha. Smolasti materijal dobijen iz biljke poznat
je pod nazivom hasis, kif, kharas. U pogledu sadrzaja aktivhe supstancije THC, hasis je
oko deset puta jaci.

Dejstvo. - Udozama koje ljudi koriste kanabis prouzrokuje veliki broj efekata. Medu
nika su najcesci: povecanje sr€ane frekvencije, kongestija krvnih sudova konjunktiva,
ortostatska hipotenzija, relaksacija bronhijalnih i gastrointestinalnih misi¢a.

Na CNS kanabis deluje sedativno i antikonvulzivno, antinauzeozno i antiemeticki. Me-
dutim, miSljenjeje usporeno i manjetacno. Emocionalne reakcije su labilne i u nima
prednjaci euforija, govorljivost, smeh isubjektivni osecaj relaksacije. Svi ovi efekti su
slicni kao kod osobe posle blage intoksikacije alkoholom.

Upravljanje motornim vozilom je otezano.

Posle veéih doza TCH-a (400 \ig/kg iviSe) javljaju se efekti koji su sli€ni onima posle
primene LSD-a: povracaj u percepciju vremena i prostora, promena telesnog izgleda
c¢oveka, sluSne ividne halucinacije, depersonalizacija, pani¢ne reakcije, pa ¢ak i akutne
psihotiCke epizode. Moguce su vizuelne halucinacije sa ataksijom.

Mehanizam dejstva. - THC se vezuje za poseban tip receptora u centralnom nervnorn
sistemu. Ista supstancija se na periferiji vezuje zajedan drugi podtip ovog receptora.

Hroni¢na toksi¢nost. - Kod svih osoba koje za duze vreme inhaliraju kanabis najceSce
sejavlja bronhopulmonalna iritacija. Prisustvo katrana u dimu razlogje za ¢eSc¢u pojavu
karcinoma bronhija. Cesta patolo3ka slika kod te¢kih puSaca kanabisa je hronicki bron-
hitis. Karcinom bronhija je ¢eS¢i kod osoba koje udiSu kanabis nego kod osoba koje to
ne Cine.

Kod hroni¢nih puSaca kanabisa postoji mentalno usporenje, gubitak memorije, otezano
apstraktno misljenje i emocionalna ravnina. Vrlo je Cesto da sve te promene zaostaju i
po prestanku pusSenja.

Psihoticke epizode su moguce i karakteriSu se anksioznoS¢u i panikom, uz skoro re-
dovan poremecaj percepcije. Najefikasniji lekovi protiv ovih poremecaja jesu benzodi-
azepini.

Terapijska primena kanabinoida. - Cisti kanabinoidi ponekad se koriste i kao lekovi.
Tako, na primer, oni mogu zaustaviti nauzeju i povracanje, anoreksiju, bol, glaukom i mi-
grenu. Od svega toga danas se samo Cisti sintetski THC, poznat pod imenom dronabinol,
koristi za zaustavljanje nauzeje i povra¢anja kod bolesnika sa AIDS-om posle primene
citostatika.

Habilon je keto-derivat THC-a i po dejstvu je deset puta jaCi od njega.



Farmakologija vegetativhog
(autonomnog) nervnog sistema

Uvod

Nervi, ganglije i nervni pleKsusi autonomnog nervnog sistema inervisu srce, krvne su-
dove, Zlezde iglatke miSi¢e unutraSnjih organa. Sa anatomskog glediSta autonomni
nervni sistem se deli na simpatikus (torakolumbalni deo) i parasimpatikus (kranijalni i

sakralni deo).

Nadrazaj vegetativnih zivaca prouzrokuje oslobadanje izvesnih hemijskih supstancija na
njihovim zavrSecima, koje zatim direktno cfeiuju na razliite organe. Na zavrSecima sim-
patickih zivaca oslobada se noradrerialin (sl. 6 B). Na zavrSecima parasimpatickjh Zivacci
oslobada se acetilholin (sl. 6 A). Prema tome, efekti drazenja simpatickih zivaca mogu
se podrazavati ubrizgavanjem noradrenalina i njemu slicnih sintetskih amina, a efekti
drazenja parasimpatikusa ubrizgavanjem acetilholina i srodnih sintetskih jedinjenja.

Efekti koji nastaju u raznim organima posle drazenja vegetativnih zivaca simpatikusa ili
parasimpatikusa prikazani su utabeli VIII.

Klasifikacija lekova

Zavisno od mesta i mehanizr anja lekovi koji deluju na organe inervisane auto-
nomnim nervnim sistemom mogu se klasifikovati na sledeci nacin:

* holinergicki lekovi (acetilholin i drugi estri holina, antiholinesterazne supstancije i
pilokarpin);

» antiholinergicCki lekovi (atropin i skopolamin, kao i njihove sintetske zamene);

» adrenergicki lekovi (kateholamini - dopamin, noradrenalin, adrenalin; efedrin idr.);

» adrenergicCki blokatori (alkaloidi razne glavnice - ergotamin, ergotoksin; propranolol
idr.);
» ganglijski stimulansi i ganglijski blokatori (nikotin, mekamilamin i dr.).
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Slika 6. - Sematski prikaz holinergicke i adrenergicke spojnice (sinapse). HolinergiCka spojnica: holin se
transportuje u unutrasnjosti Celije pomocu posebnog prenosioca koji istovremeno prenosi i Na (1). U unu-
trasSnjosti Celije holin se vezuje sa acetil-koenzimom A, pa se uz pomo¢ holin-acetil-transferaze stvara
acetilholin (Ach), a ovaj se zatim posebnim mehanizmom transportuje uvezikulu (2) u kojoj se deponuije.
Iz vezikule se Ach oslobada pod dejstvom akcionog potencijala. Pod dejstvom Ca2+-vrSi se spajanje ve-
zikule sa membranom, a iz nje se zatim oslobada Ach u sinapticku pukotinu. Oslobodeni Ach deluje na
postsinaptiCke receptore, ali se brzo razgraduje pod dejstvom acetilholinesteraze (AchE), a oslobodeni
holin se ponovo preuzima u nervni zavrSetak.

Noradrenergicka spojnica: tirozin kao prekursor se transportuje u celiju (1) u kojoj se pretvara u dopa-
min, a ovaj se zatim transpotruje u vezikulu (2). Uvezikuli se dopamin pod dejstvom dopamin-beta-hi-
droksilaze (DbetaH) pretvara u noradrenalin (NA). Njegovo oslobadanije iz vezikule vrSi se pod dejstvom
akcionog potencijala i Ca2+ Oslobodeni NAdeluje na postsinaptiCki receptor, ajednim delom biva ponovo
preuzet u nervni zavretak (3).
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HolinergiCki lekovi

Ova grupa lekova obuhvata acetilholin i njemu slicne supstancije.

Acetilholin se normalno stvara na zavrSecima parasimpatickih nerava i ucestvuje, kao me-
Zlezde). On takode obavlja ulogu transmitera u svim vegetativnim ganglijama i somatskim
motornim nervima. Acetilholin uCestvuje i u prenoSenju nadrazaja u nekim sinapsama
centralnog nervnog sistema.

j Tahela VIII. - Reakciia raznih organa na draZenie ve?etativnih Zivaca
Organ Simpatikus Parasimpatikus
Oko
Zenica . - . .
Cilijarni misic Sirenje (midrijaza) suzenje (mioza)

olabavljenje (paraliza akomodacije)  kontrakcija (gré akomodacije)
Glatki misi¢

ocne Supljine kontrakcija (egzoftalmus) —

Srce

Frekvencija ubrzanje usporenje
Jacina kontrakcije povecanje smanjenje
Krvni sudovi

Pluéa suzavanje Sirenje
KoZe isluznice suZavanje Sirenje
Abdominalnih organa  suzavanje .
Koronarni - Sirenje suZavanje
MiSica Sirenje -

Zeludac i creva

Tonus i motilitet . povecanje

Sekrecija smanjenje povecanje

Pluca

Bronhijalni misici olabavljenje (Sirenje bronhija) kontrakcija (suZzavanje bronhija)
Bronhijalne Zlezde - sekrecija

Jetra glikogenoliza -

Mokracna beSika oteZavanje mokrenja olakSavanje mokrenja

Pljuvacne zlezde . ..
) obilna sekrecija retke,

sekrecija guste, lepljive pljuvacke vodenaste pljuvacke
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Aktivnost holinergickih nerava moze se oponaSati davanjem acetilholina, kao i davanjem
lekova koji spreCavaju razgradivanje endogenog acetilholina (antiholinesterazni lekovi).

prema mehanizmu delovanja holinergiCki lekovi se dele na dve grupe.

Holinergicki lekovi sa direktnim delovanjem na muskarinske ili nikotinske holinergic-
ke receptore. - Ovde spadaju estri holina (acetilholin, metaholin, karbahol) i pilokarpin.
Muskarin takode spada u ovu grupu, ali ima iskljuCivo toksikoloSki i eksperimentalni
znacaj.

Antiholinesterazne supstancije inhibiSu enzim holinesterazu i prouzrokuju nagomilava-
nje acetilholina u organizmu. Prema tome, ove supstancije deluju indirektno, preko na-
gomilanogacetilholina. Ovde spadaju antiholinesterazni lekovi (fizostigmin, neostigmin,
piridostigmin), antiholinesterazni insekticidi i antiholinesterazni bojni otrovi.

Estri holina

Acetilholln je supstanca koja se u organizmu razgraduje na holin i sir¢etnu kiselinu pod
dejstvom fermenta holinesteraze. Ovaj proces razgradivanja acetilholina je vrlo brz i zbog
togaje njegovo dejstvo u organizmu kratkotrajno. Zbog kratkotrajnosti delovanja acetilholin
nema znacaja za terapiju. Efekti acetilholina u organizmu istovetni su inace sa efektima

koje prouzrokuje drazenje parasimpatikusa (tabela IX).
Metaholin je hemijski i farmakoloski slican acetilholinu.

Karbahol je takode hemijski slican acetilholinu, ali se od njega razlikuje po tomesto nije
osetljiv prema holinesterazi, te su mu efekti dugotrajni.

Zbogtoga Sto sniZzavaju poviSeni intraokularni pritisak karbahol i metaholin se ponekad
koriste u terapiji glaukoma i postoperativnog ileusa.

Pilokarpin

Pilokarpin je prirodni alkaloid koji se dobija izjedne juznoameriCke biljke. Farmakoloski
efekti ovog alkaloida istovetni su sa efektima koji nastaju posle drazenja parasimpati-
kusa.

U obliku 2%-nog rastvora pilokarpin se ukapava u oko radi smanjivanja pritiska u oku,
ako je poviSen, kao Sto je slucaj kod glaukoma. Osim toga, pilokarpin je dobar antidot u
slu¢aju akutnogtrovanja atropinom ivelebiljem.

Muskarin itrovanje gljivama

Muskarin je hemijski vrlo srodan holinu. Ova supstancija nije znacCajna za terapiju, ali je
vazna kao otrovni sastojak nekih gljiva (Ammanita muscaria, muvara). Trovanje ovim
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gliivama ispoljava se znacima prekomerne stimulacije parasimpatickog sistema, kao
Sto su: nauzeja, povracanje, dijareja, vazodilatacija sa refleksnom tahikardijom, znojenje,
salivacija i bronhokonstrikcija. Svi ovi simptomi mogu se uspesno otkloniti primenom

atropina.

Neke druge gljive, kakva je, na primer, Ammanita phalloides, prouzrokuju simptome tro-
vanja tek 6-12 sati posle unoSenja. PoCetni simptomi i ovde su nauzeja i povracanje, ali
se kasnije razvijaju znaci oStecenja funkcije jetre i bubrega. Atropin ne otklanja simptome
trovanja ovom vrstom gijiva. Hemodijalizaje jedini naCin da se pokuSa sa odstranjivanjem
otrova iz organizma.

Antiholinesterazne supstancfje

Sve supstancije iz ove grupe inhibiSu holinesterazu, koja razlaze acetilholin, i na taj
nacin produzuju trajanje acetilholinskog dejstva. Prema tome, ove supstancije deluju
posredstvom acetilholina.

Antiholinesterazne supstancije se dele u dve grupe (tabela IX).

Ireverzibilne
Reverzibilne
insekticidi: bojni otrovi:
Fizostigmin Paration Sarin
Neostigmin Malation Soman
Piridostigmin Fosfamidon Tabun
Edrofonium Metrifonat i dr. VX

Reverzibilne antiholinesteraze imaju kratkotrajno dejstvo, dok ireverzibilne deluju mnogo
duze.

Fizostigmin je prirodni alkaloid. Vodeni rastvori soli fizostigmina nepostojani su na svetlo-
sti. Delimi€no razgradeni rastvori fizostigmina crvene su boje i ne treba ih upotrebljavati
u terapijske svrhe.

Najvazniji farmakoloSki efekti fizostigmina ispoljavaju se u oku i u crevima. Posle uka-
pavanja 0,5%-nog rastvora fizostigmin-salicilata u oko nastupa suzenje zenica (mioza)
i smanjenje pritiska u oku. Smanjenje intraokularnog pritiska je narocito izrazeno ako
je pritisak bio poviSen. Toje posledica poboljSanog oticanja oCne vodice krozSchlemov
kanal. Ovo svojstvo fizostigmina koristi se u leCenju glaukoma. Istovremeno nastaje i
poremecaj akomodacije, te bolesnik vidi samo bliske predmete, ito uvecane (sl. 7).
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Slika 7. - Uticaj holinergickih i antiholinergickih
lekova na Sirenje zenica i intraokularni pritisak.
Na srednjoj slici prikazan je normalan odnos iz-
medu cilijarnog misica (1), sfinktera pupile (2),
ugla o&ne komore (3), Slemovog kanala (4) i Zo-
nula Zini (koje inaCe podrzavaju ocno socivo). Na
gornjoj slici prikazano je delovanje holinergickih
lekova (acetilholin, fizostigmin, pilokarpin). Owvi
lekovi prouzrokuju suZenje zenica, otvaranjeSle-
movog kanala, smanjenje intraokularnog prltl-
ska i ispupCenje sociva (otuda gr¢ akomodacije,
pa se vide samo bliski predmeti). Na donjoj slici
prikazanoje delovanje antiholinergickih lekova
(atropin, skopolamin). Ovi lekovi prouzrokuju
prosirenje zenice, zatvaranje Slemovog kanala,
povecanje intraokularnog pritiska i spljoStava-
nje o¢nog soCiva (otuda paraliza akomodacije, pa
se vide samo udaljeni predmeti).

Fizostigmin povecava tonus i motilitet creva, ali se ovaj efekt retko koristi u leCenju.

Neostigmin (Prostigmin*) je sintetskim putem dobijeno jedinjenje. Po svojim dejstvima
neostigmin je vrlo slican fizostigminu, ali se od njega razlikuje po dugotrajnom dejstvu.

Zbogsigurnijih i postojanijin efekata na creva neostigmin se mnogo ¢eSce od fizostigmina
koristi u terapiji postoperativne atonije creva i mokra¢ne beSike.

Nezeljeni efekti utoku terapijske primene tubokurarina takode se suzbijaju neostigminom.
Ute svrhe se koristi i neostigmin sliCan edrofonium (Tensilon*).

Myasthenia gravis je autoimuno oboljenje u kome je poremecena neurohumoralna trans-
misija u predelu zavrSne motorne ploCe. Smatra se da ovo oboljenje nastaje usled
manifestuje prekomernom slaboSc¢u skeletnih miSi¢a. Neostigmin vra¢a miSiénu snagu
takvim bolesnicima. Medutim, efekt terapijske doze traje samo nekoliko Casova i stoga
se davanje neostigmina mora ponavljati nekoliko puta dnevno. Povecanje aktivnosti creva
ili depresivni efekt na srce nezeljena su dejstva neostigmina u toku leCenja miastenije i
otklanjaju se davanjem atropina.

Piridostigmin (Mestinon*) deluje slicno neostigminu, ali dugotrajnije.
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Antiholinesteraze u terapiji Alchajmerove bolesti

U Alchajmerovoj bolesti poremecena je funkcija neurotransmitera u centralnom nervnom
sistemu, posebno acetilholina. Ovimje oStecena komunikacija izmedu celija, Sto se kod
bolesnika manifestuje poremecéajima ucenja i memorije.

U terapiji Alchajmerove bolesti koriste se antiholinesteraze donepezil, galantamin i riva-
stigmin. Svi ovi lekovi posebno su efikasni u sluCajevima sa blagim do umerenim simp-
tomima. NeZzeljeni efekti su isti kao i kod ostalih antiholinesteraza, ali su blage prirode.

Antiholinesterazni insekticidi

Veliki broj organskih estara fosforne kiseline (organofosfati) snazno i ireverzibilno blokiraju
holinesterazu. Medu njima najpoznatiji su:

* paration,

» paraokson,

* malation idr.

Sva ova jedinjenja vrlo su jaki otrovi i koriste se u poljoprivredi za uniStavanje biljnih
Stetocina. Cesta su trovanja ovim supstancijama, pa zbog toga one imaju vrlo veliki tok-
sikoloSki znacaj.

Trovanje organofosfornim antiholinesterazama manifestuje se pojacanom sekrecijom
Zlezda, bolovima utrbuhu, miozom, gréevima popre¢no-prugaste muskulature i paralizom
disanja. Za terapiju ovogtrovanja koristi se atropin kao farmakodinamski antagonist, a u
novije vreme i izvesni lekovi koji imaju sposobnost da reaktiviraju holinesterazu inhibisanu
organofosfornim supstancijama. Medu ovirn ,reaktivatorima holinesteraze" najpoznatiji
su pralidoksim i obidoksim (Toxogonin?*).

Antiholinesterazni bojni otrovi

Najpoznatiji antiholinesterazni bojni otrovi su:

e sarin,

* soman,

e tabun i

Mehanizam delovanja ovih otrova istije kao i kod antiholinesteraznih insekticida. Jedina
razlika je utome Sto su otrovi deset do sto puta toksicniji i njihovo dejstvo nastupa brze.
Zbog svog primarnog delovanja na centralni nervni sistem ove supstancije se nazivaju
nervni bojni otrovi. Ako bi doSlo do njihove eventualne ratne primene, ovi otrovi mogli bi

da izazovu teSka masovna trovanja. UnoSenje otrova je mogucée preko koZe, inhalacijom
i oralno.



LeCenje trovanja bojnim otrovima sprovodi se primenom atropina (u ve¢im dozama nego
sto je to uobiCajeno) i reaktivatora holinesteraze (pralidoksim, obidoksim idr.). Konvulzije
se otklanjaju intravenskom primenom diazepama (10 mg).

AntiholinergicCki lekovi

Antiholinergicki lekovi kompetitivnim mehanizmom blokiraju muskarinske holinergicke
receptore, a time i sva muskarinska dejstva acetilholina.

Uovu grupu lekova spadaju prirodni alkaloidi, atropin i skopolamin, ili polusintetske i sin-
tetske zamene za atropin i skopolamin.

Prirodni alkaloidi atropln i skopolamin. - Velebilje (Atropa belladonna), tatula (Datura
stramonium) i bunika (Hyoscyamus niger) sadrze vrlo aktivne alkaloide skopolamin i hios-
ciamin. Racemska smeSa poslednja dva alkaloida upotrebljava se u medicini pod imenom
atropin. Pomenute biljke upotrebljavale su se u obliku ,magijskih droga" jos od davnina.

Polusintetske i sintetske zamene za atropin i skopolamin. - Ovi lekovi spravljaju se radi
izbegavanja nekih nezeljenih efekata prirodnih alkaloida atropina i skopolamina.

Alr« skopolamin

Atropin i skopolamin spreCavaju dejstva acetilholina i drugih holinergiCkih supstancija
na srce, Zlezde i glatke miSi¢e. Prema tome, ovi alkaloidi blokiraju sve efekte koji su po-
sledice fizioloSkog nadrazaja muskarinskih receptora. Usled toga nastaje prevaga adre-
nergickog nervnog sistema, pa dejstva atropina i skopolamina donekle lice na efekte
adrenalina i noradrenalina.

Dejstva. - Atropin i skopolamin otklanjaju spazme glatkih miSi¢a u gastrointestinalnom

.....

organa (na primer, u bronhijama).

Atropin je najjaCi do danas poznati inhibitorsekrecije pljuvacnih, znojnih i bronhijalnih zlez-
da. Ovaj lek takode smanjuje luCenje Zeludacnog soka, ali ne menja znatnije sekreciju
hlorovodoni¢ne kiseline.

Posle ukapavanja u oko 0,5%-nog rastvora atropina nastaje proSirenje zenice (midrijaza),
poviSenje intraokularnog pritiska i paraliza akomodacije. Zbog ovih efekata bolesniku
smeta svetlost, a predmeti koji su blizu ne vide sejasno (smetnje pri Citanju i sl.). PoviSeni
pritisak u oku bolesnik oseca kao bol.

IskljuCivanjem vagusnih efekata na srcu, atropin i skopolamin prouzrokuju ubrzanje srca-
nog rada.

Terapijske doze atropina (0,5-1 mg) nemaju izrazitijeg delovanja na centralni nervni
sistem. Vece doze, medutim, prouzrokuju nemir, uzbudenje i zbunjenost (bolesnik se
ponasa ,,kao da je jeo buniku"). Posle nadrazajnog delovanja obicno nastaje depresija
centralnog nervnogsistema sa popusStanjem funkcija disanja i krvotoka.
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Centralni efekti skopolamina su, za razliku od atropina, isklju€ivo depresivne prirode.

Terapijske indikacije. - Preparati koji sadrze atropin, ili sam atropin, upotrebljavaju se sa
uspehom za otklanjanje spazma pilorusa, gr€eva u crevima, zucnih i bubreznih kolika.
Prekomerna sekrecija pljuvacnih i bronhijalnih zlezda, koja nastaje za vreme anestezije,
spreCava se preoperativhim davanjem atropina.

Za proSirenje zenice radi pregleda o€nogdna atropin se ukapava u oko u obliku 0,5-1%-nog
vodenog rastvora. Kada postoji zapaljenje duzice (iritis), ukapavanjem atropina u oko
postize se imobilizacija duzice, a time se onemogucuje stvaranje priraslica izmedu nje
i o€nog sociva.

Trovanje gljivama i antiholinesteraznim insekticidima vazne su indikacije za primenu
atropina. Terapijske doze utim sluCajevima znatno su vece od doza koje su uobiCajene
u drugim indikacijama.

Atropin i skopolamin se koriste u le¢enju kinetoza (bolesti putovanja). Ute svrhe ovi lekovi
se uzimaju najedan Cas pre poCetka putovanja.

Kontraindikacije za primenu atropina i skopolamina jesu glaukom i hipertrofija prostate.
NeZeljeni efekti alkaloida beladonejesu suvoca usta, poremecaj vida, tahikardija, opsti-
pacija i retencija mokrace.

Sintetske zamene za atropin i skopolamin

Postoji veliki broj polusintetskih i sintetskih derivata atropina i skopolamina koji su sprav-
lieni da bi se izbegli neki nezeljeni efekti prirodnih alkaloida. Ovde spadaju slededi lekovi:
midrijatici, antiholinergicki spazmolitici i ,onesposobljavaju¢i" bojni otrovi.

Midrijatici (homatropin, eukatropin itropikamid) koriste se u oftalmologiji radi izazivanja
dijagnosticke midrijaze. Njihovo preimuéstvo nad atropinom je Sto im dejstvo krace traje
nego kod atropina.

Antiholinergicki spazmolitici (skopolamin-butil-bromid, Buscopan*, propantelin, oksi-
fenciklimin idr.) koriste se kao spazmolitici za otklanjanje spazama u gastrointestinalnom
traktu. Medutim, oni nemaju velikog znacaja u terapiji peptickog ulkusa.

,Onesposobljavajuci“ bojni otrovi. - Neki sintetski analozi atropina, na primer, ditran,
hinuklidin-benzilat (,,BZ otrovi"), potencijalni su bojni otrovi. Njihovi osnovni efekti jesu
psihomotorni nemir, delirijum i halucinacije. Krajnji cilj njihove eventualne primene u ratu
jeste onesposobljavanje ljudi za bilo kakvu borbenu aktivhost. Kao farmakodinamski an-
tagonist ovom tipu bojnih otrova mogao bi se koristiti fizostigmin.

AdrenergiCki lekovi

Adrenergicki lekovi (simpatikomimetici) prouzrokuju slicne ili identiCne efekte, kao i sti-
mulacija adrenergickih nerava. Ovi lekovi to Cine direktno, delujuéi na adrenergicke re-
ceptore koji se nalaze u efektornim organima, ili indirektno, tj. oslobadajuéi kateholamine
iz adrenergickih nerava.
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Adrenergicki lekovi se dele na sledece grupe:

e Kateholamini - noradrenalin, adrenalin i dopamin;

» adrenergicki vazokonstriktori - efedrin, fenilefrin, nafazolin i dr,;

» adrenergicki bronhodilatatori - izoprenalin, orciprenalin, salbutamol i dr,;

» adrenergicki stimulansi centralnog nervnog sistema - amfetamin, metamfetamin i dr.

> | vf
Kateholamini . A<

Ovim nazivom su oznacene supstancije koje se sastoje iz kateholnog prstena i bo¢nog

aminskog lanca. Najvazniji predstavnici ove grupe su:
A
e noradrenalin,

e adrenalin i
» dopamin.

Sve ove supstancije imaju ifizioloSki znaCaj jer prouzrokuju efekte koji su isti ili vrlo slicni
sa efektima koji nastaju posle stimulacije simpatikusa (tabela ViIII).

Adrenergicki receptori. - Dejstvo kateholamina odigrava se posredstvom adrenergickih
receptora: alfa i beta.

Najvazniji efekti koji nastaju posle stimulacije
alfa-receptora su: vazokonstrikcija, midrijaza i
relaksacija glatkih miSi¢a digestivhogtrakta.

s a e . .. . . . FENILEFRIN
Najvazniji efekti koji nastaju posle stimulaci-
je beta-adrenergickih receptora su: ubrzanje
L 8 : L METOKSAMIN
i pojaCanje sr€anog rada, bronhodilatacija i
vazodilatacija.

L NORADRENALIN
Fenilefrin je iskljucCivi stimulans alfa-receptora,
dok je |zoprenallq IS.k|]UCIVI stlmglans bgtq-re- ADRENALIN
ceptora. Adrenalin i noradrenalin deluju i na
alfa i na beta receptore (sl. 8). :

IZOPRENALIN

ORCIPRENALIN

_ . o _ TFRBUTALIN
Slika 8. ~ Dejstvo adrenergickih lekova na alfa i beta

adrenergicke receptore. Fenilefrin i metoksamin deluju

samo na alfa-adrenergicke receptore. Izoprenalin, orci- FENOTEROL
prenalin, terbutalin ifenoterol deluju iskljucivo na be-

ta-adrenergicke receptore. Noradrenalin i adrenalin

deluju na oba tipa adrenergickih receptora, stim Sto

noradrenalin deluje viSe na alfa, a adrenalin viSe na

beta receptore.
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Adrenergicki lekovi

Raspodela ovih receptora po organima, kao i efekti koji nastaju posle njihove stimulacije
prikazani su utabeli X.

. - Rasoodela adrenereickih receotora u orefamma

Organ Adrenergicki receptor Efekt

Srce beta tahikardija, pojac¢anje kontrakcija
Krvni sudovi

Koza i sluznice alfa konstrikcija

Skeletni miSici alfatbeta konstrikcija i dilatacija

Bronhije beta relaksacija

Crevo alfat+beta smanjenje motiliteta i tonusa
Jetra beta glikogenoliza

y Dejstva noradrenalina i adrenalina. - Dejstva noradrenalina i adrenalina veoma su slicna,

ali se delimi¢no i razlikuju. Tako, na primer, u kardiovaskularnom sistemu noradrenalin
prouzrokuje opStu vazo]<onstrijiju i pg.viS.enie arterijskog krvnog.pritiska®S druge stra-
ne, adrenalin prevas~d”o'cjeTule na sr¢ani miSi¢, prouzrokuje.p.ojaJjanje.kontrakcije i
ubrzanje srCanograda.’

Adrenalin je snazailLbronhodILatatoi*dok je takvo dejstvo noradrenalina slabije.

Pored navedenih, adrenalin i noradrenalin izazivaju i niz drugih efekata koji su sliCni
efektima drazenja simpatikusa (tabela V). Ova dejstva uglavhom su manje znacajna
za terapiju. -> A< ( SITCxi'®

N[Terapijska upotreba. - Adrenalin je efikasan lek za prekidanje akutnog napada bronhijalne

astme. Adrenalin se tada primenjuje intramuskularno u dozi od 1 mg. Nedostaci adrena-
linajesu Sto mu je dejstvo kratkotrajno i Sto se ne moze primeniti oralno.

UteSkim sluCajevima serumske bolesti adrenalin je od velike koristi. Mnhogobrojne druge
manifestacije alergije (koprivnjaca, polenska kijavica, angioneuroticki edem i dr.) mogu
se isto tako sa uspehom ublaziti adrenalinom. Pored toga, adrenalin se koristi u terapiji
anafilaktickogSoka (na primer, posle penicilina).

Zbogsvog vazokonstriktornogdejstva adrenalin se dodaje rastvorima prokaina i drugih
lokalnih anestetickih sredstava koja sama po sebi ne deluju vazokonstriktorno. Dodava-
njem adrenalina resorpcija prokaina se znatno usporava, zbog ¢ega se trajanje lokalne
anestezije produZzuje.

Krvarenja iz nosa i krvarenja posle ekstrakcije zuba mogu se zaustaviti lokalnom aplika-
cijom rastvora adrenalina.

Ako dode do akutnog zastoja srca, u inace zdravih osoba (utopljenje, udar elektricnom
strujom idr.), adrenalin se katkad ubrizgava direktno u srce. Utakvim slu¢ajevima pod
dejstvom adrenalina rad srca moze se ponovo uspostaviti.
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I"acCin davanja i doze. - Posle intramuskularnog davanja 0,5-1 mg efekt adrenalinaje n

brz ] pouzdan. Intravensko davanje adrenalina je vrlo opasno.

Sva dejstva ubrizganog adrenalina traju vrlo kratko, jer se ovaj lek u organizmu brzo
inaktiviSe.

NeZeljeni efekti. - Uizvesnih osoba Cak iterapijske doze adrenalina prouzrokuju bledilo,
lupanje srca, nesvesticu, osecanje straha i najezenost koZze. Rede nastupaju pojave
psihickog uzbudenja sa drhtanjem. Svi ovi simptomi posle kraceg leZanja obi¢no brzo
prolaze.

Vece doze adrenalina prouzrokuju treperenje sréanih komora, $to se mozZe zavrsiti
smrcu.

Kontraindikacije. - UsluCajevima hipertenzije itireotoksikoze primena adrenalina pred-
stavlja veliku opasnost i zbog toga je kontraindikovana.

Dopamin

Dopamin je prekursor noradrenalina i adrenalina. Sam po sebi, dopamin stimuliSe kako
alfa, tako i beta receptore, ali u znatno slabijem stepenu od noradrenalina i adrenalina.
Usled toga dopamin prouzrokuje blagu vazokonstrikciju i blagu stimulaciju rada srca.
Dopamin stimuliSe i specificne dopaminske receptore i na taj nacin prouzrokuje vazodi-
lataciju bubreznih, mezenteri¢nih, koronarnih i intracerebralnih krvnih sudova.

Indikacije. - Dopamin se koristi u terapiji traumatskog, kardiogenog i endotoksi¢nog
Soka. U ove svrhe dopamin se primenjuje u obliku spore intravenske infuzije.

NezZeljeni efekti dopamina jesu aritmija komora, nauzeja, povracanje, kao i hipotenzija.

AdrenerglCki vazokonstriktori

Najpoznatiji adrenergicki vazokonstriktori su:
« efedrin,

« fenilefrin,

* metoksamin i

* nafazolin.

Zavisno od nacina primene ovi lekovi se koriste ili za izazivanje lokalne vazokonstrikcije,
ili radi izazivanja opSte vazokonstrikcije i za poviSenje arterijskog krvnog pritiska.

Efedrin

Efedrin je jedini predstavnik grupe adrenergickih lekova koji se nalazi u biljnom svetu.
Ovaj simpatikomimetski amin prvobitno je dobijen iz kineske biljke Ma Huang (Ephedra
vulgaris), a danas se spravlja sintetski.

Dejstva. - Efedrin prouzrokuje konstrikciju krvnih sudova. Ovaj efektsporije nastupa i
duze traje nego kod adrenalina. Na srcu efedrin izaziva ubrzanje i pojaCanje snage kon-
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Adrenergicki lekovi

trakcije. Krajnji rezultat ovih dejstava je poviSenje arterijskog pritiska, koje traje znatno
duZe nego posle davanja adrenalina.

Efedrin prouzrokuje olabavljenje glatkih miSi¢a bronhija. Na centralni nervni sistem efe-
drin deluje nadrazajno. U osoba koje ga uzmu uvecCe, efedrin mozZe potpuno da spreci na-
stupanje sna.

Farmakoloski efekti efedrina, bar jednim delom, nastaju indirektno usled oslobadanja
adrenalina i noradrenalina. Efedrin, medutim, deluje idirektno na simpaticki inervisane
organe.

Pri ponovljenoj primeni dejstvo efedrina postupno slabi, tako da posle 3-4 aplikacije
efekt potpuno izostaje. Ova pojava poznata je pod nazivom tahifilaksija. To se objaSnjava
praznjenjem zaliha noradrenalina iz simpatickih nervnih zavrSetaka.

Indikacije. - Povoljni rezultati postizu se upotrebom efedrina u leGenju polenske i obiCne
kijavice. U ovakvim stanjima rastvor 3%-nog efedrin-hidrohlorida ukapava se u nos.
Kombinacija efedrina i neostigmina je efikasno sredstvo u terapiji miastenije gravis.
Ako za vreme spinalne anestezije nastupi znatnije snizenje arterijskog pritiska, efedrin se
ubrizgava intramuskularno ili intravenski radi poviSenja pritiska. Ako u takvim sluCajevima
efedrin treba ubrizgavati viSe puta, onda treba imati na umu da svaka sledeca injekcija pro-
uzrokuje sve slabiji efekt. Ova pojava izbegava se vremenskim proredivanjem injekcija.
Nezeljeni efekti efedrina jesu nesanica, nervoza itahikardija.

Fenilefrin, metoksamin i nafazolin skoro se iskljuCivo koriste samo kao lokalni vazo-
konstriktori, ito pretezno u otorinolaringologiji. Dugotrajna upotreba ovih lekova ipak je
Stetna, jer prouzrokuje trajnu ishemiju sluznice i pojavu reaktivhog edema. Nafazolin
kod dece moze prouzrokovati teSke nezeljene efekte, kao 5§to su pospanost, duboki san,
pa Cak i koma.

Adrenergicki bronhodilatatori

Najpoznatiji adrenergicki bronhodilatatori su:

* izoprenalin,
* orciprenalin,
« terbutalin,
 salbutamol,
 fenoterol,

« formoterol,
» salmeterol i
* bambuterol.

Izoprenalin i orciprenalin spadaju u neselektivnhe stimulanse svih beta-receptora kako u
srcu, tako i u bronhijama. Stoga oni mogu biti korisni u leCenju astme, ali stimulacijom
srca istovremeno prouzrokuju neprijatne nezeijene efekte (tahikardija, aritmija).

Terbutalin, salbutamol i fenoterol selektivni su za beta-receptore koji se nalaze u bron-
hijama. Zbogtoga ovi lekovi, bar uterapijskim dozama, ne prouzrokuju nezeljene efekte
na srcu (sl. 9).



jndfkacije. - Najvaznija indikacija za primenu
Ovih lekova jeste bronhijalna astma. Lekovi se
tada daju inhalacijom (u obliku aerosola), a mogu
i Oralno i parenteralno.

NeZeljeni efekti ovih lekova jesu tahikardija, ari-
tmija, anginozni bol i glavobolja.

Kontraindikacija je tireotoksikoza.

Slika 9. - Uticaj beta-stimulatora (beta-agonista) na be-
ta-adrenergiCke receptore u srcu i beta-adrenergicke
receptore u bronhijama. Izoprenalin i orciprenalin delu-
ju podjednako na beta” i beta2adrenergicke receptore
(prikazano strelicama iste debljine). Terbutalin, fenoterol
i salbutamoi, bar u terapijskim dozarma, deluju viSe na
beta2nego na beta, adrenergicke receptore (prikazano
strelicama razliCite debljine).

Ostali lekovi u terapiji astme

[ZOPRENALIN
ORCIPRENALIN

TERBUTALIN
FENOTEROL
SALBUTAMOL

Osim adrenergickih bronhodilatatora, u terapiji astme se koriste jos:

« teofilin,

e kromolin i nedokromil,

* glikokortikoidi,

* ipratropium i
antagonisti leukotrijena.

ypft(C1 Ad 5p$ 6 &

. A
eofilin / 1 /= forvL

>>UCU/Wv?  Lf

Teofilin pripada hemijsko grupi metilksantina (kofein, teofilin, teobromin). Sve ove sup-
stancije sastojci su popu arnih napitaka (kafa, Caj, kakao).
Teofilin se u terapijske syrhe moze primenjivati oralno i parenteralno. Parenteralni oblik

je poznat pod imenom,A'minofiTm>>KcviAc I

f*

Najvazniji farmakoloSki efekatteofilina, zbog koga se on koristi u medicini, jeste bronho-
dilatacija. Pored toga, teofilin stimuliSe centralni nervni sistem, pojaCava i ubrzava rad
srca, pojaCava diurezu, pojacava sekreciju HCl u zelucu i potencira snagu kontrakcije

skeletnog miSiéa.
.of;
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Indikacije. - Najvaznija indikacija za teofilin je bronhijalna astma, uklju€ujuci i status
astmatikus. Pored ove, korisne su indikacije joS i hroni€na opstruktivha bolest pluéa,
apneja kod prevremeno rodene dece iakutni edem pluca.

Nezeljentefektt. - Intervenska primena aminofilina moze prouzrokovati hipotenziju,
glavobolju, palpitacije i sr€anu aritmiju. Zbog nadrazaja centralnog nervnogsistema kod
dece su moguce i konvulzije.

Kontraindikacija za primenu aminofilina je epilepsija.’

Kromolin | nedokromil

Kromolin (Intal*) i nedokromil sprecavaju oslobadanje histamina i drugih spazmogenih sup-
stancija iz mastocitnih celija u tkivu. Ove supstancije prouzrokuju spazam bronhija, sto je
glavni uzrokotezanogdisanja u akutnom napadu bronhijalneastme. Oslobadanje histamina
nastaje prilikom reagovanja alergena sa stvorenim antitelom. Ovi lekovi, prema tome, spreca-
vaju napad bronhijalne astme ako se upotrebe pre nego Sto alergen dospe u organizam iveze
se sa antitelom. Zbogtoga je neophodno da bolesnik udiSe aerosol natrijum-kromoglikata
viSe puta utoku dana. Ovi lekovi nece delovati ukoliko je ve¢ nastala reakcija antigen - an-
titelo, pa se njima ne mozZe zaustaviti napad astme kojije ve¢ nastupio.

Glikokortikoidi i kortikotropin

Glikokortikoidi i kortikotropin (ACTH) se primenjuju uteSkim oblicima bronhijalne astme
koji ne reaguju povoljno na ostale antiastmatiCke lekove. Posebnu indikaciju za primenu
kortikosteroida predstavlja stanje uCestalih napada astme (status asthmaticus). Glikokor-
tikoidi se mogu primeniti inhalacijom, oralno i parenteralno. Bekiometazon se primenjuje
inhalacijom, dokse ostali glikokortikoidi primenjuju oralno ili parenteralno.

Za terapiju astme koriste se sledeci glikokortikoidi: beklometazon, budesonid, triam-
cinolon iflunizolid. Mnogi podaci iz savremene medicinske literature pokazuju da se
inhalacijski glikokortikoidi mogu smatrati lekovima prvog izbora kod tek dijagnostikovane
astme.

Lokalna primena glikokortikoida (inhalacijom) ne prouzrokuje sistemske nezeljene efekte,
koji su inaCe karakteristiCni za oralnu i parenteralnu primenu ovih lekova.

Ipratropium i antagonisti leukotrijena

Ipratopium je sintetsko jedinjenje kojeje po dejstvu sli€no atropinu, dakle, prouzrukuje
bronhodilataciju, ali za razliku od atropina ne deluje na centralni nervni sistem. Glavne
indikacije za ipratropium su astma i hroni¢na opstruktivha bolest plu¢a. Moguca je kom-
binovana primena ipratropiuma i adrenergickih brohodilatatora.

Antagonisti leukotrijena. - Leukotrijeni su supstancije koje se sintetiSu u organizmu
osobe obolele od astme i sposobne su da izazovu bronhokonstrikciju i napad astme.
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Antagonisti leukotrijene su: zileuton, zafirlukast i montelukast. Sve ove supstancije olak-
Savaju protok vazduha kroz bronhije i smanjuju zapaljenje disajnih puteva. Njihovo veliko
preimucstvo je Sto se skoro iskljuivo primenjuju oralno. Poznato je inaCe da inhalacija
lekova protiv astme, posebno kod mladih bolesnika, nije mnogo popularna.

Status asthmaticus 0

Status asthmaticus je najtezi kliniCki oblik astme koji ne reaguje na ranije koris¢ene
bronhodilatatore i kada napad traje duze od 24 ¢asa. U ovom napadu bolesnik je akutno
ugrozen i preti mu iznenadna smrt usled hipoksije.

U terapiji statusa primenjuju se: kiseonik, beta-agonisti zajedno sa ipratropiumom, gliko-
kortikoidi i teofilin (intravenski!).

Adrenergicki stimulansi centralnog nervnog sistema
I anoreksici

Lekovi koji stimuliSu centralni nervni sistem i prouzrokuju psihostimulaciju, istovremeno
inhibiSu apetit (anoreksicki efekt), a time prouzrokuju smanjenje telesne mase. Medu
njima najpoznatiji su: amfetamin, fentermin,fenmetrazin, mazindol, fenfluramin i deksfen-
fluramin. Medutim, ovi lekovi se sve rede koriste u terapiji gojaznosti jer mogu prouzrokovati
teSke nezeljene efekte. Neki od njih su ve¢ povuceni iz upotrebe.

Po hemijskom sastavu ovim lekovima vrlo je slicha droga ,,Ecstazy"”.

Lekovi u terapiji gojaznosti

Glavni terapijski princip u leCenju gojaznosti jeste smanjenje unoSenja hrane i povecanje
fiziCke aktivnosti. Pa ipak, u odredenim slu€ajevima neophodna je i primena lekova kao
Sto su orlistat i subutramin.

Orlistat. - Ovaj lek inhibiSe pankreasnu lipazu i spreCava razgradnju masti iz hrane do
slobodnih masnih kiselina i glicerola. Zna€ajan deo unesene masti se kod leCene osobe
pojavljuje u stolici u nerazgradenom obliku. Gubitak telesne mase redovnoje pracen
nezeljenim efektima (pojava masne itecnestolice, bolovi u stomaku i rektumu, glavobolja,
ose€aj umora). LeCenje sme da traje tri do Sest meseci.

Sibutramin. - Ovaj lek deluje na centralne neurotransmitere koji reguliSu uzimanje
hrane (serotonin, noradrenalin). Uzimanje leka povecava osecaj sitosti, pa osoba ne
oseca potrebu za uzimanjem hrane. Ovaj lek se uzima oralno. Kao neZeljeni efekti jav-
ljaju se opstipacija, nesanica, nauzeja, tahikardija, hipertenzija, glavobolja i poremecaj
ukusa.

LeCenje sibutraminom sme trajati najviSe godinu dana. Ne sme se primenjivati kod dece,
adolescenata do 18 godina i kod osoba starijin od 65 godina.



Adrenergicki blokatori

AdrenergicCki blokatori

AdrenergiCki blokatorijesu lekovi koji blokiraju adrenergiCke alfa i beta receptore i na taj
nacin iskljucuju delovanje kateholamina i drugih adrenergickih supstancija.

U ovu grupu lekova spadaju adrenergicki alfa-blokatori i adrenergiCki beta-blokatori.
Adrenergicki alfa-blokatori (blokatori adrenergickih alfa-receptora) su: fenoksibenzamin,
prazosin, terazosin, doksazosin i alkaloidi razne glavnice.

Adrenergicki beta-blokatori (blokatori adrenergickih beta-receptora) su: propranolol, ate-
nolol i dr.

Adrenergicki alfa-blokatori

Najvaznija farmakoloSka karakteristika adrenergickih alfa-blokatora jeste njihova sposob-
nost da blokiraju adrenergiCke alfa-receptore ida time iskljuCe hipertenzivno delovanje
kateholamina.

Fenoksibenzamin sprecCava vazokonstriktorni efektadrenalina i noradrenalina na arteriole.
Ovaj lek deluje kao vazodilatator i stoga se koristi u leCenju Raunaydove bolesti i drugih
oboljenja perifernih arterija u Cijem nastanku adrenalin i noradrenalin imaju znacajnu
ulogu. U bolesnika sa ovim oboljenjima prsti na rukama i nogama su trajno hladni i
plavi usled spazma arterija, a u tezim slu¢ajevima mogu nastupiti itroficne promene
na kozi.

Prazosin, terazosin i doksazosin hemijski su slicne supstancije koje selektivrio blokiraju
alfa”-adrenergicke receptore. Ovi receptori se nalaze u arterijama i venama, ali i u glatkim

.....

kod bolesnika sa hipertrofijom prostate.

Alkaloidi razne glavnice. - Razna glavnica (Claviceps purpurea) je gljiva koja se razvija na
klasju razi. Iz njeje izolovan veliki broj alkaloida koji se koriste uterapiji. Od ovih alkaloida
takode je spravljen veéi broj polusintetskih derivata.

Prirodni alkaloidi razne glavnice su ergotamin, ergometrin i ergotoksin.
Od hidriranih alkaloida najvazniji je dihidroergotamin.

Prirodni alkaloidi stimuliSu sve glatke miSi¢e, a posebno glatke miSi¢e krvnih sudova i
uterusa. Usled toga oni prouzrokuju vazokonstrikciju i kontrakciju miSi¢a uterusa.

Hidrirani alkaloidi, za razliku od prirodnih, deluju vazodilatatorno.

Indikacije. - Najvaznije indikacije za primenu alkaloida razne glavnice jesu migrena i
postpartalna krvarenja. Za zaustavljanje napada migrene najceSc¢e se koristi ergotamin.
Zbog opasnosti od gangrene ne sme se prekoraciti dnevna doza od 6 mg.

Za zaustavljanje postpartalnih krvarenja najceSc¢e se koristi ergometrin.
Alkaloidi razne glavnice ne smeju se koristiti za indukciju porodaja.

Kontraindikacije za primenu ovih alkaloida jesu graviditet, vaskularna oboljenja ekstremi-
teta, koronarna bolest i oStecenje jetre.
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~NAdrenergiCki beta-blokatori

AdrenergiCki beta-blokatori su lekovi koji kompetitivnim mehanizmom blokiraju sva dejstva
adrenergiCkih supstancija koja se odvijaju preko adrenergickih beta-receptora.
Beta-blokatori se mogu podeliti u kardioselektivne i neselektivne.

Kardioselektivni beta-blokatori prevashodno deluju na beta-receptore u srcu. Ovde spa-
daju:

 atenolol (Prinorm¥),

» metoprolol (Presolol*) idr.

Neselektivni beta-blokatori deluju podjednako i na beta-receptore u srcu i na ove iste
receptore u pluéima. Uovu grupu spadaju:

» propranolol,

« karvedilol,

* timolol i dr.

Dejstva. - Beta-blokatori prouzrokuju smanjenje frekvencije rada srca, smanjenje kontrak-
tilnosti miokarda i smanjenje minutnog volumena srca.

Mehanizmom, kojijoS nije dovoljno jasan, beta-blokatori prouzrokuju hipotenziju.
Blokadom beta-receptora u bronhijama beta-blokatori prouzrokuju bronhokonstrikciju.
Uvedeni su beta-blokatori koji deluju pretezno ili iskljuCivo na srce, a da pri tom ne deluju
na bronhije. Primertakvog beta-blokatora je atenolol.

Indikacije. - Beta-blokatori se koriste u terapiji hipertenzije, angine pektoris, aritmija
srca, tireotoksikoze i glaukoma.

Adrenergicki beta-blokatori deluju vrlo povoljno u postinfarktnoj zastiti bolesnika. Kod
najveceg broja bolesnika ovo le€Cenjetreba nastaviti do kraja Zivota.

Nezeljeni efekti. - U najteze nezeljene efekte beta-blokatora spadaju bronhospazam,
bradikardija i akutna insuficijencija miokarda. Beta-blokatori koji deluju selektivno na mio-
kard ne prouzrokuju bronhospazam.

Bronhijalna astma je kontraindikacija za primenu svih beta-blokatora.

Blokatori adrenergiCkog neurona

Blokatori adrenergickog neurona (gvanetedin i dr.) opisani su medu antihipertenzivnim
lekovima.

Ganglijski blokatori

Postoje dva poznata mehanizma blokade ganglijskih Celija:

» blokadom dejstva neurohumoralnogtransmitera u ganglijama - acetilholina. Tako deluju
heksametonijum, pentolinijum idr.;

» produzenom depolarizacijom ganglijskih €elija; na taj nacin deluje nikotin.
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Ganglijski blokalori

Dejstva. - Blokadom simpatiCkih ganglija ganglijski blokatori prekidaju tok vazomotornih
Efekt ovih lekova je vrlo slabo izrazen dok je bolesnik u leze¢em poloZaju. Pri ustajanju,
medutim, javJjase-snaznapost-uralnabjpotenzlja.

Blokadom parasimpatickih ganglija ganglijski blokatori prouzrokuju smanjenje tonusa
glatkih miSic¢a digestivnog trakta sa opstipacijom i oteZzanim mokrenjem, midrijazu sa
poremecéajem akomodacije, inhibiciju sekrecije pljuvacke i znoja.

Indikacije. - Ganglijski blokatori se koriste za izazivanje kontrolisane posturaine hipo-
tenzije. To se ponekad koristi u hirurgiji u cilju smanjivanja krvarenja za vreme hirurSke
intervencije. Posturalne promene bolesnika se postizu promenom nagiba operacionog
stola.

Nikotin

Nikotinje alkaloid iz duvana. On deluje na ganglijske nervne Celije na dva nacina: u prvoj
fazi nikotin prouzrokuje depolarizaciju istimulaciju neurona, dok u drugoj fazi deluje de-
presivno i konacno prouzrokuje blok ganglija. Nikotin nije lek, ali zbog rasprostranjenosti
pusSenja ima prvorazredni toksikoloski i socioloSki znacaj.

Dejstva. - Prema izveStaju stru€njaka za prevericiju bolesti ,puSenje cigareta je najra-
sprostranjeniji jedinstveni uzrok bolesti koji se moze spreciti“. TipiCni efekti nikotina mogu
se videti za vreme pusSenja, ili utoku drugih nacina trovanja nikotinom.

Manje doze nikotina prevashodno stimuliSu simpaticke ganglije. Kao rezultat ove stimu-
lacije javljaju se oslobadanje kateholamina, vazokonstrikcija, tahikardija, hipertenzija i
bledilo koze.

Kao rezultat stimulacije parasimpatickih ganglija i nikotinskih receptora na neuromisiénoj
spojnici javljaju se: bradikardija, nauzeja, nesvestica, povracanje, hipersalivacija i poja-

.....

Najvazniji centralni efekti u slucaju trovanja nikotinom su vrtoglavica, nauzeja i povra-
¢anje, a posle vecih doza i konvulzije. Nikotin stimuliSe supraopti¢ka jedra i prouzrokuje
pojacano oslobadanje antidiuretickog hormona (ADH), Sto se kod otrovane osobe mani-
festuje znaCajnim smanjenjem ili Cak i prestankom sekrecije mokrace.

Velike doze nikotina paraliSu svaku neuronsku aktivnost i prouzrokuju blokadu ganglija,
paralizu skeletnih miSic¢a, depresiju disanja i komu.

Ovaj tip trovanja dozivljava se posle prve cigarete, posle prekomernog pusenja, ili posle
slu€ajnog unoSenja nikotina za vreme njegove primene kao insekticida.

LeCenje trovanja nikotinom sprovodi se simptomatski. Nije poznat efikasni antago-
nist.
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PusSenje duvana

PuSenie je po nekim svojim karakteristikama druStvena navika, ali, nazalost, ima sve
karakteristike zavisnosti. Posle duzeg pusSenja razvijaju se psihiCka zavisnost itolerancija.
Prestanak puSenja prouzrokuje apstinencijalne simptome.

Pored nikotina duvanski dim sadrzi joS veliki broj drugih sastojaka, medu kojima su, ipak,
najvazniji katran, karcinogeni (benzopiren idr.) i ugljen-monoksid. Hroni¢no nadrazajno
delovanje dima u respiratornom traktu prouzrokuje bronhitis koji utoku dugotrajnog pu-
Senja progredira do hroni€nog opstruktivhog pluénog sindroma. Prisustvo karcinogena
u dimu je razlogza daleko €eScu incidenciju karcinoma bronhija kod pu3$aca nego kod
nepusaca.

Dugotrajno pusenje prouzrokuje patoloSke promene na krvnim sudovima, kojese manife-
stuju kao trombangitis obliterans. Ove promene se vec¢inom javljaju na krvnim sudovima
ekstremiteta, ali mogu zahvatiti i koronarne krvnesudove. Zbogtoga je potrebno katego-
ricki zabraniti puSenje bolesnicima sa anginom pektoris.

Prekomemo puSenje prouzrokuje hipersekreciju hlorovodoni¢ne kiseline, pa ga definitiv-
notreba zabraniti kod bolesnika sa peptickim ulkusom.

Odvikavanje od pusSenja. - Za prestanak puSenja najneophodnija je licna motivacija pu-
SacCa. Supstituciona terapija nikotinom samo je pomo¢na mera koja treba da olakSa
prestanak puSenja. Supstituciona terapija nikotinom se sprovodi primenom nikotina u
obliku lekovitih flastera i u obliku guma za zvakanje. Uz ovo je neophodna psiholoSka
podrska lekara i puSaceve okoline.

Nikotinski flasteri sadrze 2 ili 4 mg nikotina. Oni se aplikuju na koZzu, a iz njih se nikotin
resorbuje i otklanja apstinencijalne simptome. Dnevno se aplikuju 1-2 flastera, a tera-
pija traje 6-8 nedelja. Dosadasnja iskustva pokazuju da se kod oko jednetrecine leCenih
postize prestanak pusenja.

Nikotinske gume za Zvakanje takode omogucuju otklanjanje apstinencijalnih simptoma.
Gume sadrze 2 ili 4 mg nikotina, Sto je priblizno ravno koliCini nikotina koja se nalazi ujednoj
cigareti. Gume se Zvacu svaki sat, sve dok je puSa€ u budnom stanju. Posle tri meseca
leCenja broj guma se znatno proreduje. lovde se uspeh terapije postize kod jednetrecine

leCenih puSaca.

Histamini | antihistaminski lekovi

. .logu u anafilaksiji i alergiji. Poznato je da se histamin oslobada iz
tkiva u toku anafilaktickog Soka. Zna se, isto tako, da su alergi¢ni bolesnici preosetljivi na
histamin i daje u njihovoj krvi poviSen nivo histamina. Smatra se da su simptomi anafi-
laksije ialergije (gr¢ bronhijalnih miSi¢a, povecanje propustljivosti kapilara idr.) uglavnom
posledica delovanja oslobodenog histamina.



Histamin i antihistaminski lekovi

Mnoge supstancije oslobadaju histamin u tkivima. Ovakav efekt imaju neke supstancije
koje se stvaraju u organizmu (gastrin, tripsin), kao i mnogi lekovi (tubokurarin, morfin,
polimiksin, dekstran idr.). Morske Skoljke, rakovi i meduze sadrze izvesne vrlo aktivne
supstancije koje oslobadaju histamin.

Oslobadanje histamina verovatno je razlogza pojavu ,alergijskih" reakcija prilikom prvog
unosenja leka.

Dejstvo histamina. - Dejstva histamina odvijaju se prekotri tipa histaminskih receptora:
HIf Hzi H3

.....

histamin ima znacajnu ulogu u sekreciji zeludacnog soka i hlorovodoniCne kiseline.
H3receptori se nalaze u mozgu i plué¢ima gde imaju znacajnu ulogu u smanjivanju oslo-
badanja neurotransmitera.

Histamin prouzrokuje vazodilataciju i snizenje arterijskog krvnog pritiska. On, takode, po-
vecava propustljivost kapilara, cime omogucuje pojavu lokalizovanog edema (urtika).

Histamin kontrahuje glatke miSi¢e digestivhogtrakta i bronhija. Osim toga, histamin
stimuliSe sekreciju hlorovodonicne kiseline u zeiueu.

Indikacije. - Histamin se koristi radi postavljanja dijagnoze prave ahlorhidrije.

Danas se umesto histamina za postavljanje dijagnoze ahlorhidrije ¢eS¢e koristi betazol,
jedan izomer histamina, Cija su dejslva oko pedeset puta slabija od dejstva histamina.
Na taj nacin se dijagnosti¢ki postupak moce izvesti sa manje nezeljenih efekata.

Antihistaminski lekovi

Zavisno od vrste histaminskih receptora na koje deluju, antihistaminici se dele u dve
grupe: H"-antihistaminike i H2antihistaminike.
H~-antihistaminici. - Najpoznatiji medu njima su:
e difenhidramin,

e dimenhidrinat,

* prometazin,

e astemizol,

e feniramin,

* hlorfenamin idr.

H2antihistaminici. - Najpoznatiji medu njima su:
e cimetidin i

* ranitidin.

Mesta i mehanizmi suzbijanja dejstva histamina prikazani su na slici 10. Poznata su bar
tri mehanizma (videti legendu slike).
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Korotikosteroidi

ciill, 10 _ Mesta na koiima je moguce suzbiti dejstvo histamina. Posle reakcije antigen-antitelo hista-
m n se oslobada iz mastocita. Oslobadanje se moze suzbiti kromolinom (1). Oslobodeni histamin deluje
na histaminski receptor koji je moguce blokirati antihistaminskim lekovima (2). Adrenalin je snazan
fizioloSki" antagonist histamina (3). Dakle, na slici su prikazana tri nacina suzbijanja histammskih

dejstava.

Dejstva. - H”-antihistaminici blokiraju dejstva histamina na krvotok (vazodilatacija, po-
vecanje propustljivosti kapilara, hipotenzija). Onitakode otklanjaju spazam glatkihjmisi¢a
bronhija izazvan histaminom.

Osim toga, svi HM-antihistaminici deluju depresivno na centralni nervni sistem.

H2antihistaminici (cimetidin i ranitidin) smanjuju sekreciju hlorovodonicne kiseline u
zelucu.

Indikacije. - Najpouzdaniji efekti H -antihistaminskim lekovima postizu se u lecenju urti-
karije. Simptomi iS€ezavaju brzo, vec¢ posle prve doze, ali je ovaj efekt kratkotrajan. Zbog
toga se davanje antihistaminskih lekova mora ponoviti nekoliko puta u toku dana.

Polenska kijavica, kao i alergijske pojave izazvane lekovima uspeSno se otklanjaju
H”-antihistaminskim lekovima. U slu€aju ujeda insekata (pcCele, zolje idr.), ova sredstva
se primenjuju lokalno u obliku masti.

Za leCenje bolesti putovanja (morska bolest i dr.) neki H*-antihistaminski lekovi daju se sami
ili u kombinaciji sa skopolaminom.

TeSke anafilaktiCke reakcije leCe se kombinovanom primenom adrenalina, antihistami-
nika i kortikosteroida, ito upravo ovim redom.

Indikacije za H2antihistaminike jesu ulkusna bolest i hipersekretorni Zollinger-Ellisonov
sindrom.

NeZeljeni efekti. - Naj¢eSCi neZeljeni efekti HM-antihistaminika su pospanost i sedacija,
ponekad udruZeni sa vrtoglavicom i oseCajem umora. Ovi neZeljeni efekti posebno su
opasni kod nekih zanimanja (vozacCi motornih vozila, radnici na masinama i dr.).
Suvoca usta, poremecaji vida, retencija mokrace i opstipacija nastaju usled antiholiner-
gickog delovanja cele grupe H”-antihistaminika.



Serotonin, njegovi agonisti i antagonisti

Antihistaminici druge generacije (na primer, terfenadin i astemizol) mogu prouzrokovati
teSke srCane aritmije koje se mogu zavrsiti i letalno. Iztih razloga je terfenadin povucen
iz upotrebe.

Serotonin, njegovi agonisti i antagonisti

Serotinin (5-hidroksitriptamin) je jedan od biogenih amina koji se sintetiSu u organizmu i
imaju vrlo znacajne fizioloSke funkcije. Delovanje serotonina odigrava se preko posebnih
serotoninskih receptora, na koje neki lekovi deluju na isti naCin kao i serotonin (agonisti),
ili mogu blokirati taj receptor (antagonisti).

Shodno tome, postoje lekovi koji mogu delovati kao serotoninski agonisti ili kao seroto-
ninski antagonisti.

Serotoninski agonisti. - Ovde ¢e biti opisana samo jedna grupa ovih agonista koji deluju
na selektivni receptor na koji deluje i serotonin. Ovaj tip receptora se nalazi na krvnim
sudovima mozga i mozdanica i posreduje u nastajanju vazokonstrikcije. U ovu grupu
lekova spadaju:

e sumatriptan,
e naratriptan,
* rizatriptan i

zolmitriptan.

Svi pobrojani lekovi su efikasni u terapiji migrene.

Serotoninski antagonisti. - Kao blokatori serotoninskih receptora deluju:
* ciproheptadin,

» ketanserin,

e ritanserin,

ondansetron,
e granisetron i
alosetron.

Ciproheptadin je lek izbora uterapiji urtikarije na hladno¢u. Ketanserin snizava povisen
arterijski krvni pritisak. Ritanserin menja funkciju trombocita, a andansetron i granisetron
otklanjaju nauzeju i povra¢anje posle primene citostatika uterapiji malignih bolesti.

Umesto njega, danas se koristi kombinacija ,,Phen-Pro“ u kojoj se nalazi fentermin kom-
binovan sa fluoksetinom (Prozac), za koji se zna da spreCava preuzimanje serotona u
centralnom nervnom sistemu. Fluoksetin je, inaCe, poznati antidepresiv koji je u delu o
antidepresivima detaljnije opisan.

Dakle, smanjivanje apetita moguce je posti¢i pod dejstvom lekova koji deluju posred-
stvom serotonina, ali ponekad uz vrlo teSke nezeljene efekte.
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Farmakologija
kardiovaskularnog sistema

fr Lekovi u terapiji srcane insuficijencije

Insuficijencija srca je stanje u kome oslabljeni sr¢ani miSi¢ nije u stanju da zadovolji
potrebe celog organizma za kiseonikom.

KliniCkia iskustva utoku poslednjih godina pokazala su da lekovi Cije se dejstvo ispoljava
izvan srca mogu u insuficijenciji da budu korisniji od onih koji deluju direktno na srce. Ovo
praktiCki znaci da je poboljSanje bolesti lakSe posti¢i lekovima koji rastere¢uju miokard
(diuretici, ACE inhibitori, neki beta-blokatori) nego lekovima koji pojaCavaju snagu sréane
kontrakcije i imaju pozitivno inotropno dejstvo (digoksin).

‘erapija hroniCne srCane insuficijencije

Uterapiji hroni¢ne sréane insuficijencije koriste se sledeci postupci i lekovi:
OL. smanjenje optereéenja srca, Sto se postize:
» kontrolom hipertenzije,
* ogranic¢enjem aktivnosti i
* smanjivanjem telesne mase;
ograniCenje unoSenja natrijuma, Sto se postize nesianom dijetom;

primena diuretika. NajceS¢e se pocinje sa tiazidima, a nastavlja furosemidom. U novije
vreme se primenjuje spironodakton, jer se pokazalo da ovaj lek smanjuje morbiditet i
mortalitet;

primena ACE inhibitora i digoksina. Ovi lekovi se mogu primeniti odvojeno ili zajedno. U
medicinskoj praksi ACE inhibitor koristi se kao prvi lek ukoliko postoji poremecaj funkcije
leve komore, ali bez pojave edema,;

( 5.)primena beta-blokatora (karvedilol) u cilji smanjenja poviSene adrenergicke aktivnosti
"Rod bolesnika sa insuficijencijom;

6.jprimena vazodilatatora, Sto je izuzetno korisna mera u terapiji hronicne insuficijen-
cije. NajCeSc¢e se primenjuju nitrovazodilatori, ACE inhibitori i blokatori angiotenzinskih
receptora.



Giavni cilj terapije hroni¢ne sréane insuficijencije je olakSanje ili otklanjanje simptoma
bolesti. Da bi se ovo postiglo, koriste se slededi lekovi: diuretici, ACE inhibitori, digoksin,
beta-blokatori i vazodilatatori. ,

Diuretici \ : < U-.

Diuretici su opisani u posebnom poglavlju, a ovde ¢e o njima samo ukratko biti reci kao
lekovima u terapiji sr€ane insuficijencije, U ove svrhe najceSce se koriste:

a.
* diuretici Henleove petlje (furosemid, bumetanid),
* tiazidi (hidrohlorotiazid),
« diuretici koji Stede kalijum (spironolakton).

Diuretici se primenjuju u cilju smanjivanja zapremine ekstracelularne tecnosti i smanjiva-
nja ventrikularnog pritiska punjenja.

Diuretici Henleove petlje su furosemid i bumetanid. Oni deluju brzo i efikasno. Terapijska
doza furosemida je 40 mg i primenjuje se oraino.

Tiazidi (najzeSc¢e hidrohlorotiazid) su blaZi diuretici od furosemida i primenjuju se kod
bolesnika sa blagom insuficijencijom.

Diuretici koji Stede kalijum (spironolakton) prouzrokuju vrlo slab diuretiCki efekt ako
se primenjuju sami. Oni su veoma korisni jersprec¢avaju gubitak kalijuma preko bubrega.
Definitivno je pokazano da spironolakton popravlja prezivljavanje bolesnika sa teSkom
insuficijencijom, ali oCigledno mehanizmom kpii nije zavisan od diureze. Spironolakton
deluje aditivno sa ACE inhibitorima.

ACE Inhibitori

Uterapiji hroni¢ne sréane insuficijencije koriste se sledeéi ACE inhibitori: kaptopril, ena-
lapril, ramipril, lizinopri! ifosinopril. Svi ovi lekovi spreCavaju produkciju angiotenzina Il i
aldosterona, smanjuju aktivnostsimpatikusa i potenciraju dejstvo diuretika. Svi oni poprav-
ljaju simptome insuficijencije iistovremeno povecavaju preZivljavanje.

Beta-blokatori

Racionalna pretpostavka eventualnoj koristi od primene beta-blokatora u terapiji insufijen-
cije bila je dobro poznata tahikardija i visoka koncentracija kateholamina kod bolesnika
sa insuficijencijom.

Uterapiji hroni€ne sréane insuficijencije koriste se: karvedilol, bisoprolol i metoprolol. Lece-
nje se zapocinje malim dozama, sa postepenim titriranjem prema vec¢im dozama. Posebno
su povoljni efekti kod bolesnika sa blagom do umerenom insuficijencijom.



Od nitrovazodilatatora u terapiji insuficijencije mogu se koristiti: izosorbid-dinitrat, ni-
troglicerol i nitroprusid. Ovi lekovi prouzrukuju pretezno venodilataciju, a time smanjuju
prethodno opterecenje srca. Istovremenom dilatacijom arteriola smanjuje se i naknadno
opterecenje srca.

KardiotonicCki glikozidi

Kardiotonicki glikozidi su lekovi koji povec¢avaju snagu kontrakcije srcanog miSica. Ovi
glikozidi se dobijaju iz biljke Digitalis (pustikara), a najvazniji za terapiju je digoksin.

Dejstva. - Kardiotonicki glikozidi (Oigoks>n) pojaCavaju efikasnost kontrakcije miokarda,
usporavaju nadrazajesa pretkomoranh'komore, produzavaju refraktarni period u atrio-
-ventrikularnom ¢&voru, ali istovremeno povecavaju automatizam srca ¢ime prouzrokuju
poremecaje sréanog ritma.

Indikacije. - Digoksin danas ima joS samo dve korisne indikacije. On se primenjuje: 1. u
cilju usporavanja rada sréanih komora u stanjima kada postoje nagle, ali i uporne atrijalne
fibrilacije, i 2. u terapiji srCane insuficijencije, ali samo kada se prethodnom upotrebom
diuretika i ACE inhibitora nisu postigli zadovoljavajuci rezultati.

Zbog izrazite toksicnosti posle dugotrajne primene digoksin ne bi trebalo upotrebljavati
sve dok se odrzava sinusni ritam srca.

Kontraindikacije i predostroznosti. - Apsolutna kontraindikacija za primenu digoksina je
postojanje vec¢ ozbiljnih aritmija izazvanih prethodnom primenom ovoga leka.

Kardijalni znaci toksi¢nostl. - Visoke koncentracije kardiotoni¢nih glikozida u krvi pro-
uzrokuje poremecaje sranog ritma i poremecaje u atrioventrikularnom sprovodenju,
ukljuCujuci i kompletan atrio-ventrikularni blok. Svi ovi efekti se manifestuju kao:sinusna
bradikardija, poremecaji ritma u pretkomorama, razni stepeni A-V bloka, ventrikularna
tahikardija i ventrikularna fibrilacija. Prema tome, postoje krupni razlozi zbogcega se
kardiotonicCki glikozidi danas sve rede primenjuju u terapiji.

Terapija akutne srCane insuficijencije

NajceSc¢i uzrok razvoja akutne sr€ane insuficijencije je akutni infarkt miokarda. Ipak,
mogucje razvoj akutne insuficijencije i kod bolesnika sa hroni€nom insuficijencijom (povi-
Sena telesna temperatura, anemija, uzbudenje, fizicCko preopterec¢enje, unoSenje soli).

Za suzbijanje plu¢ne kongenstije daje se furosemid.

Za suzbijanje izuzetno niskog krvnog pritiska primenjuje se spora intravenska infuzija
dopamina. Dva dejstva dopamina su izuzetno privla¢na za terapiju postinfarktne sréane
slabosti: njegova sposobnost da prouzrokuje vazodilataciju u bubrezima, kao i njegova
sposobnost da pojaca snagu srcanih kontrakcija. Infuzija dopamina je posebno korisna
kada postoji kardiogeni, traumatski i endotoksi¢ni Sok.

Slicno dejstvo i upotrebu ima idobutamin.
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Terapija hroni¢ne sr€ane insuficijencije

Antiaritmijski lekovi

Antiaritmijski lekovi se koriste za prevenciju i leCenje poremecaja ritma sréanog rada.
Bez obzira na vrstu provociraju¢egfaktora, sve aritmije nastaju:

* ili usled poremecaja u formiranju impulsa,

« ili usled poremecaja u sprovodenju impulsa,

* ili usled oba poremedéaja.

Na slici 11 predstavljene su elektricne komponente jedne prevodnicke celije sinusnog
¢vora (S-A) ijedne celije atrijalne muskulature (V), Sto je sve skupa bitno za nastajanje

aritmija.

Slika 11. - Uporedni prikaz akcionog potencija-
lajedne predvodnicke Celije sinusnog ¢vora (S-A)
ijedne Celije ventrikuiarne muskulature. MDPje
maksimalni dijastolni potencijal. Brojevima od
0 do 4 obelezeni su delovi potencijala u kojima
sudeluju odredeni joni i odredeni tipovi jonskih
kanala.

Za nastajanje aritmija bitni su: automati-
zam, brzina sprovodenja nadrazaja i refrak-
tarni period.

Na osnovu poznavanja ovih elemenata izvr-
Sena je podela antiaritmijskih lekova.

Podela i mehanizam delovanja. - Po me-
hanizmu delovanja antiaritmijski lekovi se
dele u Cetiri grupe.

Stabilizatori ¢elijske membrane:
* hiriidin,

* prokain-amid,

* lidokain,

« fenitoin,

« tokainid,

* meksiletin,

 dizopiramid i

* propatenon.

Adrenergicki beta-blokatori:

» propranolol idr.

Lekovi koji produzuju akcioni potencijal:
* bretilijum i

* sotalol.

Antagonisti kalcijuma:
e verapamil idr.

Pored pobrojanih lekova, u terapiji aritmija se koriste i kalijjumove soli.

Lekovi iz prve grupe smanjuju razdrazljivost sréanog misi¢a i Purkinjeovih vlakana. Beta-
-blokatori isklju€uju aritmogeno delovanje kateholamina, a lekovi iztre¢e grupe produzuju
trajanje refraktarnog perioda. Kalcijumski antagonisti smanjuju razdrazljivost sr¢anog

misSiéa.
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Hinidin

Do upotrebe hinidina u terapiji aritmija doslo je na osnovu zapaZzanja da se kod malaric-
nih bolesnika, kod kojih istovremeno postoji treperenje pretkomora, src¢ani ritam znatno
popravilja u toku leCenja malarije hininom. Naknadnim ispitivanjem pokazanoje daje
hinidin aktivniji od hinina u pogledu dejstva na miokard.

Depresivno dejstvo hinidina na miokard je viSestruko i obuhvata:

* smanjenje automatizma sr€anog miSica,

* smanjenje brzine sprovodenja nadraZaja i produZenje refraktarnog perioda, kao i
» poviSenje praga nadrazljivosti srcanog miSica.

Vrlo veliki prakticni znacCaj ima Cinjenica da je antiaritmijsko delovanje hinidina znatno
jaCe pri povisenoj kaliemiji, a znatno slabije u hipokaliemiji.

Indikacije. - Najvaznija indikacija za davanje hinidina je pretkomorna ekstrasistolija i
treperenje pretkomora. Ovaj lek se takode koristi za pripremu bolesnika za kardioverziju
(zaustavljanje poremecaja ritma elektricnom strujom), kao i za odrZzavanje postighutog

efekta posle kardioverzije.
Kontraindikacija za primenu hinidina je ve¢ postojeci atrioventrikularni blok.

Nezeljeni efektl. - NajceS¢i nezeljeni efekti utoku primene hinidina jesu idiosinkrazija,
Lhinidinsko pijanstvo" (zujanje u uSima, vrtoglavica, oSamucéenost) i trombocitopenija.

U bolesnika sa treperenjem pretkomora koje dugo traje primena hinidina je vrlo opasna, a
moze biti i smrtonosna. Cesto u pretkomorama, usled zastoja krvi, dolazi do zgru$avanja
krvi. Pri uspostavljanju pravilnog ritma, parcic¢i zgruSane krvi mogu biti ubaceni u krvotok
i prouzrokovati emboliju. To se moze spreciti primenom antikoagulantnih lekova.

Prokain-amid

Ovaj lek je derivat poznatog lokalnog anestetika prokaina. Od njega se razlikuje po tome
Stoje postojan u krvi i ne podleze razlaganju pod dejstvom serumskih esteraza.

Dejstvo. - Prokain-amid deluje na srce vrlo slicno hinidinu. On smanjuje nadraZzljivost
srCanog miSi¢a, produzuje refraktarni period i usporava sprovodenje nadrazaja sa pret-
komora na komore.

Indikacije za primenu prokainamida jesu komorna tahikardija i ekstrasistole.

NezZeljeni efekti prokain-amida su nauzeja, ospe po kozi, medikamentna groznica i agra-
nulocitoza. Vrlo retko sejavlja i sindrom lupusaCeritemafozusat>

Lidokain

Lidokain (Xylocain*) takode uspeSno zaustavlja aritmije komora, posebno one kojesu
posledica infarkta miokarda. Dejstvo lidokaina brzo nastaje, alije kratkotrajno. Ovaj lek se
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daje uvidu spore intravenske infuzije. Zbog centralnog nadrazajnog delovanja lidokaina
u toku infuzije mogu se javiti gr€evi (konvulzije), Sto se uspesno suzbija intravenskom
injekcijom barbiturata kratkotrajnog dejstva.

Posebno treba nagiasiti da se u terapiji aritmija koriste samo preparati lidokaina bez
dodatka adrenalina.

Fenitoin

Fenitoin je poznati antiepileptik. Osim toga, on suzbija automatizam srca, a da pritome ne
deluje depresivno na kontrakcije miokarda. Najvaznije indikacije za ovaj lek jesu komorna
tahikardija, komorne ekstrasistole i digitalisne aritmije.

Nezeljeni efekti utoku terapije fenitoinom su ataksija, alergijske reakcije i hipertrofija
desni. Fenitoin moze prouzrokovati i nedostatak folne kiseline.

Tokafnid 1 meksiletin

Tokainid i meksiletin su po hemijskom sastavu, farmakoloskoj aktivnosti i terapijskim
indikacijama vrlo slicni lidokainu. Od njega se razlikuju Sto se mogu primenjivati oralno,
i to je njihovo znacajno preimucstvo nad lidokainom.

Indikacije za primenu tokainida i meksiletina jesu ventrikularne aritmije. Kao nezeljeni
efekti javljaju se tremor, zamagljenje vida, ospe po koZi i agranulocitoza.

Dizopiramid

Dizopiramid je po antiaritmijskom dejstvu vrlo slican hinidinu, a po toksi¢nostije slican
atropinu. Glavne indikacijesu ventrikularne aritmije iatrijalnetahiaritmije. Nezeljeni efekti
su suSenje usta, poremecaj vida, opstipacija i otezano mokrenje.

Propafenon

Propafenon deluje najonske kanale u srcu itime uspostavlja normalan srcani ritam.
Najtezi nezeljeni efektje blokada prenoSenja nadrazaja sa pretkomora na komore (A-V
blok). Propafenon se ne sme kombinovati sa drugim antiaritmijskim lekovima, jertada
moZe doéi do sranog zastoja.

AdrenergiCki beta-blokatori

Propranolol i drugi adrenergicki beta-blokatori otklanjaju poremecaje ritma srca koji na-
staju usled pojacane aktivnosti kateholamina na miokard.
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- Propranolol usporava frekvenciju rada srca i uspesno otklanja poremecaje ritma, narocito
one u Cijem nastanku adrenalin ima znacCajnu ulogu. Ovaj antiaritmijski efekt propranolola
jedelimiéno posledica i njegovog depresivnog dejstva na miokard, koje je slicno dejstvu
hinidina. Veée doze propranolola prouzrokuju izrazitu bradikardiju koja se, po potrebi,
otklanja atropinom.

Sotalol je neselektivni beta-blokator kojije istovremeno iefikasniji antiaritmik. Indikacije
za njegovu primenu su supraventikularne iventrikularne aritmije. Terapijska doza iznosi
80 mg i unosi se dva puta dnevno. Posle vecih doza ovaj lek moZze prekomerno produZiti
repolarizaciju i prouzrokovati novu i smrtonosnu aritmiju.

Bretilijum

Prema mehanizmu delovanja bretilijum se ubraja medu lekove koji blokiraju adrenergicki
neuron. Njegovo antiaritmijsko delovanje joS nije dovoljno prouceno, ali se ipak sa uspe-
hom koristi za zaustavljanje ventrikularne fibrilacije koja je rezistentna na primenu lido-
kaina i prokain-amida. Ute svrhe bretilijum se koristi u obliku spore intravenske infuzije.

Verapamll

Verapamil je jedinstvena supstancija po mehanizmu delovanja. On blokira kalcijumske
kanale u ¢elijskoj membrani i onemogucuje ulazak kalcijuma u ¢eliju miokarda. Ovim
mehanizmom verapamil produzava fazu refraktarnosti u atrioventrikularnom ¢voru. Ovim
istim mehanizmom verapamil smanjuje snagu ifrekvenciju kontrakcije srca, a istovre-
meno Siri koronarne krvne sudove.

Indikacijeza verapamil jesu pretkomorne tahikardije i poremecaji ritma koji nastaju
usled poremecaja u atrioventrikularnom ¢voru. Osim toga, verapamil se koristi u terapiji
angine pektoris.

Kontraindikacije za davanje verapamila jesu insuficijencija miokarda, kardiogeni Sok i
hipotenzija.

Najvazniji nezeljeni efekti verapamila su hipotenzija i depresija rada srca.

Amjodaron

Amjodaron ima kompleksno antiaritmijSko deTovanje, pa bi se mogao svrstati u bilo koju
od pobrojanih grupa. Pa ipak, verovatno je najvaznije §to amjodaron produzuje trajanje
akcionog potencijala i povecava refraktarni pcriod miokarda. Osim toga, amjbdaroh'STnanjuje
potroSnju kiseonika u miokardu, prouzrokuje bradikardiju i antagonizuje efekte kafgfttrta-
fnina na srce.

Indikacija za davanje amjodarona jesu aritmije refraktarne na drugu terapiju, uklju€ujuci
paroksizmalnu supraventrikularnu tahikardiju.



Vazodilatatori - lekovi uterapiji rogionalnog krvotoka

Nezeljeni efekti amjodarona su pojava zuckastih naslaga na korneji (koje iS¢ezavaju posle
prestanka davanja leka) i hipotireoidizam (u molekulu amjodarona se nalazi jod).

Soli kalijuma

PoviSenje koncentracije kalijuma u plazmi smanjuje brzinu sprovodenja nadrazaja iskra-
¢uje refraktarni period sréanog miSi¢a, a istovremeno'smanjuje i automatizam srca. U
kombinaciji sa glukozom i insulinom kalijum se koristi u terapiji postinfarktnih aritmija
(Sodi-Pagliaresov rastvor). Normalna koncentracija kalijjuma u krvije bitan preduslovza
antiaritmijsko delovanje opisanih lekova.

Adenozin

Adenozin je prirodni nukleozid koji direktno inhibiSe atrioventrikularnu sprovodljivost, a
sasvim slabo deluje na funkciju sinusnog ¢vora. U savremenoj terapiji adenozin se koristi
kao lek izbora za zaustavljanje paroksizmalne supraventrikularne tahikardije. NajceSci
nezeljeni efekti adenozina su crvenilo lica, osecaj paljenja u grudima, hipotenzija i na-
uzeja.

, bP)
Vazodilatatori » leikovi u terapiji regionalnog krvotoka

Vazodilatatori su lekovi koji Sire krvne sudove. Ovi lekovi smanjuju tonus glatkih misica
arterija itime prouzrokuju vazodilataciju. Oni deluju na sve krvne sudove. Medutim, u
praksi se Cesto koriste za leCerije vaskularnih poremecaja u odredenim regijama.

U ovom poglavlju obuhvaceni su samo lekovi koji se koriste uterapiji poremecaja regio-
nalnog krvotoka, pa se sa tog stanoviSta ovi lekovi dele na sledece grupe:

* lekove u terapiji angine pektoris (,koronarni dilatatori"),
* lekove koji se koriste u leCenju perifernih vaskularnih oboljenja i
 lekove koji se koriste u leCenju poremecaja cerebralnog krvotoka.

Antihipertenzivni lekovi obradeni su u posebnom poglavlju.

Lekovi uterapiji angine pektoris ( koronarni dilatatori)

Uznapredovala arterioskleroza koronarnih arterija otezava snabdevanje miokarda kise-
onikom. Otuda se deSava da nastupi disproporcija izmedu povecane potrebe miokarda
za kiseonikom (na primer, u toku fizickog napora) i smanjene mogucénosti koronarnog
krvotoka. Usled toga nastaje ishemija miokarda i karakteristiCan napad bola, poznat pod
nazivom angina pektoris.
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U terapiji angine pektoris koriste se slededi lekovi:

« nitroglicerol i ostali organski nitrati,

» adrenergicki beta-blokatori i

* kalcijumski antagonisti.

Svi ovi lekovi otklanjaju jedan jedini simptom bolesti - bol. Za kompletno leCenje angine
pektoris potrebni su i drugi lekovi (anksiolitici, antihipertenzivi i dr.).

Organski nitrati

Najznacajniji predstavnici ove grupe lekova su:

* nitroglicerol,

* izosorbid-dinitratj

* izosorbid-mononitrat i

* pentaeritritil-tetranitral. (VO )

Dejstva. -(Nitroglicerdri ostali organski nitrati prouzrokuju vazodilataciju svih krvnih sudo-
va, ukljuCujudi i koronarne krvne sudove. Ovaj efektje vidljiv na koZi kao crvenilo, a pra¢en
je subjektivnim osecajem toplote.

Nitroglicerol prekida napad angine pektoris time $to prouzrokuje vensku dilataciju i omo-
gucuje zadrzavanje krvi na periferiji. Time se smanjuje priliv krvi ka srcu i postiZze rastere-
¢enje srca. To omogucuje ekonomicniji rad srca pri postojecem snabdevanju kiseonikom,
uz istovremeni prestanak bola.

Povoljna je okolnost Sto se posle uzimanja nitroglicerola ne menja znacajnije frekvencija
sré¢anog rada.

Za zaustavljanje napada angine pektoris nitroglicerol se primenjuje u obliku lingvaleta
u dozi od 0,5 mg. Dejstvo nitroglicerola brzo nastupa, ali traje oko 30-60 minuta. Dejstvo
ostalih organskih nitrata prikazano je utabeli XI.

Tabela XI. - Nacin anlikaciie. nocetak i traianfe deistva organskih nitrata

iz " Pocetak -
Lek Zasi::]c(;ano Doza a nglgi'e dejstva 'I('jra_Ja}[nje
p ] posle ejstva
Nitroglicerol Nizmin 0,5 mg sublingvalno 1 min 30-60 min
Izosorbid- Izosorb, . .
_dinitrat Cornilat 5 mg oralno 30 min 2-4 Casa
Izosorbid- Monizol 20 . .
-mononitrat onizo mg oralno ?;0 min 2-4 Casa
Pentaeritritil- Dilcoran, .
Lentrat, 30 mg oralno 15 min 1-2 Gasa

-tetranitrat X
Lentonitrat



Vazodilatatori - lekovi u terapiji regionalnog krvotoka

Nezeljeni efektl. - NajceS¢éi nezeljeni efekti nitroglicerola i ostalih organskih nitrata jesu
glavobolja sa hipotenzijom i nesvesticom.

Pri duzoj upotrebi nitrata razvija se tolerancija prema njima, koja brzo iS€ezava posle
prestanka davanja ovih lekova.

Nitriti (natrijum-nitrit, amil-nitrit) su takode vazodilatatori koji su se nekada koristili u terapiji
angine pektoris. Danasse ovi lekovi koriste samo pri namernom izazivanju methemoglo-
binemije radi leCenja akutnogtrovanja cijanidima.

Zamene za nitroglicerol

Dipiridamol (Persantin*) je sintetski lek koji pojacava cirkulaciju krvi kroz koronarnearte-
rije, a pri tom ne utiCe znatnije na arterijski pritisak i srce. Dipiridamol, medutim, neznatno
menja protok krvi kroz ishemicka podrucja u srcu. lzazivanjem opSte vazodilatacije ovaj
lek ¢ak prouzrokuje i efekt ,koronarne krade". Uz pomo¢ ovog leka izvodi se ,dipirida-
molski test” za postavljanje dijagnoze angine pektoris. Ranije koriséen u profilaksi angine
pektoris, danas se ovaj lek ponekad koristi za spreCavanje agregacije trombocita u osoba
u kojih postoji opasnostod tromboembolijskih komplikacija u arterijama.

Molsidomin. - Molsidomin jesintetski vazodilatator koji ria koronarne arterije deluje sla-
bije od nitrata, ali je efikasan venodilatator, Cime svakako doprinosi rastere¢enju mio-
karda. Ovaj lek se primenjuje oralno u terapiji angine pektoris. Prema molsidominu se
ne stvara tolerancija.

Slika 12. - Uticaj adrenergickih beta-blokatora na potroSnju kiseonika u miokardu za vreme fizickog
opterecenja. Bez leCenja bolesnik posle optereeenja dobija napad angine pektoris. LeCenje beta-blo-
katorima pomaZe da bolesnik lakSe podnese fizicko opterecenje ida ne dobije napad angine pektoris.
Glavni razlog za to je smanjivanje potroSnje kiseonika u miokardu.
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AdrenergicCki beta-blokatori <

Farmakologija ovih lekova opisana je ranije. Ovde ¢e samo ukratko biti opisana njihova
primena u terapiji angine pektoris.

Blokiranjem beta™-receptora u miokardu, beta-blokatori smanjuju frekvenciju, a delimi¢no
i kontraktilnost miokarda. Bolesnici leCeni beta-blokatorima mogu da izdrze veéi stepen fi-
zickog opterecenja pre pojave anginoznog bola (sl. 12). Smanjivanjem frekvencije sr€anog
rada beta-blokatori omogucuju racionalnije iskoriS¢avanje kiseonika dobijenog preko
insuficijentnog koronarnog krvotoka.

Indikacfje. - Za razliku od nitroglicerola koji se koristi za prekidanje akutnog napada
angine pektoris, beta-blokatori se primenjuju profilaktiCki kako bi se smanjila uCestalost
napada angine pektoris. Zato se beta-blokatori primenjuju oralno, utoku duzeg vremen-
skog perioda, za hroni¢no le€enije.

Kalcijumski antagonisti

Kalcijumski antagonisti blokiraju ulazak kalcijuma u ¢eliju kroz posebne kanale. Najpo-
znatiji lekovi iz ove grupe su:

* verapamil,
* nifedipin i njegovi derivati (nimodipin, amlodipin idr.) i
* diltiazem.

Kalcijumski antagonisti deprimiraju kontraktilnost miokarda, atime smanjuju potrosnju
kiseonika u srcu.

Svi lekovi iz ove grupe prouzrokuju bradikardiju i vazodilataciju.

Indikacije. - Kalcijumski antagonisti se koriste u terapiji angine pektoris, posebno va-
zospastiCke i stabilne.

Nezeljeni efekti su hipotenzija, crvenilo lica, glavobolja i depresija kontraktilnosti mio-
karda.

Moguca je kombinovana primena organskih nitrata i beta-blokatora, ali se ne smeju
kombinovati beta-blokatori sa kalcijumskim antagonistima.

Lekovi u terapiji perifernih vaskularnih oboljenja

Arteriosclerosis obliterans je naj¢eSci tip okluzivne vaskularne bolesti i nastaje usled arte-
riosklerotiCkih promena u velikim perifernim arterijama. Ovako promenjeni krvni sudovi
ne mogu se prosiriti pod dejstvom lekova. Stavise, opsta vazodilatacija prouzrokuje i hipo-
tenziju, a paralelno sa tim i smanjenje perfuzionog pritiska u obolelim arterijama. Zato
je primena opStih vazodilatatora beskorisna u perifernim vaskularnim poremecajima
okluzivne prirode.



U praksi je, uterapiji ovih poremecaja, isprobano viSe lekova:

» adrenergicCki alfa-blokatori (tolazolin),

» spazmolitici (papaverin, ciklandelat),

» adronergiCki beta-slimulansi (izoprenatin).

» ksantinol-nikotinat (Complamin*) i

» pentoksifilin (Trental*).

Pentoksifilin. - Pentoksifilin je po sastavu sli€an teofilinu. On deluje vazodilatatorno, ali
je vaznije da menja reoloSke karakteristike krvi itako olakSava proticanje krvi krozsuzene
arterije. Indikacije za ovaj leksu arterioskleroza, posttromboticki sindrom, M. Raynaud i
drugi poremecaji centralne i periferne cirkulacije.

Lekovi uterapiji poremecaja cerebralnog krvotoka

Cerebralni krvni sudovi ne reaguju na iste nervne i humoralne faktore koji inace deluju
na ostale krvne sudove. Cerebralni krvni sudovi, na primer, ne reaguju na lekove koji
draze ili blokiraju efekte autonomnog nervnog sistema.

Najznacajniji reguiatortonusa cerebralnih sudova je ugljen-dioksid. On prouzrokuje vazo-
dilataciju cerebralnih sudova i povecanje cerebralnog krvotoka. Hiperventllacija (gubitak
CO02 prouzrokuje obrnuti efekt i ponekad izaziva gubitak svesti.

Jos uvek nema lekova za koje se pouzdano moze tvrditi da deluju specificno na cerebralni
krvotok.

Hidrirani derivati alkaloida iz razne glavnice koriste se u leCenju poremecaja cerebralne
cirkulacije, mada terapijska korist od ovih derivata joS uvek nije dokazana.

Nimodipin. - Nimodipin je lek iz grupe antagonista kalcijuma. Nimodipin prouzrokuje
vazodilataciju svih, pa i cerebralnih krvnih sudova, te se koristi u terapiji cerebralnog
vazospazma i subarahnoidnog krvarenja.

Antihipertenzivni lekovi

Trajno povisen arterijski krvni pritisak ubrzava proces arterioskleroze u velikim krvnim
sudovima, povecava opterecenje sr€anog miSi¢a, ubrzava razvoj koronarne bolesti, pro-
uzrokuje oStec¢enje mozdanih i bubreznih krvnih sudova, infarkt miokarda, apopleksiju
i renalnu insuficijenciju.

Antihipertenzivni lekovi simptomatski snizavaju poviSeni arterijski pritisak i smanjuju ili
otklanjaju pobrojane komplikacije hipertenzije. Terapija hipertenzije mora se sprovoditi
trajno.

Mehanizam delovanja. - Antihipertenzivni lekovi snizavaju poviSeni arterijski pritisak na
jedan od sledecih nacina:
* pojaCanjem izlucivanja natrijuma i smanjivanjem zapremine tecnosti u cirkulaciji.
Takav mehanizam delovanja imaju:

diuretici (na primer, hidrohlorotiazid);



» koCenjem adrenergiCke aktivnosti. Takav mehanizam delovanja imaju.
alfa-metil-DOPA,
prazosin,
klonidin,
adrenergiCki beta-blokatori,
adrenergicki alfa-blokatori i
gvanetidin;
» direktnom vazodilatacljom. Tako deluju:
hidralazin,
natrijum-nitroprusid i dr.;
* blokadom sistema renin-angiotenzin. Tako deluje:
kaptopril i dr.

Antihipertenzivni lekovi se vrlo ¢esto primenjuju kombinovano.

Diuretici

Mnogi diuretici, a posebno tiazidi, pojacavaju izluCivanje natrijuma za koji se pouzdano
zna daje ukljuen u patogenezu hipertenzije. Sasvim je shvatljivo da tiazidni diuretici, koji
pojaCavaju izluCivanje natrijuma, istovremeno prouzrokuju hipotenziju. Najverovatniji meha-
nizam antihipertenzivnog dejstva tiazida jeste smanjenje zapremine cirkuliSuce tecnosti.

Tiazidi su vrlo Cesto sastojak kombinovanih antihipertenzivnih preparata, ili sujedan od
lekova u kombinovanoj terapiji hipertenzije. Primera radi, vrloje racionalna terapija u
kojoj se tiazidi primenjuju u kombinaciji sa beta-blokatorima.

Najznacajniji nezeljeni efekti jesu prekomerni gubitak kalijuma, hiperglikemija i hiperuri-
cemija.

Alfa-metil-DOPA

Alfa-metil-DOPA je aminokiselina koja inhibiSe biosintezu kateholamina i na taj nacin
snizava poviseni arterijski pritisak. Ovaj efektse odigrava kako na periferiji, tako i u cen-
tralnom nervnom sistemu. Uterapijske svrhe alfa-metil-DOPA se primenjuje oralno, sama
ili u kombinaciji sa tiazidnim diureticima.

Nezeljeni efekti su sedacija, ose¢aj umora, vrtoglavica, dijareja i bradikardija.

Prazosin
Prazosin blokira alfa-adrenergiCke receptore i prouzrokuje vazodilataciju, Cime snizava

poviSeni arterijski krvni pritisak. Ovaj lek se primenjuje uterapiji svih oblika hipertenzije.
Moguca je njegova kombinacija sa drugim antihipertenzivima.
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Najvazniji nezeljeni efekti jesu vrtoglavica, nauzeja i sinkopa posle prve doze. To se izbegava
na taj nacin Sto se leenje zapocinje vrlo malom dozom, koja se na samom pocetku
terapije mora primeniti uveCe pred spavanje.

Slicno dejstvo i upotrebu imaju terazosin i doksazosin.

Klonidin

Klonidin centralnim mehanizmom koci uticaj adrenergickog nervnog sistema na krv-
ne sudove itako prouzrokuje hipotenziju. U terapiji se obicno kombinuje sa tiazidnim
diureticima. Terapija ovim lekom se mora sprovoditi prema strogo utvrdenoj Semi, jer
izostavljanje Cak ijedne jedine doze prouzrokuje brzo poviSenje arterijskog pritiska, sa
nemirom iglavoboljom.

Klonidin se ne sme primenjivati kod bolesnika sa depresijom.

AdrenergicCki beta-blokatori

AdrenergiCki beta-blokatorijoS nedovoljnojasnim mehanizmom prouzrokuju hipotenziju.
Uterapiji hipertenzije moraju se primeniti znatno ve¢e doze od onih koje se koriste u leCenju
aritmija i angine pektoris.

Najtezi nezeljeni efekti beta-blokatora u terapiji hipertenzije jesu bronhokonstrikcija i
razvoj akutne insuficijencije srca.

Atenolol je kardioselektivni adrenergicki beta-blokator koji deluje antihipertenzivno, ali
izuzetno retko prouzrokuje bronhokonstrikciju kao nezeljeni efekt.

Gvanetidin

Gvanetidin (i njemu slicni gvanoksan i betanidin) koci izluCivanje noradrenalina iz adre-
nergickih nervnih vlakana itako prouzrokuje hipotenziju. Ona je narocCito snazna ako je
bolesnik u uspravnom polozaju.

Gvanetidin se koristi u terapiji tezih oblika hipertenzije, obicno kada prethodna primena
drugih lekova ostaje bez odgovarajuceg efekta.

NeZeljeni efekti jesu glavobolja, osecaj slabosti i tahikardija.

Kontraindikacija za primenu gvanetidina je preteca sr€ana insuficijencija i feohromoci-
tom.

Hidralazin

Hidralazin prouzrokuje vazodilataciju i hipotenziju delujuéi direktno na glatku muskulaturu
krvnih sudova. Uterapiji hidralazin se najceS¢e primenjuje u kombinaciji sa tiazidima.
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U neZeljene efekte spadaju glavobolja, osecaj slabosti, tahikardija. Veée doze hidralazina
prouzrokuju stanje koje se po klinickoj slici ne razlikuje od reumatoidnog artritisa i sistem-

skog lupusa.

Natrijum-nitroprusid

Natrijum-nitroprusid takode prouzrokuje vazodilataciju direktnim dejstvom na glatke mi-
Sice krvnih sudova. Ovaj lek se primenjuje iskljuCivo u obliku spore intravenske infuzije, i
to za terapiju hipertenzivnih kriza.

Vece doze prouzrokuju vrlo izraZzenu hipotenziju sa ose¢ajem umora, nauzejom, povra-
¢anjem i dezorijentacijom.

Inhibitori angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima (ACE inhibitori)

ACE inhibitori su slededi lekovi: kaptopril, enalapril, lizinopril, fosinopril, kvinapril i ramipril.
Svi oni inhibiSu angiotenzin-konvertiraju¢i enzim ispreCavaju pretvaranje neaktivhogangi-
otenzina i u visoko aktivni vazokonstriktorni angiotenzin Il itim mehanizmom snizavaju
poviSeni arterijski krvni pritisak.

Indikacije za kaptopril isli€ne lekovesu: esencijalna hipertenzija, sistolna disfunkcija leve
srCane komore i infarkt miokarda.

Nezeljeni efekti su prekomerna hipotenzija, akutna renalna insuficijencija i kasal;.

ACE inhibitori ne smeju se primenjivati u drugom itreem mesecu graviditeta jer mogu
prouzrokovati malformacije i smrt ploda.

Angiotenzin Il receptorni antagonisti

Antagonisti receptora za angiotenzin Il snazno blokiraju vezivanje angiotenzina Il za nje-
gov receptor. Na taj nacCin moze se blokirati hipertenzivho delovanje angiotenzina Il.

Najpoznatiji lekovi sa ovim mehanizmom delovanja su losartan ivalsartan. Njihova glavna
indikacija je arterijska hipertenzija.

Apsolutna kontraindikacija za njihovu primenu je graviditet.

Farmakoterapija hipertenzije

Prema sugestijama SZO leCenje arterijske hipertenzije se zapocCinje kada dijastolni pri-
tisak iznosi 90 -105 mmHg (blaga hipertenzija), a sigurno treba leciti kada dijastolni
pritisak iznosi izmedu 105 i 115 mmHg (umerena ili umerenoteSka hipertenzija), kao i
kada dijastolni pritisak prelazi 115 mmHg (teSka hipertenzija).

Osnovna karakteristika najnovijih preporuka SZO u terapiji hipertenzije jeste individualni
izbor prvog leka. Prvi lekje najceSce jedan od Cetiri osnovna antihipertenzivna leka:
diuretik, beta-blokator, antagonist kalcijuma ili ACE inhibitaor. Dalje leCenje se moze
sprovoditi kako je to navedeno utabeli XIl.



/ Lekovi u terapiji hiperlipidemije i arterioskleroze

>ka i kombinovanie iekova u teraniii arteriiske hinertenziie |

Zamena u slucaju Zamena u slucaju
Prvi lek neuspeha sa prvim neuspeha sa drugim
leknm IAknm
L . . beta-blokator, ACE inhibitor,
Diuretik antagonist kalcijuma alfarblokator
Beta-blokator - ACE inhibitor diuretik, antagonist
kalcijuma, alfar blokator
Antagonist kalcijuma ACE inhibitor, diuretik beta-blokator, kaptopril
ACE inhibitor beta-blokator diuretik, antagopist

kalcijuma

U praksi vazi pravilo da svaki bolesnik sa hipertenzijom ima ,svoj lek" ili pak ,svoju
kombinaciju lekova".

Farmakoterapija hipertenzivnih kriza. - U hipertenzivnoj krizi postoji naglo i veliko po-
visSenje arterijskog krvnog pritiska koje predstavlja opasnost po zivot. Hipertenzivne krize
moraju se hitno leciti, ito najéeS€e u stacionarnim zdravstvenim ustanovama.
Furosemid, diuretik sa brzim i snaznim dejstvom, jeste prvi lek koji treba primeniti. Vec
posle 30 minuta od parenteralne primene ovog leka nastaje znaCajna diureza koja sma-
njuje zapreminu tecnosti u cirkulaciji. Odmah posle toga primenjuje se neki od antihi-
pertenzivnih lekova, kao Stosu: nifedipin (sublingvalno!), natrijum-nitroprusid, diazoksid,
labetalol, hidralazin i alfa-metil-DOPA.

Lekovi se moraju primeniti iskljuCivo parenteralno (osim nifedipina). Kad je postignuto
zadovoljavajuée sniZzenje pritiska, terapija se obi¢no nastavlja oralnom primenom ACE
inhibitora.

Lekovi u terapiji hiperlipidemije i arteriosklerozei?

Ateromatozne promene na arterijama naj¢es¢i su uzrok koronarnih oboljenja, cerebrova-
skularnih komplikacija i poremecaja krvotoka u perifernim arterijama. Uzrokovih prome-
na nije razjasnjen, ali se smatra da u njihovom nastajanju znacajnu ulogu ima poviSenje
lipida u krvi (holesterol, fosfolipidi, trigliceridi). OgraniCeno unoSenje masti u ishrani vrlo
Cesto predstavlja efikasan nacin smanjivanja i normalizovanja lipida u krvi. Ovaj efekt
potpomaZzu i neki lekovi koji snizavaju njihovu koncentraciju u krvi.

U farmakoterapiji hiperlipoproteinemije koriste se sledeéi lekovi: statini (atorvastatin i
dr.), smole za vezivanje zucnih kiselina (holestiramin i holestipol), nikotinska kiselina
(niacin) i gemfibrozil.

Inhibitori reduktaze (statini). - Lovastatin, fluvastatin, pravastatin, atorvastatin i simva-
statin inhibitori su enzima reduktaze itime usporavaju sintezu holesterola. U plazmi se
ovaj efekt vidi kao umereno snizenje triglicerida.



Glavna indikacija za ove lekove je hiperlipoproteinemija. Kontraindikovana je primena
statina kod gravidnih Zena, kao i kod Zena u laktaciji.

Poznato je da se biosinteza holesterola odigrava po ritmu dan - no¢. Zbogtoga se svi
statini primenjuju samo jedanput dnevno, ito uvece.

Najtezi nezeljeni efekt ovih lekova je miopatija koja se ponekad zavrSava raspadanjem
misi¢a (rabdomioliza) i smréu.

Nikotinska kiselina. - Nikotinska kiselina snizava koncentraciju holesterola u krvi. Za po-
stizanje ovogefekta potrebne su vece doze nikotinske kiseline, 3-6 g na dan, koje redovno
prouzrokuju crvenilo lica, svrab, opStu vazodilataciju i hipotenziju.

Gemfibrozil. - Ovaj lek snizava koncentraciju Stetnih lipida, ali istovremeno povecava
koncentraciju onih koji deluju kao zasStita od nastajanja arterioskleroze.

Najvaznija indikacija za primenu gemfibrozila jeste hroniCna profilakticka zastita od koro-
narne sr¢ane bolesti kod osoba koje imaju povecanu koncentraciju holesterola u krvi.

Nezeljeni efekti dosada nisu pouzdano utvrdeni.

Holestiramin. - Holestiramin je smola koja u digestivhom traktu vezuje metabolite ho-
lesterola (holna kiselina, zu¢ne soli) itako onemogucéava da se ovi metaboliti ponovo
resorbuju i sudeluju u biosintezi holesterola. Na taj nacin holestiramin smanjuje hiperli-
poproteinemiju.

LoSe svojstvo ovog leka jeste $to mozZe da prouzrokuje hipovitaminozu A, Di K

Racionalni terapijski pristup

Prvi korak za snizavanje koncentracije lipida u krvi jeste racionalna ishrana koja treba
da omogucéi smanjenje telesne mase. Ova dijeta se primenjuje tri do Sest meseci, a tek
posle toga, ukoliko dijeta ne uspe, pribegava se primeni lekova.

Drugi korak je primena lekova za snizavanje hiperlipidemije. U porodicnoj hiperholeste-
rolemiji, kada je u krvi posebno poviSen LDL, primenjuje se neki od statina ili niacin. Kod
neklasifikovanih hiperholesterolemija moze se primeniti bilo koji od opisanih lekova za
snizavanje hiperlipidemije.

Moguca je i kombinovana primena lekova za sniZzavanje holesterola.
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Vv
Diuretici

Povecana reapsorpcija natrijuma u tubulinva bubrega nastaje u bolestima kaoSto su:

ciroza jetre.. oboljenje bubrega, toksemija u graviditetu, a ponekad je to i nezeljeni efekt

nekih lekova. Terapija treba da bude uperena na uzrok bolesti, ali se ¢esto mora pribedi

primeni lekova koji inhibiSu reapsorpciju natrijuma, tj. primeni diuretika.

Najznacajrtiji lekovi u ovoj grupi su:

tiazidi (hidrohlorotiazid i dr.),

* diuretici sa snaznim i brzim delovanjem (diuretici Henleove petlje - fumsemid, etakrin-
ska ktselina, bumetanid),

« diuretici koji Stede kalijum (spironolakton, triamteren),

» osmotski diuretici (manitol) i

inhibitori karbo-anhidraze (acetazolamid).

PojacCini dejstva svi diuretici se dele utri grupe, ito na:
« jake (furosemid, etakrinska kiselina),

* umerene (tiazidi) i

* slabe (spironolakton, triamteren).

Jaki i umereni diuretici, osim natrijuma, prouzrokuju i gubitak kalijjuma. Spironolakton i
triamteren Stede kalijum.

Tiazidi

Najvazniji predstavnici grupe tiazidnih diuretika su: . ,

* hidrohlorotiazi®'i v - : '

* politiazid.

Svi ovi lekovi pojacavaju izlu€ivanje natrijuma, hlora ivode. Nazalost, ovi lekovi povecava-
ju iizlu€ivanje kalijuma, Ciji se gubitak ispoljava slaboS¢u skeletnih miSiéa i poremecajem
sr¢anog rada. Stoga se bolesniku utoku upotrebe tiazida mora po potrebi nadoknaditi i
kalijum-hlorid.
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Tiazidi se primenjuju oralno. NajceS¢e se koristi hidrohlorotiazid u dozi od 25 mg. Glavnu
indikaciju za primenu ovih lekova predstavljaju edemi Ciji su uzrok dekompenzacija srca
i ciroza jetre.

Tiazidi snizavaju poviSeni arterijski krvni pritisak. Mehanizam ovog dejstva nije poznat,
ali se veruje da utome znacajnu ulogu ima smanjenje zapremine plazme i gubitak
natrijuma. Tiazidi su sastojci nekih kombinovanih preparata koji se koriste u leCenju
arterijske hipertenzije.

U insipidnom dijabetesu tiazidi smanjuju koliCinu izlu€ene mokrace istoga se uspesSno
koriste u leCenju ovog oboljenja. Ovaj, naizgled, paradoksalan efektjoS nije objasnjen.
Najvazniji nezeljeni efekti tiazidajesu hipokaliemija, hiperuricemija (poviSenje koncentracije
mokracne kiseline u krvi) i pogorSanje postojecegSecernog dijabetesa.

Furosemid, bumetanid i etakrinska kiselina

Ovi diuretici imaju ve€u efikasnost od tiazida u smanjivanju reapsorpcije natrijuma, pro-
uzrokujuci na taj nacin brz i snazan diureticki efekt.

Furosemid (Lasix*) je hemijski slican tiazidima, ali imajaCe diuretiCko dejstvo. | ovaj lek
prouzrokuje pojacano izluCivanje vode, natrijuma, hlora i kalijuma. Gubitak kalijuma nije
toliki kao posle uzimanja tiazida, ali se on ipak mora nadoknaditi.

Za furosemid je karakteristicno da njegovo dejstvo brzo nastupa, ali kratko traje. Posle oral-
nog uzimanja 40 mgfurosemida diureti¢ki efekt dostize maksimum ve¢ posle 1-2 Casa
itraje oko 6 Casova. Posle intravenskog davanja dejstvo nastupa joS brze, Sto se pone-
kad koristi za otklanjanje edema pluéa. Otoci usled dekompenzacije srca i ciroze jetre
takode se uspesno otklanjaju furosemidom. Onje posebno koristan uteSkim sluCajevima
dekompenzacije srca kada ostali diuretici ne deluju.

NajceS¢éi nezeljeni efekti furosemida jesu izrazita hipotenzija, nauzeja i prolazna gluvoca.
Bumetanid (Yurinex*) je diuretik koji je po svojim farmakoloSkim karakteristikama sliCan
furosemidu. | njegovo dejstvo nastupa brzo, ali kratko traje. NajceS¢e se primenjuje
oralno u dozi od 1 mg, a samo izuzetno, ako se zahteva brz efekt, primenjuje se paren-
teralno.

Indikacije su kardijalni i bubrezni edemi, ciroza jetre, akutni edem pluca i retencija tecnosti
izazvana nekim lekovima.

Etakrinska kiselina se hemijski potpuno razlikuje od furosemida, ali je farmakoloski vrlo
slicna. I ona deluje brzo isnazno, prouzrokujuci ponekad zna€ajan gubitak kalijuma i drugih
elektrolita. Etakrinska kiselina se daje oralno ili intravenski, u dozi do 50 mg, u sluCaje-
vima kada je potrebno brzo otklanjanje kardijalnih edema. Nezeljeni efekti ovog leka su
i vaskularni kolaps, gubitak kalijuma i prolazna gluvoca.

Diuretici koji stede kalijum
Najvazniji predstavnici ove grupe lekova su:

 spironolakton,
e triamteren i
e amilorid.



mr Diuretici

Spironolakton je antagonist aldosterona, dok triamteren deluje drukcijim mehaniz-
mom.

Prekomerno lucenje aldosterona (hormona kore nadbubrezne Zlezde) manifestuje se zadr-
zavanjem natrijuma u organizmu i pojavom edema.

/ISpironolakton (Aldacton*), koji je hemijski srodan aldosteronu, kompetitivno blokira dej-
stvo aldosterona u bubrezima. Zato se pojacano izluCuju natrijum, hlor ivoda, a time se
smanjuje otok. Karakteristicno je da pri tome ne postoji pojacano izluCivanje kalijuma.
Spironolakton uspesSno otklanja edeme nastale usled ciroze jetre i nefroze, a u manjoj
meri i edeme kardijalnog porekla. Dodavanje spironolaktona standardnoj terapiji sr¢ane
insuficijencije znacCajno smanjuje morbiditet i mortalitet bolesnika. Mehanizmi kojima se
to postize ocCigledno su nezavisni od diuretickog delovanja spironolaktona.

Najtezi nezeljeni efektspironolaktona je hiperkaliemija.

Triamteren i amilorid imaju ista dejstva kao i spironolakton, ali su antagonisti aldosterona.
Oni svoje delovanje ispoljavaju direktno na distalnim tubulima bubrega.

Osmotski diuretici

yf—
Osmotski diuretici deluju diuretiCki na taj naCin Sto za sebe vezuju vecu koli€inu vode

jDsmotskim mehanizmom. Najpoznatiji medu ovim lekovima je manitol.

Manitol. - Posle intravenskog davanja manitol se izluCuje preko bubrega u nepromenje-
\ nom obliku, povlaceci sa sobom osmotskim mehanizmom znatnu koli€inu tecnosti.

Indikacije za manitol su:

» spreCavanje anurije posle hemolitiCke reakcije, posle velikih trauma, hirurskih zahvata

i krvarenja,

 trovanje barbituratima i salicilatima,

* poviSen intrakranijalni pritisak i

» poviSen intraokularni pritisak.

U svim ovim indikacijama manitol se primenjuje iskljuCivo u obliku intravenske infuzije,
ito u koncentracijama od 5 do 25%.

Inhibitori karbo-anhidraze

En.zim karbo-anhidraza vazan je za reapsorpciju bikarbonata u bubrezima. Lekovi koji
inhibiSu ovaj enzim istovremeno pojacavaju izlu€ivanje bikarbonata i deluju’diureticki.
LTSled toga bubreg Iu€i veéu koli¢inu mokraée koja ima alkalnu reakciju. Najvazniji pred-
stavnik ove grupe lekova je acetazolamid.

Inhibitori karbo-anhidraze, osim toga, smanjuju sekreciju o¢ne vodice, ¢ime snizavaju

. intraokularni pritisak, pa se zbogtoga koriste u terapiji glaukoma.

Akutna visinska bolest. - Pri brzom penjanju na visine iznad 3 000 mjavljaju se slabost,
vrtoglavica, nesanica, glavobolja i nauzeja. Ovi simptomi obi¢no su blagi i iSCezavaju za
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2-3 dana, a izuzetno retko progrediraju do akutnog edema pluéa i akutnog edema mozga.
Primenom acetazolamida smanjuje seformiranje likvora i postiZze snizenje pH u njemu.
Paralelno sa ovim iS€ezavaju svi simptomi visinske bolesti. ProfilaktiCka zaStita postize se
primenom acetazolamida na 24 sata pre pocCetka penjanja na planinu.

NAntidiuretickl lekovi

m Najvaznije antidiureticko sredstvo je antidiureticki hormon (ADH) zadnjeg reZznja hipo-
fize. Jedina i najvaznija indikacija za davanje ovog preparata jeste diabetes insipidus
(neSecerni dijabetes).

Tiazidni lekovi, dobro poznati diuretici, kod bolesnika sa insipidnim dijabetesom deluju
antidiuretiCki. Mehanizam ovog naizgled paradoksalnog delovanja joS uvekje nepoznat.

Stimulatori kontraktilnosti uterusa
(Uterotonici)

Kao stimulatori kontraktilnosti uterusa koriste se: oksitocin, alkaloidi razne glavnice i
prostaglandini. Ukratko, ovi lekovi se najceS¢e primenjuju radi:

 indukcije ili ubrzavanja porodaja, ali u precizno odredenim indikacijama,

» zaustavljanja postpartalnih krvarenja koja nastaju usled atonije uterusa,

* izazivanja kontrakcije uterusa posle sectio caesarea ili drugih hirurskih zahvata na
uterusu,

* izazivanja terapijski indikovanog abortusa.

Lek izbora za indukciju porodaja je oksitocin. Najoptimalniji nacin njegove primene u

ove svrhe jeste spora intravenska infuzija. Ucilju ubrzavanja porodaja takode se najceSc¢e

koristi oksitocin, ali su pritome moguci teSki nezeljeni efekti, kako kod porodilje (cepanje

cerviksa, ruptura uterusa), tako i kod deteta (asfiksija). Zbogtoga oksitocin u ove svrhe

moZze da primeni samo iskusni akusSer.

Postpartalna krvarenja se najefikasnije zaustavljaju ergometrinom ili ergotaminom. Nji-
hovo delovanje je znatno duZze od dejstva oksitocina. Ovi lekovi se primenjuju tek posle
izbacivanja posteljice i provere da kod porodilje ne postoji multipli graviditet.

Terapijski (ili medicinski) indikovan abortus daleko najcesée se izvodi sukcionom ili dru-
gom kiretazom. Od lekova se mogu koristiti prostaglandini, posebno kada abortustreba
izvrSiti u drugom trimestru graviditeta.

Od prostaglandina se mogu koristiti: dinoprost (Prostin F2alfa) za intraamnionsku pri-
menu, a karboprost (Prostin 15M) idinoprostin (Prostin E2) za intramuskularnu primenu.
Preimuéstvo imaju preparati koji se primenjuju intramuskularno ili intravaginalno zbog
brzegdelovanja i manje nezeljenih efekata.
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Inhibitori kontraktilnosti uterusa
(Tokolitici)

Kao tokolitici (inhibitori kontraktilnosti uterusa) koriste se: beta2adrenergicki agonisti,
magnezijum-sulfat, kalcijumski antagonisti, etanol i antagonisti oksitocina. Cilj primene
ovih lekova je:

» odgadanje ili spreCavanje prevremenog porodaja u odredenim indikacijama,

» usporavanje ili zaustavljanje porodaja za kratko vreme da bi se preduzele neke druge
terapijske mere.

Daleko najvazniji i najviSe primenjivani tokolitici su beta2adrenergicki agonisti, kao Sto

su: ritodrin (Pre-par*), terbutalin, fenoterol i salbutamol. Svi ovi lekovi prouzrokuju ola-

bavljenje uterusa. Uterapijskim dozama oni retko prouzrokuju nezeljene efekte na srcu

(tahikardija, ekstrasistole). Medutim, posle vecih doza neZeljeni efekti ipakse mogu

javiti.

Magnezijum-sulfat se primenjuje iskljucivo intravenski, i to radi spreCavanja prevremenog

porodaja ako se porodilja nalazi u preeklampsiji ili eklampsiji. Pod uslovom da porodilja

ima zdrave bubrege, magnezijum-sulfatje korisna alternativa u slucajevima kada postoje

kontraindikacije za primenu beta-agonista,

Kalcijumski antagonisti (najceSée se primenjuje nifedipin) olabavljuju miometrijum, ali

njihovterapijski znacaj joS nije utvrden.

Antagonisti oksitocina blokiraju efekte oksitocina na ¢elijskom nivou. Najpoznatiji lek iz

ove grupe je atosiban koji se koristi za spreCavanje kontrakcija uterusa koje nastaju pre

roka porodaja.

Etanol se kao tokolitik koristi u obliku spore intravenske infuzije 10%-nog rastvora. Prime-

njuje se samo u onim slucajevima kada postoje kontraindikacije za primenu beta-agonist.a

(na primer, insuficijencija miokarda).
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Farmakologija krvi

Koagulacija krvi

Proces koagulacije krvi zapocinje adhezijom i agregacijom trombocita, a zavrSava se
stvaranjem fibrina. Antikoagulantni lekovi, kao i lekovi koji inhibiSu agregaciju tromboci-
ta prekidaju lancani proces koagulacije krvi, pa prema tome mogu biti korisni u terapiji
tromboembolijskih poremecaja (sl. 13).

Proces koagulacije krvi veoma je sloZzene prirode, a ovde e biti prikazan sasvim upro-
S¢eno. Najvazniji faktori koji utom procesu sudeluju jesu:

e protrombin,

» trombokinaza (tromboplastin),

e trombin,

 kalcijumovijoni i

* fibrinogen.

Proces koagulacije krvi moZe se Sematski predstaviti na sledeci nacin:

Ifaza: stvaranje aktiviranog tromboplastina,

Il faza: aktivirani tromboplastin + protrombin + Ca -»trombin,

lll faza: trombin + fibrinogen —fibrin,

IVfaza: fibrinolizin + fibrin ~» liziranje fibrina.

U prvoj fazi, pod dejstvom veceg broja faktora koagulacije, aktivira se tromboplastin. On

zatim, u drugoj itrecoj fazi, u prisustvu jona kalcijuma, deluje na protrombin i pretvara ga
u nerastvorljivi fibrin. U Cetvrtoj fazi, pod dejstvom fibrinolizina, dolazi do liziranja fibrina.

Nedostatak bilo kojeg od pomenutih faktora prouzrokuje poremecéaj koagulacije, Sto se
ispoljava raznim vrstama krvarenja.

Trombogeneza

Centralno mesto u svim tromboembolijskim oboljenjima imaju trombociti. OSteéenja en-
dotela krvnogsuda i krvna staza, uz pojacanu agregabilnosttrombocita, bitni su faktori
u nastajanju tromba.

Beli tromb se stvara u arterijama. Trombociti se priljubljuju i nakupljaju (agregacija) uz
oSte¢eno mesto na zidu arterije. Priljubljeni trombociti oslobadaju adenozin-difosfat (ADP),
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koji jo$ viSe pojaCava agregaciju trombocita. Beli tromb se na taj nacin uvecCava i oteZzava
protok krvi kroz arteriju. Nastala krvna staza favorizuje stvaranje fibrina, pa se oko belog
tromba stvara crveni tromb (sl. 13).

Crveni tromb se stvara u venama, ito istim inicijalnim mehanizmom, kao i u arterijama.
Venska staza je razlogsto se iza crvenogtromba stvara dugacak crveni rep, koji se uglav-
nom sastoji od fibrinske mreze u koju su uhvaceni eritrociti (otuda crvena boja itromba
i njegovog repa). Rep tromba se lako otkida i kao embolus dospeva do pluc¢nih arterija
(pluéna embolija).

Prostaglandini imaju znaCajnu ulogu utrombogenezi. Tromboksan A2se sintetiSe utrom-
bocitima i indukuje trombogenezu. Nasuprot tome, prostaciklin se sintetiSe u krvnom
sudu i inhibiSe trombogenezu.

Dejstvo lekova na trombonegezu

Antiagregacijski lekovi inhibiSu agregaciju trombocita itako onemogucavaju stvaranje trom-
ba. Ovim mehanizmom deluju acetilsalicilna kiselina idipiridamol.

Antikoagulantni lekovi zaustavljaju proces koagulacije krvi itako inhibiSu stvaranje crvenog
tromba. Nataj nacin deluju inhibitori sinteze protrombina i heparin.

Fibrinolitici prouzrokuju rastvaranje (lizu) ve¢ stvorenogtromba. Nataj nacin deluju pre-
parati streptokinaze.

Antikoagulantni lekovi

ZajedniCka karakteristika antikoagulantnih lekova jeste da spreCavaju koagulaciju krvi.
Najvazniji lekovi iz ove grupe su:
* inhibitori biosinteze protrombina:
etilbiskumacetat,
fenprokumon,
acenokumarol,
varfarin-natrijum;
* heparin i
* natrijum-citrat.

Inhibitori biosinteze protrombina

U ovu grupu lekova spada vecéi broj kumarinskih derivata. Svi oni deluju na taj nacin sto
kompetitivnim mehanizmom antagonizuju delovanje vitamina K ujetri itako sprecCavaju
biosintezu protrombina (ijoS nekih faktora koagulacije) (sl. 13). Poznato je, inace, daje
vitamin K neophodan za biosintezu protrombina ujetri. Kao Sto se ovim lekovima moze
antagonizovati delovanje vitamina K, tako se i ve¢im dozama samog vitamina K moze
iskljuciti (,nadvladati") delovanje svih inhibitora biosinteze protrombina.
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Trombocili
i Antiagregacijski
Agregacija lekovi
Beli tromb
Koagulacija Antikoagulansi
. . o . . Crveni tromb
Slika 13. - Sematski prikaz dejstva antiagre-
gacijskih, antikoagulantnih ifibrinoli¢kih leko-
Tromboliza Fibrinolitici

va. Antiagregacijski lekovi spreCavaju agregaciju
trombocita, dok antikoagulansi sprecavaju ko-

agulaciju (oba efekta prikazana punim crnim Produkt
strelicama). Fibrinolitici aktiviraju trombolizu degradacije
na taj nacin Sto aktiviraju fibrinolitiCki sistem tromba

u krvi (prikazano belom strelicom).

Svi ovi lekovi se unose oralno i dobro se resorbuju iz gastrointestinalnogtrakta. Njihovo
delovanje se razvija postepeno, jerje potrebno da protekne izvesno vreme Gedan do
Cetiri dana) do iS€ezavanja iz krvi ve¢ postoje¢eg protrornbina. S druge strane, dejstvo
ovih lekova traje i posle prestanka davanja (tri do deset dana), jer je potrebno da protekne
odredeno vreme da bi se uspostavila resinteza protrombina ujetri.

Indikacije. - Inhibitori biosinteze protrombina koriste se u prevenciji iterapiji venskih
tromboza.

Kao kriterijum za odredivanje doza sluzi merenje protrombinskog vremena. Potrebno je
dati one doze koje ¢e protrombinsko vreme odrzavati na vrednostima koje su tri do Cetiri puta
duze od kontrolnog protrombinskog vremena.

Nezeljeni efekti. - Najtezi nezeljeni efekt utoku primene ovih lekova jeste krvarenje. Ako
dode do pojave krvarenja, potrebno je primeniti transfuziju sveze krvi (ili plazme) i vitamin
K, jerje on bioloSki antagonistza inhibitore protrombinske sinteze.

Kontraindikacije. - Kontraindikacije za primenu ovih lekovajesu pepticki ulkus, razna
oboljenja krvi, oboljenje jetre i ulcerativni kolitis, ukratko sva oboljenja u kojima postoji
opasnost od krvarenja.

Heparin

Sam naziv ovog leka govori da je dobijen izjetre. U normalnoj krvi heparin se nalazi u vrlo

malim koli¢inama. Antikoagulantni efekt heparina rezultatje njegovih sledeéih dejstava:

* heparin ubrzava i pojaCava dejstvo antitrombina Ill, jednog kofaktora iz plazme koji
inhibiSe dejstvo trombina ijoS nekih faktora koagulacije,



Antikoagulantni lekovi

* niskomolekularne frakcije heparina inhibiSu aktivirani faktorX, ali slabije deluju na
antitrombin i ispoljavaju slabije antikoagulantno dejstvo.

Heparin katalizuje opisane reakcije, a da pri tome sam ne bude utroSen.

Antikoagulantno dejstvo heparina koristi se za profilaksu ileCenje tromboza. Uterapijske
svrhe heparin se ubrizgava intravenski, jer je najefikasniji ako se primeni na taj nacin.
Dejstvo heparina nastaje neposredno posle ubrizgavanja itraje 2-4 €asa. Postoje prepa-
rati heparina koji se primenjuju potkozno (Fraxarin®).

Vece koli¢ine heparina u krvi mogu prouzrokovati krvarenje. Ova krvarenja se skoro
trenutno zaustavljaju intravenskim ubrizgavanjem protamin-sulfata.

Akutni antikoagulantni efekt postiZze se isklju€ivo heparinom, dok se kumarinski derivati
koriste za hroni¢nu antikoagulantnu terapiju.

Kontrola doziranja. - Doziranje heparina kontroliSe se odredivanjem vremena koagu-
lacije. Normalno vreme koagulacije je 5-7 minuta, a utoku primene heparina treba da
iznosi oko 15 minuta. Kontrolu treba vrSiti najmanje jedanput dnevno. Krv za kontrolu
uzima se najedan sat pre davanja slede¢e doze heparina.

Natrijum-citrat

Natrijum-citratspreCava koagulaciju inaktiviSuéijone kalcijuma. Ovo sredstvo se upotreblja-
va za konzervisanje krvi uteCnom stanju, koja se moze infundovati bolesnicima. Slicno
dejstvo imaju natrijum-oksalat i natrijum-fluorid, ali se zbog toksi¢nosti upotrebljavaju samo
za laboratorijske analize krvi.

Inhibitori agregacije trombocita

Agregacija trombocita, pored poremecaja u koagulaciji krvi, bitan je faktor u nastajanju
arterijskih tromba. Nakupljenitrombociti na mestu oSte¢enja krvnogsuda stvaraju tzv. beli
tromb koji predstavlja pocCetnu fazu daljeg razvoja tromboze (sl. 13). Inhibitori agregacije
trombocita koriste se u profilaksi arterijskih tromboza.

Najvazniji inhibitori agregacije trombocita su:
« acetilsalicilna kiselina,
* klopidogrel itiklopidin,
» abciksimab itirofiban .

Acetisalicilna kiselina inhibiSe sintezu supstancija koje favorizuju nastajanjetromba. Klo-
pidogrel itiklopidin smanjuju agregaciju trombocida inhibiSuci delovanje ADP-a u ovom
procesoru. Abciksimab je novi lek koji blokira trombocitne receptore koji sudeluju u pro-
cesu agregacije.

Indikacije za ove lekove su nestabilna angina pektoris, akutni infarkt miokarda, sekundarna
prevencija infarkta i kod bolesnika sa aortokoronarnom zaobilaznicom (bajpas).
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Direktni inhibitori trombina

Direktni inhibitori trombina su lekovi relativho novijeg datuma koji deluju antikoagulantno
tako Sto se direktno vezuju za aktivho mesto na trombinu. Tako bivaju inhibisani svi procesi
koji se inaCe odigravaju posle trombina.

Najvazniji lekovi iz ove grupe su: hirudin, bivalirudin, argatroban, melagatran.

Hirudinje aktivni koagulans koji luci pijavica (Hirudo medicinalis). InaCe, primena pijavica za
spreCavanje koagulacije poznata je ve¢ odavno.

Osnovni mehanizam dejstva hirudina je inhibicija trombina. Uterapijske svrhe danas se
dobija rekombinatornom tehnologijom i u prometu je pod nazivom lepirudin.

Ostali lekovi iz ove grupe koriste se u specijalozovanim zdravstvenim ustanovama.

Fibrinolitici 1 antifibrinolitici

Za odrzavanje intaktnog vaskularnog sistema bitno je ne samo da krv moze da se koagu-
liSe ve¢ i da stvoreni koagulum mozZe da bude razgraden. U krvi zbogtoga postoji ne samo
koagulacijski sistem ve¢ ifibrinolitiCki sistem. U fizioloSkim uslovima ova dva sistema se
nalaze u stanju dinamicke ravnoteze.

Fibrinolitici su lekovi koji mogu da uklone ve¢ stvoreni tromb, dok antikoagulansi mogu
samo da spreCe njegovo nastajanje (sl. 13). Kao i primena antikoagulantnih lekova, tako
i primena fibrinolitika nosi sa sobom opasnost od krvarenja, pa su neophodne labora-
torijske kontrole.

FibrinolitiCki sistem se Sematski moZe predstaviti na sledeéi nacin.

Fibrinolitici. - Fibrinoliza (tromboliza) se moZe posti¢i primenom sledecih lekova: strep-
tokinaza, urokinaza, alteplaza (tkivni aktivator plazmingena) i anistreplaza.
Streptokinaza je protein koji se sintetiSe u kulturi hemolitiCkih streptokoka grupe C. Ona
katalizuje pretvaranje neaktivhog plazminogena u aktivni plazmin, a stvoreni plazmin
prouzrokuje fibrinolizu i rastvaranje tromba.

Streptokinaza se primenjuje intravenski u obliku spore intravenske infuzije. Moguce je
ubrizgavanje i direktno u krvni sud u kome se nalazi tromb, razume se samo u specija-
lizovanoj zdravstvenoj ustanovi.



Lokalni hemostatici

Urokinaza je prirodni aktivator fibrinolitickog sistema koji se kod Coveka sintetiSe u bu-
brezima i izluCuje se sa mokracom, iz koje je prvobitno iizolovan za terapijske svrhe.
Urokinaza direktno pretvara neaktivni plazminogen u aktivni plazmin.

Alteplaza je prirodni aktivator plazminogena koji je ve€ vezan za fibrin. Razumljivo je da
Ce alteplaza prevashodno delovati natromb, a manje u cirkulaciji, paje manja opasnost od
sistemske fibrinolize i krvarenija.

Anistreplaza je aktivniji oblik alteplaze.

Indikacije za streptokinazu i urokinazu su: akutni infarkt miokarda, akutna plu¢na em-
bolija, tromboza dubokih vena (do sedam dana od nastanka simptoma), akutna embolija
arterija i okluzija intravaskularnih katetera.

Pocetne doze streptokinaze i urokinaze iznose 250 000 do 300 000 internacionalnih
jedinica (i.j.) i primenjuju se intravenski u obliku spore intravenske infuzije.

Najtezi nezeljeni efekti jesu krvarenja i alergijske reakcije. Kao antagonisti streptokinaze
u sluCaju pojave krvarenja koriste se epsilon-aminokapronska kiselina i para-amino-metil-
-benzoeva kiselina (PAMBA).

Kontrola leCenja. - Kontrola postignutog efekta posle primene fibrinolitika vrSi se odre-
divanjem trombinskog vremena. Smatra se da je terapija adekvatna ako se trombinsko
vreme, izrazeno usekundama, produzi dva do Cetiri puta u poredenju sa kontrolnim.
Antifibrinolitici (inhibitorl fibrinolize). - Antifibrinolitici su lekovi koji kompetitivnim delo-
vanjem inhibiSu aktivnost enzima od kojih zavisi nastajanje plazmina. Najpoznatiji lekovi
iz ove grupe su:

« aminokapronska kiselina i

» para-amino-metil-benzoeva kiselina (PAMBA).

Obe ove kiseline koriste se oralno i parenteralno u patoloSkim stanjima u kojima postoji
neuobicajeno velika fibrinoliticka aktivnost, kao Sto su traume, oStecenja tkiva pluéa (jer
su pluéa vrlo bogata plazminogenom) i rnultiple intravaskularne koagulacije (zbog kojih
nastupa sekundarna hiperfibrinoliza).

Aprotinin (Trasylol*) je polipeptidni antifibrinolitik, izolovan iz parotidnih zlezda i pankre-
asa goveceta. Kao inhibitor plazmina, aprotinin se koristi u terapiji generalizovanih krva-
renja koja nastaju zbog opSte fibrinolize u toku izvodenja operacija na otvorenom srcu.

Lokalni hemostatici

Lokalna hemostaza postize se primenom lekova koji prouzrokuju koagulaciju krvi na me-
stu aplikacije ili sluze kao osnova koja olakSava mehanizam koagulacije. Mnogi od ovih
lekova resorbuju se sa mesta aplikacije, pa se zbogtoga ponekad nazivaju i apsorptivni
hemostatici. Najpoznatiji medu ovim lekovima jesu: fibrinska pena, gelatinski sunder,
oksidisana celuloza itrombin.

Fibrinska pena spravljena je od fibrina ljudske krvi. Ona se primenjuje za zaustavljanje
parenhimatoznih krvarenja nastalih prilikom operacija na jetri, plu¢ima, bubregu i pro-
stati.
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Gelatinski sunder napravljen je u obliku tampona od sterilne denaturisane gelatine.
Ovaj preparatse koristi lokalno za zaustavljanje parenhimatoznih krvarenja prilikom ne-

urohirurskih operacija.

Oksidisana celuloza (Surgicel*) spremljena je u obliku cevcica i koristi se lokalno za zau-
stavljanje krvarenja prilikom operacija najetri, slezini, krvnim sudovima i hemoroidima.

Trombin je enzim iz krvi koji pretvara fibrinogen u fibrin (videti napred). Za terapijske
svrhe trombin je spremljen u obliku praska ili rastvora, koji se smeju aplikovati samo
lokalno (niposto intravenski!). Indikacije su kapilarna krvarenja u hirurgiji, urologiji, gine-
kologiji i stomatologiji.

Sistemski hemostatici

Sistemski hemostatici su lekovi koji se mogu primeniti parenteralno radi zaustavljanja
krvarenja. U ove svrhe se koriste faktori iz plazme, fibrinogen, ornipresin ivitamin K.

Faktori iz plazme. - Nedostatak faktora koagulacije prouzrokuje krvarenja. Spontana
krvarenja nastaju Cak i kada se aktivnost ovih faktora smanji za samo 5% od normalnih
vrednosti. Nedostatak faktora VI (klasicna hemofilija, hemofilija A) i nedostatak faktora
IX (Christmasova bolest, hemofilija B) Cine 95% svih naslednih defekata koagulacije.
Postoje spravljene koncentrisane frakcije plazme za leCenje ovih poremecaja. Upotrebu
i spravljanje ovih frakcija otezava opasnost od virusnog hepatitisa i sindroma imunode-
ficijencije (AIDS).

Indikacija za primenu faktora VIl je hemofilija. Koncentrati plazme sa faktorom IXkoriste
se uterapiji krvarenja koja nastaju usled prisustva antitela prema faktoru IX

Fibrinogen, spravljen iz ljudske krvi, obi¢nosadrzi i oko 15% antihemofilnogglobulina. In-
dikacije za primenu fibrinogena jesu krvarenja koja nastaju usled fibrinolitiCkogsindroma
posle porodaja, posle operacija na pankreasu, plu¢ima i prostati, kao i posle operacije
nekih karcinoma.

NeZeljeni efekti posle infuzije fibrinogena isti su kao i posle transfuzije krvi, tj. anafilak-
tiCke i alergijske reakcije.

Ornipresin (ornitin-vazopresin) je snazan vazokonstriktor koji deluje na periferne krvne
sudove. Ovaj lekse primenjuje lokalno, alise moze i ubrizgati (infiltrirati) u odredenotkivo
u kome postoji krvarenje. Snazna vazokonstrikcija u infiltriranom tkivu prouzrokuje ishe-
miju i prestanak krvarenja. Kontraindikacije za primenu ovog preparata jesu koronarna
insuficijencija i graviditet.

Vitamin K

Vitamin K (filohinon) je vitamin koagulacije. Ovaj vitamin je neophodan za stvaranje pro-
trombina ujetri. Njegov nedostatak prouzrokuje hipoprotrombinemiju, koja je pracena
poveéanom sklonoS¢u ka krvarenju. U normalnim prilikamatose retko deSava, jerse ovaj
vitamin unosi u dovoljnoj koliCini hranom, a stvaraju ga i neki crevni saprofiti. Medutim,



Antianemijski lekovi

ako u crevima nedostaju ove bakterije, kao Sto je slucaj kod novorodenceta prvih dana
posle rodenja, lli ako se oralno unose lekovi koji spreCavaju rastenje ovih bakterija (na
primer, antibiotici), sinteza vitamina K biva poreme€ena. Usled toga nastaje poremecaj u
sintezi protrombina, Cije se zalihe u krvi iscrpljuju, i nastaje krvarenje. Ovo krvarenje moze
se spreciti davanjem vitamina K

Indikacije. - Vitamin K se primenjuje u terapiji krvarenja kod opstruktivhog ikterusa,
hemoragicne bolesti novorodencadi i teSke hipoprotrombinemije nastale utoku primene
oralnih antikoagulantnih lekova.

Kontraindikacije. - Vitamin K nije lek za terapiju svih krvarenja, ve¢ samo onih koja nastaju
zbog hipoprotrombinemije.

Vecina anemija nastaje usled toga Sto su u organizrnu smanjene koli€ine gvozda, vi-
tamina B12ifolne kiseline. Otuda je prirodno da se anemije efikasno leCe upravo tim
supstancijama, koje se zbogtoga nazivaju antianemijski lekovi. Njihovo delovanje je
toliko sigurno da eventualno izostajanjeterapijskog efekta ozbhiljno pobuduje sumnju na
taCcnost dijagnoze.

Postoje dva osnovna tipa anemije:
* hipohromne ili mikrocitne anemije, koje nastaju usled smanjenja gvozda u organizmu i
* hiperhromne ili makrocitne anemije, koje nastaju usled nedostatka vitamina B12

Za le€enje hipohromne ariemije upotrebljavaju se preparati gvozda, dok. se u terapiji
hiperhromnih anemija primenjuju vitamin i folna kiselina.

Gvozde je normalan sastojak organizma i, najvecim delom, nalazi se u hemoglobinu, dok
ga u manjim koli¢inama ima u svim celijama. Gvozde je neophodno za stvaranje hemoglo-
bina i za normalno funkcionisanje vaznih oksidativnih enzimskih sistema.

Normalno krv sadrzi 14-15 g hemoglobina u 100 ml krvi. Usvakom gramu hemoglobina
nalazi se 3,4 mg gvozda.

Dnevna potreba odrasle osobe za gvozdem iznosi oko 1 mg. Utoku rastenja, menstruacije
i graviditeta potrebe za gvozdem su vece.

Resorpcija. - Gvozde se najveé¢im delom resorbuje u duodenumu igornjem delu tankog
creva gdeje reakcija crevnogsadrzaja joS kisela. Fero-spojevi se znatno bolje resorbuju
od feri-jedinjenja, koja taloze belanCevine i ometaju sopstvenu resorpciju.

Hlorovodonicna kiselina potpomaze resorpciju gvozda na dva nacina: time Sto stvara kise-
lu sredinu i §to omogucuje redukciju feri-jedinjenja u fero-jedinjenja. Stepen resorpcije
gvozda zavisi od potrebe organizma za ovim elementom. Kod normalnih osoba gvozde
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se resorbuje samo u onoj koli€ini u kojoj se i izluCi. Ako su rezerve gvozda u organizmu
iscrpene, resorpcija gvozda je znatno veca.

Normalnom ishranom unosi se oko 20 mg gvozda. Od toga se resorbuje svega 1-2 mg, alije to
dovoljno za fizioloSke uslove eritropoeze. U hipohromnim anemijama ova koliCina gvozda
iz hrane je nedovoljna da bi se zadovoljile povecane potrebe u gvoZzdu.

Resorpciju gvozda otezavaju fosfati, biljna hrana, mleko iantacidni lekovi.

Terapijska primena. - Jedina terapijska indikacija za davanje gvozda je leCenje i pre-
vencija anemija izazvanih nedostatkom gvozda. Gvozde setada moze primeniti oralno i
parenteralno.

Pre leCenja bitno je da se utvrdi uzrok anemije. NajceS€e su uzroci anemije izazvani nedo-
statkom gvozda:

* hroni¢na krvarenja (hemoroidi, ulkus, menoragije, ulcerozni kolitis),

 graviditet - fetus preuzima znatne koliine gvozda od majke, paje zbogtoga neophodno
majci nadoknaditi ovo gvozde,

* period brzog rastenja kod dece, posebno devojCica,
» poremecaji resorpcije (na primer, sindrom loSe apsorpcije), usled ¢ega se gvozde iz
hrane ne resorbuje,

» kod prevremeno rodene dece depoi gvozda su vrlo mali. Koli¢ina gvozda u maj¢inom mle-
ku je mala, ajoS manja u kravljem mleku, paje dodavanje gvozda korisno i opravdano,

za vreme leCenja perniciozne anemije cijanokobalaminom moze se desiti da se rezer-
ve gvozda brzo iscrpe zbog snazne i ubrzane eritropoeze, paje neophodno dodavati i
gvozde uz vitamin B12

Preparati. - Najpouzdaniji preparatza oralnu primenu jeferosulfat. Postoje i drugi kako
organski, tako i neorganski preparati gvozda, ali nijedan od njih ne nudi posebno prei-
mucstvo.

Za parenteralnu primenu koriste se preparati u kojima je gvozde kompleksno vezano za
dekstran ili sorbitol. Ovi preparati se primenjuju samo onda kada oralna primena gvozda
nije moguca ili nije efikasna.

Nezeljenl efektl. - NajceS¢i nezeljeni efekti posle primene oralnih preparata gvozda jesu
nauzeja, povracanje, gréevi u stomaku i dijareja. Svi ovi efekti se dobrim delom mogu
izbeci ako se preparati gvozda daju posle jela. Bolesnika treba obavestiti da stolica u
toku leCenja gvozdem dobija crnu boju.

Pri parenteralnom davanju gvozda javljaju se bol i zapaljenje na mestu uboda igle, a po-
nekad vrtoglavica i cirkulatorni kolaps. Hemosideroza nastaje ako se u organizam unesu
vece koli¢ine gvozda nego Sto je to organizmu potrebno.

Akutno trovanje gvozdem nastaje posle unoSenja vrlo velikih koliCina preparata gvozda.
NajteZi simptom ovogtrovanja je nekrotizirajuci gastroenteritis.

Kao antidot u ovom trovanju primenjuje se deferoksamin. Ovaj lek vezuje gvozde i omogucuje
njegovu eliminaciju iz organizma. U hitnim sluCajevima potrebnoje ispiranje Zeluca, a zatim
ubacivanje u Zeludac mleka i belanceta od jajeta. Ove namirnicetakode vezuju gvozde.
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Antianemijski lekovi

Vitamin BR

Vitamin B12(cijanokobalamin) je faktor koji je neophodan za normalno sazrevanje eri-
trocita. Prvobitnoje vitamin BRizolovan izjetre (bilo je potrebno Cetiri tone jetre da bi
se izolovao jedan gram vitamina B12. Ekstrakti jetre bili su prvi efikasni lekovi u terapiji
perniciozne anemije.

Siru primenu vitamina Br? omogudilo je tek otkriée da ga stvara gljivica Streptomyces
griseus, od koje se inace dobija streptomicin.

Vitamin B”~se nalazi u hrani u dovoljnoj koli€ini. Medutim, njegova resorpcija je ipak ne-
moguca bez prisustva jednogfaktora kojise stvara usluznici Zeluca. Ovaj faktorse stvara
kod zdravih osoba, ali ne i kod bolesnika sa pernicioznom anemijom. Zbogtoga se vitamin
B~ bolesnicima sa pernicioznom anemijom mora davati parenteralno.

Dnevna potreba i depoi. - Dnevna potreba vitamina B12iznosi jedan mikrogram. Ova
koliCina je dovoljna da zameni onu koli€inu koja se normalno izluCi preko zuci i creva. U
prosecnoj dnevnoj ishrani nalazi se 1 - 85 mikrograma, a to je sasvim dovoljno da se zado-
volje potrebe. Ujetri zdrave osobe deponovano je oko 5 mg (!) vitamina B12 To zna€i da
i pri potpunom prestanku unoSenja cijanokobalamina hranom simptomi hipovitaminoze
mogu da se pojave tek posle tri do Sest godina.

MetaboliCke funkcije. - Cijanokobalamin je neophodan za sintezu nukleinskih kiselina,
dakle, bitan je za normalno rastenje, hematopoezu i produkciju epitelnih celija,

Nedostatak cijanokobalamina prouzrokuje:

* megaloblastnu (pernicioznu) anemiju,

» degenerativne promene u mozgu, kicmenoj mozdini i perifernim nervima i
» poremecaj funkcije epitela, naro€ito u gastrointestinalnom traktu.

Terapijska upotreba. - Vitamin B12se smatra specificnim lekom za terapiju perniciozne
anemije. On popravlja sve znake perniciozne anemije, izuzev ahlorhidrije. Terapijske doze
vitamina B12vrlo su male iiznose 10-50 mikrograma nedeljno. Doza za odrzavanje posti-
gnutih efekata iznosi 50 mikrograma i daje sejedanput mesecno tokom celog Zivota.

PoboljSanje simptoma perniciozne anemije nastupa vec¢ posle nekoliko dana le€enja.
Pojava retikulocita u krvi (,retikulocitna kriza") zapaza se izmedu petog i desetog dana
od pocetka leCenja isiguran je znak efikasnosti terapije. Potpuno normalizovanje krvne
slike postize se utoku dva do Cetiri meseca. Ostali znaci perniciozne anemije (promene
na jeziku i degenerativhe promene u kicmenoj mozdini) takode se popravljaju. Jedini
poremecaj u pernicioznoj anemiji na koji vitamin BX2ne utiCe jeste gastricna ahilija.

Folna kiselina

Folna kiselina (pteroil-glutaminska kiselina) nalazi se ujetri, kvascu, povr¢u i u zelenom
lis¢u. Uorganizmu folna kiselina prelazi u aktivnu folinsku kiselinu, a ona stimuliSe stva-
ranje eritrocita i omogucuje njihovo sazrevanje. Medusobna veza izmedu folne kiseline
i vitamina B12u procesu stvaranja eritrocita kompleksna je ijoS uvek nije dovoljno ra-
zjaSnjena.
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Terapijska upotreba folne kiseline ograni¢ena je na nutritivne i druge makrocitne anemije.
Ove anemije sli€ne su pernicioznoj, ali ne reaguju tako povoljno na le¢enje vitaminom B
kao perniciozna anemija. Folna kiselina nije specifican lekza pernicioznu anemiju, jer po-
pravlja samo krvnu sliku, a ne utiCe na nervne promene, koje se mogu Cak i pogorsati.

Folinska kiselina

Folinska kiselina (Citrovorum factor, leukovorin) je po hemijskom sastavu slicnha folnoj
kiselini, taCnije reCeno - folna kiselina se u organizmu pretvara u folinsku.
Aminopterln i ametopterin (Methotrexat*) su antagonisti folne kiseline i koriste se u
terapiji izvesnih neoplazmi. Oba ova leka brzo prouzrokuju nedostatak folinske kiseline,
jer kompetitivno inhibiSu pretvaranje folne kiseline u folinsku.

Folinska kiselina se koristi kao antagonist u sluaju pojave toksic¢nih nezeljenih efekata
aminopterina i ametopterina.

Hematopoezni faktori rastenja

Hematopoezni faktori rastenja su glikoproteinski hormoni koji reguliSu proliferaciju i diferen-
cijaciju hematopoeznih mati¢nih Celija. Najpoznatiji medu njima su eritropoetin i mijeloidni
faktori rastenja.

Eritropoetin se koristi u terapiji anemija bubreznih bolesnika, anemija u hroni¢nim zapa-
lienjskim bolestima, anemija u mijelofibrozi, kao i onih koje nastaju utoku hemioterapije
AIDS-a. Najvazniji nezeljeni efekti eritropoetina su hipertenzija i tromboticke komplikacije,
a one nastaju usled povecanja mase eritrocita.

Mijeloidni faktori rastenja se primenjuju uterapiji aplasticnih anemija, posletransplantaci-
je kostne srzi, anemija izazvanih nekim lekovima i anemija utoku AIDS-a. Za sada se ovi
faktori primenjuju samo u visokospecijalizovanim zdravstvenim ustanovama.
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Zapremina vode

Voda 1 elektroliti

Za odrzavanje homeostaze telesnih teCnosti vazna su tri medusobno povezana faktora:

» zapremina vode,

» koncentracije elektrolita u telesnim teCnostima i
» farmakoloSka aktivnost rastvorenih elektrolita.
Zapremina vode odnosi se na:

» ekstracelularnu vodu (plazma, tkivna te€nost, cerebrospinalni likvor, o¢na vodica i
sadrzaj vode u crevima) i
* intracelularnu vodu.

Koncenfracija elektrolita odnosi se na:

» osmolarnost (ukupna koncentracija elektrolita) i
» koncentraciju svakog pojedinogelektrolita.

Farmakoloska aktivnost rastvorenih elektrollta. - Ovde su znacajni:

» koncentracija jona vodonika (pH) i
» koncentracija elektrolita koji ispoljavaju odredena farmakoloSka dejstva.

Zapremina vode

Konstantna zapremina vode u organizmu odrzava se ravnotezom izmedu uzimanja i izlu-
Civanja vode. Za odrzavanje konstantne zapremine vode i njenu distribuciju u organizmu
veliki znacaj imaju elektroliti, ito: joni natrijuma, hlora i bikarbonata za ekstracelularnu
tec¢nost, ajoni kalijjuma, magnezijuma ifosfata za intracelularnu te¢nost.

Gubitak ili viSak vode prouzrokuje odgovaraju¢e promene u ekstracelularnoj i intracelular-
noj te¢nosti. Gubitak ili viSak natrijuma prouzrokuje smanjenje ili povecanje zapremine
ekstracelularne teCnosti.

Kao reakcija na promene zapreminetecCnosti aktiviraju se mehanizmi kako bi se oCuvala
homeostaza (menja se sekrecija antidiuretickog hormona i aldosterona, smanjuje se ili
povecava filtracija u glomerulima).

Odrasloj osobi prosecne telesne mase potrebnoje 800-1300 ml vode dnevno.
Gubitak te€¢nosti najceSce podrazumeva gubitak ivode i elektrolita.
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Deficit vode

Deficit vode prouzrokuje smanjenje zapremine ekstracelularne i intracelularne tecnosti,
uz istovremeno povecanje koncentracije rastvorljivih sastojaka u tim te¢nostima. Usled
toga povecava se osmolarnost plazme.

Deficit vode nastaje ili usled smanjenogunoSenja vode ili usled poveéanoggubitka vode.
Smanjeno unosenje postoji kod bolesnika bez svesti ili kod bolesnika sa opstrukcijom ezo-
fagusa i pilorusa. Poveéan gubitak vode postoji u groznici, u pregrejanoj atmosferi, kod
bolesnika sa insipidnim i Seéernim dijabetesom, kod bolesnika sa oStecenom funkcijom
bubrega, kao i posle uzimanja diuretiCkih lekova.

Simptomi deficita vode jesu Zed, crvenilo koze, suvoca sluznice, tahikardija i oligurija. U
teSkim dehidracijama javljaju se halucinacije, delirijum, hiperpnoja i koma.

LeCenje. - Voda se nadoknaduje infuzijom 2,5-5%-nog rastvora dekstroze. Pri normalnoj
funkciji bubrega dnevno se daje 2000-3000 ml vode. Ako je poveéana koncentracija
natrijuma u krvi, pa prema tome i povecana osmolarnost, unoSenje vode se nastavlja do
korekcije osmolarnosti.

Visak vode

Visak vode (prekomerna hidracija, dilucioni sindrom) manifestujese povecanjem zapremine
telesnih teCnosti, smanjenom koncentracijom elektrolita i proteina u plazmi ismanjenjem
osmolarnosti plazme. Sli¢na dilucija nastaje i u unutradnjosti €elije. Dilucioni sindrom na-
staje ili usled prekomernog unoSenja vode ili usled njenog smanjenog izlu€ivanja (akutna
i hroni€na insuficijencija bubrega, insuficijencija srca, ciroza jetre sa ascitesom).
Simptomi dilucionogsindroma jesu glavobolja, nauzeja, povraéanje, stupor, koma i kon-
vulzije skeletnih miSica.

LeCenje. - Osnovni princip leCenja zasnovan je na ogranicenom unoSenju vode. Ako posto-
je simptomi intoksikacije vodom, onda se sprovodi infuzija hipertonih rastvora natrijum-
-hlorida, kako bi se povecéala osmolarnost plazme i viSak intracelularne vode pokrenuo
prema ekstracelularnom prostoru.

Koncentracija elektrolita utelesnim teCnostima

Ukupna koncentracija rastvorljivih sastojaka (osmolarnost) je ista u ekstracelularnoj i
intracelularnoj te€nosti. Merenje osmolarnosti plazme vrsi se odredivanjem koncentraci-
je natrijuma u plazmi, alije od znacCaja i koncentracija glukoze i ureje u krvi,jerove dve
supstancije imaju vaznu ulogu u promenama osmolarnosti plazme.

Hipernatriemija

Hipernatriemija i hiperosmolarnost ekstracelularne te¢nosti nastaje usled veéeg gubitka
vode koji nije pracen istovremenim ekvivalentnim gubitkom natrijuma ili usled unoSenja

vece koli¢ine natrijuma bez ekvivalentne koli€ine vode.
Ovaj poremecaj se vida u insuficijenciji miokarda, cirozijetre i nefrozi. I\&I\y
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J FarmakoloSka aktivnost rastvorenih elektrolita

LecCenje. - Hipernatriemija koja nastaje usled deficita vode leci se nadoknadivanjem vode
(videti prethodni tekst). U velikom broju slu€ajeva dovoljno je ogranic¢avanje koli¢ine na-
trijuma u ishrani. Kada to nije dovoljno, primenjuju se diuretiCki lekovi koji prouzrokuju
snaznu natriurezu.

Hiponatriemija

Hiponatriemija u ekstracelularnoj te€nosti nastaje usled pove¢anog gubitka natrijuma
ili zbog dilucije telesnih teCnosti posle retencije vode. Gubitak natrijuma nastaje u insu-
ficijenciji nadbubrezne Zlezde, posle delovanja snaznih diuretika, u insuficijenciji bubre-
ga, kao i posle prekomernogznojenja. Retencija vode nastaje posle terapijske upotrebe
antidiuretickog hormona, u hroni¢noj insuficijenciji srca, cirozi jetre sa ascitesom, kao i
u nefrotickom sindromu. U svim ovim patoloSkim stanjima nastaje dilucioni sindrom sa
hiponatriemijom.

LeCenje. - Deficit natrijuma se nadoknaduje infuzijom natrijum-hlorida, sa natrijum-hi-
drokarbonatom ili bez njega. Ute svrhe najceSce se koristi 0,9%-ni rastvor natrijum-hlorida
ili Ringerov rastvor.

Diluciona hiponatriemija se leCi restrikcijom unoSenja vode.

FarmakoloSka aktivriost rastvorenih elektrolita

pH telesnih teCnosti

Vrednost pH intracelularnetecnosti iznosi 7,0, a ekstracelularnetec¢nosti 7,4. Ove vred-
nosti se odrzavaju pomocu puferskih sistema koji su sposobni da otpuStaju ili vezuju
jone vodonika, kao i posebnom regulacijom preko pluca i bubrega.

Poremecaji pH telesnih teCnosti manifestuju se kao acidoza (sniZzenje pH) i alkaloza
(poviSenje pH). Ovi poremecaji nastaju usled respiratornih i metabolickih promena.

Respiratorna acidoza

Respiratorna acidoza nastaje zbog poremecaja pluéne ventilacije, usled ¢ega se ugljen-
-dioksid nagomilava u plu¢ima i arterijskoj krvi (hiperkapnija). Retencija ugljen-dioksida
nastaje usled depresije disanja. Paralelno sa zadrzavanjem ugljen-dioksida nastaje i
poremecaj razmene kiseonika, pa sejavlja hipoksija.

LeCenje respiratorne acidoze sprovodi se popravljanjem disanja (mehanicka pomo¢,
bronhodilatatori kod bolesnika sa astmom, antagonisti depresivhim lekovima).
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Respiratorna alkaloza

Respiratorna alkaloza nastaje usled hiperventilacije, ¢ime se gubi veéa koli¢ina ugljen-
-dioksida i poviSava pH ekstracelularne te¢nosti. Ovaj poremecaj se vida u neurozama, ali
je daleko naj¢es¢i kada mehanicki respiratori nisu dovoljno podeSeni. Respiratorna alkaloza
moZe da bude pracena poremecajima nervno-miSi¢ne razdrazljivosti itetanijom.
LeCenje. - U neurotickim poremecajima respiratorna alkaloza otklanja se anksiolitiCkim
lekovima. Poremecaji ove vrste kod bolesnika koji su na mehanickim respiratorima otkla-
njaju se pazljivim podeSavanjem tih aparata.

MetabollCka acidoza

Uzroci metaboliCke acidoze mogu biti gladovanje, nekontrolisani dijabetes melitus sa keto-
-acidozom, dijareja i insuficijencija bubrega.

Za ovu vrstu acidoze karakteristiCan je gubitakjona Na+ K+i Ca+~ Respiratorna kom-
penzacija metabolicke acidozeje hiperventilacija, kojom sesmanjuje parcijalni pritisak
CO02u krvi, atime i koncentracija HZ03u ekstracelularnoj te¢nosti.

LeCenje. - Metabolicka acidoza u dijabetesu leCi se insulinom i nadoknadivanjem vode i
elektrolita (N+ K+i HCO3. Tezi oblici metaboliCke acidoze obavezno se leCe davanjem natri-
jum-hidrokarbonata. Korekcija acidoze u bubreznoj insuficijenciji zahteva brizljiva merenja
kako bi se bolesniku nadoknadilo ono Sto mu upravo nedostaje za normalnu homeostazu.

Metabolicka alkaloza

Metabolicka alkaloza nastaje usled prekomernog gubitka Zeludacnog soka u kome se
inaCe nalazi velika koli¢ina HCI (na primer, posle upornih povracanja), ili usled unoSenja
prekomernih koli¢ina natrijum-hidrokarbonata. U metabolickoj alkalozi povecava se kon-
centracija bikarbonata u telesnim teCnostima.
LeCenje metaboliCke alkaloze sprovodi se nadoknadivanjem jona kalijuma i hlora, ali i
drugih elektrolita ukoliko postoji njihov deficit.

Kalijum

Kalijum je bitan intracelularni katjon. Njegova uloga u celiji paralelna je ulozi natrijuma
izvan Celije. Kalijum ima vaznu ulogu u kontrakciji skeletnih idrugih miSi¢a, u sprovodenju
nervnih impulsa, u dejstvu enzima, kao i u funkciji ¢elijske membrane.

Razdrazljivost srcanog miSi¢a, sprovodenje nadraZaja u njemu, kao i odrzavanje ritma rada
srca - bitno zavisi od promena koncentracije kalijjuma u ekstracelularnoj te¢nosti.
Funkcija skeletnog i glatkog miSi¢a zavisi od koncentracije kalijuma, kalcijuma i magne-
zijuma. NefizioloSke koncentracije kalijuma prouzrokuju otezanu kontrakciju miSiéa i
pojavu mlitave paralize.
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Sredstva za nadoknadivanje izgubljerie tecriosti ili krvi

Koncentracija kalijuma, u ekstracelulamoj te€nosti odrzava se izmedu 3,5 i 5 mEq/I.

Hlperkaliemlja

Hiperkaliemija nastaje pri akutnoj i hronicnoj insuficijenciji bubrega, oliguriji usled de-
hidracije, gubitka intracelularnog kalijuma kod opekotina i infekcija, kao i posle preko-
mernog unoSenja kalijumovih soli.

Hiperkaliemija prouzrokuje paralizu skeletnih i glatkih miSi¢a, poremecaj rada srca, pa
Cak i zastoj srca.

LeCenje hiperkaliemije se postize: ograniCenjem unoSenja kalijuma; oralnim davanjem
smola za razmenu katjona koje vezuju kalijum u digestivhom traktu i omogucuju njegovo
izlu€ivanje; primenom insulina Ger omogucuje deponovanje kalijuma ujetri); primenom
kalcijuma kao antagonistickog katjona za kalijum; hemodijalizom (u insuficijenciji bu-
brega).

Hfpokaliemija

Hipokaliemija nastaje usled smanjenog unoSenja kalijuma (gladovanje, opstrukcija jednja-
ka), smanjenja resorpcije ili povec¢anog gubitka kalijuma (povracanje, dijareja). Gubitak
kalijuma je takode moguc¢ posle primene mnogih dluretickih lekova, posle primene pre-
komernih koli¢ina sonih rastvora u kojima nerna kalijurna, kao i posle primene kortiko-
steroidnih hormona.

| u hipokaliemiji je poremecéena funkcija miSiéa i srca.

LeCenje. - Hipokaliemija se leCi oralnom i parenteralnom primenom kalijuma (najceS¢e
kalijum-hlorida).

/tf.M & o Ifl,
Sredstva za nadoknadivanje izgubljene teCnosti ili krvi

Za nadoknadivanje izgubljene te¢nosti ili krvi mogu se koristiti:

» konzervisana citratna krv ili konzervisana krvna plazma,

* zamene za plazmu (dekstran, preparati gelatine) i

* infuzioni rastvori koji sadrze vodu, glukozu ielektrolite.

Konzervisana krvse koristi onda kada je pored tecnosti izgubljena ivelika masa eritrocita.

LoSa strana infuzionih rastvora jeste $to se oni vrlo kratko zadrzavaju u organizmu. Mno-
go CceSce za nadoknadivanje izgubljene teCnosti koriste se zamene za plazmu.

Zamene za plazmu

Najpoznatije zamene za plazmu su:
» dekstrani (glukopolisaharidi),
* preparati gelatine (polipeptidni polimerizati).
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Idealna zamena za plazmu treba da ispunjava sledece uslove:

» da ima isti koloidno-osmotski pritisak kao krv i da je izotona sa krvlju;

» da se dugo zadrzava u cirkulaciji kako bi mogla ispuniti svoju ulogu; .

* da se izluCuje preko bubrega ili se metabolizuje, dakle, da se ne deponuje u organizmu;

» daje farmakoloski inertna, tj. da osim svojih fiziCko-hemijskih svojstava ne pokazuje bilo
kakve farmakoloSke efekte. Narocito se podrazumeva da ne sme delovati kao antigen
ili alergen, da ne sme delovati na koagulaciju krvi, niti ometati metode za odredivanje
krvnih grupa;

» da ne povecava viskozitet krvi.

Do danas ne postoji sredstvo koje ispunjava sve ove usiove, alije nesumnjivo da dekstrani
imaju preimucstvo nad ostalim poznatim lekovima iz ove grupe.

Dekstrani /

Dekstran je glukopolisaharid koji se dobija iz glukoze pod dejstvom izvesnih bakterija.
Postoje dva tipa dekstrana koji se koriste u terapiji:

» dekstran 70 (molekulska masa oko 70 000) i

» dekstran 40 (molekulska masa oko 40 000).

Jedan gram dekstrana moze da zadrzi u cirkulaciji 20-25 ml vode, ili da istu tu koli€inu
vode privuce iz tkiva u krvne sudove. Zbogtog svojstva dekstrani se ponekad nazivaju i
plazma-ekspanderi.

Dekstran 40 se zadrzava u plazmi oko 12 Casova, a dekstran 70 preko 24 Casa.

Dekstrani se, najve¢im delom, izlu€uju preko bubrega. Manjim defom oni se deponuju u
jetri i slezini, gde bivaju metabolizovani.

Indikacije. - Najvaznija indikacija za dekstranejesu gubitakteCnosti i hipovolemija. Ova-
kvi poremecaji nastaju posle vecih krvarenja, trauma, opekotina i anafilaktickog Soka.

Nezeljeni efekti dekstrana su alergijske reakcije, ukljuCujuéi i moguc¢nost anafilakti¢kog
Soka.

Kontraindikacije za primenu dekstrana jesu insuficijencija miokarda, oSteéenje funkcije
bubrega ivec¢ utvrdena alergija na dekstrane.

Preparati gelatloe I y

Preparati gelatine se krace zadrzavaju u cirkulaciji nego preparati dekstrana (svega
nekoliko Casova).

Indikacije za ove preparate iste su kao i kod dekstrana.
Nezeljeni efekti se manifestuju reakcijama preosetljivosti.

Infuzioni rastvori i infuziona terapija

Infuzioni rastvori su jednostavni ili slozeni rastvori koji sadrze vodu, glukozu ielektrolite. Njihov
najveci nedostatak je Sto se vrlo kratko zadrZzavaju u cirkuladji."Neki od ovih rastvora imaju



standardni sastav (Sol. Ringer, Sol. Hartman). Medutim, mnogi od ovih rastvora se spravljaju
prema odredenim indikacijama ili Cak prema potrebama bolesnika pojedinacno.

Indikacije za primenu rastvora elektrolita su sledece:

» pdremecaj.acido-bazne ravnoteZejito: acidoza i alkaloza bez obzira na porekle, dijabe-
ticka koma sa ketozom, hepaticka koma sa deficitom kalijuma i alkalozom;

» gubitak teCnosti i elektrojita. i to: opekotine velikih povrSina, eksikoza, groznica sa
znojenjem, dijareja, povracanje, gubitak te€nosti preko fistula, dijabetes insipidus bez
oralnog unoSenja vode, postopstruktivni gubitak soli;

« oligurija i preteé¢a anurija, ito: akutni porerpecajfunkcij& bubrega, eklampsija, edem moz-
gaTglaljkom:

UjDryoj_grupi indikacija je bitnoSto pre uspostaviti acido-baznu ravnotezu.

U drugoj grupi je hitno $to ore uspostaviti zapreminiLekstracelularne te€nostC Primena i

sastavteCnoStT Telektrolita za infuziju upravlja se prema vrsti gubitka.

Utrecoj grupi indikacija_mo”e”_e”rimej]iti osmotski diuretik (na primer, manitol) ili neki

diu?efilTsa Snaznim i brzim dejstvom (na primer, furosemid).

Lekovi za parenteralnu Ishranu

Pafantefalna ishrana._primenjuje se onda kada adekvatna oralna ishrana njjejmoguca.
Za takvu ishranu koriste se rast.von ugljpjjih hidrata, rastvori aminokiselina i proteinski
hjdrolizati, i em.ulzijeinasti.

Rastvori ugijenlh hidrata. -- Naj¢eSce se primenjuju rastvori glukoze (5%) i fm ktoze (5% ili
10%). sa elektrolitima ili bez njih. Dnevno se moze primeniti najviSe oko 100 gglukoze u obliku
spore intravenske infuzije. Fruktoza se ne sme primenjivati u slu¢aju insuficijencije jetre
\ dijabetesa.

Rastvori aminoklselina | protelnskl hidrolizati. - Postpje gotovi preparati esencijalnih
i neesencijalnih aminokiselina, u koncentracijama od 3,5 do 10%; Infuzijom rastvors
aminokiselina postize se pozitivan bilansazota. Uz aminokiseline je neophodno jnfundovati
i glukozu kao izvor energije. Za optimalno iskoriS¢avanje aminokiselina potrebno je za
svakTjedan gram azota unesenogsa aminokiselinama datijoS 630-840 J (150 do 200
kalorija) u obliku ugljenih hidrata. Ako se ovome dodaju i elektroliti, onda je moguce ne
samo odrzati postojecCu telesnu masu bolesnika veése ona stvaranjem pozitivnog bilansa
azota moze Cak i povecati.

Proteinski hidrolizati se rede koriste jer Cesto prouzrokuju muku i hiperpireksiju.
Emulzije masti. - ErnulziiejTiastl(10%), spremljene od sojinog ulja, fosfolipida iz Zzuman-
cetajajeta i od glicelora, koriste se za parenteralnu ishranu. Dobra osobina ovih preparata
je Sto se nimajnoze uneti veliki broj kalorija (1 g masti daje 39 J, odnosno 9,3 kalorije).
Emulzije masti se ne smeju mesati sa drugifn rastvorima za parenteralnu ishranu.
Indikacije. - Parenteralna ishrana se.primeniuje u sledeéim stanjima: traume, op.ekotina,
Soka, sepse, raznim hiTurSkim zahvatima, peritonitiSu,” ak"uthbm pankreatitisu, fraktura-
ma, fistulama crevav meningitisu, pneumoniJCfetanusu, johizujucern zracenju i u toku
primene lekova koji deluju imunosupresivno,.
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Farmakologija
respiratornog sistema

Kiseonik, ekspektoransi i antitusici

Mnogi lekovi koji deluju na respiratorni trakt ve¢su opisani u pethodnim poglavljima. Tako
su, na primer, bronhodilatatori opisani medu adrenergickim lekovima. Uovom poglavlju
bi¢e opisani samo: kiseonik, ekspektoransi i antitusici.

Kiseonik

Tri bitna faktora za odrzavanie Zivota jesu kiseonik, vodaj hrana. Smrt najbrze nastupa u
nedostatku kiSeonika. Sredovecni musSkarac u miru potroSi 250 ml kiseonika zajedan
minut, ali se pri naporu ova vrednost udesetostruci.

Ovde Ce kiseonik biti opisan kao lek. Njega treba propisivati sa istom paZnjom, kao i
svaki drugi lek. Indikacija za kiseonik mora biti strogo odredena, a efektse mora pratiti,
kao i kod svakog drugog leka.

Apsolutna indikacija. - Hipoksija, stanje u kome ne postoji dovoljna oksigenacija tkiva,
apsolutna je indikacija za prlmenu kiseonika. Ovakvo stanje, na primer, postoji kod in-
farkta miokarda, akutnih pluénih poremecaja, misicno-skeletnih trauma. povreda glave
i predoziranja depresora cgntralnog nervnogsistema,

Dva osnovna oblika primene kiseonika su:

» primena kiseonika u visokoj koncentraciji. (od 60% u krac¢im vremenskim interyaljmaj_
kod emboljje pju€a, pneumonije, edema piuca, infarkta miokarda i statusa astmatikusa
kod mladih osobaj_
primena kiseonika u niskoj koncentraciji'(24-28%) kod hroni¢ne opstruktivhe pluéne
boiesti za vrenie pogorSanja bolesti izazvane infekcijom.

Nacin primene

Kiseonikse primenjuje pomocu plasti¢nih providnih Satora koji se postavljaju iznad bole-
snikove glave, kroz maske, nosni kateter ili endotrahealni tubus. Ovim metodama postize
se koncentracija 25-100% u disajnoj smesi.



Mukokinetici (Ekspektoransi)

Nezeljeni efekti

Depresija disanja. - Posle duzih perioda respiratorne insuficijencije, sa hronicno
poviSenim parcijalnim pritiskom CO02i hipoksijom, disanje se odrzava uz pomoc¢ hipok-
siekog stknuiusa kojidefuje na perifemetiemioreeeptore. Dakle, hipoksicki stimulus
ima veci znacaj od C02u odrzavanju disanja. Primena Cistog kiseonika moZe u takvim
uslovima prouzrokovati depresiju ili kompletan zastoj disanja sa daljim nagomilava-
njem CO,;. Ovaj nezZeljeni efekt moze se izbedi ru¢nim ili mehani¢kim pomaganjem
ventilacije.

Iz istih razloga kontraindikovana je primena depresora disanja za vreme aplikacije kise-
onika (na primer, sedativa ili nekih analgetika). Toje dozvoljeno samo ako se ventilacija
vesStacki odrzava.

Apsorpclona atelektaza. - Posle primene koncentracija kiseonika preko 60% deSava
se da azot u alveolama biva potpuno zamenjen kiseonikom, koji odmah zatim prelazi u
cirkulaciju, tako da alveole kolabiraju. Ovo se posebno lako deSava u delovima pluca gde
vel postoji ppstrukcija malih disajnih puteva i u kojima je protok vazduha vrlo spor.
Retrojentalna flbroplazija nastaje kod prevremeno rodene dece odrzavane u atmosferi
Cistog I<iseonika. Danas se preporucuje da koncentracija kiseonika za odrzavanje ove dece
uZivotu ne treba da prelazi 40%, osim za kratko vreme - kad je to neophodno - kada se
moraju p*rimeniti vise koncentracije. 0 v, lac3

Hiperbaricni kiseonik

U hiperbari¢noj komori kiseonik moZe biti primenjen i pod pritiskom veéim od jeclne
atmosfere (Cak i do tri atmosfere). Pod pritiskom od tri atmosfere 100%-nog kiseonika
u krvi se rastvara dovoljna koli€ina kiseonika (6 m1/2100 ml krvi), tako da se mogu zado-
voljiti sve potrebetkiva i bez desaturacije hemoglobina.

Indikacije za hiperbaricki kiseonik jesu trovanje ugljen-monoksidom, anaerobne infekcije
i gasna gangrena koja se ne moze izleciti penicilinom.

NeZeljeni efekti hiperbaricnog kiseonika jesu smanjenje vitalnog kapaciteta, otvrdnjavanje
(konsolidacija) plu¢a, vazokonstrikcija i konvulzije.

Mukokinetici (Ekspektoransi)

Mukokinetici (ekspektoransi) su lekovi koji omekSavaju ili razvodnjavaju bronhijalnu sluz,
atime olakSavaju njeno iskaSljavanje (ekspektoraciju).

TecCni pokriva¢ bronhija i u fizioloSkim uslovima podeljen je u dva sloja: dublji (soni) sloj
je vodenaste konzistencije, dok je povrsni sloj gus¢i (gelni sloj). Osnovna funkcija gelnog
sloja jeste da na svoju povrSinu prihvata sve strane materije koje dospevaju u bronhije.
Zbogstalnogtalasanja bronhijalnih treplji (cilija) gelni sloj se postepeno pomera prema
gornjim partijama respiratornogstabla. Ova funkcija je znacajno poremeéena u patolos-
kim uslovima, usled Cega nastupa nagomilavanje sluzi u bronhijama.
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Mukokinetici (ekspektoransi) olakSavaju iskaSljavanje slede¢im mehanizmima:

» povecanjem debljine sonog sloja mukocilijarnog pokrivaca,

* menjanjem konzistencije (razvodnjavanjem) gelnogsloja,

* smanjenjem adhezivnosti gelnog sloja i

» poboljSanjem aktivnosti cilija.

Kao mukokinetici (ekspektoransi) koriste se sledeci lekovi: voda, ipekakuana, jodidi,
bromheksin, karboksicistein i acetilcistein i saponinske droge.

Voda. - Ujednoj zvani¢noj publikaciji Svetske zdravstvene organizacije piSe da ,nije ve-
rovatno da postoji bilo koji mukolitik ili ekspektorans koji bi bolje delovao od CaSe tople
vode“. Davanjem vode najpouzdanije se mozZe povecati dubina mukocilijarnog pokrivaca.
Daleko najceSce to se postize udisanjem vodene pare. Isti efekt ima i oralno unoSenje
vece koliCine vode (u obliku ¢ajeva isokova), naravno ukoliko ne postoje kontraindikacije
za takav postupak.

Ipekakuana. - Koren od brazilske biljke ipekakuane (Ipecacuanhae radix) sadrzi alka-
loid emetin, koji ima jako lokalno nadrazajno dejstvo. Ako se unese u vecim koli¢inama,
ipekakuana prouzrokuje povracanje. U manjim koli€inama ipekakuana prouzrokuje samo
refleksno povecanje sekrecije bronhijalnih Zlezda. U ekspektorantne svrhe ipekakuana
se primenjuje u obliku infuza.

Jodidi. - Kalijum-jodid i natrijum-jodid su najjace do danas poznate mukokinetiCke soli.
Jodidi povecavaju zapreminu, a smanjuju viskozitet ne samo bronhijalnog sekreta vec i
sekreta pljuvacnih, nosnih i suznih Zlezda.

PojacCanje sekrecije bronhijalnih Zlezda je posledica njihovog ,sonog dejstva”, ali i di-
rektnog nadrazaja zlezda jodom. Terapijska doza iznosi 0,5 g i daje se dva do tri puta
dnevno.

Indikacijesu otezano iskasljavanje u opstruktivnim oboljenjima bronhija. Kontraindikacije
su hipertireoza, tuberkuloza i preosetljivost na jod.

Nezeljeni efekti su ,metalni" ukus u ustima, otok parotidnih Zlezda i pojava akni po kozi.
Terapiju treba prekinuti ¢im se pojave ovi efekti.

Bromheksin deluje slicnim mehanizmom kao jodidi, razvodnjava bronhijalnu sluz i olak-
Sava iskasljavanje. Indikacije su traheobronhitis i hroni¢ni opstruktivni bronhitissa em-
fizemom. Ovaj lek se primenjuje i u cilju ubrzanog iskaSljavanja kontrastnih sredstava iz
bronhija (posle rendgenskog pregleda bronhija).

Karbokslcfstein i acetilcistein. - Oba ova leka u svojim molekulama sadrze sulfhidrilne
grupe, pomocu kojih kidaju disulfidne mostove u mukoproteinima itime prouzrokuju
njihovo razvodnjavanje.

Karboksicistein deluje mukoliticki na sve sekrete koji sadrze mukoproteine (respiratorni,
gastrointestinalni trakt, uvo, Zenski genitourinarni trakt).

Indikacije su oboljenja bronhija sa viskoznim mukusom, Cije je iskaSljavanje otezano.
Kontraindikacije su ulkusna bolest, ulcerativni kolitis, cistitis i akutni giomerulonefritis.

Acetilcistein deluje istim mehanizmom kao i karboksicistein, ali se od njega razlikuje po
tome $to se moze primeniti parenteralno.
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s m Lekovi ZAumirenje kaslja (Antitusici)

Indikacije su bolesti respiratornogtrakta sa povecanim viskozitetom mukusa.
Acetilcistein se koristi kao antidot u trovanju paracetamolom.

Nezeljeni efekti su bronhospazam, stomatitis i nadrazaj sluznice gastrointestinalnog
trakta.

Saponinske droge. - Dejstveni principi ovih droga jesu saponini. Oni deluju nadrazaj-
no na sluznicu Zeluca itako refleksnim mehanizmom pojaCavaju sekreciju bronhijalnih
Zlezda, a time olakSavaju iskasljavanje. Utakve droge spadaju:

* Radix Saponariae (koren od sapunjace),

» Radix Senegae (koren od senege),

* Radix Primulae (koren od jagorCevine) i

» Cortex Quilajae (kora od ameri¢ke sapunjace).

Korisna osobina ovih droga je Sto u Zdrelu prouzrokuju osecaj grebanja, atime pokrecu
refleks kaslja (koji ponekad moze biti oslabljen i nedovoljan za pokretanje mukusa iz bron-

hija). Sve ove droge mogu se primeniti u obliku dekokta, ali su daleko ¢eS¢e spremljene
kao komercijalni fabriCki preparati.

( Lekovi za umirenje kaslja (Antitusici)

Kasaljje koristan odbrambeni refleks koji pomaze u izbacivanju sluzi izdisajnih puteva.
Medutim, ,,suvi“ neproduktivni kasalj, koji onemogucuje spavanje i odmor bolesnika,
Ltreba suzbijati. Za te svrhe se koriste antitusici.

( Mehanizam delovanja. - Lekovi protiv kasSlja deluju na dva nacina:
* * smanjivanjem razdrazljivosti centra za kasalj i
; * smanjivanjem razdrazljivosti osetljivih zona od kojih pocinje refleks kaslja (tusigene
t zone).
.Antitusici se mogu, zavisno od toga, podeliti na centralne i periferne.

(Medu centralnim antitusicima nalazese oni sa narkotickim svojstvima (kodein, metadon)
;(i:pni sa nenarkotiCkim karakteristikama (noskapin, pipazetat, klofedanol).

U periferne antitusike spadaju: pentoksiverin i prenoksidiazin.

Kodein. - Kodei.nje_a.lkaloid iz opijuma koji_deprimira centarza kasalj u produzaooj-moz~~
dini. Slicno kodeinu deluje i veliki broj njegovih ppjusiptetskih derivata. Za_srr)irjvaoje-ka-
Slja primenjuje se doza od 30 mg. LoSe svojstvo kodeina je.S.tCLnioze stvoriti zavisnost
Metadon. - Metadon ima snazno antitusicko delovanje, ali se koristi izuzetno retko, jer
postoji opasnost od razvijanja zavisnosti i depresije disanja.

Noskapin. - Noskapin je takode alkaloid izopijuma. On umiruje kaSalj kao i kodein, ali
za razliku od njega nema narkotiCke karakteristike, tj. ne prouzrokuje euforiju, zavisnost

i toleranciju. Terapijska doza je 30 mg.

Pipazetat. - Pipazetat je sintetiCki antitusik koji nema opijatne karakteristike. Smiruje
kaSalj delovanjem na centar za kasalj, ali i svojim perifernim lokalno-anestetickim delo-
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vanjem na receptore utusigenim zonama u bronhijama i farinksu. PojacCini delovanja
pipazetatje slican kodPinu. J

Dejstvo pipazetata pocinje ve¢ 25 minuta posle uzimanja itraje 4-6 Casova.”

(Klofedanol. - Klofedanol deluje depresivno na centarza kaSalj. Osim toga, ovaj lek ima
"blago lokalno anesteti¢ko i bronhodilatatorno dejstvo.

fButamirat. - Butamiratje pojacini antitusickog dejstva slican kodeinu, ali se od njega
U~zlikuje Sto ne prouzrokuje pospanost.

| Pentoksiverin. - Pentoksiverin deluje lokalno anesteticki i na taj naCin smanjuje razdrazlji-
Ivost tusigenih zona u bronhijama ifarinksu. Ovaj lek nema centralna dejstva, niti druge

;karakteristike opijatnih antitusika. Posle oralnog uzimanja lek pocinje da deluje ve¢ posle
-dvadeset minuta itraje oko dva Casa.

; Sluzava sredstva. - Sluzava sredstva se daju kod onih oblika kaSlja koji su posledica pre-
nadrazenosti sluznice u zdrelu (na primer, kod faringitisa). Sluzave materije oblazu povrSinu

-obolele sluznice i na taj nacin Stite je od hemijskih, mehaniCkih itermicCkih nadrazaja.
Droge koje sadrze sluzave materije jesu:

» Radix Althaeae (koren belogsleza),
» Folium Althaeae (list belog sleza),

* Flos Malvae (cvet crnog sleza),

» Tuber Salep (gomolj kac¢una).

Sve ove droge daju se u obliku infuza.
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Farmakoterapija peptickog ulkusa

Farmakologija
digestivnog trakta

Farmakoterapija peptickog ulkusa

U farmakoterapiji peptiCkog ulkusa koriste se sledeci lekovi:

« antacidi, lekovi koji neutraliSu ve¢ izlu¢enu hlorovodoni¢nu kiselinu u Zelucu i

» gastricni antisekretorni lekovl, koji smanjuju ili potpuno zaustavljaju sekreciju kiseline
u zelucu.

U antisekretorne lekove spadaju:

e Hzantihistaminici,

« inhibitori protonske pumpe,

e antimuskarinski lekovi,

oktreotid i

* lekovi koji Stite zeludacnu sluznicu (mukoprotektivi).

Kad god se dokaze prisustvo Helicobacter pylori, ufarmakoterapiji ulkusne bolesti koriste
se i antimikrobni lekovi.

Antacidl

Antacidni lekovi su slabe baze koje posle oralnog unoSenja neutraliSu izluCenu HCI u
Zelucu. Usastav antacidnih preparata najéeS¢e ulaze magnezijum-hidroksid i aluminijum-
-hidroksid, sami ili u kombinaciji, a ponekad im se dodaje natrijum-hidrogenkarbonat ili
neka kalcijumova so (tabela XIlI).
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Tabela XIlll. - Antacidi, Inhlbitori protonske pumpe i blokatori
H_-rece»tora koii su registrovani
Ime leka Zasti¢eno ime Doze i obiik
Aluminijum-fosfat Aifogei oralni gel 16 g
Dihidroksi-aluminijum- Kompensan tabl. 340 mg
-natrijum-karbonat
Omeprazol Losec kaps. 20 mg
Omeprol kaps. 20 mg
Lansoprazol Amarin kaps. 30 mg
Pantoprazol Controloc film-tabl. 40 mg
Ranitidin Ranisan tabl. 150 i 300 mg
inj. 50 mg/5ml
Famotidin Famosan tabl. 20 i 40 mg
Nizatidin Galitidin kaps. 150 i 300 mg

Terapijska primena. - Antacidni preparati se primenjuju najedan sat posle obeda kod
ulkusne bolesti ili hiperacidnog gastritisa.

NeZeljeni efekti su dijareja (kod magnezijumovih soli) ili opstipacija (kod aluminijumovih
soli). Vec¢e doze natrijum-hidrogenkarbonata mogu prouzrokovati alkalozu.

v/ €astri¢ni antisekretorni iekovi

Patogeneza peptickog ulkusa joS uvek nije u potpunosti poznata, alije sigurno da su za
njegovo nastajanje neophodni hlorovodonicna kiselina i pepsin. Pored toga, u nastajanju
ulkusa znacajnu ulogu ima i Helicobacter pylori.

Na slici 14 Sematskije prikazana farmakoloSka i hormonska kontrola sekrecije jona
vodonika u gastri¢noj parijetalnoj celiji.

Smanjenje ili potpuno zaustavljanje sekre-

cije HCL u Zelucu moze se postici slede¢im

lekovima: H?-antihistaminicima, inhibito-

rirna protonske pumpe, antimuskarinskim

lekovima i oktreotidom .---------------

Slika 14. - FarmakoloSka i hormonska kontrola
sekrecije jona vodonika u parijetalnoj celiji Zeluca.
ACha-cetilholin, anti-M - antimuskarinski lekowvi,
anti-H2blokatori H*receptora. Procesi koji se odi-
gravaju u unutrasnjosti Celije nisu joS dovoljno po-
znati i obeleZeni su znakom pitanja.
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Farmakoterapija peptickog ulkusa

HzantihistamlInlci. - Najpoznatiji blokatori H2receptora koji se koriste u terapiji ulkusne
bolesti su: cimetidin, ranitidin, famotidin i nizatidin. Svi ovi lekovi za oko 90% smanjuju
sekreciju HCI u Zelucu, a podjednako su efikasni kako protiv Zeluda¢nog ulkusa, tako i
protiv duodenalnog ulkusa.

Terapijska primena. - Uterapiji ulkusa H?antihistaminici se primenjuju dva puta dnevno,
ili se celokupna dnevna doza primenjuje jedanput uvecCe pred spavanje. Ovi lekovi mogu
se kombinovati sa antacidima, iako nema dovoljno racionalne osnove za to.

Nezeljeni efekti. - Cimetidin kod starijih osoba moze prouzrokovati konfuziju i reverzibilnu
ginekomastiju. Kod jedne trecine leCenih bolesnika ranitidin prouzrokuje glavobolju.

Inhibitori protonske pumpe. - Protonska pumpaje enzim koji razmenjujejone vodonika za
jone kalijuma itako omogucuje sekreciju HCl u Zelucu. Omeprazol, lansoprazol i panto-
prazol inhibiSu ovaj enzim itako zaustavljaju sekreciju HCI. Ovi lekovi se primenjuju utoku
4r8 n_e_delia"kako u terapiji zeludacnog ulk'usa, tako i duodenalnog ulkusa. Podnosljivost

, ovih lekova je dobra. . p%u r

mJ Antimuskarinski lekovi. - Anfimuskarinki (antiholinergicki) lekovi opisani su na strani

;/m

101. Ovde ¢e biti pomenutsamo pirenzepin koji se koristi uterapiji ulkusa. On blokira mu-
skarinske receptore i zaustavlja sekreciju HCl skoro u istoj meri kao i inhibitori protonske
pumpe.

Gktreotid. - Oktreotid je sintetski analogsomatostatina. On inhibiSe sekreciju viSe pep-
tidnih hormona, ali istovremeno inhibiSe gastricnu i pankreasnu sekreciju.

Indikacija za primenu oktreotida su tumori ,ostrvskih" ¢elija gastroiritestinalnog trakta
(gastrinomi, insulinomi, glukagonomi, karcinoidi). Gastrinomi lu¢e ogromne koliCine HCI
§to se moze zaustaviti pod dejstvom oktreotida (terapijske doze su 50 do 150 mikro-
grarna).

NeZeljeni efekti su muka, povracanje, gréevi u stomaku, dijareja i pojava kamena u
zucrioj kesi.

Lekovi koji Stite sluznicu (mukoprotektivi)

Kao mukoprotektivi uterapiji ulkusne bolesti koriste se sledeci lekovi: sukralfat, magne-
zijum-trisilikat, preparati koloidalnog bizmuta i mizoprostol.

Sukralfatje kompleksna supstancija koja se sastoji od polialuminijum-hidroksida i sulfa-
tisane sukroze Qedne vrste Secera). Ovaj lek nema kapacitet za neutralisanje hlorovodo-
nicne kiseline, ve¢ samo snazno prianja uz epitelne celije i uz osnovu ulkusnog kratera.
Na taj nacin povrSina ulkusa ostaje zaSticena od dejstva kiseline u toku Sest Casova
posle uzimanja leka.

Indikacije za sukralfatjesu ulkusi Zeluca i duodenuma. Za aktivaciju sukralfata u zelucu
potrebna je kisela sredina, pa seantacidi nesmeju uzimati na 30 minuta pre i 30 minuta
posle uzimanja sukralfata.

Magnezijum-trisilikat i preparati koloidalnog bizmuta takode stvaraju zastitni sloj na
povrsini ulkusa i Stite ga od dejstva hlorovodoni¢ne kiseline.
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Mizoprostol. - Mizoprostol je jedan od analoga prostaglandina. Lek smanjuje sekreciju
HGI, a istovremeno stimuliSe sekreciju sluzi i biokarbonata, Stite¢i na taj nacin sluznicu
zeluca od ulcerogenih faktora. Klinicka efikasnost mizoprostola je ipak manja nego kod
antagonista histaminskih H2receptora.

Uloga Helicobacter pylori

Izvesni nalazi pokazuju da bakterija Helicobacter pylori ima znacCajnu ulogu u etiologi-
ji ulkusne bolesti. Ona je nadena kod 90% bolesnika sa duodenalnim ulkusom i kod
70% bolesnika sa ulkusom Zeluca. Postoji pozitivha korelacija izmedu broja bakterija i
intenziteta zapaljenja u Zelucu. To znadci da se terapija ulkusne bolesti moze sprovoditi
i iskorenjivanjem ove bakterije. Daleko naj¢eScCe to se radi kombinacijom tri leka koji
deluju na ovu bakteriju.

Te kombinacije mogu biti sledece:

* omeprazol, amoksicilin i metronidazol (1)

» omeprazol, klaritromicin i amoksicilin (2) i

* tetraciklin, metronidazol i helati bizmuta (3).

»Trostruka terapija" prouzrokuje eradikaciju kod oko 90% le€enih bolesnika, dok se kod
ostalih 10% postizu viSemesecCne remisije.

Prokinetici

Prokinetici su lekovi koji popravljaju hipomotilitet zeluca i pomazu njegovo praznjenje,
ito kako tecnosti, tako i Cvrstih sastojaka. Glavni simptomi hipomotiliteta Zeluca jesu
nauzeja, povracanje, gorusSica i osec¢aj punoce u zelucu.

Kao prokinetici koriste se metoklopramid, domperidon i cisaprid.

Metoklopramid (Klometol*) smanjuje relaksaciju gornjeg dela Zeluca, ali pojacava
kontrakcije u antralnom delu. Kombinacija ovih efekata ubrzava praznjenje zeluca i
smanjuje refluks Zeludacnog sadrzaja u jednjak. Indikacije za metoklopramid su us-
poreno praznjenje zeluca, dijabetiCka gastropareza, gastroezofagusni refluks, nauzeja
i povracanje.

Nezeljeni efekti su osecaj umora, pospanost, glavobolja i urtikarija.

Domperidon je po dejstvu iterapijskoj primeni vrlo sliCan metoklopramidu.

Cisaprid prouzrokuje iste efekte kao i metoklopramid. Indikacije su iste kao kod me-
toklopramida. Medutim, ovaj lek kod oko 15% leCenih bolesnika prouzrokuje pojavu
grCeva u stomaku, kao i znacCajne, a ponekad i opasne, interakcije sa drugim lekovima
sa kojima se mora kombinovati. Iztih razloga cisaprid je povucen iz upotrebe u nekim
zemljarna.
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Uloga Helicobacter pylori

NIDigestivi

Pod nazivom digestivi podrazumevaju se lekovi koji pomazu varenje hrane u gastrointe-
stinalnom traktu. Najvazniji predstavnici ove grupe lekova su:

» hlorovodoni¢na kiselina,
* enzimi Zeluca i pankreasa i
» Zucne kiseline.

Sva ova sredstva primenjuju se onda kada postoji njihov nedostatak, pa zbogtoga pri-
mena digestiva ima karakter supstitucione terapije.

Hlorovodonicna kiselina. - Uizvesnih osoba postoji nedovoljno lucenje hlorovodonicne
kiseline ili, Cak, i potpuni nedostatak kiseline u Zelucu (ahlorhidrija). Takvim osobama
daje se za vremejela i poslejela 20-40 kapi razblaZzene hlorovodonicne kiseline (Acidum
hydrochloricum dilutum). Ova koliCina se joS razblazi u ¢aSi vode i pije se kroz staklenu
cevCicu da bi se zastitila zubna gled od kiseline.

Umesto hlorovodoni¢ne kiseline mogu se dati i tablete betain-hidrohlorida, koji se u
Zelucu hidroliticki razlaze i oslobada hlorovodoni¢nu kiselinu.

Enzimi Zeluca. - Pepsin je proteoliticki enzim koji se lui u Zelucu. Smanjena sekrecija
pepsina prati ahlorhidriju, iako ne uvek. Gastricna ahilija je patoloSko stanje u kome
istovremeno postoji i nedostatak pepsina i nedostatak hlorovodonicrie kiseline.
Postojefarmaceutski preparati u kojima je kombinovan pepsin sa beta-inhidrohloridom.
Ovi preparati koristese i u terapiji gastricne ahilije.

Enzimi pankreasa (pankreatin). - Alkoholni ekstrakt iz svezeg pankreasa svinja sadrzi
tri enzima: amilazu, tripsin i lipazu. Glavna indikacija za primenu ovih ekstrakata jeste
insuficijencija egzokrinog pankreasa.

Zucne kiseline. - Holna i henodeoksiholna kiselina najvaznije su zu¢ne kiseline u zugi
Coveka. Komercijalni farmaceutski preparati zuci obicno ne sadrze prirodne zZucne kise-
line, ve¢ polusintetske derivate, medu kojima je najvaznija dehidroholna kiselina.
Zuc¢ je neophodna za digestiju i resorpciju masti, kao i za resorpciju liposolubilnih vita-
mina (A, DsE, K). Dehidroholna kiselina ima holereti¢ko i hidroholeretiCko delovanje, tj.
ona stimuliSe jetru da Iuci ve€u koli¢inu Zu€i, povecavajuci pritom i zapremiriu izlu¢ene
Zuci.

Indikacije za zu€ne kiseline uglavnom su ograni¢ene na stanja kada postoji nedostatak
ZucCi u crevima. Dehidroholna kiselina upotrebljava se radi povecanja hidroholereze (na
primer, posle operacija na zuc¢nim putevima). Medutim, primena ovih lekova je kontrain-
dikovana u opstrukcionom ikterusu.

Henodeoksiholna kiselina i urzodeoksiholna kiselina se koriste za rastvaranje zucnih
kamenaca koji se sastoje od holesterola. Uove svrhe henodeoksiholna kiselina se pri-
menjuje oralno, utoku Sest meseci, pa i duze. Rastvaranje zucnih kamenaca postize se
kod veceg broja bolesnika, mada ne kod svih.

Henodeoksiholna kiselina se u digestivnom traktu pretvara u litoholnu kiselinu, koja je
poznati hepatotoksicni agens kod viSe Zivotinjskih vrsta.



€ _ _ i i « N Wmmmm

FARMAKOLOGHA DIGESTIVNOG TRAKTA

Stimulansi i depresori apetita

Gorka sredstva (Amara). - lzvesne materije biljnog porekla imaju izrazito gorak ukus
Cak i u vrlo razblazenim rastvorima. Kada se unesu oralno, 15-30 minuta pre jela, gorka
sredstva podsti¢u prohtev zajelom iizazivaju luCenje Zeludacnog soka, ako jelSTTd ranije
bilosmanjeno. Pojacanje sekrecije nastupa refleksno, preko sluznicejezika, u kojoj gorka
sredstva draze gustativne receptore. Ako se gorka sredstva unesu direktno u Zeludac,
zaobilazeéi Culo ukusa (na primer, u kapsulama ili kroz sondu), sekrecija Zeludacnog

soka se ne pojacCava.

Najvaznija gorka sredstva (Amara) su:
+ Radix Gentianae (koren lincure), o) o fA-3
» Herba Absinthii (pelen), S ’

» Herba Centaurii minoris (kiCica),

» Herba Millefolii (hajducka trava).

Sve ove droge daju se u obliku infuza il kao tinkture.

Lekovi u terapiji gojaznosti

Glavni terapijski principi u terapiji gojaznosti jesu smanjenje unoSenja hrane i povecanje
fizickih aktivnosti. Pa ipak, postoje osobe kojima je neophodna i primena lekova, Cime
se postize smanjenje koli¢ine unesene hrane, povec¢ana potroSnja energije i povecana
lipoliza.

Najpoznatiji lekovi u terapiji gojaznosti su: orlistat i sibutramin.

Orlistat. - NajvaZznije dejstvo ovog leka manifestuje se inhibicijom pankreasne lipaze
Cime se spreCava razgradnja masti u digestivnhom traktu. Unesena mast iz hrane izluCuje
se u stolici u nepromenjenom obliku, Sto doprinosi smanjenju telesne mase prekomerno
gojaznih.

Nezeljeni efekti u toku terapije jesu pojava masne stolice i nesposobnost osobe da takvu
stolicu zadrzi (incontinentio alvae), bolovi u stomaku, glavobolja, ose¢aj umora. Ovaj lek
se sme primeniti samo kod osoba izmedu 18 i 75 godina starosti. Cela terapija sme
trajati tri ili Sest meseci, u zavisnosti od postignutog rezultata.

Terapijska dozaje 120 mg i uzima se pre i za vreme obeda. Ako u obedu uopSte nema
masti, onda se lek ne uzima.

Sibutramin. - Ovaj lek je inhibitor ponovnog preuzimanja noradrenalina i serotonina u
Celije centara u mozgu za koje se zna da reguliSu uzimanje hrane. Sibutramin povecéava
osecaj sitosti, pa osoba ne oseca Zelju za uzimanjem hrane. Paralelno sa gubitkom te-
lesne mase nastaje i povecana potroSnja energija verovatno usled povecane aktivnosti
simpatikusa izazvane preuzimanjem noradrenalina.

PocCetna doza leka iznosi 10 mg i uzima se ujutru. Celokupno leCenje sme trajati ukupno
jednu godinu.

Sibutramin se ne primenjuje kod dece, adolescenata do 18 godina i osoba starijih od
65 godina.
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Laksantni lekovi

Laksantni lekovi

Laksantni lekovi ubrzavaju peristaltiku creva i olakSavaju praznjenje crevnog sadrzaja.
Oni deluju najedan od sledeéih nacina:

» drazenjem sluznice creva,
» povecanjem zapremine crevnog sadrzaja i
» omekSavanjem stolice.

U zavisnosti od ovih mehanizama laksantni lekovi su podeljeni u tri grupe.

Nadrazajni (iritantni) laksativi

Iritantni laksativi draze Auerbahov pleksus u zidu creva i na taj nacin ubrzavaju crevnu
peristaltiku.

Oleum Rlcini (ricinusovo ulje). - Ovo ulje samo po sebi ne deluje laksantno. Medutim, ono
se u gornjim partijama creva hidrolizuje pod dejstvom lipaze, oslobadaju¢i na taj nacin
ricinolsku kiselinu koja deluje laksantno. Ovodejstvo nastaje brzo i prouzrokuje kompletno
praznjenje creva.

Indikacije za primeriu ovog ulja jesu sva stanja gde je potrebno potpuno praznjenje
crevnogsadrzaja (trovanje lekovima i hranom, preoperativna priprema bolesnika, posle
upotrebe nekih lekova protiv crevnih parazita), NajceS¢i nezZeljeni efekti su gréevi u crevi-
ma. Zbog neprijatnog ukusa ovo ulje se Cesto propisuje u obliku emulzije (doza je 10 Q).
Antrahinonske droge (Folia Sennae, Cortex Franguiae, Al6, Cascara sagrada) sadrze
glikozide koji se u gastrointestinalnom traktu sporo razlazu, pri Cemu se oslobadaju
emodini koji se resorbuju utankom crevu idelimi¢no izlu€uju preko kolona. Jednim de-
lom ovi aktivni principi dospevaju do kolona i direktno, dakle, bez prethodne resorpcije.
Udebelom crevu emodini deluju nadrazajno, prouzrokujuéi pojacanje peristaltike i refleks
defekacije.

Dejstvo antrahinonskih droga se ispoljava tek posle Sest do osam cCasova, te se zato daju
uveCe da bi-im delovanje nastupilo sutradan ujutru.

Indikacija za primenu antrahinonskih droga je hroniCna opstipacija, ito samo onda ako
se higijensko-dijetetskim rezimom ne moze popraviti. Nezeljeni efekti su gr€evi u crevima,
hiperemija i nadrazaj svih organa male karlice.

Kontraindikacije su graviditet, menstruacija, hemoroidi i ulcerozni kolitis.

Bisakodil takode deluje na kolon. | ovaj lek se resorbuje iztankog creva, a zatim se izlucuje
preko zuci, ijednim delom opet resorbuje iz creva (enterohepati¢na cirkulacija). Zbog
toga dejstvo bisakodila dugo traje.

Laksativi koji deluju zapreminom

Agar je osuSena sluz dobijena iskuvavanjem raznih vrsta crvenih algi. Ucrevima, u dodiru
sa vodom, agar bubri i na taj nain povecava svoju zapreminu. Povecana zapremina, kao



FARMAKOLOGUA DIGESTIVNOG TRAKTA

Sto je vec re€eno, rasteze creva i prouzrokuje peristaltiku. Agar se obi¢no ne uzima sam,
ve¢ u sastavu raznih kombinovanih laksantnih preparata.

Magnezijum-sulfat, natrljum-suifat | magnezijum-hidroksid su takozvana sona laksantna
sredstva. Ovi lekovi se, u stvari, ne resorbuju iz digestivnogtrakta, ali osmotski zadrzavaju
veliku koli€inu vode u crevima, koja svojom zapreminom stimuliSe peristaltiku. Dejstvo
ovih lekova nastupa vrlo brzo (ve¢ posle jednog sata) ako se zajedno sa njima unese i
dovoljna koli¢ina te€nosti, obicno jedna do dve caSe vode.

Indikacije za ove soli su sva stanja gde je potrebno kompletno isprazniti digestivni
trakt. A
Primena magnezijumovih solije kontraindikovana u insuficijenciji bubrega.

Znacaj biljnih vlakana u ishranl

Povecanje zapremine crevnog sadrzaja usled prisustva nesvarljivih biljnih vlakana u
ishrani je fiziolo3ki stimulus za nastajanje peristaltike. Sto je vide biljnih viakana, to je i
rastezanje creva vece, paje i peristaltika jaca.

Pod imenom biljno vlakno (,dijetno vlakno") podrazumeva se deo zida biljne €elije koji ne
podleze varenju i sastoji se od celuloze, hemiceluloze, pektina, gume i sluzi.

Mehanizam delovanja. - Biljna vlakna upijaju vodu i pove¢avaju zapreminu crevnogsa-
drzaja. Ovim se normalizuje prolazno vreme crevnog sadrzaja, spreCava se prekomerna re-
sorpcija vode i osigurava meka stolica. Biljna vlakna stimuliSii razmnozavanje crevnih
bakterija ¢ime se, takode, doprinosi povec¢anju zapremine stolice.

Biljna vlakna imaju i korisne metaboliCke karakteristike.

Indikacije. - Postoje gotovi farmaceutski preparati biljnih vlakana, ali se oni mogu apliko-
vati i u obliku mekinja, crnog hleba, voc¢a i povréa. Indikacije za primenu biljnih vlakana su:
opstipacija (posebno kod starijih osoba), kod Zena posle porodaja, kod postoperativnih
bolesnika, kao i kod onih koji su hroni¢no vezani za postelju. Znacajne koristi od uzimanja
bilinih vlakana imaju bolesnici sa hemoroidima i analnim fisurama.

Preparati biljnih vlakana uzimaju se ujutru i uvece. Vrlo je bitno da se uz njih uzima bar
jedna do dve ¢aSe Caja ili vo¢nog soka.

Preparati biljnih vlakana ne prouzrokuju nezeljene efekte. Ipak, ovi preparati se nesmeju
primeniti Cak i pri postojanju sumnje na opstrukciju u crevima.

Kontraindlkacije. - Stenoze, ulceracije ifibroza creva su kontraindikacije za biljna viakna,
jer postoji mogucnost da se od vliakana stvori bolus (Cep) koji spreava prohodnost creva.

Laksativi - omeksSivaci stolice

Ovi lekovi ne pojaCavaju peristaltiku, ve¢ se samo meSaju sa crevnim sadrZzajem, prouzro-
kujuéi na taj nacin omekSavanje stolice i olakSanje defekacije.

Paraffinum liquidum (teCni parafin)je mineralno ulje koje se sastoji iz meSavine ugljovo-
donika koji se ne resorbuju iz creva. Tecni parafin deluje tako $to se emulguje sa crevnim
sadrzajem i na taj naCin omekSava stolicu. Osim toga, parafin deluje itako Sto olakSava
klizenje crevnog sadrzaja. - .



H H IT  Antidijarealni lekovi

Indikacije za teCni parafin su hronicna opstipacija, ali samo onda ako ne moze da se
reguliSe higijensko-dijetetskim rezimom, i hemoroidi. Parafin se koristi u malim dozama, i
to obicno u kombinaciji sa drugim laksantnim lekovima.

NeZeljeni efekt je Sto ponekad prouzrokuje nevoljni odilazak stolice. Osim toga, tecni
parafin otezava resorpciju liposolubilnih vitamina, kalcijuma ifosfata.

Dioktil-Na-sulfosukcinat je anjonski detergens koji deluje slicnim mehanizmom kao
‘teCni parafin i Cesto se kombinuje sa drugim laksantnim lekovima (na primer, sa bisa-
kodilom).

Glicerol (u obliku supozitorija ili mikroklizme) deluje slicno parafinu, alije mozda joS
vaznije da deluje nadrazajno na sluznicu rektuma itime podstiCe refleks defekacije.

Kontralndikacije za primenu laksantnih sredstava jesu: mehanicki ileus, apendicitis i
akutna oboljenja digestivnogtrakta. Antrahinonske droge se ne smeju primeniti za vreme
menstruacije i graviditeta.

Laktuloza

Laktuloza je sintetski disaharidni analog laktoze (galaktoza - fruktoza) koji deluje laksantno
stimuliSuci peristaltiku u kolonu. Osim toga, ovaj lek vrSi detoksikaciju amonijaka kod
hepatiCne encefalopatije.

Najvaznije indikacije za iaktulozu su hepaticha koma, hepaticna encefalopatija i prevencija
ovih poremecaja kod bolesnika sa teSkom cirozom jetre. Laktuloza se ponekad koristi u
terapiji hroniCne opstipacije.

Antidijarealni lekovi

Dijarejaje najceS¢e samo simptom neke bolesti, pa se u zavisnosti od toga mora leciti kau-
zalno (na primer, antibioticima). lzuzetno retko, hiperperistaltika se zaustavlja lekovima koji
ne deluju na uzrok bolesti, ve¢ samo zaustavljaju dijareju kao simptom bolesti. Taj postupak
moze biti vrlo opasan jer otezava postavljanje tacne dijagnoze bolesti, a u slucaju intoksikacije
C¢ak omogucava resorpciju toksi¢nih materija iz creva. U principu, primenu ovih lekova treba
smatrati kontraindikovanom sve dotle dok se ne postavi taCna dijagnoza bolesti.

Opijum i opioidi su najstariji antidijarealni lekovi (najviSe je koris¢ena Tinctura Opii). Zbog
opasnosti od stvaranja zavisnosti Tinctura Opii danas se viSe ne koristi.

Difenoksilat je takode opijat po mehanizmu delovanja. Ovaj preparat je hemijski veo-
ma sliCan meperidinu ivrlo efikasno zaustavlja hiperperistaltiku, te se danas najcesce
koristi za terapiju hroniCne dijareje. Ugotovim farmaceutskim preparatima difenoksilat
je najceSée kombinovan sa atropinom. Posle primene ovako kombinovanih preparata
manja je opashost od stvaranja zavisnosti nego Sto je to slucaj posle primene samog
difenoksilata.

Loperamid je kako hemijski, tako i farmakoloSki vrlo slican difenoksilatu. | ovo sredstvo je
opioidnog karaktera, a koristi se za zaustavljanje hiperperistaltike razliCite geneze.
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Bizmut-silikatdeluje adsorptivno, vezujuci toksine i produkte putrefakcije koji nastaju pod
dejstvom bakterija. Istovremeno, ovaj lek prekriva sluznicu creva i §titi je od nadrazajnih
supstancija. Bizmut-silikat se koristi u terapiji dijareja razliCitog porekla (u toku ulkusne
bolesti, dispepsije, posle gastrektomije).

BloioSki preparati. - Liofilizirana kultura Lactobacillus bifidusa (Lyobif*) i spore jednog
soja Bacillus subtilisa (Bactisubtill*) koriste se u terapiji dijareje. Obe bakterije se po-
sle unoSenja razmnozavaju u crevima i deluju antagonisticki protiv patogenih bakterija,
uzrocnika dijareje. Pored toga, Bacillus subtilis produkuje enzime koji u crevima omogu-
¢uju potpunu razgradnju hrane. Ovaj bacil deluje antibiotski protiv proteusa, koli-bacila
i nekih sojeva patogenih stafilokoka.

Indikacije za ove preparate jesu dijareje odojcadi, male dece i odraslih osoba, kolitis,
dijareje koje nastaju usled poremecaja fermentacije, kao i superinfekcije nastale utoku
primene antibiotika sa Sirokim spektrom delovanja.

Oralna rehidracija u terapiji dijareje

Najveci znacCaj uterapiji dijareje ima oralna rehidracija. Prema programu Svetske zdrav-
stvene organizacije (SZO) izvrSena su ispitivanja u velikom broju zemalja u cilju iznalaze-
nja optimalnog elektrolitnog rastvora za oralnu rehidraciju. Kao rezultattih istrazivanja

predlozen je slededi rastvor: .
1 Sastav rr/litar Jnnnki csastav mmnl/litar
Natrijum-hlorid 3,5 natrijum 90
hlorid 80
Kalijum-hlorid 15 kalijum 20
Natrijum-hidrokarbonat 2,5 bikarbonat 30
Glukoza 20 glukoza 111

Ovaj rastvor zadovoljava fizioloSke kriterijume za resorpciju vode i elektrolita iz creva
i omogucuje optimalnu korekciju deficita vode i elektrolita kod dece i odraslih osoba sa
dehidracijom usled dijareje. Oralna rehidracija se izvodi davanjem ovog rastvora kaSikom
ili kasSiCicom na svakih tri do pet minuta.

Predlozena formula uglavnom odgovara za rehidraciju bolesnika od kolere gde je gubitak
elektrolita izrazito veliki.

UzrocCnici proliva u odojcadi i male dece u Evropi su enterotoksigeni E coli i rota-virus.
U ovoj vrsti proliva je gubitak elektrolita ipak manji, pa formula za rehidraciju treba da
sadrzi priblizno zajednu tre¢inu manje natrijuma izajednu tre¢inu manje glukoze.

157

vV



v/Povraanje nastaje usled draZenja centra za povracanje aferentnim drazima izZzeluca i
creva, kao i impulsima iz kore velikog mozga ili iz hemioreceptorne zone za povracanje
koja se nalazi u neposrednoj blizini samog emetickog centra u produzenoj mozdini. | ovde
je bitno prvo otkloniti uzrok povrac¢anja, jer antiemeticki lekovi samo zaustavljaju povra-
¢anje, ali ne deluju na uzrok bolesti. Medutim, u mnogim oboljenjima uzrok povrac¢anja
nije poznat, pa se ovi lekovi koriste za simptomatsko zaustavljanje povracanja.
Najpoznatiji antiemeticki lekovi su:

» antidopaminske supstancije: metoklopramid, domperidon, fenotiazini, butirofenoni;

» antagonisti 5~HT3receptora: ondansetron, tropisetron;

» antimuskarinski lekovi: atropin, skopolamin;

* Hj-antihistaminici: difenhidramin, buklizin i dr.

Atropin, skopolamin i nekf antihistaminici spreCavaju povracanje direktnom depresijom
centra za povracanje. Ovaj centar funkcioniSe uz pomoc¢ holinergickih mehanizama, pa
je razumljivo Sto antiholinergici, kao Sto su atropin i skopolamin, i neki antihistaminici,
koji takode imaju antiholinergika svojstva, mogu da spreCe povracanje.

Najvaznija indikacija za atropin, skopolamin i antihistaminike jesu kinetoze (povracanje
u toku putovanja). 49 =

Hlerpromazin (i drugl fenotiazini) i metoklopramid zaustavljaju povracanje svojim de-

.. “presivnim delovanjem na dopaminske receptore u hemioreceptornoj zoni za povracanje.
Farmakologija fenotiazina je opisana na drugom mestu. Ovde Ce biti reCi samo o meto-
klopramidu.

Metoklopramld je po hemijskom sastavu sliCan prokainamidu. Ovaj lek deprimira hemio-
receptorne zone za povracanje. Osim toga, metoklopramid povecava peristaltiku Zeluca,
ali istovremeno smanjuje tonus antralnog dela pilorusa i poCetnog dela duodenui'na.
Verovatno je da antiemetickom delovanju metoklopramida doprinose i opisani efekti na
Zelucu.

Indikacije za metoklopramid jesu povracanja razliCitog porekla, funkcionalni pilorospazam
i rendgenski pregled zeluca i creva (ispitivanje pasaze).

Nezeljeni efekti metoklopramida manifestuju se pospanoSc¢u. lako retko, posle ovog leka
mogucaje pojava ekstrapiramidnih poremecaja, vrlo slicnih ekstrapiramidnom sindromu
koji se javlja posle primene fenotiazinskih lekova. Iztih razloga se metoklopramid nesme
kombinovati sa fenotiazinima u cilju zaustavljanja povracanja. Ekstrapiramidni poremecaji
izazvani metoklopramidom narocito se javljaju kod dece.

Domperidon blokira dopaminske receptore u zelucu, ali ne prolazi kroz hematoencefalnu
barijeru. Ovaj lek zaustavlja raznetipove povracanja, a na digestivni traktdeluje sli€no kao
metoklopramid.

~ridoksin (vitamin B6 empirijski se koristi uterapiji povracanja utrudnoci, kada, inace,
davanje drugih antiemetickih lekova treba izbegavati (videti ranije). Ponekad se ovaj vita-
min Kkoristi i za spreCavanje povracanja posle rendgenskog zracenja.
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Ondansetron itropisetron. - Ovi antiemetici su antagonisti jednog posebnog podtipa sero-
toninskih receptora kako na periferiji, tako i u centralnom nervnom sistemu. Ondansetron
i tropisetron posebno su efikasni u suzbijanju povra¢anja izazvanog citostaticima i ra-
dijacionom terapijom. Povoljan efekat se postize kod 50-90% leCenih bolesnika. Prei-
mucstvo ovih lekova je Sto ne prouzrokuju neprijatne nezeljene efekte, koje fenotiazini i
metoklopramid mogu imati. Nezgodna im je osobina $to se prema njima posle ponovljene
primene stiCe tolerancija. ,

Farmakoterapija povracanja

U raznim tipovima povracanja koriste se razli€iti lekovi.

Klnetoze, povracanje utoku putovanja, najceSce se leCe kombinovanom primenom atro-
pina i skopolamina, ili primenom nekog od H”-antihistaminika. Lek se mora uzeti na
30-60 minuta pre polaska na put (automobilom, brodom, avionom). U protivhom, kad
povracanje ve¢ nastupi, ovi lekovi ne mogu biti od koristi jer ih bolesnik brzo povrati.
Stepen zastite nije potpun iiznosi tek oko 70% leCenih osoba.

Povracanje izazvano lekovima (kardiotonici, morfin, hidrirani alkaloidi iz razne glavnice
i dr.) najuspesnije se moze zaustaviti hlorpromazinom ili metoklopramidom. Razume se,
kad god jeto moguce treba prestati sa daljim davanjem leka kojije prouzrokovao po-
vracanje. .

Povracanje u trudno¢i moze nastupiti ve¢ u prvom trimestru graviditeta. U ovoj fazi
najbolje je ne davati lekove zbog moguceteratogeneze. Povracanja pred kraj graviditeta
imaju karaktertoksikoze (hyperemesis gravidarum) i moraju se leciti. Primena lekova u
ovoj fazi graviditeta je manje opasnha jerje organogeneza u plodu ve¢ zavrSena. Najefika-
sniji lekovi u terapiji hyperemesis gravidarum jesu metoklopramid i hlorpromazin.

Povracanje posle anestezije se moze zaustaviti metoklopramidom. Primena hlorpromazina
nije pozeljna, jer se ovim lekom moze produbiti anestezija i usporiti budenje bolesnika.

Povracanje izazvano cltostaticima i zraCenjem. - Ova povracanja se zaustavljaju on-
dansetronom. Cesto se ondansetron kombinuje sa deksametazonom u cilju dobijanja
Sto jaCeg efekta. Druga kombinacija lekova koja se koristi za zaustavljanje citostatskih
povracanja jesu metoklopramid, deksametazon i lorazepam. Povracanja posle zraCenja
i citostatika €esto su veoma uporna, pa se isa ovako kombinovanom terapijom uspeh
postize samo kod polovine le€enih bolesnika.

Emetici

Izazivanje povracanja uterapijske svrhe, a pomocu lekova, izvanredno je retko. Kada je
to nuzno, povracanje se moze posti¢i i mehanic¢kim drazenjem sluznice farinksa.

Apomorfin nastaje iz morfina pod dejstvom jakih neorganskih kiselina. EmeticCki efekt
nastaje usled direktnog nadrazajnog (agonistickog) delovanja apomorfina na dopami-
nergiCke receptore u hemioreceptornoj zoni za povracanje. Sli€no morfinu, apomorfin



Antiemetici

deluje depresivno na centralni nervni sistem i moze prouzrokovati ¢ak i komu ukoliko je
centralni nervni sistem vec bio deprimiran pre davanja ovog leka (na primer, barbiturati-
ma). Zbogtoga apomorfin nikad ne treba dati bolesniku koji je bez svesti.

Apomorfin se ponekad koristi radi izvodenja averzivne terapije alkoholizma. Bolesniku
se uz alkoholno pi¢e daje i apomorfin, koji prouzrokuje povracanje i sve ostale neprijatne
efekte koji su s tim vezani. Cilj terapije je da se kod bolesnika stvori uslovni refleks na ove
neprijatne efekte, Sto bi mu omogucilo da prestane da pije.

Bakar-sulfat i clnk-sulfat deluju nadrazajno na sluznicu Zeluca i prouzrokuju povracanje
refleksnim mehanizmom.
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VITAMINI

Vitamini

Vitaminima nazivamo supstancije koje su neophodne za normalno odvijanje metabolickih
procesa. Organizam nije u stanju da sintetiSe ove supstancije i stoga zavisi od njihovog
unoSenja hranom. Nedostatak pojedinih vitamina moze nastati usled nedovoljnog uno-
Senja vitamina hranom, nepotpune resorpcije iiskoriS¢avanja, ili zbog povec¢anih potreba
organizma za vitaminima (rastenje, trudnoca, dojenje, posle bolesti itd.). Nedostatak
pojedinih vitamina (hipovitaminoza i avitaminoza) manifestuje se nizom karakteristiCnih
poremecaja. Takva stanja leCe se davanjem vitamina u hemijski ¢istom obliku ili u oblfku
preparata koji sadrze vitamine uvecoj koncentraciji (supstituciona terapija). Prekomerno
davanje vitamina kada je bilans vitamina uravnotezen nema racionalnog opravdanja.
Neki vitamini su itoksicni ako se unose u velikoj koli€ini.

Vitamin A

Vitamin A (akseroftol) stvara se u organizmu, verovatno u zidu creva, iz provitamina ka-
rotina, koji se, kao Zuti pigment, nalazi u paprici, Sargarepi i drugom povrcu.

Cisti vitamin A nalazi se samo u produktima Zivotinjskog porekla. Vitamin A i karotin
rastvorljivi su u ulju. Za njihovu resorpciju potrebno je prisustvo zZuci u crevima.

Vitamin Aje neophodan za stvaranje vidnog purpura u oku, kao i za odrzavanje i nor-
malno funkcionisanje epitelnog tkiva. Otuda nedostatak vitamina A prouzrokuje pro-
mene uglavnom na oku isluznicama. Jedan od prvih znakova nedostatka vitamina Aje
hemeralopija. Osobe sa ovim poremecajem slabo vide u polumraku. Docnije sejavljaju
kseroftalmija (,suvo oko"), poremecaji sluznice respiratornog, digestivnog i urinarnog
trakta, kao i promene na kozi.

Preporucene dnevne potrebe za odraslu musku ili Zzensku osobu iznose oko 5 000 interna-
cionalnih jedinica vitamina A. Ovolike, ili neSto vec¢p, doze koriste se i u terapijske svrhe
radi otklanjanja simptoma hipovitaminoze A.

Visoke doze vitamina A deluju teratogeno.

Derivati vitamlna A u terapiji akni. - Neki derivati vitamina A, kao Sto su transretinoin-
ska kiselina (tretinoin) i cis-retinoinska kiselina (izotretinoin), koriste se u terapiji acne
vulgaris. Prva supstancija se primenjuje lokalno, a druga se uzima oralno. Mehanizam
terapijskog delovanja nije poznat, ali se pouzdano zna da su obe supstancije toksicne.
Posebno treba naglasiti da su obe supstancije teratogene.
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Vitamin D

Vitamin D (kalciferol) je vazan za metabolizam kalcijuma ifosfora jer podstiCe resorpciju

ovih minerala iz creva i omogucéuje njihovo deponovanje u kostima.

Prirodni vitamin D nalazi se u srazmerno vecoj koli¢ini samo u Zivotinjskim proizvodima,

kao Sto su Zumance i buter (narocCito letnji). Bogat izvor vitamina Dje ulje izjetre nekih

riba. Najveci deo potrebnog vitamina D stvara se u koZi pod uticajem sunCevih zrako-

va.

Nedostatak vitamina D prouzrokuje demineralizaciju kostiju koja se kod dece manifestuje

kao rahitis, a kod odraslih osoba kao osteomalacija. U nastajanju ovih oboljenja sudeluju

slededi procesi: :

 resorpcija kalcijuma ifosfora iz creva je smanjena,

 kosti osiromasSuju u kalcijumu ifosforu, postaju meke i savitljive, $to dovodi do raznih
deformiteta,

* paratireoidne zlezde hipertrofiSu, a to prouzrokuje mobilizaciju kalcijuma iz kostiju. Time
se stanje rahitisa pogorSava.

Za predohranu ilecenje rahitisa upotrebljavaju se rastvori vitamina D u ulju, koji se daju
oralno ili se ubrizgavaju u miSi¢. Terapijske dozesu 400 i.j. dnevno. Velike doze vitamina
D imaju dejstvo slicno hormonu paratireoidne zlezde, jer podsticu prelszenje kalcijuma
iz kostiju u krv. To moze da dovede do taloZzenja kaldjuma u bubrezima, arterijama i srcu.
Ove pojave nestaju posle prestanka unoSenja vitamina D.

Kalcitriol. - Kalcitriol je aktivirani oblik vitamina D. Zna se inaCe da se aktivacija prirod-
nog vitamina D odigrava ujetri i bubrezima. Na taj nacin (hidroksilovanjem vitamina D
ujetri i bubrezima) dobijen je i kalcitrioi. Utezim oboljenjima jetre i bubrega aktivacija
prirodnog vitamina nije mogucéa, pa se zbogtoga mogu razviti svi simptomi nedostatka
vitamina D. Toje posebno slucaj u hroni¢noj bubreznoj insuficijenciji, kada su bolesnioi na
hemodijalizi. Nadoknada vitamina Dje ovde moguca samo dodavanjem vec aktiviranog
vitamina D u obliku kalcitriola.

Vitamin E

Prava uloga i znaCaj ovogvitamina za ¢oveka nisu joS pouzdano ustanovljeni. Kod Zivoti-
nja nedostatak vitamina E prouzrokuje neplodnost muzjaka i nesposobnostzenki da do
kraja iznesu trudno¢u. Medutim, primena vitamina E u terapiji neplodnosti musSkarca i
nekih oblika pobacCaja kod zena nije dala oCekivane rezultate.

Prilicno su brojne indikacije za vitamin E u kojima se on koristi kao antioksidans. Naza-
lost, nijednu od ovih indikacija nije bilo moguée racionalno proceniti.

Vitamin K

Vitamin Kje opisan u poglavlju o antikoagulantnim lekovima.



VITAMINI L «

Vitamin C

Vitamin Cje po hemijskom sastavu l-askorbinska kiselina.Tojejako reduktivha supstan-
cija i ustanju je da zastiti druge supstancije od oksidacije (na primer, adrenalin ili ferohlo-
rid). Prisustvo ovog vitamina u organizmu omogucuje stvaranje i odrzavanje meducelijske
supstancije i kolagenih vlakana u fibroznom tkivu, u kostima, dentinu i hrskavici, kao i u
zidu kapilara. Nedostatak vitamina C prouzrokuje skorbut, Sto se ispoljava promenama u
kostima i krvarenjem u sluznicama, kozi i periostu. '

Uterapiji se vitamin C upotrebljava za predohranu i leCenje skorbuta (50 mg dnevno).

Potreba za ovim vitaminom je povecana utrudnodi i za vreme dojenja, kao i u toku infek-
tivnih oboljenja. Tuberkuloznim bolesnicima, na primer, potrebne su dvostruko vece doze
vitamina C nego zdravim osobama. Davanje vitamina C pre i posle operacije opravdano
je s obzirom nato da ovaj vitamin podstiCe zarastanje rana.

Korisnost upotrebe velikih doza vitamina C (jedan gram iviSe) da bi se sprecCila prehlada
i grip nije dokazana. ViSak ovog vitamina brzo se izlu€uje u mokraéi.

Vitamin B,

Vitamin BJtiamin, aneurin). - Prirodni izvori vitamina BJesu jetra i kvasac, a za potrebe
terapije spravlja se sintetski. Izvesnu koliinu ovog vitamina sintetiSu i neki crevni sapro-
fiti. Otuda lekovi koji spreCavaju rastenje bakterija u crevima (tetraciklini, sulfonamidi i
dr.) mogu pri dugotrajnoj upotrebi da prouzrokuju znake avitaminoze Br Toje moguce
zbogtoga Sto se rezerve ovog vitamina u organizmu brzo iscrpljuju.

Vitamin BJe sastojak karboksilaze, fermenta koji je neophodan u metabolizmu ugljenih
riiufdLd. rOvcV/dna pOlieDd z.a vildmilDOm pOSI0ji r\au UgidUni liiuiali oiiie gidviii SdoluJdf\
hrane. Ovaj vitamin mora se, na primer, davati bolesnicima koji primaju parenteralno
vecu koli¢inu rastvora glikoze.

Nedostatak vitamina B, prouzrokuje bolest beriberi, Ciji su glavni znaci polineuritis, sla-
bostsrca i atonija zZeluca i creva.

Glavne indikacije za davanje ovog vitamina jesu beriberi i razne vrste polineuritisa usled
nedostatka ovog vitamina, narocito kod alkoholiCara, dijabetiCara itrudnica. Dnevna doza
vitamina B{e 25-50 mg, a po potrebi iveca. Svakom bolesniku sa alkoholnom polineu-
ropatijom, kojaje nastala usled nedostatka vitamina Bz ovaj vitamin se mora primenjivati
samo zajedno sa glukozom, ili neposredno posle glukoze. Svaki alkoholi€ar u urgentnim
sluCajevima mora dobiti 50 do 100 mg vitamina Br Resorpcija vitamina Bziz digestivhog
trakta je slaba i stoga se rastvori ovog vitamina ubrizgavaju intramuskularno.

Posle intravenskog davanja opisani su sluCajevi smrtonosnog anafilaktickogSoka.

Kompleks vitamina B

Postoji vise Clanova ovog kompleksa, a najvazniji su: vitamin B2(riboflavin, laktoflavin),
vitamin Bc(piridoksin), nikotinamid (amid nikotinske kiseline), folna kiselina ivitamin B12
para-amino-benzoeva kiselina, biotin, inozitol i pantotenska kiselina.
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&]ﬂ: Kompleks vitamina B

Vitamin B2(riboflavin, iaktoflavin) je slabo rastvorljiv uvodi i daje se u tabletama. Dnevna
potreba ovog vitamina je oko 3 mg. Nedostatak vitamina B2 prouzrokuje promene na
roznjaci oka i ragade na uglovima usana sa stvaranjem zuckastih krastica.

Vitamin Bg(piridoksin) je sastojak enzima koji u€estvuju u metabolizmu aminokiselina.
Simptomi avitaminoze kod Coveka nisu joSjasno ograniCeni. Empirijski je nadeno da
velike doze ovog vitamina (100-300 mg) spreCavaju povracanje utrudnodi ili posle
rendgenskog zraCenja. Dnevna potreba ovog vitamina iznosi oko 2 mg.

NajceSCi uzrok hipovitaminoze Bgje primena nekih lekova, kao Sto su izoniazid itiose-
mikarbazid. Prenadrazenost centralnog nervnog sistema i sklonost konvulzijama posle
unosSenja ovih lekova, u stvari, posledica je iskljuCivanja izfunkcije vitamina Bg Zato se
istovremeno sa izoniazidom redovno daje ivitamin B6.

Nikotinamid (amid nikotinske kiseline) je sastojak viSe enzima koji imaju bitnu ulogu u
metabolizmu ugljenih hidrata. Nedostatak ovog vitamina prouzrokuje pelagru koja se
manifestuje promenama na koZi i dijarejom, kao i psihickim i nervnim poremecajima.
Oralno unoSenje 250-500 mg nikotinamida obi¢no uklanja sve simptome pelagre. Po-
nekad, medutim, potrebnoje davati i druge vitamine kompleksa B.

Parenteralno unoSenje nikotinske kiseline ili njenih estara prouzrokuje vrlo intenzivnu,
ali kratkotrajnu dilataciju krvnih sudova u kozi. Ovaj efekt. se katkad koristi u leCenju va-
skularnih oboljenja. Amid nikotinske kiseline nema vazodilatorno dejstvo.

Folna kisefina i vitamin B” su vazni lekovi u terapiji perniciozne anemije i njoj sli€nih
anemija.

Para-amino-benzoeva kiselina, biotin, inozitol i pantotenska kiselina takode su Clanovi
kompleksa vitamina B. Priroda ovih faktora je poznata i oni se dobijaju sintetski. Medu-
tim, njihov kliniCki znacaj joS nije dovoljno poznat.

Racionalne indikacije

Na osnovu farmakologije, kao i na osnovu jedne preporuke SZO, racionalne su sledece

indikacije za primenu vitamina.

» Hipovitaminoze, ukoliko su pouzdano dokazane. To znaci da se vitamin D moZze koristiti u
terapiji rahitisa. Umesto njega, moguceje izlaganje suncu. Zbog opasnosti od osteoporoze
opravdanom se moze smatrati i profilaktiCka primena vitamina D kod starijih osoba. Za vreme
leCenja vitaminom D potrebna je povremena kontrola koncentracije kalcijuma u serumu.
Hipovitaminoza A, koja se manifestuje disfunkcijom jetre, leCi se vitaminom A Medutim,
ne treba zaboraviti da su velike doze vitamina AtoksiCne iteratogene.

» SpecifiCha stanja ili bolesti koje oteZavaju resorpciju vitamina, kao Sto je sindrom
malapsorpcije, kada dnevne potrebe svih vitamina mogu biti povec¢ane. Zbogtoga se
ovde moze smatrati opravdanom primena multivitaminskih preparata koji treba da budu
tako pripremljeni da osiguravaju uravnotezeno uzimanje svih vitamina.

» Utoku, ili posle, primene lekova koji specificnim delovanjem otezavaju koriséenje
vitamina. Tako se usled nastale hipoprotrombinemije izazvane oralnim antikoagulan-
sima mora primeniti vitamin K



» Alkoholizam je opravdana indikacija za primenu vitamina iz kompleksa B.

* Retrolentalna fibroplazija kod prevremeno rodene dece, koja se radi odrZzavanja u
Zivotu stavljaju u atmosferu Cistog kiseonika - ponekad i pod poviSenim pritiskom, moze
sespreciti primenom vitamina E

Vitamini nisu ,tonici" i ne treba ih u te svrhe propisivati.

Iracionalno propisivanje vitamina je opasno i zbog moguce toksi¢nosti. Vjtamini Ai D

mogu prouzrokovati hipervitaminoze, sa teskim patolodkim posledicama. Cak i vitamin

C moze prouzrokovati hemolitiCku krizu kod bolesnika sa deficitom glukozo-6-fosfat-de-

hidrogenaze ili u anemiji srpastih €elija. Ovakvo propisivanje je neekonomicno jer znaci

rasipanje novca, a nenaucno je jer predstavlja pseudoterapiju.

Primena u gravidltetu | laktaclji. - Dodavanje vitamina majci za vreme graviditeta i u

laktaciji ima za krajnji cilj poboljSanje zdravlja i majke i deteta. Medutim, za takvo shva-

tanje nema dokaza. MoZe se smatrati opravdanim da se u graviditetu primene gvozde,
preparati kalcijuma i znatno redefolna kiselina.

Megavitaminska terapija. - Primena vitamina u velikim dozama proiziSla je izshvatanja

da postoje neka patoloSka stanja za koja se veruje da nastaju usled nedovoljnog unose-

nja vitamina ili za koja uobiCajene dnevne doze vitamina nisu dovoljne. Zna se, inacCe, da
se hidrosolubilni vitamini ne deponuju, pa se ¢ak i velike doze brzo izlu€uju u mokraci.

Ne postoje naucni dokazi o efikasnosti ovakve terapije, oni su anegdotskog karaktera.

Ovome treba dodati da velike doze nekih vitamina (niacin, vitamin D, piridoksin) defini-

tivno prouzrokuju simptome toksicnosti. Prema tome, megavitaminska terapija za sada

nije prihvacena kao nau¢na medicinska praksa.
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Hormoni

Uvod

Hormoni su bioloski aktivni agensi koji se sintetiSu i oslobadaju izjednog tkiva, a zatijTi
se posredstvom krvi prenose i deluju na udaljene organe itkiva. Za odvijanje normalnih
funkcija tih organa itkiva potrebnesu.optimalne koli€ine fibtmona. | veca i manja koli€ina
tiormona od normalne prouzrokuje funkcidnaTne poremecaje.

Kao lekovi, hormoni se naj¢eSc¢e koriste u obliku supstitucione terapije. Medutim, neki
hormdnT imaju mnogobrojne farmakoioSke efekte, pa. prema tome, i mnogobrojne indi-
kacije, kao Sto je siuCaj sa glikokortikoidnim hormonima.

Osnovni mehanizam delovanja svih hormona svodi se nha njihovu sposobnost da reguliSu
funkcionisanje €elijskih membrana i enzima.

Tireoidni hormoni 1 antitire< lekovi

Utireoidnoj zlezdi se sintetiSu i iz nje oslobadaju tri hormona, ito:
« trijodtironin (T3,

o tiroksm (TJ i

* kalcitonin.

Osnovna uloga prva dva hormona je da odrzavaju normalno rastenje.i-.r-azvoj, zatim
normalnu telesnu temperaturu i da reguliSu brzinu oksidatjvnih procesa u €eliji, atime i
normalnu potroSnju energije. Po sastavu oba ova hormona su amino-kiseline koje sadrze
jod.

Kalcitonin je hormon kpji sudeluje u regulisanju metabolizma kalcijuma i opisan je na
drugom mestu.

Jodseu malim’koliCinama unosi hranom. Sadrzajjoda utelu Coveka iznosj20-50 mg. Naj-
veli deo joda nalazi se u tireoidnoj Zlezdi isluzi za sintezu hormona ove Zlezde. Usled
nedovoljne koli€ine joda u hrani, tireoidna zlezda nije u stanju da stvara potrebnu koliCinu
hormona. Kad je koncentracija tiroksina u krvi mala, prednji rezanj hipofize pocinje da
lu€i ujacoj meritireotropni hormon. Ovaj hormon podstiCe rastenje Stitaste Zlezde koja
postaje veoma uvecana (,endemska struma"). Ako se jod unese pre nego Sto struma
postane suviSe velika, Stitasta Zlezda se smanjuje i postaje normalne veliCine. UnoSenje
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joda u kasnijem stadijumu utiCe da se Zlezda malo smaniji, ali ostaje hiperplasti¢na, sa
meskovima punim koloida koji sadrze malu koliCinu tiroksina (koloidna struma). Dnevno
je potrebno prosecnojedan mikrogram joda na kilograpn telesne mase. U krajevima gde
zemljiSte (pa, prema tome, i voda i hrana) ne sadrzi dovoljnu koli¢inu joda, ovaj element
se mora dodavati kuhinjskoj soli radi predohrane od guSavosti.

Dejstva tireoidnih hormona. - Tireoidni hormoni su opSti metaboliCki stimulansi i deluju
na sva tkiva u organizmu. Oni pojaCavaju metabolizam lipida, proteina i ugljenih hidrata,
pojaCavaju rastenje i razvoj, reguliSu promet vode i elektrolita i stimuliSu kardiovaskularni
sistem. Posebno treba istaci da ovi hormoni poveéavaju osetljivost organizma prema
kateholaminima.

Hipotireoidizam se manifestuje kao miksedem i kretenizam, i karakteriSe se smanjiva-
njem metabolizma, usporenim rastenjem i razvojem, poremecajem vode i elektrolita,
smanjenjem aktivnosti skeletnih miSi¢a i depresijom funkcija centralnog nervnog siste-
ma. U ovom poremecaju je, dakle, zaustavljen kako fizi¢ki, tako i psihi¢ki razvoj.

HipertireoLdizam (tireotoksikoza, Morbus Basedowi) nastaje_ualed-prekomerne produkcije
tireoidnih hormona. Simptomi ovog poremecaja jesu povecanje metabolizma, nervoza,
raz.drazJjivost, znojenje, tahikardija, egzoftalmus i poja€ano vezivanje joda u tireoidnoj
Zlezdi. Ova posTednja karakteristika se koristi u dijagnostiCke svrhe i izvodi se pomocu
radioaktivnogjoda.

Indikacija za tireoidne hormone je hipofunkcija tireoidne Zlezde (miksedem, kretenizam).
Dejstvo trijodtironina brZze nastupa, ali krace traje, dok dejstvo tiroksina sporije nastupa, ali
duzetraje. Oba ova hormona se primenjuju oralno i parenteralno udozama 20-100 mikro-
grama.

Antitireoidni lekovi

Kocenje aktivnosti tireoidnih hormona postize se najedan od sledeéih nacina:

* primenom lekova koji smanjuju sintezu tireoidnih hormona:
metimazol i
propiltiouracil;
» primenom lekova koji smanjuju vezivanje joda u tireoidnoj zlezdi:
tiocijanati i
perhlorat;
e primenom supstancija koje razaraju tireoidnu zlezdu, na primer:
radioaktivni jod (13L));
primenom jodida, Ciji mehanizam delovanja jo$ nije dovoljno poznat;
primenom lekova koji koCe reakciju tkiva i organa na delovanje tireoidnih hormona:
adrenergicki beta-blokatori.

x/ Inhibitori biosinteze tireoidnih hormona (metimazol, propiltiouracil) spreCavaju veziva-
nje joda za tirozin i na taj nacin zaustavljaju sintezu trijodtironina i tiroksina. Ovi lekovi,
medutim, ne sprecavaju dejstvo tireotropnog hormona, koji poCinje pojacano da se Iuci



j & m z

fm /g jg insulin ioralni antidijabetici

¢im se smanji koncentracija tireoidnih hormona u krvi. Otuda ove supstancije kod ekspe-
rimentalnih zivotinja izazivaju ne samo znake hipotireoidizma nego istovremeno nastaje
i uvecéanjetireoideje. To se u manjoj meri deSava i kod bolesnika sa tireotoksikozom koji
se leCe ovim lekovima.

Dnevna doza metimazola iznosi 60 mg i daje se oralno, podeljena utri pojedinacne
doze. Terapijski efekt postize se za nekoliko dana, alije za potpuno ublazavanje simptoma
potrebno nekoliko meseci.

Kod izvesnih osoba metimazol i propiltiouracil prouzrokuju reakcije preosetljivosti, kao
Sto su groznica, ospe iagranulocitoza, koja predstavlja najopasniju komplikaciju. Primena
ovih lekova je kontraindikovana za vreme laktacije, jer se izluCuju u mleku i mogu izazvati
znake hipotireoidizma kod novorodenceta.

Blokatori vezivanja joda u tireoideji (tiocijanati, perhlorat) takode smanjuju produkciju
tireoidnih hormona, ali se zbog velike toksi¢nosti izuzetno retko koriste u terapiji tireo-
toksikoze.

Radioaktivni jod (13) je gama i beta emiter, sa bioloSkim poluvremenom od tri dana.
Tireoidna zlezda ga preuzima na isti nacin kao i normalni jod. Radioaktivni izotop u Zlezdi
prouzrokuje razaranje tkiva.

Najvaznije indikacije za radioaktivni jod jesu karcinom tireoidne zlezde itireotoksikoza.
Ovaj izotop se takode koristi utestu vezivanja joda za dijagnostikovanje miksedema i
tireotoksikoze.

"~Jbdidl imaju povoljan, ali kratkotrajan efekt u tireotoksikozi, jer sprecavaju prelazak tirok-
sina iz meSkova Zlezde u krv. Ovi lekovi se stoga koriste samo za pripremu bolesnika pre
tireoidektomije, kojaje kod nepripremljenih bolesnika skopCana sa mnogim opasnostima.
Za ovu svrhu upotrebljava se Lugolov rastvor (Solutio lodi aquosa), koji sadrzi oko 1%joda
i 4% kalijum-jodida u vodi.

Propiltiouracil i drugi derivati tioureje nisu podesni za preoperativnu pripremu jer prouzro-
kuju znatnu vaskularizaciju Zlezde, usled Cega se povecava opasnost od krvarenja za
vrerne operacije.

Adrenergicki beta-blokatori vrlo brzo smanjuju simptome tireotoksikoze. Njihova primena
je zasnovana na Cinjenici da su mnogi simptomi hipertireoze sli¢ni efektima stimulacije
adrenergickog nervnog sistema, a posebno efektima koji se odigravaju preko adrenergic-
kih beta-receptora. U praksi se Cesto terapija tireotoksikoze zapocinje ovim lekovima, a
nastavlja metimazolom. Ovi lekovi (na primer, propranolol) posebno su korisni za zau-
stavljanje tzv. tireoidne bure. Ovde beta-blokatori spasavaju zivot.

Insulin i oralni antidijabetici

JnsuUn-je-hornion”ioteinsJiogJkarakterp?koii se stvara u beta-Celiiama Langerhansovih
ostrvaca u pankreasu-Pr.alazak ovog hormona u krv zavisl od koncentracije glukoze u
krvL—

Nedovolino-lu€enie-insulina-prouzrokuje Seéernu bolest (diabetes mellitus). Osnovni po-
remecaj. u ovo.m oboljeoju je.ste .otez.ano prodiranje glukoze.u Celije (usled nedostatka
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JHSMn.a), zbog Gega organizam pocinie da koristi i proteine kao izvor energiie. Nespo-
- SPhnostQig9,Pizma.ClalskQliSCava glukozu manifestujese hiperglikemijnm i nizom rirngih
........... -»V.V. ...™My acidoza naiopasniia. Ova komplikaciia-Dastaie
usled prekomernogsagorevanja masti i stvaranja keto-kiselina koie se nagomilavaiu.u
-krviitkivima..
Preparati insulina se razlikuju po duzini delovania. Zahvaljuiu¢i raznim tehnoloSkiai.po,-
smpoiim.-nriprernlieni su insulini sa kratkim deistvom (semilente insulini), sa dugim
dejstvom (lente insulini) isa ultradugim dejstvom (ultralente insulini). Dejstvo semilente
insulina traje oko 6 sati, lente insulina 16-18 sati, a ultralente insulina ¢ak preko
msati (tahelfl XIV), '

Tahela XIV. - Prenarati insulina razvrstani nrema rluzinl trafanla deistva

Preparati insulina sa brzim  Preparati insulina sa . :
Preparati insulina sa

i kratkotrajnim dejstvom srednje dugim dejstvom . .
(oko 8 h) (oko 24 h) dugim dejstvom (oko 36 h)
Actrapid* Insulatard*
Inutral* Insulin Lente* Ultratard*
Humulin R* Humulin NPH*
Insuman Ropid* Isofan insulin*
Mixtard*

Kristalni insulin je izolovan iz pankreasa goveda i svinja. On je neaktivan ako se unese
oralno i obi¢no se daje potkozno, ali, po potrebi. rnoZe se ubrizgati i direktno u vnnu.

ProseCna dnevna doza kristalnog insulina odreduje se prema koliCini glukoze koja se
izluCuje u mokraci utoku 24 Casa. Na svakih 1,5-2 g glukoze potrebna je jedna iedini-
ca insulina. Za vreme groznice. pri poiac¢anoj miSiénoi aktivnosti. u anesteziii i mnogim
drugim stanjima smanjena je osetljivost organizma prema insulinu i stoga je potrebno
povecati dnevne doze.

-LLdiiabeticknj komi notrebne su velike doze insulina.

-Znatan napredak u terapiii dilabetesa predstavlia uvodenje preparata insulina sa dugo-
tjlcuaim-deistvom., To se postiZze vezivaniem insulina sa cinkom. globinom i protaminom.
AuspeDzOao.vih iedinienia_LLvodj_ubrizgavaiu se duboko u potkozno tkivn gde stlarajM
,depo" iz koiegse insulin postepeno oslobada i prelazi u krv. Time se omogucuie da se,
.g poiedinim sluCaievima diiabetesa. celokupna dnevna doza insulina ubrizgava u iednoi
injekciji. Nedostatak ovakvih preparata je, medutim, Sto im dejstvo nastupa sporo, te se
cesto moraju kombinovati sa kristalnim insulinom, koji deluje brzo. Znatno produzenie
dejstva postignuto je i uvodenjem mikrokristalnih (lente) insulina.

Nezeljeni efekti insulina su: hipoglikemija, alergiia na insulin. rezistencija na insulin i
lipodistrofija.

+Lid. /niiNi n



Hlpoglikemijskl Sok. - Prekomerno doziranje insulina prouzrokuie hipoglikemijn. koia se

konvulzijama. Intravenska injekcija rastvora glukoze (ili uzimanie obi¢nog Secera na usta,
ako osoba nije u nesvesti) ublazuiesimptoine hipoglikemijskog Soka.

Simptomi hipoglikemijskogSoka nastaiu naglo i stoga ie potrebno da osobe koje uzimaju
insulin uvek imaju pri ruci nekoliko kocki Secera,

e raniie udo-
*tSje*danas

- — - wes ZIfiTAIfi.

RazMke medu preparatima insulina. - Najvec¢im delom komercijalni preparati insjjima
sadrze ins.ujin dobiien ekstrakcijom iz govedeg pankreasa. Ovai insulin se razlikuje od
hyillgj]pgJ itjia minokiseline. dok se insulin iz svinjskog pankreasa razlikuje od humanog
samo.u iednoi aminokiseiini ‘

i AT - e

Standardni preparati insulina sadrze mesavinu od 70% govedeg i 30% svinjskog insulina.

Postoje i preparati u kojima se nalazi samo govedi ili samo svinjski insulin, pa se takvi
i insulini.

Nedavno je genetskim inZenjeringom dobijen humani insulin. Osnova ove tehnike jeste

ubacivanje u bakteriju E coli nukleotida koji su bitni za produkciju humanog insulina. Po-

sle toga bakterija nastavlja da proizvodi velike koli¢ine humanog insulina, koji se zatim

ekstrahuje iz kulture bakterija i primenjuje u terapiji.

Oralni antidijabetici

7
Poznate s.u Cetiri grjjpe lekova koje posle oralnog unoSenia orouzrokuiu hiooglikemiiu.

/ ~ ’ _/ —/ —oO - ~ A 'maitivuiiu, uofjuiavaju
resorpciju glukoze iz creya i snizavaju nivo glukagona u plazmi.
Senzlbjlizatori na dejstvo insulina. - Najvazniji predstavnici su ciglitazon, englitazon i
troglitazon. Svi ovi lekovi povecavaju preuzimanje glukoze i ubrzavaja njenu oksidaciju
kako u misi¢ima, tako i u adipoznom tkivu. 7 S
Inhlbitori alfa-gUjkozidaze (akarboza). - Akafboza uspiprava resorjdciju vecine ugljenih
hidrata iz crevakPosebno je znacCajno 5to gkarboza'SpreCava poviSenje glikemije koje
nastaje posle jela, ¢ime se postize znatna liSteda'u insulinu.

Svi pobrojani lekovi koriste se u terapiji dijabetesa tipa 2 (insulin-nezavisni dijabetes
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Adrenokortikalni steroidi

Kora nadbubrezne Zlezde Iuci tri vrste hormona:
* glikokortikoide, na primer, kortizol,

* mineralokortikoide, na primer, aldosteron,

* androgene, na primer, dehidro-epi-androsteron.

Svi ovi hormoni su po hemijskom sastavu steroidi. Sekreciju glikokortikoida reguliSe
adrenokortikotropni hormon hipofize (ACTH). Sekrecija aldosterona je uglavhom pod
uticajem angiotenzina.

Glikokortikoidi

Kortizol (hidrokortizon) je najvazniji prirodni glikokortikoid kod Coveka. Ovaj hormon se
stvara u kori nadbubreznih zlezda u koliCini koja daleko premasuje koli€¢inu drugih hormo-
na. Stvaranje ovog hormonaje pojacano usvim stanjima fizickog i psihi¢kog opterecenja
(,Stres").

Sintetski glikokortikoidi. - Radi iznalaZenja supstancija sa jaCim delovanjem od kor-
tizola sintetisan je veliki broj novih steroida. Mnoge od tih novih supstancija imaju jace

delovanje od kortizola, ali se u kvaiitativnom pogledu njihovi efekti ne razlikuju. Najpo-
znatiji medu sintetskim glikokortikoidima su:

* prednizon,

prednizolon,

* metil-prednizolon,

e triamcinolon,

* betametazon i

» deksametazon. ixlo /n Nata.i/onA
Sve ove supstancije koriste se za oralnu, parenteralnu i lokalnu primenu.

Izvestan broj sintetskih glikokortikoida koristi se isklju€ivo za lokalnu primenu. Najpoznatiji
medu njima su:

» fluocinolon,

 flumetazon i

« fluokortolon.

Samo za inhalaciju u obliku aerosola koriste se:
* beklometazon,

* budesonid i

* flunizolid.
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Dejstva. - GlikoKortikoidi ispoljavaju mnogobrojna farmakoloSka dejstva na skorosvaku
¢eliju organizma. Najvaznija su sledec¢a dejstva.
Antiinflamatorno, antialergijsko i imunosupresivno delovanje. - Glikokortikoidi vrlo us-
pesSno smanjuju procese zapaljenja, aferglje i imunofoske reakcije.
\,Glikoneogeneza. - Glikokortikoidi stimuliSu produkciju glukoze iz proteina i pojaCavaju
' sintezu glikogena. Zbog ovih dejstava nastaje hifjerglikemija;

N o

Hematopoezni sistem. - Glikokortikoidi smanjuju broj limfocita, eozinofila i bazofila, a
povecavaju broj neutrofila, trombocita i eritrocita u perifernoj krvi.

Inhibicija sekrecije ACTH nastaje narocito posle vecih doza glikokortikoida.

Stimulacija sekrecije HCl redovno nastaje posle vec¢ih doza glikokortikoida. To prouzrokuje
stvaranje novih ili aktiviranje starih peptickih ulkusa.

Nadrazaj centralnog nervnogsistema uglavnom se manifestuje euforickim raspoloze-
njem.

Indikacije. - Uterapiji Morbus Addisoni primenjuju se i glikokortikoidi i mineralokor-
tikoidi.

Osim toga, glikokortikoidi se koriste u terapiji velikog broja oboljenja u kojima zapa-
lienje i hiperimuna reakcija predstavljaju klini€ki problem. Ove indikacije (poredane
abecednim redom) su sledece:

alergijski poremecaji: astma, angioneuroticki edem, alergija prema lekovima, senska
kijavica, serumska bolest, urtikarija, av J i

artritis,

bubrezne bolesi (neki nefroticki sindromi),

cerebralni edem,

gastrointestinalna oboljenja (ulcerativni kolitis, zapaljenjska bolest creva, subakutna
hepaticha nekroza),

hematoloSka oboljenja (hemoliticCka anemija, leukemija, trombocitopenija, akutrti mi-

jelom),

hiperkalciemija (karcinomi, sarkoidoza),

kolageni vaskularni poremecaji (artritis, lupus eritematozus, reumatoidni artritis, po-
limiozitis),

kozne bolesti (dermatoze, pemfigus idr.),

maligna egzoftalmija itireoiditis,

neuroloSke bolesti (multipla skleroza),

oCne bolesti (uveitis, alergijski konjunktivitis, optiCki neuritis),

plu¢ne bolesti (astma, decji respiratorni distres - sindrom, sarkoidoza),

transplantacija organa (radi izazivanja imunosupresije i spreCavanja odbacivanja pre-
sadenog organa).

Usvim ovim indikacijama glikokortikoidi deluju simptomatski, tj. oni otklanjaju simptome,
ali ne leCe bolest.

Vuke\coV  Phe.cl o AV
172

\J



HORMONI

NezZeljenl efekti. - Uvecim dozama, naroCito kada se duZze daju, prirodni i sintetski
glikokortikoidi mogu prouzrokovati gojaznost, lice u obliku punog meseca i druge znake
hiperkorticizma (M. Cushing). Osim toga, oni inhibiSu sekreciju hormona iz kore nadbu-
brezne Zlezde i prouzrokuju hiperglikemiju, razbuktavanje infekcije, osteoporozu i psihicke
poremecaje. Takode usporavaju zarastanje rana i povecavaju opasnost od perforacije pep-
tickog ulkusa.

Doziranje. - Postoje mnogobrojne Seme doziranja glikokortikoida jer skoro svaka od
pobrojanih indikacija ima specificno doziranje. Vrlo Cesto su neophodne velike doze, koje,
pored terapijskih efekata, prouzrokuju i simptome hiperkorticizma.

Kontraindikacije za primenu glikokortikoida su: pepti€ki ulkus, jer postoji opasnost od
aktiviranja i perforacije, zatim diabetes mellitus, sr€ana insuficijencija, infekcije, psihoze
i osteoporoza.

Mineralokortikoidi

Najpoznatiji mineralokortikoidi su:

» aldosteron,

* DOCA (dezoksi-kortikosteron-acetat) i

« fludrokortizon.

Aldosteron i DOCAsu fizioloSke supstancije, dok jefludrokortizon dobijen sintetski i koristi
se kao lek.

Mineralokortikoidi podstiCu reapsorpciju natrijuma u bubreznim kanali¢ima i istovremeno
sprecCavaju reapsorpciju kalijuma. Usled toga se u organizmu zadrzava natrijum (a sa njim
i velika koli¢ina vode), dok se kalijum pojacano izlu€uje u mokraci. Na taj nacin reguliSe
se zapremina ekstracelularne te¢nosti i sadrzaj elektrolita u njoj.

Aldosteron je hormon kore nadbubreznih Zlezda sa veoma snaznim mineralokortikoidnim
delovanjem. Funkcija ovog hormona nije pod uticajem kortikotropina, ve¢ zavisi od uku-
pnog unoSenja i izluCivanja natrijuma i kalijjuma. U pojac¢anoj meri aldosteron sestvara
kod bolesnika sa dekompenzacijom srca, cirozom jetre, nefrozom i drugim oboljenjima
kod kojih postoje otoci.

Aldosteron nema antiinflamatorno delovanje.

Fludrokortizon je efikasan, kao i aldosteron, ali je za terapijske svrhe podesniji, jer je
aktivan posle oralnog unoSenja.

Kortikotropin

Kortikotropin (adrenokortikotropni hormon, ACTH) je hormon prednjeg reznja hipofize,
koji stimuliSe sekreciju kortizola.

Preparati prirodnog ili sintetskog kortikotropina upotrebljavaju se stoga u leCenju istih
oboljenja kod kojih se upotrebljavaju kortizol i sintetski glikokortikoidi. U Adisonovoj bo-
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lesti, gde je kora nadbubreznih zlezda funkcionalno nesposobna, kortikotropin nema
terapijskog efekta.

Kortikotropin se daje parenteralno jerje neaktivan ako se unese oralno. Dejstvo kortikotro-
pina jesrazmerno kratkotrajno istogaje potrebno da se injekcije ponavljaju u razmacima
od Sest do osam Casova.

Nedostatak kortikotropina prouzrokuje atrofiju kore nadbubreznih Zlezda. To se obiCno
deSava prilikom dugotrajnog unoSenja velikih doza gjikokortikoida, koji inaCe inhibiSu
stvaranje kortikotropina u hipofizi. Ova ,kortikosteroidna adrenalektomija” moze predstav-
ljati opasnu komplikaciju ako se leCenje glikokortikoidima naglo prekine.

Danas se u medicinskoj praksi umesto ACTH skoro iskljucivo koriste kortikosteroidi.

Estrogeni

Pod nazivom estrogeni oznacene su supstancije sa dejstvom zenskih polnih hormona.
Sve ove supstancije pomazu razvoj Zenskih polnih organa i sekundarnih seksualnih ka-
rakteristika za zenski pol.

Prirodni estrogeni su:

« estradiol,

e estron i

* estriol.

Sintetski estrogeni su:

« dietilstilbestrol,

* metestrol,

* heksestrol i dr.

Estradiol je glavni fizioloSki produkt, a iz njega se ujetri stvaraju estron i estriol.

Dejstva. - Estrogeni imaju bitnu ulogu u razvoju miometrijuma. ProduZena priinena

estrogena prouzrokuje hiperplaziju endometrijuma, Sto se obicno manifestuje nepravilnim

krvarenjima iz uterusa.

Estradiol se narocCito IuCi u prvoj (preovulatornoj) fazi menstrualnog ciklusa, ito ujajniku.

Znatno manje koliCine ovog hormona luce se u drugoj (postovularnoj) fazi ciklusa, ovog

puta u zutom telu.

Indikacije. - Naj¢eSce indikacije za primenu estrogena su sledece:

» u klimakterijumu, kad normalno prestajefunkcija jajnika, kao i posle hirurSke i rendgen-
ske kastracije. U ovim slu¢ajevima estrogeni spre€avaju vazomotornu reakciju, no¢no
znojenje i druge simptome klimakterijuma;

+ za prekidanje laktacije, kada je to medicinski opravdano (infekcija, mrtvorodence idr.);

+ za leCenje inoperabilnog karcinoma prostate. Terapija ovim hormonima prouzrokuje
katkad poboljSanje, ali nije u stanju da zaustavi razvoj bolesti;

* za terapiju osteoporoze u postmenopauzalnom dobu.
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Kontralndikacije za primenu estrogena su karcinom endometrijuma, karcinom dojke (na-
roCito ako je nastao pre menopauze), oboljenja jetre itromboembolijske komplikacije.

Gestageni

Gestageni su hormoni koji pripremaju uterus za gestaciju oplodenog jajeta. Najvazniji
medu njima su slededi:

prirodni gestageni:

* progesteron;

sintetski gestageni:

* linestrenol,

 etisteron,

* noretisteron i

* medroksi-progesteron.

Progesteron je hormon zutogtela jajnika, ali se pored toga sintetiSe joS i u nadbubreznim
Zlezdama, testisima i placenti. Posebno velika koli¢ina progesterona luci se u drugoj
(lutealnoj) fazi menstrualnog ciklusa.

Progesteron se mora primenjivati iskljuCivo parenteralno, jer se posle oralnog davanja
brzo razgraduje ujetri. Sintetski gestageni imaju drukciju metabolicku sudbinu, pa se
mogu primeniti i oralno.

Dejstvo. - Progesteron smanjuje aktivnost uterusnog miSi¢a. Onje bitan za sekretornu
fazu ciklusa u kojoj se endometrijum priprema za nidaciju oplodenog jajeta i, kasnije,
razvoj placente.

Indikacije. - NajvaZznija i najceSca indikacija za gestagene je hormonska kontracepcija.
Osim toga, oni se koriste za dugotrajnu supresiju funkcije jajnika kad za to postoje odgo-
varajuce indikacije (dismenoreja, endometrioza, hirzutizam). Jedna jedina doza medroksi-
-progesterona prouzrokuje anovulaciju i amenoreju u toku tri meseca. Ova procedura se
nesme koristiti kod Zena koje u bliskoj buduénosti planiraju trudnocu.

Karcinom endometrijuma je takode indikacija za medroksi-progesteron.

Nasuprot ranijim shvatanjima i praksi, danas se smatra da gestageni nemaju velikog
znacCaja u leCenju preteceg i habitualnog abortusa, jer njihovo zastitno dejstvo u toj
indikaciji nije pouzdano dokazano.

Kontraindikacije za gestagene su tromboflebitis, poremeéaji funkcije jetre i razna kr-
varenja.

Antagonisti estrogena i gestagena

Najpoznatiji antagonisti estrogena i gestagena su tamoksifen i mifepriston.
Tamoksifenje kompetitivni antagonist delovanju estrogena na estrogenskim receptori-
ma. On inhibiSe dejstva estradiola vezujuéi se za njegove receptore. Najvaznija indikacija
za tamoksifen je karcinom dojke u postmenopauzalnom periodu.



Mifepriston se snazno vezuje za progesteronski receptor, atime inhibiSe dejstvo proge-
sterona. Moguce indikacije za mifepriston su endometrioze, karcinom dojke i prekidanje
ranog graviditeta (kad za to postoje medicinske indikacije).

Hormonski (oralni) kontraceptivi

Hormonski kontraceptivi su kombinacije estradiola i ge'stagena koje posle oralnogdava-
nja inhibiSu ovulaciju. Ove kombinacije hormona deluju na taj nacin Sto inhibiSu sekreciju
folikulostimulantnog hormona (FSH) i luteiniziraju¢eg hormona (LH), od kojih inace zavisi
ovulacija.

Ovi preparati se uzimaju od petog dana ciklusa (racunato od prvog dana menstruacije),
pa sve do 24-og dana. Tri do Cetiri dana posle prestanka davanja ovih preparata javlja
se karakteristiCno krvarenje.

Nezeljeni efekti. - Najtezi nezeljeni efekti oralnih hormonskih kontraceptiva jesu trom-
boembolijske komplikacije (tromboflebitis, plu¢na embolija, cerebralna tromboza). Ovi
efekti su €eS¢i posle primene preparata sa ve¢im dozama estradiola.

Osim ovih, moguci su poremecaji funkcije jetre, glavobolja, poremecaji vida, nauzeja i
alergijske reakcije.

Posle prestanka uzimanja ovih preparata, najveci broj Zena (95%) dobijaju normalnu
menstruaciju. Samo kod manjeg broja zena zaostaju duge amenoreiCne pauze, koje
ponekad traju i godinama.

Kontraindikacije za primenu ovih preparata jesu tromboflebitis, cerebrovaskularni pore-
mecaji, karcinom dojke i karcinom genitalnih organa.

Posebna obazrivost potrebna je kada postoje oboljenja jetre, astma, migrena, dijabetes,
hipertenzija, epilepsija i insuficijencija miokarda.

Induktori ovulacije

Najpoznatiji induktori ovulacije su:
* klomifen i
* humani menopauzalni gonadotropin (HMG, menotropin).

Klomifen je po hemijskom sastavu sliCan sintetskim estrogenima. Ova supstancija poja-
Cava sekreciju gonadotropina itime omogucuje nastajanje ovulacije.

Indikacija za davanje klomifena je poremecaj ovulacije kod Zena koje Zele da rode, a to
ne mogu zbog poremecaja ovulacije ili anovulatornih ciklusa. Ovaj lek nece imati efekta
ukoliko postoji hipofunkcija ovarijuma i hipofize.

NezZeljeni efekti terapije klomifenom su uvecanje jajnika i multipli graviditet. (O tome
Zenu treba unapred obavestiti!)



Humani menopauzalni gonadotropin (HMG) je hormon izolovan iz mokra¢e postme-
nopauzalnih Zena. Ovaj hormon se koristi za stimulaciju ovulacije kod Zzena koje imaju
funkcionalno sposobne jajnike.

Indikacija za primenu HMG-a je sterilitet kod Zena (ukoliko nastaje usled poremecaja
ovulacije).

Najtezi nezeljeni efekti jesu prekomerna stimulacija jajnika, arterijske tromboembolije
i multipli graviditet.

Androgeni

Androgeni su supstancije sa dejstvom muskih polnih hormona. Ove supstancije pomazu
razvoj muskih polnih organa i sekundarnih muskih polnih karakteristika. Najvazniji su:
prirodni androgeni:

* testosteron,

* metil-testosteron,;

sintetski androgeni:
* mesterolon,
 fluoksimesteron.

Oralna primena testosterona nije mogucajerse on kompletno razgraduje ujetri, pa se
zbogtoga isklju€ivo primenjuje parenteralno. Metil-testosteron ifluoksimesteron mogu

se primeniti oralno.

Testosteron se lu€i u testisima, a njegovu sekreciju reguliSe luteiniziraju¢i hormon (LH)
prednjeg reznja hipofize.

Dejstva. - Androgeni odrzavaju primarne i sekundarne muske seksualne karakteristike.
Osim toga, androgeni prouzrokuju pozitivan bilans azota, tj. potpomazu sintezu belance-
vina izaminokiselina (anaboliCki efekt).

Indikacije. - Najvaznija indikacija za androgene je hipogonadizam kod musSkaraca. Kod
Zena se testosteron primenjuje uterapiji karcinoma dojke (potrebne su velike doze koje,
po pravilu, prouzrokuju znake maskulinizacije).

Kontraindikacije za primenu androgena jesu graviditet i karcinom prostate.

Anabolici

Anabolni steroidi su po hemijskom sastavu i farmakoloSkim karakteristikama slicni an-
drogenima. Ipak, ove supstancije imaju jaCe anabolicko, a slabije androgeno delovanje
od testosterona.

Najpoznatiji anabolici su:
* nandrolon (Durabolin*) i
* metandienon (Nerobol*).
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Oksitocin | adiuretin

Indikaclje za anabolne steroide jesu traume, veci hirurSki zahvat, osteoporoza i sva stanja
u kojima postoji negativan bilans azota.

Nezeljeni efekti su maskulinizacija (kod Zena), pogorSanje karcinoma prostate i hole-
statski hepatitis-

Posebno je opasna primena ovih lekova u dece, jer mogu prouzrokovati prevremeno
zatvaranje epifiza na kostima, ¢ime se zaustavlja dalje rastenje kostiju.

Primena anabolnih steroida radi poboljSanja sportskih rezultata (doping) zakonski je
zabranjena.

Oksitocin i adiuretin

Ovi hormoni stvaraju se u hipotalamusu, odakle, putem nervnih vlakana, dospevaju u
zadnji rezanj hipofize, gde se deponuju i po potrebi prelaze u krv. Obe ove supstancije
sliéne su i predstavljaju polipeptide, &ijaje hemijska struktura razja$njena. Stavise, veé
je uspelo da se oba ova hormona sprave i sintetski.

Oksitocin povecava tonus, amplitudu ifrekvenciju kontrakcija materice. Estrogene sup-
stancije povecavaju osetljivost materice na oksitocin, dok je progesteron smanjuje. Otuda
je dejstvo oksitocina na matericu neznatno u prvoj polovini trudnoce, a zatim se poste-
peno povecava i dostize maksimum neposredno pre porodaja. Smatra se da oksitocin
zapocinje i odrzava porodaj. Zato se preparati oksitocina koriste uakuSerstvu za veStacko
zapocCinjanje porodaja, za pojaCanje slabih kontrakcija materice tokom porodaja, kao i
za spreCavanje krvarenja iz uterusa posle porodaja.

Sintetski oksitocin (Syntocinon*) ima preimucstvo nad preparatima oksitocina koji se
dobijaju iz zadnjeg reznja hipofize jer ne sadrzi primese antidiuretickog hormona. Sinto-
cinon je otuda manje opasan kada se moraju koristiti ve€e doze ovog horrnona. Zbog vrlo
kratkotrajnog delovanja najpouzdaniji nacin primene prirodnog i sintetskog oksitocina
jeste spora intravenska infuzija.

AntidiuretiCki hormon (adiuretin, vazopresin, ADH) deluje na dva tipa receptora:

* stimulacijom V*-receptora adiuretin prouzrokuje vazokonstrikciju u svim krvnim sudovima,
uklju€ujuci i koronarne sudove;

 stimulacijom V2receptora u tubulima bubrega adiuretin deluje antidiureticki i smanjuje
koli¢inu izlu¢ene mokrace.

Nedostatak adiuretina prouzrokuje prekomerno lu¢enje mokrace, ¢ak i po nekoliko litara
na dan. Takvo stanje poznato je pod imenom diabetes insipidus. Parenteralna primena
adiuretina u ovakvim stanjima pouzdano otklanja sve tegobe. Njegova slaba strana je,
medutim, Sto se zbog kratkotrajnog dejstva mora Cesto ubrizgavati. Otuda se, umesto
njega, upotrebljava osuSeni ekstrakt iz zadnjeg reznja hipofize, koji se moze uSmrkavati
u nos, jer se dobro resorbuje sa sluznice nosa.

Vazokonstriktorno delovanje adiuretina je najce$¢e samo nezeljeni efekt utoku primene
ovog hormona u terapiji.
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Osim antidiuretickog hormona, u terapiji insipidnog dijabetesa koriste se joS tiazidi i
hlorpropamid. Tiazidi, inaCe poznati diuretici, kod insipidnogdijabetesa joS nepoznatim
mehanizmom deluju antidiureticki. Tiazidi posebno dobro deluju kod nefrogenih oblika
ovog dijabetesa, u kojih inace adiuretin slabo deluje.

Hlorpropamid je oralni antidijabetik koji, za razliku od tiazida, ne deluje kod nefrogenih
oblika insipidnog dijabetesa, ali deluje kod hipofiznog insipidnogdijabetesa. Mehanizam
delovanja ni ovde nije poznat, ali se pretpostavlja da hlorpropamid potencira delovanje
adiuretina.

Dezmopresin. - Dezmopresin-acetat je sintetski analog vazopresina sa dugotrajnim
delovanjem i sa skoro specificnim delovanjem na V/-receptore. Nasuprottome, dejstvo
dezmopresina na V3receptore, tj. na periferne krvne sudove, skoroje minimalno. Ovo prak-
ticno znaci da je antidiuretiCko delovanje dezmopresina oko ¢etiri hiljade puta jace od
njegovogvazokonstriktornogdelovanja. Ovakve karakteristike dezmopresina nesumnjivo
predstavljaju napredak u odnosu na vazopresin kod koga se ne mogu razlugiti vazokon
striktorno od antidiuretiCkog delovanja.

Parathormon

Parathormon je komplikovani polipeptid koji se IuCi u paratireoidnoj zlezdi. Za njego-
vu sekreciju bitna je koncentracija kalcijuma u krvi koja protiCe kroz paratireoideju.
FizioloSka uloga ovog hormona je odrzavanje koncentracije jonizovanog kalcijuma u
krvi na konstantnom nivou. Insuficijencija paratireoidnih zlezda ili njihovo nenamer-
no otklanjanje (prilikom tireoidektomije) prouzrokuje izrazitu hipokalciemiju, koja se
klinicki manifestuje pojavom tetanic¢kih gréeva (tetanija). Lecenje tetanije ekstraktima
paratireoidne Zlezde, medutim, vrlo je skupo, jerje njihovo dobijanje veoma ograni¢eno
i teSko.

Umesto ekstrakata paratireoidne zlezde, u terapiji tetanije upotrebljavaju se velike doze
kalciferola (vitamin D) i preparati kalcijuma.

Kalcitonin

Kalcitonin je hormon izolovan iztireoidne zlezde. PoviSenje kalciemije poveéava osloba-
danje ovog hormona u krv.

Kalcitonin deluje suprotno parathormonu. Dok parathormon mobiliSe kalcijum iz kostiju,
dotle kalcitonin povecava deponovanje kalcijuma u kostima i povecava koStanu masu.

Indikacije za kalcitonin su Morbus Paget (hiperfunkcija paratireoideje) i hiperkalciemije
raznog porekla. Osteoporoza izazvana lekovima takode se leCi kalcitoninom, ali su re-
zultati nepouzdani.

Uporedno delovanje parathormona, vitamina D i kalcitonina na odrZzavanje homeostaze
kalcijuma ifosfora u organizmu prikazano je na slici 15.
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Slika 15. - Dejstva parathormona (PTH), vitarnina D (D) i kalcitonina (CT) na odrZavartje homeostaze
kalcijuma i fosfora u organizmu. Kalcijum (Ca) ifosfor (P) u serumu kontroliSu PTH i D, ito dejstvom na
njihovu resorpciju iz creva i na njihovo oslobadanije iz kostiju.l PTH i D povecavaju ulazak Ca i Piz kostiju
u serum, a D pove€ava njihovu resorpciju iz creva. D smanjuje izluCivanje u mokraci kako Ca, tako i P,
dok PTH smanjuje izlu€ivanje Ca, ali povecava izluCivanje P. Kalcitonin smanjuje koncentraciju Cai Pu

serumu jer smanjuje njihovo oslobadanje iz kostiju i stimuliSe njihovo izluivanje u mokraci.

Kalcljum

ProseCna dnevna potreba za kalcijumom iznosi 10 mg/kgi podmiruje se unoSenjem kal-
cijuma hranom. Za vremetrudnoce i dojenja potreba za kalcijumom je znatno povecana,
atakode i kod dece (do 60 mg/kg). Od oralno unesenog kalcijuma resorbuje se samo 30%.
Ukoliko je sredina u digestivnom traktu kiselija, utoliko se kalcijum bolje resorbuje, jerse
njegove soli u kiseloj sredini bolje rastvaraju. U alkalnoj sredini stvaraju se nerastvorljivi
fosfati i karbonati. Vitamin D podstiCe resorpciju kalcijuma iz creva.

FizioloSka koncentracija kalcijuma u krvi odrzava se pod dejstvom parathormona, kalcito-
nina ivitamina D.
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FizioloSka uloga kalcijuma je mnogostruka:

* neophodan je za okoStavanje kostiju i zuba,

* zajedno sa vitaminom C ucestvuje u izgradnji meducelijske supstancije utkivima,

* smanjuje propustljivost ¢elijskih membrana,

» uCestvuje u koagulaciji krvi,

» omogucuje nadraZzljivost miSi¢a i Zivaca.

U terapijske svrhe upotrebljavaju se kalcijum-glukonat, kalcijum-laktat i kalcijum-levu-
linat. Ove soli nemaju ukus i mogu se uzimati oralno (supstituciona terapija). Da bi se
zadovoljila dnevna potreba kalcijuma, potrebno je uneti 11 g kalcijum-glukonata ili 8 g
kalcijum-laktata.

Parenteralna primena kalcijumovih soli indikovana je kao prva mera u akutnom napadu
hipokalcemicCke tetanije. Ponekad se kalcijumove soli daju parenteralno i radi smanjenja
propustljivosti kapilara za krvnu te€nost (koprivnjaca, eksudativni pleuritis i sl.).

Za intravensku upotrebu sluzi 10%-ni rastvor kalcijum-hlorida, koji je dobro rastvorljiv u
vodi. Ovaj rastvor se mora ubrizgavati vrlo sporo zbog opasnosti od iznenadnog zastoja
srca. JoS za vreme ubrizgavanja nastaje karakteristican osecaj toplote u ustima i zdrelu, a
zatim i u koZi glave i udova. Ove pojave su posledica proSirenja krvnih sudova koje katkad
prati i umereno snizenje arterijskog pritiska. Ovaj rastvorse ne sme ubrizgavati u tkivo, jer
drazi tkivo i moze prouzrokovati nekrozu. Za intramuskularno ubrizgavanje najpodesniji
je rastvor kalcijum-glukonata.

Bifosfonati

U kostima se bez prestanka odigrava proces remodeliranja, u kome se, opet bez prestan-
ka, odigravaju procesi resorpcije i formiranja kosti. Sve Sto pojaCava resorpciju u odnosu
na formiranje kosti prouzrokuje osteoporozu. Glavni uzrok osteoporoze je neadekvatna
produkcija seksualnih hormona, kako kod Zene, tako i kod musSkarca.

Bifosfonati su lekovi koji spreCavaju osteoporozu. Predstavnici ovih lekova su: etidronat,
pamidronat, alendronat, rosedronat, tiludronat i zoledronat. Svi ovi lekovi inhibiSu resorpciju
kosti i zaustavljaju osteoporozu.

Indlkacije za bifosfonate su: postmenopauzalna osteoporoza, Morbus Paget i hiperkal-
ciemija u malignim oboljenjima.

Supstituciona terapija estrogenim hormonima je skoro potpuno napustena zbog opa-
snosti od pojave malignih oboljenja kod Zena koje se leCe estrogenima u toku duzeg
vremena.

Raloksifen. - Ovoje novi lek kojim se pokuSava izbegavanje vrlo neprijatnih i opasnih
nezeljenih efekata estrogena i bifosfonata. Za ovu supstanciju se tvrdi da deluje kao
selektivni modulatorestrogenskih receptora. Za leCenje poremecaja mineralizacije kostiju
u postmenopauzalnom periodu raloksiten se primenjuje oralno. Nazalost, i ovaj lek prou-
zrokuje nezeljene efekte (navala vrucine, grcevi u listovima, tromboembolija).
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Antiparazitni lekovi

Antiparazitni lekovi se dele u Cetiri grupe:

* insekticidni i pedikulocidni lekovi,

* lekovi protiv Suge,

* fungicidni lekovi i

* lekovi protiv crevnih parazita (antihelmintici).

Lekovi iz prve tri grupe koriste se iskljucivo lokalno, dok se lekovi protiv crevnih parazita
unose oralno.

Insekticidni i pedikulocidni lekovi

Insekticidi i pedikulocidi su otrovni za razne insekte kao Sto su: vaSi, muve, komarci,
bube, stenice, pcele i dr.

Najpoznatiji insekticidi i pedikulocidi su: heksahlorcikloheksan (gama-benzen-heksahlo-
rid), hlorfenotan (DDT), malation, buhac i permetrin.

Heksahlorcikloheksan (gama-benzen-heksahlorid, Lindan*) je jedinjenje koje se lako
resorbuje kroz opnu insekata ivasi. U obliku masti, krema i Sampona ovaj lek deluje
protiv Pediculus corporis, capitis et pubis, a takode spada i medu najefikasnije lekove
protiv Suge. Obi¢no je dovoljna jednokratna primena leka za potpuno izleCenje. Lek se
u obliku tankogsloja nanosi na povrSinu koze (u leCenju Suge) ili kapilicijuma (u leCenju
vasljivosti).

Kao nezeljeni efektjavlja se nadrazaj sluznice oka. Ako se ovaj otrov ipak resorbuje pre-
ko koze u izvesnoj koli€ini, onda se kao nezeljeni efekti javljaju nervoza, razdrazljivost,
nesanica, vrtoglavica i konvulzije.

Malatlon (Ethiol*) je jedan od srazmerno manje toksi¢nih organofosfornih insekticida, za
koje se inacCe zna da su inhibitori holinesteraze kako u organizmu Coveka, tako i u orga-
nizmu insekata. Malation se koristi za uniStavanje muva i druge gamadi.

Buhacje biljka u kojoj se kao aktivni principi nalaze piretrini, koji su otrovni za insekte,
ali im dejstvo kratko traje. Od svih poznatih insekticida piretrini su najmanje toksicni za
Coveka. Ipak, poznato je da mogu prouzrokovati alergijske reakcije.

Permetrin je neurotoksi¢ni otrov koji efikasno ubija vaSi i Sugarce. U obliku 1%-n-og kre-
ma aplikuje se na predeo u kome postoje ovi paraziti. Za terapiju Suge koristi se 5%-ni
krem.
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Hlorfenotan (DDT). - DDT lako prodire kroz hitinsku opnu insekata, a zatim deluje na nji-
hov nervni sistem i konacno prouzrokuje smrt insekta. Primenjen na povrSinama zemljista i
u eko-sistemima DDT se zadrzava preko dvadeset godina. Zbogtoga je veliki broj zemalja
u svetu znatno ogranicio ili potpuno zabranio primenu DDT-ja kao insekticida.

Lekovi protiv Suge

Najvazniji lekovi protiv Suge su: sumpor, benzil-benzoat, heksahlorcikloheksan (gama-
-benzen-heksahlorid) i krotamiton.

Sumpor je najstarije sredstvo za leCenje Suge (scabies). Na koZi se sumpor preobraca
u alkalne sulfide, koji razmekSavaju orozali sloj koze (keratolitiCki efekt). Alkalni sulfidi
rastvaraju opnu zivotinjskih parazita i njihova jaja.

Ovi sulfidi uniStavaju slobodan deo dlake, pa se upotrebljavaju i kao depilatorna sredstva
(,hemijsko brijanje").

Benzil-benzoatje jedan od aktivnih sastojaka peruanskog balzama. Danas se ovaj prepa-
rat dobija sintetski. Kao 25%-ni alkoholni rastvor benzil-benzoat se upotrebljava u leCenju
skabijesa. Preimuéstva su mu 5to je netoksiCan, Sto ne drazi koZu i Sto ne prlja rublje.
Antiskabiozno dejstvo benzil-benzoata je vrlo pouzdano i brzo.

Heksahlorcikloheksan (gama-benzen-heksahlorid) deluje protiv izazivaca Suge. Ovaj
lekje spremljen u obliku emulzije i u obliku Sampona. Za leCenje skabijesa celo telo se
premazuje emulzijom, a za uniStavanje vaSsiju kosa se pere Samponom koji sadrzi gama-
-benzen-heksahlorid. Za leCenje Suge dovoljno je jedno mazanje, ili najvise dva mazanja,
posle Cega se treba okupati, a rublje i posteljinu iskuvati. Potrebno je leciti sve Clanove
porodice bez obzira nato da li imaju manifestni skabijes.

Krotamiton deluje protiv uzroCnika Suge, ali istovremeno deluje i antibakterijski i an-
timikoticki. Koza se premazuje tri dana, a zatim se sprovode iste mere kao pri upotrebi
gama-benzen-heksahlorida.

Lekovi koji menjaju pigmentaciju koze

Izvesni lekovi smanjuju pigmentaciju koze, na primer hidroksihinon i monobenzon, dok
drugi prouzrokuju repigmentaciju, kao Sto su trioksalen i metoksalen.

Hidroksihlnon i monobenzon. - Ove supstancije se primenjuju lokalno na kozu u cilju
smanjivanja hiperpigmentacije koze kada za to postoje striktno odredene dermatoloSke
indikacije. Nezeljeni efekti su lokalni nadrazaj i alergijska senzibilizacija.

Trioksalen i metoksalen. - Obe ove supstancije, primenjene lokalno na kozu, prouzro-
kuju ponovnu pigmentaciju prethodno ve¢ depigmentovanih makula ivitiliga. Da bi se
ovaj efekt postigao, obe supstancije moraju prethodno biti aktivirane ultravioletnom
svetloSc¢u.

Glavna opasnost od primene trioksalena i metoksalena je razvoj katarakte i karcinoma
koze.
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Fungicidni lekovi

U leCenju oboljenja koze prouzrokovanih gljivicama (dermatomikoze) upotrebljavaju se
nezasicene masne kiseline:

» propionska kiselina,

 kaprilna kiselina i

» undecilenska kiselina. -

Ove nezasi¢ene masne kiseline imaju jako fungicidno dejstvo na mnoge gljivice (Trichop-
hyton, Epidermophyton, Microsporon itd.). Preimucstva ovih kiselina su utomesto lako
prodiru kroz povrsni sloj kozZe iSto ne draze kozu. Osim toga, imaju i baktericidno dejstvo,
Sto je narocito vazno u suzbijanju sekundarne bakterijske infekcije.

Osim navedenih, u dermatologiji se koriste i mnoga sredstva koja, pored bakterija, ubijaju
i gljivice. Takva sredstva su: rezorcinol, pirogalol, timol, jod, hrizarobin, beta-naftol, salicil-
na i benzoeva kiselina. Sva ova sredstva aplikuju se lokalno, najceSc¢e u obliku masti.

Lekovi protiv crevnih parazita (Antiheimintici)

Antihelmintici su lekovi koji se koriste za eradikaciju ili bar za smanjivanje broja parazita
u ¢revima itkivima. Primena ovih lekova je bazirana na nekim biohemijskim ifizioloSkim
razlikama izmedu parazita i celija domacina.

Lekovi prvog i alternativnog izbora protiv raznih crevnih i drugih parazita predstavljeni
su u tabeli XV.

Tahpla XV - lekovi orvoe i altomativrioe i7hora nrotiv nematoHa restoHa itrematoH-

Vrsta parazita
Nematode (valjkasti crvl)

Ascaris lumbricoides

Ancylostoma duodenale
Trichuris trichiura
Enterobius vermicularis

Trichinella spiralis

Cestode (trakasti crvl)
Taenia saginata

Taenia solium
Diphyllobothrium latum
Hymenolepis nana
Trematode (metilji)

Schistosoma haematobium
Fasciola hepatica

Lek(ovi) prvog izbora

Pirant.el-pamoat,
mebendazol

Pirantel-pamoat, mebendazol
Mebendazol
Mebendazol, pirantel-pamoat

Tiabendazol ili mebendazol
Dodati kortikosteroide uteSkim
infekcijama

Niklosamid ili prazikvantel
Nikiosamid, prazikvantel
Niklosamid, prazikvantel
Prazikvantel

Prazikvantel
Bitionol

Alternativni lekovi

Albendazol, piperazin,
levamizol

Albendazol, levamizol
Albendazol, pirantel-pamoat.
Albendazol

Albendazol
Dodati kortikosteroide

Mebendazol

Niklosamid

Metrifonat
Prazikvantel ili emetin
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Lekovi protiv pantljiCare

Najvazniji lekovi za odstranjivanje pantljicare (govede, svinjske, riblje) jesu niklosamid i
prazikvantel. Ponekad se za odstranjivanje govede pantljiCare koristi i mebendazol.
Niklosamid. - Niklosamid je lek izbora za terapiju infekcija trakastim parazitima. Ovaj
lek inhibiSe metaboliCke procese u parazitu i brzo ubija skoleks i segmente parazita, ali
ne deluje najajaSca. Kada je parazit mrtav, skoleks se lako odvaja od zida creva.

Niklosamid se ne resorbuje iz digestivhog trakta, pa, prema tome, ne prouzrokuje bilo
kakve nezeljene toksicne efekte. Ako se neki nezeljeni efekti ipak jave (ospe po kozi,
pruritus ani, vertigo, urtikarija), oni su najcesSc¢e posledica oslobadanja antigenog mate-
rijala iz raspadnutih parazita.

Niklosamid se daje posle dorucka, ito u slede¢im dozama: 2 g za odrasle, 1 g za
decu od dve do Sest godina i 0,5 g za decu mladu od dve godine. Na dva Casa posle
uzimanja leka primenjuje se laksantno sredstvo da bi se izbeglo kompletno raspa-
danje pantljiCare u digestivnom traktu. Kada je u pitanju svinjska pantljiCara (Taenia
solium), primena jakog laksantnog sredstva je obavezna da bi se izbeglo nastajanje
cisticerkoze.

Prazikvantel. - Jedinstvena karakteristika prazikvantela je Sto deluje protiv vecine cesto-
da (trakasti crvi) itrematoda, kao i protivsvih Sistozoma. Zbogtoga je ovaj lek izuzetno
pogodan za terapiju viSestrukih infekcija.

Prazikvantel povecava propustljivost membrane parazita za kalcijum, usled ¢ega prvo
nastaje snazna kontrakcija parazita, a zatim paraliza njegove muskulature.
Prazikvantel deluje protiv odraslih, ali i protiv nezrelih oblika parazita.

Potpuno odstranjivanje pantljiCare postize se jednom jedinom dozom od 10 mg/kg.
Posle 24-48 sati raspadnuti parazit se izlu€i u stolici, tako da nije neophodna primena
sredstva za CiS€enje.

Za odstranjivanje T. solium rezim leCenja je neSto drukciji jer se mora primeniti sredstvo
za CiS¢enje na dva’'sata posle prazikvantela, da bi se eliminisali svi zreli segmenti pa-
razita pre nego Sto se iz njih oslobode jajaSca, koja bi mogla da budu uzrok nastajanja
cisticerkoze.

Nezeljeni efekti su vrtoglavica, pospanost, umor, povracanje, pruritus, artralgija, mijalgija
i groznica. Neki od ovih efekata nastaju zbog delovanja stranih proteina oslobodenih iz
mrtvog parazita.

Kontraindikacije su oCna cisticerkoza i graviditet.

Lekovi protiv valjkastih crva

Najpoznatiji valjkasti crvi (nematode) su Ascaris lumbricoides, Ancylostoma duodenale,
Trichuris trichiura, Enterobius vermicularis i Trichinella spiralis.

Za odstranjivanje ovih parazita koriste se sledeci lekovi: pirantel-pamoat, mebendazol,
tiabendazol ialbendazol.
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Lekovi protiv crevnih parazita (Antihelmintici)

Pirantel-pamoat. - Pirantel-pamoatje Sirokospektralni antihelmintik koji deluje efikasno
protiv Ascaris lumbricoides, Ancylostoma duodenale i Enterobius vermicularis. Ovaj lek
deluje protiv zrelih i nezrelih oblika parazita, ali ne deluje na njihove stadijume u tkivi-
ma. Pirantel prouzrokuje neuromiSi¢énu blokadu kod parazita, razvija se paraliza miSi¢a
parazita, pa dn'fako moze™'&itTbhdstfahjeh normalnom peristaltitCkom aktivhoS¢u. Pirantel-
-pamoat ne deluje najajaSca parazita.

Indikacije i nacin primene. - Za odstranjivanje Enterobiusa vermicularisadovoljna jejedna
jedina terapijska doza od 11 mg/kg. istu dozu treba ponoviti jo$§ u drugoj itrecoj nedelji.

Za odstranjivanje askarisa takode je dovoljna jedna jedina terapijska doza, ali istu dozu
treba ponoviti posle dve nedelje ukoliko se u stolici i dalje nalaze jajaSca parazita. Ista
Sema leCenja primenjuje se i kod ankilostome.

Nezeljeni efekti. - Kod skorojedne petine leCenih bolesnika prisutni su neki od nezelje-
nih efekata, kao Sto su povracanje, dijareja, vrtoglavica, pospanost, gréevi u stomaku,
groznica i ospe po kozi.

Kontraindikacije za pirantel-pamoat ne postoje. Ipak, potrebna je posebna obazrivost
ako se lek primenjuje u bolesnika sa insuficijencijom jetre.

Mebendazol inhibiSe iskoriS¢avanje glukoze utkivima parazita. Usled toga nastupaju potpuna
imobilizacija i smrt parazita, a uginuli parazitse izbacuje sa stolicom. Posle oralnogdavanja
samo mali procent primenjene doze se resorbuje iz digestivhogtrakta (oko 10%).

Mebendazol se koristi i za odstranjivanje askarlsa, enterobijusa (oksiurisa), ankilostome
i trihurisa.

Dnevne doze iznose 100-200 mg i primenjuju se utoku tri dana uzastopno. Uslucaju
neuspeha leCenje se moze ponoviti posle tri nedelje.

Nezeljeni efekti su bolovi utrbuhu i prolivi.

Tiabendazol deluje protiv veéeg broja crevnih idrugih parazita, kao Sto su askaris, oksiu-
ris, strongiloides, ankilostoma, trihuris itrihinela. Mehanizam delovanja tiabendazola nije
dovoljno poznat, ali je verovatno da prouzrokuje inhibiciju vaznih enzima u parazitu.

Dnevna doza tiabendazola iznosi 1-3 g. LeCenje traje dva dana. U sluCaju oksiurijaze,
leCenje se ponavlja posle sedam dana, kako bi se omoguéilo da lek deluje i protiv novih
mladih parazita koji se izlegu izjaja. Tiabendazol, inacCe, deluje samo protiv odraslih
parazita, ali ne deluje najajasca.

NeZeljeni efektisu gubitak apetita, nauzeja, povracanje, dijareja, pospanost i glavobolja.
Svi ovi efekti posledica su sistemskog delovanja leka, jer se on resorbuje iz digestivhog
trakta. Primena tiabendazola je kontraindikovana za vreme graviditeta i laktacije.

Albendazol. - Albendazol je antihelmintik sa Sirokim spektrom dejstva protiv askarisa, tri-
hurisa i strongiloidesa. Posebnotreba istaci daje albendazol lek izbora u terapiji ehinoko-
kusa, a alternativni lek uterapiji cisticerkoze (stadijum larve kod svinjske pantljicare).

Albendazol blokira preuzimanje glukoze u larvama i odraslim stadijumima osetljivih para-
zita, pa se nataj naCin prazne depoi glikogena u parazitu. Usled toga nastaje imobilizacija
parazita i njegova smrt.
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U terapijskim dozama (5 mg/kg) albendazol ne prouzrokuje bilo kakve farmakoloSke
efekte kod Coveka.

Indikacije i doziranje. - Za odstranjivanje askarisa, trihurisa, ankilostome i enterobijusa
kako kod odraslih, tako i kod dece preko dve godine, primenjuje se jedna jedina doza od
400 mgoralno. Samo izuzetno ova doza moZe se ponoviti drugog i trecegdana.

Za terapiju strongiloidesa doza od 400 mg se uzima dva puta dnevno u toku dva do tri
dana.

Za terapiju ehinokokusa primenjuje se 800 mg dnevno u toku trideset dana.

NeZeljeni efekti. - Kao nezeljeni efekti moguéi su epigastric¢ni bol, dijareja, vrtoglavica,
nauzeja i nesanica.

Kontraindikacije su graviditet i ciroza jetre. Nije utvrdena bezbednost primene leka kod
dece ispod dve godine starosti.

Piperazin. - Piperazin je alternativni lek u terapiji askarijaze. Ovaj lek se primenjuje
oralno. Uterapijskim dozama piperazin ne prouzrokuje bilo kakve znacajne farmakoloSke
efekte. Znacajnoje, medutim, da se u gastricnom sadrzaju i mokraci osoba koje su uzele
piperazin moze nacijedan potencijalni karcinogen (N-mononitrozo-piperazin).

Piperazin prouzrokuje paralizu askarisa na taj nacin Sto blokira dejstva acetilholina na

mioneuralnoj spojnici. Zbog paralize askaris viSe ne moze da zadrzi svoje mesto u crevi-
ma i biva izbacen peristaltickim pokretima creva.

Indikacije i doze. - Za odstranjivanje askarisa piperazin se primenjuje oralno u dozi od
75 mg/kg, utoku dva dana, a kod teSkih infekcija do Cetiri dana. Ni pre ni posle uzimanja
leka nije potrebna primena laksantnih lekova.

NezZeljeni efekti. - NajceSc¢i nezeljeni efekti su nauzeja, povracanje, dijareja, bolovi u
stomaku i glavobolja. Moguéi su ataksija i poremecaj koordinacije skeletnih miSi¢a. Po-
stoje¢a epilepsija mozZe se pogorSati. Piperazin je potencijalni alergen.

Kontraindikacije. - Piperazin se ne sme primeniti kada postoje oSte¢enja funkcije jetre

i bubrega, kod epilepsije, kao i u graviditetu. Ovaj lek se ne sme kombinovati sa fenoti-
azinima.

Ivermektin. - Ivermektin je lek izbora za individualno i masovno leCenje strongiloi-
dijaze. Kao alternativni lek moze posluziti u terapiji skabijesa, a moze biti koristan u
terapiji filarijaze. lvermektin paraliSe neke parazite (na primer, valjkaste crve), dok
druge ubija (na primer, filarije). Dovoljna je jedna jedina doza od 200 mikrograma/kg
telesne mase da bi se postiglo potpuno izle€enje od strongiloidijaze u preko 80%
sluCajeva.

Najvazniji nezeljeni efekti su groznica, glavobolja, ospa, dijareja, bolovi u zglobovima,
hipotenzija, tahikardija i limfadenitis. Nezeljeni efekti nisu posledica toksicnog delovanja
samog leka, ve¢ naglog ubijanja velikog broja parazita (mikrofilarija) Cija mrtva tela zatim
deluju kao antigeni.
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W Lekovi protiv crevnih parazita (Antihelmintici)

Lekovi protiv trematoda (metilja)

Najpoznatiji lekovi u terapiji infekcija trematodama (metiljima) jesu bitionol i prazikvantel.
Ovde Ce biti opisan samo bitionol, posto je prazikvantel opisan u prethodnom tekstu.

Bitionol. - Bitionol je lek izbora u terapiji infekcija koje izaziva Fasciola hepatica. Ute
svrhe bitionol se primenjuje u dnevnoj dozi od 30 do 50 mg/kg, podeljeno u dve do tri
pojedinacne doze, oralno svakog drugog dana, do ukupno 10-15 dana.

NeZeljeni efekti su dijareja, anoreksija, vrtoglavica, glavobolja, pruritus i urtikarija. Moguci
su, takode, hiperpireksija, leukopenija i proteinurija.

LeCenje odmah treba prekinuti ako se jave simptomi oStecenja jetre i leukopenija.
Kontraindikacija je postojece oStecenje jetre. Kod dece koja imaju manje od osam godina
lek se sme primeniti samo uz izuzetne mere predostroznosti.



FARMAKOLOGIJA KOZE

Farmakologija koze

Uvod

Lokalna aplikacija lekova na koZu vrsi se najceSc¢e radi leCenja oboljenja koZe. Ova ista
oboljenja se Cesto mogu leciti i sistemskom primenom lekova.
Efekti lekova primenjenih na kozZu zavise od:

* varijacija u prodornosti lekova. Kroz neke delove koze (lice, aksila, glava) lek znatno
bolje prodire nego kroz neke druge (na primer, koZza podlaktice),

» koncentracija leka znatno uti€e na prodirarije leka u kozu. Tako, na primer, ako se te-
rapijski efekt malom koncentracijom kortikosteroida ne mozZe posti¢i, onda se to ipak
postize vecom koncentracijom istog leka,

 aplikacija leka obi¢no se vrSi jedanput dnevno,

» aktivnhost leka mnogo zavisi od vrste podloge u koju je lek stavljen.

Farmaceutski oblici za lokalnu primenu lekova na kozu su: losion, gel, tinktura, aerosol,
prasak, pasta, krem i mast.

Lokalna primena antibakterijskih lekova

Lokalno, antibakterijski lekovi primenjuju se na kozu u terapiji inficiranih dermatoza
i rana. Postoje mnogi preparati samih ili kombinovanih antibiotika za lokalnu primenu.
Vrlo Cesto se u ovakvim preparatima nalazi i kortikosteroid, pa takvi preparati imaju ne
samo antibakterijsko vec i antiinflamatorno dejstvo. Ovakvi preparati koriste se u terapiji
dermatitisa, otitis externa i impetiginizovanog ekcema.

Lokalno se koriste sledeci antibiotici i drugi antibakterijski lekovi: bacitracin, gramicidin,
polimiksin B, neomicin, gentamicin, klindamicin, eritromicin, tetraciklin i metronidazol.

Lokalna primena antigljivicnih lekova

LeCenje gljivicnih infekcija na kozi postize se kako lokalnom primenom lekova, tako i
sistemskom primenom nekih lekova koji ¢e svoje dejstvo ispoljiti na koZzi.

Lokalna terapija oboljenja izazvanih dermatofitima sprovodi se primenom derivata azola
kao Stosu: mikonazol, klotrimazol, ketokonazol, ekonazol i oksikonazol.
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Pored ovih, u terapiji dermatofitoza koriste se joS: tolnaftat, haloprogin, nistatin iamfo-
tericin B.

Za oralnu terapiju kandidijaze koriste se grizeofulvin i ketokonazol.

Lokalna primena antivirusnih lekova

Jedini od poznatih antivirusnih lekova koji se primenjuje lokalno na kozu je aciklovir.
Indikacija za njegovu primenuje kozna infekcija izazvana herpes simplex virusom.

Lokalna primena insekticida i pedikulocida

Ovi lekovi opisani su na strani 224.

Glikokortlkoidi za lokalnu primenu

Glikokortikoidi deluju antiinflamatorno kako posle sistemske primene, tako i posle lo-
kalne primene.

Mehanizam delovanja i farmakoloSka dejstva ovih hormona opisani su na drugom mestu
(videti hormone).

Hidrokortfzon je prvi glikokortikoid kojije bio primenjen radi postizanja lokalnogantiinfla-
matornogdejstva. Slican efekt imaju prednizolon i metil prednizolon. Pa ipak, najsnaznije
lokalno antiinflamatorno dejstvo imaju fluocinolon-acetonid i fluoci-nonid.

Terapijski se koristi i prilicno veliki broj preparata u kojima se nalaze glikokortikoidi i
antibiotici.

Nezeljeni efekti. - Lokalno primenjeni glikokortikoidi ipakse mogu ponekad resorbovati
u dovoljnoj koli€ini da izazovu sistemske neZeljene efekte (videti kod hormona).

Ovde posebnotreba naglasiti moguc¢nost pojave lokalnih nezeljenih efekata, kao Sto su:
atrofija koze, istanjivanje koze, steroidna rosacea, akne, dermatitis, perioralni dermatitis,
hipertrihoza i poviSen intraokularni pritisak. Sve se ovo deSava uglavhom posle produ-
Zzene lokalne primene raznih kortikosteroidnih preparata na kozu.

Keratolici

Keratolitici su lekovi koji razaraju povrsSinski sloj koZe i pomaZzu njegovo odbacivanje.
Najpoznatiji keratolitik je salicilna kiselina. Propilen-glikol (40-70%) i ureja (20%) takode
imaju keratoliticko dejstvo.
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Hemioterapijska
sredstva

Uvod

Hemioterapijska sredstva su lekovi koji su u stanju da u organizmu €oveka onemoguce
razvoj bakterija i parazita, a da pri tome ne deluju toksi¢no na organizam domacina. Tu
spadaju prirodne supstancije, kao Sto su antibiotici i sintetski dobijena jedinjenja, kao
Sto su sulfonamidi. Ova sredstva pronadena su i razvijena utoku poslednjih sedamde-
setgodina. Njihovo uvodenje uterapiju jedno je od najznacajnijih dostignuca u istoriji
medicine.

Specifitno dejstvo hemioterapijskih sredstava omoguceno je izvesnim razlikama u bio-
hemijskim i metabolickim procesima izmedu mikroorganizama i Coveka. Hemioterapijski
agens moze poremetiti metabolizam bakterija, otezati sintezu ribonukleinske kiseline u
njima iii spreciti razvoj €elijskog zida, a da pri svemu tome Celije Covekovog organizma
ne budu oStecene.

Stalan napredak u ovom podrucju farmakologije nastavlja se i dalje. Uslovljen je, pre
svega, teznjom za pronalaskom efikasnijih hemioterapijskih sredstava od dosadas$njih,
ali i potrebom da se nadvlada sposobnost nekih bakterija da stiCu otpornost prema
postoje¢im hemioterapijskim sredstvima.

Mehanizam delovanja antimikrobnih lekova

Idealan antimikrobni lek trebalo bi da deluje samo na prouzrokovace infekcije, a da pri
tome ne deluje na Celije bolesnikovog organizma i da ne prouzrokuje toksi¢ne nezeljene
efekte. Takvi idealni antimikrobni lekovi ne postoje, ali se njima najviSe priblizavaju peni-
cilini i cefalosporini.

Antibiotici i drugi antimikrobni lekovi defuju na viSe nacina.

Inhiblcija sinteze vaznih supstancija u ¢elijskom zidu bakterlja. - Najpoznatiji i najvaz-
niji antibiotici koji tako deluju jesu penicilini i cefalosporini. Ovakvo delovanje naj¢escée
prouzrokuje potpuno raspadanje (lizu) bakterija. Takav mehanizam delovanja ima, dakle,
kao posledicu baktericidni efekt.

Promena permeabilnosti Celijske membrane bakterlja. - Na taj nacin deluje amfote
ricin B, nistatin i polimiksin. Ako se poremeti funkcionalni integritet ¢elijske membrane,
bakterija gubi vrlo vaZzne sastojke, Sto izaziva njeno vrlo teSko oStecenje ili Cak i smrt.

191 - .



Antibiotici

Inhibicija sinteze proteina ili inhibicija transkripclje | translacije genetskog materi-
jala. - Na taj nacin deluje veliki broj antimikrobnih lekova, medu kojima su najvazniji:
hloramfenikol, tetraciklini, aminoglikozidni antibiotici (streptomicin, kanamicin, gentami-
cin, tobramicin, amikacin), eritromicin, linkomicin i dr.

Inhibicija sinteze nukleinske kiseline (DNA). - Na taj nacin deluju sulfonamidi, trime-
toprim, rifampicin i nalidiksinska kiselina.

Aritibiotici

Antibiotici su produkti mikroorganizama koji u malim koncentracijama spreCavaju raste-
nje drugih mikroorganizama ili ih ¢ak i ubijaju. U prvom slu€aju govorimo o bakteriostat-
skom delovanju antibiotika, a u drugom o njihovom baktericidnom efektu (sl. 16).

Slika 16. - Bakteriostatsko i baktericidno delovanje antibiotika. Antibiotik bakteriostatskog delovanja
samo spreCava razmnozavanje bakterija, dok ih antibiotik baktericidnog dejstva ubija i prouzrokuje nji-

hovo raspadanje (lizu).

Penicilini

Razni sojevi penicilina (plesni koja se Cesto vidi na hlebu ili vo¢u) stvaraju nekoliko vrsta
penicilina, od kojih je Kklinicki najvazniji kristalni benzil-penicilin (penicilin G).
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Podela penicilina. - Prema farmakoloSkim karakteristikama i mogu¢nostima prakticne
primene penicilini se mogu podeliti na sledeci nacin.

1. Benzil-penicilin | srodni penicilini
» za parenteralnu primenu:
benzil-penicilin (penicilin G),
rastvorljive (Na+i K+ soli,
» depo penicilini:
prokain-benzil-penicilin,
benzatin-benzil-penicilin,
benzil-penicilin + prokain-benzil-penicilin,
e za oralnu primenu:
penicilin V (fenoksimetil-penicilin);

2. Penlcilini otporni prema penicilinazl (oksacilinl)
dikloksacilin,
kloksacilin,
oksacilin,
meticilin;
3. Penlcllini proSirenog spektra dejstva
ampicilin,
amoksicilin,
pivampicilin, <
metampicilin;
4. Karbenlcilinl I ureidopenicilini (aktivni protiv pseudomonasa)
karfecilin,
azlocilin,
mezlocilin,
piperacilin,
tikarcilin.

Benzil-penicilin i srodni penicilini

Svi penicilini su kiseline slabo rastvorljive u vodi. Kristalne soli penicilina postojane su u
suvom stanju, ali su nepostojane u rastvoru, zbog Cega se on uvek mora spravljati i davati
svez. Kiseline, alkalije, soli teSkih metala itoplota iznad 4°C brzo inaktiviSu penicilin. Neke
bakterije stvaraju enzim penicilinazu koji takode inaktiviSe penicilin.
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Mehanlzam dejstva. - Penicilini deluju protiv bakterija tako 5to spre€avaju sintezu celij-
skogzida. U bakteriji se penicilini vezuju za poseban receptor, a posletoga nastupa blo-
kada sinteze posebnih ivaznih sastojaka u zidu bakterije. Istovremeno nastupa aktivacija
autolitickih enzima u zidu bakterije, Sto konacno prouzrokuje njenu smrt i raspadanje
(lizuj.

Baktericidno dejstvo penicilina brzo nastupa. Ono je utoliko jace ukoliko se bakterija
intenzivnije deli. Na metaboliCki neaktivne bakterije, tj. na one koje se ne.dele, penicilini
nemaju dejstva.

Antibakterijski spektar. - Na penicilin je osetljiv najveci broj gram-pozitivnih bakterija, a
narocito streptokoke, pneumokoke, klostridije i bacil antraksa. Najveéi broj sojeva stafi-
lokoka danas je manje osetljiv ili je Cak i potpuno rezistentan na uobiCajene terapijske
koncentracije penicilina.

Vecina gram-negativnih bakterija neosetljive su na penicilin, osim meningokoka i gono-
koka. Gonokoke koje su u poCetku penicilinske ere bile vrlo osetljive na penicilin stekle
su tokom vremena znatan stepen rezistencije na ovaj antibiotik.

Mnoge vrste spiroheta, naroCito Treponema pallidum (prouzrokovac sifilisa), takode su
vrlo osetljive na penicilin.

Terapijska primena. - Penicifini su vrlo efikasni u leCenju infekcija izazvanih gram-
-pozitivnim bakterijama (pneumokoke, streptokoke). Najvaznija od ovih oboljenja su:
pneumonija, empijem, tonzilitis, otitis, rneriingitis, pleuritis, puerperalna sepsa, erizipel,
endokarditis, osteomijelitis, infekcija rana i opekotina, kao i mnoge druge infekcije. Velike
doze penicilina (CeS¢e u kombinaciji sa gentamiciriom) imaju povoljan efekt u leCenju
subakutnog bakterijskog endokarditisa, Ciji je izazivaC Streptococcus viridans.

Penicilin dobro deluje u leCenju bolesnika obolelih od meningitisa kojije izazvan menin-
gokokama.

Penicilin je vrlo efikasan u leCenju antraksa. U leCenju difterije penicilin sluzi kao pomoc¢-
no sredstvo uz difteri¢ni antitoksin.

Vrlo povoljni rezultati dobijaju se u terapiji sifilisa penicilinom.

Penicilin se upotrebljava i profilakticki, na primer, radi suzbijanja mogucénosti pojave
akutne reumatske groznice.

Nacin primene. - Posle intramuskularne injekcije soli benzil-penicilina se brzo i u potpuno-
sti resorbuju, dostizuéi u krvi visok nivo antibiotika (sl. 17). Medutim, posle uobi¢ajenih
doza benzil-penicilina terapijska koncentracija u krvi ne odrzava se duze od tri do Cetiri
Casa. NajveCi deo ubrizganog penicilina izlu€i se u mokraci u aktivnom obliku.

Da bi se u krvi stalno odrzavao terapijski nivo penicilina, ovaj lek se ubrizgava na svaka
tri Casa, Sto je vrlo neprijatno, kako za bolesnika, tako i za medicinsko osoblje. Pokazalo
se, medutim, da je za terapijske svrhe naroCito podesno jedinjenje penicilina sa prokai-
nom, koje je slabo rastvorljivo u vodi. Suspenzija prokain-penicilina u vodi, ubrizgana u
misi¢, predstavlja depo odakle se postepeno oslobadaju male koli¢ine penicilina. Time
se postize produzeno delovanje penicilina, utoku 12-24 Casa. Slicno, alijoS dugotraj-
nije, deluje i benzatin-penicilin, koji je takode slabo rastvorljiv u vodi. Uterapijske svrhe
benzatin-penicilin se ubrizgava na svakih tri do sedam dana.
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Slika 17. - ProseCna koncentracija penicilina u krvi (prikazano na ordinati u internacionalnim jedini-

cama na mililitarseruma) posle intramuskularne injekcije 200 000 internacionalnih jedinica benzil-

-penicilina (penicilin G), 300 000 internacionalnih jedinica prokain-penicilina i 600 000 internacionalnih
jedinica benzatin-penicilina.

Za oralno davanje podesan je penicilin V (fenoksimetil-penicilin), koji je otporniji prema
dejstvu kiselog Zeludacnogsoka od benzil-penicilina.

Aktivnost | doze. - Aktivnost penicilina odmerava se u internacionalnim jedinicama.
Jedna internacionalna jedinica odgovara aktivnosti 0,6 mikrograma kristalnog benzil-
-penicilina.

Terapijska doza kristalnog benzil-penicilina iznosi 200 000 internacionalnih jedinica’,
prokain-penicilinaje 300 000 internacionalhih jedinica, a benzatin-penicilina je 600 000
internacionalnih jedinica. U zavisnosti od osetljivosti izazivaCa bolesti ove doze mogu biti
i viSe puta vece.

Nezeljena dejstva. - Od svih antibiotika penicilini poseduju najjaCe alergeno dejstvo. Oni
prouzrokuju oko 50% svih alergijskih reakcija na lekove. Reakcijese najceSce ispoljavaju
promenama na kozi, kao §to su crvenilo, svrab, ospe i urtikarija. Katkada nastupa teski
napad bronhijalne astme. Najteze alergijske reakcije, kao Sto su anafilakticki Sok i edem
glotisa ili mozga, srec¢u se veoma retko (u 0,015-0,4% slu€ajeva). One nastaju mnogo
c¢eScée posle parenteralne primene nego posle oralnog unosenja penicilina.

Alergena svojstva penicilina pripisuju se produktima koji nastaju prilikom otvaranja
P-laktamskog prstena u aminopenicilanskom jezgru. Polimeri penicilina, koji nastaju u
vodenom rastvoru, imaju takode alergena svojstva.
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Senzibilizacija moZzZe nastati i prilikom unoSenja namirnica koje sadrze tragove penici-
lina (kao Sto su mleko i mle¢ni proizvodi). U nekim slu¢ajevima, na primer, kod gljivicnih
oboljenja koze, senzibilizaciju mogu izazvati metabolicki produkti gljivica koji su slicni
penicilinu.

Izmedu pojedinih penicilina postoji ukrStena alergija. Treba, stoga, imati u vidu da svaka
nepotrebna primena penicilina nosi opasnostda osoba postane preosetljiva na penicilin
i da kasnije, ako oboli od neke teSke infekcije, ne moze, upotrebiti ove lekove.

Terapija penicllinskog Soka. - Anafilaksija prema penicilinu (penicilinski Sok) leCi se
hitnom primenom sledecih lekova, ito upravo slede¢im redom:

1. Adrenalin intramuskularno, u prekoj potrebi i intravenski. Doza za intramuskularno dava-
njeje 1 mg kod odraslih i 10 |ig/kg kod dece. Intravenski se daju 10-20 puta manje doze.
Ove injekcije se ponavljaju na svakih 10 do 20 minuta, obi¢no je dovoljno 4-5 puta.

2. Antihistaminik intravenski (difenhidramin, hlorpiramin, prometazin), a zatim nastaviti
oralno davanje istog preparata utoku 24-48 sati.

3. Aminofilin intravenski, ukoliko klinickom slikom dominira bronhospazam. Doza od 250
do 500 mg ubrizgava se polako intravenski.

4. Kortikosteroid intramuskularno. Bilo koji preparat kortikosteroida da se odabere, treba
imati na umu da njegovo dejstvo nastupa tek posle 45 minuta (!).

U praksi se leCenje penicilinskogSoka sprovodi ovim istim lekovima, ali obmutim redom,
§to se mozesmatrati profesionalnom greSkom. Bolesnik moze izgubiti zivotdok nastupi
dejstvo kortikosteroida, paje prirodno da se njima ne sme zapoceti leCenje!

Penicilini otporni prema penicilinazi

Ova grupa obuhvata viSe polusintetskih penicilina koji se odlikuju veoma jakim dejstvom
na stafilokoke koje stvaraju penicilinazu. Otuda se Cesto nazivaju antistafilokokni peni-
cilini.

Najvazniji predstavnici ove grupe penicilina su:

» kloksacilin,

 dikloksacilin,

» oksacilin i

* meticilin.

Svi ovi penicilini su dobijeni polusintetskim putem izaminopenicilanske kiseline. Osnovna
njihova karakteristika jeste da su otporni prema enzimu penicilinazi koji produkuju neke
bakterije (na primer, stafilokoke) i pomocu koga ove bakterije razgraduju penicilin. Zbog
svoje otpornosti na penicilinazu pobrojani penicilini deluju i na bakterije koje stvaraju
taj enzim (na primer, stafilokoke).

Osim meticilina koji se primenjuje parenteralno, svi ostali se daju oralno.

Najvaznija indikacija za ove peniciline jesu stafilokokne infekcije, a posebno one koje se
razvijaju u bolni¢kim uslovima (,ku¢ne infekcije").



Penfcilini sa proSirenim spektrom dejstva

Najvazniji predstavnici ove grupe penicilina su:
» ampicilin,

» amoksicilin,

e pivampicilin i

* metampicilin.
Osnovna karakteristika ovih penicilina jeste da imaju proSiren spektar delovanja, tj. de-
luju kako na gram-pozitivhe, tako i na gram-negativne bakterije. NajceS¢e se primenjuju
oralno.

Indikacije za ampicilin i srodne lekove jesu meSovite infekcije respiratornog, digestivnhog
i urinarnogtrakta. Ampicilin je koristan za isklju€ivanje kliconostva kod tifusa i parati-
fusa.

NajCeSCi nezeljeni efekti ispoljavaju se kao pojava ospi po kozi.

Penicilini protiv pseudomonasa

Ovi penicilini deluju protiv pseudomonasa, enterobaktera, viSe sojeva proteusa, klebsiela
i nekih drugih gram-negativnih mikroorganizama.

PosSto Pseudomonas aeruginosa lako razvija rezistenciju ako se na njega deluje samo
jednim lekom,toje uobiCajeno i opravdanoda se antipseudomonasni penicilin kornbinuje
sajednim od aminoglikozida.

Piperacilin, azlocilin i mezlocilin neaktivni su posle oralne primene, pa se primenjuju
parenteralno. =

Monobaktami i karbapenemi

Jedini predstavnik monobaktama u prakti€noj primenijeste aztreonam, ajedini karbape-
nem koji se primenjuje je imipenem. Po hemijskom sastavu ovi lekovi se znatno razlikuju
od opisanih penicilinskih derivata.

Po antibakterijskom spektru aztreonam li¢i na aminoglikozide, tj. on prevashodno delu-
je na aerobne gram-negativne bacile. Indikacije za primenu aztreonama jesu urinarne
infekcije, intraabdominalne infekcije, teSke sepse iinfekcije koze i mekih tkiva izazvane
osetljivim bakterijama prema ovom antibiotiku. Aztreonam se Cesto kombinuje sa drugim
lekovima (klindamicin, metronidazol, eritromicin). Aztreonam je potencijalna zamena za
toksiCnije aminoglikozide u kombinovanoj terapiji.

Imipenem je antibiotik sa najSirim do danas poznatim antibakterijskim spektrom. U me-
dicinskoj praksi se primenjuje zajedno sa cilastatinom koji inhibiSe njegovu razgradnju i
omogucuje visoke koncentracije antibiotika u mokraci. Indikacije za imipenem suteSke
infekcije, posebno one koje su stecene u bolnickim uslovima, a skoro po pravilu su iza-
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zvane sojevima bakterija koje su rezistentne na druge antibiotike (pneumonija, sepsa,
infekcije urinarnogtrakta, osteomijelitis). Posebno uspesSno imipenem se primenjuje u
terapiji infekcija izazvanih pseudomonasom.

NajceS¢i neZeljeni efekti ispoljavaju se kao nauzeja, povracanje i dijareja.

Cefalosporinl

Cefalosporini su prvobitno izolovani iz gljive Cephalosporium acremonium. Kasnijim ra-
zvitkom dobijen je veliki broj polusintetskih cefalosporinskih derivata koji su provizorno
podeljeni u ,Cetiri generacije".

U prvu generaciju spadaju:
» cefaleksin,
» cefazolin idr.

U drugu generaciju spadaju:
» cefaklor,
 cefoksitin i dr.

Utrecu generaciju spadaju:
» ceftriakson,

» cefotaksim,

 ceftazidim i dr.

U Cetvrtu generaciju spada:

» cefepim.

| po hemijskom sastavu, i po farmakoloSkim karakteristikama cefalosporini su slicni pe-
nicilinima. Neki od njih se dobro resorbuju izgastrointestinalnogtrakta, pa se primenjuju
oralno, dok drugi nemaju ta svojstva, pa se primenjuju parenteralno.

Antibakterijski spektar. - Cefalosporini deluju baktericidno na veliki broj gram-pozitivnih
bakterija, uklju€ujuci i stafilokoke koje stvaraju penicilinazu. lzuzetaksu stafilokoke koje
su rezistentne na oksaciline.

Medu gram-negativnim bakterijama prema cefalosporinima su osetljive: E.coli, Klebsiella,
Proteus mirabilis i Haemophilus influenzae.

Sojevi pseudomonasa rezistentni su prema vecini cefalosporina, osim ceftriaksona.
Cefalosporini iz prve generacije prevashodno deluju protiv gram-pozitivnih koka. Pred-
stavnici druge generacije deluju i protiv gram-negativnih bakterija (eSerihija, klebsiela,
proteus). Lekovi iz tre¢e generacije deluju i na pseudomonas.

Po mnogim svojim karakteristikama cefepim je slican cefalosporinima tre¢e generacije,
alijeod njih rezinstentniji na dejstvo bakterijskih laktamaza. Posebno mu je preimucstvo
Sto deluje protiv enterobaktera.

Terapijske indikacije. - Cefalosporini se koriste u terapiji infekcija izazvanih gram-po-
zitivnim bakterijama kod bolesnika koji su preosetijivi na peniciline. Normalno, ovakve
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infekcije se leCe penicilinima, a samo u sluCaju preosetljivosti prema njima primenjuju
se cefalosporini.

Drugu grupu indikacija predstavljaju infekcije stafilokokama koje stvaraju penicilinazu
(pneumonija, sepsa, osteomijelitis).

TreCu grupu indikacija predstavljaju infekcije gram-negativnim bakterijama (Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis), a narocito infekcije urinarnogtrakta.
Doziranje. - Oralni cefalosporini primenjuju se najceS¢e u dnevnoj dozi od 2 g (podeljenoj
u Cetiri pojedinacne doze, koje se unose na svakih Sest Casova). Parenteralni cefalospo-
rini se najéeS€e primenjuju u pojedinac¢noj dozi od oko 1 g, a daju se na svakih Cetiri do
Sest Casova. Ceftriakson se moze primeniti jedanput u 24 Casa.

NeZeljeni efekti. - NajéeSci nezeljeni efekti manifestuju se alergijskim reakcijama. | pored
hemijske slicnosti sa penicilinom, antigene karakteristike cefalosporina se razlikuju od
antigenih svojstava penicilina. Zato je moguce da mnoge osobe koje ne podnose penicilin
mogu podneti cefalosporine. Pa ipak, smatra se da mogu postojati slucajevi ukrstene
alergije prema penicilinima i cefalosporinima.

Posle parenteralne aplikacije cefalosporinajavlja se lokalna iritacija na mestu ubrizgavanja.

Vankomicin i teikoplanin

Vankomicin je antibiotik dobijen iz Streptomyces orientalis. Njegova posebna karakte-
ristika je izrazita aktivnhost protiv stafilokoka. Glavna indikacija za parenteralnu primenu
vankomicina jesu sepsa i endokarditis izazvan stafilokokama koje su rezistentne na
druge lekove. Moguca je i oralna primena vankomicina, kao, na primer, uterapiji entero-
kolitisa koje prouzrokuju neki antibiotici, a Ciji je direktni uzroCnik Clostridium difficile.

Nezeljeni efekti vankomicina su flebitis na mestu ubrizgavanja i pojava crvenila po celom
telu (,sindrom crvenogcoveka"). Ovo se moze izbeci vrlo sporim ubrizgavanjem leka (Cak
i do jedan sat).

Teikoplanin je po mehanizmu delovanja vrlo slican vankomicinu. On se moze primeniti

intramuskularno i intravenski. Vrlo dugo se zadrzava u organizmu, pa se moze primeniti
svega jedanput dnevno. Indikacije su iste kao kod vankomicina.

Aminoglikozidni antibiotici

Aminoglikozidi su antibiotici koji su medusobno slicni ne samo po hemijskom sastavu
vec i po antimikrobnim, farmakoloSkim itoksikoloSkim karakteristikama. Svi oni inhibiSu
sintezu proteina u bakterijama. U ovu grupu antibiotika spadaju:

* streptomicin,

e gentamicin,

e tobramicin,

e amikacin,

e neomicin i

» kanamicin.



Kao Sto penicilini ¢ine osnovu efikasne i pouzdane terapije infekcija prouzrokovanih
gram-pozitivnim bakterijama, tako aminoglikozidi, pre svega gentamicin iamikacin, Cine
osnovu terapije infekcija izazvanih gram-negativnim bakterijama.

Streptomicin

Streptomicin je bazna supstancija izolovana iz gljivice Streptomyces griseus. U digestivhom
traktu streptomicin se ne razara kao penicilin, ali je njegova resorpcija minimalna, pa se
mora davati parenteralno. Streptomicin se obi¢no daje intramuskularno u dozi 0,5-1 g.
Posle ovih doza najveéi deo streptomicina izlu¢i se u mokraci utoku dvanaestéasova.

Posle resorpcije streptomicin se ravnomerno raspodeljuje po telesnim tecnostima, ali ne
prodire u centralni nervni sistem.

Antibakterljski spektar. - Streptomicin inhibiSe rastenje Mycobacterium tuberculosis.
U pocCetku je ovaj antibiotik bio aktivan i protiv gram-pozitivnih bakterija (na koje deluje
i penicilin), kao i protiv velikog broja gram-negativnih bakterija. Utoku vremena najvedi
broj ovih bakterija postao je otporan prema streptomicinu.

Zbog rezistencije najveceg broja bakterija i opasnosti od nezeljenih efekata streptomicin
se danas retko koristi. -

Indikacije. - Primena streptomicina danas je znatno ograni€ena, delom zbog sve veceg
broja neosetljivih sojeva bakterija i opasnosti od toksic¢nih efekata, a delom zbog uvode-
nja gentamicina i amikacina koji su ga zamenili.

Najvaznija indikacija za streptomicin je tuberkuloza, mada je uvodenje drugih lekova"i
ovde znatno ogranicCilo njegovu upotrebu. U leCenju tuberkuloze streptomicin se po pravilu
kombinuje sa drugim antituberkuloticima.

Uterapiji bruceloze, maleusa, tularemije i kuge streptomicin je lek prvog izbora (zajedno
sa tetraciklinima).

NeZeljeni efekti. - Streptomicin prouzrokuje poremecaj ravnoteze (ataksija), oStecenje
sluha i oStec¢enje bubrega. Osim toga, streptomicin prouzrokuje alergijske reakcije po
kozi, ito kako kod bolesnika, tako i kod zdravstvenog osoblja koje rukuje ovim lekom.

Ostali aminoglikozidi

Gentamicin je aminoglikozidni antibiotik izolovan iz Micromonospora purpurea. Ovaj
antibiotik deluje protiv mnogih sojeva stafilokoka, eSerihija koli, klebsiele i proteusa. U
kombinaciji sa beta-laktamskim antibioticima, sa kojima deluje sinergicki, gentamicin
dobro deluje protiv pseudomonasa, proteusa, enterobaktera i klebsiele, koji su inace re-
zistentni na mnoge druge antibiotike.

Gentamicin ne deluje protiv anaeroba.

Zbog slabe resorpcije posle oralnog davanja gentamicin se mora aplikovati iskljuCivo
parenteralno, lli lokalno u obliku solucija i masti. Doze iznose 3-5 mg/kg/dan, intramu-
skularno.

Najvaznije indikacije za primenu gentamicina jesu infekcije mokrac¢nih i Zu€nih puteva
izazvane pseudomonasom i drugim gram-negativnim bakterijama koje su rezistentne na
ostale antibiotike.
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Najtezi nezeljeni efekti su oStecenje bubrega i sluha.

Tobramicin. - PofarmakoloSkim karakteristikama tobramicin je skoro identiCan gentami-
cinu. Indikacije, doze i nezeljeni efekti takode su identi¢ni kao kod gentamicina.
Amikacln je polusintetski derivat kanamicina. Ovaj antibiotikje relativno rezistentan na
bakterijske enzime koji inaktiviSu aminoglikozide, pa deluje i na one mikroorganizme
koji su ve€ postali rezistentni prema ostalim aminoglikozidima. U dozi od 15 mg/kg/dan
primenjuje se intramuskularno. Kod bolesnika sa oSte¢enom funkcijom bubrega doze
moraju biti smanjene u zavisnosti od stepena oStecenja bubrega.

Kao i svi aminoglikozidi, amikacin prouzrokuje oStecenje sluha i bubrega.

Kanamicin. - Kanamicin je slican drugim aminoglikozidima. Njegovo dejstvo na gram-
-negativne bakterije je slabije od dejstva gentamicina. Prema kanamicinu su, medutim,
osetljivi sojevi prouzrokovaca tuberkuloze koji su rezistentni prema streptomicinu. Kana-
micin se zbogtoga koristi kao rezervni lek u terapiji tuberkoloze. Parenteralna primena
kanamicina jeskoro potpuno napustena, ali sejo$ uvek u odredenim indikacijama koristi
oralno i lokalno. Isto vazi i za neomicin.

Lekovi u terapiji tuberkuloze (Antituberkulotici)

Najvazniji lekovi u terapiji tuberkuloze su:
* izoniazid,

* rifampicin

* pirazinamid i

» etambutol.

Pravilo je da se terapija tuberkuloze zapodcinje istovremenom primenom tri leka: rifam-
picinom, izoniazidom ietambutolom. Umesto etambutola, kaotreci lek moZe biti prime-
njen pirazinamid. Cim se dobiju prva poboljSanja, jedan lek se izostavlja, a terapija se
nastavlja kombinovanim davanjem druga dva leka. Vecina bolesnika nije viSe zarazna
posle Cetiri nedelje leCenja.

Kombinovanom primenom antituberkulotika dobijaju se bolji terapijski rezultati i izbegava
razvoj rezistencije mikobakterija prema lekovima.

Izoniazid

Izoniazid je sintetska supstancija, hemijski slicna nikotin-amidu. On vrlo snazno inhibiSe
rastenje prouzrokovaca tuberkuloze. Toje jedina bakterija na koju ovaj lek deluje.
Izoniazid se dobro resorbuje iz digestivnogtrakta i posle resorpcije ravnomerno prodire u
sva tkiva itelesne te€nosti (uklju€uju¢i o¢nu vodicu i cerebrospinalni likvor).

Ovaj lek se relativno dobro podnosi, ali ponekad izaziva nadrazaj centralnog nervnog
sistema, Sto se manifestuje nesanicom i nemirom, a u najtezim sluCajevima i konvulzi-
jama. Posle dugotrajnog leCenja ponekad nastupa periferni neuritis. Ova komplikacija
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Lekovi u terapiji tuberkuloze (Antituberkulotici)

se mozZe spreciti istovremenim davanjem piridoksina (vitamina B6), koji ne oslabljuje
tuberkulostaticki efekt izoniazida.

Posle produzene primene radi hemioprofilakse izoniazid moze prouzrokovati oSteéenje
jetre. Kod oko 1% bolesnika razvija se hepatitis, a skoro kod 10% se javljaju neke ne-
normalnosti jetre. Hepatitis je daleko ¢eSc¢e izrazen kod starijih nego kod mladih osoba.
Saznanja o0 mogu¢em permanentnom ostecenju jetre posle primene izoniazida znatno
utiCu na eventualnu odluku lekara o profilakticnoj primeni izoniazida.

Kod osoba sa insuficijencijom glukozo-6-fosfat-dehidrogenaze izoniazid moze prouzro-
kovati hemolizu.

Kontraindikacije za primenu izoniazida su epilepsija, oSte¢enja jetre i bubrega, neuritis
i psihoze.

Etambutol

Etambutol zaustavlja rastenje Mycobacterium tuberculosis. Ako se primeni sam, mi-
kobakterije brzo stiCu rezistenciju prema njemu. Zato se etambutol redovno koristi u
kombinaciji sa ostalim antituberkuloticima, ito u dozi od 25 mg/kgtelesne mase.

Kao neZeljeni efektjavlja se oStecenje vida u 2-3% leCenih bolesnika. Ovo se manifestuje
smanjenjem oStrine vida, poremecajem percepcije zelene icrvene boje, suzenjem vidnog
polja i pojavom skotoma. Moguce je ioStecenje jetre.

Rifampicin

Rifampicin je polusintetski derivat rifamicina, jednog antibiotika dobijenog iz Strep-
tomyces mediterranei. On deluje protiv Mycobacterium tuberculosis, ali i protiv nekih
gram-pozitivnhih bakterija (stafilokoke, streptokoke, pneumokoke), kao i gram-negativnih
bakterija (eSerihija koli, gonokoke, meningokoke).

Uterapiji tuberkuloze rifampicin se primenjuje oralno, udnevnoj dozi 10-20 mg/kgtelesne
mase, najceSce u kombinaciji sa ostalim antituberkuloticima.

Moguci nezeljeni efekti su oStecenje jetre itrombocitopenija.

Utoku primene ovog leka mokra¢a i znoj dobijaju Zutu boju, Sto je inafe bezopasno.
Posebno treba ista¢i da ovaj lek ne treba koristiti za terapiju manje znacajnih i bezopasnih
infekcija, jer bi se time izazvala selekcija mikobakterija koje su rezistentne na rifampi-
cin, atime bi bila onemoguéena primena ovog leka u njegovoj najvaznijoj indikaciji, tj.
u terapiji tuberkuloze.

Pirazinamid

Pirazinamidje vrlo specifican lek protiv Mycobacterium tuberculosis. Prirodna rezistencija
mikobakterija prema ovom leku je izuzetno retka, ali se moze stvoriti ako se pirazinamid
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primenjuje kao jedan jedini lek protivtuberkuloze. Ako se pirazinamid primenjuje kombi-
novano sa drugim antituberkuloticima, rezistencija mikobakterija se ne razvija. Danas se
smatra da pirazinamid treba da se primenjuje u prva dva meseca leCenja tuberkuloze
zajedno sa drugim antituberkuloticima.

Pirazinamid se primenjuje oralno, u dnevnoj dozi od 25 do 30 mg/kg, podeljeno u dve
ili tri pojedinacne doze.

NeZeljeni efekti. - NajceS¢i nezeljeni efekat pirazinamida je oStecenjefunkcijejetre, koje
je direktno proporcionalno veli€ini primenjene doze. Zbogtoga se preporucuje kontrola

transaminaza svake dve do Cetiri sedmice leCenja. Terapiju treba prekinuti pri pojavi
prvih znakova hepatotoksicnosti.

Alternativni antituberkulotici

Prethodno opisani antituberkulotici predstavljaju za klinicku praksu lekove prve linije u
terapiji tuberkuloze. Kao alternativni lekovi (lekovi druge linije) smatraju se: etionamid,
amikacin, fluorohinoloni (ciprofloksacin, ofloksacin), kapreomicin, cikloserin, para-amino-
-salicilna kiselina (PAS) i viomicin.

Alternativni antituberkulotici se koriste samo:

» kada postoji rezistencija mikobakterija prema antituberkuloticima prve linije,

* u sluCaju terapijskog neuspeha sa lekovima prve linije i

» kada postoje klinicke mogucénosti za pracenje tezih nezeljenih efekata alternativnih
antituberkulotika.

Etionamid je visoko specifican agens protiv svih mikobakterija, uklju¢uju¢i Mycobacte-
rium tuberculosis. Ovaj lek se primenjuje u terapiji tuberkuloze ako bolesnik ne podnosi
druge lekove, ali obavezno u kombinaciji sa drugim antituberkuloticima.

Dnevne doze se kre¢u izmedu 15-20 mg/kg i daju se u dve do tri podeljene doze.
NajceS¢i nezeljeni efekti su anoreksija, muka, povracanje i dijareja. Moguce su i mental-
ne smetnje (nemir, depresija, pospanost). Ove smetnje se mogu spreciti profilaktickom
primenom piridoksina za vreme le€enja etionamidom.

Farmakoterapijski rezimi

Antituberkulotici se 'primenjuju po posebnim rezimima koji su uvek podeSeni prema tezini
bolesti. Klinicka je praksa da se bolesnici dele u Cetiri kategorije:

| kategorija: novootkriveni slu€ajevi pluénetuberkuloze sa nalazom mikobakterija u spu-
tumu i drugi teSki akutni oblici tuberkuloze;

Il kategorija: recidivi i neuspesno leCeni slucajevi sa nalazom mikobakterija u sputumu;

Il kategorija: plu¢na tuberkuloza sa ograni¢enim promenama u plu¢ima ivanplu¢na
tuberkuloza (mikobakterije prisutne u sputumu) i
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Tetraciklini, hloramfenikoi, eritromicini i klindamicin

IV kategorija: hroni¢na tuberkuloza.

Usvim rezimima ieCenje traje Cetiri do osam meseci.

U inicijalnoj fazi leCenja bolesnik obi¢no dobija Cetiri leka svakodnevno u toku dva do
tri meseca.

Udrugoj (produzenoj) fazi uzima se manji broj lekova, ali za duze vreme.

Prva i druga kategorija bolesnika u inicijalnoj fazi leCenja dobijaju izoniazid, rifampicin,
pirazinamid, etambutol i streptomicin. Tre¢a kategorija bolesnika u inicijalnoj fazi dobija
tri leka: izoniazid, rifampicin i pirazinamid.

Kategorija bolesnika sa hronicnom tuberkulozom pre pocetka leCenja zahteva odrediva-
nje osetljivosti mikobakterija prema antituberkuloticima, tako da izbor lekova od toga
zavisi.

Udrugoj (produzenoj) fazi leCenja primenjuju se dva ili tri leka, najceSc¢e izoniazid, rifam-
picin i etambutol.

U inicijalnoj fazi leCenja lekovi se uzimaju svakog dana, dok se u produzenoj fazi uzimaju
tri puta nedeljno.

Tetraciklini, hloramfenikol, erifromicini i klindami(I:in<&

Tetraciklini

Utetracikline spadaju slededi antibiotici:

« tetraciklin,

* hlortetraciklin,

* oksitetraciklin,

* metaciklin,

* doksiciklin.

Svi ovi antibiotici deluju na veliki broj gram-pozitivnih i gram-negativnih bakterija, hlamidija,
rikecija i protozoa istoga se ubrajaju u antibiotike Sirokogspektra.

Indlkaclje. - Tetraciklini su lekovi izbora uterapiji infekcija Ciji su izaziva€i Mycoplasma
pneumoniae, klamidije i neke spirohete.

U kombinaciji sa drugim lekovima tetraciklini se primenjuju u terapiji zeluda¢nog i du-
odenalnog ulkusa u cilju iskorenjivanja Helicobacter pylori (kao moguceg uzroCnika ul-
kusa).

Stariji preparati tetraciklina (tetraciklin, hlortetraciklin, oksitetraciklin) danas se retko ko-
riste. Umesto njih lek izbora danasjedoksiciklin (Dovicin*, Vibramycin*) koji se primenjuje
jedanput ili dvaput dnevno u dozi od 100 mg. Preimuéstvo ovog leka nad ostalima je Sto
hrana ne utiCe na njegovu resorpciju. Ipak, za vreme njegove primene treba izbegavati
mleko i mleCne proizvode u ishrani.
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Nezeljeni efekti. - TetraciklTni se bolje resorbuju u gornjim nego u nizim partijama creva.
Neresorbovane koliCine tetraciklina uniStavaju normalnu (saprofitnu) bakterijsku floru
u crevu. Umesto normalnih mikroorganizama u crevima se mogu naseliti gljivice (na
primer, Monilia albicans) i, narocCito, neki sojevi patogenih stafilokoka otpornih prema

tetraciklinima. Superinfekcija ovim klicama i njihovo ,,eksplozivno®* razmnozavanje moze
prouzrokovati opasnije stanje nego Sto je osnovno oboljenje.

Paralelno sa primenom u medicini, tetraciklini su koris¢eni kao dodatak Zivinskoj i
sto€noj hrani da bi se ubrzalo rastenje uzgajanih zivotinja. Smatra se da je ova prak-
sa sigurno doprinela pojacanom Sirenju rezistencije bakterija prema tetraciklinima.
Na taj nacin se objaSnjava da su odgajivaci zivine i drugih domacdih Zivotinja, kao
i radnici u klanicama obolevali od infekcija bakterijama koje su rezistentne prema
tetraciklinima. Nije pouzdano utvrdeno od kolikogje ovo znacCaja za opSte stanov-
nistvo, ali je to ipak bio dovoljan razlog da neke zemlje zabrane primenu tetraciklina
u ishrani zivotinja.

Hloramfenikol

Hloramfenikol je prvobitno izolovan iz nekih sojeva streptomiceta, ali se danas spravlja
sintetski. Ovaj antibiotik se daje oralno, obi¢no Cetiri puta dnevno po 0,5-1 gram. Podesni
estri hloramfenikola (na primer, sukcinat) mogu se aplikovati parenteralno.

Spektar antibioticCkog dejstva hloramfenikola slican je spektru tetraciklina. Treba, medutim,
ista¢i njegovo izvanredno dejstvo na prouzrokovaca trbusnogtifusa. Hloramfenikol je vrlo
toksi¢an antibiotik, pa se njegova primena, uprkos Sirokogantibakterijskogspektra, moze
smatrati opravdanom samo u odredenim indikacljama.

Indlkacije. - Zbog potencijalne toksicnosti, bakterijske rezistencije, kao i raspoloZivosti
drugih efikasnih antibiotika (cefalosporini, na primer), hloramfenikol se moze smatrati
opsoletnim lekom - barStose tiCe njegove sistemske primene.

Ipak, njegova primena moze doci u obzir kada je u pitanju terapija teSkih infekcija izazva-
nih rikecijama (na primer, Rocky Mauntain fever), zatim kod dece u koje su tetraciklini
kontraindikovani (a to su sva deca mlada od osam godina).

Hloramfenikol moze biti alternativa beta-laktamskim antibioticima uterapiji bakterijskog
meningitisa izazvanog meningokokom ili pneumokokom koji su rezistentni prema peni-
cilinima ili su, pak, bolesnici preosetljivi na peniciline.

Hloramfenikol se primenjuje lokalno u obliku masti i kremova u oftalmologiji u terapiji
infekcija u oku.

Nezeljenl efektl. - Najtezi nezeljeni efektje aplazija kostne srzi sa leukopenijom, agra-
nulocitozom i anemijom. Ova aplazija moze biti smrtonosna. Kod dece hloramfenikol pro-
uzrokuje sindrom sive bebe (cijanoza, povraéanje, depresija disanja, cirkulatorni kolaps).
Ukratko, hloramfenikol ne treba primenjivati u terapiji infekcija koje se mogu dobro i
bezbedno leciti drugim antibioticima.
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Eritromicini

Eritromicin i njegovi derivati roksitromicin, azitromicin i klaritromicin pripadaju grupi ma-
kroHtHrHratttrbiotfka. Oni deluju protiv gram-pozitivnih mikroorganizama, posebno protiv
pneumokoka, streptokoka, stafilokoka i korinobakterija. Osetljive su, takode, mikoplaz-
me, legioneie i hlamidije.

Antibakterijsko dejstvo eritromicina je bakteriostatsko.

Eritromicini se dobro resorbuju iz digestivhog trakta, pa se primenjuju oralno. Dobrim
delom eritromicini se izluCuju preko zuci u kojoj dostizu i do pedeset puta vise koncen-
tracije od onih u krvi.

Indikacije. - Eritromicini su lekovi izbora u terapiji infekcija izazvanih korinobakterijama
(difterija, eritrazma).

Druga znacajna grupa indikacija su infekcije hlamidijama u respiratornom i genitouri-
narnom traktu i u oku.

Posebno se smatra korisnim Sto se eritromicini mogu primeniti kao zamena za peniciline
u osoba koje boluju od streptokoknih i pneumokoknih infekcija, a preosetljive su prema
penicilinima.

Nacln davanja i doze. - Eritromicini se primenjuju oralno u dozama od 250 do 500 mg
na Sest sati. Pripremljeni su i preparati za intravensku primenu (0,5 g na svakih osam
sati).

NeZeljenl efekti. - Najces¢i nezeljeni efekti su anoreksija, nauzeja, povracanje i dijareja.
Neki preparati eritromicina, posebno u obliku estolata, mogu prouzrokovati akutni hole-
statski hepatitis. Po prestanku uzimanja leka bolesnici se potpuno oporave. Moguce su
i alergijske reakcije (ospe, eozinofilija, groznica).

Klaritromicin, azitromicin i roksltromicin. - Ovi lekovi su derivati eritromicina, kome su
slicni hemijski i po dejstvu.,Svi oni deluju na veliki broj gram pozitivnih bakterija, zatim
na legionele, mikoplazme i anaerobe. -

Indikacije za nove derivate eritromicina jesu razne infekcije (respiratorne, urinarne, geni-
talne, koZzne, mekih tkiva). Nezeljeni efekti su blage gastrointestinalne tegobe i alergijske
reakcije po kozi.

Klindamicln

Klindamicin deluje protiv gram-pozitivnih koka, a deluje vrlo slabo ili nema nikakvog
efekta na gram-negativne bakterije. Prema ovom antibiotiku osetljivi su Bacteroides i
drugi anaerobi.

Indikacije. - Najvaznija indikacija za klindamicin jesu anaerobne infekcije izazvane Bac-
teroidesom ili drugim anaerobima koji su rezistentni na peniciline, a vrlo ¢esto sudeluju
u mesovitim infekcijama. Ovakavtip infekcija moze se naci kod penetrantnih rana u ab-
domenu, posle septickog abortusa i u aspiracionoj pneumoniji.

Klindamicin se koristi kao rezervni lek za terapiju stafilokoknih infekcija koStanogtkiva
(osteomijelitis).
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Nacin davanja fdoze. - Klindamicin se primenjuje oralno u dozi od 150 do 300 mg na
svakih Sest sati. Parenteralno se daje 600 mg na svakih Sest do osam sati (najceSc¢e
intravenski).

NeZeljenl efektf. - NajceSCi nezeljeni efekti su gastrointestinalne smetnje. Najtezi i naj-
opasniji nezeljeni efektje kolitis, sa uCestalim krvavo-sluzavim stolicama, poviSenom
temperaturom ivrlo jakim bolovima u stomaku.

Izaziva€ ovog kolitisa je Clostridium difficile, koji je u crevima normalni sastojak flore, ali
.podivlja" utoku primene klindamicina. Ovaj ozbiljni nezeljeni efekttreba Sto pre dija-
gnostikovati, odmah prestati sa daljim davanjem klindamicina i odmah zapoceti leCenje
pomoc¢u vankomicina (4-6 puta dnevno po 0,5 g). Umesto vankomicina mozZe se prime-
niti metronidazol.

Ostali antibiotici

Osim pomenutih, izolovan je iveci broj vrlo aktivnih antibiotika, koji, naZalost, pokazuju
znatan stepen toksicnosti, pa se zbogtoga ne mogu upotrebiti u leCenju opstih infekci-
ja. Ovi antibiotici koriste se iskljuCivo za lokalno leCenje piogenih infekcija. Medu ovim
antibioticima najpoznatiji su polimiksin, bacitracin i neomicin.

Polimiksin je efikasan protiv niza gram-negativnih bakterija rezistentnih na druge antibi-
otike. Njegovo najznacajnije dejstvo je na Pseudomonas aeruginosa, koji je vrlo otporan
na druge lekove.

Bacitracin se primenjuje lokalno kod infekcija izazvanih gram-pozitivnim bakterijama.
Cesto se kombinujesa polimiksinom i neomicinom.

Neomlcin deluje na gram-negativne i gram-pozitivne bakterije. Ovaj antibiotik se ne
resorbuje iz digestivnog trakta, pa se ponekad koristi kao crevni antiseptik.

Sulfonamldi

Sulfonamidi spreCavaju razmnozavanje bakterija (bakteriostatsko dejstvo). Otpornost
bakterija se smanjuje, tako da su prirodne odbrambene snage organizma, a narocito
fagociti, u stanju da ih savladaju.

Antibakterijsko dejstvo sulfonamida zasniva se na medusobnom antagonizmu izmedu
sulfonamida i para-amino-benzoeve kiseline, koja je inace hemijski slicna sulfonamidima,
a neophodna je u metabolizmu bakterija. Najvazniji predstavnici ove grupe lekova su
sulfizoksazoi, sulfametoksazol, sulfasalazin, sulfacetamid-natrijum i sulfadiazin-srebro
(Sanaderm®).

Vaznost para-amino-benzoeve kiseline za bakterijeje utome Sto je ona neophodna za
sintezu folne kiseline koja predstavlja faktor rastenja. Folna kiselina ima vaznu ulogu u
procesu stvaranja dezoksiribonukleinske kiseline, kojaje neophodna za deobu celijskog
jedra. Nedostatak ove kiseline onemogucuje razmnoZavanje bakterija.
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Sulfonamidi

Sulfonamidi deluju samo na one b a t
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folinsku kiselinu. Time se osigurava jaCi antibakterijski efekt (baktericidni efekt). Kotri-
moksazol ima isti antibakterijski spektar i toksi¢nost, kao i sami sulfonamidi.

Indikacijeza kotrimoksazol su infekcije urinarnogtrakta (akutni i hronicni cistitis, bacilu-
rija). U leCenju akutnih egzacerbacija hronicnog bronhitisa vrednost kotrimoksazola ne
zaostaje za ampicilinom.

Kotrimoksazol se primenjuje oralno.

Nezeljeni efekti su isti, kao i kod ostalih sulfonamida.-

Hinoloni

Hinoloni su baktericidni hemioterapijski agensi. Prvu i drugu generaciju ovih lekova
Cine:

* nalidiksinska kiselina,

* pipemidinska kiselina i

» oksolonska kiselina.

Svi ovi hinolonski derivati koriste se isklju€ivo uterapiji infekcija urinarnogtrakta. Njihov
antibakterijski spektar obuhvata gram-negativne bakterije koje su najces¢i uzrocnici
infekcija urinarnogtrakta. Nijedan od ovih lekova ne dostize u serumu dovoljnu koncen-
traciju da bi se mogao koristiti i za terapiju sistemskih infekcija.

Od pomenutih lekova ovde Ce biti opisana samo prva dva, jer se oni najcesSc¢e i koriste.

Nalidlksinska kiselina. - Ovaj lek deluje na veliki broj gram-negativnih bakterija, izuzev
Pseudomonasa, Nalidiksinska kiselina je podesna za kratkotrajno le¢enje urinarnih in-
fekcija i profilaksu recidiva. Terapijska dozaje 1 g na svakih Sest sati, u toku nedelju-dve
dana. Za vreme leCenja prilicno brzo se razvija rezistencija bakterija prema ovom leku.

Najces¢i nezeljeni efekti su gastrointestinalne tegobe i poremecaji od strane centralnog
nervnogsistema. Kod epileptickih bolesnika mogu se javiti konvulzije. Moguéa su prola-
zna oStecenja funkcije jetre i bubrega.

Nalidiksinska kiselina se ne sme primeniti u graviditetu, niti kod dece u prvom mesecu
Zivota.

Pipemidinska kiselina. - Pipemidinska kiselina takode deluje na veliki broj gram-nega-

tivnih bakterija, ali ukljuCujuci tu i Pseudomonas, kao i mnoge druge bakterije koje su
postale rezistentne na antibiotike i nalidiksinsku kiselinu.

Indikacijesu cistitis, uretritis i pijelonefritis, izazvani osetljivim bakterijama. Dnevne doze
iznose 400 do 800 mg i uzimaju se utoku deset dana.

NeZeljeni efekti su muka, povraéanje, dijareja, alergijske reakcije i moguc¢nost fotosen-
zibilizacije.
Kontraindikacije su oStecenja jetre i bubrega, graviditet, a ne sme se primenijivati ni kod
male dece.
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Opsti principi antiinfektivne terapije

Fluorohinoloni. - Ovi derivati Cine treCu generaciju hinolona. Ovde spadaju:

» ofloksacin (Visiren*),

» ciprofloksacin (Ciprocinal*),
» pefloksacin,

* nofloksacin,

» enoksacin (Hemoren?*) i

» fleroksacin (Quinodis*).

Svi ovi derivati imaju bolje farmakokinetiCke karakteristike od prethodnih, bolje se re-
sorbuju, imaju Siri antibakterijski spektar, pa se zbogtoga mogu koristiti i u terapiji
sistemskih infekcija.

Antibakterijski spektar. - Prema fluoriranim hinolonima osetljivi su: pseudomonas, en-
terobakterije, stafilokoke (ukljuCujuci i one koje su rezistentne na meticilin), legionele,
hlamidije, mikoplazma i gram-negativne koke.

Nijedan od pobrojanih derivata ne deluje na streptokoke i anaerobe.

Indikacije. - Tre¢a generacija hinolona (,,sistemski hinoloni") koristi se uterapiji infekcija
gornjeg urinarnog trakta, prostatitisa, nespecificnog uretritisa, infekcija respiratornog
trakta (hospitalne gram-negativne pneumonije i egzacerbacije hronicnog bronhitisa, u
stanjima kada penicilini viSe ne deluju), infekcije pseudomonasom, legioneloze, ostemi-
jelitisa, endokarditisa, meningitisa itrbuSnogtifusa.

Treba naglasiti da se hinoloni ne koriste u terapiji infekcija koje r?e mogu izleciti drugim
uskospektralnim antibioticima.

NeZeljeni efekti. - Fluorirani hinoloni mogu prouzrokovati oStecenje hrskavice koja raste,
Sto se manifestuje artropatijom. Njihova rutinska primena se zbogtoga rie preporucuje
osobama ispod 18godina. Na sre€u, ova artropatija je reverzibilna.

Interakcije. - Istovremena primena hinolona i aminofilina moze prouzrokovati teze neze-
ljene efekte od strane centralnog nervnog sistema.

Doze raznih preparata krecu se od 200 mg (ofloksacin) do 400 mg (pefloksacin).

Opsti principi antiinfektivne terapije

Iracionalna primena antibiotika i drugih antimikrobnih lekova moze uzrokovati razvoj
rezistentnih sojeva bakterija, poremecéaj normalne (fizioloSke) flore u organizmu (otuda
mogucnost superinfekcije), pojavu preosetljivosti na antibiotike i pojavu toksi¢nih neze-
lienih efekata.

Radi izvodenja racionalne antiinfektivne terapije potrebnoje pridrzavati se sledecih prin-
cipa:

* primenjivati antibiotike samo ako se pouzdano zna da bolesnik boluje od bakterijske

infekcije (poznavanje taCne dijagnoze bolesti);

» poSto antibiotici deluju samo na odredene sojeve bakterija, neophodna je ispecificna
etioloSka dijagnoza bolesti, tj. poznavanje soja bakterija koji je izazivaC infekcije;
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* na oshovu poznavanja vrste bolesti i na osnovu poznavanja farmakologije antibiotika
moguce je primeniti antibiotik za koji se oCekuje da ¢e biti efikasan (videti tabelu XVI).
Medutim, bitan uslovje da se pre toga uzmu uzorci za laboratorijska ispitivanja. Rezul-
tati ovih ispitivanja mogu biti razlogza promenu terapije;

Tabela XVI. - antlrnikrohna tpraolia hn7lrnnn nn mikrnhioloSkol otiolorrlii

Dokazan ili sumnjiv patogen Lekovi prvog izbora Alternativni lekovi

Gram-pozitivne koke
Streptococcus pneumoniae

osetljiv na penicilin Peniciiin Doksicilin,
ceftriakson,
eritromicin,
Streptococcus pneumoniae imipenem.
rezistentan na penicilin
Ceftriakson Karbapenemi
vankomicin
Streptococcus viridans* Penicilin Cefalosporini prve itreée
generacije, vankomicin
Staphylococcus aureus Vankomicin Kotrimoksazol, streptogramini
Meticilin-rezistentni
Gram-negativne koke
Neisseria meningitidis Penicilin G Hloramfenjkol,
cefalosporini tre¢e
generacije
Neisseria gonorrhoeae Ceftriakson, cefiksim Spektinomicin, hinolon
Gram-negatlvnl Stapici
E coli, Klebsiella, Proteus Cefalosporini prve i Hinoloni,
druge aminoglikozidi
generacije

* testovi osetljivosti bakterija prema antibioticima (antibiogram) izvodese posebno kod
gram-negativnih bakterija, jer njihova osetljivost moze biti vrlo promenljiva. S druge
strane, neke bakterije (bleda spiroheta) uvek su osetljive na penicilin, pa nije potrebno
izvoditi ove testove;

e trajanje terapije mora biti dovoljno dugo da bi se postigla eradikacija infekcije;

» uinfekcijama centralnognervnogsistema poseban problem predstavlja prolaznost lekova
kroz hematoencefalnu barijeru. Neki antibiotici (na primer, hloramfenikol) lako prolaze
kroz ovu barijeru, a mnogi drugi teSko. Zbogtoga je moguce da se u krvi dobiju dovoljno
visoke koncentracije leka, a da pritom u likvoru postoje manje koncentracije;

* insuficijencija bubrega, oligurija i uremija znatno utiCu na podeSavanje doza antibiotika.
Toje razumljivo kad se uzme u obzir da se najveci broj antibiotika u manjem ili ve¢em
stepenu izluCuje preko bubrega. PodeSavanje doza (smanjivanje ili proredivanje) posebno
je neophodno kod aminoglikozidnih antibiotika.

Ekskretorni mehanizmi za vecinu antibiotika jo$ su uvek nerazvijeni kod prevremeno

rodene i novorodene dece. Zato se kod ovakve dece primenjuju posebne Seme dozira-

nja.



Ffikasnost hemioterapijskih sredstava uterapiji infekcija prikazana je u tabeli XVII. U ovoj
“ beTpritzanisu samo oni antibiotici koji se smatraju najef,kasn,,m probv pomenutog

Dokazan ili
eumniiv natoden

Salmonella

Pseudomonas aeruginosa

Anaerobne bakterije
Clostridium difficile

Mikobakterije
Mycobacterium tuberculosis

Spirohete
Treponema species

Patogene gljivice
Aspergillus species
Candida species
Virusi

Herpes simplex
Varicella zoster

Lekovi prvog izbora

Kotrimoksazol,
hinoloni,
cefalosporini trece
generacije

Antipseudomonasni
penicilin + aminoglikozid

Metronidazol
Izoniazid + rifampicin +

etambutol + pirazinamid

Peniciiin

Amfoteriein B,
vorikonazol

Amfotericin B

Aciklovir
Aciklovir

Alternativm lekovi

Hloramfenikol,
ampicilin

Antipseudomonasni
penicilin + hinolon,
cefepim, imipenem,
aztreonam + aminoglikozid

Vankomicin,
bacitracin

Streptomicin,
hinolon,
amikacin,
etfonamid,
PAS

Tetraciklin,
azitromicin,
ceftriakson

Itrakonazol

Flukonazol,
itrakonazot

Trifturidin
Foskarnet

Svi Dodaci uneseni utabelu XV predstavljaju stavove uvreme kad je pisano trinaesto preradeno i do-
punjeno lzdanje ove knjige. Sa vremenom su moguca odstupanja od ovih stavova kako zbogsticanja
rezistencije prouzrokovaca bolesti, tako i zbog uvodenja novih antimikrobmh lekova.

Rezistencija bakterija prema antibioticima

Postoji viSe mehanizama pomocu kojih mikroorganizmi ispoljavaju rezistenciju prenia an-
tibioticima i drugim antibakterijskim lekovima. Od tih mehanizama najvazmiji su sledeci.
1. Produkcija enzima koji razaraju lekove. - Ovakav mehanizam se deSava kod stafiloko-
ka j nekih gram-negativnih bakterija koje stvaraju enzim beta-laktamazu itako razgraduju
peniciline, a to znaCi da su rezistentne prema njima.
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2. Promena permeabilnosti ¢elijske membrane prema leku. - Tetraciklini moraju p>odreti u
bakteriju da bi ispoljili svoje dejstvo. Akoje permeabilnost membrane povecana, izostaje
i njihovo antibakterijsko dejstvo.

3. Promena strukture onih mesta u bakteriji za koje se lek vezuje. - Postoje specificna
mesta (receptori) za koje se lek vezuje. Njihova hemijska ili fizicka promena onemogucice
antibakterijsko delovanje antibiotika.

4. Promena metaboliCkih puteva. - Neke bakterije su u stanju da razviju alternativni
metabolicki put, pa se tako zaobilazi onaj na koji lek deluje. Ovo se, na primer, deSava
sa sulfonamidima.

poreklo rezistencije prema lekovima. - Poreklo rezistencije prema antibioticima moze
biti genetsko i negenetsko.

Genetska rezistencija nastaje kao rezultatspontane mutacije na bakterijskom hromozo-
mu od koga zavisi osetljivost prema leku.

Rezistencija se posebnim mehanizmima moZzZe preneti sa jedne bakterije na drugu.

Negenetska rezistencija povezana je sa deobom bakterija. Aktivha deoba bitan je uslov
za delovanje veéine antibakterijskih lekova. Ako se mikroorganizmi ne dele, tj. nisu me-
tabolicki aktivni, onda su rezistentni prema antibioticima.

UkrStena rezistencija. - Bakterije koje su rezistentne prema odredenom leku obi¢no su
rezistentne i prema drugim srodnim lekovima sa kojima nisu dolazile u dodir. Tako, na
primer, ukrStena rezistencija postoji prema tetraciklinima.

SpreCavanje razvoja rezistencije. - Mere za spreCavanje razvoja rezistencije su sledece:

» zbegavanje nepotrebne upotrebe antibakterijskih lekova, narocito u profilakticke svrhe,
» pravilno doziranje leka iograniCeno trajanje terapije i

* kombinovana primena antibakterijskih lekova kad za to postoje farmakoloSke osnove.

Antigljivicni lekovi

Antigljivicni lekovi deluju protiv patogenih gljivica koje su inaCe potpuno rezistentne na
delovanje antibakterijskih lekova. Ovi lekovi se mogu podeliti u dve grupe:

* za terapiju sistemskih gljivicnih infekcija koriste se:

- amfotericin B,
- flucitozin,

grizeofulvin,
antigljivicni derivati azola (mikonazol, ketokonazol, itrakonazol) i
- terbinafin.

* za terapiju gljivicnlh Infekcija lokallzovanih na kozi i sluznicama koriste se:

- nistatin,
- derivati azola za lokalnu primenu (mikonazol i dr.).



Antlmalarijski lekovi

Amfotericin B je vrlo toksi¢ni antibiotik, dobijen izjedne vrste streptomicesa. On deluje
protiv patogenih gljivica, kao Sto su: Candida albicans, Histoplasma capsulatum ijos
neke.

Indikacije za amfotericin Bjesu sistemske gljivicne infekcije, posebno sistemska kandi-
dijaza. Najbolji nacin primene je spora intravenska infuzija 1-5 mgdnevno. LeCenjetraje
6-12 nedelja, ponekad i duze.

Najtezi nezeljeni efekti su oStecenje bubrega ijetre. Skoro kod svakog bolesnika se posle
infuzije vida groznica, glavoboija i povraéanje.

Flucitozin je sintetski antimikotik koji se primenjuje oralno. Posebno efikasno deluje protiv
kandide i kriptokokusa. Dnevna doza je 50-150 mg, a leCenje traje 4-6 nedelja.
NeZeljeni efekti su obicno blagi i prolazni. ZapaZzene su prolazna leukopenija itrombocito-
penija.

Grizeofulvin stvaraju neki sojevi penicilina. Posle resorpcije iz digestivnog trakta ovaj
antibiotik prodire u keratinski sloj koze, dlaka i nokata, gde inhibiSe rastenje patogenih
gljivica prouzrokovaca dermatomikoza (favus, trihofitija, epidermofitija). Grizeofulvin se
koristi oralno u dozama od 0,5 do 1 g dnevno, a kod mikronizovanih preparata doze su
nesto manje. LeCenje traje 3-6 nedelja, ako su zahvaceni koza i kosa, a 3-6 meseci ako
su zahvaceni nokti.

NezZeljeni efekti su prolazna leukopenija i oSte¢enje jetre.

Danas se umesto grizeofulvina ¢eSc¢e koristi terbinafin (Lamisii') koji kod onihomikoza
ima isto dejstvo, kao i grizeofulvin.

Derivati azola (ketokonazol, mikonazol, klotrimazol, itrakonazol, flukonazol) deluju protiv
velikog broja patogenih gljivica. Oni se koriste za sistemsko i lokalno dejstvo. Najvaznije
indikacije su infekcije Ciji su izazivaCi Candida albicans, Cryptococcus rieoformans, kao
i sve endemske inikoze (dermatomikoze idr.). NajéeS¢i nezeljeni efekti su gastrointesti-
nalne tegobe.

Nistatin je antibiotik koji detuje protiv velikog broja saprofitnih i patogenih gljivica, a po-
sebno snazno deluje na Candida afbicans. Ovaj antibiotik se ne resorbuje iz digestivhog
trakta i netoksic¢an je. NajceScCe se koristi oralno za leCenje enteritisa izazvanog kandi-
dom, posebno kada ovo oboljenje nastaje kao komplikacija prilikom uzimanja antibiotika
sa Sirokim spektrom delovanja. Nistatin jetakode podesan za lokalno leCenje monilijaze
u ustima i vagini. Parenteralna primena nistatina nije moguca (na primer, u sistemskoj
kandidijazi), jer ovaj antibiotik nije dovoljno rastvorljiv.

Nezeljeni efekti nistatina jesu nadrazaj sluznice usta, nauzeja i proliv.

Antimalarijski lekovi

Humanu malariju prouzrokuju Cetiri vrste intracelularne protozoe iz roda Plasmodium.
Ove protozoe se reprodukuju aseksualno u Coveku, a seksuaino u zenki komarca iz roda
Anopheles. Svaki od cCetiri parazita (P. falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malariae) ima
posebne morfoloSke karakteristike i prouzrokuje razlicite forme bolesti. P. falciparum
prouzrokuje malignu malariju tercijanu, najopasniji oblik malarije kod Coveka.



Ciklus razvoja parazita malarije odvija se delimicno u komarcu prenosiocu malarije, a
delimicno u organizmu Coveka. IzazivaC malarije nalazi se u komarcu u obliku sporozoi-
ta. U ovom obliku parazitse nalazi u krvi Coveka neposredno posle ujeda komarca. Ovi
paraziti ulaze u eritrocite u kojima se razvijaju u Sizonte. Deobom Sizonta i prskanjem
eritrocita oslobadaju se merozoiti. Ovo prskanje eritrocita vremenski odgovara napadu
malarije. Merozoiti zatim ponovo ulaze u eritrocite i ciklus razvoja parazita se obnavlja.
Jednim delom, medutim, merozoiti se razvijaju u gametocite. Ceo ciklus razvoja parazita
malarije predstavljen je na slici 18.

Osim ovog eritrocitnog ciklusa, postoji ijedan tkivni, ekstraeritrocitni ciklus razvoja pa-
razita. Utkivima paraziti zaostaju katkad mesecima i godinama i verovatno su uzrok

recidiva malarije.

Slika 18. - Sematski prikaz razvoja parazita malarije

Klasifikacija antimalarijskih lekova

Uterapiji malarije koriste se sledeéi lekovi: hlorokin, primakin, pirimetamin, meflokin,
hinin, artemisinin i njegovi derivati, kao i neki sulfonamidi i sulfoni.

Na osnovu toga na koji stadijum parazita deluju ovi lekovi mogu se klasifikovati u sledece
grupe.

1. Krvni Sizontocidi. - Ovi lekovi deluju na aseksualne eritrocitne stadijume parazita
malarije (Sizonti). Oni prekidaju eritrocitnu Sizogoniju itako zaustavljaju napade malarije

(klinicko izlecenje).

2. Tkivni Sizontocidi za kauzalnu profilaksu. - Ovi lekovi deluju na tkivhe oblike plazmo-
dijuma ujetri za koje se zna da mogu zapoceti eritrocitni oblik infekcije. Ovi lekovi, dakle,
spreCavaju invaziju eritrocita i dalje prenoSenje malarije na komarca.

Isti ovi lekovi mogu se koristiti za spreCavanje recidiva malarije.

3. Gametocltocidi. - Ovi lekovi razaraju seksualne eritrocitne oblike plazmodijuma itako
spreCavaju prenoSenje malarije na komarca.

4. Sporontocidi. - Ovi lekovi spreCavaju ili inhibiSu formiranje oocista malarije, a time i
razvoj sporozoita u inficiranom komarcu.
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Najvazniji antimalarijski lekovi

Hlorokin (Chloroquin*, Resochin*) se danassmatra najvaznijim Sizontocidom. Ovo nje-
govo dejstvoje izrazito jako i nastupa vrlo brzo. Htorokin se pokazao veoma koristan u
spreCavanju i leCenju akutnog napada malarije. Po prekidu terapije recidivi su mogudi,
ali su vremenski intervali izmedu napada bolesti znatno produzeni. Vazno je, takode, da
je ovaj lek malo toksican.

Primakin (Primaquin) deluje na ekstraeritrocitne oblike malarije i na sve gamete, dok
Sizonte ne ubija potpuno. Razaranjem gameta u krvi Coveka primakin iskorenjuje re-
zervoar, koji inace sluzi za infekciju komaraca, ali na sam tok bolesti ne utiCe, jer ne
dejstvuje na Sizonte. Zbogtoga se primakin obi€éno kombinuje sa hlorokinom ili nekim
drugim Sizontocidom.

Lek se daje oralno (15 mg na dan) utoku deset do petnaest dana. Ova doza prouzrokuje
neznatne nezeljene efekte. Katkada se, medutim, zapaza gubitak apetita, nauzeja, bolovi
utrbuhu ilakSa methemoglobinemija.

Pirlmetamfn (Daraprim*) je manje efikasan od hlorokina i primakina, ali deluje na veci
broj oblika parazita malarije.

Pirimetamin se sporo resorbuje iz digestivnogtrakta, ali potpuno. Za supresivnu terapiju
dovoljna je jedna jedina oralna doza od 25 mg nedeljno. Pirimetamin se obi¢éno kombi-
nuje sa hlorokinom.

Hinin. - Hinin je alkaloid iz kore China drveta, kojesadrzijo$ dvadesetak alkaloida. Ovaj
alkaloid ima jako Sizontocidno dejstvo i prekida akutni napad malarije. Potpuno izleCenje
samim hininom je teSko posti¢i i recidivi sejavljaju vrlo ¢esto. Upotreba hinina u lecenju
malarije danas je znatno ograniCena uvodenjem novih sintetskih antimalarika koji su
efikasniji i manje toksiCni od hinina (hlorokin, primakin, pirimetamin).

Pored antimalarijskog, hinin ima izvesno baktericidno dejstvo, slabo lokalno anesteticko i
blago antipireticko i analgetiCko dejstvo. Ova dejstva se terapijski retko koriste.

Male doze hinina (100-200 mg oralno) pojaCavaju ritmicke kontrakcije uterusa.
ToksiCna dejstva hinina su vrtoglavica, glavobolja, zbunjenost (,hininsko pijanstvo"), zu-
janje u usSima, a ponekad i potpuna gluvoca.

Meflokin. - Po sastavu idejstvu meflokinjeslican hininu. Toje snazan krvni Sizontocid,
ali ne deluje protiv gametocita i hepaticnih oblika plazmodijuma. Meflokin je efikasan u
profilaksi protiv vecine izazivaCa falciparum malarije, uklju€ujuci one koji su rezistentni
prema hlorokinu.

NeZeljeni efekti su glavobolja, povrac¢anje, dijareja, vrtoglavica, ekstrasistolija, a u najtezim
slucajevima konvulzije.

Artemisinfn. - Artemisinin je aktivni princip iz kineske biljke Qing hao (Artemisia annusa).
Ovaj lek, kao i njegovi derivati, primenjuju se oralno. Svi oni deluju kao krvni Sizonto-
cidi, sa posebno brzim dejstvom protiv svih parazita malarije kod Coveka. Znacajno je
da artemisinin deluje i protiv sojeva Plasmodium falciparum Kkoji su rezistentni prema
hlorokinu i drugim lekovima.

NeZeljeni efekti artemisinina su nauzeja, povracanje i dijareja. Njegova primena je kon-
traindikovana u graviditetu.



HEMIOTERAPIJSKA SREDSTVA

Amebicidni lekovi

ProuzrokovaC amebijaze je Entamoeba histolytica. Amebijaza se moze ispoljiti kao teSka
crevna infekcija (dizenterija), kao blaga do umerena crevna infekcija, kao asimptomatska
infekcija creva i kao apsces ujetri (ameboma).

U zavisnhosti od toga na kom mestu ispoljavaju svoje amebicidno delovanje, ovi lekovi se
mogu podeliti na sledeci nacin.

1. Tklvni ameblcldi: metronidazol, emetin i hlorokin. Ovi lekovi eliminiSu entamebu iz
zida creva, jetre i drugih ekstraintestinalnih tkiva. Nijedan od ovih lekova ne deluje na
entamebu u lumenu creva.

2. Luminalni ameblcidl: diloksanid-furoat, halogenovani hidroksihinolini Godokinol i kli-
okinol) i neki antibiotici (tetraciklini, paromomicin, eritromicin). Svi ovi lekovi primarno
deluju na entamebu u lumenu creva, ali nemaju nikakvog dejstva na ekstraintestinalne
oblike entamebe.

Najvazniji amebicidni lekovi

Metronldazol ispoljava snazno dejstvo protiv ameba, trihomonasa i lamblije intestinalis.
Ovaj lek se primenjuje oralno, u dozi od 750 mg dnevno utoku pet do deset dana.

Ako se primenjuje u leCenju trihomonijaze, onda se istovremeno moraju leCiti oba sek-
sualna partnera.

NajCeS¢i neZeljeni efekti su gastrointestinalne smetnje, vrtoglavica i glavobolja. Metro-
nidazol prouzrokuje preosetljivost na alkohol, koja je istovetna kao posle uzimanja dis-
ulfirama.

Emetin je alkaloid iz korena ipekakuane, koja se u Brazilu odavno upotrebljava za le-
¢enje dizenterije. Ako se unese oralno, emetin izaziva povrac¢anje (otuda i potice ime
ovog alkaloida). Zato se emetin ubrizgava potkoZzno. Obi¢no se daje 1 mg/kg emetina
dnevno, utoku pet dana. Duze davanje emetina moZe prouzrokovati teSko oStecenje
srca i drugih organa.

Od posebnog znacaja je da emetin i njemu sliCan dihidroemetin deluju samo protiv tro-
fozoita i prouzrokuju potpunu eliminaciju amebe. Oba ova leka primenjuju se u terapiji
teSkih intestinalnih oblika amebne dizenterije. PoboljSanje simptoma brzo nastupa, ali
se ne postize potpuno izleCenje. Emetin i dihidroemetin netreba primenjivati kod blagih
i asimptomatskih oblika amebijaze.

Hlorokin je efikasan amebicid, ali ne deluje na amebe u zidu creva, niti u bilo kojem
drugom tkivu izvan jetre. Ovaj lek se zbogtoga koristi samo u leCenju amebnih apscesa
jetre. Dobro mu je svojstvo Sto je aktivan pri oralnom unoSenju, Stose koncentriSe ujetri
i Stoje malo toksican. (Ovaj lekje pomenut medu antimalarijskim lekovima.)
Diloksanid deluje samo na amebe koje se nalaze u zidu creva. U dozi od 500 mg
dnevno primenjuje se utoku deset dana. NajceS¢i nezeljeni efekti su gastrointestinalne
tegobe.
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(U odsustvu bakterija teSko je kultivisati amebe m vitro.)

Slican efekt se postize i drugim antibioticima, kao sto su parom
spiromicin.

kanamicin i

Hemioterapija lejSmanioza

Antivirusni lekovi

Oosad je poznat mali broj lekova koji se mogu uspesno primeniti u profilaksi i terapiji

S £ lekova sesuocava sa
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I~ cilju povecanja ili modi¢kacije reakcije domacina prema virusnoj
infekciji. Ovaj postupak se naziva imunomomodulacija.

Antivirusni lekovi mogu se podeliti u pet grupa.
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. lekovl protivinerpes sim p1ex Virusa ivarrce/a:o s e r Virusa:

* aciklovir,
 valaciklovir,
e tamciklovir,
e trifluridin;

. lekovi protiv citomegalovirusa:

 ganciklovir,

* valganciklovir,

« cidofovir,

» foskarnet,

e fomivirsen;

. antiretrovirusni lekovi:

prva podgrupa

e zidovudin,

e didanozin,

e [amivudin,

e zalcitabin,

 stavudin,

» abakavir;
druga podgrupa

e tenofovir;
treca podgrupa

* nevirapin,

* delavirdin;
Cetvrta podgrupa

e sakvinavir,

* ritonavir,

e indinavir;
peta podgrupa

e enfurvirtid;

. lekovi protfv Influence:
« amantadin,

e Zanamivir,

e ribavirin,

e interferoni;

. lekovi protiv virusnog hepatitisa B i C:

e lamivudin,

» adefovir,
 interferon-alfa,

* peginterferon-alfa,
 ribavirin.



8§/« 'pgHHTF Antiuir, =ni Ifiknvi

U sledec¢em tekstu opisani su samo tipi¢ni i najviSe koris¢enih predstavnici pojedinih
grupa pomenutih lekova. Postojanje veceg broja ovih lekova nikako ne znaci da su nji-
ma reSeni svi problemi virusnih infekcija, ve¢, naprotiv, da se o njima vrSe intenzivna
istrazivanja.

Aciklovir

Aciklovir je sintetski analog purin-nukleozida koji ima jako iselektivho dejstvo na virus
herpesa simpleksa i variCela-zoster virus.

Mehanlzam dejstva. - U Celiji zaraZzenoj virusom aciklovir se fosforiliSe u aktivni trifosfat
koji deluje kao inhibitor virusne DNK polimeraze. Rezultat inhibicije je brzo zaustavlianje
replikacije virusa i prekid aktivne infekcije.

c¢oveka. Selektivnosti antivirusnog dejstva aciklovira doprinose sledec¢e okolnosti:
» daleko vecéa penetracija leka u Celije zarazene virusom nego u zdrave cCelije;

* intenzivnija aktivacija aciklovira u prisustvu timidin-kinaze koju stvara virus. Otuda je
koli€¢ina stvorenog trifosfata u zarazenoj Celiji do sto puta veca nego u zdravoj celiji;

» dejstvo aktivnog trifosfata na virusnu DNK polimerazu je mnogo jace nego na DNK
polimerazu normalne Celije.

Terapijska primena. - Indikacije za aciklovir su primarne infekcije ili recidivi labijalnog i
genitalnog herpesa. Doza od 200 rng, uzeta oralno pet puta utoku dana, skracuje traja-
nje simptoma za oko petdana. Kod recidiva efektje slabiji. Herpes siir.plox encephalitis,
kao i neonatalne infekcije ovim virusom moraju se leCiti intravenskom primenom acikio-
vira u dozi od 10 mg/kg na svakih osam sati. Infekcije izazvane Variccella-zoster virusom
zahtevaju vecCe doze aciklovira (dnevno do 800 mg).

Najcesc¢i nezeljeni efekti su nauzeja, dijareja i glavobolja. Infuzija ve¢ih doza prouzrokuje
oStecenje funkcije bubrega.

Ganciklovir

Ganciklov'r inhibiSe replikaciju sledecih virusa: citomegalovirusa, Herpes simp’iex virusa,
Varicella-zoster virusa i Epstein-Barr virusa. Protiv citomegalovirusa ganciklovirdeluje sto
puta jaCe od aciklovira. Glavne indikacije za ganciklovir su citorriegalovirusni retinitis,
citomegalovirusna pneumonija i citomegalovirusne gastrointestinalne lezije. Nezeljeni
efekti su leukopenija, neutropenija, trombocitopenija i konvulzije.

Zldovudin

Zidovudin je sintetskim putem dobijen lek koji inhibiSe retrovirus HIV, koji je izazivaC bo-
lesti steCene imunodeficijencije (AIDS). Ovaj lek se primenjuje oralno u dozi od 200 mg



na svaka Cetiri sata. Dosadasnja iskustva pokazuju da se leCenjem privremenosmanjuje
morbiditet i mortalitet od AIDS-a. Broj i tezina propratnih infekcija kod AIDS-a setakode
smanjuju.

Najtezi nezeljeni efekti su depresija kostne srzi, anemija, granulocitopenija i tromboci-
topenija.

Indinavir

Indinavir deluje najedan enzim uvirusu humane imunodeficijencije (HIV) koji je bitan za
produkciju zrelih i infektivnih virusa. Lek se koristi u terapiji AIDS-a, ito obicno u kombi-
naciji sa zidovudinom (ili nekim drugim lekom iz druge grupe antivirusnih lekova). Moguci
nezeljeni efekti su nefrolitijaza, trombocitopenija, nauzeja, dijareja i razdrazljivost.

Po dejstvu i upotrebi indinaviru su vrlo slicni ritonavir, sakvinavir i nelfinavir.

Amantadin

Amantadin deluje na virus gripa, narocito tip A2 Amantadin verovatno spreCava ulazak
virusa u Celiju, ali nije isklju¢ena ni mogucnost inhibicije proteinskogomotaca (kapsida),
koji je odgovoran za specifiCnost vezivanja virusa za odredeni tip Celije.

Amantadin se primenjuje oralno u profilaksi azijskog (A2) gripa. Takva primena smanjuje
uCestalost iteZzinu oboljenja i stoga se preporucuje u epidemiji gripa osobama kod kojih
grip moze dovesti do komplikacija i ozbiljnih posledica (mala deca, stare osobe, teski
bolesnici i dr.). Preporuc¢ena doza od 100 mg, dva puta dnevno, retko prouzrokuje ne-
zeljene efekte.

NajceSc¢i ozbiljniji neZeljeni efekti su uznemirenost, vrtoglavica, nesanica i muka. Ovi
efekti delom su posledica delovanja amantadina na metabolizam dopamina u ekstrapi-
ramidnom motornom sistemu.

v/interferoni i gama-globulini

Organizam stvara dve vrste antivirusnih proteina: interferone i gama-globuline.

Interferoni

Interferoni su mali, rastvorljivi proteini, koje stvaraju celije inficirane virusom. Aktivnost
interferona nije specificna za virus koji izaziva njegovo stvaranje, vec¢ se proteZze na mno-
ge srodne i nesrodne viruse. Utom pogledu interferon ima Sirok spektar antivirusnog
dejstva. Pored virusa, interferon inhibiSe razmnozavanje plazmodijuma, toksoplazme i
hlamidija.

Nacin dejstva interferona nije joS poznat u pojedinostima. Za sada se zna da oni indukuju
viSe enzimskih sistema pomocu kojih virus moze biti inaktivisan.



Antivirusni lekovi

Interferone produkuju mnogi specijesi zivotinja, ali sintetisani interferom deluju samo na
specijes u kome su i sintetisani.

Humani interferoni se dele u tiigrupe.

* interferon-alfa je humani leukocitni interferon,

* interferon-beta je humani fibroblastni interferon i

* interferon-gama je humani imuni interferon.

Terapijske indikacije. - Interferoni su isprobani u velikom broju indikacija. Danas se
sistemski interferon-alfa primenjuje u terapiji hronicnog hepatitisa B i C, Kaposijevog
sarkoma u AIDS-u i laringealnih papilomatoza. Uterapiji condyloma accminata interferon-
-alfa se ubrizgava direktno u kondilome.

Zaterapiju virusnih infekcija gornjeg respiratornogtrakta interferon-alfa se primenjuje u
obliku posebnih intranazalnih preparata.

Konacan potencijal interferona Kao lekova u humanoj patologiji tek ostaje da se utvrdi.
Doze | nadin davanja. - Terapijske doze interferona se krecu izmedu 10edo 10" jedimca
dnevno, intravenski.

NeZeljeni efektl. - Interferoni mogu prouzrokovati groznicu, ose(’:_aj umora, glavobolju,
mijalgije, gastrointestinalne i kardiovaskularne poremecaje.

Gama-globulini

Gama-globulini sadrze antitela specificna za virus koji je izazvao njihovo stvaranje An-
titela direktno reaguju sa ekstracelularnim virusom i Cine ga neinfektivmm. Virus kojt je
ve¢ dospeo u Celiju izvan je dohvata antitela.

Intramuskularno ubrizgavanje gama-globulina (imunogiobuMna) za vrerne P®"0'13
inkubacije moze znacajno modifikovati infekcije virusima morbila, hepatitisa, besmla,
poliomijelitisa ijoS nekih virusnih oboljenja.
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Imunofarmakologija

Vakcine i serumi

Imunitet protiv nekih zaraznih bolesti mozZe se steci veStaCkim putem, i to:
« unoSenjem u organizam vec¢ stvorenih antitela i
* podsticanjem organizma na stvaranje antitela.

U prvom slu€aju govori se o pasivnoj imunizaciji, a u drugom o aktivnoj imunizaciji. Prva
se postize unoSenjem seruma imunizovanih zivotinja ili transfuzijom krvi osoba koje su
preleZzale bolest, a druga pomocu vakcina.

Vakcine. - Vakcine su suspenzije ubijenih mikroorganizama ili mikroorganizama cija je vi-
rulentnost oslabljena toplotom, suSenjem, ultraljubi¢astim zracima, formalinom ifenolom.
Tako ubijeni ili oslabljeni mikroorganizmi nisu u stanju da izazovu bolest, ali su u stanju
da aktivno imunizuju organizam.

Najvaznije su sledece vakcine:

 antivariolicna vakcina, koja sadrzi zive viruse jedne vrste govedih boginja. Ovaj virus u
c¢oveku izaziva neznatne lokalne promene, a stvara dugotrajan imunitet protiv velikih
boginja;

vakcina protiv besnila, sadrzi oslabljen zivi virus besnila (Pasterova vakcina) ili potpuno
inaktivisani virus (Hemptova vakcina);

» vakcina protiv tifusa, paratifusa A i paratifusa B (TAB vakcina);

vakcina protiv velikog kaslja;
* BCG-vakcina, koja sadrzi narocito kultivisani soj bacila tuberkuloze (Bacilus Calmette-
-Guerin). Ova vakcina sluzi za zaStitu od tuberkuloze;

vakcina protiv poliomijelitisa (Sabinova vakcina), spravljena od Zivih virusa koji prou-
zrokuju poliomijelitis. Ova vakcina primenjuje se oralno. Salkova vakcina sadrzi ubijene
(inaktivisane) viruse;

vakcina protiv malih boginja, spravljena od oslabljenog virusa malih boginja. Slicha
zaStita od malih boginja postize se primenom gama-globulina iz seruma ljudi koji
su prelezali male boginje. U ovoj frakciji seruma nalaze se antitela protiv malih
boginja.

U nekim sluCajevima upotrebljavaju se toksini bakterija koji se dodatkom formalina pre-
tvaraju u anatoksin. Uneseni anatoksin nije u stanju da prouzrokuje bolest, alije u stanju



Imunosupresivi i imunostimulansi

da podstakne organizam na stvaranje antitela. Na taj nacin dobija se antidiftericm i
antitetanusni anatoksin.

se iz ovin seruma ueu
covecCjem organizmu i
sku bolest.

Najvazniji serumi su: serum protiv difterije, tetanusa, zmijskog ujeda, botulizma, gasnog

edema i bacilarne dizenterije.

Imunosupresivi i imunostimulansi

Imunosupresivi su lekovi koji inhibiSu imunoloSke reakcije organizma. Nasuprot njima,
imunostimulansi poja€avaju imunoloski odgovor organizma.

Imunosupresivl

U grupu imunosupresivnih lekova spadaju:
* kortikosteroidi, posebno prednizon,
* ciklosporin,

takrolimus i sirolimus,
citotoksicni lekovi, najviSe azatioprin i ciklofosfamid,

antilimfocitna i antimonocitna antitela,
* Rho(D)-imuni globulin (RhdGAM),

« monoklonska antitela,

* interferoni.

Svi pobrojani lekovi mogu delovati na neku od sledec¢ih komponenata imunogsistema.
Cellje Imunog sistema. - Sve one vode poreklo od matiéne éelije kostane srzi (detalje
videti na slici 19).

Organi i tkiva. - Celije imunogsistema migriraju iz kostane srzi putem krvotoka do se-
kundarnih limfoidnih organa, limfnih ¢vorova, slezine i mukoznih tkiva (gastrointestina m
sistem, respiratorni sistem, urogenitalni sistem).

Antitela. - Antitela su primarne efektorne komponente imunog odgovora.
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Kostna srz Fluripotentne
maticne Celije

Limfoidne Mijeloidne
mati¢ne maticne
éelije éelije
+ Eritrociti
T - Celije B - Celije
+ Neutrofili
+ Bazofili
+ Eo'zinofili
-m Hiper Plazma
T-¢elie ¢ celije + Megakariocitni
antitelo trombociti
Supresorne + Moniciti
T - Celije 3 Makrofagi
+ Celije B
»Citotoksicne ~ paméenja Mastociti
T - Celije (imunoloskog)

Slika 19. - Celije imunogsistema

Kortikosteroidi

Kortikosteroidi smanjuju aktivnost Celija itkiva koja su bitna za imuni odgovor. Tako, na
primer, oni deluju limfolitiCki, smanjujuci veli€¢inu limfnih ¢vorova islezine. Karakteristicno
je da pri tom kortikosteroidi ne deluju na proliferaciju mijeloidnih i eritroidnih mati¢nih
Celija kostne srzi.

Ovakvim dejstvom kortikosteroidi znatno smanjuju primarni imuni odgovor, a posle pro-
duZzene primene smanjuju i koncentraciju prethodno ve¢ stvorenih antitela.

Qd svih kortikosteroida prednizon se najviSe koristi kao imunosupresiv, ito usledeéim indi-
kacijama: autoimuna hemoliticka anemija, idiopatska trombocitopenljska purpura i lupus
eritematozus. Terapijske doze za izazivanje imunosupresije iznose 30-100 mg dnevno.
Osim pobrojanih indikacija, prednizon se koristi i kod osoba sa presadenim organima i
tkivima radi blokade odbacivanja transplantata.

NeZeljeni efekti ove terapije opisani su kod glikokortikoidnih hormona.
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Ciklosporin

Ciklosporin je peptidni antibiotik koji deluje imunosupresivno blokirajuéi aktivaciju T-Ce-
lija, zbog Cega se efikasno koristi u cilju zaustavljanja sindroma odbacivanja kalema u
transplantaciji organa itkiva. Utom pogledu ciklosporin je efikasniji lek od azatioprina,
prednizona, pa Cak i od antilimfocithog seruma.

Do sadaje ciklosporin koris¢en kao imunosupresiv prilikom transplantacije bubrega,
pankreasa, jetre i srca. Sindrom odbacivanja kalema joS se efikasnije moze zaustaviti
ako se primena ciklosporina zapoCne pre operacije.

Ciklosporin se primenjuje oralno u dozi od 10 do 25 mg/kg/dan. Naj¢eS¢i nezeljeni
efekti jesu oStecenje funkcije bubrega, u€estale virusne infekcije i prolazno oStecenje
funkcije jetre.

Takrolimus i sirolimus takode blokiraju aktivaciju T-Celija i koriste se u istim indikacijama
kao i ciklosporin.

Citotoksl&ni lekovl

Od citotoksi¢nih lekova, koji se koriste radi izazivanja imunosupresije, najcesSée se pri-
menjuju azatioprin i ciklofosfamid.

Azatioprin je derivat merkaptopurina i po delovanju pripada grupi antimetabolita. Posle
oralnog davanja azatioprin se dobro resorbuje i u organizmu se pretvara u merkaptopu-
rin.

Azatioprin blokira ne samo primarni imuni odgovor ve¢ i sekundarnu produkciju antitela
userumu.

Indikacije za azatioprin jesu odrzavanje presadenog bubrega i drugih organa, idiopatska
trombocitopenijska purpura i razne autoimune bolesti (hemoliticka anemija, sistemski
lupus, reumatoidni artritis).

NeZeljeni efekti su depresija kostne srzi (leukopenija, trombocitopenija, anemija), na-
uzeja, povracanje i melena. Zbog imunosupresije bolesniku preti velika opasnost od
infekcija.

Ciklofosfamld deluje slicnim mehanizmom kao azatioprin itakode se koristi u terapiji
autoimunih oboljenja.

/R H dD) humani Imunoglobulin (RhdGAM)

RhdGAM je koncentrovani rastvor humanog imunoglobulina koji sadrzi vrlo visok titar anti-
tela protiv RhdD)-antigena iz eritrocita. Ovaj imunoglobulin se dobija iz plazme RhdD)-nega-
tivnih majki, senzibilisanih ponovljenim Rh-inkompatibilnim trudno¢ama.

Indikacija za primenu ovog imunoglobulina je fetalna eritroblastoza, koja je posledica
senzibilizacije Rh-negativne majke Rh-pozitivnim eritrocitima iz krvi fetusa. Ovaj lek se
daje majci, a ne detetu!



Imunomodulatori

Uovu grupu lekova spadaju supstancije koje mogu povecati imunu reaktivhost bolesnika
Koji pate od selektivne i generalizovane imunodeficijencije. Moguce indikacije za ove
lekove su: imunodeficijencija, hronicne infektivne bolesti i karcinom.

Imunomodulatori su: citokini, levamizol i BCG.

Prvi otkriveni citokini bili su interferoni. Citokini novijegdatuma su interleukini. Svi citokini
imaju antiproliferativno, antimikrobno i antitumorsko dejstvo. Citokini imaju sve vazniju
ulogu u imunofarmakologiji.

Levamizol je prvobitno sintetizovan za terapiju infekcija parazitima. Danas se koristi u
imunodeficijenciji Morbus Hodgkina jer povecava broj T-Celija.

BCG (Bacilus Calmette Gueren) je jedan soj mikobakterija koji se koristi za imunizaciju
protiv tuberkuloze. Osim toga, BCG se koristi kao imunostimulans u terapiji karcinoma.
Indikacije za BCG su melanomi, karcinomi pluc¢a ijajnika, kao i neke maligne neoplaz-
me.

Imunoglobulini. - Cisti imunoglobulini mogu se izolovati iz humane plazme. Za izolaciju
se mora koristiti krvskupljena od vrlo velikog broja davalaca, kako bi se dobili imunoglo-
bulini protiv velikog broja izazivaCa bolesti. Bitan uslov za davaoce krvije da ne smeju
biti nosioci virusa HIV ili virusa hepatitisa.

Imunoglobulini sadrze antitela protiv velikog broja virusa (adenovirus, citomegalovirus,
influenca A i B, male boginje, zausci, herpes simpleks, variCela zoster virus), kao i protiv
velikog broja bakterija.

Indikacije. - Imunoglobulini su indikovani kod primarne i sekundarne imunodeficijencije,
virusnih infekcija, akutne i hroniCne idiopatsketrombocitopenije.

Nezeljeni efekti se najceS¢e manifestuju u obliku reakcija preosetljivosti (ospe po koZzi,
drhtavica).
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Hemioterapija
malignih oboljenja

Citostatici

Citostatici su lekovi koji koCe rastenje maiignih Celija. lako su hirurSki zahvat ijonizujuée
zraCenje primarni u terapiji malignih oboljenja, citostatici su ipak korisni, narocCito kada
hirur§ki zahvat nije mogu¢. Glavni nedostatak ovih lekova je Sto su veoma toksicni i
nedovoljno selektivni.

Idealan antikancerski lek delovao bi samo na kancersku ¢eliju, ostavljajuci pri tome
intaktne Celije normalnih tkiva. Takav lek, nazalost, joS uvek ne postoiji.

Podela citostatika. - Ugrupu citostatika spadaju sledeci lekovi:
« alkiliraju¢i agensi,

» antimetaboliti (strukturni analozi),

e hormoni,

« citotoksi¢ni antibiotici,

biljni alkaloidi i glikozidi,

radioaktivni izotopi i

ostali citostatici.

Opsti mehanizam delovanja

Prema mehanizmu delovanja citostatici se dele u dve grupe:

» citostatici koji deluju na cCelije koje se intenzivno dele. Ovi lekovi obi¢no deluju na odre-
denu fazu u Celijskom ciklusu i

* citostatici koji deluju nespecificno, tj. nezavisno od faze celijskog ciklusa (sl. 20).
Prva grupa lekova je posebno efikasna u malignim oboljenjima krvi, kao i kod tumora
koji imaju brzu proliferaciju.

Druga grupa lekova je posebno korisna u terapiji tvrdih (,solidnih") tumora sa sporim
rastenjem.



HEMIOTERAPIJA MALIGNIH OBOUENJA IS MSm

SPEgFICNI Mirovanje

ZACEUJSKI ZA CELIJSKI
OKLUS CIKII S
Vinkristin Hlormetin
Vinblastin Ciklofosfamid
Citarabin Melfalan,
Fluorouracil Busulfan
Bleomicin Sinteza BCNU, CCNU,
Merkaptopurin DNA Mitomicin
Metatreksat Daktinomicin

Doksorubicin
Daunorubicin
Cis - platinum

Slika 20. - Uticaj citostatika na faze Celijskog ciklusa. GJe faza koja prethodi sintezi dezoksiribonukle-
inske kiseline (DNA). Ufazi S wrSi se sinteza DNA za hromozome. Ova faza traje dva Casa. Ufazi G vrSi
se sinteza specijalizovanih proteina i ribonukleinske kiseline (RNA), kao i formiranje mitotickog vretena.
Ova faza traje tri Casa. Mitoza se izvrSi ufazi M, koja traje jedan €as. GJe dugotrajna faza mirovanja.
Citostatici sa specificnim delovanjem uticu na pojedine faze Celijskog ciklusa, ali ne deluju nafazu G.
Ovi lekovi su nabrojani na levoj strani slike. Nespecificni citostatici (nabrojani na desnoj strani slike)
deluju na Celiju ufazi mirovanja (G0, ali ne deluju na Celije koje se ve¢ nalaze u nekoj fazi ciklusa. Krajnji

efekt dejstva svih ovih lekova je zaustavljanje deobe Celija.

Alkilirajuci agensi

Alkilirajuci agensi prenose svoje alkilne grupe na bioloSki vazne sastojke ¢elije, prouzroku-
ju¢i nataj nacin poremecaj njene funkcije. Najvazniji predstavnici ove grupe lekova su:

e hlormetin,

e hlorambucil,
* melfalan,
 ciklofosfamid,
e karmustin,

e lomustin,

* semustin i

* cis-platinum.

Alkilirajuci agensi deluju citoliticki i mutageno u svim tkivima u kojima postoji snazna mi-
totska aktivnost: u malignimtkivima, u kostnoj srzi, u sluznici gastrointestinalnogtrakta, u
gonadama i u folikulima dlaka. Samo je prvi efektterapijski koristan, a svi oStali su neze-
lieni toksiCni efekti. Nazalost, ovi efekti se ispoljavaju paralelno: Sto je jaCi terapijski efekt,
jaCe su izrazeni i toksicni nezeljeni efekti (leukopenija, trombocitopenija, anemija).
Indikacije za alkiliraju¢e agense su limfosarkom, mijelom, Morbus Hodgkin i leukemije.
Neki od ovih lekova primenjuju se oralno (na primer, hlorambucil i ciklofosfamid), dok
se drugi primenjuju intravenski (na primer, hlormetin).

Nezeljeni efekti ovih lekova su nauzeja, povracanje, depresija kostne srzi, opadanje kose
i krvarenje.
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Citostatici

Clsplatin

Cisplatinje neorganski kompleks platine koji ubija kancerske ¢elije u svim fazama ¢elij-
skog ciklusa i inhibiSe sintezu DNA.

ClSplatin ispoljava snaznu antitumorsku aktivnost aktivnost protiv velikog broja solidnih
tumora, kao §to su karcinomi pluéa, ezofagusa, Zeluca, glave, vrata, zatim karcinomi
genitourinarnog trakta (testis, ovarijum, mokrac¢na beS|ka) U praksi se cisplatin Cesto
kombinuje sa vinblastinom i bleomicinom.

NajteZi neZeljeni efekti jesu nauzeja i povracanje. Medu citostaticima cisplatin spada u
one sa najjaCim emetogenim delovanjem.

Karboplatin i oksaliplatin su i po dejstvu i po nezeljenim efektima slicni cisplatinu.

Antimetaboliti

Antimetaboliti su strukturni analozi poznatih iznacajnih Celijskih metabolita: folne kiseline,
purina i pirimidina. Ovi lekovi se u €eliji vezuju na mestu normalnog metabolita ili, pak,
blokiraju delovanje normainog metabolita.

Bitna biohemijska promena kancerske Celije je njena sposobnost da prekomerno sintetiSe
nukleinske kiseline. Antimetaboliti zaustavljaju ovu biosintezu itako zaustavljaju rastenje
veceg broja malignih ¢elija.

Antagonistl folne kiseline. - Najvazniji predstavnik ove grupe lekova je metotreksat. On
spreCava koriS¢enje folne kiseline u biosintezi nukleinskih kiselina.

Akoje potrebno, dejstvo metotreksata moze se brzo i efikasno antagonizovati folinskom
kiselinom (citrovorum-faktor).

Indikacije za metotreksat su limfoblastne leukemije kod dece, horiokarcinom, meningealna
karcinomatoza, teSki oblici psorijaze i reumatoidni artritis.

NezZeljeni efekti su stomatitis, gastroenteritis, depresija kostne srzi i opadanje kose.
Antagonisti purlna. - Najvazniji predstavnici ove grupe lekova su:

* merkaptopurin i

* tiogvanin.

Antagonizovanjem purina ovi lekovi zaustavljaju biosintezu nukleinskih kiselina.

NajCeSc¢a indikacija za merkaptopurin je akutna decja leukemija. Utoku oveterapije javljaju
se nezeljeni efekti, kao Sto su stomatitis, gastroenteritis, Zutica i depresija kostne srzi.

Antagonistl pirimldina. - Najvazniji predstavnici ove grupe lekovo su:
« citarabin (Ara-C) i
« fluorouracil.

Antagonisti pirimidina zaustavljaju biosintezu nukleinskih kiselina, ito samo u ¢elijama
koje se aktivno dele.

Citarabin se koristi u terapiji raznih tipova leukemija i Hodzkinove bolesti. Fluorouracil se
koristi uterapiji raznih vrsta karcinoma, a posebno karcinoma rektuma, kolona i dojke.

Nezeljeni efekti ovih lekova su stomatitis, enteritis, leukopenija i krvarenje.



> om > s’ 'mm mx n v . mm/

HEMIOTERAPIIA MAI IRNIIH OROI IFMIA

Hormoni

Seksualni hormoni, njihovi antagonisti i glikokortikoidni hormoni koriste se uterapiji vise
tipova neoplastickih oboljenja. U fizioloSkim uslovima seksualni hormoni stimuliSu ili
inhibiSu funkciju izvesnih tkiva, paje prirodno oCekivati da ¢e to isto Ciniti i u malignim
oboljenjima tih tkiva.

Androgeni (najceSc¢e testosteron) se primenjuju u terapiji karcinoma dojke. Daju se velike
doze testosterona (50-100 mgdnevno), Sto, po pravilu, prouzrokuje simptome masku-
linizacije.

Estrogeni (estradiol) i gestagenl (hidroksi-progesteron) koriste se u terapiji karcinoma
prostate.

Medroksi-progesteron se koristi u terapiji karcinoma endometrijuma i karcinoma dojke,
posebno u odmaklim stadijumima sa ve¢ izraZzenim metastazama.

Tamoksifen deluje antiestrogeno, jer kompetitivnim mehanizmom inhibiSe delovanje
estrogena. Ovaj lek se dobro resorbuje iz digestivnog trakta, pa se primenjuje oralno u
terapiji karcinoma dojke u postmenopauzalnom dobu.

Glikokortlkoldi (prednizon, prednizolon, deksametazon) se koriste uterapiji akutne leu-
kemije, limfoma, mijeloma idrugih malignih krvnih bolesti. Glikokortikoidi prouzrokuju lizu
limfocita, regresiju limfnih ¢vorova, kao i inhibiciju rastenja mezenhimnih tkiva.
Nezeljeni efekti uterapiji kortikosteroidima jesu hipertenzija, dijabetes, povecana osetlji-
vost na infekcije i KuSingov sindrom.

Antibiotici

Izvestan broj antibiotika koristi se u terapiji malignih oboljenja. Najpoznatiji medu njima su:
» doksorubicin (adriamicin),

» daunorubicin (daunomicin) i

* bleomicin.

Sva tri antibiotika izolovana su iz gljive soja Streptomyces, a deluju tako Sto se jedan deo
njihovog molekula ubacuje u sastav nukleinskih kiselina, Cime se spreCava transkripcija
nukleinskih kiselina.

Doksorubicln | daunorubicin do danas su najaktivniji poznati lekovi u terapiji limfoma,
karcinoma dojke, ovarijuma, testisa, endometrijuma itireoideje. JoS bolji rezultati utera-
piji dobijaju se ako se ovi antibiotici kombinuju sa ciklofosfamidom i cis-platinom.
Nezeljeni efekti isti su kao i kod drugih citostatika, a naj¢eSéi su depresija kostne srzi,
opadanje kose i oSte¢enje miokarda.

Bleomicin je antibiotik koji inhibiSe sintezu DNA i zaustavlja mitozu. Ovaj antibiotik po-
sebno efikasno deluje protiv karcinoma skvamoznih ¢éelija i protiv malignih limfoma, ispo-
ljavajuéi pri tome relativno malu aktivhost na ¢elije kostne srzi.

Nezeljeni efekti bleomicina su hiperkeratoza, anoreksija, nauzeja, groznica, parestezije,
stomatitis i alopecija. Dateko najopasniji nezZeljeni efekt ovog leka je fibroza pluca.
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Biljni alkaloidi i glikozidi

Vinblastin | vinkristin su prirodni alkaloidi iz biljke Vinca rosea (vrsta zimzelena). Ovi al-
kaloidi zaustavljaju mitoze time Sto se vezuju zajedan protein koji je bitan za funkciju
mitotiCkog vretena.

Indikacija za vinkristin je HodZkinova bolest, dok se vinblastin koristi u terapiji limfosar-
koma, retikulosarkoma, leukemije i kod metastaza tumora testisa.

NeZeljeni efekti su nauzeja, povra¢anje, stomatitis, opadanje kose i leukopenija.
Podofilotoksini. - Dvajedinjenja, etopozid itenopozid, polusintetski su derivati podofi-
lotoksina, aktivne materije iz biljke Podophyllum peltatum. Etopozid se koristi u terapiji
monocitne leukemije, karcinoma testisa i karcinoma plu¢a. Tenopozid se primenjuje u
terapiji raznih limfoma.

Radioaktivni izotopi

Od radioaktivnih izotopa uterapiji malignih oboljenja najviSe se koristi radioaktivni jod.
Radioaktivni fosfor i radioaktivnho zlato retko se koriste.

Radioaktivnijod (13ll) ima bioloSko poluvreme raspadanja od osam dana. Brzo se deporiuje
utireoideji, kao i u folikulima. Radioaktivni jod emituje beta-zrake i deluje skoro iskljucivo
samo na tkivo tireoideje. Osim u terapiji karcinoma tireoideje, radioaktivnijod se koristi
i za funkcionalno ispitivanje tireoidne Zlezde.

Ostali citostatici

L-asparaginaza je enzim bakterijskog porekla koji pretvara asparagin u asparticnhu ki-
selinu itime malignu Celiju liSava asparagina koji je inaCe neophodan za njenu deobu.
Normalna Celija je u stanju da sama sintetiSe asparagin. Prema tome, terapijska primena
L-asparaginaze bazira se na metaboli¢koj razlici izmedu normalne i maligne ¢elije. Do
sada je ovaj lek koris¢en u terapiji leukemije. Zbog mnogobrojnih nezZeljenih efekata
primena ovog leka je sve reda.

Genska terapija

Genska terapija je prenos humanog gena u cilju zamene nekog gena koji nedostaje, ili
u cilju zamene gena koji je inaktivisan mutacijom, pa Cak i u cilju unoSenja gena Kkoji
normalno ne postoji.

Genska terapija je do sada koriséena u imunoloSkim poremecajima. Za terapiju kancera
najbolje moguénosti se predvidaju kad se radi o:

 transferu gena za faktor tumorske nekroze, ito u efektorne limfocite,
* DNA vakcinama - cilj terapije je da se izazovejaci imuni odgovor,



» primeni genski modifikovanih tumorskih €elija kao vakcina,
* genima samoubicama, koji mogu biti direktno ubrizgani u tumor,

* mnogim tipovima kancera kod Coveka koji imaju mutirani gen za supresiju tumora
(P53). Ponovno ubacivanje normalnog oblika ovog gena u tkivo tumora pluca, glave i
vrata jejoS uvek u ispitivanju.

Sa genskom terapijom do sada postoje pozitivha iskustva u terapiji karcinoma pluca,

dojki, prostate, bubrega, glave ivrata.

Opsti principi terapijske primene citostatika

Za terapijsku primenu citostatika vaZe sledeci opsti principi.

LeCenje zapocCeti Sto pre. - Terapijski efekti su bolji ako se leCenje zapocCne Sto pre,
dok je tumor joS lokalizovan i nije metastazirao, dok je broj ¢elija utumoru joS relativho
mali, dok su Celije tumora u fazi intenzivnog rastenja, kao i dok je opSte stanje obolelog
organizma joS uvek oCuvano.

Istovremena primena viSe citostatika. - Klinicka iskustva u hemioterapiji malignih
tumora pokazuju da se najbolji rezultati dobijaju ako se istovremeno primene tri do
Cetiri citostatika. Ovim se postize sumacija terapijskih efekata, procent remisija je veci,
remisije duze traju, intenzitet nezeljenih toksicnih efekata je manji, a odgada se i pojava
rezistencije. Ovakvih kombinacija (,protokola") ima veliki broj, a ovde se navodi samo
nekoliko primera:

* COP = ciklofosfamid + oncovin (vinkristin) + prednizon,

« CAM = ciklofosfamid + ara C (citarabin) + metotreksat,

* MOPP = mehloretamin + oncovin (vinkristin) + prokarbazin + prednizon.

PaZljivo pracenje toksi¢nih nezZeljenlh efekata. - Citostatici istovremeno deluju na
sve Celije koje se brzo dele, kako na Celije tumora, tako i na ¢elije organizma (kostna
srz, ¢elije germinativhog epitela, ¢elije folikula dlake, epitelne ¢elije gastrointestinalnog
trakta). Prema tome, svaka remisija bolesti je istovremeno pracena nekim neZeljenim
efektom koji je posledica inhibicije pomenutih ¢elija organizma, ato su: granulocitopenija,
trombocitopenija, opadanje kose i krvarenje iz gastrointestinalnogtrakta. Bitno je, dakle,
pratiti terapijske efekte, ali je isto toliko vazno pratiti i toksiCne nezeljene efekte.
Kontinuirana ili intermitentna terapija. - KliniCka iskustva pokazuju da jeterapija cito-
staticima podnosljivija za bolesnika ako se velike doze ponavljaju u odredenim vremen-
skim razmacima. Ovako je imunosupresija manja nego ako se lek svakodnevno daje,
pa makar i u malim dozama. Sledeci ciklus leCenja pri intermitentnom nacinu terapije po
pravilu se primenjuje ¢im se bolesnik oporavi od prethodnog.
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Antiseptici | dezinficijensi

Uvod

Antiseptici su supstancije koje ubijaju bakterije ili spreCavaju njihovo razmnoZavanje.
Ovaj izraz se koristi samo za one supstancije koje se primenjuju na zivo tkivo.

Dezinficijensi su takode supstancije koje ubijaju bakterije. Medutim, dezinficijensi se
aplikuju samo na predmete ili bolesnicke izlu€evine.

Mehanizam delovanja. - Antiseptici i dezinficijensi ubijaju bakterije na tri moguéa naci-
na: koagulacijom proteina, inhibicijom enzimskih procesa i povrSinskom aktivhoScu.

Brzina ubijanja bakterija zavisi od koncentracije leka, od temperature sredine, od pH
sredine i od rastvaraca u kome je lek rastvoren.

Klasifikacija. - Zbog nedovoljnog poznavanja mehanizma delovanja antiseptici i dezinfi-
cijensi mogu se klasifikovati samo po hemijskom sastavu, ito kao:

» detergenti i sapuni,
 alkoholi,

« fenoli i krezoli,
aldenhidi,

e kiseline,

* halogeni i njihova jedinjenja,
» oksidaciona sredstva,

teSki metali i njihove soli i

antisepticke boje.

Detergenti i sapuni

Detergenti i sapuni su povrSinski aktivne materije. Oni svojom povrSinskom aktivhoSc¢u
menjaju propustljivost membrane bakterijskih €éelija, atime i osnovne energetske me-
hanizme koji su bitni za Zivot bakterijske ¢elije. Smanjivanjem povrSinskog napona ova
sredstva stvaraju penu i pomazu u odstranjivanju necistoce.

Najpoznatiji detergenti su:
* benzalkonijum (Asepsol*) i
e cetrimonijum (Cetavlon¥*).




Detergenti deluju na veliki broj gram-negativnih i gram-pozitivnih bakterija, kao i na mno-
ge gljivice i viruse.

LoSa svojstva detergenata su Sto stvaraju tanak sloj na povrsSini koze ispod koga bakterije
mogu da nastave da rastu, Sto su inkompatibilni sa sapunima i Sto ponekad prouzrokuju
senzibilizaciju.

Primena. - Detergenti se koriste za lokalnu antisepsu u hirurgiji (preoperativna priprema
koze i dr.), za ispiranje u urologiji i ginekologiji, za leCenje povrsinskih infekcija na kozi i
sluznicama, kao i za dezinfekciju gumenih katetera i instrumenata.

Dezinfekcija hirurSkog materijala pod dejstvom ovih lekova nije potpuna, pa su zbogtoga
moguce bolnicke infekcije. Uzroc€nici takvih infekcija su najceS¢e Pseudomonas i Ente-
robacter.

Sapuni su takode povrSinski aktivne materije. Po hemijskom sastavu sapuni su natriju-
move i kalijumove soli viSih masnih kiselina. Pranje sapunom predstavlja vaznu meru u
dezinfekciji ruku u hirurgiji, ali je samo po sebi nedovoljno za potpunu sterilizaciju koze.
Pranjem ruku otklanjaju se mnogi patogeni mikroorganizmi, ali ne i stafilokoke. Nedo-
statak sapuna je 5to suSe kozu i Sto se utvrdoj vodi taloze.

Alkoholi

Alifaticni alkoholi ispoljavaju antimikrobno delovanje. Od svih alkohola najviSe se kori-
ste:

* etil-alkohol i
* izopropil-alkohol.

U koncentraciji od 70% etil-alkohol ubija veliki broj bakterija, ali ne deluje na njihove spo-
re. Baktericidna mo¢ apsolutnog alkohola (95%) daleko je slabija. NerazblaZzen alkohol
prouzrokuje taloZenje povrsinskogsloja proteina u citoplazmi bakterija i na taj nacin sam
sebi ometa dalje prodiranje u unutrasnjost bakterija.

Fenoli i srodna jedinjenja

Fenol je najstarije dezinficijentno sredstvo. U koncentracijama ve¢im od 0,5%fenol deluje
brzo i pouzdano. Prisustvo organskih materija ne utiCe znatnije na njegovu efikasnost. U
manjim koncentracijama fenol ima slabo antiseptiCko ilokalno anestetiCko dejstvo. Vece
koncentracije fenola prouzrokuju nekrozu tkiva sa kojim dolaze u dodir. Posle resorpcije
fenol je vrlo toksi¢an. Osim u zubarstvu, gde se upotrebljava za uniStavanje zubne pulpe,
i katkad u leCenju svraba, fenol se danas u medicini retko upotrebljava. Medutim, fenol
je znacCajan za opStu higijenu, jerse upotrebljava u dezinfekciji ekskreta.

Heksahlorofen je najceSce koriS¢eni derivatfenola. Veoma je Cest sastojak mnogobrojnih
predmeta opSte potroSnje (pasta za zube, kremovi za kozu, sapuni, losioni). Dugotrajna
upotreba sapuna sa heksahlorofenom za pranje ruku smanjuje broj stalno nastanjenih
bakterija na rukama. Toje od posebnog znacCaja za osoblje u zdravstvenim ustanovama.



Sapuni i detergenti koji sadrze 3% heksahlorofena mogu prouzrokovati oStecenje cen-
tralnog nervnog sistema. Rutinska profilaksa infekcije ovim preparatima prouzrokuje kod
novorodencadi degeneraciju bele mozdane mase. To nastaje zbogtoga 5to se heksahlo-
rofen resorbuje sa velikih povrSina koze, narocito ako se upotrebe koncentrovani rastvori.
Zato se heksahlorofen sme primeniti samo u koncentracijama do 0,1%.

Krezol je manje toksiCan od fenola. Rastvor krezolnogsapuna (Solutio cresoli saponata,
Lysol*) upotrebljava se za dezinfekciju ruku (1%), instrumenata (1-3%) i izluCevina (5%).
Timol je derivatfenola koji sespravlja sinteticki ili se dobija izetarskih ulja nekih biljaka (na
primer, Thymus vulgaris). Ovo sredstvo se Cesto u koncentraciji od 0,1% dodaje vodama
za ispiranje usta, kao i praSkovima i pastama za zube.

Aldehldi

Formaldehid efikasno ubija bakterije, ukljucujuci i spore nekih bakterija. Za ovakav efekt
potrebne su koncentracije formaldehida 1-10%, u vremenu od jednog do Sest ¢asova.
Formaldehid deluje tako Sto dovodi do talozenja proteina bakterija.

Zbogsvog snaznog nadrazajnog dejstva na sluznice i druga tkiva formaldehid se skoro
isklju€ivo koristi za dezinfekciju instrumenata i prostorija.

Fleksametilen-tetramin (metenamin) je sredstvo iz koga se u kiseloj sredini oslobada
formaldehid. Ovaj lek se koristi za dezinfekciju mokrac¢nih puteva.

Klseline

Mnoge organske i neorganske kiseline ubijaju bakterije.

Benzoeva kiselina (0,1%) se koristi kao konzervans za industrijski pripremljenu hranu.
Estri ove kiseline koriste se u raznim lekovitim preparatima kao antiseptici.

Borna kiselina (3-5%), u vodenom rastvoru, u mastima, ili kao prasak, koristi se kao an-
tiseptik u dermatologiji, oftalmologiji i pedijatriji. Primena borne kiseline na veéu povrSinu
koze, narocito kod male dece, moze prouzrokovati trovanje, jer se utakvim sluCajevima
znatna koli¢ina borne kiseline resorbuje preko koze. Zbogtoga se primena borne kiseline
kod male dece izbegava.

Sir€etna kiselina (0,25-1%) koristi se u hirurgiji i urologiji. Dragocena karakteristika
sirCetne kiseline je §to deluje i protiv Pseudomonasa aeruginosa.

Salicilna i undecilenska kiseiina se koriste kao fungicidi u dermatologiji.

Halogeni i njihova jedinjenja

Rastvor elementarnog joda u alkoholu najéeS¢e se upotrebljava za dezinfekciju koze u
predelu u kome se vrSi hirurSka intervencija. Na nepovredenoj i suvoj koZi jod ima vrlo
jako baktericidno delovanje. Za dezinfekciju rana jodje manje podesan, jer se u dodiru
sa tkivom brzo preobrac¢a u neaktivne jodide.
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Povidon-jod je preparat u kome jejod kompleksno vezan za polivinilpirolidon. Uvodenom
rastvoru iz ovog kompleksa oslobada sejod. Povidon-jod se koristi za lokalnu antisepsu
u hirurgiji.

Hlor u obliku gasa, ¢ak i u koncentraciji od 0,25 delova na milion, ubija skoro sve bakteri-
je (izuzev mikobakterija). Hlorje vrlo podesan za dezinfekciju vode, narocito vecih koli¢ina
vode (na primer, pijac¢e vode uvodovodima, vode u bazenima za plivanje i dr.). U praksi
se, medutim, mnogo viSe upotrebljavaju izvesna sredstva koja, u rastvoru, oslobadaju
hlor. Takva jedinjenja su kalcijum-hipohlorit (sastojak hlornog kreca) i natrijum-hipohlorit
(sastojak Dakinovog rastvora). Hlorni kre€ sluzi za dezinfekciju izluCevina, dok se Dakinov
rastvor upotrebljava za ispiranje gnojnih rana. Prisustvo organskih materija u znatnoj
meri ometa dezinficijentno dejstvo hlora.

Hloramin je organsko jedinjenje hlora koje sporo oslobada hlor, te ima dugotrajno dejstvo.
Tablete hloramina upotrebljavaju se za dezinfekciju vode za pi¢e. U obliku 0,25%-nog
rastvora hloramin se upotrebljava za ispiranje vagine i za dezinfekciju ruku i instrume-
nata.

Oksidaciona sredstva

Od hemijskih supstancija koje lako oslobadaju nascentni kiseonik za terapijske svrhe
upotrebljavaju se vodonik-peroksid i kalijjum-permanganat.

Rastvor vodonik-peroksida u vodije bistra tecnost koja u dodiru sa tkivom penusSa, jer
se razlaze na vodu islobodni kiseonik. Oslobodeni kiseonik deluje oksidativno i ubija
bakterije. Osim toga, stvoreni gas svojim pritiskom razara nekroticno tkivo i potpomaze
¢iS¢enje rane. Dezinficijentno dejstvo vodonik-peroksida je vrlo jako, ali kratkotrajno.
Za ispiranje rana upotrebljava se 3%-ni rastvor vodonik-peroksida. Jaci rastvori od ovoga
prouzrokuju lokalni nadrazaj.

Slicno vodonik-peroksidu deluje i kalijjum-permanganat. U rastvoru 1:5 000 kalijjum-per-
manganatse upotrebljava za ispiranje rana isluznica, kao i za ispiranje Zeluca u slucaju
trovanja morfinom, arsenom ifosforom.

Teski metali i njihove soli

Soli teSklh metala. - Jedinjenja Zive, srebra, bakra i cinka ubijaju bakterije Cak i ako se
upotrebe u vrlo malim koliCinama. Ova jedinjenja deluju na taj nacin Sto se jedine sa
proteinima citoplazme bakterije. Medutim, dezinficijentno dejstvo ovih jedinjenja nastupa
vrlo sporo, ¢ak i ako se upotrebe u velikim koncentracijama.

Razblazeni rastvor srebro-nitrata ima jako antisepticko dejstvo. Rastvori srebro-nitrata,
u koncentraciji 0,5-1%, upotrebljavaju se narocito u oftalmologiji.

Odjedinjenja zive najbrze dejstvo ima sublimat, a zatim Zivin cijanid. Razblazeni rastvori
ovih soli (1:21000-1:10 000) upotrebljavaju se za dezinfekciju ruku i za ispiranje sluzni-
ca. Soli zive koje se rastvaraju sporije, ili su nerastvorljive (Zuti zivin oksid, aminohlorid
zive i dr.), upotrebljavaju se u obliku masti za dezinfekciju koze i konjunktive.



AntiseptiCke boje

Derivati akridina (Rivanol*, Proflavin* i dr.) vrlo su jaka antiseptiCka sredstva, Cija je
toksicnost veoma mala. U malim koncentracijama ove boje deluju kao itesSki metali.
Serum i krv ne ometaju njihovo antiseptiCko dejstvo.

I mnoge druge boje, hemijski vrlo razliCite, deluju antiseptiCki. Od svih su najvaznije
gencijana-violet (metil-rozanilin-hlorid) i metilensko plavilo.

Bitan nedostatak antiseptiCkih boja je Sto prljaju rublje i Sto ponekad ostavljaju trajan
trag na kozi i tkivu.

Dezinfekcija HBV i HIV

HBV (hepatitis B virus) i HIV (virus humane imunodeficijencije) mogu se unistiti dezin-
fekcijom.

Kod HBVje od posebnog znacaja mogucnost dezinfekcije tekstila i drugog poroznog ma-
terijala zagadenog krvlju bolesnika u kojoj se nalazi veliki broj virusa. Za dezinfekciju se
mogu koristiti: 0,5%-ni natrijum-hipohlorit (u kome se nalazi hlor u koli¢ini od 500 mg/l)
utoku 10 minuta na temperaturi od 24°C. Isti efekt se dobija i posle primene 2%-nog
glutaraldehida (pH 8,6) i nekog od jodnih jodofora sa visokim sadrzajem joda (75 mg/i)
u 70%-nom izopropanolu za 10 minuta. Sigurna dezinfekcija se dobija i autoklaviranjem
materijala.

Pouzdano se zna da HIV perzistira joS tri dana na osuSenoj povrsini iii Cak do 15 dana u
dovoljno vlaznoj sobnoj sredini. Za dezinfekciju HIV-a vaze iste procedure kao i za HBV.
Ovome treba dodati da se HIV inaktiviSse za 2-10 minuta pomo¢u mnogih dezinficijenasa,
kaoStosu, na primer, derivati fenola i vodonik-peroksid. Natrijum-hipohlorit u razblazenju
1:10, zatim etanol i izopropanol u koncentraciji od 70% inaktiviSu HIV za jedan minut.
Povoljna je okolnost da su HBV i HIV osetljivi prema istim dezinficijensima jer su mnogi
bolesnici nosioci oba virusa istovremeno.
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Toksikologija

Uvod

U Sirem smislu reci, toksikologija je nauka o otrovima. Otrov-je svaka supstancija koja
unesena u organizam u srazmerno malim koli€¢inama, deluju¢i hemijski, moZe da pro-
uzrokuje smrt ili ozbiljno oStecCenje zdravlja. Za lekara i lekarskog pomocénika vazno je
poznavanje simptoma trovanja da bi se na osnovu toga utvrdila prava priroda trovanja i
preduzelo odgovarajuce lecenje. Otkrivanje i dokazivanje otrova je posao hemicara.

Vrste trovanja. - Trovanje moze biti:

* slu€ajno (zadesno),

* samoubilacko i

* kriminalno.

SluCajna (zadesna) trovanja deSavaju se vrlo Cesto kod dece. Izvestan broj lekova sa vrlo
jakim dejstvom nalazi se u prometu u obliku drazeja. Nepaznjom roditelja deca mogu dodi
doovih draZeja i, zbogslatkog ukusa, uzeti ih u veéim koli¢inama kojesu katkad dovoljne

da izazovu akutno trovanje. U ovu grupu spadaju itrovanja radnika koji po prirodi svog
posla dolaze u kontaktsa otrovnim supstancijama (radnici u hemijskoj industriji i dr.).

SamoubilaCka trovanja se narocCito Cesto vrSe barbituratima, ugljen-monoksidom (koji se
nalazi u gasu za osvetljenje) i kamenom sodom.

Kriminalna trovanja su danas znatno reda nego ranije, jer je napredak toksikologije
omogucio brzo otk otrova.

Dijagnoza trovanj; i akutno trovanje treba pomisliti u slede¢im sluc¢ajevima:

» ako su simptomi bolesti nastupili iznenada, iz punog zdravlja;

» ako su simptomi bolesti nastupili neposredno posle uzimanja hrane, pic¢a ili leka;

» ako se istovetni simptomijave jednovremeno kod viSe osoba koje su uzimale istu hranu
ili pice.

Postoje, medutim, mnoge bolesti koje su slicne akutnom trovanju, na primer: perforacija

peptickog ulkusa, akutni gastroenteritis, meningitis, uremija i dr. Zbogtoga je u slucaje-
vima sumnjivim na akutno trovanje najbolje Sto pre pozvati lekara.
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ToksiCnost, pouzdanost, rizik i opasnost

Razlika u toksiCnosti izmedu pojedinih lekova i otrova moze biti vrlo velika. Tako, na

drugih'otrova doze mere miligramima i gramima.

Prema tome, izuzetno je teSko razgraniciti Sta je toksi¢no, Sta je pouzdano (sigurno), Sta
je rizicno, a Sta je opasno. Za toksikologiju su i danas aktuelne reCi Paracelsusa da su
,,Sve supstancije otrovi... Samo se po dozi otrov razlikuje od leka“. S druge strane, sva
organizovana drustva (drZzave) u svetu traze od toksikologa da se sve supstancije katego-
rizuju kao pouzdane (sigurne) itoksi¢ne. U praksije ovo nemoguce ostvariti, ali se zato
moZze govoriti o stepenu rizika ili stepenu opasnosti posle unosenja hemijskih supstan-
cija. U zavisnosti od koli¢ine otrova koja se moze naci u ¢ovekovoj okolini, moguce je
da ivrlotoksi¢na supstancija bude manje opasna od neke druge, relativnho netoksic¢ne
supstancije.

Na danaSnjem stepenu razvoja toksikologije od posebnog interesa je rizik od izlozeriosti
supstancijama za koje je nadeno da prouzrokuju pojavu karcinoma kod eksperimentalnih
Zivotinja. Za najveci broj ovih supstancija nije poznato da li prouzrokuju karcinom kod
Ccoveka. Pa ipak, smatra se da takve supstancije ne smeju da se nadu u zivotnim namir-
nicama cak ni u tragovima. Ako se karcinogena supstancija nade u ¢ovekovoj okolini,
onda se smatra da ucestalost. pojave karcinoma pod dejstvom te supstancije ne sme da
prede jedan slucaj na milion stanovnika.

Akutna i hronl¢na ekspozicija. - Efekti akutne i hroni¢ne ekspozicije delovanju otrova
mogu se znatno razlikovati. U akutnoj ekspoziciji otrov se unosi odjednom ili za vrlo
kratko vreme u toksi¢nim dozama. 0 hroni¢noj ekspoziciji govori se kada je organizam
coveka izlozen dejstvu malih doza otrova u toku duzeg vremenskog perioda. U ovakvim
sluCajevima moguce je nagomilavanje otrova u organizmu i pojava kumulativnih toksi¢nih
efekata.

Opsti principi u leCenju akutnog trovanja W \p

U leCenju akutnogtrovanja sprovode se slede¢e mere:

» odstranjivanje otrova iz organizma,
* primena antagonista i antidota i
» sprovodenje simptomatske terapije.

Odstranjivanje otrova iz digestivnogtrakta postize se:
* ispiranjem Zzeluca,

* izazivanjem povracanja i

» davanjem sredstava za CiSéenje.

Pri ispiranju Zeluca bolesnika treba postaviti tako da mu glava bude niza od nogu. Ako
bolesnik lezi horizontalno, glavu treba iskrenuti u stranu. Ove mere spreCavaju aspiraciju



TOKSIKOLOGIJA

sadrzaja iz zeluca, $to bi moglo prouzrokovati ugusenije ili bronhopneumoniju. Zeludac se
ispira vodom ili, joS bolje, suspenzijom medicinskog uglja u vodi. Po zavrSenom ispiranju
kroz istu sondu ubrizgava se rastvor magnezijum-sulfata, ili neke druge laksantne soli, da
bi se ubrzalo odstranjivanje otrova iz creva.

Ispiranje Zeluca, iako predstavlja najpouzdaniju meru za odstranjivanje otrova, nije in-
dikovano u trovanju korozivnim otrovima, jer postoji opasnost od perforacije jednjaka i
zeluca.

Izazivanje povracanja postize se mehanic¢kim drazenjem sluznice zdrela (na primer, ka-
Si¢icom). Akoto ne uspe, povraéanje se moze sigurno izazvati potkoznim ubrizgavanjem
5 mg apomorfina, ili oralnim davanjem 0,5 g bakar-sulfata rastvorenog u vodi, ill oralnim
davanjem 1 g kuhinjske soli rastvorene u pola litra mlake vode.

Ako je otrov dospeo na kozu, odstranjuje se najbolje pranjem koze vodom ili alkoholom.
Detoksikacija otrova u crevu postize se primenom antidota koji inaktiviSu otrove hemij-
skim putem. Tako, na primer, slabe kiseline su antidoti u slucaju trovanja alkalijama, i
obratno. U nedostatku specificnih antidota mogu se upotrebiti i neke zivotne namirni-
ce. Mleko ijaja se koriste kao antidoti u sluCaju trovanja metalima; brasno i skrob su
narocito efikasni utrovanju jodom, dok se jaka kafa ili jak ¢aj daju u sluCaju trovanja
alkaloidima.

Odstranjivanje resorbovanog otrova iz organizma postize se ubrzavanjem njegove elimi-
nacije. Najveci broj otrova izluCuje se preko bubrega istoga se njihova eliminacija moze
ubrzati davanjem obilne koliCine teCnosti, a po potrebi nekog diuretickogsredstva. Udi-
sanjem karbogena, koji produbljuje disanje, ubrzava se eliminacija Stetnih gasova preko
pluca.

Pojedina dejstva otrova u organizmu mogu se spreciti primenom fizioloSkih antagonista.
Tako, na primer, barbiturati spreCavaju delovanje konvulzivnih otrova, kofein suzbija efek-
te alkohola, a atropin suzbija delovanje muskarina (u trovanju gljivama).

Toksicni efekti nekih supstancija mogu se uspesno suzbiti primenom specificnih antidota,
kao Sto su:

* nalokson (u trovanju morfinom, petidinom islicnim lekovima),

» dimerkaptopropanol (u trovanju arsenom, zivom i bizmutom) i

* pralidoksim (u trovanju organofosfornim insekticidima).

Simptomatska terapija je vazna koliko i primena antidota. Svrha ove terapije je odrzava-
nje funkcije disanja i krvotoka u 3to je moguce boljem stanju. Time se dobija u vremenu
koje je potrebno za izluCivanje otrova iz organizma ili njegovo razlaganje. Bolesnika treba
drzati u toploj postelji i pod stalnim nadzorom. Ako je bolesnik u Soku, treba preduzeti
odgovaraju¢e mere za njegovo le€enje.

Podela otrova. - Na osnovu simptoma koje prouzrokuju, kao i na osnovu mesta na kome
pretezno deluju otrovi se mogu podeliti na sledeéi nacin:

e krvni otrovi,
e konvulzivni otrovi,
» depresivni otrovi,
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» korozivni otrovi i
 vegetativni otrovi.

lako ova podela (kao i svaka druga) nije savrSena, ona ipak pomaze da se shvate osnovne
karakteristike raznih otrova.

Krvni otrovi

Od trovanja izazvanih krvnim otrovima najcesce je trovanje ugljen-monoksidom. Ovo
trovanje moze nastati na razne nacine. Gas za grejanje sadrzi oko 40% ugljen-monok-
sida. Velike koliCine ovoggasa stvaraju se pri radu automobilskih motora, zatim pri ek-
spioziji mina u rudnicima itunelima, kao i pri eksploziji metana u rudnicima uglja”Pri
sagorevanju uglja u peima sa zatvorenim ventilom stvaraju se, takode, velike koli¢ine
ugljen-monoksida.

Ovaj gas vezuje se sa hemoglobinom, pri Cemu se stvara karboksihemoglobin. Ovaj oblik
hemoglobina nije u stanju da prenosi kiseonik kao hemoglobin. Otuda u trovanju ugljen-
-monoksidom tkiva pate od anoksije. Ako ona dugotraje, mozZe nastupiti trajno oStecenje
nervnih ¢elija, koje su najosetljiviie na nedostatak kiseonika.

Prva pomo¢. - 1) Sto pre izneti osobu iz zatrovane atmosfere i dati joj da udiSe karbogen
(95% 02+ 5% CO02. Ova meSavina ubrzava ponovno pretvaranje karboksihemoglobina
u hemoglobin itime omogucuje odstranjivanje ugljen-monok'sida iz krvi. Udisanje €istog
kiseonika je manje efikasno.

2) Ako je disanje prestalo, indikovano je veStacko disanje sa davanjem karbogena.

3) Sto pre transportovati bolesnika u veéu zdravstvenu ustanovu gde je mogucée sprovesti
dalju terapiju.

Velike doze nitrata i nekih drugih lekova (fenacetin, kalijum-hlorat, sulfonamidi i dr.)
prouzrokuju pretvaranje hemoglobina u methemoglobin. | ovaj oblik hemoglobina nije u
stanju da prenosi kiseonik do tkiva, usled ¢ega nastaje anoksija. Utrovanju ovim supstan-
cjjama kao antidoti koriste se metilensko plavo i vitamin C, koji ubrzavaju preobracanje
methemoglobina u hemoglobin.

Namerno izazivanje methemoglobinemije nitritima koristi se u leCenju akutnogtrovanja
cijanovodonicnom kiselinom i cijanidima. Stvoreni methemoglobin se vezuje sa cijan-jo-
nom, dajuci neotrovni cijan-methemoglobin. Stvaranje ovog kompleksa spreCava toksi¢no
delovanje cijan-jona na enzime koji uCestvuju utkivnom disanju.

Konvulzivni otrovi

U konvulzivne otrove se ubrajaju:
e strihnin,

* pikrotoksin,

* pentazol idr.
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U grupu konvulzivnih otrova takode spadaju i DDT, Lindan, Aldrin i niz drugih sredstava
koja se koriste u poljoprivredi kao insekticidi.

Osnovni simptomi trovanja ovim otrovima jesu generalizovani gréevi skeletnih misica, koji
nastaju kao rezultat prekomernog nadrazaja centralnog nervnogsistema.

Trovanje strihninom izaziva gr€eve koji po svojoj kliniCkoj slici lice na tetanusne konvulzije.
U napadu grCeva bolesnik se oslanja samo na pete i potiljak (opistotonus). Zboggrca
mimicnih miSi¢éa bolesnik daje utisak kao da se smeje. Svaki, pa i vrlo slab spoljni nadra-
Zaj (dodir koze, jaka svetlost, glasan govor itd.), prouzrokuje napad grceva kod otrovane
osobe. Ovi gr€evi mogu da zahvate i dijafragmu, usled Cega nastaje prestanak disanja.

Prva pomo¢€. - 1) Smestiti bolesnika u zamracenu itihu sobu.
2) Anestetisati bolesnika, a zatim isprati zeludac.

3) Ubrizgati intravenski (polako) tiopenton-natrijum ili diazepam. Injekcija barbiturata
moze se ponoviti nekoliko puta utoku dana i daje se do prestanka gr€eva. Utoku ubriz-
gavanja barbiturata narocCita paznja mora se obratiti na disanje.

Depresivni otrovi

U ovu grupu otrova spadaju:

« etilni alkohol,

e barbiturati,

» morfin i njegovi derivati.

Sva ova sredstva, unesena u vecim koli€inama, prouzrokuju izrazitu depresiju centralnog

nervnogsistema koja se ispoljava dubokom nesvesc¢u (koma). Disanje je povrSno iispre-
kidano. Zenice su najceSce suzene.

Prva pomo¢€. - 1) Isprati Zeludac ako je otrov unesen oralno. (Primena sredstava za
izazivanje povracanja u sluCaju trovanja depresivnim otrovima je bez efekta.)

2) Odrzavati po svaku cenu disanje, a po potrebi sprovesti i veStacko disanje.
3) Ubrizgati odgovaraju¢i antagonist (na primer, nalokson u trovanju morfinom).

4) Utopliti bolesnika i preneti ga u zdravstvenu ustanovu gde je moguce sprovesti dalju
simptomatsku terapiju.

Korozivni otrovi

Korozivni otrovi su supstancije koje razaraju tkiva. To su:

* jake alkalije (natrijum-hidroksid, kalijum-hidroksid i amonijak),
* jake kiseline (sumporna, azotna i hlorovodoni¢na),

e fenol i krezol,

 soli metala (sublimat, zivin oksicijanid),
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* jaka oksidativna sredstva (kalijum-permanganat) i
* jod i preparati koji ga sadrze (tinktura joda, Lugolov rastvor).

U vecini sluCajeva ovi otrovi se unose oralno. Usled toga nastaje obimno razaranje tkiva u
ustima, jednjaku izelucu, Sto prouzrokuje vrlojake bolove (opasnostod Soka). Istovremeno
postoji povra¢anje krvavog sadrzaja, a katkad i krvavi prolivi. Usled oStecenja bubrega
nastaje hematurija ili anurija.

Prva pomoc¢. - 1) Dati bolesniku da popije dvajajeta razmucena ujednom litru mleka.
(Ispiranje zeluca je kontraindikovano zbog opasnosti od perforacije jednjaka i zeluca.)
2) Ubrizgati morfin radi otklanjanja bolova.

3) Sto pre pozvati lekara koji ¢e primeniti potrebni antidot (magnezijum-oksid u slu¢aju
trovanja kiselinama, razblazeno sirce ili limunov sok u slu€aju trovanja alkalijama, di-
merkaptopropanol (BAL) u slu€aju trovanja sublimatom ili zivinim oksicijanidom, skrob
ili natrijum-tiosulfat u siu€aju trovanja jodom).

Vegetativni otrovi

Najpoznatiji vegetativni otrovi jesu:

* atropin,

«Secale cornutum (razna glavnica),

* nikotin (alkaloid iz duvana),

* muskarin (alkaloid iz otrovnih pecuraka).

Simptomi trovanja atropinom i plodovima velebilja jesu: psihiCka uznemirenost, proSirene
zenice, paraliza svih sekrecija i crvenilo koZe. Prva pomo¢ sastoji se u ispiranju Zeluca i
davanju pilokarpina, koji ina€e deluje antagonisticki prema atropinu.

Trovanje raznom glavnicom, koja sadrzi alkaloide ergotamin, ergotoksin i ergometrin,
danas je vrlo retko. U proSlosti, kada se koristilo neprecis¢eno brasno od razi, ova tro-
vanja su bila vrlo Cesta.

Simptomi akutnogtrovanja nikotinom su poremecaji rada srca, proliv, gréevi skeletnih
miSi¢a i otezano disanje. Ovo trovanje nastaje najceSc¢e prilikom upotrebe nikotina za
uniStavanje biljnih StetoCina. Prva pomoc¢ sastoji se u izvodenju veStackog disanja i is-
piranju Zeluca. Hroni€no trovanje duvanom (prekomerno pusenje) moze prouzrokovati
karcinom bronhija i kardiovaskularne poremecaje.

Simptomi trovanja gljivama jesu: pojaCana sekrecija svih Zlezda, jako suzenje zenica,
bolovi u trbuhu i proliv. Prva pomo¢ sastoji se u ispiranju Zeluca i davanju atropina, koji
deluje antagonisti¢ki prema aktivnom sastojku gljiva (muskarinu).



Prilog 1 - Odabrani primeri interakcije medu lekovima

Lek

Aminoglikozidi (svi!)

Antiaritmijski lekovi
Antiepileptici
Antihistaminici
Aspirin

CNS depresori (svi!)
Diuretici

Fenobarbiton

Gvozde

Hlorarnfenikol

Kardiotonicki glikozidi

Metronidazol

Tetraciklini

Vitamin K
Varfarin

lekovi sa kojima je moguca
interakcija
Amfotericin

Cefalosporini
Cisplatin

Kombinacija dva iii vise
antiaritmika
Fenotiazinski lekovi

Depresori centralnog nervnog
sistema

Heparin

Varfarin

Opioidi, antihistaminici, fenotiazini
Kardiotonicki glikozidi

Kortikosteroidi
Kardiotonicki glikozidi
Varfarin

Tetraciklini

Penicilamin
Barbiturati

Varfarin
Kalcijumove soli
Fenobarbiton
Hinidin

Diuretici

Fenobarbiton

Varfarin

Kalcijumove soli, soli gvoZda, soli
magnezijuma i soli cinka
Antacidi, mle€ni proizvodi
Varfarin

Varfarin

Aspirin

Barbiturati, grizeofuivin,
fenobarbiton, vitamin K
Hloramfenikol, cimetidin,
eritromicin, ketokonazol,
metronidazol, neomicin,
paracetamol, tetraciklini,
aspirin, fenilbutazon
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Posledica interakcije

Povecan rizik od nefrotoksi¢nosti
Povecan rizik od nefrotoksi¢nosti
Povecan rizik od nefrotoksicnosti i
ototoksicnosti

PojaCanje depresije miokarda

Prestanak antiepileptickog dejstva

PojaCanje depresivnih efekata na
centralni nervni sistem

PojaCanje antikoagulantnog efekta
Povecan rizik od krvarenja
PojaCana depresija CNS
Povecanje toksicnosti glikozida
ako nastane hipokaliemija
Antagonizovanje diuretiCkog efekta
Smanijenje dejstva glikozida
Smanjenje antikoagulantnog efekta
Smanjenje resorpcije tetraciklina

Smanjenje resorpcije tetraciklina

Smanjenje koncentracije hloramfe
nikola u plazmi

PojaCanje antikoagulantnog efekta
Moguénost pojave aritmija
Smanjenje dejstva digoksina
Pojacanje efekta digoksina
Pojacanje toksi¢nosti ako nastane
hipokaliemija

Pojacanje metabolizma
metronidazola

PojaCanje antikoagulantnogefekta
Smanjenje resorpcije tetraciklina

Smanjenje resorpcije tetraciklina
PojaCanje antikoagulantnog efekta
Smanjenje antikoagulantnog efekta
Povecan rizik od krvarenja
Smanjenje antikoagulantnog
efekta

PojaCanje antikoagulantnog
efekta

MutfetL Vv



Prilog 2 - TRIGONICI 4 (sa punim trouglom)

Spisak gotovih lekova sa snaznim dejstvom na psihofizicke sposobnosti (,Soferska lista
prema Registru lekova, 2005).

Osoba koja je pod dejstvom ovih lekova nije sposobna da korektno upravlja motornim
vozilom ili bilo kojom drugom masinom koja zahteva punu psihofizicku spremnost.

Anafranil injekcije
Apaurin injekcije
Apilepsin

Artane
Azot-suboksid
Baralgetas injekcije
Bensedin injekcije
Clopixo!

Closapine
Diazepam injekcije
Disoprivan
Dolantin 100
Doltard

Dormicum
Durogesic

Eftil

Eglonyl tablete i injekcije
Fenobarbiton
Fentanyl

Flormidal
Flufenazin

Forane

Fortral

Haldol

Haloperidol
Flalothan

Hypnomidate

Karbamazepin
Karbapin
Kodein-fosfat
Lamictal

Largactil

Lendormin

Leponex
Litijum-karbonat
Lorazepam injekcije
Lyogen retard
M-Eslon

Melleril

Metoten

Miansan

Moditen

Moradol

Morphini hydrochloridum
Myolastan

Nipam

Phenergan
Phenobarbiton
Phenobarbiton-natrijum
Propofol

Protradon

Rapifen

Recofol

Rispolept
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Rissar

Rivotril

Rovotril Roche
Seroquel
Seroxat
Sevorane
Sintradon
Stilnox
Sufenta

Sulirid

Sulpigut tablete
Suxinutin
Synoperi injekcije
Taxilan
Tegretol
Tegretol CR
Tetrazepam-MIP
Tramadol
Trileptal

Trittico

Trixifen

Trodon

Ultiva

Valoron

Zeldox

Zyprexa



Prilog 3 - TRIGONICi A (sa praznim trouglom)
Spisak gotovih lekova sa mogucim uticajem na psihofizicCkesposobnosti (Registar lekova,

2005).

TOKSIKOLOGIJA

Osoba pod dejstvom ovih lekova moze, ali ne mora, biti onesposobljena za upravljanje
motornim vozilom ili nekom komplikovanom masinom koja zahteva psihofizicku spre-

mnost.

Akineton

Amigren

Anafranil drazeje

Androcur

Anxiron

Apaurin film tablete

Arava

Atropin sulfat

Avii

Baralgetas tablete

Bensedin tablete

Bromazepam

Bromokriptin

Bymaral

C Flox

Cifran

Cinarizin

Cinedil

Ciprinol

Ciprobay

Ciprocinal

Ciprofloksacin

Citeral

Clarinase

Clomifene

Co-Diovan

Coaxil

Demetrin

Detrusitol

Diazepam draZzeje i
mikroklizme

Dimigal

Diovan
Ebrantil
Efectin ER
Eglonyl kapsule i sirup
Flunirin
Flunisan
Flusetin
Fluxilan
Folkodin
Galitifen
Gemzar
Helex
Huberdoxina
Imigran
Indometacin
Iressa
Ketotifen
Klometol
Klomifen
Ksalol
Lentostamin
Lexaurin
Lexilium
Loram
Lorazepam tablete
Madopar
Madopar HBS
Madopar Roche
Maprotilin
Maprotin
Marocen
Methyldopa

Metildopa
Minipress
Mirapexin
Nakom
Neurontin
Nitrepin
Nofocin
Nolicin
Pholcodin
Physiotens
Prajmalin
Procipar
Prograf
Refloksetin
Reglan
Relpax
Remeron
Renosept
Rilutek
Rinasek
Sedabenz
Sinemet
Stugeron forte
Sulpigut kapsule
Sulpirid
Tranex
Uricin
Visiren
Xanax
Xeloda
Zaxan
Zolarem
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Prilog 4 - 8 PARAGRAFICI
Spisak zastiéenih naziva lekova koji spadaju u grupu opojnih droga
(Registar lekova, 2005)

Artane, Hemofarm M-Eslon, Grunenthal

Dolantin 100, Aventis Intercontinental Metadon, Hemofarm

Doltard, Nycomed Morphinl hydrochloridum, Alkaloid
Durogesic, Janssen-Cilag Phenobarbiton, Panfarma
Fenobarblton, Galenika Phenobarbiton natrljum, Panfarma
Fentanvl, Janssen Cilag Rapifen, :Janssen—CiIag

Fortral, Krka Sufenta, Janssen-Cilag
Kodeinfosfat, Alkaloid Uitiva, GlaxoSmithKline
Kodeinfosfat, Fampharm Valoron, Hemofarm

Za propisivanje lekova iz grupe paragrafika obavezno je pisanje recepata u duplikatu,
vodenje evidencije i o pro'pisivanju i o izdavanju. Duplikat recepta mora biti oznacen sa
.Kopija", a recept ne sme biti stariji od sedam dana.

Opojne droge moraju da se Cuvaju u posebnirri prostorijarna. lzuzetno apoteke ih mogu
Cuvati u metalnim ormarima, odvojeno od drugih lekova.
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