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Izvod: Uprkos opste prihvacéenom stavu da u trudnoci

1Z lekove treba izbegavati, veliki broj trudnica tokom

trudnoc¢e uzima lekove sa manje ili viSe opravdanja.
Primena lekova u trudno¢i zahteva dodatnu paznju,
jer se mora voditi ra¢una 0 zdravlju majke i zdravlju
jo§ nerodenog deteta. Vecina lekova koji nalaze
primenu u trudno¢i, nisu ispitani u Kkontrolisanim
studijama na trudnicama, ve¢ se njihov uticaj na
ljudski fetus, bazira na predpostavkama i klini¢kim|
istrazivanjima na zivotinjama. Odsustvo studijal
dovodi do toga sa se trudnicama obi¢no prepisujul
lekovi u dozi za odrasle osobe, koje ne prate
fizioloske promene u trudno¢i. Tokom trudnoée ul
telu trudnica dolazi do promena u funkciji organa i
organskih sistema, a zbog nastalih promena menja se
i sudbina leka u organizmu. Sistemske bolesti
trudnice poput hipertenzije i dijabetesa dovode do
hemodinamskih promena i uticu na nastanak
patoloskih promena posteljice, Sto sve zajedno menja
farmakokinetiku lekova i njihov transplacentrarni
transport.

Ukupno 75 trudnica je uklju¢eno u studiju i
podeljeno u tri grupe: zdrave trudnice-kontrolna
grupa (n=31), trudnice sa hipertenzijom (n=30) i
trudnice sa dijabetesom (n=14). Sve trudnice su u
premedikaciji primile iste lekove koji su deo
standardne klinicke procedure. Trudnice su primile
jednu dozu diazepama intramuskularnom injekcijom
(10mg/2ml), a intravenski su primile pojedinacne
doze  cefuroksima  (1,59), metoklopramida|
(10mg/2ml) i ranitidina (50mg/2ml). Od svakog para
majka-dete ukupno je analizirano po 5 uzoraka.




Uzorci krvi od majke uzimani su u tri vremenske
tacke: nakon davanja leka, u momentu ekstrakcije
deteta i nakon porodaja. Uzorci krvi deteta uzimani
su nakon porodaja iz pupCane vene 1 arterije.
Prikupljeni uzorci plazme analizirani su metodom
tecne hromatografije visokih performansi (HPLC).

Istrazivanje je pokazalo da lekovi primenjeni u
premedikaciji carskog reza prolaze transplacentarnu
membranu i da se ni jedan od lekova primenjenih u
studiji nije akumulirao u fetusu i nije imao nezeljeno
dejsvo na novorodence. Cefuroksim, ranitidin i
metoklopramid pokazali su nizak feto-maternalni
transfer, dok je diazepam pokazao visok feto-
maternalni  transfer.  lzmerene  koncentracije
cefuroksima u plazmi trudnica u momentu porodajaj
bile su > 8 ug/ml, §to je koncentracija veca od MIC
za veéinu patogena odgovornih za nastavak infekcijaj
u akuSerstvu. Koncentracije cefuroksima u fetalnoj
plazmi bile su >4pg/ml S§to je vece od MIC
koncentracija za veliki broj patogena. Gestacijska
starost trudnoCe nije uticala na obim prolaskal
cefuroksima kroz placentu, koji je prolazi uglavhom
pasivhom difuzijom. Farmakokinetski parametri
cefuroksima razlikovali su se kod hipertenzivnih i
dijabeti¢nih trudnica, u odnosu kontrolnu grupu, ali
ove bolesti nisu imale znaCajan uticaj na smanjenje
terapijske efikasnosti cefuroksima. Farmakokinetika
cefuroksima kod hipertenzivnih trudnica ukazala je
na brzu eliminaciju cefuroksima iz krvi majke i na
vecu distribuciju leka u okolna tkiva. U dijabeti¢noj
grupi trudnica 1 novorodencadi koncentracije
cefuroksima su bile viSe u odnosu na druge
ispitivane grupe, dok je feto-maternalni odnos bio
nizi, $§to ukazuje na postojanje strukturalne i
funkcionalne pomenu posteljice u dijabetesu.
Hipertenzija i dijabetes trudnica nisu imali uticaj na
prodor ranitidina kroz placentu. Hipertenzija i
dijabetes  trudnica nisu uticali na vedéinu
farmakokinetskih parametara ranitidina, mada je
zabeleZeno smanjenje volumena distribucije u ovim
grupama trudnica, Sto bi moglo da ukazuje na
njihovu hemodinamsku nestabilnost i povecanje
slobodne  frakcije  ranitidina.  Koncentracija
metoklopramida bila vec¢a u krvi majki u odnosu na
krv fetusa. Transport metoklopramida iz fetusa ka
majci bio je dominantniji, a narocito u hipertenzivnoj
i dijabeticnoj grupi trudnica. Hipertenzija i dijabetes
trudnica uticali su na zadrzavanje metoklopramida u
fetusu.  Koncentracije dijazepama u maj¢inoj i
fetalnoj krvi bile su vise u kontrolnoj i hipertenzivnoj
grupi trudnica. Hipertenzija i dijabetes trudnica
povecavaju transfer diazepama kroz placentu,
povecanjem koncentracije slobodnih masnih kiselina,
steroidnih hormona, smanjenjem vezivnog kapaciteta




potencijalna opasnost od nezeljenog dejstva
diazepama i njegovih metabolita na fetus i
novorodence.

Ova doktorska studija ukazuju na potrebu obimnijih
farmakokinetskih istrazivanja kako na zdravim tako i
na bolesnim trudnicama, koja ¢e dati zakljucke
utvrdene na dokazima i pomo¢i u individualnom|
terapijskom pristupu svakoj trudnici.
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Abstract: In spite of the widespread opinion that drugs
AB should be avoided in pregnancy, a great

number of pregnant women take drugs with
more or less justification. Administration of
drugs in pregnancy requires additional attention
because the health of both the mother and her
unborn child must be protected. Majority of
drugs administered in pregnancy have not been
tested within the controlled studies performed
on pregnant women, but their effect on the
human foetus is based on assumptions and
clinical trials performed on animals. This
absence of studies results in the situation that
pregnant women are usually prescribed drugs
in a dose for adults, which does not take into
account the physiological changes happening in
pregnancy. During pregnancy, the pregnant
woman’s body undergoes changes in the
functions of organs and organ systems. These
changes further affect the destiny of a drug in
the organism. In pregnant women, systemic
diseases such as hypertension and diabetes
mellitus lead to hemodynamic changes and
cause pathological changes in placenta, thus
changing the pharmacokinetics of drugs and
their transplacental transport.

Vi



The study sample consisted of 75 pregnant
women, who were divided into three groups as
follows: the control group included healthy
pregnant women (n=31), a group of pregnant
women with hypertension (n=30) and a group
of those with diabetes mellitus (n=14). All off
them were administered the same drugs as 4
part of standard clinical procedure in
premedication. The pregnant women received a
single dose of diazepam by intramuscular
injection (10mg/ml), and individual doses of
cefuroxime (1.5mg), metoclopramide
(10mg/2ml) and ranitidine (50mg/2ml). Five
samples taken from each mother-infant pair
were analyzed. Blood samples were taken from
the mother three times: after drug
administration, at the moment of extraction off
baby and after delivery. Baby’s blood samples
were taken from the umbilical cord vein and
artery after delivery. Plasma samples were
analyzed by the method of high-performance
liquid chromatography (HPLC).

The research has shown that drugs
administered in premedication of caesarean
section went through the transplacental
membrane and that none of the tested drugs
accumulated in the foetus and had an adverse
effect on the newborn. Cefuroxime, ranitidine
and metoclopramide were shown to have a low|
transfer between the mother and her foetus,
whereas diazepam showed a high foetal-
maternal transfer. Cefuroxime concentrations
measured in the pregnant woman’s and foetal
plasma at the moment of delivery were > 8
ug/ml and >4pg/ml, respectively, that being
above the minimum inhibitory concentration
(MIC) for most pathogens responsible for the
development of infection in obstetrics.
Gestational age had no effect on the range off
cefuroxime flow through the placenta, which
happens mostly by passive diffusion.
Pharmacokinetic parameters of cefuroxime
differed in the pregnant women having
hypertension and diabetes mellitus from the
controls; however, these diseases did not
significantly reduce the therapeutic efficacy of|
cefuroxime. Pharmacokinetics of cefuroxime
indicated faster elimination of cefuroxime into
the maternal blood and greater distribution off
the drug into the surrounding tissues in the
hypertensive pregnant women.

VII



In the group consisting of pregnant women and
newborns having diabetes, the cefuroxime
concentrations were higher than in other
groups, whereas foetal-maternal relation was
lower, which suggests the presence of
structural and functional change in the placenta
in diabetes. Hypertension and diabetes mellitus
had no affect either on the flow of ranitidine
through the placenta in the pregnant women or
on the majority of pharmacokinetic parameters
of ranitidine, although a certain reduction in the
\volume of distribution was recorded in these
groups of pregnant women, which could
suggest their hemodynamic instability and
increased free fractions of ranitidine. The
concentration of metocloporamide was higher
in the maternal blood than in the foetal blood,
and the transport of metocloporamide from the
foetus towards the mother was more dominant,
particularly in the group of hypertensive and
diabetic pregnant women. Metoclopramide
tended to retain in the foetuses of mothers
having hypertension and diabetes. The
concentrations of diazepam in maternal and
foetal blood were higher in the controls and
hypertensive pregnant women. Hypertension
and diabetes in pregnant women increase the
transfer of diazepam through the placenta by
increasing the concentration of free fatty acids
and steroid hormones and by reducing the
binding capacity of carrier proteins and the
concentration of plasma proteins, thus
increasing the potential danger of adverse
effects of diazepam and its metabolites on the
foetus and the newborn.

This doctoral study suggests the necessity for
more extensive pharmacokinetic research
including both healthy and affected pregnant
women that would lead to conclusions based on
evidence and help to develop individual
therapeutic approach to each pregnant woman.
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Doktorska disertacija Mr. dr sci. Jovana Paunkovi¢

1. UVOD

Trudnoc¢a je fiziolosko stanje koje donosi mnogobrojne promene u organizmu
zene. Ove promene uocljive su na svakom organskom sistemu, a zahvaljuju¢i njima
znacajno se menja i farmakokinetika lekova u trudno¢i. Svaki lek trebao bi da bude
bezbedan za osobu koja ga uzima, ili bar da korist od njegove primene bude veca od
njegovog rizika. Uprkos opste prihvacenom stavu da u trudnoci lekove treba izbegavati,
veliki broj trudnica tokom trudnoée uzima lekove sa manje ili vise opravdanja. Pojedine
trudnice zbog prethodno dijagnostikovanih oboljenja zahtevaju povremenu ili
kontinuiranu primenu medikamenata. Medutim i sama trudno¢a moze da dovede do
medicinskih problema ili se u toku trudno¢e mogu javiti odredene bolesti koje zahtevaju
primenu adekvatne terapije. Ako se pojedine bolesti tokom trudnoée ne lee, mogu
ozbiljno da naskode majci i plodu, u odnosu na teoretski rizik od primene odredene
terapije.

Primena lekova u trudno¢i zahteva dodatnu paznju, jer se sem o zdravlju majke,
mora voditi racuna 1 o zdravlju jo§ nerodenog deteta. U cilju pokuSaja stvaranja
zajedniCke strategije u primeni terapijskih postupaka 1 standardizovanja
medikamentoznog leCenja, napravljena je kategorizacija medikamenata u nameri da se
utvrde rizici za fetus tokom primene leka u trudnoéi. Vecina lekova nije ispitana u
kontrolisanim studijama na trudnicama, ve¢ se njihov uticaj na ljudski fetus, bazira na
predpostavkama 1 klinickim istraZzivanjima na Zivotinjama. Odsustvo studija dovodi do
toga sa se trudnicama obic¢no prepisuju lekovi u dozi za odrasle osobe, koje ne prate
fizioloske promene u trudnoci. Dokazano je da pojedini lekovi koji imaju Stetno dejstvo,
deluju razli¢ito na plod u zavisnosti od gestacijske starosti trudnoce, te se moZe
oCekivati odumiranje zametka u fazi blastogeneze, malformacije ploda u fazi
embriogeneze ili poremecaj oblika, rasta i/ili razvoja u periodu organogeneze

(Milasinovié i sar.2005, Gudance for industry 2007, Pelmis i sar. 2006).



Doktorska disertacija Mr. dr sci. Jovana Paunkovi¢

1.1. Primene lekova u trudnodi

Delovanje lekova u trudnoci treba posmatrati sa aspekta majke i ploda. Kod
majke nastaju znacajne promene koje uti¢u na farmakokinetiku leka (povecan minutni
volumen, povecana glomerularna filtracija, smanjena koncentracija proteina). Veliku
nepoznanicu predstavlja farmakodinamski uticaj lekova na plod koji se brzo razvija te
posledice primenom odredenih lekova mogu biti potencirane.

Adekvatno doziranje i frekvenca primene leka tokom trudnoce, obi¢no nisu u
skladu sa promenama koje se deSavaju u trudno¢i, a koje dovode do promena u
farmakokinetici lekova. Poznavanje mehanizma promene farmakokinetike leka u
trudno¢i, od izuzetnog je znacaja u klini¢koj praksi, kako bi se odredila optimalna doza
leka za majku, a koja nece naskoditi plodu.

Tokom trudnoée neobhodno je restriktivno propisivati lekove. Ocekivana korist
po majku mora biti znatno veéa od mogucéeg rizika za plod. Uvek treba propisivati
lekove koji su dokazano bezbedni u trudnoéi, ne propisivati nove lekove, koristiti
najmanje efikasnu dozu, a period lecenja trebao bi da bude $to kraci (Pelmis i sar.
2006).

U toku prvog trimestra trudnoce treba izbegavati sve lekove, jer je to period
organogeneze, krucijalnog fetalnog razvoja, u kome prisustvo raznih stetnih agenasa
moze da dovede do permanentne promene forme i funkcije razlicitih organa i organskih
sistema. Agensi koji Stetno uticu na fetalni rast i razvoj nazivaju se teratogeni. U grupu
teratogena svrstavaju se odredeni lekovi, hemikalije, kao 1 agensi Zivotne sredine. Neki
od poznatih teratogena su talidomid, radioaktivni jod, ACE inhibitori, alkohol, litijum,
kokain, metotreksat, tamoksifen, hormoni (androidi, dietilstilbestrol), vitamini
(retinoidi), danazol, kumarinski preparati, streptomicin i dr. Lista poznatih ili sumnjivih
teratogena je mala, a veéina prepisivanih lekova u trudno¢i smatra se relativno sigurnim

(Leveno et al 2007).
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1.2. Odluka o farmakoterapiji u trudnoéi

U donosenju odluke o primeni leka u trudno¢i vazno je da se odmere Kkoristi i
rizici njegove primene, kako za majku tako i za plod, a to se postize odgovorom na
sledeca pitanja:

1. Kako bolest trudnice uti¢e na njeno zdravlje i zdravlje njenog ploda?

2. Kako promene u organizmu trudnice uticu na farmakokinetiku i
doziranje leka?

3. Dali postoje i kakvi su podaci o0 istrazivanju datog leka na plod kod ljudi
1 Zivotinja?

4. Kakav je uticaj leka na trudnocu i poroda;j?

5. Dalije lek teratogen?

6. Dali je lecenje neophodno menjati ili odgoditi zbog trudnoce?
(Pelmis i sar. 2006)

U odlucivanju o primeni lekova u trudno¢i treba biti oprezan, jer su podaci o
uticaju lekova na fetus vrlo skromni. Uprkos velikom naporu istrazivaca da prikupe sto
veci broj podataka o delovanju lekova na plod, ti podaci su veoma ¢esto kontradiktorni i
zbunjujuci. Efekti mnogih lekova na plod opisani su kao prikazi pojedinih slucajeva, pa
se takva iskustva tesko mogu iskoristiti u svakodnevnoj praksi. Agencija za hranu i
lekove Sjedinjenin Americkih Drzava (FDA) 1979. godine preporucila je klasifikaciju
lekova za primenu u trudno¢i i dojenju u pet kategorija, prema svojoj sigurnosti
(Sachdeva et al. 2009).

A — Najbezbedniji lekovi u trudnoéi. Kontrolisane studije kod trudnica nisu
uspele da dokazu bilo kakav rizik za plod ukoliko se lek primeni u prvom trimestru
trudnoce (nema podataka za drugi 1 tre¢i trimestar trudnoce).

B — Studije na Zivotinjama nisu uspele da dokazu bilo kakav rizik za plod, ali
nema uradenih studija na ljudima ili su studije na Zivotinjama pokazale neZeljene efekte
primene leka na plod, dok kod trudnica u dobro kontrolisanim studijama nije dokazan
rizik od uzimanja leka u prvom trimestru trudnoce (nema podataka za kasnije trimestre
trudnoce).

C — Studije na Zivotinjama su pokazale da lek ima teratogeno ili embriocidno
delovanje, nema kontrolisanih studija na trudnicama ili delovanje leka na Zzivotinje i

ljude nije ispitano.
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C(M) — Proizvodac¢ zahteva klasu C.

D — Postoje dokazi da je lek rizi€an za plod Coveka. Lek cuvati za po zivot
opasna stanja, bez obzira na njegov rizik.

X — Studije na zivotinjama ili ljudima su pokazale da lek izaziva pojavu fetalnih
anomalija ili je kroz prakti¢nu primenu utvrden rizik na plod, tako da rizik jasno
nadmasuje bilo kakvu korist (www.drugs.com/pregnancy-caregories.html).

Nazalost ova kategorizacija je bila bazirana na izvestajima pojedinih studija
slucajeva ili limitiranih zivotinjskih ogleda, te se danas pripadnost lekova odredenoj
grupi smatra nedovoljno pouzdanim. Godine 2008. FDA je preporucila novu
klasifikaciju, koja se ne odnosi samo na efekte lekova u prvom trimestru trudnoce, veé¢
se onosi na celu trudno¢u, kao i na period laktacije. Medutim do danas nova
klasifikacija nije zavrsena. Randominizirane, kontrolisane studije na trudnicama su
tesko pravno, eticki i materijalno izvodljive, a vec¢ina informacija o lekovima u trudno¢i
iznose se u formi prikaza ili seriji slucajeva, registracionih podataka o leku ili
retrospektivnim kohortnim studijama. Nove informacije o postojec¢im lekovima i stalno
uvodenje novih lekova na trziste nije dovelo do znacajne i brze promene kategorizacije
sigurnosti primene lekova u trudno¢i i dojenju, pa bi savremene i ta¢ne informacije
trebalo potraziti u informacionim servisima za lekove ili preko on line servisa za
toksikologiju (Burkey et al. 2013).

Mehanizmi teratogenog dejstva pojedinih lekova nisu u potpunosti razjasnjeni
(verovatno su multifaktorijalni), a ta okolnost nalaze oprez pri primeni lekova u
trudno¢i. Lek moze direktno da deluje na tkiva majke, a sekundarno na tkiva ploda.
Lekovi mogu da ometaju transport kiseonika i hranljivih materija kroz placentu i da na
taj nacin deluju na tkiva ploda sa visokom metabolickom aktivno$¢u, ili mogu da
direktno poremete normalnu diferencijaciju fetalnih tkiva (Ruedy 1984).

Ako ne postoje sigurni podaci o neskodljivosti leka u trudnoci, treba
pretpostaviti kako postoji moguénost rizika za plod. Teratogeno delovanje imaju sve
nokse koje su sposobne da izazovu bilo kakav poremecaj ploda, ukljucujuci intrauterini
zastoj u rastu, funkcionalne, bihevioralne poremecaje i intrauterinu smrt ploda.
Teratogeno dejstvo je najizrazenije u prvom trimestru trudnoc¢e. Tokom prvih 17 dana
od koncepcije (preembrionalna faza razvoja ploda 14-31. dana od amenoreje), uzimanje
lekova produkuje efekat ,,sve ili nista®“, te je rezultat prestanak razvoja ploda i spontani
pobacaj ili plod prezivljava i nastavlja sa normalnim razvojem. U ovom periodu

teratogeni ne izazivaju urodene anomalije. Teratogeni period traje izmedu 31. i 71. dana

4



Doktorska disertacija Mr. dr sci. Jovana Paunkovi¢

gestacijske amenoreje, i naziva se Kritican period organogeneze u kom lekovi sa
teratogenim delovanjem dovode do malformacija vidljivih na rodenju. Sa obzirom na
dinamiku razvoja pojedinih organskih sistema, uticaj leka je uslovljen trenutkom
fetalnog sazrevanja i vulnerabilnos¢u razvoja odredenih organskih sistema. Ako je fetus
izlozen teratogenim lekovima na pocetku faze organogeneze, dolazi do ostecenja srca ili
nervne cevi, a dejstvo teratogena krajem perioda organogeneze dovodi do ostec¢enja uha
i nepca (Sachdeva et al. 2009, Burkey et al. 2013, Woods and Duffull 2007). Ukoliko ne
postoje apsolutne indikacije od strane majke, upotrebu lekova tokom ovog perioda treba
izbeti. Posle 71. dana formiranje organa ploda je zavrSeno a lek moze uticati na zastoj
rasta organa, ali ne i na njihovu malformaciju ili oSte¢enja predhodno normalno
formiranih struktura. Osim urodenih anatomskih malformacija koje su evidentne na
rodenju, kod novorodencadi se na rodenju mogu javiti poteSkoce sa postnatalnom
adaptacijom, abnormalnost elektrolitnog statusa i poremecaj metabolizma glukoze, a
toksi¢ni efekti intrauterine ekspozicije lekovima mogu da se manifestuju i tokom
kasnijeg Zivota (intrauterino izlaganje Zenskih fetusa dietilstilbestrolu, §to je razlog
pojavi karcinoma vagine u postpubertetskom periodu) (Pelmis i sar. 2006, Burkey et al.
2013).

Predpostavlja se da je samo 2-3% defekata norvorodencadi u vezi sa
medikamentima, pa iako je broj poznatih teratogena mali, on je znacajan jer se na
vec¢inu ispoljenih anomalija ne moze uticati, ali se ekspozicija ovih lekova moze
kontrolisati (Burkey et al.2013).

Smatra se da vise od 80% trudnica tokom trudnoce, koristi neke lekove. Pojedini
lekovi propisani su od strane lekara, dok pojedine lekove trudnice uzimaju bez
konsultacije sa lekarom. Prosecan broj upotrebljenih lekova tokom trudnoée prema
izvorima Svetske zdravstvene organizacije (WHO) je 2,9, ne racunajuéi vitamine i
preparate gvozda (Andrade et al. 2004). Upotreba lekova kod trudnica zavisi
demografskih osobenosti trudnica kao $to su: socio-ekonomski status, nivo edukacije,
etniC¢ka pripadnost, mesto stanovanja i godine Zivota. U poslednje tri decenije
propisivanje medikamenata se povecalo za 60%, a upotreba vise od 4 leka i za vise od 3
puta (Mitchell et al. 2011). Oko 8% trudnica boluje od neke hroni¢ne bolesti (astma,
epilepsija, hipertenzija, bolesti Stitne Zlezde) koja zahtevaju lecenje kontinuiranom ili
povremenom terapijom (Sachdeva et al. 2009). Sa obzirom na trend porasta sve
kasnijeg radanja Zena, oCekuje se 1 veca upotreba medikamenata tokom trudnoce, sa

obzirom da ¢e veci broj Zena u kasnijim godinama razviti hroni¢ne bolesti 1 da ¢e se
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veliki broj kasnih trudno¢a ostvariti metodama potpomognute oplodnje koje c¢e
zahtevati upotrebu lekova u trudno¢i (Ventura et al.2008).

Kod propisivanja lekova trudnicama trebalo bi biti krajnje konzervativan. Praksa
FDA je da se svi novi lekovi bez dokazanog Stetnog delovanja na ljudski plod svrstaju u
grupu C, sve dok se ne sakupi dovoljan broj dokaza da je lek bezbedan. Preporuka je da
se ni jedan lek koji se upotrebljava krace od 10 godina ne primenjuje kod trudnica
(Delmis i sar. 2006).

1.3. Farmakokinetika lekova u trudnoc¢i

Tokom trudnoce u telu trudnica dolazi do promena u funkciji organa i organskih
sistema, a zbog nastalih promena menja se i sudbina leka u organizmu.

Promene koje se deSavaju u trudnodi, a znacajno menjaju farmakokinetiku
lekova predstavljaju: promene u telesnoj masi i povecanje udela masnog tkiva u
organizmu, usporeno gastricno praznjenje, porast zeluda¢nog pH i usporen motilitet
creva, retencija vode (kako ekstacelularne tako i intracelularne te¢nosti), povecanje
kardijalnog output-a, povecanje udarnog volumena srca i ubrzanje sréane frekvence,
smanjenje koncentracije albumina i redukcija broja proteinskih nosafa, povecanje
protoka krvi kroz razliCite vitalne organe (materica, bubrezi), povecanje stepena
glomerularne filtracije, promena u aktivnosti jetrenih enzima (Milasinovi¢ i sar. 2005).

Ispitivanje farmakokinetike lekova je kljuéni korak u odredivanju adekvatne
doze leka i optimalnog rezima doziranja, medutim prospektivne studije ispitivanja
lekova kod trudnica nisu dozvoljene, te se o promenama farmakokinetskih parametara
lekova u trudno¢i malo zna. 1z tog razloga nema ni preporuke adekvatne doze leka za
primenu u trudno¢i. Perinatolozi 1 farmakoterapeuti su saglasni da fizioloSke promene u
trudno¢i menjaju farmakokinetski profil leka i da je to glavni razlog za promenu rezima
doziranja leka. Prilikom odlucivanja o primeni leka u trudno¢i i odredivanja rezima
doziranja, potrebno je da vodimo raCuna o teratogenosti leka koja je dozno zavisna.
Sigurna primena leka je u vezi sa primenom niZe, a efikasno leCenje sa primenom vise
doze leka. Kako trudnice treba leciti brzo, sigurno i efikasno, a svakodnevni klinicki rad
je otezan zbog nedostatka adekvatnih preporuka o dozama. Bez obzira na fizioloske
promene u trudno¢i, terapiju kod trudnica trebalo bi individualizovati, jer se pri odabiru
odgovarajuc¢eg leka moraju uzeti u obzir 1 fizioloSka 1 patoloska zbivanja u organizmu
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trudnice, moguce Stetno delovanje leka na plod u zavisnosti od gestacijske starosti
trudnoce (Pelmis i sar. 2006).

Farmakokinetika je nauc¢na disciplina koja ispituje sudbinu leka u organizmu,
odnosno daje odgovor na pitanje kako organizam deluje na lek. Procesi kao sto su
apsorpcija, distribucija, metabolizam i ekskrecija leka i njegovih metabolita, zajedno sa
doziranjem leka, odreduju koli¢inu aktivne materije na mestu delovanja (Loebstein et al.
1997). Farmakokinetske osobine odredenog leka variraju od osobe do osobe, a
koncentracija leka data u jednoj dozi nije ista kod zdravih i trudnica obolelih od
odredenih bolesti. Postovanje osnovnih principa farmakokinetike i razlike koje postoje u
populaciji trudnica, znace optimalno primeniti lek, odnosno limitirati toksi¢ni efekat

leka na majku i plod (Pelmis i sar. 2006).

1.3.1. Apsorpcija leka

Lek u cirkulaciju moze dospeti preko gastrointestinalnog trakta, koze, pluca,
misic¢a i direktnim intravenskim ubrizgavanjem. Na bioraspolozivost leka uti¢u obim i
brzina apsorpcije sa mesta primene, hemijski sastav, farmaceutska forma leka,
istovremeni unos leka i hrane, brzina praznjenja Zeludca, metabolizam leka od strane
crevnih bakterija, motilitet creva, struktura i prokrvljenost crevne sluznice, aktivnost
jetrenih enzima i velic¢ina krvnog protoka kroz ciljni organ (Loebstein et al.1997,
Anderson GD 2005).

Peroralna apsorpcija leka u trudno¢i je smanjena kao posledica usporene
gastriCne pasaze i Smanjenog motiliteta gastrointestinalnog trakta, koji nastaju kao
rezultat povecane koncentracije progesterona (Loebstein et al. 1997). Tokom trudnoce
Zeludac¢na sluznica produkuje manju koli¢inu hlorovodoni¢ne kiseline (HCI), a vecu
koli¢inu sluzi, pri ¢emu se povecava zeludacni pH koji uti¢e na topivost 1 apsorpciju
leka (Lincir i Rosin-Grget 2001).

Uprkos cinjenici da u trudno¢i raste apsorpcija i koncentracija lekova u stanju
dinamicke ravnoteze, povec¢ani volumen distribucije i ubrzana eliminacija, ponistavaju
te efekte. Zbog pojacane periferne perfuzije, apsorpcija intramuskularno primenjenog
leka je brza i potpunija nego kad se lek ubrizga subkutano, te njegovo delovanje nastupa

brze. Odstupanje se javlja u tre¢cem trimestru, kada se intamuskularno primenjeni lek
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usporeno apsorbuje iz donjih ekstremiteta zbog staze krvi izazvane pritiskom gravidnog
uterusa na donju suplju venu (Dawes and Chowiencyk 2001 ).

Tokom trudnoce povecava se moguénost apsorpcije leka u plu¢ima usled
povecanja minutnog disajnog volumena, a povecava se i apsorpcija lekova kozom jer se

povecava povrSina koze i cirkulacija (Lincir i Rosin-Grget 2001).

1.3.2. Distribucija leka

Posle apsorpcije, lek cirkulacijom dospeva u intestinalnu tecnost, a zatim i u
¢elije. U organizmu trudnice mogu se izdvojiti najmanje tri kompartmana — organizam
trudnice, plod i amnionska te¢nost. Lek se najbrze raspodeljuje u telu majke, u plod
prodire sporije, a najsporije u amnionsku tecnost iz koje se i1 najsporije eliminiSe.
Fetalnim gutanjem plodove vode lek recirkuli$e unutar fetoplacentarne jedinice (Hebert
2013).

Ukupna koli¢ina telesne vode trudnice tokom trudnoce poraste za 8 1, od Cega
60% otpada na fetus, amnionsku tec¢nost i placentu. Promene koje se deSavaju u
trudno¢i kao §to su povecéanje telesne mase, povecanje ukupne telesne vode i masti,
povecanje volumena plazme, promene u koncentraciji plazmatskih proteina i njihovog
afiniteta za odredeni lek znacajno menjaju volumen distribucije leka, a time i koli¢inu
raspolozivog leka na mestu delovanja, $to doprinosi terapijskom ucinku leka (Koren

2011).

1.3.3. Vezivanje leka za proteine plazme

Lekovi u krvi nalaze se u dve forme, kao vezani i kao nevezani. Vezan lek je
farmakodinamski inertan, dok je nevezani lek farmakodinamski aktivan, slobodno
prolazi krvne sudove, metaboliSe se i eliminiSe. lako se lekovi vezuju i za druge
strukture, plazmatski proteini su najznacajniji. Postoje dva glavna proteinska nosaca
lekova koja imaju ulogu u feto-maternalnoj distribuciji leka; to su albumin i os-Kiseli
glikoprotein (AGP) (Welb et al.1986). Albumin je najces¢i protein u serumu, i za njega

se vezuju uglavnom Kkiseli, ali i bazni i neutralni lekovi. Za AGP se vezuju uglavnom
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bazni lekovi. Faktori koji uti¢u na vezu, zavise i od prirode leka i od proteina, a vezuju
se slabim hemijskih, vodoni¢nim i jonskim vezama. Ako je veza izmedu proteina i leka
reverzibina, postize se hemijski ekvilibrijum. Iako koncentracija proteina plazme raste u
trudno¢i 1 kod majke i kod fetusa, koncentracije proteina u plazmi su nize u trudnoci
kao posledica dilucije usled povecanja volumena plazme (Woods and Duffull 2007).
Tokom trudnode rastu plazmatske koncentracije slobodnih masnih kiselina i steroidnih
hormona, koje istiskuju materije vezane za albumine plazme sa njihovih veznih mesta.
Kao krajnji rezultat tih interakcija dolazi do porasta slobodnih frakcija leka $to pojac¢ava
njegov farmakokinetski efekat. Porast slobodne frakcije leka dovodi do ubrzanja
njegovog bubreznog i jetrenog klirensa, $to u duzem vremenskom periodu zbirno
dovodi do ubrzanog pada koncentracije leka u plazmi i njegovog farmakoloskog u¢inka
(Miida et al 2008).

Koncentracija proteina plazme je determinisana varijabilno$¢u individue i
razli¢ita je kod zdravih i1 bolesnih osoba (bolesti jetre, bubrega). Promene u
koncentraciji proteina plazme mogu dramati¢no da uti¢u na koncentraciju i distribuciju
leka izmedu majke 1 fetusa. Promene koje vode promeni sastava plazme, imaju uticaj na
transport lekova i moraju da budu uzete u obzir kada se prepisuju lekovi koji se visoko
vezuju za proteine jer ¢e dovesti do promena u terapeutskim ili toksi¢nim odnosima

(Welb et al.1986, Lindup et Orme 1981, Routledge 1986).

1.3.4. Biotransformacija lekova

Lekovi se primarno metabolisu u jetri, gde se liposolubilni lekovi prevode u
hidrosolubilne forme koje se izlucuju urinom, dok se hidrofilni lekovi direktno izlucuju
preko bubrega. Metabolizam lekova u jetri zavisi od aktivnosti jetrenih enzima, velicine
jetrenog krvotoka i koncentracije slobodne frakcije leka u plazmi (Rubinchik-Stern et al.
2012).

Biotransformacija lekova prolazi kroz dve faze. Prva faza predstavlja
biotransformaciju lekova oksidacijom, redukcijom i hidrolizom, a tokom druge faze
lekovi se konjuguju sa glukuronskom 1ili sulfatnom kiselinom. Najvazniji metabolicki
put je oksidacija koja ukljucuje mikrozomalni enzimski sistem citohrom P59 (CYP)
(Woods and Duffull 2007, Rubinchik-Stern et al. 2012).
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Uprkos porastu minutnog sréanog volumena i ukupnog volumena plazme u
trudnoci, protok krvi kroz jetru je nepromenjen, te je izlucivanje lekova koji se brzo
eliminisu nepromenjeno. Medutim, u trudnoci je promenjena aktivnost jetrenih enzima
kao rezultat porasta koncentracije estrogena i progesterona, sto utice na metabolizam
lekova Kkoji je u trudnoé¢i teSko predvideti. Estrogen kompetitivno inhibira aktivnost
enzima u sistemu Py4so, dovodi do promene u klirensu leka, izazivaju¢i akumulaciju leka
u organizmu trudnice. Visoka koncentracija progesterona inhibira aktivnost nekih
enzima u sistemu Pysp, dok stimuliSe druge enzime CYP3A; i CYP,Cq (Miida 2008,
Koren 2011).

1.3.5. Eliminacija lekova

Bubrezi su najvazniji organi za eliminaciju lekova i njihovih metabolita.
Renalna ekskrecija lekova ukljucuje glomerularnu filtraciju, aktivnu tubularnu sekreciju
i pasivnu reasorpciju. Hidrosolubilni lekovi se iz organizma eliminiSu filtracijom.
Koli¢ina leka koji se iz organizma eliminiSe glomerularnom filtracijom zavisi od
volumena tecnosti koja se filtrira kroz glomerule i veli¢ine nevezane frakcije leka, jer se
lekovi vezani za proteine plazme ne filtriraju. Liposolubilni lekovi se otezano eliminisu
kroz bubrege, jer se olaksano reapsorbuju u bubreznim kanali¢cima, dok se oni vezani za
proteine plazme izlucuju aktivnom tubularnom sekrecijom. Klirens lekova koji se
nepromenjeni izluuju urinom, proporcionalan je klirensu kreatinina. Na bubrezZni
klirens lekova uti¢u veli¢ina bubreZznog krvotoka, stepen vezivanja lekova za proteine
plazme i ukupan broj funkcionalnih nefrona (Woods and Duffull 2007).

Protok krvi kroz bubrege raste za 80% u prvom trimestru i postupno se smanjuje
tokom trudnoce, ali ostaje visok i1 u tre¢em trimestru trudnoce. Glomerularna filtracija
raste u trudno¢i za 30-50%, a raste i renalni klirens koji dostize maksimum u 34.
gestacijskoj nedelji trudnoce. Usled toga, klirens lekova koji se izlu¢uju nepromenjeni i
uglavnom preko bubrega (npr, litijum, neki B-laktamski antibiotici) se povecava, pa nekad
postoji potreba za povecanjem doze ovakvih lekova. (Davidson and Hytten 1974, Heikkila
et al. 1992, Anderson GD 2005, Hebert 2013).
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1.4. Uloga placente u transferu lekova iz majke u plod

Osim Sto predstavlja fizicku barijeru za prolazak lekova iz majc¢inog u krvotok
ploda, placenta je i organ u kom se metaboliSu lekovi zahvaljujuéi enzimskom sistemu
CYP4s50. Oko 10. gestacijske nedelje trudnocée, uspostavlja se feto-placentalno-
maternalna cirkulacija, permeabilna granica koja reguliS$e razmenu nutritivnih materija i
metabolita izmedu majke i fetusa (van der Aa et al. 1998).

Placenta se sastoji od trofoblasnih ¢elija i produzetka endotela fetalnih kapilara.
Sa napredovanjem trudnocée transplacentarni transport postaje sve intenzivniji, cemu
doprinosi razvoj uteroplacentarne i fetoplacentarne cirkulacije, povec¢ano grananje
horionskih ¢upica i istanjenje hemohorionske placentne barijere. Transport kroz
placentu regulisan je sa majcine strane dvema membranama, sinciciotrofoblastnom i
sincicijalnom membranom mikrovilija, a sa fetalne strane bazalnom membranom.
(Pacifici and Nottoli 1995, Eshkoli et al 2011).

Pasivni transport je predominantni put prolaska lekova kroz placentu, a
intenzitet prolaska zavisi od fizi¢kih osobina leka kao sto su: liposolubilnost (sto je lek
vise jonizovan slabije prolazi placentu) i velicina molekule (lekovi molekularne tezine
do 500 D dobro prolaze kroz placentu, lekovi molekularne tezine 500 D do 1000 D teze
prolaze placentu, dok oni molekulske tezine iznad 1000 D tesko prolaze placentu)
(Rubinchik-Stern et al. 2012).

Placentalni transfer zavisi od: nacina davanja i doziranja leka, fizickih
karakteristika leka, distance izmedu maternalne i fetalne krvi, razlike u koncentraciji
leka, elektropotencijala i pH izmedu majke i fetusa, stepena vezivanja proteina u
maternalnoj i fetalnoj cirkulaciji, koncentraciji vezuju¢ih proteina, gradijentu vezujucih
proteina izmedu majke 1 deteta, permeabilitetu placentalne barijere (primarno
sinciciotrofoblastu), stepenu meternalnog i fetalnog protoka krvi kroz intervilozni
prostor i cupice (van der Aa et al. 1998).

Transfer lekova kroz fetoplacentarnu membranu povecava se sa rastom trudnoce
usled povecanja uteroplacentnog protoka, placentne povrsine i1 koli¢ine nevezanog leka,
smanjene debljine membrane i veceg afiniteta fetalne cirkulacije. Patoloski procesi kao
Sto su: inflamacije, hipoksija i vaskularna degeneracija mogu uticati na placentni
transfer (Unadkat et al. 2004).
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U placenti se nalaze proteinski nosaci koji imaju ulogu u aktivnom transportu
hormona i nutrijenata iz majcine krvi u fetus, a potom u otklanjanju supstrata iz fetusa u
maj¢inu krv, kao i transferu pojedinih lekova kroz placentu. Sa rastom trudnoce
povecava se raznovrsnost i koncentracija razlic¢itih transportera na placentnoj barijeri
Transfer lekova kroz placentu odreden je uzajamnim dejstvom razli¢itih transportnih
sistema, medu kojima su najznacéajnije dve grupe transportera i to: adenozin-trifosfatni
vezujuci kasetni transporteri (ABC) u koje spadaju P-glikoprotein i rezistentni protein
tumora dojke (BCRP) i transporteri rastorljivi u vodi. Proteinski nosaci smanjuju fetalnu
eksoziciju lekovima i §tite fetus od potencijalnih teratogena (Rubinchik-Stern et al.
2012).

Osim sto predstavlja fizicku barijeru za prolazak lekova iz maj¢inog u krvotok
ploda, placenta je i organ u kom se metabolisu lekovi. lako je metabolizam lekova u
placenti daleko manji u odnosu na metabolima u jetri, zna¢aj ovog vida metabolizma je
od izuzetne vaznosti jer se brojni reaktivni metaboliti lekova metaboli$u, ¢ime im se
smanjuje toksi¢nost. Metabolizam se odvija u dve faze; u prvoj fazi se vrs$i metabolizam
oksidacijom, redukcijom i hidrolizom uz pomo¢ CY P4z, a u drugoj se vrsi konjugacija
u netoksi¢ne metabolite. Koli¢ina i vrste metabolickih enzima se menjaju tokom
trudnoce, tako da je najveca koli¢ina izoenzima prisutna u prvom trimestru trudnoc¢e kad
trudnoce 1 u zavisnosti od drugih faktora kao §to su: zagadenost vazduha i1 hrane,
pusenje, alkoholizam, uporeba lekova i narkotika (Delmis i sar. 2006, Rubinchik-Stern
etal. 2012).

12



Doktorska disertacija Mr. dr sci. Jovana Paunkovi¢

1.5. Metabolizam leka u fetusu

Placenta, amnionska tec¢nost i fetus cine delove jedinstvene fetoplacentne
jedinice, koja predstavlja slozeni organski sistem u kome se lekovi raspodeljuju,
metabolisu, akumuliraju 1 ponovo vracaju u cirkulaciju majke u izvornom ili
metabolisanom obliku. Fetoplacentna jedinica sadrzi oko 4-5 | vode koja predstavlja
skladiste za svaki lek sposoban da prode kroz placentu. Osobine leka koje mu
omogucavaju prolazak kroz placentu su: visoka liposolubilnost, mala molekularna
masa, slabo vezivanje za proteine plazme i nizak stepen jonizacije pri fizioloskom pH.
U tre¢em trimestru trudnoc¢e prenos lekova kroz placentu je povecan kao posledica
povecanja uteroplacentnog i fetoplacentnog protoka, povecanja povrsine placente i
istanjenja placentne barijere (Pacifici and Nottoli 1995, Delmis i sar. 2006).

Zbog vece kiselosti fetalne krvi u odnosu na majcinu krv, dolazi do povecanja
vezivanja jona baznih lekova sto izaziva porast njihove koncentracije u fetalnoj krvi,
koja znacajno prevazilazi koncentraciju leka u krvi majke. Ipak, u stanju dinamicke
fetomaternalne ravnoteze koncentracije najveceg broja lekova u fetalnoj krvi dostizu
vrednosti koje su izmedu 50 i 100% od koncentracija u krvi majke (Gedeon and Koren
2006).

Kada prode placentnu barijeru lek se u fetalnoj plazmi prenosi slobodan ili vezan
za fetalne proteine. Izlaganje fetusa pojedinom leku zavisi od visine njegove slobodne
frakcije u maj¢inoj krvi 1 od sposobnosti da prode kroz placentu. Pojedine lekove
proteini fetalne plazme vezuju sa ve¢im afinitetom nego proteini majcine plazme
(diazepam). Dok koncentracija albumina u maj¢inoj plazmi opada tokom trudnoce,
koncentracija fetalnog albumina progresivno raste, tako da je pred porodaj koncentracija
fetalnih albumina veca za 20% od koncentracije albumina u maj¢inoj plazmi. Opisana
promena menja odnos ukupnih koncentracija leka u maj€inoj 1 fetalnoj plazmi.
Koncentracija AGP u fetalnoj cirkulaciji tokom trudnoce progresivno opada i dovodi do
porasta nevezane frakcije baznih lekova, te se preporucuje prekid uzimanja ovih lekova
ili zamena lekova drugim lekom (Gedeon and Koren 2006).

Enzimski procesi u fetalnoj jetri postaju aktivni najranije u 7. ili 8.
postkoncepcijskoj nedelji, a stepen metabolicke aktivnosti i mogué¢nost indukcije tih
ezima su relativno niski u poredenju sa enzimima adultne jetre. Zbog svega navedenog

fetalni klirens lekova je sporiji i nepotpuniji u odnosu na klirens lekova iz organizma
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majke. Usporeni fetalni klirens dovodi do akumulacije leka u fetusu §to doprinosi
razvoju toksic¢nosti. U fetusu nastaju farmakoloski aktivni hidrosolubilni metaboliti ¢ija
je eliminacija produZena Sto povecava mogucénost intoksikacije, a nastali metaboliti

mogu da predu i u cirkulaciju majke (Eshkoli et al. 2011).

1.6. Fetalna farmakokinetika

Distibucija, metabolizam i eliminacija lekova se znac¢ajno razlikuju kod fetusa u
odnosu na odraslu osobu.

Faktori koji imaju uticaj na efekat lekova u fetusu su: individualna karakteristika
leka, nacin i vreme doziranja, duzina upotrebe leka, genetska preosetljivost izmedu
majke i fetusa, eliminacija leka, vremenska relacija stepena embrionalnog i fetalnog
razvoja, fiziologija majke i placentalni transfer. Placentarni transfer je uslovljen fizicko-
hemijskim karakteristikama leka, protokom krvi kroz placentu, stepenom maturacije i

metabolickom aktivnoscu placente (Levi 1981).

1.6.1. Fetalna distribucija leka

Na fetalnu distribuciju leka uticu individualne karakteristike leka, kao i
specifi¢nosti leka na odredena fetalna tkiva i funkcijske receptore, koli¢ina serumskih
vezujucih proteina i koli¢ina vode u fetalnim kompartmanima. Pojedini lekovi pokazuju
veci afinitet za specifi¢na fetalna tkiva, koja nisu ocekivani ciljni organi za taj lek (npr.
tetraciklini pokazuju veliki afinitet za fetalne zube, varfarin za fetalne kosti, a fenitoin

za fetalno srce) (Pelmis i sar. 2006).

Receptorska funkcija fetalnih ¢elija povecava se sa rastom gestacije. Receptori
postaju specificniji u sposobnosti da odreaguju ili da iskljuce odredene lekove 1
povecaju verovatnocu teratogenog efekta.

Fetus ima nizi nivo serumskih proteina, §to dovodi do povecanja koli¢ine
slobodnog leka. Fetalni proteini pojedine lekove mogu da vezu sa ve¢im afinitetom

nego §to to Cine proteini majke (npr. salicilate), dok druge lekove vezuju sa manjim
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afinitetom (npr. ampicilin). Iako nivo serumskih vezujuéih proteina raste sa porastom
gestacije, nivo slobodnog leka i dalje ostaje visok zbog niskog afiniteta vezivanja
proteina. Fetus ima vecu koli¢inu slobodne telesne te¢nosti koja dovodi do povecanja
volumena distribucije koja dovodi do redukcije pika volumena leka, vece distribucije

leka u telu i usporene ekstrecije (Pelmis i sar. 2006).

1.6.2. Fetalni metabolizam i eliminacija leka

Kada se jednom lek nade u fetalnoj cirkulaciji, lek moze da se: metabolise u
fetalnoj jetri, da zaobide fetalnu jetru preko duktusa venozusa i da se nade u
specificnom tkivu ili kompartmanu, da se eliminiSe fetalnim bubrezima u amnionsku
teCnost, a da se lek fetalnim gutanjem amnionske te¢nosti ponovo nade u fetalnoj
cirkulaciji i da se vrati u maj¢inu cirkulaciju preko arterije umbilikalis i placente
(Krauer and Dayer 1991).

Lek i metaboliti leka koji se nadu u plodovoj vodi mogu da difunduju kroz
fetalne membrane i deciduu do majcine krvi ili da se vrate u fetus tako sto fetus guta
plodovu vodu. Vec¢ina metabolita su polarniji od originalnog leka i akumuliraju se u
amnionskoj te¢nosti, dostizuc¢i nivo veci nego u majki i fetusu (ampicilin, amoksicilin,
cefuroksim). Progutani lek ili njegovi metaboliti se reapsorbuju preko creva u fetalnu
krv, eksktretuju se preko jetre u zu¢ te u mekonijum ili se odstrane preko placente.
Pojedini metaboliti lekova koji se nadu u fetusu, ne mogu da se vrate kroz placentu do
majke ve¢ se akumuliraju u fetalno tkivo u nivou vecem nego sto je u majci (Juchan et
al. 1980).

1.6.3. Fetalni metabolizam leka u jetri

Fetalna jetra ima sposobnost da metabolise lekove, ali u znatno manjem stepenu
zbog smanjene aktivnosti enzima. Intramediarni metaboliti lekova nastali
metabolizmom u fetalnoj jetri, mogu da budu toksicniji jer im je povecana polarnost i
sporije se eliminiSu nego originalni lek. Na kraju prvog trimestra trudnoce fetalna jetra
moze da oksidiSe neke supstance preko CYPyso (faza | biotransformacije) (Mihaly and
Morgan 1983). Tokom 8-9 gestacijske nedelje CYP4s0 se nalazi ekstrahepati¢no
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prvenstveno u fetalnom nadbubregu. Najvaznija fetalna forma izoenzima je CYP3A;
koji se nalazi u fetalnoj jetri, placenti i endometrijumu, Stiti fetus tako Sto vrsi
detoksikaciju steroida i retinoi¢ne kiseline. U terminu CYP45 pokazuje enzimsku
aktivnost koja je 30-60% enzimske aktivnosti odrasle osobe. Ovim putem metabolizma
nastaju metaboliti koji sporo polaze placentu do majke kako bi se eliminisali. Aktivnost
glukuronil transferaze (11 faza hepaticke biotransformacije) je niska u trudnoci, tako da
supstance koje se metabolisu ovim putem (salicilati, lorazepam), metabolisu se mnogo
sporije nego kod odraslih. Ova faza metabolizma je polarnija i razvija se tek nakon
rodenja deteta. Metaboliti nastali u ovoj fazi primarno se eliminiSu bilijarnim, ali i
renalnim putem. Polarni metaboliti smanjuju placentalni transfer fetusa, i imaju
tendenciju da se akumuliraju u fetusu i amnionskoj te¢nosti (Juchan et al 1983, Mihaly
and Morgan 1983).

Lipofilni lekovi su vise zavisni od hepatiénog mehanizma, za razliku od polarnih
supstanci. Redukovan hepati¢ni metabolizam fetusa nije uvek mana, ve¢ moze da bude i
prednost jer lipofilni lekovi duzi vremenski period zadrzavaju svoju formu i lakSe se
vracaju u majku da se eliminiSu, a polarni metaboliti lekova ¢ekajuéi da se metabolisu,
polako se vrate i u majku (Krauer and Dayer 1991).

Fetalni hepati¢ni metabolizam lekova je limitiran i smanjenim prvim efektom
prolaska leka, jer krv koja dolazi u fetus kroz placentu preko vene umbilikalis, zaobilazi
jetru preko duktusa venosusa. Desni i levi rezanj fetalne jetre, funkcioniu nezavisno
jedan od drugog. Vise oksigenisana krv u veni umbilikalis dolazi direktno preko
placente i snabdeva levi rezanj jetre, a manje oksigenisana krv preko vene porte

snabdeva desni rezanj (Szeto 1989).

1.6.4. Fetalna renalna eliminacija
lako polarne supstance prolaze placentu sporo, one se brzo eliminiSu fetalnim
bubrezima u amnionsku te¢nost. Lekovi recirkulisu tako $to fetus guta plodovu vodu.

Renalni protok krvi je mali i renalna eliminacija je manje izrazena i mnogo sporija,

nego kod odraslih (Juchan et al. 1980)
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1.7. Hipertenzija u trudnodi

Hipertenzija u trudno¢i je sindrom koji vitalno ugrozava majku i plod sa
nepredvidivim pocetkom, neizleCiv, izuzev zavrSavanjem trudnoce. Jedinstvene
definicije hipertenzivnog sindroma u trudno¢i jo§ uvek nema, to je bolst etiologije i
terminologije. Javlja se u 6-10% trudnca i uzrok je poveéanog morbiditeta i mortaliteta

majki, fetusa i novorodencadi (Milasinovi¢ i Gruji¢ 2005).

1.7.1. Klasifikacija hipertenzije u trudno¢i

Klasifikacija hipertenzije u trudno¢i razlikuje se od jedne ekspertske grupe do
druge. Svetska zdravstvena organizacija (WHO) temelji svoju Kklasifikaciju na
apsolutnim vrednostima krvnog pritiska i/ili njegovom porastu u odnosu na vrednosti
izmerene u prvom trimestru ili pre trudnoce. Kao dijagnosti¢ki Kriterijum uzima se
vrednost krvnog pritiska >140/90mmHg i/ili posrat sistolnog pritiska za >25 ili
dijastolnog za >15mmHg mmHg. Struénjaci WHO Kklasifikovali su hipertenziju na:

1. Preegzistentna hipertenzija - komplikuje 1-5% trudnoc¢a. Definise se

povecanim pritiskom >140/90mmHg (18,7/12 kPa), koji predhodi trudnodi ili se

javlja pre 20. gestacijeske nedelje. Nakon porodaja hipertenzija perzistira i

nakon 42. dana.

2. Gestacijska hipertenzija - hipertenzija koja nastaje u trudno¢i sa ili bez

proteinurije, najéesce nakon 20. gestacijske nedelje i nestaje pre 42. dana nakon

porodaja. KarakteriSe je loSa perfuzija organa, a poviseni pritisak je samo jedno
od prisutnih obeleZja bolesti.

3. Preegzistentna hipertenzija sa superponiranom gestacijskom hipertenzijom uz

proteinuriju - karakteriSe je pogorSanje krvnog pritiska i proteinurija >3g/24h

nakon 20. gestacijske nedelje (u ranijoj klasifikaciji hroni¢na hipertenzija sa
superponiranom preeklamsijom).

(Davey and MacGillvray 1988, Milasinovi¢ i Gruji¢ 2005).

Hipertenzija koja se ne moze klasifikovati pre porodaja - hipertenzija sa ili bez

sistemskih manifestacija kod koje je prvi put izmeren i registrovan povisen pritisak
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nakon 20. gestacijske nedelje. Hipertenziju je potrebno reevaluirati nakon 42. dana
nakon porodaja, ako tada hipertenzije nema, klasifikuje se kao gestacijska hipertenzija,
a ako postoji klasifikuje se kao preegzistentna hipertenzija (Kurjak i sar. 2007).
Danas se najcesce koristi Kklasifikacija hipertenzije prema Americkog drustva
ginekologa i akusera (ACOGQG):
1. Hroni¢na hipertenzija - krvni pritisak >140/90mmHg pre 20. gestacijske
nedelje ili kada je povisen pritisak prvi put zabelezen u trudnoci uz perzistiraje
krvnog pritiska 6 nedelja nakon porodaja.
2. Preeklamsija - hipertenzija sa proteinurijom zabelezena nakon 20. gestacijske
nedelje kod predhodno normotenzivnih zena.
3. Preeklamsija superponirana na hroni¢cnu hipertenziju - u Zzena sa
preegzistiraju¢om hipertenzijom u kojih se javi novonastala proteinurija ili se
pojavi trombocitopenija ili porastu aminotransferaze,
4. Gestacijska hipertenzija - pojava hipertenzije u trudnoci bez proteinurije
(Kurjak i sar. 2003, Milasinovi¢ i Gruji¢ 2005).

1.7.2. PatofizioloSki mehanizam nastanka hipertenzije u trudnodi

Uprkos tome $to je hipertenzija u trudno¢i vode¢i uzrok maternalnog i
perinatalnog morbiditeta i mortaliteta, mehanizmi odgovorni za njen nastanak nisu u
potpusnost razjasnjeni.

Poviseni rizik nastanka preeklamsije imaju mlade trudnice, Zene nizeg
socioekonomskog statusa, zene unutar iste porodice, trudnice sa molom hidatidozom
(pre 20. gestacijske nedelje), gojazne Zene, dijabeti¢arke, trudnice sa multifetalnim
trudno¢ama i trudnoc¢e komplikovane polihidramnionom (Cunningham et al. 2005).

Inicijalna promena predstavlja redukciju uteroplacentarne perfuzije, koja nastaje
kao rezultat abnormalne citotrofoblastne invazije uterinih spiralnih arterija, cije je
remodelovanje u trudno¢i neobhodno, kao bi se rastu¢i fetus adekvatno i dinami¢no
snabdevao krvlju majke. Fizioloska promena uterinih spiralnih arterija, desava se u
ranoj trudnoci i uzrokovana je invazijom citotrofoblastnih ¢elija, koje vrse kompletnu
destrukciju misi¢nog sloja ovih arterija i skladistenje fibrinskog materijala unutar njih.
Ovim promenama spiralne arterije gube elasti¢nost i kontraktilnost, postaju rigidne cevi
sa niskim otporom protoka krvi, ¢ime se postize kontinuirano snabdevanje interviloznog

18



Doktorska disertacija Mr. dr sci. Jovana Paunkovi¢

prostora krvlju, jer protok krvi nije u potpunosti odreden srécanim ciklusom, nego je
odreden razlikom pritiska izmedu majc¢ine cirkulacije, interviloznog prostora i venske
cirkulacije koja odvodi krv iz interviloznog prostora. Spiralne arterije koje ne produ
kroz proces remodeliranja zadrzavaju misi¢ni sloj, pa dolazi do povecanog otpora
protoku krvi za vreme dijastole, ¢ime se smanjuje prokrvljenost interviloznog prostora,
a samim tim i dopremanje krvi u fetus (Kurjak i sar. 2007).

Placentna ishemija dovodi do generalizovane disfunkcije endotela koja zahvata
kako vitalne organe, tako i posteljicu. Dolazi do aktivacije vazopresornih jedinjenja kao
S§to su endotelin i tromboksan A;, koje povecavaju endotelnu osetljivost na normalne
koncentracije endogenih presornih supstanci kao §to su angiotenzin I, vazopresin,
epinefrin, norepinefrin, a smanjuju koncentraciju vazodilatatora kao §to su azot
monoksid i prostaciklin. Ovim promenama dolazi do vazospazama koji dovodi do lose
perfuzije organa, $to sve zajedno vodi poveéanju periferne rezistencije tkiva i povisenog
krvnog pritiska. Osnovne hemodinamske promene koje nastaju su: povecanje perifernog
otpora krvnih sudova, kao rezultat arterijske i venske vazokonstrikcije, smanjenje
minutnog volumena i smanjenje ukupnog volumena plazme, kao rezultat povecane
propustljivosti endotela i transudacije plazme, koja dovodi do hemokoncentracije krvi i
poremecaja perfuzije. U organizmu majke dolazi i do poremecaja odnosa izmedu
antikoagulantnih i prokoagulantnih materija, stvaraju se trombi u krvnim sudovima
vitalnih organa i placente te nastaju brojne infarkcije koje dovode do tkivne ishemije
(Grander et al. 2001, Mustafa et al 2012).

Trudnoc¢a moze da pogorsa veé postojecu arterijsku hipertenziju trudnice, ¢ime
se znaCajno povecava morbiditet i mortalitet majki i fetusa. Hroni¢na hipertenzija
povecava mogucénost intrakranijalnog krvarenja, hipertenzivne ili ishemijske kardijalne
bolesti, renalne insuficijencije, a oko 20% trudnica belezi superimponiranu preeklamsiju
koja se obi¢no javlja ranije tokom trudnoce, a Cesto i u tezoj formi. Patofizioloske
promene izrazenije su kod trudnica sa superponiranom preeklamsijom na postoje¢u
hipertenziju, kao i kod trudnica koje boluju od drugih hroni¢nih bolesti, koje dovode do
promena na krvnim sudovima npr. dijabetes (Seely and Maxwell 2007).

Gojaznost je najznacajniji predisponirajuci faktor hroni¢ne hipertenzije, a visoku
prevalenciju ima i dijabetes, kao i naslede (Callaway et al. 2009). Kod vecine trudnica
sa esencijalnom hiptenzijom srec¢u se samo povisene vrednosti krvnog pritiska, a rede
ostecenje organa: arteroskleroticne promene krvnih sudova srca, bubrega, krvarenja u

mreznjaci i dr. Ishod trudnoée kod ovih trudnica zavisi od visine krvnog pritiska sa
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kojim je trudnica usla u trudnoéu, trajanju hipertenzije, kao i od stepena sekundarnih
promena na krvnim sudovima.

Sekundarna arterijska hipertenzija, rezultat je drugih oboljenja ili patoloskih
procesa, srece se kod renovaskularne hipertenzije, koarktacije aorte, primarnog
aldosteronizma, parenhimske bolesti bubrega, feohromacitoma i akutnog ostecenja
bubrega (Seely and Maxwell 2007). Tok i razvoj sekundarne aretrijske hipertenzije u
trudno¢i tesko je predvideti. Prognoza za fetus zavisi od trajanja i1 intenziteta
hipertenzije, kao i stanja nutritivne i respiratorne funkcije posteljice. Kontrakcije
materice tokom porodaja pogorsavaju ve¢ ostecenu respiratornu funkciju posteljice Sto
doprinosi daljoj ugrozenosti fetusa, te se trudnoca trudnica sa hipertenzijom cesto

zavr$avaju carskim rezom (Kurjak i sar. 2003).

1.7.3. PatoloSke promene i simptomi u hipertenzivnim trudnoé¢ama

Trudnice u ranoj fazi preeklamsije su obi¢no bez simptoma, a kako
patofizioloSke promene napreduju dolazi do lose perfuzije organskih sistema koje se
ispoljavaju simptoma i znacima bolesti. Sa obzirom da je poremecaj multisistemski,
nastala patoloSka stanja mogu vitalno da ugroze 1 plod 1 majku.

Znaci preeklamsije su: postojanje edema, povecanje krvnog pritiska, pojava
proteinurije, retinalne promene i hiperrefleksija. Najées¢i simptomi su glavobolja,
vrtoglavica, zujanje u uSima, nevestica, teSkoce sa disanjem, tahikardija, povisena
temperatura, poremecaji vida (diplopija, skotomi, amauroza), mucnina, povracanje, bol
u epigastijumu, hematemeza, poremecaj rada bubrega (oligurija, anurija, hematurija),
zategnutost stopala i $aka, parestezija medijalnog i ulnarnog nerva usled kompresije
zbog postojanja edema (Creasy et al.2004).

Hipertenzija u trudnoé¢i moze biti uzrok najtezih patoloskih poremecaja kao sto
su: cerebralni edem, cerebralna krvarenja, kardijalni zastoj, abrupcija placente i
intrauterina krvarenja, diseminovane intravaskularne koagulopatije, disfunkcija jetre,
akutna renalna insuficijencija, akutni respiratorni distres sindrom. Obim i duzina
placentalne insuficijencije odreduje karakter fetalnog morbiditeta, tako da hipertenzija u
trudno¢i moze biti uzrok: akutne hipoksije ploda zbog abrupcije placente, hroni¢ne
hipoksije ploda zbog redukcije uteroplacentalne cirkulacije, intrauterinog zastoja u rastu
fetusa (IUGR) i rizicima koje IUGR nosi; hipotermija, policitemija, hipoglikemija,
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hipokalcemija, fetalni distres, dismaturitet, prematuritet, cerebralne patologije;
intrakranijalno krvarenje, hipoksi¢no ishemic¢na encefalopatija, kao i nekrotizirajuci

enterokolitis (Milasinovi¢ i Gruji¢ 2005).

1.7.4. Lecenje hipertenzije u trudnoci

U trudno¢i se najcesc¢e primenjuju antihipertenzivni lekovi iz grupe o i B
blokatora, blokatora kalcijumovih kanala, vazodilatatora i retko diuretika. Cilj
antihipertenzivne terapije u trudno¢i je da se sprece komplikacije preeklamsije i
eklampsije i da se produzi trudnoca. Korist le¢enja hipertenzivne bolesti u trudnoéi je
velika, sa pozitivnim u¢inkom na morbiditet i moratalitet majki i perinatalni morbiditet i
mortalitet. Svi lekovi koji se koriste u leenju hipertenzije prolaze placentu. Optimalno
je snizavanje perifernog pritiska 10 mm/Hg na sat bez reperkusije na fetoplacentarnu i
maj¢inu hemodinamiku i nikada ga ne treba spustati ispod 140/90 mmHg (padom
srednjeg arterijskog pritiska za 25% dolazi do pada i cerebralnog protoka). Prebrzi pad
pritiska moze dovesti do ozbiljne cerebralne ishemije, a hipotenzivna kriza moze
ugroziti fetoplacentarnu cirkulaciju (James and Nelson-Piercy 2004, Pelmis i sar.
2006).

1.8. Dijabetes u trudnodi

Secerna bolest je sindrom koji nastaje zbog apsolutnog ili relativnog manjka
insulina i/ili njegovog delovanja, a kao rezultat nastaje hiperglikemija (Amarican
Diabetes Association, 2008). Dijabetes komplikuje 2-3% svih trudnoéa i upkos velikom
napredku u klinickom radu, perinatalni morbiditet predstavlja znacajnu komplikaciju
ovih trudno¢a (Hunt and Schuller 2007). Poslednjih godina progresivno raste stopa
dijabetesa u opstoj populaciji, pa tako i dijabetesa u trudnoc¢i. Promene u ishrani kao $to
su povecan kalorijski unos i povecana ishrana hranom bogatom nezasi¢enim mastima i
sedenterni nadin zivota, promovisu nastanak ove bolesti (MacNeill et al. 2001).
Novorodencad dijabeticnih majki imaju poveéan rizik od traumatskih porodajnih
povreda, kongenitalnih fetalnih anomalija, operativnog zavrsetka trudnoce i smestaja u

intenzivnu neonatolosku jedinicu zbog neonatalne hipoglikemije, IUGR u rastu ili
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respiratornog distres sindroma (RDS) (Hrabovski i sar. 2011). Metabolicki poremecaji
nastali tokom trudnoc¢e imaju dalekosezne posledice kako na rani neonatalni period,

.....

Knowler 1998).

1.8.1. Klasifikacija dijabetesa u trudnodi

Klasifikacija dijabetesa bazirana je na etiopatologiji hiperglikemije i usvojena od
Americke asocijacije za dijabetes (ASA) 2002. godine.

1. Tip I - insulin zavisni dijabetes melitus

2. Tip 1l - insulin nezavisni dijabetes melitus

3. Tip Il — gestacijeski dijabetes

(American Diabetes Association 2008)

Tip I dijabetes je hronicna autoimuna bolest koja nastaje kao rezultat
kompleksne interakcije genetskih i faktora spoljaSnje sredine. Smatra se da je uz
genetsku predispoziciju uloga virusa klju¢na u pokretanju progresivnog autoimunog
razaranja Celija pankreasa (Evers et al.2004).

Dijabetes tip Il, nastaje zbog progresivne tkivne insulinske rezistencije,
hiperglikemije i hiperlipidemije, povezan je sa gojazno$¢u i sedenternim nadinom
zivota. CeSée se javlja kod starijih osoba, kod Zena koje su tokom trudnoée razvile
gestacijski dijabetes, kod osoba koje imaju poviSen krvni pritisak 1 poremecaj
metabolizma masti kao i kod genetski predisponiranih osoba (Clausen et al. 2005).

Gestacijski dijabetes definise se kao glukozna intolerancija koja pocinje ili je
prvi put prepoznata tokom trudnoce. Prevalenca se krec¢e 1-14% (MacNeill et al. 2001).
U vecini slu€ajeva gestacijski dijabetes je predklinicka forma dijabetesa tipa II ispoljena
zbog hormonalnog stresa u trudnoéi, te zahteva pracenje i nakon trudnoce. Klinicko
prepoznavanje je od izuzetnog znacaja jer terapija, promena nacina ishrane i antenatalne
kontrole trudnoce redukuju perinatalni morbiditet i mortalitet (Hoffert Gilmartin et al.
2008).
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1.8.2. PatofizioloSke promene u dijabeti¢nim trudno¢ama

Trudnoca je sama po sebi dijabetogeno stanje. Tokom trudnoce raste
koncentracija placentarnih hormona koji deluju dijabetogeno, $to vodi progresivnom
povecanju rezistencije tkiva na aktivnost maj¢inog insulina i zahteva povecanje
produkcije insulina u pankreasu. Insulin je u fetalnom zivotu hormon koji primarno
promovise fetalni rast. Pocetkom trudnoce, produkcija insulina je mala, jer za to nema
potrebe, dok je tolerancija na glukozu poboljsana proinsulinogenim uticajem humanog
horionskog gonadotropina (hCG) (Hunt and Schuller 2007). Posle dvadesete nedelje
gestacije progresivno raste potreba za insulinom i njegova produkcija se znacajno
povecéava, jer se smanjuje tolerancija na glukozu zbog izrazenog uticaja antiinsulinskih
hormona; progesterona, prolaktina i humanog placentalnog laktogena. Hiperglikemija
majke stimuliSe fetalni pankreas na pojacanu sekreciju insulina i kori§¢enje glukoze,
dovode¢i do fetalne hiperglikemije, hipoksije i acidoze. Hiperinsulinemija fetusa
promovise skladistenje nutrijenata u fetus i dovodi do fetalne makrozomije. Zbog
prevelike koli¢ine nurijenata povecava se katabolizam i potroSnja energije, a smanjuje
se koli¢ina fetalnog kiseonika. U uslovima fetalne hipoksije produkuju se hormoni
stresa, usled ¢ega se povecava krvni pritisak ploda, dolazi do promena u strukturi i radu
fetalnog srca, povecava se produkciju eritrocita, dolazi do hemokoncentracije krvi ¢ime
nastaje losa cirkulacija, tkivna perfuzija i postnatalna hiperbilirubinemija (Creasy et al.
2004, Hoffert Gilmartin et al. 2008).

Perinatalni morbiditet u dijabeticnim trudno¢ama smanjen je pronalaskom
insulina te razvojem intenzivne neonatalne nege, ali je on 1 dalje znacajno vec¢i kada se
poredi sa normalnim trudnoc¢ama. Komplikacije su izraZenije kod majki koje duze
boluju od dijabetesa, koje imaju postojece sekvele bolesti 1 koje imaju loSu kontrolu
glikemije. Najznacajnije komplikacije dijabeti¢nih trudnoéa su pobacaji, kongenitalne
anomalije, IUGR, fetalna makrozomija, respiratorni distres sindrom, hipoglikemija
(Becerra et al. 1990, Hornberger 2006, Hrabovski i sar. 2011, Milasinovi¢ et al. 2012).
Ova deca nakon porodaja mogu imati i kasne sekvele u vidu gojaznosti, glukozne
intolerancije, kardiomiopatije i neuroloskih poromecaja (Pettitt and Knowler 1998).

Posteljica ima znacajnu ulogu, u fetalnom odgovoru na maternalni dijabetes, jer
je posteljica osetljiva na glukozu i insulin majke. Uprkos dobroj kontroli glikemije

majke ucestalost fetalne makrozomije je visoka (13,2-37,5%) (Najafion and Cheraghi
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2012). Stalna i prekomerna ponuda glukoze, povecan placentni transport slobodnih
masnih kiselina i esencijalnih amino kiselina, dovodi do hroni¢ne hiperinsulinemije
fetusa, Sto rezultuje povecanju ukupne telesne mase i selektivne organomegalije tkiva
osetljivih na insulin (potkozno masno tkivo, jetra, pluca slezina, nadbubrezne zlezde,
skeletna muskulataura, timus i pankreas) (Jansson et al. 2002, Lindegaord et al. 2006).
U dijabeti¢nih trudnica koje su razvile hipertenziju i preeklamsiju, dolazi do placentalne
insuficijencije, koncentracija raspolozive glukoze i1 insulina je niska, Sto rezultira
usporenim fetalnim rastom. Trudnice sa vaskularnim dijabeticnim komplikacijama,
dijabeticnom nefropatijom i hipertenzijom ¢esto radaju hipotroficnu decu (Kurjak i
sar.2003, Ericsson et al 2007).

U dijabeticnim trudno¢ama dokazane su promene funkcije, ekspresije i
aktivnosti placentalnih glukoznih transportera (GLUT). Ove promene su lokalizovane u
plazma membranama sinciciotrofoblasta, transportnog epitela humane placente.
Proteinska ekspresija u primarnoj placentalnoj glukoznoj transporterskoj izoformi
(GLUT1), kao i glukozna transportna aktivnost povecana je u bazalnoj plazmatskoj
membrani kod dijabetesa tipa I. Ove promene uticu na povecanje fetalnog rasta
dijabeti¢nih majki ¢ak i u slucaju stroge maternalne glikemijske kontrole. Gestacijski
dijabetes nije udruzen sa promenama placentalnih glukoznih transportera (Jansson et al.
2002).

Trudno¢a dijabeti¢nih trudnica ¢esto se zavrsava operativnim putem,
prvenstveno zbog cestih komplikacija koje ove trudnoce nose; hipertenzija/preeklamsija
kod trudnica, fetalna makrozomija, hroni¢na fetalna hipoksija, karli¢ni polozaj ploda i

nezrelost grlica materice (Kurjak i sar. 2003).

1.8.3. Dijagnoza dijabetesa u trudnodi

Kriterijumi za dijagnozu dijabetesa nisu isti za vreme trudnoce i izvan trudnoce.
WHO je 1985. godine predlozila koris¢enje 2-satnog testa sa oralnim opterecenjem
glukoze (0GTT), sa 75¢g glukoze i vrednostima od 7,8 mmol/l nakon 120 min. Potrebno
je izvrsiti odabir trudnica, kod kojih ¢e biti uraden oGTT (WHO 1999). U tu grupu
trudnica spadaju gojazne trudnice, trudnice starije od 30 godina i trudnice kod kojih
jedan ili viSe ¢lanova porodice imaju Sec¢ernu bolest, ranije mrtvoredeno dete, ranije

rodeno makrozomno dete, predhodni spontani pobacaji, raniji prevremeni porodaj,
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glikozuriju u ranoj trudnodi i gestacijski dijabetes u ranijoj trudno¢i (American Diabetes
Association 2008).

1.8.4. LecCenje dijabetesa u trudnodi

Ishod trudnode i frekvencija fetalnih malformacija u direktnom je odnosu sa
stepnom majcine hiperglikemije, te je iz tog razloga odrzavanje normoglikemije tokom
cele trudnoce od izuzetnog znacaja (Hunt and Schuller 2007). Regulacija glikemije
tokom trudnoce bazira se na odrzavanju normoglikemije dijetetskim rezimom ishrane,
umerenom aktivnoséu uz redovnu kontrolu, a terapija inzulinom praktikuje se samo ako

preventivne mere nisu dale adekvatne rezultate (Crowther et al.2005).

1.9. Carski rez

Carski rez je hirurSka procedura porodaja fetusa, posteljice i fetalnih membrana
kroz rez nacinjen na trbusnom zidu i materici trudnice (www.emedicine.medscape.com).
Incidenca carskog reza krece se 5-40% ukupnog broja porodaja, ona raste kontinuirano
u razvijenim zemljama, dok je u nerazvijenim zemljama relativno niska (Mukherjee
2006). Od 70-tih godina proslog veka stopa carskih rezova raste u razvijenim zemljama,
razlozi za to nalaze se u sve starijoj starosnoj dobi kada se ostvaruje prva trudnoca,
tehnoloskim dostignu¢ima koja povecavaju sigurnost operativnog zahvata, sve veci
stepen obrazovanja zena, psihosocijalni faktori (strah od gubitka deteta), medicinski
faktori (udruzenost drugih bolesti i trudnoc¢e), promena odnosa zena prema porodaju i
sve veceg broja zena koje su predhodno imale carski rez (Kambale 2011). WHO daje
preporuku za maksimalnu stopu od 15% carskih rezova od ukupnog broja porodaja
(Kambale 2011, Bragg et al. 2010).

Carski rez se izvodi kao elektivna ili hitna procedura. Elektivni carski rez je
planiran hirurski zahvat koji se izvodi na osnovu predhodno utvrdenih akuSerskih 1
medicinskih indikacija, uz adekvatnu pripremu trudnice i procenu optimalnog vremena
porodaja, dok je hitan carski rez predhodno neplaniran hiruski zahvat koji se vrsi na

osnovu postavljenih indikacija u toku zapoCetog vaginalnog porodaja, koja ima za cilj
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smanjenje morbiditeta i mortaliteta trudnica i novorodencadi (Vejnovi¢ 2009). Carski
rez je intervencija koja nosi mnogobrojne rizike koji se povecavaju U narednim
trudno¢ama. U poredenju sa vaginalnim porodajem, porodaj carskim rezom nosi vecée
rizike, ukljucujuéi rizik anestezije, pojavu krvarenja, tromboze, rupture materice,
povredu besike i drugih organa, karlicne infekcije, stvaranje priraslica, placente previje
kao i druge rede komplikacije (Bragg et al. 2010). Neonatalne komplikacije kod
novorodencadi rodenih carskim rezom su ve¢e u odnosu na komplikacije novorodencadi
rodene vaginalnim putem i podrazumevaju pojavu preteceg respiratornog distres
sindroma, pojavu plué¢ne hipertenzije, jatrogeni prematuritet, tesko¢e u adaptaciji
novorodenceta na spoljnu sredinu, teskoce u povezivanju majke i deteta kao i probleme
sa dojenjem (Leveno et al. 2007).

Uprkos mnogobrojnim rizicima mnoge Zene u danasnje vreme se pre odlucuju
za porodaj carskim rezom u odnosu na prirodni vaginalni porodaj. Najcesci razlog za to
je osecaj sigurnosti planiranog porodaja i strah od moguceg produzenog porodaja
(Bragg et al. 2010, Vejnovi¢ 2009). AKo se planira da porodaj bude izveden carskim
rezom, neobhodno je da se proceni optimalno vreme za porodaj i da fetus bude zrelo.
Procena zrelosti ploda vrsi se uvidom u predhodnu medicinsku dokumentaciju trudnice
tokom aktuelne trudnocée i ultrazvu¢nom procenom, a u stanjima kada je potrebno
zavrsiti trudno¢u pre termina, rade se testovi prenatalne procene fetalnog maturiteta
pluca fetusa zbog sprecavanja nastanka respiratornog distresa fetusa (Leveno et al.
2007, Engle and Kominiarek 2008)

1.10. Premedikacija kod carskog reza

Idealna premedikacija treba da omoguci redukciju staha i anksioznosti, da
omogu¢i da se pacijent suo¢i sa svojom operacijom smiren i samopouzdan. Ona
potencira nestanak nezeljenih efekata anestezioloskih agenasa i tehnike, redukuje
nezeljene refleksne aktivnosti, dovodi do amnezije i obezbeduje laksi oporavak i
administraciju dalje terapije sa specijalnim terapeutskim efektom (Chaurasia et al.
1999).

Operativne intervencije u trudnoci, povecavaju ve¢ postoje¢i problem mucnine i
povracanja i mogu da dovedu do brojnih komplikacija u toku same operacije kao i u
postoperativnom periodu. Stopa intraoperativne 1 postoperativne mucnine i povracanja
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kod carskog reza iznosi 60-80% (Mishriky et al. 2012). Etiologija ovih simptoma tokom
operacije je multifaktorijalna, a najznacajniji uzroci su intraoperativna hipotenzija
nastala kompresijom vene kave, visceralna stimulacija, dejstvo lekova koji se koriste
tokom operacije (opioidi, uterotonici), psihofizi¢ki distres izazvan insuficijentnom ili
preobilnom anestezijom (Voigt et al. 2013).

U toku porodaja postoji opasnost od aspiracije kiselog zeludacnog sadrzaja jer
je u toku trudnoée smanjen tonus gastroezofagealnog sfinktera, smanjen motilitet
zeludca, povecan intergastri¢ni pritisak, kao i kiselost Zeludacnog sadrazaja. Ucinak
progesterona postaje naglaSeniji za vreme porodaja i rezultat je poviSenog tonusa
simpatikusa (hiperadrenalinemija, izazvana strahom i bolom) i primene lekova (opioidi,
spazmolitici, benzodiazepini, antiholinergici), dovode¢i do povecanja kapaciteta
zeludca, njegovog usporenog praznjenja i produzenog kontakta hrane sa zeluda¢nom
sluznicom, S§to sve zajedno dovodi do porasta u lu¢enju hlorovodoni¢ne kiseline.
Pritisak gravidnog uterusa na Zeludac i litotomni polozaj tokom porodaja, dodatno
povecavaju intragastricki pritisak 1 moguénost aspiracije kiselog sadrzaja. Aspiracija
kiselog sadrzaja moze da dovede do nastanka pluéne atelektaze, opstruktivnog
pneumonitisa i pojave pluénog apscesa, a aspiracija te¢nog acidoticnog sadrzaja
rezultuje pojavom hemijskog pneumonitisa (Mendelsonov sindrom), koji se rezultuje
visokim mortalitetom (Milasinovié¢ i sar. 2005).

Klinicke komplikacije postoperativne mu¢nine i povrac¢anja su opstrukcija
disajnih puteva, dehidratacija, aspitacioni pneumonitis te dehiscencija rane. Ove
komplikacije zahtevaju dodatne terapeutske mere, angazovanje lekara i medicinskog
osoblja, kao i dodatnu potrosnju materijalnih resursa sto povecava ukupne troskove
lecenja i stvara enormni ekonomski teret (Voigt et al. 2013).

Kao profilaksa mucnine, povracanja i nastanka udruZenih komplikacija u
premedikaciji kod carskog reza Kkoriste se antracidi i prokinetici. Primenjen
preoperativno u toku carskog reza, metoklopramid smanjuje gastroezofagealni refluks i
vreme gastrinog praznjenja, ¢ime se smanjuje intraoperativna i postoperativha mucnina
i povracanje, kao i komplikacije ovih simptoma, te se njegova primena preporucuje u
premedikaciji kod carskog reza u dozi od 10 mg (Mishriky et al. 2012).

Upotreba ranitidina u premedikaciji smanjuje rizik aspiracione pneumonije,
povecava zeludac¢ni pH, redukuje zeludacni volumen i produkciju zeluda¢nog soka
(Nishina et al. 2000, Agnew et al. 2001).
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Carski rez se smatra ¢istom kontaminiranom procedurom ako je elektivni i ako
nije doslo do zapocinjanja porodaja ili prsnuc¢a plodovih ovojaka. U sluc¢aju hitnog
carskog reza, ako je doslo do pocetka porodaja i/ili rupture plodovih ovojaka, carski rez
se smatra kontaminiranom procedurom (Liabsuetrahul et al. 2002). Mnoge studije su
pokazale benefit preoperativne antimikrobne profilakse u prevenciji postoperativnih
infekcija nakon carskog reza (Ziogos et al. 2010). Antibiotik primenjen u samo jednoj
dozi u cilju profilakse infekcije smatra se za odli¢an rezim u poredenju sa viSednevnim
antibiotskim rezimom bez obzira na urgentnost procedure. Vecina infekcija nakon
carskog reza su infekcije mekih tkiva uzrokovane mikroorganizmima koji se normalno
nalaze u donjem genitalnom traktu kao $to su Gram negativni mikroorganizmi i
anaerobi. Smatra se da najefikasniji rezim antimikrobne profilakse jo$ nije ustanovljen
(Murphy et al. 1989, Ziogos et al. 2010).

Upotreba antibiotika u cilju prevencije infekcije kod carskog reza, znacajno
redukuje postoperativne infekcije, skracuje vreme hospitalizacije, redukuje broj
dodatnih medicinskih tretmana i cenu lecenja, ona je visoko kost-efektivna, tako da se
preporucuje kod svih trudnica koje ¢e se podvrgnuti carkom rezu (Liabsuetrahul et al.
2002). ACOG preporucuje upotrebu jedne doze antibiotika uskog spektra tj.
cefalosporinima | generacije, jer su jednako efektivni i manje kostaju kao i antibiotici
sirokog spektra (Tita et al. 2009, Lamont et al. 2011). Studije pokazuju da antibiotici
Sirokog spektra znacajnije redukuju rizik od postoperativne infekcije, narocito infekcije
oprativnog polja i akutne infekcije, medutim postoji zabrinutost da primene antibiotika
sirokog spektra, a narocito njihova visedozna primena dovodi do stvaranja infekcija
rezistentnih mikroorganizama kao §to su Clostridium difficile ili meticilin rezistentni
Staphylococcus aureus, $to nije moguc¢e primenom single doze antibiotika (Lamont et
al. 2011).

1.10.1. Cefalosporini

Cefalosporini su grupa lekova koji imaju razli¢itu hemijsku strukturu, ali slican
antibakterijski spektar. To su polusintetski B laktamski antibiotici koji svojim
mehanizmom delovanja nalikuju penicilinski lekovima. Imaju Siroki antimikrobni

spektar, deluju baktericidno i nisu toksi¢ni (Pelmis i sar.2006).
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Cefalosporinski antibiotici prolaze placentu i spadaju u grupu B lekova, za
primenu lekova tokom trudnoée i dojenja. Siroko se primenjuju u trudnoéi u legenju
razlicitih infekcija, a s obzirom da ne postoje dokazi o teratogenom dejstvu ovih lekova

tokom trudnoce, njihova primena smatra bezbednom u trudnoci (Czeizel et al.2001).

Najznacajnija nuspojava je reakcijska preosetljivost i oko 10% pacijenata
preosetljivih na penicilin je unakrsno preosetljivo i na cefalosporine (Herbert et al.
2000).

1.10.1.1. Cefuroksim

Cefuroksim je cefalosporin 1l generacije. Baktericidno deluje na
mikroorganizme, mehanizmom inhibicije sinteze ¢elijskog zida. Otporan je na veéinu 3
laktamaza. Dokazano je da in vitro ima Sirok antibiotski spektar (Perry and Brogden
1996).

Cefuroksim je lek izbora za infekcije respiratornog i urinarnog trakta, mekih
tkiva, kostiju, zglobova, gonoreju, septikemiju, meningitis, kao i profilaksu infekcija u
hirurgiji. Aplikuje se duboko i.m. ili sporo i.v. 3-5 minuta ili i.v. infuzijom (Kalman et
al. 1990).

Cefuroksim karakterise dobra bioraspolozivost i penetracija u tkiva, bezbedan je

za decu i novorodencad (FDA- kategorija B).
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Sema 1. Strukturna formula cefuroksima

Maksimalni nivo (27ug/ml) lek dostize nakon 35-45 minuta nakon i.m. ili i.v.
primene. U plazmi se vezuje za proteinske nosac¢e 33-50 %. Volumen distribucije (Vd)

se kre¢e od 12-18 L/kg, poluvreme eliminacije (t }2) iznosi oko 70 minuta, a produzeno
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je kod bubreznih bolesnika i neonatusa. Cefuroksim se ne metaboliSe se i skoro
kompletno (oko 95%) od i.v. date doze se eksretuje glomerularnom filtracijom i
renalnom tubularnom sekrecijom, pri ¢emu skoro kompletno is¢ezava iz urina (gde
postize visoke koncentracije) u vremenu od 24h, dok najve¢i deo biva elimenisan u
prvih 6h (www.lekhim.ua/eng/products/cefuroxim.html).

Cefuroksim veoma brzo prodire kroz placentu dostizuéi terapijske koncentracije
u fetalnom serumu i plodovoj vodi. Nezeljeni efekti na novorodence nakon ekspozicije
cefuroksima in utero nisu zabeleZeni. Iz tog razloga upotreba cefuroksima tokom
trudno¢e smatra se bezbednom. Terapeutski nivo antibiotika kod novorodenceta moze
se dokazati i do 6 sati nakon porodaja, a merljiva koncentracija kod fetusa perzistira do
26 sati (Briggs et al. 2001).

Cefuroksim prolazi placentu prostom difuzijom i detektibilan je u plazmi tokom
dugog vremena, a koncentracija mu se smanjuje eksponencijalno 60-100 mg/l.
Cefuroksim se kod odraslih skoro kompletno ekskretuje bubrezima. Kod trudnica se
akumulacija leka u fetus povecava kad je redukovana renalna ekskrecija, tako da se
povecava mogucnost fetalne akumulacije leka. Nije dokazana znacajna povezanost
izmedu transplacetalnog prenosa cefuroksima i gestacijske starosti (Holt et al 1993,
Mastoraki et al. 2007).

Generalno cefalosporini produkuju malo neZeljenih efekata. Hipersenzitivna
reakcija je najCeS¢a sekvela. AnafilaktiCka reakcija je neuobicCajena. UkrStena
hipersenzitivnost sa penicilinom se deSava u manje od 2% slucajeva. Smatra se da
visoke doze (doze vece od 12g na dan) mogu da dovedu do oSteCenja bubrega.
Zabelezeno je i oStecenje jetre sa tranzitornim povecanjem serumskih transaminaza,
alkalne fosfataze, laktat dehidrogenaze. Ovi efekti su obi¢no blagi i reverzibilni nakon
obustavljanja terapije. Lokalna reakcija na i.v. ili i.m. administraciju leka je Cesta (bol,

otok, induracija) (Kalman et al.1990).

1.10.2. Ranitidin

Ranitidin je kompetitivni, reverzibilni inhibitor histaminskih H,-receptora. Svoje
dejsvo ostvaruje snazno kocec¢i bazalnu i stimulisanu sekreciju hlorovodoni¢ne kiseline

(HCI) u zeludcu, te smanjenjem koli¢ine Zeludacnog soka i1 sadrZaja pepsina.
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Anatisekretorno delovanje ranitidin ostvaruje selektivnom blokadom histaminskih H;

receptora u parijetalnim ¢elijama Zeludca (Roberts 1984).
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Sema 2. Strukturna formula ranitidina

Ranitidin se primenjuje u obliki tableta i injekcionog rastvora. Terapijsko
delovanje leka nakon oralne i intravenske primene zapocinje brzo i traje dugo. Ranitidin
ima najveci efekat na smanjenje bazalne sekrecije zeludacne kiseline i manje izrazen
efekat na produkciju samu kiseline (Zhon et al. 2006).

Bioraspolozivost ranitidina iznosi 39-88%. U plazmi je svega 15% leka vezano
za proteinske nosace. Ranitidin se metaboliSe se u jetri, bez uticaja na jetreni citohrom
Psso te ne omete oksidativne enzimske procese. Poluvreme eliminacije leka je 2-3h.
Ranitidin se izlucuje 30-70% bubrezima, oko 70% kao nepromenjen lek (Roberts 1984).

Ranitidin se koristi u lec¢enju i odrzavanju pacijenata sa ulkusom zeludca ili
dvanaestopalacnog creva, patoloskih hipersekretornih stanja kao §to su Zolinger-
Elisonov sindrom i gastroezofagealna refluksna bolest. Ranitidin je efikasan u
otklanjanju simptoma gastointestinalnog refluksa tokom trudnoce (Lalkin et al.1997,
Matok et al.2010) .

Primena leka kod bolesnika sa ostecenjem bubrezne funkcije zahteva oprez, a
dozu treba prilagoditi stepenu bubreznog ostecenja (Garq et al. 1986).

Kontraindikacija za primenu ranitidina je preosetljivost na lek. Antagonisti H;
receptora mogu prikriti simptome karcinoma Zeludca, pa je poZeljno da se na samom
pocetku lecenje Zeludanog ulkusa isklju¢i eventualno postojanje malignog procesa.
Ranitidin  treba  izbegavati kod bolesnika sa  akutnom  porfirijom
(www.medicines.org.uk/EMC/medicine/18514/SPC/Zantac).

Klinicki nema potvrdene signifikantne interakcije ranitidina sa drugim lekovima.
Ranitidin moze da utice na absorpciju lekova tako Sto povecava gastri¢ni pH ili dovodi
do smanjenja hepati¢nog ili renalnog klirensa leka sa jednim ili nekoliko mehanizama,

ukljuc¢ujuéi promenu hepaticnog CYP4s50 u metabolizmu lekova, redukuje hepati¢ni
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protok krvi i smanjuje renalnu tubularnu sekreciju. Ranitidin prolati kroz proksimalne
tubularne kanali¢e pa preko transportnog sistema katjona, moze da se takmici sa ostalim
lekovima koji se odstranjuju na ovaj nacin (Abel et al. 2000).

Ranitidin je katjonskog hidrofilni lek, male molekulske tezine koji prolazi
placentu najve¢im delom slobodnom difuzijom preko transcelularnog puta, a delom
preko placentalnih epitelnih ¢elija procesima koji su potpomognuti aktivnim
transportom preko P-glikoproteinske pumpe (Dicke et al. 1988, Muller et al.2005).
Tokom porodaja ranitidin se moze davati sam ili u kombinaciji sa drugim antracidima, u
prevenciji aspiracije gastricne kiseline (Mendelsonov sindrom), a terapijska doza nema
uticaj na promenu toka porodaja, kao ni oporavak majke i bebe. Nisu dokazani uticaji
leka primenjenog u porodaju na rad fetalnog srca, uticaj na neonatalnu gastri¢nu kiselost
i Apgar skor novorodenceta. S obzirom da nema podataka o teratogenom i toksicnom
dejstvu kod Zivotinja, kao i da nema dostupnih podataka o njihovom stetnom dejstvu u
humanoj trudno¢i, smatra se da ranitidin nema znacajno teratogeno svojstvo. Ranitidin
nije pokazao antiandrogenu aktivnost kod zivotinja i ljudi (trudnice nisu bile podvrgnute
ovom ispitivanju), smatra se da je njegova upotreba sigurna u trudno¢i i kod hroni¢ne

upotrebe (Briggs et al. 2001).

Ranitidin se najcesc¢e primenjuje oralno u dozi od 300 mg, podeljenoj u dve
doze, a moze se primeniti i u jednokratnoj dozi intravenski 50mg. Predoziranja lekom
su retko zabelezena, a nuspojave su retke i prolazne (glavobolja, proliv, obstipacija,
vrtoglavica, pospanost, muc¢nina, povracanja, osip). Retke su alergijske reakcije ili

hematolos$ke promene (Www.medicines.org.uk/EMC/medicine/18514/SPC/Zantac).

1.10.3. Metoklopramid

Metoklopramid je antagonista dopamina, ima dejstvo antiemetika i propulziva.
Po hemijskom sastavu pripada grupi sulfonamida, mada nema antibiotsko svojstvo.
Deluje tako Sto dovodi do simpatomimetske aktivnosti i dopaminskog antagonizma
centralnog nervnog sistema (CNS) sa direktnim delovanjem na hemoreceptorsku
okidatku zonu. Na taj naCin povecava prag osetljivosti dopaminskih receptora i
smanjuje prenos draZi iz gastrointestinalnog trakta do centra u mozgu za povracanje

¢ime ga i spreCava. Metoklopramid ostvaruje antagonisticko dejstvo na serotoninske
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receptore tako Sto povecava prag za povracanje i ubrzava praznjenje zeludca, ¢ime
deluje antiemeticki. Kao prokinetik deluje tako Sto stimuliSe motilitet gornjeg
gastrointestinalnog trakta, ubrzava peristaltiku Zeludca i dvanaestopala¢nog creva,
podiZe tonus gastrointestinalnog sfinktera u mirovanju, a relaksira sfinkter pilorusa (Di
Palma 1990).
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Sema 3. Strukturna formula metoklopramida

Metoklopramid hidrohlorid je derivat prokainamida, 5-HT, agonista i 5-HT;
antagonista Ciji efekat je baziran na njegova dva mehanizma. U CNS-u deluje kao
antagonista D, dopaminskih receptora i ima agonisticki efekat na holinergi¢ni sistem
zeludca i creva, a rezultat je poboljSanje gastroduodenalne koordinacije. Uz ova dejstva,
metoklopramid stimuliSe 1 poveéava motilitet zucne kesice. Poveéanjem doze leka
dobija se inhibiSu¢i efekat serotonergi¢nog (5-HT3) receptora u neuronu creva.
Aktivnost metoklopramida je dozno zavistna, tako da je vazna kvantitativna doza
oslobadanja leka (Frutos et al. 2001).

Metoklopramid ima centralnu 1 perifernu farmakolosku aktivnost. Po prirodi je
lipofilni lek koji je bazne prirode. Lek postize efekat za 30-60 minuta nakon oralne
primene, 10-15 minuta nakon intramuskularne primene i 1-3 minuta nakon intravenske
primene. Molekularna masa leka je 299,80 g/mol. BioraspoloZivost leka je 80+15%
nakon oralne primene, i skoro 100% nakon intravenske primene. Vreme polueliminacije
je 5-6 sati. U plazmi je u malom obimu vezan za proteine, svega oko 30% leka.
Volumen distribucije leka je velik iznosi oko 3,5 I/kg i ekstenzivno se distribuira u
tkivima. Primarno mesto metabolizma je jetra, preko CYP,Dg, a sulfatna konjugacija je
glavni put metabolizma. Eliminise se 70-85% urinom i 2% fecesom (Graffner et al.
1979; www.rxlist.com/reglan-drug/clinical-pharmacology.html).

Terapijske indikacije za primenu metoklopramida su: smetnje motiliteta
gastrointestinalnog trakta sa dispepticnim manifestacijama (mucnina, povracanje,osecaj

nadutosti i podrigivanje), gastro-ezofagealni refluks, postoperativne mucnine,
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povrac¢anja i gastricna staza, dijabeti¢na gastropareza, prevenira povracanje izazvano
antineoplasticnim lekovima, priprema za radioloska ispitivanja i/ili endoskopiju
jednjaka i biopsiju  tankog  creva  (www.rxlist.com/reglan-drug/clinical-
pharmacology.htm, Leucuta et al. 2004).

Metoklopramid je supstanca sa antiemetickim dejstvom i spada u riziko faktor
Bm. Tokom trudnoce najceSce se koristi u svojsvu antiemetika sa ciljem da smanji
vreme praznjenja u zelucu, a terapijske doze nisu specificne. Upotrebljava se u tretmanu
nauzeje 1 povracanja u ranoj trudno¢i, kao 1 kod hiperemeze gravidarum. Studije vrSene
na zivotinjama nisu dale dokaze o uticaju na fertilitet, kao ni ostecenju fetusa kao
rezultat koris¢enja ovog leka. U studiji koja je vrSena na gravidnim ovcama upotreba
metoklopramida dovela je do ubrzanja maternalne sréane frekvence, ali nije bilo efekta
na krvni pritisak, protok krvi kroz uterus niti fetalne hemodinamske varijable. Kod
trudnica koje su tokom rane trudnoc¢e uzimale metoklopramid, nije bilo signifikantne
razlike u odnosu na trudnice u terminu koje ga nisu uzimale u pogledu kongenitalnih
malformacija, niske porodajne tezine i prevremenog porodaja (Pasternak et al. 2013;
Matok et Parman 2014).

Dokazano je da metoklopramid prolazi placentu. Metoklopramid smanjuje
gastroezofagealni refluks smanjujuci vreme gastri¢nog praznjenja, te se uspesno koristi
u prevenciji povrac¢anja tokom anestezije. Upotreba tokom porodaja nije imala neZeljeni
efekat na porodaj niti na fetus. Nisu primecene razlike u Apgar skoru, neuroloskim
reakcijama, sréanoj akciji 1 krvnom pritisku kod fetusa u odnosu na one fetuse Cije
majke nisu koristile ovaj lek (Briggs et al.2001).

Metoklopramid se metabolise u jetri sa N-4-sulfatom i N-glukuronid
konjugacijom u Il enzimskoj metabolickoj fazi, a moguca je interakcija i sa drugim
supstratima. CYPyso Sistem je najznacajniji sistem odgovoran za metabolisanje lekova i
sastoji se od vise od 20 familija enzima primarno lokalizovanih u hepatocitima i mukozi
creva. Svaka izoforma CYP poseduje karakteristike sirokog spektra Kkatalitickih
aktivnosti na supstrate. Metoklopramid je supstrat za CYP,Dg. Metoklopramid ima
ekstrapiramidalni efekat u visokim dozama, sto moze da bude od vaznosti u klinickom
monitoringu kod pacijenata tretiranih sa komedikamentima (Leucuta et al. 2004).

Kontraindikacije za primenu leka su preosetljivost na lek i srodne sulfonamide,
gastrointestinalna krvarenja, mehanicke opstrukcije i perforacije u gastrointestinalnom
traktu, epilepsija, feohromacitom, postojanje prolaktinoma, prolaktin zavisni tumori,

istovremena primena sa lekovima koji mogu dovesti do ekstrapiramidalne reakcije.
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Mere opreza treba da postoje kod pacijenata sa Parkinsonovom bolescu, hipertenzijom,
tumorom dojki, bolestima bubrega, depresijom, kod dece do 14 godina i starijih osoba

(www.rxlist.com/reglan-drug/clinical-pharmacology.htm).

1.10.4. Diazepam

Diazepam je dugo deluju¢i benzodiazepamski lek koji ima anksioliticko,
antikonvulzivno, hipnoti¢ko, sedativno, relaksantno i amnesti¢ko svojstvo. Pozitivni je
modulator y-amino buterne kiseline (GABA). Farmakolosko dejstvo postize vezivajuci
se za specificnu subjedinicu GABAAa receptor, na taj nacin poboljsava efekat
neurotransmitera GABA, dovode¢i do smanjenja aktivnosti neurona i depresije CNS-a.
On se neselektivno vezuje za ag,0,,03 | o5 Subjedinicu sadrzeceg GABAAa receptora,
povecava otvaranje hloridnih jonskih kanala, ¢ime se postize da vise hloridnih jona
ulazi u neuron, uzrokuju¢i hiperpolarizaciju postsinapticke membrane i depresivni
efekat CNS-a. Takode vezuje se i za kalcijumsko zavisnhe kanale i znacajno inhibise
depolarizaciju, koja je uslovljena preuzimanjem kalcijuma. Inhibise i oslobadanje acetil-

holina i smanjuje oslobadanje prolaktina (www.pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/summary).
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Sema 4. Strukturna formula diazepama

Diazepam je visoko lipofilni lek koji se dobro distribuira kroz telo nakon
administracije i brzo prolazi krvno-mozdanu barijeru i placentu. Diazepam se odlikuje
linearnom farmakokinetikom (Mandelli 1978).

Prednosti diazepama u odnosu na druge benzodiazepame, su brz pocetak

delovanja i visoka stopa efikasnosti, a relativno niska toksi¢nost kod predoziranja. Svoje
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farmakolosko mesto, diazepam je nasao u leCenju anksioznosti, pani¢nih napada,
nesanice, epilepticnih napada, spazma miSica, leCenju alkoholizma, lecenju konvulzija
izazvanih predoziranjem lekovima ili hemijskim otrovima, profilaksi febrilnih
konvulzija kod dece i profilaksi i leCenju eklampti¢nih napada trudnica. Diazepam
nalazi primenu u postupku premedikacije odredenih medicinskih procedura i hirurskih
intervencija, kako bi redukovali strah i napetost pacijenta, i kako bi tokom hirurskog
zahvata doS§lo do amnezije (www.pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/summary).

Diazepam se sre¢e U oralnoj, injekcionoj, inhalatornoj i rektalnoj formi. Oralno
uzet diazepam se brzo resorbuje, brz je i pocetak delovanja. Intramuskularna apsorpcija
je spora, nepotpuna i nestalna. Pocetak delovanja diazepama nakon intravenske
administracije je 1 do 5 minuta, a nakon intramuskularne administracije 15 do 30
minuta.

Nakon oralne primene diazepam postize pik u plazmi za 30-90 minuta, nakon
intramuskularne primene za 30-60 minuta, a nakon rektalne primene za 10-45 minuta.
Poluzivot leka u plazmi je 20-50 sati. 96-99% apsorbovanog leka se vezuje za proteine
plazme. Distibucija leka iznosi 2-13 minuta, vreme polueliminacije do 30 minuta.
Volumen distribucije 1-3 I/kg(www.rxlist.com/valium-drug/clinical-pharmacology.htm).

Diazepam je veoma liposolubilno jedinjenje, koje se veoma dobro distribuira u
organizmu nakon administracije. On lako prolazi krvno-mozdanu barijeru i placentu, i
ekskretuje se i u majc¢ino mleko. Nakon apsorpcije lek se redistribuira u misic¢e i masno
tkivo, a skladiSti se u neke organe ukljucujuéi i1 srce. Akumulacija leka je izrazena
narocito kod fetusa 1 novorodencadi u sluc¢aju kad se diazepam hroni¢no uzima u toku
trudoce i dojenja (Jauniaux et al. 1996).

Oksidativni metabolizam diazepama se odvija preko demetilacije, hidroksilacije
i glukonizacije u jetri preko CYP4s enzimskog sistema. Procesom metabolizma leka
stvara se nekoliko farmakoloSki aktivnih metabolita. Najaktivniji metabolit je
desmetildiazepam, a manje aktivni metaboliti su temazepam i oksazepam. Ovi
metaboliti se konjuguju sa glukuronidom i ekstrahuju se primarno preko mokrace. Zbog
postojanja aktivnih metabolita, serumski nivo diazepama, kao takav nije koristan u
predvidanju efekta leka. Diazepam ima bifazi¢ni poluzivot 1-3 dana i 2-7 dana sa
aktivnim metabolitom desmetildiazepamom (Andersson et al. 1994).

Lek se ekskretuje putem mokrace i maj¢inog mleka. Vreme polueliminacije leka

diazepama i desmetildiazepama raste signifikantno kod starijih osoba, rezultujuéi
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produzenim delovanjem i akumulacijom leka tokom ponovljenih administracija (Dusci
et al. 1990).

Lek intereaguje sa drugim lekovima, a naro¢ito sa supstancama koje imaju
efekat na metabolic¢ki put jetrenog CYP4so ili konjugaciju, te mogu da promenu i put
metabolizma diazepama. Depresija CNS-a se povecava ako se diazepam uzima zajedno
sa alkoholom, hipnotickim sedativima, narkoticima, miSiénim relaksantima,
antikonvulzivima, antipsihoticima i sedativnim antihistaminicima. Oralna kontracepcija
smanjuje eliminaciju metabolita diazepama (www.pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/summary).

Transport kroz placentu pocinje jo$ u 6. gestacijskoj nedelji trudoce, pasivnom
difuzijom. Prolaskom kroz placentu diazepam i njegov metabolit desmetildiazepam
akumuliraju se u fetalnoj cirkulaciji sa nivoom ve¢im jedan do tri puta nego $to je nivo
diazepama u maternalnom serumu, a akumulira se i u fetalnim tkivima tokom
organogeneze. Sposobnost fetalnih tkiva da eliminiSu diazepam i N-demetildiazepam je
ograni¢ena. U terminu ekvilibrijum izmedu majke i fetusa deSava se unutar 10 do 15
minuta nakon intravenske administracije. Transplacentarna pasaza lekova u terminu je
veoma brza, a ako se lek ordinira pri postojanju uterinih kontrakcija, dolazi do redukcije
kolicine leka koji prolazi do fetusa (Pelmis i sar. 2006, Briggs et al.2001, Bakke et al.
1982).

Primena diazepama u trudno¢i kao anksiolitika nosi rizik razvoja rascepa nepca i
usne u novorodencadi, posebno ako se koristi u prvom trimestru trudnoée. U veéem
broju studija nije dokazana povezanost izmedu upotrebe diazepama u trudnoci sa
facijalnim malformacijama. Davanje diazepama tokom drugog trimestra trudnoce
povecava rizik nastanka hemangioma i kardijalnih i cirkulatornih defekata intrauterino
eksponirane dece (McElhatton 1994). Primena diazepama u kasnoj trudnoci
ponavljanim dozama ili davanjem velike pojedinacne doze tokom porodaja mozZe
dovesti do sindroma mlitavog deteta, ¢iji su simptomi respiratorna depresija, apnea,
hipotonija, hipotermija, letargija, teSkoce sa sisanjem te apstinencijalni sindrom:
intrauterina retardacija rasta, tremor, iritabilnost, hipertonija, hiperrefleksija,
povracanje, dijareja i promene EEG-a. LeCenje diazepamom tokom trudnoée moze
prouzrokovati oSteCenje termogeneze, gubitak varijabiliteta sr€anog rada i smanjenje
fetalnih pokreta. Primena diazepama tokom trudnoce povecava uclestalost zutice u
intrauterino eksponirane dece, $to je verovatno povezano sa indukcijom pojedinih

enzima. Davanje diazepama za vreme porodaja obi¢no nije praceno Stetnim
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posledicama. Primena doze diazepama veée od 20 mg majci tokom porodaja moze
prouzrokovati neonatalnu hiperbilirubinemiju (Pelmis i sar. 2006, Briggs et al. 2001).

Nezeljeni efekat dizepama su anterogradna amnezija, sedacija, konfuzija,
ataksija, tolerancija, hipotenzija, pogorsanje epilepticnih napada, depresije, refleksna
tahikardija, promene libida, distonija. Dugotrajni efekti leka su tolerancija na lek,
psihicka i fizicka zavisnost, kognitivni poremecaji.

Kontraindikacije za primenu leka su teska hiperventilacija, teska hepaticna i
renalna disfunkcija, teske respiratorne bolesti, sleep apnea, ataksija, teska depresija,
psihoza, koma, sok, akutna intoksikacija alkoholom i narkoticima, miastenija gravis,

autoimune bolesti, alergija i hipersenzitivnost (www.pubchem.ncbi.nlm.nih.gov).
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2. Ciljevi rada i hipoteze

Ciljevi istrazivanja bili su:

1. Da se ispita da li cefuroksim, ranitidin, metoklopramid i diazepam prolaze
placentalnu barijeru i u kojoj meri.

2. Da se ispita da li bolesti poput hipertenzije i dijabetesa uti¢u na prodor
cefuroksima, ranitidina, metoklopramida i diazepama kroz placentu, ako prodor lekova
kroz placentu postoji.

3. Da se ispita da li bolesti kao $to su hipertenzija i dijabetes uti¢u na promenu
farmakokinetike cefuroksima, ranitidina, metoklopranida i diazepama.

4. Da se ispita da li primenjeni lekovi u premedikaciji kod carskog reza imaju
nezeljen uticaj na novorodence.

Hipoteze istazivanja bile su:

1. Oc¢ekuje se da cefuroksim, ranitidin, metoklopramid i1 diazapam prolaze kroz
placentu.

2. Ocekuje se da bolesti kao Sto su hipertenzija i dijabetes uti¢u na prodor lekova
kroz placentu.

3. Oc¢ekuje se promena farmakokinetike lekova kod hipertenzije 1 dijabetesa.

4. Ocekuje se da primenjeni lekovi u premedikaciji carskog reza nemaju
neZeljene uticaje na novorodence.
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3. Materijal i metode

3.1. Odabir ucesnica studije

3.1.1. Kriterijumi za ukljudivanje ispitanica u studiju

U studiju su bile uklju¢ene zdrave trudnice kod kojih se trudnoca zavrSavala
operativnim putem iz akuSerskih indikacija (predhodni carski rez, fetomaternalna
disproporcija, abnormalnosti poloZaja fetusa,...) kao 1 trudnoée sa arterijskom
hipertenzijom (dijagnostikovanom pre ili u toku trudnoce) i Se¢ernom bolesc¢u (bilo da

je postojala pre trudnoce ili je dijagnostifikovana u samoj trudnoci).

3.1.2. Kriterijumu za iskljucivanje ispitanice iz studije

Iz studije su iskljucene trudnice koje su u istoriji bolesti imale poznatu alergiju
reakciju na lekove koji ¢e biti primenjeni u studiji (diazepam, cefuroksim,
metoklopramid i ranitidin), kao i trudnice sa abnormalnim jetrenim i renalnim
funkcijama, trudnice koje nose viSeplodnu trudnofu 1 trudnice koje su rodile

novorodencad sa anomalijama.

3.2. Etic¢ki aspekti planiranog ispitivanja

Protokol ispitivanja odobrio je Eticki odbor Klinike za ginekologiju i akuserstvo
Klinickog centra Vojvodine N°100-08/9 i informisani pristanak potpisala je svaka

trudnica pre ukljucivanja u studiju.
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3.3. Preoperativna priprema trudnica

Sve trudnice koje su ukljucene u studiju pregledane su:

1. Anamnetsticki (sa detaljnim osvrtom na bolesti od kojih eventualno boluju,
terapije koje primenjuju, kao i informacije o postojanju eventualnih alergija na hranu i

lekove)

2. Klinicki (izmerena je telesna masa (TM), telesna visina (TV), izmerene su

karli¢ne mere, izmeren je krvni pritisak (TA) i uradena fetalna kardiotokografija (CTG))

3. Laboratorijski (kompletna krvna slika (KKS), urin, urea, kreatinin, mokra¢na
kiselina, ukupni proteini u krvi, nivo grukoze u krvi (SUK), fibrinogen, faktori
koagulacije, krvna grupa i Rh faktor)

4. Sonografski neposredno pre planiranog carskog reza.

Nakon obavljene preoperativne pripreme trudnice su bile pregledane i od strane
interniste i anesteziologa u sklopu preoperativne pripreme, koja se uobicajeno obavlja
na Klinici za ginekologiju i akuSerstvo u Novom Sadu, i podrazumevale je:
laboratorijsku obradu trudnice, odredivanje elektrokardiograma (EKG), auskultaciju
srcanog rada i pluca i merenje krvnog pritiska (TA). Sve trudnice su imale pravo da se
slobodno odluce u razgovoru sa anesteziologom o vrsti anestezije koju ¢e primiti u toku
carskog reza. Trudnicama koje su se odlucile za opstu anesteziju ordinirani su propofol,
sukcinilholin i fentanil, a trudnicama koje su se odlucile za spinalnu anesteziju ordiniran

je 0,5% bupivakain hidrohlorid.

Sve pacijentkinje ukljucene u studiju pracene su klinicki 1 nakon carskog reza.

3.4. Izvodenje studije i prikupljanje uzoraka

Studija je izvedena kao prospektivna studija u periodu od 24.03.2011. do
30.10.2011. godine. Ukupno 75 trudnica je uklju¢eno u studiju i podeljeno u tri grupe:
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zdrave trudnice-kontrolna grupa (n=31), trudnice sa hipertenzijom (n=30) i trudnice sa

dijabetesom (n=14).

Sve trudnice su u premedikaciji primile iste lekove koji su deo standardne
klinicke procedure na Klinici za ginekologiju i akuSerstvo u Novom Sadu. Trudnice su
primile jednu dozu pola ampule diazepama intramuskularnom injekcijom (10mg/2ml), a
intravenski su primile pojedinacne doze cefuroksima (1,5g), metoklopramida

(10mg/2ml) i ranitidina (50mg/2ml).

Maternalna periferna venska krv u koli¢ini od 2 ml, prikupljana je u okviru 3
razlicita vremenska intervala preko braunile postavljene u kubitalnu venu, u toku
anestezioloske pripreme u periodu premedikacije. Prvi uzorak maternalne krvi uzet je
nakon aplikacije svih lekova koji su dati u premedikaciji (antibiotik, antiemetik,
antracid i sedativ), a pre pocetka same operacije (t1). Drugi uzorak maternalne krvi bio
je uzet u toku operacije u trenutku klemovanja pupcéanika novorodenceta (t;). Treci
uzorak maternalne krvi bio je uzet nakon operacije i smestaja pacijentkinje u sok sobu u
toku uobicajene kontrole krvnih parametara operisane porodilje (t3). Sva vremena

uzorkovanja maternalne krvi zabelezena su u protokol ispitivanja.

Neonatalna krv iz umbilikusa uzorkovana je i iz arterije umbilikalis i iz vene
umbilikalis, iz preseéenog dela pupéanika nakon klemovanja pupcanika, a nakon
ekstrakcije posteljice.Vreme uzorkovanja zabelezeno je kao vreme klemovanja

pupcanika (t4, ts).

Uzorci krvi su sakupljani u vakumsku epruvetu oblozenu antikoagulantom

etilen- diamino-tetra siréetna kiselinom (EDTA).

Po rodenju novorodence je zbrinuto i pregledano od strane pedijatra. Prilikom
pregleda izvrSena je procena vitalnih parametara novorodenceta, te je isto ocenjeno od
strane pedijatra u prvom i petom minutu Apgar skorom (AS) (procena stanja
novorodenceta na osnovu sréane radnje, boje koze, refleksa, miSi¢nog tonusa i disanja),
izvrSena je procena gestacijske starosti novorodenceta, a potom je izmerena i telesna

masa (TM) i duzina (TD) novorodenceta.
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3.5. Priprema uzoraka plazme za analizu

Procedura obrade uzorkovane krvi i trudnica i novorodencadi bila je identi¢na.
Od svakog para majka-dete ukupno je analizirano po 5 uzoraka. Uzorci krvi od majke
uzimani su u tri vremenske tacke: nakon davanja leka (t;, minuta), u momentu
ekstrakcije deteta (o, minuta) i nakon porodaja (t3, minuta). Uzorci krvi deteta uzimani
su nakon porodaja iz pupCane vene (v. umbilicalis) i pupCane arterije (a. umbilicalis).
Pre same analize uzoraka, uzorci krvi su zasticeni od svetlosti, centrifugirani 5 minuta
na 3000 obrtaja, a dobijen supernatant plazme zamrzavan je u plasti¢nim epruvetama na
-20°C, do prikupljanja dovoljnog broja uzoraka za analizu na HPLC uredaju sa DAD
detektorom.

Prikupljeni uzorci plazme analizirani su na Zavodu za farmakologiju i
toksikologiju Medicinskog fakulteta u Novom Sadu metodom te¢ne hromatografije

visokih performansi (High-performance liquid chromatography - HPLC).

U svakom uzorku plazme merena je koncentracija metoklopramida, ranitidina,
diazepama i cefuroksima. Ekstrakcijom hloroformom su dobijeni uzorci u kojima je
merena koncentracija metoklopramida, ranitidina i diazepama (liposolubilni lekovi),
dok je koriS¢enjem vodenog rastvora trihlorsirCetne kiseline izdvojen iz plazme

cefuroksim (hidrosolubilan lek).

3.6. Ekstrakcija lekova iz uzorka

Pre samog pocetka analize lekova iz uzoraka plazme vrsena je ekstrakcija
lekova, postupkom koji se razlikovao kod liposolubilnih (diazepam, metoklopramid,

ranitidin) i hidrosolubilnih lekova (cefuroksim).
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3.6.1. Ekstrakcija cefuroksima iz uzoraka plazme

Ekstrakcija hidrosolubilnog cefuroksima vrsena je postupkom te¢no-tec¢ne
ekstrakcije. Procedura proteinske precipitacije vrsena je dodavanjem 75ul trihlor
sirCetne kiseline (TCA) u 0,3ml plazme. SmeSa je homogenizovana meSanjem u
vorteksu 30 sekundi. Nakon homogenizacije uzorci su centrifugirani po 5 minuta na
10000 obrtaja u sekundi. Donji hloroformski sloj (0,4 ml) je prenoSen nakon
centrifugiranja u druge koni¢ne epruvete, propisno obelezene koje se potom redaju u
vodeno kupatilo zagrejano na 40°C. Kada hloroform upari, radi se rekonstrukcija
dodatkom 100 pl mobilne faze. U HPLC je injektovano 10pl.

3.6.2. Ekstrakcija ranitidina, metoklopramida i diazepama iz uzoraka
plazme

Ekstrakcija liposolubilnih lekova vrSena je postupkom te¢no-te¢ne ekstrakcije.
Najpre je u 0,5 ml uzorka plazme dodato je 0,5ml rastvora smeSe 5M natrijum
hidroksida (NaOH) 1 3M natrijum hlorida (NaCl). SmeSa je meSana 30 sekundi na
vorteksu, nakon ¢ega je dodato 2,5 ml hloroforma za ekstrakciju, nakon Cega je uzorak
homogenizovan 90 sekundi. Nakon homogenizacije uzorci su centrifugirani 10 minuta
na 10 000 obrtaja u sekundi. Donji hloroformski sloj (1,5ml) je prenet nakon
centrifugiranja u koni¢ne kivete, propisno obeleZene, koja su potom redane u vodeno
kupatilo i zagrejane na 60°C. Pre injektovanja uzorka u HPLC sistem, upareni uzorci su

rekonstruisani sa 100 pl mobilne faze, a zatim je 20 pl uzorka injektovano u HPLC.
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3.7. Analiza uzoraka

3.7.1. Analiza cefuroksima na HPLC uredaju

Odredivanje koncentracije cefuroksima vrSeno je na HPLC uredaju po ranije
publikovanim metodama (Al-Said 2000, Szlagowska 2010). Analiza je radena na HPLC
uredaju marke Dionex. Koris¢ena je ODS Hypersil kolona (Agilent 100 mmx2,1 mm,
Sum) sa ODS predkolonom (Agilent; 20 mmx2,1 mm, 5um). Mobilna faza se sastojala
od 50 mM kalijum dihidrogen fosfat pufera (pH 3, podeseno sa KCI) i acetonitrila u
odnosu 90:10 (v/v). Protok je iznosio 0,4 ml/min. Analiza je vrSena na sobnoj

temperaturi (25°C) na 275 nm.

Limit detekcije (LOD) bio je 0,1 pg/ml, a limit kvantifikacije (LOQ) 0,2 pg/ml
sa prinosom od 89,66+2,48%. Kalibraciona kriva je postavljena na koncentracionoj
stopi od 0,2-60 pg/ml. (Grafikon 1.)
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Grafikon 1. Kalibraciona kriva za cefuroksim
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3.7.2. Analiza ranitidina, metoklopramida i diazepama na HPLC uredaju

Koncentracija ranitidina, metoklopramida i diazepama su merene simultano
koris¢enjem HPLC, ranije publikovanih metoda i prilagodenih simultanom merenju
ovih jedinjenja (Rouini 2008, El-Sayed et al. 1994, Campanero et al. 1998). Ista metoda
ekstrakcije je koriS¢ena za izdvajanje sva tri jedinjenja. Merenje je radeno na HPLC
uredaju marke Dionex, koris¢enjem ODS Hypersil kolone (Agilent, 100mmx2,1 mm, 5
um). Uzorak je dva puta injektovan i analiza je vrSena koris¢enjem dve mobilne faze. U
prvoj analizi sa istom mobilnom fazom mereni su metoklopramid i diazepam, a u
drugom injektovanju sa promenjivom mobilnom fazom merena je koncentracija

ranitidina.

Mobilna faza za diazepam i metoklopramid sastojala se od 50 mM kalijum
dihidrogen fosfata (pH 3) i acetonitrata u odnosu 65:35 (v/v). Mobilna faza za ranitidin
se sastojala od 50 mM rastvora kalijum dihidrogen fosfata (pH 3) i acetonitrila u odnosu
94:6 (v/v), uz dodatak mobilnoj fazi 2 ml 0,2% rastvora tri etilen amina (TEA).

Protok je uvek iznosio 0,4 ml/min, a analiza je vrSena na 25°C na UV 313 nm

(ranitidin), 273 nm (metoklopramid) i 230 nm (diazepam).

Pri ovim uslovima retenciono vreme za dizepam je iznosilo 7,5 minuta, za

metoklopramid 1,9 minuta, a retenciono vreme za ranitidin je iznosilo 15,4 minuta.

Za diazepam LOD je iznosio 0,005 pg/ml, dok je prinos ekstrakcije bio
94,33+2,12. Kalibraciona kriva diazepama bila je linearna u ispitivanom opsegu 0,01-20
ug/ml. (Grafikon 2.)
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Grafikon 2. Kalibraciona kriva diazepama
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Za metoklopramid LOD je iznosio 0,002 pg/ml, a LOQ 0,01 pg/ml, dok je

prinos ekstrakcije bio 91,02+3,03. Kalibraciona kriva metoklopramida bila je linearna u

ispitivanom opsegu 0,01-10 pg/ml. (Grafikon 3.)
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Za ranitidin LOD je iznosio 0,001 pg/ml, dok je prinos ekstrakcije bio
98,22+4,31. Kalibraciona kriva ranitidina bila je linearna u ispitivanom opsegu 0,005-20
pg/ml. (Grafikon 4.)
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Grafikon 4. Kalibraciona kriva ranitidina

3.8. Statisticka analiza i predstavljanje rezultata

Sve vrednosti su iskazane u okviru standardne devijacije. Rezultati su analizirani
ANOVA testom preko SPSS 17.0 (Systat Software Inc.,San Jose, CA) i prikazani kao
srednja vrednost * standardna devijacija (sr. vred+SD). Razlike su iskazane kao
signifikantne ako je p<0,05. Povrsina ispod krive racunata je trapezoidnim metodom uz

pomo¢ WinNonLin (verzija 4.1;SCI software,Pharsight Corp., Gary NC,USA).

3.9. Farmakokineti¢ke analize

Farmakokineticki podaci koji su koriSteni u analizi su povrSina ispod krive
koncentracija-vreme (AUCy.), poluvreme eliminacije (ti), srednje vreme zadrzavanja

leka u organizmu (MRT), volume distribucije (Vd) i1 klirens leka (Cl), a racunati su
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programom WinNonLin (version 5.0.1., SCI software, Pharsight Corporation, Garz,
NC, USA).

Povrsina ispod krive koncentracija - vreme racunata je trapezoidnim metodom

Na podatke promene koncentracije u toku vremena primenjena je nekompartmanska
analiza. Ukupna povrsina ispod krive koncentracija-vreme do merenog vremena (AUCo.

t) je izraCunata kori$¢enjem trapezoidalnog metoda. (Formula 1.)
t
AUC, , = ICpt *dt (Formula 1.)
0

Poluvreme eliminacije (ti2) je racunato preko konstante eliminacije A, (Formula 2.)

L _In@)
1/2 /1

(Formula 2.)
z
Srednje vreme zadrzavanja leka u organizmu (MRT) je racunato preko AUC o .
(Formula 3.)
AUMC,_ ,

MRT = ——— la3.
AU Co_t (Formula 3.)

Ukupan klirens leka (CL) je ra¢unat kao (Formula 4.)

c| = Doza Formula 4
AUCo_w (Formula 4.)

Volumen distribucije (Vd) je odreden koriS¢enjem date doze leka i izraCunate AUC

0-» (Formula 5.).

Doza

Vd=——%
AUC, , * A,

(Formula 5.)

Prolaz lekova kroz placentarnu barijeru odredivan je preko feto-marernalnog
odnosa koncentracije lekova (c,/cm) Koji je racunat tako $to je deljena koncentracija leka
u neonatalnoj umbilikalnoj venskoj krvi sa vrednostima koncentracije leka u majcinoj

venskoj krvi, koje su odredene u momentu porodaja. Zadrzavanje leka u organizmu
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novorodeceta je odredivano je preko odnosa koncentracije leka u umbilikalnoj

arterijskoj i umbilikalnoj venskoj krvi (cJ/c,).

Da bi se mogla pratiti specificna raspodela lekova u organizmu u odnosu na
njihovu lipofilnost (diazepam, metoklopramid i ranitidin) i hidrofilnost (cefuroksim) svi
farmakokineti¢ki parametri su praceni u odnosu na demografske karakteristike majke i
deteta. Uzimani su za majku demografski podaci visina (m), telesna tezina (kg) i starost,
odnosno za dete duzina (cm), gestacijski uzrast (dani gestacije po poslednjoj

menstruaciji) i telesna tezina (kg), kao i Apgar vrednost u 1 1 5. minutu.

Takode su racunate i vrednost indeksa telesne tezine (Body Mass Index, BMI,
kg/m?), mr$avu mi§iénu masu (Lean Body Weight, LBW, kg) i telesne povrsine (Body
Surface Area, BSA, m?) i to korii¢éenjem formula x, x (a i b) i x respektivno (Rouini et
al. 2008, El-Sayed et al.1994, Campanero et al.1998, Al-Said et al. 2000, Szlagowska et
al.2010):

Indeks telesne tezine

telesna tezina (kg)

BMI = (Formula 6.)

visina (cm?2)
Mrsavu miSi¢nu masa je raCunata Hjumovom jednacinom:
LBW (Zene) = 0.452 * (telesna tezina, kg) + 0.147 * (visina,cm) — 7.3 (Formula 7.)
Odnosno za Zene preko 30 godina:
LBW (Zene) = (0.29569 * (telesna teZina, kg)) + (0.41813 * (visina, cm)) — 43.2933
(Formula 8.)
Povrsina tela je racunata Bojdovom jednacinom:

BSA = 0.000327 * telesna tezina (g)(0-7285-0.0188 logy telesna tetina (9)) x yisina (cm)

(Formula 9.)
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4. Rezultati

Dobijeni rezultati rad su obradeni statisticki i prikazani tabelarno i graficki.

4.1. Demografske karakteristike

Demografske karakteristike trudnica po grupama prikazane su u tabeli 1.
Prose¢na starost trudnica u kontrolnoj grupi bila je 31.03 +4.13, u hipertenzivnoj grupi 33.87
+5.72, i u dijabeti¢noj grupi 32.14 £5.79. Nema statisticke znacajne razlike u starosti trudnica
izmedu ispitivanih grupa. Kod svih trudnica zabeleZen je uredan tok trudnoce i rodile su
po jedno zdravo novorodence. Demografske karakteristike trudnica po grupama
prikazane su u tabeli 1.

Tabela 1. Zbirni prikaz demografskih karakteristika trudnica (srednja vrednost + standardna
devijacija (min-max).

Karakteristike Kontrolna grupa Hipertenzivna Dijabeti¢na grupa
trudnica [n=31] grupa[n=30] [n=14]

Starost [godine] 31.03+4.13 (23-40) 33.875.72 (20-42) 32.1445.79 (24-41)
Visina [m] 1.65+0.078 (1.52-1.81) 1.66+0.059 (1.51-1.80) 1.65%0.065 (1.53-1.78)
Tezina [kg] 79.97+14.09 (60-136) 95.71+22.69 (51-142)# 87.00+£21.51 (60-127)
BSA [m?]* 1.87+0.23 (1.09-2.59) 2.087+0.28 (1.48-2.62) 1.97+0.27 (1.61-2.45)
BMI 29.19+4.72 (21.30-41.51) 34.91+7.34 (21.11-51.56)# 31.7747.47 (22.32-44.47)A
LBW** 49.84+6.07 (40.78-72.87) 53.35+9.78 (42.08-71.71) 35.6+3.00 (30.7-42.27) HHtA
Sistolni pritisak (mmHg) 111.3+11.9 (90-130) 150.0+14.3 (130-180) # 120.0+£16.4 (90-150)A
Dijastolni pritisak (mmHg)  70.6+8.5 (60-80) 96.7+8.8 (80-120) # 73.6+9.3 (60-90) A

*Bojdova formula  BSA = 0.000327 = weight (g)(07285-0.0188 log1g weig ht (9)) « height (cm)
**  LBW (Zene <30 godina) = 0.452(telesna masa, kg)+0.147(telesna visina, cm)-7.3
LBW (Zene >30 godina) = (0.29569*(telesna masa, kg))+(0.41813*(telesna visina, cm)-43.2933)
#kontrolna grupa vs. hipertenzivna grupa, p<0.05
##kontrolna grupa vs. dijabeti¢na grupa, p<0.05
Ahipertenzivna gupa vs. dijabeti¢na grupa, p<0.05

Hipertenzivne trudnice imale su znacajno vecu telesnu masu u odnosu na
kontrolnu grupu trudnica, kao i indeks telesne mase (BMI), koji je bio znacajno veéi u
odnosu na kontrolnu i dijabeti¢cnu grupu. MrSava miSi¢éna masa (lean body weight;
LBW), ukazuje na vrednost Ciste miSicne mase, bez masnog tkiva, koja je kod
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dijabeti¢nih trudnica bila je znacajno niza. Vrednost LBW je bila statisticki niza i kod

dijabeti¢nih trudnica, dok izmedu ostalih grupa nije bilo razlike.

Telesna visina u ispitivanim grupama iznosila je od 1.51 m do 1.81 m, i izmedu

ispitivanih grupa nije bilo signifikantne statisticke razlike.

Vrednosti sistolnog i dijastolnog pritiska u hipertoni¢nih trudnica bile su

znacajno vise u odnosu na dijabeticne trudnice i trudnice iz kontrolne grupe.

Novorodencad su komparirana prema duzini, tezini i telesnoj povrsini (Body
Surface Area; BSA). Demografske karakteristike novorodencadi po grupama prikazane

su u tabeli 2.

Tabela 2. Zbirni prikaz demografskih karakteristika neonatusa i Apgar skor (srednja vrednost *
standardna devijacija (min-max).

Karakteristike

novorodencadi Kontrolna grupa [n=31] Hipertenzivna grupa [n=30]  Dijabeti¢na grupa [n=14]
Duzina [cm| 49.84+1.97 (45-53) 48.43+3.03 (42-53) 49.43+3.95 (41-54)
Tezina [kg] 3.49+0.51 (2.27-4.54) 3.12+0.88 (1.73-4.65) 3.54+0.75 (1.83-4.50)
BSA [m?]* 0.22+0.0.02 (0.10-0.17) 0.21+0.04 (0.13-0.14) 0.23+0.03 (0.13-0.14)
Apgar score (1 min) 8.97+1.36 (5-10) 7.9+1.33 (5-10) # 8.79+1.26 (6-10)
Apgar score (5 min) 9.58+0.83 (7-10) 8.83+0.90 (7-10) # 9.43+0.82 (7-10)
Gestacijska starost 277.145.4 (270-296) 265.53.1+16.7 (220-287) # 267.845.1 (257-275) ##
(dani)
Pol neonatusa

14/17 22/8 8/6

(muski/ Zenski)

*Bojdova formula ~ BSA = 0.000327  weight (g)(0-7285-0.0188log1o weight (9)) « height (cm)
#kontrolna grupa vs. hipertenzivna, p<0.05
#itkontrolna grupa vs. dijabeti¢na grupa, p<0.05

StatitistiCka analiza pokazala je da ne postoji razlika u duzini i tezini

novorodencadi po grupama, a nije bilo razlike ni u BSA novorodencadi.

AS meren u 1. 1 5. minutu nakon porodaja u veéine novorodencadi pokazao je
normalne vrednosti. U kontrolnoj grupi bilo je dva novorodenceta sa AS 6 u 1. minutu i
jedno novorodence sa ocenom 5. U dijabeticnoj grupi bilo je jedno novorodence sa sa
AS 6 u 1. minutu, dok je dva novorodenceta u hipertenzivoj grupi imalo AS 5. Sva

novorodencad su u 5. minutu nakon porodaja imala AS 7 ili ve¢i. Medutim u statisti¢koj
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obradi nizi AS zabeleZen je u hipertenzivnoj grupi i u prvom i u petom minutu, i ta
vrednost je bila statisticki niza nego u kontrolnoj grupi novorodencadi. Novorodencad iz
hipertenzivnih 1 dijabeticnih trudno¢a rodena su statisticki znacajno ranije od
novorodencadi iz kontrolne grupe. Dok u kontrolnoj grupi nije bilo novorodencadi
rodenih pre termina (pre 37. gestacijske nedelje), u hipertenzivnoj grupi rodeno je pre
termina 8 novorodencadi (8/30), dok je u dijabeti¢noj grupi jedno novorodence rodeno
pre termina (1/14). Porodaji visoko rizi¢nih trudnica planirani su od strane akuSera,
prvenstveno zbog rizika koje ove trudno¢e nose kako po zdravlje majki tako i po zravlje

novorodencadi.
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Grafikon 5. Graficki prikaz gubitka krvi tokom operacije po grupama.

U toku porodaja meren je gubitak krvi koji je kod kontrolne grupe iznosio
432.26+£234 (100-1100) ml, kod hipertenzive 543.33+316.7 (200-1500) ml, a kod
dijabeti¢ne grupe gubitak je bio 475.01+219.05 (100-800) ml (Grafikon 5). lako su
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gubici krvi u hipertenzivnoj i dijabeticnoj grupi tezili vi§im vrednostima u odnosu na

kontrolnu grupu, nema statisticki znacajnih razlika u gubitku krvi izmedu ispitivanih

grupa.
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Grafikon 6. Graficki prikaz teZina posteljice po grupama.

Nakon porodaja merena je masa posteljice. Tezina posteljice u kontrolnoj grupi
iznosila je 679.03+133.1 (410-930) g, u hipertenzivnoj grupi 616.17+255.3 (300-1680)
g, a u dijabeti¢noj grupi 697.14+241.83 (300-1200) g (Grafikon 6.). Izmerene vrednosti

posteljice po grupama nisu se statisticki razlikovale.
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4.2. Farmakokineti¢ka analiza cefuroksima

Sve trudnice preoperativno su primile 1,5 g cefuroksima intravenski. Kako je
cefuroksim hidrosolubilan lek, doziranje je predstavljeno normalizovanom dozom po
mrs$avoj miSi¢noj masi (LBW; mg/kg). Normalizovana doza cefuroksima u dijabeti¢nog
grupi bila je statisti¢i ve¢a u odnosu na kontrolnu i hipertenzivnu grupu trudnica
(kontrola grupa 30,40+3,22 (20,59-36,79) mg/kg LBW; hipertenzivna grupa 27,89+4,04
(20,92-35,64) mg/kgLBW; dijabeti¢na grupa 42,42+3,61 (35,49-48,86) mg/kg LBW).
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Grafikon 7. Prikaz vrednosti koncentracija cefuroksima (ug/ml) iz plazme majéine venske krvi
(Cm), neonatalne krvi iz umbilikalne vene (Cv) i umbilnikalne arterije (Ca) [beli kruZici su
outlier vrednosti].

Prosecne koncentracije cefuroksima u plazmi majki (Cp) na porodaju bile su

>8ug/ml (kontrola grupa 8.82+5.47 1 (5.43-21.51) pg/ml; hipertenzivna grupa
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11.7545.31 (4.04-23.64) pg/ml; dijabeti¢na grupa 19.40+7.56 (9.85-30.98) pg/ml).
Koncentracija cefuroksima u krvi dijabeticarki bila je statisticki visa u odnosu na
kontrolnu i hipertenzivnu grupu (Grafikon 7.).

Koncentracija cefuroksima u veni umbilikalis (C,) u kontrolnoj grupi bila je
4.48+2.07 (1.17-8.31) pg/ml, u hipertenzivnoj grupi 5.32+2.33 (2.87-10.67) pg/ml i u
dijabeti¢noj grupi 6.05+1.87 (3.35-8.48) pg/ml. lako je koncentracija cefuroksima u
veni umbilikalis novorodencadi iz dijabeticnih trudnoca tezila visoj vrednosti, ona se
statisticki nije razlikovala u odnosu na koncetracije leka u veni umbilikalis
novorodencadi iz drugih grupa (Grafikon 7.).

Koncentracije cefuroksima u arteriji umbilikalis (C;) u kontrolnoj grupi bila je
4.40£1.99 pg/ml (1.21-8.18), u hipertenzivnoj grupi 5.25+2.51 pg/ml (2.92-10.42) i u
dijabeti¢noj grupi 6.015+3.13 pg/ml (3.34-11.8). Koncentracija cefuroksima u arteriji
umbilikalis novorodencadi iz dijabeti¢nih trudnoca tezila je viSoj vrednosti, ali se nije
statisticki razlikovala od koncetracije leka u arteriji umbilikalis u ostalim grupama
(Grafikon 7.)

Vremena uzorkovanja maj¢inih uzoraka krvi pokazuje veliku standardnu
devijaciju i prikazana su u tabeli 3. Studija je radena tako da ne ometa normalnu

operativnu procedure §to je rezultiralo vremenskom varijabilnoscu.

Tabela 3. Prikaz vremena uzorkovanja krvi trudnica po grupama t1, t2 i t3 (min) (srednja
vrednosttstandardna devijacija (min-max))

Vreme
uzorkovanja Kontrolna grupa Hipertenzivna grupa Dijabeti¢na grupa
krvi (min)

ty 81.00+58.38 (19-240) | 51.04+49.82 (7-197) 28.00+16.30 (6-64) ™

¢ 114.18+62.41 (29- 84.36+53.27 (17-242) | 57.58+33.51 (17-136) *
2 295)

; 185.44+63.66 (70.0- 150.91+69.34 (74.0- 128.75+25.76 (91.0-
3 335.0) 320.0) 170.0) #A

##dijabeticna grupa vs. kontrolna grupa, p<0.05

Adijabeti¢na grupa vs. hipertenzivna grupa, p<0.05
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Grafikon 8. Prikazi neonatalnog umbilikalnog arterio-venskog odnosa cefuroksima u plazmi
(Ca/Cv) i feto-meternalnog koncentracionog odnosa cefuroksima (Cv/Cm) po grupama (crne
zvezde predstavljaju ekstremne slucajeve, a beli kruZi¢ predstavlja outliner vrednosti)

Koncentracioni odnos cefuroksima izmedu arterije i vene umbilikalis (C4/C,) u
sve tri grupe bio priblizan jedinici, 1 nije bilo znac¢ajnih razlika izmedu grupa (kontrola
grupa 1.01+0.3; hipertenzivna grupa 1.00+0.3; dijabeti¢na grupa 0.95+0.3). U naSoj
studiji hipertenzija i dijabetes majki nisu imali uticaj na akumulaciju cefuroksima u

novorodencetu (Grafikon 8.).

Feto-meternalni odnos (C,/Cy) bio je statistiC¢ki nizi u dijabeti¢noj grupi u
poredenju sa kontrolnom 1 hipertenzivnom grupom (kontrolna grupa 0.62+0.3;
hipertenzivna grupa 0.63+0.4; dijabeti¢na grupa 0.35+0.1). Vrednosti feto-meternalnog
odnosa ukazuje na nizak placentalni transfer cefuroksima koji se i ocekuje kod
hidrofilnih lekova (Grafikon 8.).
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Grafikon 9. Prikazi normalizovanih koncentracija cefuroksima u plazmi majki po grupama u
120 minutu

Normalizovane koncentracije cefuroksima na 120 minuta od vremena
ordiniranja leka u plazmi majki bile su statisticki znacajno vise u dijabeti¢noj grupi
trudnica u odnosu na kontrolnu i hipertenzivhu grupu, koje se medusobno nisu
razlikovale (kontrola grupa 7.61+3.96 (2.7-16.78) ug/ml; hipertenzivna grupa 6.05+3.99
(2.23-15.42) pg/ml; dijabeti¢na grupa 10.40+3.48 (4.38-17.23) pg/ml) (Grafikon 9.).
MIC cefuroksima koja iznosi >8ug/ml za vecinu patogena odgovornih za nastanak
infekcija u akuSerstvu imalo je 10/31 trudnice u kontrolnoj grupi, 11/30 trudnica u

hipertenzivnoj grupi i 12/14 trudnica dijabeti¢ne grupe.

Koncentracija leka u plazmi u nultom vremenu (Co) i srednje vreme zadrzavanja
cefuroksima (MRTy.;3) se nisu statisticki razlikovali izmedu grupa. Poluvreme
eliminacije (t ») bilo je statisticki znacajno krace, a vrednosti klirensa (Cl) statisticki
vise u hipertenzivnoj grupi u odnosu na kontrolnu i dijabeticnu grupu. Volumen
ditribucije (\Vd) bio je u hipertenzivnoj grupi statisticki veci u poredenju sa dijabeticnom
grupom ali ne i sa kontrolnom grupom. U dijabeti¢noj grupi vrednosti Cl je bila
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statisticki manja, a t 1, statisticki vece u poredenju sa hipertenzivnom grupom, ali nije

bilo statisticke razlike u poredenju sa kontrolnom grupom (Tabela 4.).

Tabela 4. Zbirni prikaz farmakokineti¢kih parametara cefuroksima nakon aplikacije 1500 mg

intravenski trudnicama (srednja vrednost + standardna devijacija (min-max)).

Farmakokineti¢ki
parametri

Kontrolna grupa

Hipertenzivna

Dijabeti¢na grupa

cefuroksima grupa
. 38.64+10.56 (8.11- | 36.29+13.93 (19.79- |  44.63%9.84 (30.87-
MRT 0-t [min] 90.49) 76.91) 62.00)
R 80.21+34.30 (34.3- | 57.02+22.59 (20.68- | 91.02%31.05 (49.62-
2 186.81) 93.33) * 145.61) *
vd 1034.48575.47 (23.2- |  1155.38+459.95 | 537.46+193.93 (231.1-
2472.6) (485.9-2758.1) 783.1) A
[ml/kg LBW]
Cl 8.94+5.18 (0.47- 12.83+6.69 (3.14- | 5.30+2.29 (2.23-10.31) *
19.68) 26.85) *
[ml/min/kg LBW)]
Colug/mL] 58.02+31.81 (14.24- | 49.15+24.68 (11.61- | 42.57+17.83 (21.21-
o [ug 122.07) 95.25) 75.20)

#kontrolna grupa vs. hipertenzivna grupa, p<0.05
##tkontrolna grupa vs. dijabeti¢na grupa, p<0.05

Adijabeti¢na grupa vs. hipertenzivna grupa, p<0.05
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Grafikon 10. Prikazi povrsina ispod koncentracionih kriva u dva perioda; a) period od nultog
vremena do vremena porodaja (AUCO-t2) b) period od porodaja do vremena uzorkovanja
krvi nakon porodaja (AUCt2-t3) (crne zvezde predstavljaju ekstremne slucajeve, a beli kruZic¢
predstavlja outliner vrednosti)

Povrsina ispod koncentracione krive cefuroksima (AUC) od nultog vremena do
momenta porodaja (AUCoy.r2), ukazuje na izloZenost novorodenceta cefuroksimu.
Vrednost AUCy.; je bila statistiCki manja u dijabeti¢noj grupi trudnica u odnosu na
trudnice iz kontrolne i hipertenzivne grupe (kontrola grupa 2200.42+865.32 min*ug/ml
(725.03-6622.59), hipertenzivna grupa 2104+698.98 min*ug/ml (1180.43-5438.77),
dijabeti¢na grupa 1521.33+254.51 min*ug/ml (402.76-2878.54)) (Grafikon 10.).

PovrSina ispod koncentracione krive od momenta porodaja do vremena
uzorkovanja krvi nakon porodaja (AUCq.3), ukazuje na eliminacije cefuroksima iz
centralnog kompartmana, 1 ova vrednost je statisticki veca u dijabeti¢noj grupi u odnosu

na kontrolnu i hipertenzivnu grupu (kontrola grupa 432.49+198.02 min*ug/ml (0.03-
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1995.59), hipertenzivna grupa 450.87+188.98 min*ug/ml (0.03-1100,54), dijabeti¢na
grupa 1033.398+209.43 min*ug/ml (102.98-2032.21)) (Grafikon 10.).

4.3. Farmakokineti¢ka analiza ranitidine

Tokom premedikacije svaka trudnica dobila je 50mg ranitidina intravenski
(ampula 2 ml). Doze ranitidine su normalizovane na kg telesne mase (TM; mg/kg).
Posto je TM bila statisticki ve¢a u hipertenzivnoj grupi trudnica dobijene su statistici
nize doze u ovoj grupi (kontrolna grupa 0.64+0.09 mg/kg (0.37-0.83); hipertenzivna
grupa 0.55+0.14 mg/kg (0.35-0.98); dijabeti¢na grupa 0.61+0.15 mg/kg (0.39-0.83)).
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Grafikon 11. Prikaz koncetracije ranitidina u majéinoj krvi (Cm), u veni umbilikalis (Cv) i
arteriji umbilikalis (Ca) po grupama (beli kruZi¢ predstavlja outliner vrednosti, crne zvezdice
predstavljaju ekstremne vrednosti)

61



Doktorska disertacija Mr. dr sci. Jovana Paunkovi¢

Izmerene koncentracije ranitidina u krvi majki (Cy,) nisu se statisticki razlikovale
po grupama (u kontrolnoj grupi 0.077+£0.05 (0.02-0.22) pg/ml; u hipertenzivnoj grupi
0.071+0.042 (0.01-0.16) pg/ml; u dijabeti¢noj grupi 0.064+0.034 (0.01-0.12) pg/ml)
(Grafikon 11.).

Izmerene koncentracije ranitidina u veni umbilikalis (C,) nisu se statisticki
razlikovale kod novorodencadi (kontrolna grupa 0.037+0.024 (0.01-0.11) pg/ml;
hipertenzivna grupa 0.036+0.023 (0.01-0.09) pg/ml; dijabeti¢éna grupa 0.041+0.022
(0.01-0.07) pg/ml), kao ni izmerene koncentracije u arteriji umbilikalis (C,) (kontrolna
grupa 0.032+0.015 (0.01-0.06) pg/ml; hipertenzivna grupa 0.028+0.018 (0.001-0.7)
ug/ml; dijabeti¢na grupa 0.024+0.013(0.001-0.05) pg/ml) (Grafikon 11.).

Vremena uzorkovanja nisu pokazala varijabilnost po grupama, niti su se

medusobno znacajno razlikovala (Tabela 5.).

Tabela 5. Zbirni prikazi vremena uzorkovanja krvi trudnica po grupama t1, t2 i t3 (min) (srednja
vrednosttstandardna devijacija (min-max)

Vreme
uzorkovanja . _ .
krvi (min) Kontrolna grupa Hipertenzivna Dijabeti¢na grupa
grupa
t 22.93+11.07 (9-53) 24.7£9.07 (9-41) 23.64+12.86 (6-43)
t 56.9+29.18 (26-121) 57.2+22.5 (24-99) 53.5+35.13 (17-139)
ts 129.87+44.1 (75-210) | 116.9+34.6 (70-177) | 130.3+22.75 (91-173)
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Grafikon 12. Prikazi feto-meternalnog koncentracionog odnosa ranitidina (Cv/Cm) i
neonatalnog umbilikalnog arterio-venskog odnosa ranitidina u plazmi (Ca/Cv) po grupama
(beli kruZi¢ predstavlja outliner vrednosti, crne zvezdice predstavljaju ekstremne vrednosti)

Plazmatski koncentracioni odnos ranitidina izmedu arterijske i venske
umbilikalne krvi (C,/C,) ukazuje da nije bilo statisticki znacajnih razlika izmedu
ispitivanih grupa, dobijene vrednosti ukazuju da nije doSlo do akumulacije leka u
neonatusu. U kontrolnoj grupi C,/C, iznosio je 1.09+0.82 (0.24-3.07), 23% podataka
imalo je odnos C,/C, ve¢i od 1, 12 % veci od 2; ostali podaci su 1 ili manji od 1. U
hipertenzivnoj grupi C,/C, bio je 0.90+0.47 (0.29-2.16), 24% podataka ima odnos C,/C,
veéi od 1; ostali odnosi su 1 ili manji od 1. U dijabeti¢noj grupi C,/C, bio je nesto nizi
nego u kontrolnoj i hipertenzivnoj grupi i isnosio je 0.73+0.34 (0.19-1.26), 18%

podataka ima odnos C,/C, veci od 1; ostali odnosi su 1 ili manji od 1 (Grafikon 12.).

Feto-maternalni koncentracioni odnos ranitidina (C,/Cy) nije se statisticki
razlikovao izmedu ispitivanih grupa, a vrednosti ispod jedan, ukazuju na nizak

transplacentalni transfer ranitidina, koji je ocekivan za hidrofilne lekove. U kontrolnoj
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grupi C,/Cy, iznosio je 0.58+0.42 (0.12-1.73), u 18% podataka odnos C,/C, veéi od 1;
ostali manji od 1. U hipertenzivnoj grupi C,/C, iznosio je 0.51+0.39 (0.02-1.5), u 10%

podataka odnos C,/Cp, ve¢i od 1; ostali manji od 1. U dijabeti¢noj grupi C,/Cy, bio je

nesto visi i iznosio je 0.67+0.40 (0.12-1.29), u 18% podataka ima odnos C,/Cy, ve¢i od

1; ostali manji od 1.

Farmakokineticki parametri kao S§to su srednje vrednosti zadrzavanja leka

(MRTy.i3), vreme polueliminacije (t 1,2), koncentracija leka u plazni u nultom vremenu

(Co) nisu se statisti¢ki razlikovali po grupama. Volumen distribucije (Vd) u kontrolnoj

grupi bio je statisti¢ki visi nego kod hipertenzivne i dijabeti¢ne grupe (Tabela 6.).

Tabela 6. Zbirni prikaz farmakokinetickih parametara ranitidine nakon aplikacije 50 mg

intravenski trudnicama (srednja vrednost + standardna devijacija (min-max)).

Farmakokinetic¢ki
parametri Kontrolna grupa Hipertenzivna grupa Dijabeti¢na grupa
ranitidina
. 30.48+17.19 (8.06- | 25.97+14.4 (1.42-50.63) | 25.77+17.54 (2.33-
MRT 0-t [min] 71.93) 55.93)
t3% [min] 80.95+72.17 (8.56- 45.86+41.22 (10.97- 52.68+35.05 (19.26-
? 291.63) 136.93) 131.41)
3587.04+2439.42 2074.56+1985.71 2039.46+1419.38
Vd [ml/kg]

(310.86-9615.29)

(31.07-7648.47) *

(794.88-5247.8) *

CL [ml/min/kg]

44.37+25.18 (13.3-

35.95+29.8 (1.91-131.5)

27.17+12.19 (10.3-

98.12) 52.46)
0.79+1.12 (0.07-4.05) | 1.62%2.46 (0.06-8.12) | 6.15+11.52 (0.16-
ColHg/mL] 35.78)

#kontrolna grupa vs. hipertenzivna grupa, p<0.05

##tkontrolna grupa vs. dijabeti¢na grupa, p<0.05
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Grafikon 13. Prikaz vrednosti povrsine ispod krive (AUC) ranitidina u majcinoj venskoj krvi od
vremena aplikacije leka do momenta porodaja (AUC 0-t2) i vreme od momenta porodaja do
vremena uzimanja uzorka nakon carskog reza (AUC t2-t3) (beli kruZi¢ predstavlja outliner
vrednosti, crne zvezdice predstavijaju ekstremne vrednosti)

Vrednosti povrSine ispod koncentracione krive ranitidina od vremena aplikacije
leka do momenta porodaja (AUC o.12), ukazuju na izloZenosti fetusa ranitidinu i uocava
se da u kontrolnoj grupi AUC tezi nizim vrednostima u odnosu na hipertenzivnu i
dijabeti¢nu grupu. Zbog velike standardne devijacije nema statisti¢ki znacajne razlike.
U kontrolnoj grupi AUC o, bio je 12.9+11.5 (4.26-44.79) min*pug/ml, u hipertenzivnoj
grupi 32.35+£52.88 (3.43-183.19) min*ug/ml, a u dijabeti¢noj grupi 26.06+26.64 (4.64-
96.88) min*ug/ml (Grafikon 13).

Vrednosti povrSine ispod koncentracione krive ranitidina od momenta porodaja
do uzorkovanja krvi nakon porodaja (AUC p.3), ukazuje na eliminaciju ranitidina iz
centralnog kompartmana, i uo¢ava se da nema razlika izmedu ispitivanih grupa u ovoj

vrednosti (kontrolna grupa 3.37+£2.17 (0.77-7.04) *pg/ml, u hipertenzivha grupa
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2.79£1.71 (0.59-6.37) min*ug/ml, a u dijabeticna grupa 3.39+2.14 (0.6-6.55)
min*ug/ml) (Grafikon 13).

4.4. Farmakokineti¢ka analiza metoklopramida

Sve trudnice su u toku premedikacije primine 10 mg metoklopramida
intravenski (ampula 2 ml). Doze metoklopramida su normalizovane po telesnoj masi
(TM; mg/kg). Hipertenzivne trudnice su primile signifikantno nizu dozu u odnosu na
trudnica kontrolne i dijabeti¢ne grupe (kontrola grupa 0,1340.02 (0.07-0.17) mg/kg,
hipertenzivna grupa 0.11+0.02 (0.07-0.13) mg/kg i dijabeti¢na grupa 0.12+0.03 (0.08-
0.17) mg/kg).
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Grafikon 14. Prikazi koncentracija metoklopramida (ug/ml) u plazmi maternalne krvi (Cm) i
neonatalne venske umbilikalne krvi (Cv) i arterijske umbilikalne krvi (Ca) po grupama (beli
kruZi¢ predstavlja outliner vrednosti)
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Koncentracija metoklopramida u plazmi majki (Cm) je statisticki visa u
kontrolnoj grupi (0.20£0.13 (0.04-0.54) pug/ml) u poredenju sa dijabeti¢cnom (0.0540.02
(0.01-0.08) pg/ml) i grupom trudnica sa hipertenzijom (0.11+£0.03 (0.07-0.16) pg/ml),
dok nema statisticke razlike izmedu grupa trudnica sa dijabetesom i hipertenzijom
(Grafikon 14.).

Koncetracije leka u fetalnoj krvi nisu pokazale statisti¢u razliku. Koncentracija
metoklopramida u venskoj umbilikalnoj krvi novorodenceta (C,), izmerene u kontrolnoj
grupi bile su 0.05+0.03(0.01-0.13) pg/ml, u hipertenzivnoj grupi 0.04+0.02(0.01-0.10)
ug/ml i dijabeti¢noj grupi 0.035+0.03(0.01-0.09) pg/ml. Vrednosti leka u arterijskoj
umbilikalnoj krvi (C;) u kontrolnoj grupi bile su 0.04+0.02(0.01-0.12) pg/ml, u
hipertenzivnoj  grupi 0.05+0.03(0.01-0.11) pg/ml i u dijabeticnoj grupi bile su
0.03+0.01(0.01-0.05) pg/ml (Grafikon 14.).

Vremena uzorkovanja krvi trudnica nakon primene metoklopramida prikazana
su u tabeli 7., vremena nisu pokazala varijabilnost i nisu ukazivala na statisticku

razlicitost.

Tabela 7. Prikazi vremena uzorkovanja krvi trudnica po grupama t1, t2 i t3 (min) (srednja
vrednosttstandardna devijacija (min-max)

Vremena
uzorkovanja
krvi (min) Kontrolna grupa Hipertenzivna grupa Dijabeti¢na grupa
t 25.2+22.92 (7-121) 23.6+9.11 (9-42) 25.7+11.39 (14-43)
t, 58.6+31.15 (21-147) 57.8+21.98 (26-97) 53.8+32.14 (29-137)
ts 138.68+41.2 (71-213) | 118.62+32.5(70-178) | 129.7+21.89 (99-171)
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Grafikon 15. Prikazi feto-meternalnog koncentracionog odnosa metoklopramida (Cv/Cm) i
neonatalnog umbilikalnog arterio-venskog odnosa metoklopramida u plazmi (Ca/Cv) po
grupama (beli kruZic¢ predstavlja outliner vrednosti)

Koncentracioni odnos izmedu arterijske i venske umbilikalne krvi (C,/Cy) u
kontrolnoj grupi bio je 0.93+0.37 (0.23-1.81), u hipertenzivnoj grupi 1.26+0.47 (0.41-
2.28) 1 u dijabeti¢noj 1.08+0.46 (0.09-1.59). Kontrolna grupa ima statisti¢ki nizi odnos
C4/Cy u odnosu na grupu sa hipertenzijom, dok izmedu ostalih grupa nema statisticki
znacajne razlike. Vrednosti vece od jedan u hipertenzivnoj i dijabeti¢noj grupi ukazuju
da je doslo do zadrZavanja metoklopramida u fetusu. U kontrolnoj grupi 36% podataka
ima odnos C,/Cy ve¢i od 1; ostali odnosi su 1 ili manji, u hipertenzivnoj grupi 50%
podataka ima odnos C,/C, veéi od 1; 8% podataka ima odnos C,/C, veéi od 2; ostali
odnosi su 1 ili manji, u dijabeti¢noj grupi 70% podataka ima odnos C,/C, veéi od 1;

ostali odnosi su 1 ili manji (Grafikon 15.).
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Feto-maternalni odnos (C./Cy), bio je u svim grupama manji od jedan Sto
ukazuje na nizak transplacentalni transport (kontrolna grupa 0.28+0.18 (0.06-0.74),
hipertenzivna grupa 0.50+0.37 (0.02-1.67) i dijabeti¢na grupa 0.75+0.55 (0.26-2.08)).
Grupa trudnica sa dijebetesom ima statisticki ve¢i C,/Cy u poredenju sa kontrolnom
grupom. Dok izmedu ostalih grupa nema razlika. U kontrolnoj grupi nijedan C,/Cp,
odnos nije bio veéi od 1, u hipertenzivnoj grupi 12% podataka ima odnos C,/Cp, ve¢i od
1; ostali 1 ili manji, u dijabeti¢noj grupi 1% podataka ima odnos C,/C, veéi od 1; a 1%

veéi od 2; ostali 1 ili manji (Grafikon 15.).

Potrebno je ista¢i da u ovoj studiji farmakokineti¢ki parametri metoklopramida
nisu se mogli precizno izraunati jer vreme uzorkovanja t; se u ve¢em broju slucajeva
nalazilo u periodu distribucije metoklopramida (Tabela 8.). S obzirom da su intervali od
momenta davanja metoklopramida pa do uzimanja uzoraka u vremenima ty, t, i t3 bili
jako varijabilni po grupama, a uzimajuc¢i u obzir dvokompartmansku kinetiku ovoga
leka, farmakokinetic¢ki parametri imaju veliku varijabilnost i odraz su u veéini sluéajeva

brze ditribucione faze, pre nego faze eliminacije.

Tabela 8. Zbirni prikaz farmakokinetickih parametara metoklopramida nakon davanja 10 mg
intravenski trudnicama (srednja vrednost + standardna devijacija (min-max)).

Farmakokineti¢Ki

parametri
metoklopramida

Kontrolna grupa

Hipertenzivna grupa

Dijabeti¢na grupa

. 36.23t19.62 | 33.56+15.49 (6.46- | 40.84+21.03 (11.82-
MRTOGIminl | g 95.75.46) 59.69) 73.36)

U (min] | GO09A69 (783 | 69.0424554 (17.08- | 99.11+100.32

2 185.34) 205.45) (13.34-315.39) *4
1257.11+882.83
+ +
Vel [mifka] 280.63+235.36 46L12:3002 | o
A

(41.49-984.04)

(130.67-1370.25)

CL [ml/min/kg]

5.5+7.51 (0.37-
33.68)

5.56+3.52 (1.15-15.7)

15.63+14.22 (2.28-
49.51) #4

Co [Mg/mL]

1.18+1.39 (0.09-
5.79) *#

0.59+0.07 (0.16-3.32)

0.1920.22 (0.03-
0.69)

# kontrolna grupa vs. hipertenzivna grupa, p < 0.05.

## kontrolna grupa vs. dijabeti¢na grupa, p < 0.05.

A hipertenzivna grupa vs. dijabeti¢na grupa, p < 0.05.
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Grafikon 16. Prikazi vrednosti povrsine ispod krive (AUC) metoklopramida u majcinoj venskoj
krvi od vremena aplikacije leka do momenta porodaja (AUCO-t2) i vremena od momenta
porodaja do vremena uzimanja uzorka nakon carskog reza (AUCt2-t3) (beli kruZic predstavija
outliner vrednosti, crne zvezdice predstavljaju ekstremne vrednosti)

Vrednosti povrSine ispod krive (AUC) za metoklopramid u krvi trudnica od
vremena aplikacije leka do momenta porodaja (AUCy.), opisuju izloZenost fetusa
metoklopramidu, i statisti¢ki su bile vece u kontrolnoj grupi (32.43+31.08 (1.9-118.18)
min*ug/ml), u odnosu na hipertenzivhu (13.71+6.09 (5.34-35.73) min*ug/ml) i
dijabeti¢nu grupu (5.49+5.11 (1.34-17.53) min*ug/ml) (Grafikon 16.).

Vrednosti povrSine ispod krive za metoklopramid od momenta porodaja do
vremena uzimanja uzorka nakon porodaja (AUCp.3), opisuje eliminaciju
metoklopramida iz centralnog kompartmana, i vrednosti su bile takode statisticki vece
kod kontrolne grupe (11.8+12.01 (0.75-45.11) min*ug/ml) u odnosu na hipertenzivnu
(5.56+4.35 (0.82-14.8) min*ug/ml) i dijabeticnu grupu (2.61+2.31 (0.41-6.02)
min*pg/ml) (Grafikon 16.).
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4.5. Farmakokineti¢ka analiza diazepama

Sve trudnice su u toku premedikacije primile 5mg diazepama intramuskularno
(ampula 10mg/2 ml, pola amule aplikovano). Doze diazepama su normalizovane na
telesnu masu (TM, mg/kg). Trudnice u hipertenzivnoj grupi su dobile statisticki nize
doze diazepama (kontrola grupa 0.06+0.01 mg/kg (0.04-0.08); hipertenzivna grupa
0.05%0.01 mg/kg (0.04-0.10); dijabeti¢na grupa 0.06+0.02 mg/kg (0.04-0.09))
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Grafikon 17. Prikaz vrednosti koncentracija diazepama (ug/ml) iz plazme majéine venske krvi
(Cm), neonatalne krvi iz umbilikalne vene (Cv) i umbilikalne arterije (Ca) (crne zvezdice
predstavljaju ekstremne vrednosti, a beli kruZi¢i su outlier vrednosti).
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Maternalna koncentracija diazepama bila je statisticki ve¢a u kontrolnoj
(0.09+0.06 pg/ml) i hipertenzivnoj grupi (0.07+0.06 pg/ml) u poredenju sa grupom
dijabeti¢nih trudnica (0.02+0.01 pg/ml). Novorodencad rodena iz hipertenzivnih
trudnoca (0.124+0.09 mcg/ml) i novorodencad iz kontrolne grupe (0.1+0.05 pg/ml) imala
su statisticki znacajno viSu koncentraciju diazepama u arteriji umbilikalis (C,), nego
novorodencad rodena iz dijabeti¢nih trudnoca (0.04+0.03 pg/ml). Postojala je znacajno
statisticki niza koncentracija diazepama u veni umbilikalis (C,) novorodencadi iz
dijabeti¢ne grupe (0.05+0.04 pg/ml), u poredenju sa hipertenzivnom (0.13+£0.12 pg/ml)
i kontrolnom grupom (0.11+0.06 pg/ml). (Grafikon 17.)

Vremena uzorkovanja krvi trudnica nakon primene diazepama, nisu bila

varijabilna i ne ukazuju na statisti¢ku razliku medu grupama (Tabeli 9.).

Tabela 9. Prikazi vremena uzorkovanja krvi trudnica po grupama t1, t2 i t3 (min) (srednja
vrednosttstandardna devijacija (min-max)

Vremena
uzorkovanja ) )
krvi (min) Kontrolna grupa Hipertenzivna grupa Dijabeti¢na grupa
t 25.9+£21.51 (5-118) 28.70+18.18 (10-93) 20.31+11.84 (7-42)
t 60.23+£31.87 (18-144) 64.37+22.69 (25-114) | 45.38+30.25 (18-138)
ts 132.39+42.07 (67-230) | 130.40+39.90 (76-278) | 122.38+22.61 (92-172)
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Grafikon 18. Prikaz vrednosti odnosa plazmatske koncentracije diazepama izmedu fetusa i
majke (Cv/Cm) i odnosa plazmatske koncentracije diazepama izmedu arterije i vene
umbilikalis (Ca/Cv) (crne zvezdice prikazuju ekstremne sluéajeve a beli kruziéi su outliner
vrednosti).

Srednja vrednost plazmatskog koncentracionog odnosa u pupCaniku izmedu
arterije i vene umbilikalis (C,/C,) bila je sli¢na u svim grupama i nije bilo statisti¢ki
znaCajne razlike (kontrolna grupa 0.97+0.31 (0.1-1.6); hipertenzivna grupa 1.08+0.6
(0.33-2.5); dijabeti¢na grupa 1.02+0.77 (0.17-2.97). C4/C, je bio oko vrednosti jedan,
Sto ukazuju da nije bilo akumulacije leka u fetusu. Medutim, u kontrolnoj grupi 45%
C4/C, bilo je vece od 1, dok je u dijabeti¢noj i hipertenzivnoj grupi 50% C,/C, bio veci
od 1. 13% slucajeva u hipertenzivnoj grupi i 7% slu€ajeva u dijabeti¢noj grupi imale su

odnos veci od 2, §to nije bio detektovano u kontrolnoj grupi (Grafikon 18.).

U kontrolnoj grupi feto-maternalni odnos (C./Cy,) bio je veéi od 1 u 71%

slucajeva, u hipertenzivnoj grupi u 80% slucajeva, a u dijabeti¢noj grupi u 78%
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slu¢ajeva, $to ukazuje da je lek dobro prolazio kroz tranplacentarnu membranu. C,/Cy, u
kontrolnoj grupi bio je 1.3+0.48 (0.59-2.27), u hipertenzivnoj grupi 2.26+1.23 (0.25-
4.21), a u dijabeti¢noj grupi 2.01+1.1 (0.42-3.77). C,/Cy, je bio statisticki veéi u
hipertenzivnoj i dijabeti¢noj grupi u poredenju sa kontrolnom grupom. Nije bilo
statistiCki signifikantne razlike u C,/Cp, izmedu hipertenzivne i dijabeticne grupe
(Grafikon 18.).
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Grafikon 19. Prikazi vrednosti povrsine ispod krive (AUC) diazepama u majcinoj venskoj krvi
od vremena aplikacije leka do momenta porodaja (AUCO-t2) i vremena od momenta
porodaja do vremena uzimanja uzorka nakon carskog reza (AUCt2-t3) (beli kruZic predstavija
outliner vrednosti, crne zvezdice predstavljaju ekstremne vrednosti)

Vrednosti povrsine ispod krive (AUC) za diazepam u krvi trudnica od vremena
aplikacije leka do momenta porodaja (AUCo.2), opisuju izloZenost fetusa diazepamu, i
statisticki se nisu razlikovale izmedu (kontrola 4,15+3.16 (0.92-14,08) min*pg/ml),
hipertenzivna grupa (2,9+1,9 (0,72-8,98) min*ug/ml) i dijabeti¢éna grupa (0,76x0,75
(0,15-3,03) min*pg/ml) (Grafikon 19.).
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Vrednosti povrsine ispod krive za diazepam od momenta porodaja do vremena
uzimanja uzorka nakon porodaja (AUCi.3), opisuju eliminaciju diazepama iz
centralnog kompartmana i bile su statisticki vece kod kontrolne grupe (6,72+4,3 (1,61-
21,70) min*ug/ml) u odnosu na hipertenzivnu (3,06£2,5 (0,41-9,3) min*ug/ml) i
dijabeti¢nu grupu (1,61£1,26 (0,67-5,4) min*ug/ml) (Grafikon 19.).

Koncentracije diazepama u plazmi iz venske (C,), arterijske krvi pupcanika (Cy)
I majCine plazme (Cy,), korelirane su medusobno, kao i sa telesnom masom, visinom,
BSA, AUC,. 1 aplikovanom dozom (racunat je Pirsonov (Pearson) koeficijent korelacije
(r%)). Koncentracije diazepama u plazmi vene umbilikalis (Cy) i koncentracije u plazmi
majéine venske krvi (Cp), pozitivno su korelirale u sve tri grupe (r* =0.75 kontrolna
grupa; r* =0.80 dijabeti¢na grupa i r* =0.77 u hipertenzivnoj grupi, u hipertenzivnoj
grupi tri para su iskljucena iz korelacije). Nije bilo korelacije izmedu doza, AUCy.,
BSA, telesne mase i plazmatske koncentracije diazepama u maj¢inoj krvi (Cp), kao ni

korelacije izmedu tezine novorodencadi, BSA i koncentracije leka u pupc€aniku.
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5. Diskusija

Istrazivanjem, Ciji su rezultati izneti u predhodnom poglavlju, obuhvaceno je 75
trudnica, koje su podvrgnute elektivnom carskom rezu, kao na¢inu zavrsavanja trudnoce
iz akuSerskih indikacija. Pacijentkinje su podeljenje u tri ispitivane grupe: hipertenzivne
trudnice (n=30), dijabeti¢ne trudnice (n=14) 1 kontrolnu grupu koju su cinile zdrave

trudnice (n=31).

5.1. Diskusija analize demografskih podataka trudnica i novo-
rodencadi

Trudnice uklju¢ene u studiju imale prose¢no 32.35+5.21 godine. Starosna
struktura trudnica bila je homogena izmedu ispitivanih grupa, odnosno nije postajala
znaCajna statistiCka razlika u starosnoj strukturi izmedu ispitivanih grupa. Najmlada

trudnica imala je 20 godina, a najstarija 42.godine.

Hipertenzivna grupa trudnica imala je signifikatno vecu telesnu masu od telesne
mase trudnica u kontrolnoj grupi. Ovaj podatak je i ocekivan jer se zna da kod gojaznih
Zena u trudnodi Cesto dolazi do povecanja krvnog pritiska, takode trudnice koje su
razvile hipertenziju ¢eS¢e imaju izrazene otoke i ve€i prirast telesne mase u trudnoci
(Gaillard et al. 2011). Gojaznost je uslovljena nepravilnom ishranom, neadekvatnom
fizickom aktivnos¢u i1 genetskom predispozicijom, a udruzena je sa insulinskom
rezistencijom, endotelijalnom disfunkcijom, dislipidemijom, promenom imune funkcije

i inflamatornog odgovora, kao i protromboti¢nim promenama (Calaway et al.2009).

U hipertenzivnoj grupi trudnica BMI je bio signifikantno veéi u odnosu na

kontrolnu grupu, $to je i ocekivano s obzirom na vecu telesnu masu trudnica u ovoj

grupi.

Telesne povrsine (body surface area (BSA)) je iz mnogih klinickih razloga bolji
indikator metaboli¢ke mase nego telesna teZina, jer na nju manje uti¢e abnormalna masa

masnog tkiva. BSA je koristan pokazatelj doziranja medikamenata sa uskim
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terapeutskim indeksom, a pri tom je procena BSA jednostavnija nego merenje

volumena. U ispitivanim grupama nije bilo statisticki znacajne razlike u vrednostima

BSA.

Za hidrofilne lekove (npr. cefuroksim) mrsava misi¢na masa (LBW) je od veceg
znacaja jer bolje opisuje distribuciju leka u organizmu. Ovu vrednost predstavlja masa
tela koja se dobija oduzimanjem telesne masti od totalne telesne mase. Dijabeticne
trudnice su imale signifikantno manji LBW u odnosu na kontrolnu i hipertenzivnu
grupu. Prisustvo metabolicke bolesti kao Sto je dijabetes, a posebno u uznapredovaloj

formi bolesti dovodi do gubitka miSi¢ne mase, $to pokazuju i nasi podaci u ovoj studiji

(Pupim LB. et al. 2005).

Novorodenéad rodena iz ispitivanih grupa trudnica nisu pokazala znacajno
odstupanje u telesnoj masi i duzini. Deca rodena iz hipertenzivnih trudnoc¢a imala su
signifikantno nize ocene AS u 1. i 5. minutu, §to je ukazivalo na njihovu slabiju
adaptaciju nakon rodenja. Deca rodena iz dijabeti¢nih i hipertenzivnih trudnoéa, rodena
Su znacajno ranije u odnosu na decu zdravih trudnica. Ovaj rezultat je oCekivan jer se u
klinickom radu ¢esto visoko rizi¢ne trudnoce zavrSavaju ranije iz medicinskih indikacija

kako zbog osnovnih bolesti trudnica tako i zbog njihove novorodencadi.

5.1.1. Diskusija analize tezine posteljice kod ispitivanih trudnica

Mnoge studije su pokazale da sistemske bolesti trudnice poput hipertenzije i
dijabetesa uti¢u na nastanak patolo$kih promena posteljice. U ovoj studiji se moze
uociti da tezina posteljice kod trudnica sa hipertenzijom, iako se statisti¢ki ne razlikuje
ima nize vrednosti u odnosu na kontrolnu grupu. Isto tako tezina posteljice kod trudnica
sa dijabetesom se statisticki ne razlikuje, ima vise vrednosti u odnosu na kontrolnu
grupu. Kod trudnica sa povisenim Kkrvnim pritiskom promene na posteljici su
najizrazenije na krvnim sudovima (La Marca et al. 2011). Okluzija i suzenje
placentalnih krvnih sudova dovode do ishemije placente. Infarkti, povecani broj
sincicijalnih ¢vorova, hipervaskularnost i smanjenje broja vilusa, smanjenje debljine
trafoblastne bazalne membrane, ateroza spiralnih arterija uzrok su smanjene

funkcionalne povrsine posteljice koja se ogleda i smanjenjem celokupne posteljice
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(Soma et al. 1982, Krielessi et al. 2012). Seéerna bolest uzrokuje promene na posteljici
koje zavise od kvaliteta regulacije glikemije majke, koja je od velikog znacaja u
kriticnom periodu razvoja posteljice i primenjene terapije. Posteljica je Cesto teza i
edematozna kao rezultat skladiStenja glikogena, triglicerida, fosfolipida i holesterola.
Povecava se broj vilusa 1 krvnih sudova kao posledica strukturalne adaptacije na
hipoksiju, stanjuje se bazalna membrana, dolazi do suzenja i okluzije krvnih sudova,
kao 1 povecanog broja degenerativnih i vaskularnih lezija. Kod trudnica sa dijabetesom,
kod kojih je kontrola glikemije losa, a promene na krvnim sudovima opsezne, javljaju
se masivne degenerativne promene, koje smanjuju funcionalnu povrSinu placente i

njenu masu (Desoye et al. 2007, Daskalakis et al. 2008, Rudge et al. 2011).

5.2. Diskusija analize farmakokinetike cefuroksima

U vedini studija aplikacija antibiotika u okviru antibiotske profilakse kod
carskog reza, vrSena je intravenskim putem, kao pojedinac¢na doza (Rizk et al. 1998,
Ziogos et al. 2010). Pojedina¢na doza antibiotika podjednako je efikasna kao i primena
dve ili tri doze, medutim davanje antibiotika u viSe doza predstavlja lecenje, a ne
profilaksu, i povecava troskove le¢enja kao i rizik od sporednih efekata antibiotika

(Vejnovic 2009, Grujic i sar. 2009, Ziogos et al. 2010, Lamont et al. 2011).

Studije na zivotinjama pokazuju da je koncentracijski profil cefuroksima slican u
sva tri vida ordiniranja leka: intramuskuskularnim, intraperitonealnim i intravenskim
putem. Proces distribucije leka bio je brzi intravenskom primenom, a nakon

intramuskularne primene koncentracijski maksimum bio je izrazeniji (Zhao et al. 2012).

lako cefuroksim moze imati nezeljene efekte na majku (hipersenzitivna reakcija,
toksi¢na nefropatija, aplasticna anemija, pojava neobi¢nih krvarenja), primena
cefuroksima u trudno¢i smatra se bezbednom za fetus, jer nema podataka koji ukazuju
na embriotoksicni, teratogeni rizik, kao ni rizik od spontanog pobacaja ili prevremenog
porodaja (Berkovich et al. 2000).

Vreme ordiniranja antibiotika kod carskog reza, pitanje je brojnih polemika i

kontroverzi. U vecem broju studija dokazano je da preoperativna administracija
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antibiotika signifikantno redukuje incidencu postpartalnog endometritisa i da ne postoje
validni dokazi da preoperativno primenjeni antibiotici imaju nezeljene efekte na
neonatus (Baageel et al 2013, Sun et al. 2013, Grujic i sar. 2010).

Od 1970. godine vise od 20 studija bavilo se profilaktickom upotrebom
antibiotika, i sve studije su pokazale znac¢ajano smanjenje ucestalosti postoperativnog
endometritisa kod pacijentkinja koje su primale antibiotike. Studije su pokazale da
antibiotska profilaksa moze da smanji ucestalost urinarnih infekcija i infekcija rane kod
pacijentkinja sa velikim rizikom za nastanak infekcije kao i u populaciji porodilja nizeg
ekonomskog statusa. Antibiotska profilaksa je znaCajna jer minimalizuje rizik za
nastanak infekcija. Da bi bila adekvatna, antibiotska profilaksa treba da obezbedi
adekvatnu koncentraciju antibiotika u tkivu tokom hirurS§kog zahvata, a vreme primene
profilakse je od velikog znacaja. Kod vecine antibiotika lek se primenjuje i.v. 30 minuta
pre incizije koze, a postoje dokazi da je primena leka preoperativno u trajanju od 60
minuta povezana sa ve¢im rizikom za nastanak hirurSke infekcije. Pojedine studije
ukazuju na to da neadekvatno vreme primene antibiotske profilakse dovodi do pojave
antibiotske rezistencije (Stefansdottir et al 2009).

Najadekvatnija primena antibiotske profilakse je 15 do 45 minuta pre pocetka
operacije. Ordiniranje antibiotska vise od 45 minuta pre pocetka operacije je
neadekvatno, zbog kratkog poluzivota najéesc¢e koris¢enih antibiotika. Ordiniranje
antibiotika u vremenu kratem od 15 minuta pre pocetka operacije je takode
neadekvatna, jer primenjeni lek u vidu infuzije jos nije dospeo u cirkulaciju u periodu

incizije (Tomita et al.2007).

U nasoj studiji cefuroksim je dat pre samog porodaja u vremenskom razmaku od
17 do ¢ak 295 minuta od otpocinjanja operacije, ove velike varijacije rezultat su
klini¢kog rada 1 poteskoca koje su se javile tokom klinickog rada (nedovoljan broj
operacionih sala, ograni¢en broj anesteziologa i hitnih carskih rezova koji su se desili, te
je doslo do pomeranja vremena elektivnih carskih rezova i trudnica koje su uéestvovale

u studiji).

Pojedini autori smatraju da antibiotike sa ciljem prevencije infekcije u toku
carskog reza treba primeniti nakon porodaja deteta i klemovanja pupcanika, jer
antibiotici primenjeni u toku premedikacije brzo dospevaju u fetalni kompartman, te

postoji opasnost za fetalnu ekspoziciju antibioticima koji mogu zamaskirati postojanje
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neonatalne infekcije. Takode postoji moguénost selekcije rezistentnih mikroorganizama
na ordinirani antibiotik, koji znac¢ajno mogu da uti¢u na perinatalni ishod, nastanak
sepse 1 poskupljuju dalje lecenje infekcije. Rana neonatalna sepsa moze da dovede do
rane patogene kolonizacije creva, a povezuje se i sa ranom pojavom astme i alergija kod
dece (Tita et al 2009, Lamont et al.2011).

Infekcija nakon carskog reza spada u pet vodec¢ih uzroka koji dovode do
povecanja maternalnog morbiditeta i mortaliteta. U poredenju sa Zenama porodenim
vaginalnim putem, carski rez povecava rizik infekcije za 5-20 puta. Najcesce infekcije
posle carskog reza su infekcije hirurSkog polja (endometritis, infekcija rane) i infekcije
urinarnog trakta. Pelvicni absces, septi¢ni pelvicni flebitis, pneumonija i sepsa su retke
infektivne postoperativne komplikacije. Ove infekcije su u vezi sa globalnim
zdravstvenim stanjem populacije i ekonomskom razvijenoséu zemlje. Infekcije nakon
carskog reza se narocito ¢esto srecu u populaciji sa niskim socio-ekonomskim statusom,
kod nenapredovanja porodaja i neuspeha indukcije porodaja, stanja fetusa koje

uslovljavaju hitan carski rez i gojaznosti trudnice (Tita et al.2009).

Najznacajniji faktori rizika za nastanak postoperativne infekcije su Cesti
vaginalni pregledi, vise od 6 pregleda pre izvrSenja carskog reza, gubitak krvi tokom
operacije vec¢i od 500 ml, neadekvatno prenatalno pracenje trudnoce, ruptura plodovih
ovojaka, udruZenost drugih bolesti koji doprinose opStem teSkom fizickom stanju
trudnice. Potencijalni bakterijski patogeni mogu da kontaminiraju endometrijalu
Supljinu u toku carskog reza, a rez na materici, peritoneum i rez na kozi takode mogu
biti kontaminirani (Ziogos et al 2010). U ovoj studiji vec¢ina zena je imala gubitak krvi
manji ili jednak od 500 ml, a samo 8 u kontrolnoj, 9 u hipertenzivnoj i 7 u dijabeti¢noj

grupi imale su gubitak krvi ve¢i od 500 ml.

Cefuroksim, iako je hidrofilna supstanca, lako prolazi membrane prostom
difuzijom i dobro se rasporeduje po svim kompartmanima. Cefuroksim je slaba kiselina
i skoro kompletno disocira na pH krvi. Efektivna antibiotska koncentracija u profilaksi
infekcija trebala bi da bude jednaka ili vea od minimalne inhibitorne koncentracije
(MIC) za potencijalne patogene. MIC cefuroksima za mikroorganizme koji uzrokuju
maternalne i fetalne infekcije najcescée je manja od 1 pg/ml (Gibbs et al.1978, Yoder et
al.1983). Medutim 20% sojeva Escherichia coli ima MIC 4-16pug/ml a samo 50%
sojeva Klebsiella pneumoniae ima MIC manji od 31 pg/ml (Neu et al. 1979). U nasoj
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studiji koncentracija cefuroksima u maternalnoj plazmi bila je u proseku visa kod
dijabeti¢ne grupe trudnica nego kod kontrolne i hipertenzivne grupe trudnica. U sve tri
ispitivane grupe izmerena koncentracija cefuroksima u trenutku porodaja bila je >8

pug/ml i bila je veca od MIC za vecinu patogena.

Normalizovane koncentracije cefuroksima u 120. minuti od ordiniranje leka
pokazuju da je koncentracija leka bila statisticki znacajno visa u dijabeticnoj grupi
trudnica u odnosu na kontrolnu i hipertenzivnu grupu i da su vrednosti koncentracije
cefuroksima bile vec¢e od MIC-e samo u dijabeticnog grupi. Na problematiku kojom
trudnoca svojim fizioloskim promenama uti¢e na farmakokinetiku antibiotika ukazala je
Heikkila A. u svojim radovima, jer povecanje volumena te¢nosti dovodi do brze
eliminacije antibiotika iz organizma trudnice i smanjenja koncentracije primenjenog
antibiotika u plazmi majke, ¢ime se smanjuje njegov efekat u borbi protiv
mikroorganizama (Heikkila 1993, Heikkila and Erkkola 1994). I drugi autori se slazu da
postoji problem u odredivanju terapijskih doza kako antibiotika tako i drugih lekova kod
trudnica jer se mali broj israzivanja bavio farmokokinetkiom lekova u trudnodi, a
postojeca istrazivanja bila su veoma skromna i radena su samo na zdravim trudnicama
(Bergan 1987, Little 1999). Rezultati naseg istrazivanja ukazuju na potrebu daljeg
istrazivanja farmakokinetike lekova kod trudica, kako zdravih tako i obolelih od
razli¢itih bolesti, ¢iji ¢e rezultati dati jasne smernice zasnovane na nau¢nim dokazima i

omoguciti individualni terapijski pristup svakoj trudnici.

U fetalnoj plazmi koncentracija cefuroksima bila je nesto veca u dijabeti¢noj,
nego u kontrolnoj 1 hipertenzivnoj grupi, ali to nije bilo statisticki znacajno.
Koncentracija cefuroksima u fetalnoj plazmi sve tri grupe bila je >4ug/ml $to je i dalje
vece od MIC koncentracija za veliki broj patogena. Ova studija dokazuje da dijabetes i

hipertenzija trudnica nisu uticali na smanjenje terapijske efikasnosti cefuroksima.

Tokom normalnog porodaja, usled postojanja materi¢nih kontrakcija, dolazi do
kompresije krvnih sudova materice, §to dovodi do povremenog prekida protoka krvi u
posteljicu, a samim tim i do smanjenja oksigenacije fetusa. Rezerve kiseonika u fetusu
se obnavljaju u periodu relaksacije materice izmedu dve kontrakcije. 1z tog razloga
postoji blagi pad pH vrednosti krvi novorodenceta tokom normalnog porodaja i kod
zdravog fetusa i normalne posteljice. Bolesti majke, placente i fetusa, koje remete

normalni porodaj ili ga produzavaju dovode do intrapartalne fetalne hipoksije.
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Prolaskom leka kroz placentu, on dospeva u sredinu sa nizim pH, gde ako je slaba baza,
on se jonizuje i ostaje u fetalnoj cirkulaciji, sto dovodi do akumulacije leka u plazmi
fetusa, ¢ime se povecava mogucnost nezeljenog dejstva leka i njegove toksiCnosti
(Gedeon and Koren 2006). U sve tri ispitivane grupe odnos koncentracije leka izmedu
arterije 1 vene umbilikalis bio je skoro 1, S§to ukazuje da u naSoj studiji hipertenzija i

dijabetes trudnica nisu uticali na akumulaciju cefuroksima kod novorodencadi.

Iako u naSoj studiji nismo merili pH vrednost neonatalne krvi, kao ni pH krvi
majke, poznato je da novorodence u stanju hipoksije reaguje adaptivnim mehanizmima
koji ublazuju stanje hipoksije. Adaptivni mehanizmi novorodenéeta na postojanje
hipoksije mogu se uociti i proceniti na osnovu vitalnih parametara novorodenceta koji
se boduju AS (procena sréane akcije, refleksa, miSi¢énog tonusa, boje koze i1 disanja
novorodenceta u 1. i 5. minutu nakon rodenja). lako su vrednosti AS bile nize u
novorodencadi iz hipertenzivnih trudno¢a, one su verovatno bile posledica nize
gestacijske starosti ovih novorodencéadi, jer se hipertenzivne trudnoée iz akuserskih

razloga zavrSavaju ranije, ne ¢ekajuci da se osvari zrelost fetusa.

Feto-maternalni odnos bio je nizi u dijabeti¢noj grupi, dok nije bilo statisti¢ki
znacajne razlike izmedu kontrolne i hipertenzivne grupe. Sa obzirom da je veca
koncentracija leka i u maj¢inoj i u fetalnoj krvi bila upravo u dijabeti¢noj grupi, ovaj
podatak je pokazatelj da je dijabetes doveo do nizeg transplanetalnog transfera leka.
Mnoge studije su pokazale da dijabetes dovodi do razli¢itih strukturalnih i
funkcionalnih promena placente, koje zavise od kontrole glikemije tokom bolesti, a
naroc¢ito u kritiénom periodu razvoja posteljice (Desoye and Hanguel-de Mouson 2007).
Placenta je edematozna, vilusi pokazuju adaptacione promene, istanjuje se bazalna
mambrana, a krvni sudovi posteljice su suzeni, §to sve zajedno znacajno menja transport

kroz placentu (Desoye and Hanguel-de Mouson 2007, Rudge et al. 2011).

Kako je gestacijska starost novorodencadi iz hipertenzivne grupe bila znacajno
niZa u odnosu na kontrolnu grupu, a nije bilo razlike u feto-meternalnom odnosu izmedu
ove dve grupe, znaci da gestacijska starost trudnoce nije uticala na obim prolaska
cefuroksima kroz placentu. Ovo je u skaldu sa literaturnim podacima da cefuroksim

prolazi placentu bez obzira na gestacijsku starost trudnoce (Holt et al. 1993).

Generalno, iako se cefuroksim absorbuje i ekskretuje aktivnim transportom

(Ruiz-Balaguer et al. 2002), oc¢ekuje se da kao i svi antibiotici i ceforoksim prolazi
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placentu prostom difuzijom i da je transport zavisan od stepena jonizacije,
rastvorljivosti te¢nosti, proteinskih nosaca i molekularne tezine leka (Ward 1989). Feto-
meternalni odnos ispod jedan u sve tri grupe ukazuje na nizak placentalni transfer
ceforoksima, koji se ofekuje kod hidrofilih lekova. Medutim, manji feto-maternalni
odnos u dijabeticnoj grupi, mogao bi da korelira i sa proteinskim nosacima. Cefuroksim
je u odraslih 33% vezan za proteine (Dudley et al 1984, Foord 1976). Vezivanje
cefuroksima za proteinske nosaCe je koncentracijski zavisan proces. Kada je
koncentracija cefuroksima u plazmi ve¢a, manji je procenat vezan za proteine. Medutim
kod neonatusa, vezivanje za proteine je koncentracijski nezavisan proces i iznosi oko
15,6% (Benson et al.1993). Kako je maternalna koncentracija leka bila visa u
dijabeti¢noj grupi trudnica, ofekuje se da se cefuroksim u manjoj meri vezuje za
proteine nego u kontrolnoj grupi i vise prolazi u posteljicu. Ovo je i potvrdeno manjim
feto-maternalnim odnosom u dijabeti¢noj grupi. Veca koncentracija cefuroksima u
majc¢inoj krvi rezultirala je i vecoj koncetraciji leka u fetalnoj krvi. Ovim se potvrduje

da cefuroksim bioloske membrane uglavnom prolazi pasivnom difuzijom.

Farmakokineticki parametri kao §to pocetna koncentracija cefuroksima u plazmi
(Co), srednje vreme zadrzavanja leka (MRTo.;3) i povrSina ispod koncentracija-vreme
krive (AUC,.3) nisu pokazale statisti¢ki znacajnu razliku izmedu ispitivanih grupa. Ovo
je u korelaciji sa skoro totalnom metabolickom stabilno$¢u cefuroksima (Foord 1976,
Philipson et al. 1982) i njegovim niskim kapacitetom za vezujuce proteine. S obzirom
da je ty, bilo krace, a vrednosti klirensa (Cl) vise u hipertenzivnoj grupi, moze se
zakljuciti da je kod trudnica sa hipertenzijom povecana eliminaciju cefuroksima. Ova
farmakokinetska promena nije dovela do promena u transplacentalnom transportu
cefuroksima. U dijabeti¢noj grupi vrednosti Cl je bila statisticki manja, a t », statisticki
vece u poredenju sa hipertenzivnom grupom, ali nije bilo statisticke razlike u poredenju
sa kontrolnom grupom. Nizak klirens u dijabeti¢noj grupi u vezi je sa niskim Vd, sto je
posledica statisticki nize vrednsoti LBW. Visoki CI u hipertenzivnoj grupi sa velikim
Vd ukazuje da je brza distribucija cefuroksima u okolna tkiva nego njegova eliminacija

iz organizma.
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5.3. Diskusija analize farmakokinetike ranitidina

Gastro-ezofagealni refluks 1 simptomi gastroezofagealnog refluksa su cesti u
trudno¢i sa prevalencom od 30-80%. Najce$¢i simptomi su osecaj zgaravice,
regurgitacije, kiseli sadrzaj u ustima 1 bol u grudnom koSu, koji se pogorSavaju sa
napredovanjem trudnoée (Malfertheiner et al. 2012). Uzroci smetnji prepisuju se
hormonskim i fizioloskim promenama trudno¢e koje dovode do smanjenog pritiska
gastroezofagealnog sfinktera, smanjenog motiliteta zeludca, pove¢anog intragastri¢nog i
intraabdominalnog pritiska i povecéane kiselosti zeludacnog sadrzaja (Kennie et al. 1998,

Lalkin et al. 1997).

U toku porodaja dejstvo progesterona postaje izraZenije kao rezultat povisenog
tonusa simpatikusa (izazvan strahom i bolom) i primene lekova u porodaju (opioidi,
spazmolitici, benzodiazepini, antiholinergici), dovode¢i do povecéanja kapaciteta
zeludca, njegovog usporenog praznjenja i produzenog kontakta hrane sa zeluda¢nom
sluznicom, $to sve zajedno uzrokuje povecano lu¢enje HCI. Pritisak gravidnog uterusa
na zeludac i litotomni polozaj tokom porodaja, dodatno povecavaju intragastricki

pritisak 1 moguénost aspiracije kiselog sadrzaja (Everson 1992).

Aspiracija kiselog sadrZaja tokom porodaja zadaje veliku brigu anesteziolozima
1 akuSerima, jer moZze da dovede do nastanka pluéne atelektaze, opstruktivnog
pneumonitisa, pluénog apscesa i hemijskog pneumonitisa (Mendelsonov sindrom), sto

sve dovodi do povecanja stope mortaliteta (Calthorpe et al. 2005).

Ranitidin je reverzibilni inhibitor histaminskog (H;) receptora, deluje tako Sto
inhibira bazalnu sekreciju HCI u parijetalnim c¢elijama zeludca. Nakon intravenske
primene dejstvo leka pocinje veoma brzo. U plazmi je svega 15% leka vezano za
proteinske nosace. Ranitidin se metaboliSe se u jetri, bez uticaja na jetreni CYPgso te ne
omete oksidativne enzimske procese. Ranitidin se izlucuje 30-70% bubrezima, oko 70%

kao nepromenjen lek (Roberts 1984).

Ranitidin je katjonskog hidrofilni lek, male molekulske tezine koji prolazi
placentu najve¢im delom slobodnom difuzijom preko transcelularnog puta, a delom
preko placentalnih epitelnih ¢elija procesima koji su potpomognuti aktivnim
transportom preko P-glikoproteinske pumpe (Dicke et al. 1988, Miiller et al. 2005).
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Ranitidin primenjen preoperativno smanjuje rizik aspiracione pneumonije,
povecava zeluda¢ni pH, redukuje produkciju zeludacnog soka i ima antiemeticko
dejstvo. Ranitidin moze imati nezeljene efekte na CNS izazivajuci letargiju, konfuziju,
somnolenciju, disorijentaciju, javljaju se ¢eS¢e kod osoba sa oStecenom bubreznom
funkcijom (Slugg et al. 1992).

Ranitidin lako prolazi placentu, a njegova primena tokom trudnoce i porodaja
nije ukazala na povezanost leka sa povecanim brojem kongenitalnih anomalija,
povecanom stopom perinatalnog mortaliteta, prematuriteta, niske porodajne tezine i
nizeg AS (Lalkin et al. 1997, Garbis et al. 2005, Matok et al. 2010). U naSoj studiji nizi
AS kod novorodencadi iz hipertenzivnih trudnoca, verovatno je posledica nize
gestacijske starosti ove novorodencadi, koja su iz medicinskih indikacija porodena
znatno ranije, a ne posledice dolovanja ranitidina, jer su normalizovane doze ranitidina

bile niZe u hipertenzivnoj grupi.

Publikovane studije na trudnicama, preporucuju primenu ranitidina u jednoj dozi
intravenski od 50 mg pre samog carskog reza (McAuley et al. 1983, Slugg et al.1992,
Larson et al. 1997, Tripathi et al. 1995), jer zna¢ajno smanjuje koli¢inu Zeluda¢nog
sadrzaja, kao i njegov pH, te pojavu gastroezofagealnog refluksa i apiracione
pneumonije. Pojedine studije ukazuju da je i oralna preoperativna priprema ranitidina u
dozi od 150 mg ili 300 mg podeljena u dve doze podjednako delotvorna kao i
intravenska primena (McAuley et al. 1983). Studije koje su ispitivale primenu ranitidina
kod trudnica, ne daju striktnu preporuku za vreme primene leka. Pojedini autori su lek
primenjivali prilikom uvodenja trudnice u anesteziju (Slugg et al. 1992, Larson et al.
1997), a neki i nekoliko sati pre carskog reza (McAuley et al. 1983).

Kada se ranitidin primeni intravenski, izmerene koncentracije leka pokazuju
koncentracionu krivu koja odgovara dvokompartmanskom modelu. Posle peroralne
primene javljaju se dva pika Sto ukazuje na diskontinuiran ciklini transfer 1 mogucu

enterohepati¢nu recirkulaciju leka (Miller 1984).

Ranitidin primenjen sam ne smanjuje znacajno koli¢inu Zeludacnog sadrzaja, pa
se u pojedinim studijama daje prednost primene ranitidina sa drugim lekovima, poput
metoklopramida, ¢ime se smanjuje moguénost geastroezofagealnog refluksa, mucnine i

povracanja (Stuart et al 1996).

85



Doktorska disertacija Mr. dr sci. Jovana Paunkovi¢

Dobijeni rezultati u nasoj studiji da je C4/C, odnos bio priblizan jedinici, ukazuje
da nije doslo da akumulacije leka u neonatusu. Ranitidin je lek male molekularne mase
relativno hidrofilan, koji je slaba kiselina (LOgP/okanoivoda 0.27-0.4), koja se skoro

kompletno disocira na vrednosti pH krvi (Collett et al. 1999).

Feto-maternalni koncentracioni odnos ranitidina (C,/C,,) nije se razlikovao
izmedu ispitivanih grupa, i imao je vrednosti ispod jedan, $to ukazuju na nizak
transplacentalni transfer ranitidina, koji je i ocekivan za hidrofilne lekove kao §to je
ranitidin. Ujednacene vrednosti koncentracije leka ukazuju da ranitidin prolazi kroz
placentu bez obzira na gestacijsku starost ploda, koja se razlikovala po grupama.
Dokazano je da ranitidin prolazi placentu najveéim delom pasivnim transportom u oba
pravca i to transcelularnim putem, proteinski nosac¢i imaju mali znaCaj u transportu,
interreaguje sa natrijum zavisnim placentarnim holinskim transportnim sistemom
(Muller et al. 2005) , a jednim delom ranitidin prolazi placentu i nedovoljno ispitanim
aktivnim transportom verovatno preko P-glikoproteinske pumpe (Collett et al.1999). S
obzirom da je ranitidin slaba kiselina njegov transfer kroz placentarnu membranu zavisi

od pH gradijenta izmedu maternalne i fetalne krvi (Gedeon end Koren 2006).

Sistemske bolesti poput hipertenzije i dijabetesa, mogu da dovedu do promena u
razvoju posteljice i krvnih sudova posteljice, promena u koncentraciji i afinitetu
proteinskih nosafa, promeni hemodinamike, $to Sve dovodi do promena u
transplacentrarnom transportu hranljivin materija do fetusa (Gonzalez Gonzalez et al.
2014, Lapolla et al. 2013, Chakraborty et al. 2013, Nahar et al. 2013, Lyall et al. 2013,
Shomer et al. 2013, Salge et al. 2013). Studije na babunima nisu potvrdile trvrdnju da
gestacijska starost posteljice, bolest i debljina posteljice imaju uticaj na transport
ranitidina (Dicke et al. 1988, Schenker et al. 1987). U nasoj studiji hipertenzija i

dijabetes trudnica nisu imali uticaja na akumulaciju ranitidina u neonatusu.

Prac¢eni farmakokinetki parametri kao S$to su povrSina ispod vremenske
koncentracione krive (AUCq.3), srednje vrednosti zadrzavanja leka (MRTo.3),
poluvreme eliminacije (t1,), klirens leka (Cl) i koncentracija leka u plazmi u nultom
vremenu (Co) nisu se razlikovali po grupama, ovi podaci su sli¢ni onima iz literature, da
je ranitidin skoro potpuno metabolicki stabilan i da ima nizak kapacitet vezivanja za
proteine (Roberts 1984). Vrednosti ti, kao i ClI vrednosti u kontrolnoj grupi su tezili

viSim vrednostima, ali zbog velike varijabilnosti podataka nije postojala statisticki
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znacajna razlika u odnosu na dijabeti¢nu i hipertenzivnu grupu. Poluvreme eliminacije
ranitidna iznosi od 1,7-2,2 h a klirens oko 8,9-10,4 ml/min/ kg (Lebert et al. 1981, Chau
et al. 1982). U ovoj studiji vrednost klirensa su bile znatno vece $to je u vezi sa

povecanim volumenom distribucije.

Normalni Vd ranitidina iznosi oko 1600 ml / kg (Lebert et al. 1981). U ovoj
studiji Vd bio je u proseku veéi od normalne vrednosti $to je u vezi sa povecanom
telesnom masom trudnica. Vd kod trudnica iz kontrolne grupe bio je statisticki visi nego
kod trudnica iz hipertenzivne i dijabeticne grupe. Ovo ukazuje da je ranitidin kod
trudnica iz kontrolne grupe imao vecu distribuciju u okolna tkiva pre nego eliminaciju
iz organizma. Manji Vd ranitidina kod dijabeti¢nih i hipertenzivnih trudnica mogao je
biti posledica poveéanja slobodne frakcije ranitidina (Lindeup et al. 1981). Veé¢i Vd
ranitidina u kontrolnoj grupi moze se objasniti hemodinamskom nestabilno$¢u koja je
prisutna kod trudnica sa hipertenzijom i dijabetesom, i kod njih se Cesto srece nizi

volumen plazme te se ranitidin verovatno distribuirao u okolna tkiva.

5.4. Diskusija analize farmakokinetike metoklopramida

Operativne intervencije u trudnoci, povecavaju ve¢ postoje¢i problem mucnine 1
povracanja 1 mogu da dovedu do brojnih komplikacija u toku same operacije kao i u
postoperativnom periodu. Stopa intraoperativne i postoperativne muénine i povracanja
kod carskog reza iznosi 60-80% (Mishriky and Habib 2012). Etiologija ovih simptoma
tokom operacije uzrokovana je mnogobrojnim faktorima, a najznacajniji uzroci su
intraoperativna hipotenzija nastala kompresijom vene kave, visceralna stimulacija,
dejstvo lekova koji se koriste tokom operacije (opioidi, uterotonici), kao i psihofizicki

distres izazvan insuficijentnom ili preobilnom anestezijom (Voigt et al. 2013).

Metoklopramid ima centralnu i perifernu farmakolosku aktivnost. Primenjen
preoperativno u toku carskog reza smanjuje gastroezofagealni refluks i vreme
gastriénog praznjenja, ¢ime se smanjuje intraoperativna i postoperativna mucnina i

povracanje, kao 1 komplikacije ovih simptoma, pa se primena metoklopramida
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preporucuje u premedikaciji kod carskog reza u dozi od 10 mg (Mishriky and Habib
2012).

Nakon intravenske administracije distribucija leka je veoma brza, distribucioni
ekvilibrijum postize se za 15 minuta nakon administracije, a efekat leka traje 1-2 sata.
t1 iznosi 5-6 h, a vreme distribucije oko 30-40 minuta. Svega oko 30% leka vezuje se
za proteine plazme. Vd leka iznosi oko 3,5 I/kg i dobro se distribuira u tkivima.
Primarno mesto metabolizma je jetra, preko CYP,Dg, a sulfatna konjugacija je glavni
put metabolizma i ima individualne karakteristike individue. Metoklopramid se
primarno ekskretuje preko bubrega oko 85%, 20-30% leka se ekskretuje u
nepromenjenom obliku, a u oko 50% se ekskretuje konjugovan, glukuronilskom ili
sulfatnom konjugacijom (Graffner et al 1979, www.rxlist.com/reglan-drug/clinical-

pharmacology.htm).

Metoklopramid je bazno liposolubilno jedinjenje male molekulske mase koje
lako prolazi placentu pasivnhom difuzijom preko transcelularnog puta, a njegova
primena se preporucuje u premedikaciji kod carskog reza jer je bezbedan za primenu
kod trudnica ima nisku cenu i visoku efikasnost u prevenciji muc¢nine i povracanja

(Mishriky and Habib 2012, Voigt et al. 2013, Bysma-Howell et al. 1983).

Veci deo metoklopramida se nalazi u slobodnom stanju, §to olak$ava prolazak
kroz placentu (www.rxlist.com/reglan-drug/clinical-pharmacology.htm). Transfer leka
zavisi od grade placente 1 njene funkcije. On zavisi od viSe faktora kao $to su:
placentalni protok krvi, broj proteinskih nosaca, liposolubilnost i pKa, ali i pH krvi
(Lindeup and Orune 1981, Gedeon and Koren 2006). U trudno¢i s obzirom na diluciju
plazme 1 hipoproteinemiju ocekuje se ve¢i deo slobodnog metoklopramida u plazmi
majke. Malo se zna o plazmatskim proteinskim nosa¢ima metoklopramida. Zna se da je
metoklopramid veé¢im delom vezan za a; Kiseli glikoprotein (oko 65%), a manjim delom
se vezuje za albumine (oko 35%) (Welb et al. 1986). lako je koncentracija AGP oko 100
puta manja od koncentracije albumina, on ima snazan afinitet za bazne lekove koje
vezuje u hidrofoban kompleks (Routledge 1986). Smatra se da koli¢ina i struktura
proteinskih nosaca, a naroCito AGP varira u populaciji, a da endogeni inhibitori ili
strukturalne promene proteina u nekim bolestima (bolesti bubrega, jetre) redukuju
vezivanje metoklopramida za proteinske nosace (Welb et al. 1986, Routledge 1986).

Stoga se moze ocekivati da 1 bolesti kao §to su hipertenzija i dijabetes mogu imati
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uticaja na vezivanje metoklopramida za proteinske nosace pre svega zbog promena u
hemodinamici krvi. Sem toga hipertenzija i dijabetes dovode i do promene u razvoju
placente i njenih krvnih sudova, $to rezultira promenom u transpalcentalnom transportu
hranljivih materija do fetusa (Spada 2014, Gonzalez Gonzalez et al. 2014, Lapolla et al.
2013, Chakraborty et al. 2013, Nahar et al. 2013, Lyall et al. 2013, Shomer et al. 2013,
Salge et al. 2013).

U literturi postoji veoma malo podataka koji obraduju farmakokinetiku
metoklopramida u trudnod¢i. Riggs i saradnici su ukazali da su farmakoloski parametri
praceni kod gravidnih i negravidnih animalnih modela sli¢ni, i da nije bilo velikih

odstupanja (Riggs et al. 1988).

U nasoj studiji metoklopramid je dat intravenski sporo u trajanju 1-2 minuta.
Brza aplikacija leka moze da uzrokuje tranzitornu hipotenzivnu krizu (Ngeuyen and
Petyel 2013), koja u trudno¢i moze imati ozbiljne posledice po plod, jer dovodi do
smanjenja protoka krvi kroz posteljicu, krvni sudovi placente reaguju na nastalu

hipotenziju i onemoguéavaju snabdevanje fetusa kiseonikom i vitalnim nutrijentima.

U mnogim klini¢kim studijama preporucuje se primena metoklopramida
intravenski kao standardna preoperativna procedura, a u najveéem broju slucajeva
preporucuje se doza od 10 mg, kao doza koja znaCajno redukuje intraoperativnu i
postoperativnu muéninu i povracanje, a bezbedna je za majku i plod (Mishriky and
Habib 2012). Nezeljeni efekti leka su sedacija, agitacija, hipo ili hipertenzija i
ekstrapiramidalni efekti (Parkinsonovi simptomi-tremor, rigor, akineza i teske aritmije)
(Voigt et al. 2013, Pasternak et al. 2013, Matok and Parman 2014). Koncentracije
metoklopramida po ispitivanim grupama kod novorodencadi nisu ukazivale na znacajne
statistiCke razlike. Za nezeljena dejstva odgovorna je slobodna frakcija metoklopramida
koja se ocekuje da je veca kod fetusa, jer je u fetusu prisutna manja koncentracija
proteinskih nosac¢a. U naSoj studiji nije uoCena pojava nezeljenih dejstava leka u
novorodencadi po grupama. Takode, u prilog ovom podatku ide i ¢injenica, da ni u
ranijim klini¢kim studijama nisu primecene razlike u AS, neuroloSkim reakcijama,
sréanoj akciji 1 krvnom pritisku kod novorodencadi u odnosu na onu novorodencad kod
¢ijih majki nije primenjen metoklopramid (Bysma-Howell et al 1983, Shahriari et al.
2009). Iako su u nasoj studiji novorodencad hipertoni¢nih majki imala signifikantno nizi

AS u odnosu na novorodencad iz kontrolne grupe, razlika je posledica Cinjenice da su
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novorodencad hipertenzivnih majki rodena znatno ranije u odnosu na novorodencad
kontrolne grupe, a ne upotrebe metoklopramida jer je doza i koncentracija
metoklopramida bila niza kod trudnica sa hipertenzijom u odnosu na kontrolnu grupu

trudnica.

S obzirom da u ovoj studiji nije uoCena pojava nezeljenih dejstava
metoklopramida kod majki mozemo zakljuciti da hipertenzija i dijabetes trudnica nisu
doprinosile u ve¢oj meri na povecanje slobodne frakcije metoklopramida. Koncentracija
metoklopramida u svim ispitivanim grupama je bila veca u krvi majki (Cr,) u odnosu na
krv fetusa (C,). Metoklopramid se nalazi u jonizovanom stanju na pH krvi (97,5%), te
iako je slabo vezan za proteine plazme nema znacajan prolazak kroz placentu §to je u

skladu sa feto-maternalnim odnosom ispod 1 koji je zabeleZen u ovom istrazivanju.

Ranije istrazivanje je pokazalo da je klirens metoklopramida kroz placentu
znacajno veéi od fetusa ka majci (80% totalne eliminacije leka), zbog povecanog
kardijalnog outputa fetusa i limitiranog fetalnog proteinskog vezujuéeg transfera (Riggs
et al. 1988). U kontrolnoj grupi u vecini slucajeva plazmatski koncentracioni odnos
izmedu arterije 1 vene umbilikalis bio manji od jedan, §to nije u skladu sa utvrdenim
vec¢im klirensom. U hipertenzivnoj i dijabeti¢noj grupi trudnica C,/C, odnos je bio veci
od jedan, §to ukazuje na vecu eliminaciju leka iz novorodencadi Cije su majke imale

hipertenziju i dijabetes.

Nize fetalne koncentracije leka u odnosu na maj¢ine koncentracije leka, ukazuju
na to da se eliminacija metoklopramida kod fetusa ostvaruje i drugim putevima, a ne
samo transplacentalno (Riggs et al. 1990). I drugi mehanizmi kao $to su metabolizam
leka u fetusu i aktivni transport leka mogu da dovedu do razlike u fetoplacentalnoj
razmeni. Metabolizam metoklopramida nije sasvim jasan, on se metaboliSe u jetri
modifikacijom | i 1l faze metabolizma-oksidacijom, dehidrogenacijom, esterifikacijom
ili konjugacijom sa endogenim supstituentim, a postoji signifikantna individualna
varijacija u metabolizmu. Metoklopramid se parcijalno metabolise preko CYPys, a
primarno preko njegove izoforme CYP,D¢. Razgradnjom metoklopramida nastaju brojni
metaboliti, koji su najces¢e konjugovani sa sulfatom i glukuronidom (Livezey et al.

2013). Promena metabolizama metoklopramida moze biti rezultat enzimskog
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polimorfizma i genski indukovane razlike u receptorima (Argikar et al. 2010), koja se

mozda moze ocekivati i kod hipertenzije i dijabetesa.

Vd metoklopramida u tkivima je velik, jer se ne vezuje u velikom obimu za
proteine i nakon intravenskog davanja leka iznosi 2,2-3,4 I/kg (Welb et al. 1986). U
nasoj studiji Vd je imao nize vrednost nego Sto je ocekivano, ali ovo je posledica
vremenske varijabilnosti. Naime distribucija metoklopramida se zavrSava za oko 50
minuta od aplikacije, a u nasoj studiji vreme t; je u vecem broju slucajeva bilo do 60
minta, te se dobijene farmakokineticke vrednost odnose na distibucionu fazu (Welb et
al. 1986, Argikar et al. 2010).

5.5. Diskusija analize farmakokinetike diazepama

Diazepam je nasao primenu u premedikaciji kod carskog reza jer znacajno
doprinosi smanjenju straha trudnica od operacije, opustaju¢i misice omogucava laksu
administraciju regionalne anestezije, kao i intubaciju prilikom opSte anestezije,
prevenira nezeljene pokrete i odbrambene reflekse, obezbeduje nivo anterogradnog
gubitka secanja, obezbeduje adekvatnu sedaciju koja omogucava trudnici da

samostalno diSe i da odgovara na verbalne i fizicke kontakte (Saha et al. 2009).

Diazepam je veoma lipofilni lek, koji lako prolazi krvno-mozdanu barijeru, kao i
placentu pasivhom difuzijom, preko transcelularnog puta i spada u grupu D lekova za
primenu u trudno¢i. Transfer diazepama zavisi od stanja placente i njene funkcije.
Multipli faktori uti¢u na transfer diazepama kroz posteljicu i u njih spadaju: placentalni
protok Kkrvi, proteinski nosaci, rastvorljivost masti i pKa (Dagenais et al. 2000, Park
2005).

Diazepam je lek koji se Cesto koristi u trudno¢i i primenjuje se kod trudnica sa
povisenim Krvnim pritiskom, u stanjima preeklamsije i eklamsije, tahikardije i
konvulzija. Sem diazepama i njegov metabolit N-desmetildiazepam slobodno prolaze
kroz placentu, ve¢ od 6. gestacijeske nedelje trudnoce i akumuliraju se u fetalnoj
cirkulaciji, tako da je njihova koncentracija veca Cak i do tri puta nego koncentracija

diazepama kod majke, a sposobnost fetalnih tkiva da ga eliminiSu veoma je niska.
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Fetalni nivo diazepama ne zavisi samo od koncentracije leka u maternalnom serumu,
ve¢ i od koncentracije diazepam koji je akumuliran u fetalnoj cirkulaciji i fetalnim
tkivima. Kapacitet vezivanja diazepama za proteine je redukovan u trudnoci zbog
dilucije plazme, hipoproteinemije i porasta koncentracije slobodnih masnih kiselina
(Pelmis i sar.2006), tako da postoji opravdana zabrinutost za moguce nezeljene efekte,
koje bi izazvala primena diazepama neposredno pred ili u toku samog porodaja (Nau et
al. 1984).

Efekti diazepama na ljudski embrion su kontroverzni. Pojedine studije navode
povecanu incidencu razli¢itih tipova kongenitalnih malformacija, dok druge studije ne
nalaze povezanost nastanka kongenitalnih malformacija i primene diazepama. Najéesce
malformacije novorodenceta koje mogu nastati primenom diazepama u trudno¢i u
velikim dozama u toku prvog i drugog trimestra su: prisustvo rascepa usne i nepca,
kraniofacijalne asimetrije, prisustvo okularnog hipertelorizma i bilateralnih
periaurikularnin mana, pojava ingvinalne hernije, kardijalnih defekata i stenoze
pilorusa. Pojedine studije osporavaju ove efekte diazepama jer se ucesnice studija sem
sedativa, Cesto bile korisnice i duvana, alkohola i raznih droga (Briggs et al. 2001, Van
de Velde et al. 2005).

Diazepam se prilikom porodaja primenjuje u dozi od 2,5 do 10 mg, intravenski
ili intramuskularno, jer se smatra da je ta doza potpuno bezbedna za majku i
novorodence, nema uticaj na hemodinamsku stabilnost i Apgar skor (Haram and Bakke
1980), iako je dokazano da ordiniranje diazepama u toku porodaja dovodi do
variabilnosti sréanog rada novorodenceta (van Geijn et al. 1980). Komplikacije
novorodenceta nastaju kod primenjenih velikih doza leka od 30-40 mg neposredno pre
porodaja §to moze dovesti do sindroma mlitavog novorodenceta, §to se manifestuje
hipotonijom, letargijom i problemima sa sisanjem. Kontinuirana upotreba diazepama
tokom trudno¢e moze dovesti do promena u termoregulaciji, moze da uti¢e na sr€anu
frekvencu, da smanji broj fetalnih pokreta i da dovede do sindroma apstinencijalne krize
novorodenceta koji se manifestuje tremorom, iritabilno$¢éu, hipertonusom, dijarejom,
povracanjem i zastojem u rastu (Briggs et al. 2001). Iako su u nasoj studiji
novorodencad iz hipertenzivne grupe imala znatno nizi AS, on Se najverovatnije ne
moze pripisati neZeljenom dejstvu diazepama, ve¢ niZoj gestacijskoj starosti ovih
novorodencadi, jer su koncentracije dijazepama u venskoj krvi novorodencadi

hipertenzivnih majki bile priblizno iste kao i koncentracije diazepama u kontrolnoj
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grupi. Samo su novorodencad majki iz dijabeti¢nih trudno¢a imala nizu koncentraciju

leka u plazmi.

U naSoj studiji dijazepam je aplikovan dugom iglom (21 gauge, 40 mm) u
spoljni gornji kvadrant glutealnog misi¢a, ¢ime je izbegnuto masno tkivo, te je
oc¢ekivana potpuna resorpcija diazepama sa mesta primene (Dundee et al. 1974, Gamble
et al.1975, Lamson et al. 2011).

Ocikivano je da ¢e intramuskularno aplikovan diazepam, maksimalnu
koncentraciju dosti¢i nakon 30-90 minuta od primene. Poluzivot leka u plazmi je 20-50
sati. Veéi deo leka se vezuje za proteine plazme 96-99%. Distibucije leka je 2 do 13

minuta (Lamson et al 2011).

Studije pokazuju da diazepam postize ekvilibrijum u feto-maternalnoj jedinici
10-15 minuta nakon intravenske aplikacije (Bakke et al.1982).

lako su podaci u studijama poprili¢éno kontroverzni, u najve¢em broju izvedenih
studija koncentracije diazepama u pupcaniku premasSuje koncentraciju leka u plazmi
majke (Kanto et al. 1973, Kanto and Scheinin 1987, McCarthy et al. 1973, Haram and
Bakke 1980), sto je bio slucaj i u nasoj studiji.

Koncentracije dijazepama u majcinoj i fetalnoj krvi bile su vise u kontrolnoj i
hipertenzivnoj grupi trudnica za razliku od dijabeticne grupe trudnica. lako je
koncentracioni odnos diazepama izmedu arterijske i venske krvi pupcanika bio priblizan
jedinici, i nije ukazivao na akumulaciju leka u fetusu, u polovini slucajeva u
hipertenzivnoj 1 dijabeti¢noj grupi odnos izmedu arterije i vene umbilikalis je bio iznad

jedan, $to je ukazivalo da je eliminacija diazepama iz fetusa bila povecéana.

U naSoj studiji u najvecem broju slucajeva feto-meternalni odnos bio iznad
jedan, $to ukazuje da je transfer kroz placentrarnu membranu bio visok. Feto-meternalni
odnos u hipertenzivnoj i dijabeti¢noj grupi bio statisticki visi nego u kontrolnoj grupi,

dok nije bilo razlika izmedu odnosa hipertenzivne 1 dijabeti¢ne grupe.

Diazepam se visoko vezuje za proteine plazme (96-99%), a proteinski vezana
frakcija leka ne prolazi placentu, tako da stopa metabolizma leka i transplacentalna

pasaZza, zavisi od slobodne frakcije leka. Diazepam se vezuje za jednu stranu humanog
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serumskog albumina, a stopa proteinske vezanosti leka je veca u fetalnoj nego u

maternalnoj cirkulaciji (Kober et al.1979).

U trudno¢ama komplikovanim preeklamsijom i dijabetesom, stvaraju se vece
koli¢ine reaktivnog kiseonika i nekih drugih materija koje dovode do promena u
posteljici koje su uzrokovane oksidativnim i nitritivnim stresom. Nitratisani proteini u
posteljici ukljucujuci i receptore, transportere 1 strukturalne proteine menjaju proteine i

funkciju placente §to dovodi do promena u fetalnom rastu i razvoju (Myatt 2010).

Moguce je da bolesti poput hipertenzije i dijabetesa utiCu na stopu vezivanja
diazepama za humane serumske proteine, na taj nafin Sto dovode do promena u
hemodinamskom  stanju organizma (bolesti jetre, insuficijencija bubrega,
hipoalbuminemija, gojaznost) ili tako §to lekovi koji se koriste u njihovom tretmanu
smanjuju kapacitet proteinskih nosaca za diazepam (Lee et al. 1982, Hill and
Abramson1988).

Kako nije poznata interakcija proteinskih nosaca sa lekovima koji se primenjeni u
nasoj studiji (metildope, cefuroksim, ranitidin i anestetici), visoki feto-meternalni odnos
u nasoj studiji kod hipertenzivne i dijabeti¢éne grupe trudnica, mogao bi da bude
posledica porasta nivoa nekih endogenih supstanci, poput slobodnih masnih kiselina,
koje inhibiraju vezivanje diazepama za proteinske nosace i odvajaju diazepam od
proteina 1 na taj naCin dovode do povecanja slobodne frakcije leka, povecanog
transplacentalnog transporta i fetalne akumulacije leka (Kuhnz 1983, Nau et al. 1984,
Ridd et al. 1989). Vezuju¢i kapacitet serumskih proteina za diazepam se smanjuje
tokom drugog i tre¢eg trimestra trudnocée, u odnosu na pocetak trudnoce (Notorianni
1990). Maternalna koncentracija serumskih albumina je prilicno uravnoteZena u periodu
od 12. do 41. gestacijske nedelje i iznosi 25-35g/l. Koncentracija albumina u fetalnom
serumu je veoma niska u ranoj gestaciji (7,5-16g/l), a sa napredovanjem gestacije
linearno raste, tako da je koncentracija albumina u fetalnom i maternalnom serumu istog
nivoa oko 30.-33. gestacijeke nedelje, a posle 35. gestacijeke nedelje fetalna
koncentracija albumina premasSuje maj¢inu za oko 20%. Ova promena razlike u
koncentraciji albumina u plazmi majke je rezultat dilucije usled pove¢anog volumena
plazme. U tom periodu rastu plazmatske koncentracije slobodnih masnih kiselina i
steroidnih hormona, koje istiskuju materije vezane za albumine plazme sa njihovih

veznih mesta. Kao krajnji rezultat tih interakcija dolazi do porasta slobodnih frakcija
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diazepama sto pojacava njegov farmakokineticki efekat. Porast slobodne frakcije
diazepama dovodi do ubrzanja njegovog bubreznog i jetrenog klirensa, $to u duzem
vremenskom periodu zbirno dovodi do ubrzanog pada koncentracije leka u plazmi i
njegovog farmakoloSkog ucinka (Pelmis i sar. 2006, Lee et al.1982, Krauer et al.
1984).

U studiji Ridda i autora (Ridd et al. 1989) utvrdena su razlike u proteinskom
vezivanju diazepama u maternalnoj i fetalnoj plazmi, dok su slobodne diazepamske
frakcije bile sli¢ne na obe strane placente. Koncentacija nevezanog leka je odgovorna za
dobijeni farmakoloski efekat, pri cemu se oc¢ekuje da ¢e parcijalo razdvajanje diazepama
od proteina plazme rezultovati u povecanju veli¢ine njegovog farmakoloSkog efekta

(Benet 2002, Berezhkovskiy 2010, Hammarlund-Udenaes 2010, Schmidt et al.2010).

U nasoj studiji nije bilo nezeljenih efekata na diazepam, kako od strane trudnica
tako i od strane novorodencadi, ali one ne podrazumevaju da nije bilo porasta slobodnih
frakcija diazepama. Kako je totalni klirens diazepama direktno proporcionalan
slobodnoj frakciji diazepama 1 porast slobodne frakcije diazepama ¢e dovesti do
povecanja eliminacije i nestanka diazepama iz krvi (Shand et al. 1975, Levy et al. 2002,
Riss et al. 2008). Ovo se moze proveriti odredivanjem povrsine ispod koncentracione
krive diazepama nakon porodaja (AUC-3), koja je bila visa u kontrolnoj grupi u
poredenju sa hipertenzivnom i dijabetiénom grupom trudnica, $to potvrduje ¢injenicu da
je eliminacija diazepama iz centralnih kompartmana veca u hipertenzivnoj i dijabeti¢noj

grupi trudnica iz razloga §to je u tim grupama u krvi bilo vise nevezanog diazepama.

Drugi mehanizmi kao §to su metabolizam 1 aktivni transport mogu da dovedu do
promena u feto-maternalnoj jedinici. CYP4so enzimi su odgovorni za metabolizam
diazepama. lako se neki od ovih enzima nalaze u placenti kao $to je CYP3A4 (Syme et
al. 2004), placenta nije znac¢ajno mesto metabolizma diazepama. U sinciciotrofoblastu
placente utvrdeno je da se nalaze brojni transporteri, ¢ije je postojanje i funkcionisanje
uslovljeno genetskim polimorfizmom, a za koje se saznalo poslednjih godina, ¢ije su
funkcije jo§ nedovoljno istrazene. P-glikoprotein je protein zaduzen za transport kroz
ekstracelularnu i intracelularnu membranu feto-maternalne jedinice (Yamazaki et
al.2001). Studije ukazuju da je diazepam modifikator P-glikoproteina, jer se ponasa kao
aktivator P-glikoproteinske ATP-azne aktivnosti (Lima et al. 2008). Smatra se da je

ekspresija P-glikoproteina redukovana u placenti i da je u vezi sa promenama na genima
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koji su povezani sa moguéno$¢u nastajanja preeklamsije (Ni and Mao 2011). Dokazano
je 1 da je ekspresija transportnih proteina placente promenjena u insulin zavisnom
dijabetesu, ali da se leCenjem osnovne bolesti ona moze poboljsati (Anger et al. 2012).
U nasoj studiji dobijena je veca transplacentalna tranzicija diazepama u hipertenzivnim i
dijabeti¢nim grupama trudnica, $to verovatno ukazuje na smanjenu aktivnost proteina

zaduzenih za transmembranski transport.

Jonski sastav celijskog 1 ekstracelijskog prostora izmenjen je u hipertenziji 1
dijabetesu, jer je promenjen rad jono-izmenjivagkih pumpi kao $to su Na*/H" i Ca®*/H*
(Smallwood et al. 1983, Resnick et al. 1987). Ovo bi moglo da ima uticaj na stepen
jonizacije diazepama. Ako je snaga jonske solucije niza, disocioni balans se pomera na
neutralne molekule. Dijazepam je slaba baza (pKa 3,3), ve¢im delom je ne jonizovan u
krvi (pH=7,4). Kada jonizovani molekuli naruse balanse plazme dolazi do nove
jonizacije. Kako je fetalna plazma neznatno kiselija od majéine plazme (za 0,1 pH),
nejonizovano slobodni diazepam, prolazi placentu, postaje jonizovan i biva zarobljen u
kiselijoj fetalnoj cirkulaciji (Holcberg et al. 2003, Dawes 2001). lako nismo merili pH
vrednosti krvi, veéa kiselost ofekuje se u plazmi novorodenc¢adi iz hipertenzivnih i
dijabeti¢nih trudnoca, kao rezultat patofizioloskih promena koje donose ove bolesti kao

i promenama koje ove bolesti ostavljaju na posteljicu.

Poznato je da slobodne frakcije diazepama rastu kod novorodenceta ubrzo nakon
porodaja, najverovatnije kao rezultat stresa i porasta koncentracije slobodnih masnih
kiselina (Nau et al. 1984), s obzirom na brojne patofizioloske i hemodinamske promene
koje se mogu ocekivati kod novorodencadi majki obolelih od hipertenzije i dijabetesa,
kao $to su hipoproteinemija, hipoksija, acidoza, hipoglikemija, porast slobodnih masnih
Kiselina,... opravdana je zabrinutost za javljanje neZeljenih efekata diazepama kod

novorodencadi iz ovih trudnoca.
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6. Zakljucci

Na osnovu analize dobijenih rezultata dosli smo do sledeéih zakljucaka:

e Svi lekovi primenjeni u studiji u premedikaciji carskog reza (cefuroksim, ranitidin,

metoklopramid i diazepam) prolaze transplacentarnu membranu.

e Ni jedan od lekova primenjenih u studiji nije se akumulirao u fetusu i nije imao neZeljeno

dejsvo na novorodence.

e Cefuroksim, ranitidin i metoklopramid pokazali su nizak feto-maternalni transfer koji je
svojsven hidrosolubilnim lekovima, dok je diazepam pokazao visok feto-maternalni transfer

svojstven liposolubilnim lekovima.

e Izmerene koncentracije cefuroksima u plazmi trudnica u momentu porodaja bile su > 8
Hg/ml, Sto je koncentracija veca od MIC za veéinu patogena odrovornih za nastavak

infekcija u akuSerstvu.

e lako su se farmakokinetski parametri cefuroksima razlikovali kod hipertenzivnih trudnica i
trudnica obolelih od dijabetesa, u odnosu kontrolnu grupu, ove bolesti nisu imale zna¢ajan uticaj

na smanjenje terapijske efikasnosti cefuroksima.

e Farmakokinetika cefuroksima kod hipertenzivnih trudnica ukazala je na brzu eliminaciju

cefuroksima iz krvi majke i na vecu distribuciju leka u okolna tkiva.

e U dijabeti¢noj grupi trudnica i novorodencadi koncentracije cefuroksima su bile vise u
odnosu na druge ispitivane grupe, dok je feto-maternalni odnos bio nizi, §to ukazuje na

postojanje strukturalne i funkcionalne pomenu posteljice u dijabetesu.
e Hipertenzija i dijabetes trudnica nisu imali uticaj na prodor ranitidina kroz placentu.

e Hipertenzija i dijabetes trudnica nisu uticali na ve¢inu farmakokinetskih parametara
ranitidina, mada je zabeleZzeno smanjenje volumena distribucije U Ovim grupama
trudnica, sto bi moglo da ukazuje na njihovu hemodinamsku nestabilnost i povecanje

slobodne frakcije ranitidina.

e Postoji predominacija transporta metoklopramida iz fetusa ka majci, koja je izrazenija

u hipertenzivnoj i dijabeti¢noj grupi trudnica.
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e Hipertenzija i dijabetes trudnica uticu na zadrzavanje metoklopramida u fetusu.

e Hipertenzija i dijabetes trudnica povecavaju transfer diazepama kroz placentu,
povecanjem koncentracije slobodnih masnih kiselina, steroidnih hormona, smanjenjem
vezivnog kapaciteta proteinskih nosaca i smanjenjem koncentracije proteina plazme,
¢ime se povecava potencijalna opasnost od nezeljenog dejstva diazepama i njegovih

metabolita na fetus 1 novorodence.

e Mali broj objavljenih studija u vezi trudnoce i farmakokinetike lekova i brojne
nedoumice lekara koji se bave klinickim radom, ukazuju na potrebu obimnijih
farmakokinetskih istrazivanja kako na zdravim tako i na bolesnim trudnicama, koja ¢e
dati zakljucke utvrdene na dokazima i pomo¢i u individualnom terapijskom pristupu

svakoj trudnici.
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7. Prilog
TEKST INFORMACIJE ZA PACIJENTE

Postovana,

Na Klinici za ginekologiju i akuSerstvo sprovesce se ispitivanje koje ima za cilj da
se utvrdi da li lekovi koje svaka pacijentkinja rutinski prima kao pripremu za carski rez
dospevaju u novorodence te da li je potrebno korigovati doze lekova kod pacijetkinja koje
boluju od pojedinih bolesti (poviseni krvni pritisak ili Secer u krvi) i koje je optimalno

vreme za primenu lekova. Pozivamo Vas da ucestvujete u ispitivanju €iji je krajnji cilj bolja

informisanost o lekovima koji se rutinski primenjuju kao priprema za carski rez.

Ispitivanje je zamiSljeno tako da se podaci o vaSoj trudnoci i pregledima (telesna
masa, telesna visina, vrednosti krvnog pritiska, vrednosti Se¢era u krvi, podaci o bolestima,
ultrazvuéni pregled) koji se rutinski prikupljaju kao priprema za operativni zavrSetak
trudnoce (carski rez) preuzmu iz Vase medicinske dokumentacije. Planira se da se podaci o
VaSem detetu (telesna masa, telesna duZina, Apgar ocena) nakon porodaja preuzmu iz

medicinske dokumentacije deteta. Svi podaci dobijaju se u sklopu uobicajenih kontrola.

U toku operacije u 3 navrata bi¢e Vam uzeta mala koli¢ina venske krvi koja ¢e se
analizirati na primljene lekove pre operacije. Nakon rodenja deteta preseca se pupcanik koji
je spajao dete se majkom i on se odlaze, a pupak deteta zbrinjava babica. Iz odsecenog dela
pupcanika uzece se mala koli¢ina krvi, iz koje ¢e se analizirati lekovi koje ste vi dobili pre

operacije.

Tajnost Vasih medicinskih podataka je =zagarantovana. Vase dobrovoljno
ucestvovanje u ovom ispitivanju bilo bi od velike koristi, a ukoliko ne Zelite da se ukljucite
u istrazivanje mozete se o tome izjasniti bez ikakvih posledica. Iz istrazivanja mozete
odustati u svakom trenutku. Vasa odluka neée uticati na odnos medicinskog osoblja prema
Vama. Ovim istrazivanjem necete imati nikakve materijalne troskove, kao ni materijalnu

dobit. U slucaju da pristupate ispitivanju molimo Vas da potpisete saglasnost.

Sa postovanjem,
Ispitivac

Dr Jovana Paunkovi¢
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PRISTANAK ISPITANICE

Tokom razgovora sa ordiniraju¢im lekarom, dobila sam neophodne informacije
o ispitivanju koje ¢e se sprovesti na Klinici za ginekologiju i akuserstvo u Novom Sadu.
Procitala sam informacioni tekst za ispitanice koji mi je dat prilikom razgovora sa
lekarom i detaljno mi je predocen postupak ispitivanja i obrade podataka. Upoznata sam
da se u ovo istrazivanje mogu ukljuciti dobrovoljno i svojevoljno, kao i da mogu

odustati od istrazivanja u svakom trenutku.

Pristajem da se moji i medicinski podaci mog deteta mogu koristiti u svrhu ovog
istrazivanja. Dajem saglasnost da mi se uzorkuje venska krv prilikom porodaja. Takode
pristajem da se iz pupcCanika koji ¢e biti odstranjen od mog deteta za potrebe ovog

istrazivanja uzme uzorak krvi.

Za ucCestvovanje u ovom istrazivanju ne trazim nikakvu materijalnu korist.

Potpis ispitanice: Potpis ispitivaca:

(ime i prezime, broj LK)

U Novom Sadu,
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Skracenice u tekstu

ABC - adenozin-trifosfatni vezujuéi kasetni transporteri
ACOG - Americko udruzenje ginekologa i akuSera
AGP - os-kiseli glikoprotein

AS - Apgar skore

ASA - Americka asocijacija za dijabetes

AUC,.; — povrsina ispod krive koncentracija-vreme
BCRP - rezistentni protein tumora dojke

BMI — body mass index

BSA — povrsina tela

C,— koncentracija leka u arteriji umbilikalis

Co— koncentracija leka u plazmi majke u nultom vremenu
Cm— koncentracija leka u plazmi trudnice

C,— koncentracija leka u veni umbilikalis

ClI - klirens

CNS — centralni nervni sistem

CYP — citohrom

D - dalton

EDTA - etilen-di-amino-tetra siréetna kiselina

EEG - elektroencefalografija

EKG - elektrokardiografija

FDA — Agencija za hranu i lekove Sjedinjenih Americkih DrZava
GABA — y amino buterna kiselina

GLUT - placentarni glukozni transporter
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hCG — humani horionski gonadotropin

HCI — hlorovodoni¢na kiselina

HPLC — te¢ni hromatograf visokih performansi
IUGR - intrauterini zastoj u rastu fetusa
KCI — kalijum hlorid

LBW — mrSava miSi¢na masa

LOD - limit detekcije

LOQ - limit kvantifikacije

MIC — minimalna inhibitorna koncentracija
MRT — srednje vreme zadrzavanja leka u organizmu
NaCl — natrijum hlorid

NaOH — natrijum hidroksid

0GTT — test oralnim optere¢enjem glukoze
pKa — jonizaciona konstanta

r?— Pirsonov koeficijent korelacije

RDS - respiratorni distres sindrom

t12— poluvreme eliminacije

TA — izmerene vrednosti krvnog pritiska
TCA — tri hlor siréetna kiselina

TD — telesna duzina novorodenceta

TEA — tri-etil-amin

TM — telesna masa novorodenceta

Vd — volumen distribucije

WHO - Svetska zdravstvena organizacija

Mr. dr sci. Jovana Paunkovié
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