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Analiza uticaja Zivotnog stila, socio-ekonomskih faktora i zdravstvenog stanja
ispitanica na upotrebu lekova u trudnoci
Rezime

Uvod i ciljevi. Upotreba lekova u trudnodi Cest je razlog brige lekara koji ih
propisuju i trudnica koje ih koriste. Iako bi bilo veoma korisno poznavati rizi¢ne
populacije trudnica koje imaju ve¢u verovatnocu upotrebe lekova u toku trudnoce,
mali je broj studija koje su se bavile istraZivanjima u ovoj oblasti. Uloga i doprinos
farmaceuta u procesu izdavanja ili prodaje lekova trudnicama mogu biti klju¢ni za
bezbednu primenu lekova u trudnodi. Cilj disertacije bio je da se istrazZi upotreba
lekova u periodu od Sest meseci pre i tokom trudnoce, da se izvrsi evaluacija
upotrebljenih lekova prema anatomsko-terapijsko-hemijskoj (ATC) Klasifikaciji,
prema riziku za plod i rezimu izdavanja (na recept i bez recepta (samo-
medikacija)), zatim, da se ispita da li postoji povezanost izmedu faktora Zivotnog
stila, socio-ekonomskih faktora i zdravstvenog stanja ispitanica i upotrebe lekova
pre i tokom trudnoce, kao i da se ispita na koji na¢in pomenuti faktori uticu na
upotrebu navedenih klasa lekova. Cilj je bio i da se ispita potencijalni doprinos
farmaceuta kod upotrebe lekova u trudnoci.

Metode istraZivanja. Radi postizanja postavljenih ciljeva sprovedene su dve
studije. Prva studija bila je multi-centri¢na i sprovedena je u Sest domova zdravlja i
pet apoteka na teritoriji opstina Vracar, Vozdovac, Lazarevac, Loznica, Cacak i
Subotica, u periodu mart 2009 - mart 2010. Prikupljanje podataka sprovedeno je
upitnikom specijalno dizajniranim za potrebe studije. Trudnice su upitnik
popunjavale samostalno, bez pomo¢i zdravstvenih radnika, anonimno, dobrovoljno
i volonterski. Prikupljeni su podaci o socio-ekonomskim karakteristikama,
zivotnom stilu i zdravstvenom statusu ispitanica, kao i o upotrebi lekova u periodu
od Sest meseci pre i tokom trudnoce. Radi klasifikovanja lekova prema riziku za
plod koriséena je klasifikacija americke Agencije za hranu i lekove (Food and Drug
Administration - FDA). Upotreba lekova izraZavana je kao proporcija Zena izloZena
leku ili ATC grupi ili podgrupi lekova. Razlike u upotrebi lekova izmedu razlicitih
grupa analizirane su upotrebom McNemar-ovog testa. Univarijantna i
multivarijantna logisticka regresija koriS¢ene su da bi se odredili faktori zna¢ajno

povezani sa upotrebom lekova. Kao mere povezanosti izmedu faktora i upotrebe



lekova korisSceni su direktni odnos Sansi (odds ratio - OR) i korigovan odnos Sansi
(adjusted odds ratio - aOR) uz prikazivanje 95% intervala pouzdanosti (confidence
intervals - CI). Studija je sprovedena nakon dobijanja saglasnosti rukovodstva svih
zdravstvenih ustanova i odobrenja Etickog komiteta Farmaceutskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu. Za potrebe druge studije kreiran je upitnik namenjen
farmaceutima. Upitnik je postavljen na on line platformu putem koje su svi
farmaceuti ¢lanovi Farmaceutske komore Srbije mogli dobrovoljno i anonimno da
pristupe i popune upitnik. Prikupljeni su podaci o socio-demografskim
karakteristikama ispitanika, ispitanici su zamoljeni da predloZe lek, dijetetski
suplement, nefarmakolosku meru (savet) ili uput lekaru radi pomo¢i trudnici u
lecenju laksih zdravstvenih simptoma predstavljenih kroz 5 situacija specifi¢nih za
trudnoc¢u (bolovi u ledima; bolovi u nogama i osecaj teskih nogu; mucnine i
povracanje; prehlada, blago poviSena temperatura i curenje nosa; konstipacija).
Pored toga, prikupljani su i podaci o iskustvima farmaceuta sa propisivanjem
nebezbednih lekova na recept. Studija je sprovedena nakon dobijanja odobrenja
Etickog komiteta Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Beogradu.

Rezultati. U prvoj studiji je ucestvovalo 553 ispitanica. Upotreba lekova
(ukljucujuci lekove na recept i bez recepta) u prvih Sest meseci trudnoce bila je
veta u odnosu na period od Sest meseci pre trudnoce (34,7% prema 29,9%
(p>0,05), respektivno). Znacajno veca upotreba lekova na recept zabeleZena je u
trudno¢i (19,0% prema 27,3% (p<0,05)), dok je samo-medikacije lekovima bez
recepta bila manja (15,1% prema 8,7% (p<0,05), respektivno). FDA kategorije
lekova (ukljucujudi folnu kiselinu) koje su viSe koriS¢ene u trudno¢i u odnosu na
period pre trudnoce bile su: A (3,9% prema 60,8%, p<0,05), B (18% prema 19,6 %,
p>0,05), C (10,0% prema 10,3%, p>0,05) i D (2,9% prema 10,9%, p<0,05), dok je X
kategorija lekova bila manje koris¢ena u trudno¢i (0,3% prema 0,0%, p>0,05).
Dominantno KoriS¢eni lekovi pre trudnoce bili su lekovi za muskulo-skeletni
sistem, analgetici/antipiretici i lekovi za respiratorni sistem. Pored
analgetika/antipiretika, Cija upotreba se nastavila u velikoj meri i za vreme
trudnoce, dominantno koris$éeni lekovi u trudno¢i bili su progestageni, antiinfektivi
za sistemsku upotrebu i lekovi za kardio-vaskularni sistem. Prate¢i ukupnu

upotrebu lekova po trimestrima (ukljucuju¢i lekove na recept i bez recepta),



uocava se da je najmanji broj trudnica bio izloZen lekovima u prvom trimestru,
19,9%, dok je u drugom i treem trimestru upotreba lekova bila veca, 28,6% i
26,7%, respektivno. Ni jedan od ispitivanih socio-ekonomskih faktora nije bio
povezan sa upotrebom lekova na recept u periodu od Sest meseci pre trudnoce.
Faktori povezani sa upotrebom lekova bez recepta pre trudnoce bili su starost
preko 30 godina (aOR: 0,26; 95% CI: 0,80-0,85) i prihod >300 EUR po ¢lanu
domacinstva (aOR: 3,82; 95% CI: 1,44-10,1). Indeks telesne mase <18,5 kg/m? je
bio povezan sa upotrebom Ci/ili D FDA kategorija lekova pre trudnoce (aOR: 3,60;
95% CI: 1,21-10,74). Faktori povezani sa upotrebom lekova na recept u prvom
trimestru bili su prebivaliSte u Subotici (aOR:2,15; 95% CI: 1,06-4,33) i upotreba
lekova na recept pre trudnoce (aOR: 2,78; 95% CI: 1,49-5,19). Upotreba lekova bez
recepta u prvom trimsetru bila je povezana sa upotrebom lekova bez recepta pre
trudnoce (aOR: 6,90; 95% CI: 2,07-23,06), a upotreba C i/ili D kategorija lekova u
prvom trimsetru sa upotrebom istih kategorija pre trudnoce, (aOR: 3,64; 95% CI:
1,80-7,38). Faktori znacajno povezani sa upotrebom lekova na recept u prvih Sest
meseci trudnoce bili su: prebivaliSte u Cacku (aOR: 2,33; 95% CI: 1,06-5,15) i
upotreba lekova na recept Sest meseci pre trudnoce (aOR: 2,57; 95% CI: 1,23-
5,35). Upotreba lekova bez recepta u prvih Sest meseci trudnoce bila je povezana
sa paritetom >1 (aOR: 3,72; 95% CI: 1,08-12,81), prebivaliStem u Subotici (aOR:
4,72; 95% CI: 1,15-19,40) i upotrebom lekova bez recepta pre trudnoce (aOR:
23,23; 95% CI: 7,04-76,64). Upotreba C i/ili D kategorija lekova u prvih Sest meseci
trudnoce bila je povezana sa upotrebom istih kategorija lekova pre trudnoce (aOR:
4,62; 95% Cl: 1,82-11,72). Ukupno 119 farmaceuta cinilo je uzorak u drugoj studiji.
Farmaceuti su za zbrinjavanje laksih zdravstvenih simptoma u trudno¢i najcesce
savetovali nefarmakoloske mere i upotrebu lekova i vitamina, dok je mali broj
farmaceuta upucivao trudnicu lekaru. lako je veéina farmaceuta savetovala
bezbedne lekove, uocena je nekolicina primera lekova iz D FDA kategorije, kao i
savetovanje mera za koje ne postoji dovoljno dokaza o bezbednosti u trudno¢i u
literaturi. Polovina farmaceuta kontaktirala je lekara zbog propisivanja
nebezbednog leka trudnici, pri ¢emu su skoro sve intervencije zavrSene promenom
terapije. lako je vecina kontakata ostvarena opravdano zbog propisivanja

nebezbednog leka, farmaceuti su, u odredenom broju slucajeva, kontaktirali lekare



i pri propisivanju bezbednog leka za plod, Sto dovodi u pitanje opravdanost
ovakvih kontakata.

Zaklju¢ak. Veca upotreba lekova na recept u trudno¢i i potreba za
drugacijim ATC grupama lekova ukazuje da trudnoca, iako fizioloSko stanje, ipak
dovodi do promena u zdravstvenom stanju Zene koje uzrokuje vece i drugacije
potrebe za lekovima u odnosu na reproduktivni period van trudnoce. Manji nivo
samo-medikacije lekovima bez recepta u trudno¢i pokazuje da kod trudnica postoji
svest o potencijalnim rizicima za plod od upotrebe lekova bez recepta. Usled velike
upotrebe progesterona, veliki broj trudnica bio je izlozen D FDA kategoriji lekova
$to namece potrebu za istrazivanjem racionalnosti upotrebe ove grupe lekova u
Srbiji. Razliciti faktori bili su povezani sa upotrebom lekova pre i tokom trudnoce,
Sto se moZe iskoristiti za predvidanje i ocekivanje upotrebe lekova neposredno pre
i tokom trudnoce u posebnim Kklasterima Zena. Ipak, kao najznacajniji prediktor
upotrebe lekova u trudno¢i, pokazala se upotreba lekova neposredno pre
trudnoce. Kako se terapija zapoceta pre trudnoce ocito nastavlja u trudno¢i, mora
postojati paZljiv odabir lekova za Zene reproduktivnog doba radi sprecavanja
upotrebe teratogenih lekova u trudno¢i. Farmaceuti mogu dati znacajan doprinos u
pruZzanju adekvatnih intervencija putem saveta kod zbrinjavanja laksih
zdravstvenih problema trudnica, kao i kod sprecavanja upotrebe nebezbednih
lekova u trudnodi, bilo putem konsultacije sa lekarom radi propisivanja
bezbednijeg leka, ili savetovanjem bezbednog leka bez recepta.

Kljucne reci: upotreba lekova u trudno¢i, samo-medikacija, FDA klasifikacija
lekova prema riziku za plod, socio-ekonomski faktori, Zivotni stil, zdravstveni

status u trudnodi, prediktori upotrebe lekova, uloga i doprinos farmaceuta
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Analyis of the impact of life style, socio-economic factors and health status on the

use of medicines in pregnancy

Abstract

Background and Aims. Drug use in pregnancy is often a reason of concern
for mothers and their physicians. However, only few studies investigated
predictors of drug use in pregnancy. The role and contribution of pharmacists in
the process of drug dispensing could be very important for improvement of safe
drug use in pregnancy. The aim of dissertation was to investigate prescription and
over the counter drug use among Serbian women in the 6 months before
pregnancy and in the first 6 months of pregnancy, and to evaluate the drugs used
according to anatomical-therapeutic-chemical classification, according to the risk
for the fetus and according to dispensing status (proscription (Rx) or over-the-
counter (OTC)). The aim was also to examine if a significant association between
socio-economic factors, life style and health status of women and drug use exist, as
well as to investigate how much these factors impact drug use before and during
pregnancy. Finally, the aim was to investigate a potential contribution of
pharmacist in safe drug use in pregnancy.

Methodology. Two studies were carried out in order to gain all the aims. The
first study was multi-center and performed in the six maternity care units and five
community pharmacies (municipalities: Vracar, VoZdovac, Lazarevac, Loznica,
Cacak i Subotica) during the period from March 2009-March 2010. A self-
reporting questionnaire was used as a data source. Participation in the study was
voluntarily and anonymous. Data according to socio-economic characteristics, life
style, health status and drug use six months before and during pregnancy were
collected. Food and Drug Administration (FDA) risk classification system was used
to determine the risk of used drugs for the fetus. Proportion of women exposed to
drugs or class of drugs. Differences between subgroups were assessed using
McNemar’s test on paired proportions. Logistic regression was used to identify
factors associated with medication use. Adjusted odds ratios (aOR) and 95 %
confidence intervals (CI) were used as association measures. Data analysis was

performed using SPSS software package (SPSS 18.0 for Windows, SPSS Inc,



Chicago, IL, USA). The study was performed after obtaining approval from The
Board of Management and The Human Research Ethics Committee.

For the purpose of other study the other questionnaire was designed for
pharmacists. The questionnaire was put at on line platform which allowed
pharmacists to access voluntarily and anonymous. Data according socio-
demographic characteristics were collected. Pharmacists were asked to answer if
they would suggest drug, supplement, non-pharmacological treatment or doctor
visiting for treating mild symptoms in pregnant women (back pain; leg pain and
the feeling of heavy legs; nausea and vomiting; cold, fever, and runny nose;
constipation). Moreover, data according pharmacists experience in proscribing of
unsafe drug to pregnant women by the doctor were collected. The study was
performed after obtaining approval The Human Research Ethics Committee.

Results. A total of 553 women were accepted to participate in the first study.
The overall drug exposure was higher in pregnancy compare to before pregnancy
34.7% vs. 29.9%, p>0.05. A significantly greater prescription drug use, 19.0% vs.
27.3% of women, p<0.05, and less self-medication with over the counter drugs in
pregnancy, 15.1% vs. 8.7%, p<0.05, were observed. A greater exposure to drugs
(including folic acid) belonging to the FDA risk category A (3.9% vs. 60.8%,
p<0.05), B (18.0% vs. 19.6%, p>0.05), C (10.0% vs. 10.3%, p<0.05) and D (2.9% vs.
10.9%, p<0.05), as well as less exposure to drugs belonging to category X (0.3% vs.
0%, p>0.05) were observed in pregnancy. Commonly used drugs before pregnancy
were musculoskeletal drugs, analgesics/antipyretics and respirator system drugs,
while during pregnancy those were progestogens, analgesics/antipyretics,
antibiotics for the systemic us, and cardio-vascular drugs. By observing drug use in
pregnancy, the lowest drug use was noticed in the first trimester, 19.9% of women,
while drug use in the second and third trimester was higher, 28.6% and 26.7%,
respectively. There was no statistically significant association between
investigating factors and Rx drug use before pregnancy. Factors significantly
associated with OTC drug use before pregnancy were: age >30 years (aOR: 0.26;
95% CI: 0.80-0.85) and income per family capita >300 EUR (aOR: 3.82; 95% CI:
1.44-10.1). Body mass index >18.5 was significantly associated with C and/or D
drug use before pregnancy (aOR: 3.46; 95% CI: 1.15-10.41). Factors significantly



associated with Rx drug use in the first trimester were residence in Subotica
(aOR:2.15; 95% CI: 1.06-4.33) and Rx drug use before pregnancy (aOR: 2.78; 95%
CI: 1.49-5.19). OTC drug use in the first trimestrer was associated with OTC drug
use before pregnancy (aOR: 6.90; 95% CI: 2.07-23.06), and C and/or D FDA
category drug use in the first trimester was associated with C and/or D FDA
category drug use before pregnancy (aOR: 3.64; 95% CI: 1.80-7.38). Factors
significantly associated with Rx drug use in the first six months of pregnancy were:
residence of Ca¢ak (aOR: 2.33; 95% CI: 1.06-5.15) and Rx drug use before
pregnancy (aOR: 2.57; 95% CI: 1.23-5.35). OTC drug use in the first six months of
pregnancy was associated with parity >1 (aOR: 3.72; 95% CI: 1.08-12.81),
residence of Subotica (aOR: 4.72; 95% CI: 1.15-19.40), and OTC drug use before
pregnancy (aOR: 23.23; 95% CI: 7.04-76.64). The use of C and/or D FDA category
drugs in pregnancy was associated with C and/or D FDA category drugs use before
pregnancy (aOR: 4.62; 95% CI: 1.82-11.72). A total of 119 pharmacists accepted to
participate in the second study. A majority of pharmacist recommended non-
pharmacological measures and the use of drugs and vitamins, while the minority of
pharmacists recommended visiting of a doctor. Besides the majority of pharmacist
recommended safe drugs to pregnant women, it was observed several drugs
belonging to D FDA category, while, for several drugs there was no data in the
literature about safety in pregnancy. A half of pharmacists contacted doctors
because of non-safe drug proscribed to a pregnant women and a majority of
contact ended with a change in therapy. Although majority of pharmacists’
suggestions were evidence-based, in several cases pharmacist contacted doctors
when drug was safe for the fetus.

Conclusion. Higher Rx drug use in pregnancy and differences in ATC drug
groups used before and during pregnancy, pointed out that the pregnancy,
although physiological state is also the state with a different health needs than the
period before pregnancy. Lower self-medication with OTC drugs in pregnancy
pointed out that the potential risks of drug use in pregnancy are well known
among pregnant women. A high proportion of women were exposed to D FDA
category drugs due to high usage of progestagens, and additional investigation of

the rational progestagens use among women in Serbia is needed. Different factors



were associated with drug use before and during pregnancy, which should be used
in prediction of drug use in certain subpopulation of women. However, drug use
before pregnancy was considered as the most important. As drug therapy started
before pregnancy, obviously, continued in pregnancy, doctors must be careful with
drug choice in pregnant women in order to prevent teratogenic drug use in
pregnancy. Pharmacists could give a significant contribution in recommendations
for treatment of mild health problems in pregnancy, as well as in prevention of
unsafe drug use trough the consultation with proscribers or by recommendation of
safe OTC drugs.

Key words: drug use in pregnancy, self-medication, FDA pregnancy risk
classification of drugs, predictors of drug use, drug use in pregnancy - the role of

pharmacist
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1. Uvodna razmatranja

1.1. Lekovi i trudnoca
1.1.1. Farmakokinetika lekova u trudnoé¢i

FizioloSke promene koje nastupaju u organizmu Zene u trudno¢i, a koje
nastaju tokom prvog trimestra i postaju najintenzivnije u tre¢em trimestru, uticu i
na farmakokinetiku lekova, odnosno menjaju procese apsorpcije, distribucije,

metabolizma i ekskrecije lekova.

Apsorpcija

Od mnogobrojnih fiziolo§kih promena koje mogu imati uticaj na promene u
apsorpciji lekova tokom trudnoce, najznacajnijim se smatraju smanjenje motiliteta
intestinalnog trakta i povecanje pH vrednosti u Zelucu usled povecanih
koncentracija progesterona (1, 2). Medutim, malo je podataka iz klinickih studija
koje potvrduju da navedene promene u fiziologiji znaCajno menjaju apsorpciju
lekova (3-6). Povecanje pH vrednosti u Zelucu usled smanjenog lucenja H* jona i
povecanog stvaranja mukusa povecava jonizaciju slabih kiselina. Usled toga moZe
do¢i do smanjenja njihove apsorpcije. Ovakve promene nemaju znacajan efekat na
lekove koji se primenjuju u viSe doza (hroni¢na terapija). Medutim, oni mogu
smanjiti efikasnost pojedinacnih doza oralnih oblika nekih lekova, npr. analgetika
ili entiemetika. Mnogo znacajniji problem u praksi, a koji je u vezi sa apsorpcijom
lekova, jeste pojava mucnine i povracanja u trudnoci. Ukoliko su navedeni problemi
slabije izraZeni u velernjim satima, njihov efekat na apsorpciju lekova se moze
umanjiti uzimanjem terapije u tom delu dana (3). Apsorpcija lekova koji se
primenjuju putem inhalacije mozZe biti pojacana usled povecanja minutnog
volumena krvi i disajnog volumena koji povecavaju alveolarno preuzimanje leka.
Zbog toga se u trudnodi javlja potreba za smanjenjem doze nekih anestetika, npr.
halotana. Apsorpcija lekova nakon intramuskulatne primene je najceS¢e pojacana

zbog povecane perfuzije tkiva izazvane vazodilatacijom (3).
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Distribucija

Promene u distribuciji lekova tokom trudno¢e mogu nastati usled povecanja
intravaskulatne i ekstravaskularne te¢nosti i promena na nivou vezivanja lekova za
proteine plazme. Hemodilucija za posledicu moZe imati smanjenje ukupne
koncentracije leka. Medutim, ova promena Cesto je kompenzovana smanjenjem
koncentracije albumina u plazmi i dodatnim istiskivanjem slobodne frakcije leka
koji iz kompleksa sa albuminima istiskuju steroidni hormoni i hormoni placente
(3). Promene u koncentraciji leka koje nastaju usled promena u vezivanju za
proteine plazme mogu biti od znacaja kod praéenja lekova za koje se u
laboratorijskim uslovima odreduju ukupne koncentracije u plazmi, a ne
koncentracije slobodnog leka, npr. fenitoin i valproinska kiselina (2, 7-9).
Korigovanjem doze ovih lekova bazirano na ukupnoj koncentraciji mogu se postici
veCe koncentracije od potrebnih terapijskih. Kako je teratogenost fenitoina i
valproinske kiseline dozno zavisna, poZeljno je minimizirati nepotrebno povecanje

doze (10, 11).

Metabolizam

Promene u metabolizmu nekih lekova u trudno¢i nastaju usled promena na
nivou aktivnosti enzimskog kompleksa citohrom P450. Neki od izoenzima ovog
kompleksa bivaju indukovani u trudno¢i pod dejstvom progesterona Sto dovodi do
ubrzavanja metabolizma i, samim tim, eliminacije leka (npr. fenitoin). Nasuprot
tome, drugi izoenzimi iz kompleksa citohrom P450 bivaju inhibirani pod dejstvom
estradiola i progesterona, Sto dovodi do usporavanja metabolizma i smanjenja
eliminacije nekih lekova (npr. teofilin). Klirens nekih lekova (npr. rifampicin) koji
se izluCuje iz organizma putem bilijarnog sistema, moZe biti smanjen usled
holestatskih svojstava estrogena. Neki ekstrahepaticni enzimi (npr. holinesteraza)

imaju smanjenu aktivnost tokom trudnoce (2, 3).
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Ekskrecija

Protok krvi kroz bubrege se povecava u prva dva trimestra trudnoce za 50-
80%, dok se krajem trudno¢e vraa na vrednosti koje se odrZavaju i u
postpartalnom periodu (12). Brzina glomerularne filtracije povecava se za oko
50% (13). Navedene promene dovode do ubrzanog izlucivanja lekova koji se iz
organizma eliminiSu nepromenjeni. Posledi¢no, pri uzimanju ovih lekova moze do¢i
do smanjenja koncentracije u plazmi u stanju ravnoteZe (npr. penicilini, digoksin).

Ipak, ovakve promene koncentracije najcesc¢e ne zahtevaju povecanje doze leka (3).

Transport kroz placentu i farmakokinetika lekova kod ploda

MisSljenje da je placenta barijera za lekove potpuno je opovrgnuto, a
mehanizmi prolaska lekova kroz placentu gotovo u potpunosti su rasvetljeni.
Lekovi kroz placentu prolaze prostom difuzijom, u pravcu koncentracionog
gradijenta. Gornja granica molekulske mase za supstance koje mogu proci kroz
placentu je priblizno 1000. Lekovi ¢ija je molekulska masa vec¢a (npr. heparin,
insulin) ne prolaze kroz placentu. Liposolubilni lekovi lako prolaze iz maj¢inog
krvotoka u plod (npr. anestetici, etanol, hlorpromazin, sulfonamidi, barbiturati,
morfin, heroin, itd.). Medutim, ovaj proces je znatno otezan za lekove koji imaju
nisku liposolubilnost ili visok stepen disocijacije. Ipak, odredeni lekovi, uprkos
niskoj liposolubilnosti, mogu lako pre¢i u krvotok ploda putem aktivnog transporta
(npr. ampicilin) (14).

Nakon ulaska u krvotok, lekovi se metaboliSu u nezreloj jetri ploda, ali
minimalno usled veoma niske aktivnosti i koncentracije izoenzimskog kompleksa
citohrom P450 (15, 16). Usled toga lekovi se Cesto, u izvesnoj meri, akumuliraju u
plodu. Eliminacija se odigrava na isti nacin kao i resorpcija, difuzijom kroz placentu,
ali od ploda ka majci (14).

Pored toga Sto se kroz nju odvija transport lekova od majke ka plodu,
placenta poseduje i izvesne metabolicke aktivnosti koje, u pojedinim slucajevima,
mogu biti veoma znacajne (17, 18). U procesu metabolizma u placenti mogu nastati

metaboliti odgovorni i za teratogenost nekih lekova (npr. talidomid) (14).
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1.1.2. Teratogenost lekova

Nastanak anomalija kod ploda odvija se pod uticajem teratogena koji dovode

do ireverzibilnih promena u rastu, strukturi ili funkciji embiona ili fetusa. Do danas

opisani teratogeni ukljucuju sledece (19):

mikroorganizmi: bakterije (Treponema Pallidum), paraziti (Toxoplasma
Gondii), virusi (Varicella Zoster, Rubella, Cytomegalovirus, Herpes Simplex);
fizicki faktori: jonizujuce zracenje, mehanicki faktori, hipertermija;

hemijski agensi ukljucuju¢i i lekove (npr. inhibitori angiotenzin
konvertuju¢eg enzima (ACE inhibitori), talidomid, izotretionin, varfarin,
valproinska kiselina, karbamazepin);

faktori koji su vezani za majku (npr. dijabetes, fenilketonurija).

Faktori od kojih zavisi teratogest odredenog agensa su razlic¢iti i obuhvataju

karakteristike samog agensa, koncentraciju koju agens postiZe na nivou embriona

ili fetusa, period trudnoce u kom je agens delovao i druge faktore (tabela 1).

Karakterizacija teratogenih efekata obuhvata odredivanje opStih i specificnih

efekata na plod, odredivanje apsolutnog i relativnog rizika, kao i predlog metoda za

prenatalnu dijagnostiku (tabela 2) (20).
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Tabela 1. Faktori od kojih zavisi teratogenost agensa (20)

Agens

Priroda hemijskog, fizickog ili infektivnog agensa

Sposobnost da prouzrokuje druge vidove toksi¢nosti kod majke

Koncentracija agensa na nivou embriona ili fetusa

Pojedinacna, ponovljena ili hroni¢na izloZenost

Duzina izloZenosti

Doza primenjena majci

Nacin primene majci

Apsorpcija u organizmu majke

Metabolizam i klirens u organizmu majke

Prolaz kroz placentu

Period trudnoc¢e u kom je agens delovao

0d zaceca do pocetka embriogeneze

Embriogeneza

Fetalnu period

Drugi faktori

Genetske predispozicije majke

Genetska predispozicije ploda

[stovremena izloZenost drugim agensima

Bolesti prisutne kod majke
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Tabela 2. Karakterizacija teratogenog efekta (20)

Opsti efekti

MorfoloSke promene

Promene na nivou funkcija centralnog nervnog sistema

Druga funkcionalna oStecenja

Smrt oplodenje jajne Celije, embriona ili fetusa

Prenatalna deficijencija razvoja

Karcinogeneza

Specificni efekti

Prepoznatljivi sindromi

Druge karakteristi¢cne promene

Rizik

Apsolutni

Relativni

Prenatalna dijagnostika

Detaljan ultrazvucni pregled

Amniocenteza ili druge invazivne metode

RaspoloZivost

Pouzdanost

Korisnost

Jedan od vaznih faktora za ispoljavanje teratogenosti jeste period trudnoce
tokom kog agens deluje. Naime, period od zaceca (koncepcije) do porodaja se moZze
podeliti u tri perioda: preimplantacioni (od fertilizacije do implantacije),
embrionalni (od 2. do 8. postkoncepcijske nedelje) i fetalni (od 9. postkoncepcijske
nedelje do porodaja). Preimplantacioni period se karakterisSe fenomenom ,sve ili
niSta“. Naime, tokom ranog razvoja embriona kod sisara, povrede koje dovode do
oStecenja velikog broja ¢elija prouzrokuju gubitak embriona. Ukoliko je mali broj
¢elija oStecen, dolazi do potpune zamene drugim Celijama ¢ime se stvaraju uslovi za

prezivljavanje bez malformacija (19).
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Teratogeni agensi mogu prouzrokovati malformacije tokom organogeneze
(od 2. do 8. postkoncepcijske nedelje) kada svaki sistem organa ima period najvece
izmedu 6,5 i 8. nedelje trudnoce) (19). lako najveci broj malformacija nastaje
tokom embrionalnog perioda, neke malformacije nastaju i u fetalnom periodu (npr.
encefalocele) (21).

Oko 2-5% beba Sirom sveta rodi se svake godine sa krupnom kongenitalnom
malformacijom (22-24). Za vecinu kongenitalnih malformacija (oko 65%) etiologija
nastanka nije poznata (24, 25). Hemijski uzrokovani poremecaji, u koje se ubrajaju i
poremecaji uzrokovani lekovima, ¢ine oko 1% kongenitalnih malformacija (24, 26).
Medutim, medu velikim brojem lekova koji su u upotrebi, svega za oko tridesetak
postoje dokazi da povecavaju rizik za nastanak razvojnih poremecaja kada se

primenjuju u humanoj populaciji (25, 26).

1.1.3. IstraZivanje teratogenosti uzrokovane lekovima

Postoji veliki broj pristupa koji se koriste radi generisanja i testiranja
hipoteza koje se odnose na utvrdivanje veze izmedu primenjenog leka i nastale
kongenitalne malformacije. Medutim, pristupi u kojima nema sistematskog
prikupljanja podataka u vezi sa ekspozicijom trudnice leku ne mogu se iskoristiti u
farmakoepidemioloSkim studijama. Studije koje podrazumevaju sistemati¢nost u
prikupljanju podataka i koje se mogu koristiti za otkrivanje teratogenosti su

kohortne studije i studije slucaj-kontrola (anamnesticke studije) (27).

Kohortne studije

Kada su u pitanju kohortne studije, mogu se opisati tri razli¢ite vrste ovih
studija koje su relevantne za farmakoepidemioloske studije namenjene istraZivanju
kongenitalnih malformacija. Njihove prednosti i nedostaci navedeni su u daljem

tekstu.
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Prva vrsta kohortnih studija predstavlja studije dizajnirane za pracenje
izloZenosti velikih populacija trudnica razli¢itim lekovima. Ovaj pristup
podrazumeva identifikaciju populacije trudnica koja se prati duZi period vremena.
KarakteriSe ga periodi¢no prikupljanje Sirokog spektra podataka kao Sto su:
demografski podaci, izloZenost raznim agensima, potencijalni ometajuéi faktori
(confounding), evaluacija zdravstvenog stanja deteta na rodenju, i, ukoliko je to
moguce, pracenje deteta u narednih nekoliko godina. Jedan od primera je studija
sprovedena u Americi koja je ukljucila kohortu od 58.000 trudnica izmedu 1959. i
1965., a za koje su sakupljeni detaljni podaci o njihovim trudno¢ama, kao i podaci o
njihovoj dece do 7. godine starosti (27).

Prednosti opisanog dizajna leZe u prospektivnom i sistematicnom
sakupljanju podataka koji ukljucuju izloZenost velikom broju razlicitih lekova,
mnogobrojne potencijalne ometajuce varijable i informacije o ishodima datih
izloZenosti. Najveci nedostatak ovih studija jeste Sto je, uprkos veoma velikim
kohortama, broj dece sa specificnim malformacijama mali. U pomenutoj studiji
sprovedenoj na kohorti od 58000 trudnica u Americi, broj dece sa krupnim
malformacijama bio je 2200. Medu njima je bilo svega 31 dete sa rascepom nepca, a
svega 11 sa traheoezofagealnom fistulom (27).

Druga vrsta kohortnih studija su studije u kojima se koriste podaci iz baza
namenjenih u druge svrhe. Poslednjih godina je sve viSe studija koje prikazuju
podatke o trudnicama i njihovoj izloZenosti odredenim agensima dobijene iz baza
podataka razli¢itih organizacija cija je prvobitna namena sasvim drugacija.
Prednosti i nedostaci ovako dobijenih podataka zavise od karakteristika baze iz
koje poticu. Najces¢i nedostaci odnose se na mali uzorak trudnica. U takvim
uslovima je i veoma mali broj dece koja su prenatalno bila izloZena leku koji se
prati i koja su rodena sa nekom kongenitalnom malformacijom. Usled toga se ne
moze identifikovati povecanje rizika za pojavu uoCenih malformacija. Drugi
nedostaci podataka dobijeni na ovaj nacin ogledaju se u nedostatku podataka o
potencijalnim ometaju¢im faktorima (npr. puSenje, konzumiranje alkohola), kao i u
nedostatku podataka o upotrebi lekova bez recepta (27).

Tre¢u vrstu kohortnih studija obuhvataju studije pracenja slucajeva

izloZenih odredenom leku (registri trudnica). Registri trudnica izloZenih
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odredenim lekovima formiraju se ili od strane lekara ili u okviru centara za
pracenje teratogenosti lekova kojima se Zene same javljaju. Prednosti ovih studija
ogledaju se u moguc¢nosti identifikacije trudnica koje su izloZene leku od interesa
veC u ranoj trudno¢i. Takode, identifikuju se i u istraZivanje ukljucuju trudnice pre
nego Sto se sazna ishod za plod. Pored toga, ovakav dizajn omogucava i sakupljanje
drugih podataka o mnogim potencijalnim ometaju¢im faktorima. Primer koji dobro
ilustruje prednosti i vrednost ovog dizajna jeste studija sprovedena na 36 Zena koje
su bile izloZene izotretinoinu tokom prvog trimestra. Od 28 Zivorodene dece, ¢ak 5
(18%) je imalo neku malformaciju. Mnogo znacajnije od ukupne stope malformacija
bila je distribucija malformacija. Svako od petoro dece imalo je neku od
malformacija za koju se, na osnovu premarketinskih studija, pretpostavljalo da
izotretionin izaziva, a to su malformacije usiju, nepca i brade, kao i odredene

malformacije na nivou srca i mozga (28).

Studije slucaj-kontrola (anamnesticke studije)

Za razliku od kohortnih studija, u studijama slucaj-kontrola istraZivanje se
zapocinje nakon identifikacije slucajeva dece sa kongenitalnim malformacijama.
Intervjui sa majkama mogu obezbediti veliki broj podataka, kao Sto su detalji u vezi
sa izloZenoSc¢u lekovima na recept, lekovima bez recepta i biljnim proizvodima, kao
i o svim potencijalnim ometaju¢im faktorima. Prednosti ove vrste studija jesu u
tome Sto one, teorijski, mogu imati dovoljnu statisticku mo¢ za odredivanje rizika.
Nedostaci se ogledaju u pouzdanosti podataka koji se dobijaju od majki tokom

intervjua (19, 27).

1.1.4. Klasifikacija lekova prema bezbednosti za plod

Podaci o bezbednosti lekova u trudno¢i su uglavnom oskudni. Ipak, danas
postoji nekoliko razli¢itih sistema klasifikacije lekova prema bezbednosti u
trudno¢i. Najpoznatiji sistem klasifikacije dala je americka Agencija za hranu i

lekove (Food and Drug Administration — FDA). Pored ovog sistema poznati su i



Marina Odalovi¢ Doktorska disertacija

klasifikacija australijske komisije za lekove (nekada Australian Drug Evaluation
Committee - ADEC, a danas Advisory Committee on Proscription Medicines - ACPM),
kao i klasifikacija prema Svedskom registru lekova (Swedish Catalogue of Approved
Drugs (Farmaceutiska Specialiteter i Sverige - FASS)).

FDA sistem klasifikuje lekove u 5 kategorija: A, B, C, D i X (tabela 3)(29).
Podaci koji se koriste radi klasifikovanja lekova potic¢u iz studija na ljudima i
Zivotinjama. Lekovi koji pripadaju kategorijama A i B su relativno bezbedni za
upotrebu u trudno¢i, dok lekove koji pripadaju kategorijama D i X u trudnoci treba
izbegavati zato Sto su dokazani odredeni rizici za plod. Kategoriji C pripadaju lekovi
za koje postoji najmanje podataka o bezbednosti u trudno¢i. Pri tome je pokazano
da je C kategoriji pripadalo 36,5% i 37,3% registrovanih lekova u Americi u 2001. i
2002. godini, respektivno. Istovremeno, procenat registrovanih lekova koji nisu
imali nikakve oznake o bezbednosti u trudno¢i bio je 40,7% u 2001. i 39,1% u
2002. godini (30). Navedeno istrazivanje bez dileme dokazuje ¢injenicu da su

podaci o bezbednosti lekova u trudno¢i veoma oskudni.

10
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Tabela 3. FDA Klasifikacija lekova u trudno¢i (29)

Kategorija | Definicija

A Odgovarajuca ispitivanja nisu pokazala rizik za plod u prvom
trimestru trudnoce i ne postoje podaci o rizicima u kasnijim

trimestrima

B Ispitivanja na Zivotinjama nisu pokazala rizik za plod, ali nema
odgovarajucih ispitivanja na trudnicama ili u ispitivanjima na
Zivotinjama zabeleZen je neZeljeni efekat, ali odgovarajuca
ispitivanja na trudnicama nisu pokazala rizik za plod u prvom
trimestru trudnoce i nema podataka o rizi¢noj primeni u kasnijim

trimestrima.

C [spitivanja na Zivotinjama su pokazala neZeljene efekte za plod, ali
nema odgovarajucih ispitivanja kod ljudi ili ne postoje odgovarajuca
ispitivanja na Zivotinjama kao ni na ljudima; prednost primene ovih

lekova kod trudnica moZe biti prihvatljiva uprkos moguéim rizicima.

D Postoje podaci o riziku za plod kod ljudi, ali moguce prednosti
primene ovih lekova kod trudnica mogu biti prihvatljive uprkos

njihovim mogu¢im rizicima.

X [spitivanja na Zivotinjama ili ljudima su pokazala abnormalnosti na
plodu, ili izvesStaji o neZeljenim reakcijama ukazuju na postojanje
rizika za plod. Rizik primene kod trudnica jasno prevazilazi svaku

mogucu korist.

Skraéenica: Food and Drug Administration - FDA (Americ¢ka Agencija za hranu i lekove)

Australijska Kklasifikacija lekova prema bezbednosti za plod Klasifikuje
lekove u 7 kategorija: A, B1, B2, B3, C, D i X. Pri tome, jedan lek mozZe biti
istovremeno prisutan u viSe kategorija u zavisnosti od doze, naina primene i
rezima doziranja (tabela 4) (31).

Svedska klasifikacija lekova klasifikuje lekove u 6 kategorija (A, B1, B2, B3, C

i D) ¢ije znacenje je navedeno u tabeli 5 (32).
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Tabela 4. Australijska klasifikacija lekova u trudno¢i (31)

Kategorija

Definicija

A

Lek je Kkoristio veliki broj trudnica i Zena u reproduktivnom dobu, pri
cemu nije uoCeno povecCanje broja sluCajeva malformacija i drugih

direktnih i indirektnih Stetnih efekata na plod.

B1

Lek je koristio ogranic¢en broj trudnica i Zena u reproduktivnom dobu, pri
cemu nije uoCeno povecCanje broja sluCajeva malformacija i drugih
direktnih i indirektnih Stetnih efekata na plod. Studije na Zivotinjama nisu

pokazale da dolazi do povecanja broja slucajeva oStecenja ploda.

B2

Lek je koristio ogranic¢en broj trudnica i Zena u reproduktivnom dobu, pri
cemu nije uoCeno povecCanje broja sluCajeva malformacija i drugih
direktnih i indirektnih Stetnih efekata na plod. Studije na Zivotinjama nisu
adekvatne ili ih nema, ali raspoloZivi podaci ukazuju da nema dokaza o

povecanju broja slucajeva oStecenja ploda.

B3

Lek je koristio ogranicen broj trudnica i Zena u reproduktivnom dobu, pri
¢emu nije uoceno povecanje broja sluCajeva malformacija i drugih
direktnih i indirektnih stetnih efekata na plod.

Studije na Zivotinjama su pokazale da postoji povecanje broja slucajeva

oStecenja ploda, ali ovi podaci se smatraju nepouzdanim za ljude.

Lekovi koji, prema svojim farmakoloskim osobinama, mogu
prouzrokovati ili se moZe posumnjati da ¢e prouzrokovati Stetne efekte na
humani plod, ali bez potencijala za stvaranje malformacija. Potrebno je

konsultovati dodatne izvore informacija.

Lekovi koji su prouzrokovali ili za koje se sumnja da su prouzrokovali ili
za koje se moZe ocekivati da Ce prouzrokovati povecanje incidencije
malformacija ili ireverzibilnih oStecenja kod humanog ploda. Ovi lekovi
takode mogu imati i neZeljene farmakoloske efekte. Potrebno je

konsultovati dodatne izvore informacija.

Lekovi koji imaju toliko visok rizik za prouzrokovanje permanentnih
oStecenja kod ploda zbog Cega ih ne treba koristiti u trudno¢i ili kada

postoji cak i samo moguénost za trudnocu.
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Tabela 5. Svedska Klasifikacija lekova u trudno¢i (32).

Kategorija

Definicija

A

Lekovi koje je koristio veliki broj trudnica i za koje su odgovarajuce
prospektivne i retrospektivne studije na trudnicama zakljucile da
nema nikakvih ometajuc¢ih efekata na proces reprodukcije, npr.
povecanje incidencije malformacija kao ni drugih direktnih ili

indirektnih Stetnih efekata na plod.

Lekovi koje je koristio ograniCen broj trudnica, ali bez povecanja
incidencije malformacija ili drugih Stetnih efekata za plod, medutim,
klinicke studije su oskudne ili nedostaju. Kako su podaci o efektima
ovih lekova kod ljudi ograniceni, koriste se podaci iz studija na

Zivotinjama da bi se lek svrstao u jednu od tri B podkategorije.

B1

Studije reproduktivne toksikologije nisu pokazale povecanje
incidencije oste¢enja ploda kao ni drugih Stetnih efekata na

reproduktivni proces.

B2

Studije reproduktivne toksikologije su neadekvatne ili nedostaju, ali
drugi raspolozivi podaci ne ukazuju na povecanje incidencije
oStecenja ploda kao ni drugih Stetnih efekata na reproduktivni

proces.

B3

Studije reproduktivne toksikologije na Zivotinjama su pokazale
povecanje incidencije oStecenja ploda kao i drugih Stetnih efekata na
reproduktivni proces, ali se smatra da uocenih toksicni efekti nisu ili

je nejasno da li su od znacaja za ljude.

Lekovi za koje se, usled farmakoloSkog efekta, moZe posumnjati da
prouzrokuju poremecaje u reproduktivnom procesu koji ukljucuju i

rizike za plod, ali se ne smatraju direktnim teratogenima.

Lekovi koji prouzrokuju povecanje incidencije malformacija kod
ploda ili neka druga osStecenja kod ljudi, ili za koje se na osnovu
studija reproduktivne toksikologije moZe posumnjati da ¢e primena
kod ljudi povecati incidenciju malformacija ploda. Ovi lekovi imaju

primarni teratogeni efekat.

13




Marina Odalovi¢ Doktorska disertacija

Postojanja viSe sistema Kklasifikacije lekova u trudno¢i na Zalost ne olaksava
odabir najbezbednijeg leka za trudnicu, ¢ak nekada moZe dovesti i do zabune.
Naime, istraZivanja su pokazala da tek svaki Cetvrti lek dobija istu oznaku
kategorije rizika za plod u sve tri pomenute klasifikacije. Smatra se da razlike u
kategorisanju istih lekova u razli¢itim sistemima klasifikacije poti¢u od razlika u
definicijama pojedinih kategorija, ali i od razlika u tumacenju dostupnih informacija
o rizicima za plod. Do kog nivoa razli¢itost u kategorisanju moZe i¢i ilustrovano je
na primeru 236 lekova zajednickih za sve tri klasifikacije, gde se zastupljenost npr.
A kategorije razlikuju za viSe od 20% izmedu FDA i FASS Kklasifikacije (tabela 6)
(33).

Tabela 6. Razlike u oznacavanju rizika za plod kod 236 lekova (33)

Kategorija | FDA, n(%) ACPM, n(%) FASS, n(%)
A 6 (2,5) 50(21,2) 59 (25,0)

B 62 (26,3) 71 (30,1) 65 (27,2)

C 115 (48,7) 84 (35,6) 85 (36,0)

D 45 (19,1) 29 (12,3) 27 (11,4)

X 8 (3,4) 2(0,8) 0

Skracenice: Food and Drug Administration — FDA; Advisory Committee on Proscription

Medicines - ACPM; Swedish Catalogue of Approved Drugs - FASS

lako su FDA kategorije predstavljale standard za klasifikaciju bezbednosi
lekova u trudno¢i jos od 1979., ispostavilo se da su, svodenjem na kategorije,
podaci o bezbednosti lekova veoma pojednostavljeni i nedovoljno informativni za
lekare, a nekada i ne prate najnovije rezultate istraZivanja, pa nisu aktuelni. Kritike
ove Kklasifikacije su usmerene i na nedostatak jasnoce u pogledu razlicitih kategorija
rizika, jer kategorije ne odrazavaju rastuci rizik leka u pogledu tezine malformacije.
Pored toga, kritikuje se i nedostatak jasne razlike izmedu izvora podataka o
efektima leka na plod u okviru iste kategorije bezbednosti (nisu razgraniceni
podaci iz studija na ljudima i studija na Zivotinjama) (34). Zbog toga je od strane

FDA 2008. predloZeno da se postojeci sistem Kklasifikacije ukine, a da ga zameni
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drugaciji sistem prikaza bezbednosti lekova u trudno¢i koji bi za lekare i ostale
zainteresovane bio mnogo informativniji i korisniji pri donoSenju odluka u praksi
(tabela 7) (35). Novi sistem bi trebalo da uklju¢i mnogo ve¢i broj aktuelnih
podataka, uz navodenje informacije o vrsti studije iz koje podaci poticu (da li je u
pitanju studija na ljudima ili Zivotinjama), kao i razmatranje Cinjenica za i protiv
primene leka u trudno¢i. Novo-predloZeni sistem bi trebalo da sadrzi i diskusiju o
potencijalnom riziku za razvoj specificne deformacije na rodenju, sa ciljem
posebnog upozorenja u odredenim situacijama.

Ipak, do danas$njih dana novi sistem nije zaZiveo, dok se stari jo§ uvek
koristi. Bez obzira na brojne kritike, stara FDA Kklasifikacija daje smernice o riziku
leka za plod i pruza mogucnost uporedivanja rizika izmedu razli¢itih lekova koje
trudnice koriste. Pored toga, ova klasifikacija koriS¢ena je i u brojnim prethodnim
studijama, ¢ime je omoguceno poredenje rezultata izmedu razlicitih studija (36-
40). Za razluku od FDA sistema Kklasifikacije, australijski i Svedski sistem su
koriS¢eni dosta manje u literaturi, $Sto znatno ogranicava moguénost poredenja

rezultata izmedu studija.

Tabela 7. Predlog prikaza podataka o bezbednosti lekova u trudnoc¢i (35)

Opste informacije | Osnovni podaci o potencijalnom riziku za plod.

Sazetak o riziku Karakterizacija razvojnih abnormalnosti do kojih bi
leka za plod primena leka mogla dovesti kod humanog ploda, kao i
opis ostalih potencijalnih rizika do kojih primena leka

moZe dovesti.

Razmatranje Opis svakog poznatog rizika kod trudnice ili ploda koji
podataka iz poticu od primene datog leka u ranoj trudno¢i.
klinickih studija Informacije o doziranju, neZeljenim reakcijama koje se

javljaju samo u trudno¢i, efektima razlic¢itih doza,
vremena doziranja i trajanja terapije, kao i o

potencijalnim komplikacijama kod neonatusa.

Prikaz podataka Odvojen prikaz podataka iz studija na ljudima i studija

na zZivotinjama.
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1.2. Upotreba lekova u trudnoci

1.2.1. Studije upotrebe lekova

Svetska zdravstvena organizacija (SZO) definisala je pojam ,upotreba
lekova“ kao ,marketing, distribucija, propisivanje i upotreba lekova kod ljudi uz
poseban osvrt na medicinske, socijalne i zdravstvene ishode od upotrebe lekova“
(41). Studije upotrebe lekova bave se istraZivanjem faktora koji na bilo koji nacin
mogu uticati na procese propisivanja, izdavanja, primene i uzimanja lekova od
strane pacijenata (27). Pored toga, u studije upotrebe lekova spadaju i istraZivanje
efekata nakon upotrebe lekova, kako korisnih, tako i Stetnih, a ovakva istrazivanja
oznacavaju se kao analiticka farmakoepidemioloska istrazivanja. Dve osnovne vrste

studija upotrebe lekova jesu kvantitativne i kvalitativne studije (27).

Kvantitativne studije

Cilj ovvih studija je da se kvantifikuje trenutno stanje ili trendovi upotrebe
lekova tokom odabranog vremenskog perioda na razli¢itim nivoima zdravstvenog
sistema, nacionalnom, regionalnom, lokalnom ili institucionalnom. Podaci koji se
dobiju na ovakav nacin mogu se koristiti za odredivanje upotrebe lekova u
populaciji prema starosnim grupama, polu, socijalnim klasama, morbiditetu i
drugim karakteristikama. Rezultati kvantitativnih studija mogu pomo¢i u
prepoznavanju prevelike ili nedovoljne upotrebe pojedinih klasa lekova. Pored
toga, rezultati ovih studija mogu posluZziti i kao denominatori kod izracunavanja
stope neZeljenih efekata lekova, kod pracenja upotrebe pojedinih grupa lekova koji
se mogu zloupotrebljavati (npr. narkotici, hipnotici i sedativi, i druge psihotropne
supstance), zatim za pracenje aktivnosti regulatornih tela, i na kraju ¢ak i za grubu
procenu prevalencije bolesti (npr. upotreba antiparkinsonika za leCenje

Parkinsonove bolesti) (27).
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Kvalitativne studije

Kvalitativne studije procenjuju da li je upotreba lekova odgovarajuca. Ova
procena se najceS¢e obavlja povezivanjem podataka o propisivanju lekova sa
razlozima za njihovo propisivanje. Krucijalna razlika izmedu kvantitativnih i
kvalitativnih studija jeste Sto kvalitativne studije ukljucuju i koncept odgovarajuce
upotrebe lekova. Kod ovih studija se unapred mora odrediti eksplicitan kriterijum u
odnosu na koji ¢e biti procenjivano da li je upotreba lekova odgovarajuca ili ne.
Kriterijumi mogu biti bazirani na parametrima kao Sto su indikacija za upotrebu
leka, dnevna doza ili trajanje terapije. Drugi moguci kriterijumi za procenu
propisivanja mogu biti i neodabir efektivnijeg leka ili leka koji ima manje neZeljene
reakcije a prisutan je na trziStu, ili upotreba skupljeg leka kada postoji drugi,

jeftiniji lek sa istim efektima (27).

1.2.2. Istrazivanje upotrebe lekova u trudnoci

Lekcija naucena kroz talidomidsku katastrofu koja se dogodila Sezdesetih
godina XX veka dovela je do prepoznavanja Cinjenice da upotreba lekova tokom
trudnoe moZe imati veoma Stetne posledice za plod (42, 43). Medutim, i do
danasnjih dana za mnoge lekove jo$ uvek postoji nedostatak odgovarajucih
podataka o riziku leka za plod. Naime, trudnice se iskljucuju iz klinickih studija iz
etickih razloga, a podaci o teratogenosti lekova u trenutku kada lek dospe na
trziSte, potici, uglavnom, iz studija na Zivotinjama. Pri tome je ekstrapolacija
podataka sa Zivotinjskih vrsta veoma ogranicena, izmedu ostalog, i zbog
specificnosti humane placente u pogledu metaboli¢kog potencijala lekova.

U skladu sa ograniCenim brojem podataka iz Kklinickih studija,
postmarketin$ka istraZivanja i podaci prikupljeni kroz farmakoepidemioloSke
studije postaju neophodni i krucijalni za uocavanje i prepoznavanje rizika koje
lekovi nose za humani plod. Ipak, najceSce je potrebno dosta vremena kako bi se
utvrdila uzroc¢na veza izmedu leka i njegovog teratogenog efekta. Kao Sto je vec

reCeno, podaci o teratogenosti uglavnom nedostaju za mnoge lekove prisutne na
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trziStu. llustracije radi, u 2011. godini podaci o teratogeosti su nedostajali za 97,7%
lekova registrovanih tokom prethodne decenije, u periodu 2000-2010 (44). Slican
trend bio je prisutan i u prethodnom periodu, 1980-2000, za koji je utvrdeno da su
podaci o teratogenosti nedostajali za 91,2% lekova(45).

Bez obzira na veoma ograniCen broj podataka o bezbednosti lekova za plod,
veliki broj trudnica Sirom sveta izloZen je lekovima (46). Neke Zene su prinudene
da, i tokom trudnoce, nastave sa terapijom hroni¢nih bolesti, ili moraju uzimati
lekove zbog novonastalih ili pogorsanih zdravstvenih problema. Jedna od najvecih
opasnosti jeste Cinjenica da je 41% trudnoca Sirom sveta neplaniran (47). Time se
lako stvaraju uslovi da plod bude izloZen dejstvu lekova pre nego $to buduc¢a majka
shvati da je trudna, odnosno, tokom ranog perioda trudnoce, i tokom
izloZenost lekovima na recept beleZi se u Kanadi (27% trudnica), a najveca u
Francuskoj (93% trudnica) (46). Slicno, i upotreba lekova bez recepta, u procesu
samomedikacije, je veoma zastupljena tokom trudnoce, a u nekim delovima sveta
iznosi ¢ak 93% trudnica (49). Sta viSe, tokom poslednje tri decenije upotreba
lekova na recept tokom prvog trimestra trudnoce se povecala za vise od 60%, a
broj Zena koje su koristile 4 ili viSe lekova u trudnodi je utrostrucen (50). Poredeci
periode 1988-1990. i 2006-2008. upotreba antidepresiva medu trudnicama
povecala se sa 1% na 7,5% trudnica (50).

Pored pracenja sveukupne upotrebe lekova u trudno¢i, od posebnog je
znacaja pracenje upotrebe lekova koji imaju povecan rizik za plod. Upotreba lekova
koji, prema dosadasnjim studijama na ljudima i/ili Zivotinjama, nose povecan rizik
za plod, odnosno, koji pripadaju C, D ili X FDA kategorijama lekova, istraZivana je u
viSe studija. Rezultati ovih studija su pokazali da je 16-35% trudnica izloZeno C
kategoriji, 2-4% D kategoriji i 0,5-3% X kategoriji lekova (37-39). Navedeni podaci
odnose se na upotrebu pojedinih kategorija lekova u prvom trimestru kada je i rizik
od upotrebe teratogenih supstanci najvecu usled procesa organogeneze.

Podaci o upotrebi lekova na recept i samomedikaciji lekovima bez recepta su
veoma dobro istrazeni u razvijenim evropskim zemljama i Severnoj Americi, dok su
podaci za nerazvijene i zemlje u razvoju oskudni. lako se upotreba lekova prati u

razvijenim i nekim nerazvijenim zemljama, poredenje podataka izmedu razli¢itih
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zemalja nekada je veoma oteZano iz viSe razloga. Kao prvo, u sakupljanju podataka
se mogu Koristi razliCiti izvori kao Sto su velike baze podataka ili upitnici. U skladu
sa tim, upotreba lekova bez recepta, kao i upotreba vitamina i minerala koji se,
takode, najces¢e kupuju bez recepta, jeste ili nije ukljuCena u analizu. Sa druge
strane, baze podataka mogu sadrzati podatke o propisanim lekovima (baze iz
domova zdravlja, tj. podaci iz zdravstvenih kartona pacijenata), zatim, o izdatim
lekovima (baze iz apoteka), ili o lekovima C¢iji troSkovi se refundiraju iz
osiguravajucih kompanija (npr. baza Republickog fonda za zdravstveno osiguranje,
tj. podaci o izdatim lekovima na recept). Drugi razlog koji oteZava poredenje
podataka izmedu razli¢itih studija, jeste Sto se upotreba lekova veoma cesto
prikazuje na nivou cele trudnoée, a mnogo manje na nivou svakog trimestra
pojedinacno. Razlike u metodologiji, izvorima podataka i upotrebi lekova na nivou
trimestra su prikazane u Prilogu 1. Upotrebu lekova tokom trudnoce veoma je
vazno pratiti na nacionalnom nivou, kako zbog razlika u propisivackim navikama,
zakonodavstvu i zdravstvenom osiguranju izmedu razlic¢itih zemalja, tako i zbog

promena na nivou podataka o bezbednosti lekova po plod.

1.3. Determinante upotrebe lekova u trudnoci

Rezultati nekoliko studija su pokazali Sirok spektar socio-ekonomskih
faktora i Zivotnog stila trudnice povezanih sa upotrebom lekova u trudnodi, npr.
godine starosti, nivo obrazovanja, prihod po ¢lanu domacinstva, mesto stanovanja,
puSenje, konzumiranje alkohola (51-54). Medutim, u drugim studijama uocene
povezanosti nisu potvrdene (55-58). Sta vie, Nordeng i sar. su opovrgnuli rezultate
drugih studija i pokazali da se povezanost izmedu socio-ekonomskih karakteristika
i faktora Zivotnog stila gubi nakon ukljucivanja uticaja prisutnih bolesti trudnice
(55, 59).

Najvec¢i broj studija istrazivao je povezanost izmedu upotrebe lekova na
recept tokom trudnoce i razli¢itih karakteristika trudnica, dok upotreba lekova bez

recepta nije bila uklju¢ena u analizu. Ukoliko koristi lekove bez recepta, trudnica ih
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najc¢esc¢e sama i bira, pa njihova upotreba nije pod kontrolom lekara. U skladu sa
tim, upotreba lekova bez recepta moze u velikoj meri zavisiti od karakteristika
buduce majke. Zbog svega navedenog, bilo bi veoma korisno odrediti i potencijalne
prediktore upotrebe lekova bez recepta tokom trudnoce.

Identifikacija faktora povezanih sa upotrebom lekova u trudno¢i znacajna je
za postavljanje hipoteza sa ciljem da se utvrdi da li je odredeni faktor nezavistan
faktor rizika za upotrebu leka ili je u pitanju ometajuéi (confounding) faktor,
odnosno neuzro¢no povezan faktor (60). U sluc¢aju upotrebe lekova u trudnodi,
ometajuci faktori mogu pomo¢i u identifikovanju trudnica koje imaju povecan rizik
za upotrebu leka, pa se savetovanje o izbegavanju lekova, posebno onih koji nisu
neophodni moZe ciljano usmeriti. S obzirom na ogranicene i kontradiktorne
podatke u literaturi u vezi sa uticajem Zivotnog stila i socio-ekonomskih faktora na
upotrebu lekova pre i tokom trudnoce, kao i na nedostatak podataka za Srbiju,

namece se potreba za daljim i detaljnim istrazivanjima u ovoj oblasti.

1.3.1. Socio-ekonomski status

Povezanost socio-ekonomskog statusa i razlic¢itih oboljenja potvrdeno je u
mnogim studijama (60). Jedan od tipi¢nih pokazatelja socio-ekonomskog stanja
nacije jeste smrtnost odojcadi. Sa poboljSanjem socio-ekonomskih uslova, smrtnost
odojcadi se upadljivo povecéava (60).

U istrazivanjima kaja se bave uticajem socio-ekonomskog statusa na pojavu
odredenih oboljenja ili upotrebu lekova, problem predstavlja Cinjenica da socio-
ekonomski status nije precizno definisan, te ga s toga nije lako izmeriti. Zbog toga
se kao mera socio-ekonomskog statusa koriste neki od slede¢ih faktora koji ga na
neki nacin odreduju: obrazovanje, profesija, prihodi, uslovi Zivota, socijalni poloZaj,
i dr. ili njihova kombinacija (60).

Profesija se najceS¢e koristi kao indikator socio-ekonomskog statusa zbog
svoje povezanosti sa visinom prihoda, a Cesto i nivoom opste i zdravstvene kulture,
nacinom zivota i socijalnim poloZajem. Umesto profesije moZe se koristiti stepen

obrazovanja, mada se ¢ini manje objektivnim i ne mora, i vrlo ¢esto nije, povezan sa
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visinom prihoda, pa i socijalnim poloZajem i uslovima Zivota. Prihodi po ¢lanu
porodice se ¢esto koriste kao mera socio-ekonomskog statusa, ali visina primanja
se Cesto ne podudara sa nivoom kulture i na¢inom Zivota. U nekim zemljama se
socio-ekonomski status odreduje prema mestu stanovanja (npr. stanovniStvo
odredenih delova grada karakteriSe odredena drustvena klasa) (60).

Socio-ekonomsko stanje Republike Srbije svrstava Srbiju medu srednje
razvijene zemlje, prema klasifikaciji Svetske banke (61). Stope zaposlenosti Zena u
2010. godini bile su, 51, 22 i 25 u zavisnosti od starosti, 15-64 godine, 15-24 godine
i 55-64 godine starosti, respektivno (62). Pri tome, medu Zenama starosti 20-44
godine, svega 14,85% imalo je vise od 12 godina obrazovanja (63). Prosec¢na
zarada u Srbiji u 2009. iznosila je 31733 RSD (Dinar Republike Srbije), a u 2010.
34142 RSD (61).

1.3.2. Zivotni stil

Kada su u pitanju faktori povezani sa ponasanjem ljudi, odnosno, faktori
Zivotnog stila, nailazi se na jednu opStu saglasnost izmedu zdravstvenih radnika,
istraZivaca u oblasti medicinskih nauka i zaposlenih u sektoru javnog zdravlja, a u
vezi sa C¢injenicom da je morbiditet i mortalitet od hroni¢nih bolesti usko povezan
sa faktorima Zivotnog stila. Faktori Zivotnog stila za koje je dokazano da
predstavljaju faktore rizika za nastanak odredenih hroni¢nih bolesti su (64, 65):

e pusSenje cigareta,

e sedantarni nacin zivota i fizicka neaktivnost,

e neoptimalana telesna masa (pothranjenost ili gojaznost),
e preterano konzumiranje alkohola,

e nekvalitetna ishrana (neadekvatan unos masti, vlakana, voca i povr¢a).

Pored uticaja na mortalitet i morbiditet od hroni¢nih bolesti, faktori
Zivotnog stila su povezani i sa neZeljenim efektima na plod ukoliko su prisutni za
vreme trudnoce. Spektar nezeljenih efekata do kojih dovodi svaki od faktora

Zivotnog stila pojedinacno opisan je u daljem tekstu.
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Pusenje cigareta

Uprkos brojnim Stetnim efektima, puSenje cigareta nije retkost medu
Zenama u Srbiji. Studije su pokazale da 29,9% Zena starosti 15-29 godina pusi (66,
67). Pri tome, pokazano je da ¢ak 37,7% Zena u Srbiji pusi u nekom trenutku tokom
trudnoce prosecno 8,8 cigareta dnevno (68).

Duvanski dim sadrZi viSe od 4000 supstanci. Sposobnost organizma da
konvertuje ove supstance u manje toksicna jedinjenja direktno uti¢e na nivo
Stetnog efekta do kog ¢e puSenje cigareta dovesti u organizmu pusaca. Kada je u
pitanju pusSenje u trudno¢i, studije su pokazale da je direktno povezano sa
smanjenjem teZine ploda na rodenju, i to od 250 g do 600 g (69), zatim, sa
povecanim rizikom za rodenje bebe sa malom teZinom na rodenju (< 2500 g,
relativni rizik (RR)=1,32), i povecanim rizikom za manju telesnu teZinu nego Sto je
odgovarajuca za gestacionu starost (RR=1,21) (70). Naime, utvrdeno je da nikotin
prouzrokuje rezistenciju krvnih sudova placente, smanjuje protok krvi kroz uterus i
povecava koncentraciju karboksihemoglobina, Sto su sve faktori odgovorni za
hroni¢nu hipoksiju i redukciju fetalnog razvoja (71). Dodatno, deca majki pusaca
imaju povecan rizik (RR=1,5) za preteranu uhranjenost i gojaznost jer smanjenje
koncentracije nikotina u krvi koje se desava nakon rodenja dovodi do povecanja
apetita i posledi¢nog povecanja telesne teZine (72-74). Pored svega navedenog, kod
fetusa majki puSaca je uoCena i manja duZina femura u drugom trimestru trudnoce
(75). Ipak, neZeljeni efekti puSenja na plod mogu biti reverzibilni ukoliko majka
prestane sa puSenjem pre 15. nedelje gestacije. Tada se smanjuje Sansa za
prevremeno rodenje bebe i malu teZinu na rodenju u odnosu na gestacionu starost,
a prevalencija ovakvih dogadaja se priblizava prevalenciji istih kod majki nepusaca,
4% prema 10%, respektivno(76).

PusSenje tokom trudnoce se povezuje i sa poremecajima na nivou pluca
novorodencadi koji se mogu prolongirati i tokom detinjstva, a nekada se zadrzavaju
i u kasnije kada dete odraste. Navedeni poremecaji se ogledaju u prolaznom
»vizingu“ tokom ranog detinjstva i pove¢anom riziku od hroni¢nih opstruktivnih

bolesti kasnije tokom Zivota (77). Pored toga, i deca Zena koje su pasivno izloZene
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duvanskom dimu tokom trudnoce pod povecanim su rizikom od razvoja astme i
alergijskih simptoma (78).

Deca izloZena duvanskom dimu tokom trudnoce takode imaju i veci rizik za
losiji neuroloSki razvoj (71). Poremecaji koji se povezuju sa izloZeno$¢u duvanskom
dimu in utero jesu na nivou emocija, kontrole impulsa i poremecaja paznje. Svi
navedeni poremecaji povezuju se sa oSteCenjima na nivou frontalnog reZnja i
cerebeluma upravo usled izloZenosti duvanskom dimu (79). Studije su pokazale i
povezanost izmedu puSenja trudnice sa pojavom autizmom kod dece (80), kao i

pobacajem ploda (81).

Fizicka aktivnost

Mnoge studije koje su ispitivale efekte faktora Zivotnog stila kod trudnica
dosle su do zakljucaka da je fizicka aktivnost veoma preporucljiva trudnicama.
Kako su koristi, ali i potencijalni rizici od bavljenja fizickom aktivnos$¢u prepoznati,
odgovorne organizacije su formirale vodice i preporuke za upraZnjavanje fizicke
aktivnosti u trudno¢i. Tako se u navedenim vodi¢ima za trudnice savetuje da,
ukoliko ne postoje medicinski opravdane kontraindikacije, upraZnjavaju aerobne
veZzbe kako bi se popravila i odrzala kondicija kardio-vaskularnog sistema, kao i da
bi se sprecilo preterano dobijanje kilograma. Aktivnosti koje se preporucuju
ubrajaju Setnju i lagano trcanje, stacionarni bicikl, plivanje, veZbe u vodi. U svakom
slucaju, preporucuje se da svaka Zena odabere aktivnost za koju ima najviSe
afiniteta. Preporuka za Zene koje su pre trudnoce vodile sedentarni nacin Zivota
jeste da zapoc¢nu vezbanje sa 15 min dnevno tri puta nedeljno, a nakon toga da
produZe veZbanje do 30 min Cetiri puta nedeljno. Zene koje su bile aktivne pre
trudnoée mogu nastaviti sa fizickim aktivnostima u trajanju od 30 min cetiri puta
nedeljno (82-84).

Studije su pokazale da redovno upraznjavanje ciljanih fizickih aktivnosti
dovodi do smanjenje bola u ledima koji je karakteristican za trudnoc¢u (85, 86).
Takode, potvrdeno je i da ciljane veZbe koje ja¢aju misice donje karlice preveniraju

inkontinenciju u trudnodi i postpartalnom periodu (87-89). Poseban znacaj
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upraZznjavanja fizicke aktivnosti u trudno¢i ogleda se u dokazanom efikasnom
sprecavanju dobijanja viSka kilograma kao i u smanjenju rizika za pojavu
gestacijskog dijabetesa (90-97). Pored svega pomenutog, studije su pokazale i
pozitivan uticaj upraznjavanja fizicke aktivnosti na psihicko stanje Zena, odnosno,
na sprecavanje depresivnog sindroma kako tokom trudnoce, tako i postpartalno
(98, 99).

Studije koje su istraZivale efekte fizicke aktivnosti na plod nisu pokazale
Stetne efekte, posmatrano kroz teZinu na rodenju, gestacionu starost i Apgar skor

(91, 100).

Telesna masa

Mnogobrojne studije pokazuju da se prevalencija gojaznosti kod Zena u
reproduktivnom periodu iz godine u godinu povecava (101-103). Pri tome,
rezultati studija ukazuju da je gojaznost pre trudnoce povezana sa hroni¢nom
hipertenzijom, dijabetesom pre trudnoce, fetalnom makrozomijom, postpartalnom
endometriozom, i duZim ostankom u bolnici nakon porodaja (102, 103). Gojaznost
u trudno¢i povecava rizik za gestacionu hipertenziju, pre-eklampsiju, gestacioni
dijabetes, prevremenu rupturu plodove ovojnice, carski rez usled fetalne patnje,
duZu hospitalizaciju nakon porodaja, indukciju porodaja, infekciju porodajne rane,
urinarne i genitalne infekcije, prevremeni porodaj i neonatalnu smrt (104-111).
Gojaznost u trudno¢i povecava i rizike na nivou ploda za poremecaje kao Sto su
makrozomija, hipoglikemija, Zutica, respiratorni distres sindrom, potreba za
intenzivnom negom, prevremeni porodaj, niZza vrednost Apgar skora, pojava
defekata nervne cevi (104-106).

lako se u razvijenom svetu uglavnom povecava broj gojaznih Zena i trudnica,
ipak ni broj pothranjenih nije zanemarljiv. Prevalencija pothranjenih trudnica pri
prvom pregledu kod ginekologa zbog trudnoce iznosi 4,3% u Engleskoj i 9% u Kini
(112, 113). Mnoge studije pokazuju da pothranjenost trudica povecéava rizik za
odredene nezZeljene ishode kod majke i novorodencadi. Meta-analiza koja je

obuhvatila 78 prethodno objavljenih studija pokazala je da pothranjenost majke
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povecava rizik za prevremeni porodaj (RR=1,29), i to kako spontani (RR=1,32) tako
i indukovani (RR=1,21), kao i malu teZinu na rodenju (RR=1,64) (114).

Konzumiranje alkohola

Konzumiranje alkohola nosi brojne posledice na organizam osobe koja ga
konzumira, ali i na plod, ukoliko alkohol konzumira trudnica. Alkoholna pi¢a u
Srbiji konzumira 53,4% Zena starosti 15-29 godina. Pri tome, 2,7% Zena starosti
220 godina konzumira visSe od 20 g alkohola dnevno, dok 0,4% Zena konzumira vise
od 50 g alkohola dnevno (66, 67).

Uticaj alkohola na razvoj ploda zavisi od koli¢ine alkohola koju trudnica
konzumira, duzine vremenskog perioda tokom kog konzumira alkohol (hroni¢no ili
povremeno) i perioda trudnoce, odnosno stadijuma razvoja ploda u kom je izlozen
dejstvu alkohola (115). Razli¢iti uticaji alkohola na razvoj ploda mogu se podeliti u
tri kategorije u zavisnosti od koli¢ine alkohola: izloZenost velikim koli¢inama
alkohola svakodnevno (preko 48-60 g etanola / dan) moZe prouzrokovati pojavu
fetalnog alkoholnog sindroma (FAS); izloZenost umerenijim koli¢inama (24-48 g
etanola / dan) takode prouzrokuje neZeljene efekte koji se nekada ne mogu jasno
razlikovati od FAS; povremeno intenzivno opijanje koje podrazumeva najmanje 4-5
alkoholnih pi¢a (najmanje 90 g etanola) odjednom (115, 116). FAS je ozbiljan i
specifican sindrom koji se javlja kod 4-6% dece Cije majke su hroni¢no konzumirale
velike koli¢ine alkohola u trudno¢i (117, 118). KarakteriSu ga prenatalno i
postnatalno smanjenje rasta, nizak rast, zastoj u razvoju, mikrocefalija, poremecaji
fine motorike i facijalni dismorfizam (119). Pored toga, konzumiranje velikih
kolicina alkohola u trudno¢i povezuje se i sa rascepom usne, srcanim anomalijama,
anomalijama zglobova i izmenjenim palmarnim naborima (119).

Mnoge studije pokazale su i povezanost izmedu upotrebe alkohola u
trudnodi sa poremecajima na nivou funkcija centralnog nervnog sistema (CNS) koje
se ogledaju u poremecajima ponasanja i kognitivnih sposobnosti. Naime, za razliku
od drugih teratogena koji svoje dejstvo ispoljavaju samo tokom organogeneze, a

kasnije nemaju nikakav efekat na plod, dejstvo alkohola se odraZava i na kasniji
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razvoj CNS-a, tokom drugog i treceg trimestra. Efekti alkohola se tada ogledaju u
poremecaju funkcija CNS-a. Tako se alkohol smatra jednim od faktora rizika za
razvoj hiperaktivnosti usled poremecaja paZznje (120, 121). Pored toga, deca majki
koje su intenzivno konzumirale alkohol u trudno¢i pokazuje niZe intelektualne
sposobnosti (niZi koeficijent inteligencije), kao i probleme sa ¢itanjem, pisanjem,
sabiranjem, oduzimanjem i izgovorom razli¢itih glasova. Navedeni problemi
pripadaju skupu kognitivnih poremecaja i Cesto se mogu videti u sklopu FAS. Mnogi
od kognitivnih problema kod ove dece mogu se reSiti nakon intenzivnog veZbanja
(122).

Pored uticaja na razvoj ploda, konzumiranje vecih koli¢ina alkohola se
povezuje i sa povecanim rizikom od spontanog pobacaja, posebno tokom prvog
trimestra, kao i sa infertilitetom kod Zena, ali i kod muskaraca (115). Ipak, treba
naglasiti da meta-analiza objavljenih podataka o incidenciji fetalnih malformacija
kod trudnica koje su konzumirale vece koli¢ine alkohola nije pokazala povecanje

stope kongenitalnih malformacija (123).

1.3.3. Zdravstveno stanje

lako bi Zene reproduktivnog doba trebalo da budu uglavhom zdrava
populacija, one predstavljaju veoma osetljivu grupu gde oboljevanje od hronicnih i
zaraznih bolesti nije retko. Prevalencija hroni¢nih bolesti u Srbiji kod Zena starosti
20-44 godine iznosi ¢ak 33,45% ©0. U strukturi mortaliteta Zena reproduktivnog
doba maligni tumori su vode¢i uzrok smrti (40% slucajeva). U dom zdravlja,
odnosno u sluzbu primarne zdravstvene zastite, populacija Zena starosti preko 15
godina dolazi najc¢eS¢e zbog obolevanja mokra¢no-polnog sistema (66). NajceS¢i
razlog hospitalizacije Zena reproduktivnog doba povezan je sa porodajem i
patologijom trudnoce (124).

[straZivanje zdravlja stanovnika Srbije pokazalo je da je prosefan uzrast
Zena u Srbiji pri prvoj poseti ginekologu 21,3 godine, a 6,3% Zena nikada nisu
posetile ginekologa(63). Najveci broj prvih poseta ginekologu deSava se u starosnoj

dobi 20-29 godina (48,3% zena), zatim u dobi 30-39 godina (28,9%), dok 14,1%
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Zena ginekologa prvi put poseti pre 19. godine. NajceS¢i razlog posete ginekologu
bio je kontrola zdravlja (45,4%), trudnoca (30,2%) i tegobe (18,8%) (125). Od
ukupnog broja gravidnih Zena, 58,1% se prvi put javilo ginekologu u prvom
trimestru trudnoce, a prvu posetu u tre¢em trimestru imalo je ¢ak 13,1% trudnica
(125).

Maternalna smrtnost predstavlja vazan pokazatelj zdravlja Zena u
reproduktivnom periodu, odnosno, odslikava sve rizike po zdravlje majke tokom
trudnoce, na porodaju i u puerperijumu. Maternalna smrtnost je pod neposrednim
uticajem socio-ekonomskih uslova Zivota, zdravstvenog stanja Zene pre trudnoce,
pojave komplikacija tokom trudnoce i na porodaju, kao i dostupne i koriS¢ene
zdravstvene sluzbe, posebno prenatalne i akuSerske zdravstvene zastite. Broj
umrlih majki zbog uzroka povezanih sa trudno¢om, porodajem i puerperijumom na
100.000 Zivorodene dece u Srbiji u periodu 1999-2007 varirao je (1999.-9,69;
2002.-1,28; 2006.-12,7; 2007.-0). MoZe se zakljuciti da maternalni mortalitet, kao
redak dogadaj, varira u Srbiji, sa tendencijom smanjenja. Ovakvi podaci mogu se
obrazloziti ¢injenicom da se 99% porodaja u Srbiji obavlja u zdravstvenim
ustanovama (125).

Prema rezultatima viSe studija, stopa seksualne aktivnosti medu mladima
raste (126). Mladi uzrasta 15-19 godina naj¢eSc¢e stupaju u prvi seksualni odnos sa
16 godina, a kao razlog stupanja u seksualne odnose navode, u najveéem briju
slucajeva, ljubav prema partneru (44,6%) i radoznalost (19,9%) (63). Razlozi
posete ginekologu devojaka uzrasta 15-19 godina najcesce su bili kontrola zdravlja
(60,4%), tegobe (17,1%) i trudnoca (8%), dok je svega 3,4% devojaka ginekologa
posetilo zbog kontracepcije (63).

1.4. Uloga farmaceuta kod upotrebe lekova u trudnoci

Uloga farmaceuta i farmaceutske zdravstvene delatnosti (FZD) tokom
poslednjih decenija se znacajno menja pri ¢emu se posebna paznja usmerava na

klju¢nu ulogu farmaceuta u poboljSanju bezbednosti terapije pacijenata kroz
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smanjenje potencijalnih greSaka na nivou propisivanja, izdavanja i upotrebe lekova
(127). Kako farmaceuti predstavljaju poslednju kariku izmedu leka i pacijenta,
pacijenti su usmereni na farmaceute kada Zele savet u vezi sa lekom koji im je
propisan na recept, ali i kada Zele savet u vezi samo-medikacije tj. upotrebe leka
koji mogu kupiti bez recepta. Ovo je posebno znacajno za sagledavanje i razvoj
farmaceutske prakse, posebno u zemljama gde se lekovi, koji se izdaju bez recepta
mogu dobiti samo u apoteci (ne i u supermarketima, prodavnicama zdrave hrane i
sl.), kao Sto je to slucaj u nasoj zemlji.

Znacaj uloge farmaceuta u timu zdravstvenih radnika na primarnom nivou
zdravstvene zaStite doveo je do diskusije o kompetentnosti farmaceuta Sto je
pokrenulo razvoj ¢itavog seta kompetencija farmaceuta. Pojmove ,kompetentnost”
i ,kompetencija“ pokusao je blize da odredi i definiSe veliki broj eksperata Sirom
samo jednu doslednu teoriju ili razviti definiciju koja moZe da uskladi i pomiri sve
razli¢ite nacine na koje se pomenuti pojmovi Koriste. Jedna od definicija istice da je
kompetentnost sposobnost da se obavi neki posao ili zadatak, dok kompetencija
predstavlja kvalitet ili karakteristiku pojedinca da efektivno ili vrhunski obavi
posao. Kompetenciju ¢ine kako znanja i veStine, tako i motivisanost i licne osobine.
Visok nivo stru¢nog znanja ne ¢ini osobu kompetentnim stru¢njakom u praksi ve¢
se kompetentnost postiZze kroz primenu stru¢nog znanja uz ostale neophodne
sposobnosti i vestine (86).

Diplomirani farmaceuti odredeni deo svojih kompetencija sticu tokom
dodiplomskog obrazovanja. To su kompetencije koje se odnose na osnovne usluge
koje farmaceut pruza na svom radnom mestu (npr. izdavanje lekova). Medutim, sve
viSe se, Sirom sveta, istiCe potreba i za kompetencijama pri pruZanju dodatnih,
naprednih usluga (npr. intervencije na nivou propisivanja i izdavanja lekova). U
ovakvim uslovima postaje jasno da dodiplomsko obrazovanje ne pruza sva
potrebna znanja, odnosno, veliki znacaj dobija kontinuirana edukacija farmaceuta i
ucenje tokom celog radnog veka (128).

Postoji viSe institucija koje su prepoznale znacaj definisanja, odredivanja,
pracenja i evaluiranja kompetencija farmaceuta. Jedna od prvih takvih institucija

jeste Svedska farmaceutska federacija (International Pharmaceutical Federation -
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FIP) koji je definisao veliki broj kompetencija u oblasti farmacije. Kompetencije su
grupisane u Cetiri oblasti: pruzZanje zdravstvene zaStite pacijentima, reSavanje
terapijskih problema, licne kompetencije i kompetencije u oblasti menadZmenta i
organizacije(87). Za svaku kompetenciju odreden je indikator neophodan za
procenu obavljenog posla, a time i ispunjenosti date kompetencije. Time je data
mogucnost svim zainteresovanim stranama (npr. poslodavcima, drZavnim
organima i dr.) da ocenjuju kompetentnost farmaceuta. Pored toga, i sami
farmaceuti mogu, kroz samo-ocenjivanje, evaluirati svoje kompetencije.

Pored FIP-a, kompetencijama u oblasti farmacije bavi se i Grupa za razvoj i
evaluaciju kompetencija, osnovana u Velikoj Britaniji (The Competency Development
and Evaluation Group - CoDEG). Cine je eksperti sa univerziteta i iz prakse, a
osnovni zadaci rada ove grupe jesu istraZivanje i evaluacija u cilju razvoja i podrske
farmaceutima za Sto bolje osposobljavanje za rad u praksi. CoDEG je, slicno FIP-u,
definisao nekoliko grupa kompetencija koje ¢ine jedan opsti okvir kompetencija
(General Level Framework - GLF) neophodnih farmaceutima za rad u opstoj praksi.
Kompetencije definisane u GLF-u istovremeno se mogu primeniti i na rad
farmaceuta zaposlenih u bolnicama, posebno kompetencije definisane u tre¢em,
poslednjem, izdanju. GLF je prvenstveno razvijen za podrucje Velike Britanije,
medutim, adaptacija lokalnim uslovima i potrebama, uradena je za prostor
Australije, Singapura, Hrvatske i Srbije. Slicno FIP-u, i CODEG definiSe Cetiri grupe
kompetencija, i to kompetencije neophodne pri pruZanju farmaceutske zdravstvene
zaStite pacijentima, zatim, licne kompetencije, kompetencije potrebne pri reSavanju
terapijskih problema i kompetencije u oblasti menadZmenta i organizacije (88).

Doprinos farmaceuta kroz intervencije koje pruzaju na nivou pracenja i
korigovanja terapije potvrden je u viSe studija pracenjem ishoda po pacijente.
Poseban Kklini¢ki znacaj i doprinos intervencija farmaceuta pokazan je u terapiji
visokog krvnog pritiska i poviSenih vrednosti lipida, gde se hospitalizacija
pacijenata znacajno smanjuje, a adherenca povecava, ukoliko je farmaceut ukljucen
u tim zdravstvenih radnika (129). Pored toga, znacajan doprinos koji pruZaju
farmaceuti pokazan je i u drugim oblastima kao Sto su: terapija depresije i astme, ili

terapija bola u primarnoj zdravstvenoj zastiti, (130-132).
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Potencijalni doprinos farmaceuta kod upotrebe lekova u trudnodi, opisan je
u literaturi. Ogleda se u prepoznavanju simptoma za koje je neophodna poseta
lekaru, u odabiru odgovarajuceg leka bez recepta za tretiranje lak$ih simptoma, a
iznad svega, u prepoznavanju i preporuci za izbegavanje upotrebe lekova sa
rizikom za plod, bilo da su oni propisani na recept ili se mogu kupiti bez recepta
(133-135). Pored toga, pokazano je i da je farmaceut jedan od najCeScih izvora
informacija koje trudnice konsultuju kada Zele savet kod upotrebe leka, pored
lekara i uputstva za lek (136).

Pravilna upotreba i odabir lekova u trudno¢i jeste esencijalna komponenta
zdravstvene zastite trudnice koja zahteva od zdravstvenih radnika stalno pracenje
informacija o bezbednosti lekova za plod. Pored brige zdravstvenih radnika, i same
trudnice ¢esto su veoma zabrinute kada treba da Kkoriste lekova, a pokazano je i da,
usled nedostatka odgovarajucih informacija, njihov strah od teratogenosti lekova
Cesto zna da bude neopravdan i prenaglasen (136). U situaciji u kojoj postoji
nedostatak adekvatnih informacija o rizicima primene lekova u trudno¢i i kod
zdravstvenih radnika i kod trudnica, farmaceuti bi trebalo da integriSu proces
izdavanja lekova sa procesom procene odnosa rizika i koristi od primene leka za
trudnicu kojoj je lek namenjen i buducu bebu. Da bi bili u moguénosti da prave
adekvatnu procenu bezbednosti propisane terapije, ali i da savetuju odredene mere
kod lakSih zdravstvenih problema, farmaceuti najpre moraju raspolagati
odgovaraju¢im informacijama, odnosno, odgovaraju¢im izvorima informacija koji
su aktuelni i uvek dostupni. Na taj nacin oni mogu ostvariti veoma bitnu ulogu, kao
deo zdravstvenog tima, u zbrinjavanju trudnica, umesto da samo upucuju trudnice

lekaru, Sto je najcesc¢a dosadasnja praksa (135).

1.4.1. Zakonski okvir farmaceutske zdravstvene delatnosti

Diplomirani farmaceuti mogu, tokom svog rada, obavljati poslove za koje su
duZni prema zakonu da ih obavljaju, ali i jedino one koje im isti zakon dozvoljava.
[lustracije radi, pruzanje usluga sa dodatom vredno$¢u od strane farmaceuta u

apotekama (npr. imunizacija stanovniStva, ukljucivanje u programe odvikavanja od
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pusenja), a koje farmaceuti pruzZaju u nekim evropskim zemljama, jo$ uvek nije

dozvoljeno regulativom u nasoj zemlji.

Regulativa koja se odnosi na celokupnu zdravstvenu delatnost u Republici

Srbiji, odnosno, zdravstvenu zaStitu stanovnistva Republike Srbije ureduje i FZD.

Precizno odredivanje i definisanje FZD, ¢ime se bavi i koji su joj osnovni zadaci

definisano je u Zakonu o zdravstvenoj zastiti. Prema ovom Zakonu, FZD obuhvata

sledece (137):

1.

odgovorno snabdevanje lekovima i odredenim vrstama medicinskih
sredstava (MS) stanovnisStva, zdravstvenih ustanova i privatne prakse;
obezbedenje racionalne farmakoterapije radi leCenja;

poboljSanje i odrzavanje Kkvaliteta Zivota pacijenata, koje diplomirani
farmaceut, odnosno diplomirani farmaceut sa odgovaraju¢om
specijalizacijom, obavlja u saradnji sa drugim zdravstvenim radnicima;
kontinuirani proces poboljsanja upotrebe lekova i odredenih vrsta MS,
odnosno pracenje nezeljenih reakcija na lekove i MS.

Pored svega navedenog, FZD obuhvata i (137):

sprovodenje preventivnih mera za ocuvanje i zastitu zdravlja stanovnistva,
odnosno, promociju zdravlja;

unapredenje farmakoterapijskih mera i postupaka u racionalnoj upotrebi
lekova i odredenih vrsta MS;

racionalizaciju troSkova za sprovodenje utvrdenih terapijskih protokola
lecenja;

pracenje neZeljenih reakcija na lekove i MS, kao i izbegavanje ili smanjivanje
tih reakcija;

izbegavanje interakcija terapijskog dupliranja primene lekova;

druge poslove FZD, u skladu sa zakonom.

Zakon o zdravstvenoj zastiti posebno ureduje pitanje obavljanja FZD koja se

sprovodi u apoteci, i predvida sledece (137):

1.

promociju zdravlja, odnosno zdravstveno vaspitanje i savetovanje za
ocCuvanje i unapredenje zdravlja pravilnom upotrebom lekova i odredenih

vrsta MS;
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2. promet na malo lekova i odredenih vrsta MS, a na osnovu planova za
nabavku lekova i MS za redovne i vanredne potrebe;

3. pracenje savremenih stru¢nih i naucénih dostignuéa u oblasti
farmakoterapije i pruzanje gradanima, zdravstvenim radnicima, drugim
zdravstvenim ustanovama i privatnoj praksi, kao i drugim zainteresovanim
subjektima, informacija o lekovima i odredenim vrstama MS;

4. davanje saveta pacijentima za pravilnu upotrebu lekova i odredenih vrsta
MS, odnosno uputstava za njihovu pravilnu upotrebu;

5. izradu magistralnih lekova;

6. druge poslove u skladu sa zakonom

Pored osnovnog Zakona o zdravstvenoj zastiti, obaveze i odgovornosti
farmaceuta definisane su i u drugim pravnim aktima. Tako su Pravilnikom o
Nomenklaturi zdravstvenih usluga na primarnom nivou zdravstvene zastite
definisane farmaceutske usluge koje su diplomirani farmaceuti duzni da obavljaju
(138):

e Izdavanje leka, odnosno MS na recept, odnosno nalog

e Preventivno savetovanje o racionalnoj i pravilnoj primeni leka odnosno MS,
odnosno medicinsko-tehnickog pomagala

e Unapredenje farmakoterapijskih mera i postupaka radi racionalne upotrebe
i propisivanja leka, MS i medicinsko-tehnickog pomagala

e Pracenje i prijava neZeljene reakcije na lek

e Izradaiizdavanje magistralnog, odnosno galenskog leka

e Analiza potreba, planiranje racionalnog koris¢enja, snabdevanje i

izveStavanje o utrosku lekova, MS i medicinsko-tehnickih pomagala
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2. Ciljevi doktorske disertacije

1. Istraziti ukupnu upotrebu lekova, upotrebu pojedinih anatomsko-
terapijsko-hemijskih (ATC) grupa lekova i upotrebu lekova sa potencijalnim
rizikom za plod u periodu od Sest meseci pre i tokom trudnoce,

2. Utvrditi kolika je i kakva upotreba lekova koji se izdaju na recept i lekova
koji se izdaju/prodaju bez recepta (samomedikacija),

3. Ispitati da li postoji povezanost izmedu socio-ekonomskih faktora, Zivotnog
stila i zdravstvenog stanja ispitanica i upotrebe lekova u trudnodi, tj.
upotrebe lekova koji se izdaju na recept, lekova koji se izdaju/prodaju bez
recepta i lekova koji imaju potencijalni rizik za plod,

4. Ispitati na koji nacin socio-ekonomski faktori i faktori Zivotnog stila uticu na
povecanje ili smanjenje rizika za upotrebu navedenih klasa lekova kako u
trudnoc¢i tako i u periodu neposredno pre trudnoce,

5. Ispitati doprinos farmaceuta kod upotrebe lekova koji se izdaju na recept i

samomedikacije u trudnodi.

33



Marina Odalovi¢ Doktorska disertacija

3. Metodologija naucnog istrazivanja

[strazivanje u okviru doktorske disertacije obuhvatilo je sledeca tri dela:
[- Istrazivanje upotrebe lekova Sest meseci pre i tokom trudnoce
[I- Istrazivanje uticaja socio-ekonomskih faktora, Zivotnog stila i zdravstvenog
stanja na upotrebu lekova pre i tokom trudnoce
[II- IstraZivanje znanja, iskustava i doprinosa farmaceuta kod upotrebe lekova u
trudnoci
Podaci za I i II deo istrazivanja sakupljani su kroz jednu studiju, dok je za

potrebe III dela istrazivanja sprovedena druga studija.
11l deo istraZivanja

Prva studija bila je multi-centri¢na i sprovedena je u tri regiona Republike
Srbije (centralnom, severnom i zapadnom) tokom perioda mart 2009 - mart 2010.
Podaci su sakupljani u Sluzbama za zdravstvenu zasStitu Zena pri domovima
zdravlja (Vracar, VozZdovac, Lazarevac, Subotica, Cacak, Loznica) i u apotekama
(Apoteka Beograd, Apoteka Subotica). Domovi zdravlja i apoteke koje su
uCestvovale u istrazivanju pripadaju drzavnom sektoru zdravstvene zastite i
pokrivale su 185.117 Zena reproduktivnog doba (15-49 godina starosti), $to Cini
pribliZzno 10% Zena reproduktivnog doba Republike Srbije (66). Studija je
sprovedena nakon odobrenja direktora zdravstvenih ustanova i Etickog odbora
Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Beogradu.

Svim trudnicama koje su dolazile u domove zdravlja zbog redovnog
pregleda ili u apoteke zbog podizanja ili kupovine leka ili nekog drugog proizvoda
ponudeno je da ucestvuju u studiji, bez obzira na gestacijski period u kom je
trudnica bila. U¢eSce u studiji bilo je volonterski, anonimno i poverljivo.

Podaci su sakupljani pomoc¢u posebno dizajniranog upitnika koji su
distribuirale medicinske sestre u domovima zdravlja i diplomirani farmaceuti u
apotekama (prilog 2). Popunjavanje upitnika trudnice su obavljale samostalno, bez

pomo¢i zdravstvenog radnika. Putem upitnika sakupljani su slede¢i podaci o
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ispitanicama: 1-socio-ekonomske karakteristike, 2-karakteristike Zivotnog stila, 3-

zdravstvene karakteristike, 4-upotreba lekova u periodu od Sest meseci pre

trudnoce i tokom trudnoce.

Pitanja u vezi sa socio-ekonomskim karakteristikama i Zivotnim stilom bila

su u formi viSe ponudenih odgovora, osim pitanja o godinama starosti, paritetu,

teZini neposredno pre trudnoce i visini, gde je svaka ispitanica zamoljena da upiSe

odgovor. Ispitanice su zamoljene da na sledeca pitanja odgovore zaokruZivanjem

odgovora koji se odnosi na njih:

obrazovanje (osnovna Skola / srednja Skola / viSa Skola / fakultet /
poslediplomske sudije (specijalizacija, magisterijum doktorat));

prihod po clanu porodice (manje od 4.000,00 RSD / 4-8.000,00 RSD / 9-
15.000,00 RSD / 16-30.000,00 RSD / 31-45.000,00 RSD / 46-70.000,00 RSD
/ viSe od 70.000,00 RSD);

puSenje cigareta (nisam pusac / ne puSim od kad sam saznala da sam trudna
/ do 5 cigareta dnevno / 6-11 cigareta dnevno / 12-20 cigareta dnevno /
viSe od 20 cigareta dnevno);

konzumiranje alkohola u toku dana izraZeno u alkoholnim jedinicama, t;.
¢aSama piva, vina ili ¢aSicama rakije ili drugog Zestokog pi¢a (ne pijem /
jednu / dve / tri / Cetiri i viSe / ne znam);

upraznjavanje fizicke aktivnosti u vidu npr. Setnje najmanje 30 minuta, veZbi
za trudnice u trajanju od najmanje 15 minuta, joga, plivanje i sl. na
nedeljnom nivou (ne upraznjavam / jednom / dva puta / tri puta / 4-6 puta,
svakodnevno);

dnevno gledanje televizije (ne gledam / manje od 2 sata / 3-4 sata dnevno /
5 sati i viSe);

broj obroka (ukljucujuéi uZinu) tokom dana (jedan-dva / tri / Cetiri / pet /
SestiviSe / ne znam);

konzumiranje cerealija (viSe puta dnevno / jednom dnevno / do tri puta
nedeljno / ne jedem cerealije);

konzumiranje sveZeg voc¢a i povrca (viSe puta dnevno / jednom dnevno / do

tri puta nedeljno / ne jedem sveZe voce i povrce);
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Indeks telesne mase (ITM) izracunavan je kao koli¢nik teZine (kg) i kvadrata
visine (m2). Stanje uhranjenosti Kklasifikovano je na sledeéi nacin: podhranjenost
(ITM <18,50 kg/m?2), normalna uhranjenost (ITM = 18,50-24,99 kg/m?), preterana
uhranjenost ( ITM = 25,00-29,99 kg/m?) i gojaznost (ITM = 30 kg/m?2)(139).

Zdravstveno stanje ispitanica procenjivano je tako Sto su bile zamoljene da
zaokruZe da li su obolele od neke hroni¢ne bolesti pre trudnoce (astma, Secerna
bolest, hipotireoza, hipertireoza, sr€ane bolesti), kao i da upiSu naziv neke druge
bolesti, ukoliko je prisutna. Ispitanice su zamoljene i da zaokruZe da nisu obolele ni
od jedne hronic¢ne bolesti ako je to bio odgovor koji se odnosio na njih. Pored toga,
ispitivano je i da li su imale problema sa mu¢ninom i povra¢anjem, gde su mogle da
se opredele za jedan od tri ponudena odgovora: ne /da, blage i povremene / da,
jake i tesSke. Ispitivano je i iskustvo sa prethodnim pobacajima (indukovanim i
spontanim) kao i brojem pobacaja koje su ispitanice upisivale ukoliko su takvo
iskustvo imale. Ispitanice su pitane o redovnosti odlazaka kod ginekologa pre
trudnoce (nikada pre trudnoce nisam bila kod ginekologa / jednom godisnje / dva
puta godiSnje / samo kada sam imala neki problem). Pored toga, ispitanice su
upitane i sa koliko godina su imale prvi seksualni odnos, kao i da li su koristile
kontracepciju pre planiranja trudnoce (ne, nisam / kondom povremeno, kondom
stalno / kontraceptivne pilule).

Podaci o upotrebi lekova su sakupljani tako $to su ispitanice zamoljene da
upiSu da li su koristile lekove za smirenje, protiv bolova, za smanjenje krvnog
pritiska, protiv mucnine i povracanja, za prehladu i grip ili neki drugi lek, a
zamoljene su i da oznace ukoliko nisu koristile ni jedan lek tokom trudnoce. Tom
prilikom ispitanice su zamoljene da upisu naziv leka koji su koristile, kao i period
trudnoce kada su lek Koristile. Posebno pitanje odnosilo se na period upotrebu
folne kiseline, gde su ispitanice zamoljene da zaokruZe ponudene odgovore koji su
se odnosili na njih (nekoliko nedelja pre trudnoc¢e / prvih 3 meseca trudnoce /
prvih Sest meseci trudnoce / tokom cele dosadasnje trudnoce / nisam uzimala
folnu kiselinu / ne znam da li sam uzimala folnu kiselinu).

Ukoliko je ispitanica upotrebila i samo jednu dozu leka smatralo se da je bila
izloZena dejstvu datog leka. Upotreba lekova je izrazavana kao proporcija Zena

izloZena leku ili odredenoj grupi lekova. Svi lekovi klasifikovani su pomocu ATC
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Klasifikacije lekova SZO (140). FDA Klasifikacija lekova je koris¢ena u klasifikaciji
lekova prema riziku za plod (29). Nacionalni registar lekova je koriS¢en u
klasifikaciji lekova prema reZimu izdavanja (izdavanje na recept i bez

recepta)(141).

Statisticka analiza

Radi utvrdivanja razlika u upotrebi lekova izmedu razlic¢itih grupa koris¢en
je McNemar-ov test za uparene proporcije. Razlika izmedu grupa <0,05 smatrana je
statistic¢ki znacajnom.

Radi utvrdivanja uticaja razlicitih faktora na upotrebu lekova pre i tokom
trudnoée primenjena je univarijantna i multivarijantna logisticka regresiona
analiza. Pri sprovodenju analize formirano je viSe logistickih regresionih modela.
Modeli su ispitivali uticaj razli¢itih nezavisnih varijabli na sledece tri zavisne
varijable:

e upotreba lekova na recept (da/ne (referentna kategorija))
e upotreba lekova bez recepta (da/ne (referentna kategorija))

e upotreba Ci/ili D kategorija lekova (da/ne (referentna kategorija))

Ukoliko je lek sadrzao vise aktivnih supstanci, FDA kategorija one aktivne
supstance koja je imala najviSu oznaku rizika smatrana je kategorijom rizika za
plod celog tog leka. X kategorija nije ukljucena u ispitivanje jer ni jedna ispitanica
nije koristila lek ove kategorije tokom trudnoce. Iznosi prosecnih zarada
konvertovani su u monetu Evropske unije (European Monetary Unit - EUR) prema
aktuelnom kursu Narodne banke Srbije (142).

Za svaku zavisnu varijablu ispitivan je uticaj slede¢ih nezavisnih varijabli:

e socio-ekonomske karakteristike: starost (<25 (referentna kategorija) / 25-

29 / 230 godina), obrazovanje (<12 (referentna kategorija) / >12 godina),

primanja po ¢lanu domacinstva (<300 (referentna kategorija) / >300 EUR),

paritet (1 (referentna kategorija) / 22);
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e Zivotni stil: puSenje (ne (referentna kategorija) / da), konzumiranje alkohola
(=2 alkoholne jedinice/dan (referentna kategorija) / >2 alkoholne
jedinice/dan); ITM (pothranjenost (<18,5 kg/m?) / normalna uhranjenost
(18,5-24,9 kg/m?2) (referentna kategorija) / preterana uhranjenost (225
kg/m2)); rekreacija (ne upraznjavam (referentna kategorija) / 1-2 puta
nedeljno / = 3 puta nedeljno); gledanje televizije <2 h/dan (referentna
kategorija) / >2 h/dan);

e faktori od znacaja za zdravstveno stanje: prisustvo hroni¢nih bolesti (ne
(referentna kategorija) / da), mucnina tokom trudnoce (ne (referentna
kategorija) / da), poseta ginekologu pre trudno¢e (ne (referentna
kategorija) / da), prvi seksualni odnos (<18 / 218 godina starosti); namerni

ili spontani prethodni prekid trudnoce (ne (referentna kategorija) / da).

Nezavisne varijable koje su uklju¢ene samo u analize koje su se odnosile na
upotrebu lekova tokom trudnoce:
e upotreba lekova na recept Sest meseci pre trudnoCe (ne (referentna
kategorija) / da);
e upotreba lekova bez recepta Sest meseci pre trudnoée (ne (referentna
kategorija) / da);
e upotreba C i/ili D FDA kategorije lekova Sest meseci pre trudnoce (ne

(referentna kategorija) / da).

Univarijantna regresiona analiza primenjivana je radi utvrdivanja
univarijantne povezanosti izmedu nezavisnih varijable i zavisnih varijabli. Direktan
odnos Sansi (crude odds ratio - OR) uz 95% interval pouzdanosti (confidence
interval - CI) je KoriS¢en za izraZavanje povezanosti izmedu svake zavisne i
nezavisne varijable.

Nezavisne varijable su nakon univarijantne analize uklju¢ene u
multivarijantne modele. Za svaku zavisnu varijablu pravljen je model koji je
ukljucio sve socio-ekonomske faktore, zatim model koji je ukljucio sve faktore
Zivotnog stila i model koji je ukljutio sve faktore od potencijalnog uticaja na

zdravstveno stanje. Nakon toga, u sve multivarijantne modele ukljucen je i uticaj
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varijable ,prisutne hroni¢ne bolesti - ne (referentna kategorija) / da)“ sa ciljem da
se vidi potencijalno nezavistan uticaj socio-ekonomskih faktora i Zivotnog stila na
upotrebu lekova. To je u¢injeno u skladu sa zakljuccima studije iz Norveske u kojoj
je izneto da se faktori Zivotnog stila i socio-ekonomski faktori mogu smatrati
ometajuc¢im faktorima jer, pri ukljuc¢ivanju uticaja prisutnih bolesti kod trudnica,
nisu pokazali uticaj na upotrebu lekova u trudno¢i (55).

Uticaj pojedinacCnih varijabli u multivarijantnoj analizi izraZen je u obliku
korigovanog odnosa Sansi (adjusted odds ratio -aOR) uz 95% interval pouzdanosti.
Za procenu modela, odnosno za procenu slaganja ocekivanih i dobijenih vrednosti
(goodness-of-fit) koriS¢en je Hosmer-Lemeshow-ov test. Statisticka razlika <0,05
smatrana je znacajnom, a <0,001 visoko znacajnom.

Celokupna statisticka obrada podataka sprovedena je upotrebom Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS 18.0 for Windows, SPSS Inc., Chicago, IL,
USA).

111 deo istraZivanja

Za potrebe treceg dela istraZivanja sprovedena je studija tokom perioda 1.
april - 31. maj 2012. Za prikupljanje podataka koriS¢en je upitnik namenjen
farmaceutima, specijalno kreiran u skladu sa ciljevima studije (prilog 3). Upitnik je
bio postavljen na on-line platformu Google Documents. Link preko kog se upitniku
moglo pristupiti distribuiran je svim diplomiranim farmaceutima koji su imali
licencu za rad u primarnoj zdravstvenoj zaStiti izdatu od strane Farmaceutske
komore Republike Srbije, odnosno svim diplomiranim farmaceutima c¢lanovima
Farmaceutske komore. Upitnik je distribuiran na ukupno 2972 adresa elektronske
poste. Upitnik je, pre distribucije, odobren za istrazivanje i sakupljanje podataka od
strane Etickog odbora Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Beogradu.
Popunjavanje upitnika bilo je dobrovoljno i anonimno.

Prvi deo upitnika sadrZao je pitanja o socio-demografskim karakteristikama
ispitanika. Odredena pitanja bila su otvorenog tipa gde je farmaceut trebalo da

upiSe odgovor (godine starosti, godine radnog iskustva, opsStina u kojoj farmaceut
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radi). Preostala pitanja bila su po tipu vise ponudenih odgovora gde je farmaceut
trebalo da oznaci odgovor koji se odnosi na njega (pol (muski / Zenski), tip
vlasniStva apoteke u kojoj farmaceut radi (javna apoteka u drzanom vlasnistvu /
javna apoteka u privatnom vlasnistvu).

Drugi deo upitnika sadrzao je pet situacija iz radne prakse u kojima je
predstavljen zdravstveni problem koji ima trudnica, a usled kog se obraca
farmaceutu za pomo¢ (tabela 8). Kako bi pomogli trudnici u reSavanju
zdravstvenog problema, farmaceuti su zamoljeni da predloZe neSto od sledeceg:
lek, dijetetski suplement ili neSto sli¢cno, nefarmakoloSku meru u vidu saveta ili
uput lekaru.

Tabela 8. Situacije iz radne prakse

1. Trudnica u 8. mesecu trudnoce se Zali na bolove u ledima

2. Trudnica u 6. mesecu trudnoce se Zali na bolove u nogama i osecaj teskih nogu

3. Trudnica u 3. mesecu se Zali na izrazite mucnine i povraéanje

4. Trudnica u 1. trimestru se Zali na prehladu, blago povisenu temperaturu i curenje nosa

5. Trudnica u 7. mesecu trudnoce traZi od Vas pomo¢ zbog problema sa konstipacijom

Treci deo upitnika odnosio se na iskustva farmaceuta u pogledu propisivanja
lekova trudnicama. Farmaceuti su upitani da li su nekada primetili da je trudnici
propisan nebezbedan lek za plod, da li je farmaceut kontaktirao lekara u toj situaciji
i koji lek je bio razlog kontakta, kao i kakav je bio ishod kontakta. Pored toga,
farmaceuti su pitani i koliko Cesto kontaktiraju lekare zbog nebezbednog
propisivanja lekova u trudnoci.

Pri statistickoj obradi podataka kontinuirane variable (godine starosti i
godine radnog staZa) predstavljene su kao srednje vrednosti i standardne
devijacije. Odgovori koje su farmaceuti dali na zatvorena pitanja predstavljani su
kao proporcija farmaceuta koja je odredeni odgovor dala.

U analizi odgovora na zadatak iz prakse odredivana je proporcija farmaceuta
koja je preporucila samo lek, samo vitamin ili mineral, samo biljni proizvod, samo
savet ili samo uput lekaru, kao i proporcija farmaceuta koja je preporucila savet i

lek, savet i vitamin ili mineral, savet i biljni proizvod ili savet i uput lekaru.
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Drugi deo analize odnosio se na iskustva farmaceuta u pogledu propisivanja
nebezbednih lekova za plod. Svi lekovi koje su farmaceuti prepoznali kao
nebezbedne klasifikovani su prema ATC klasifikaciji lekova SZO i FDA Kklasifikaciji
prema riziku za plod (29, 140).
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4. Rezultati

4.1. Rezultati istrazivanja upotrebe lekova pre i tokom

trudnoce

4.1.1. Karakteristike ispitivane populacije trudnica

Ukupno 750 upitnika namenjenih trudnicama distribuirano je u domovima
zdravlja i apotekama. Cetrdeset devet (6,5%) ispitanica nije Zelelo da ucestvuje u
istrazivanju i vratilo je prazne (nepopunjene) upitnike. Iz uzorka je isklju¢eno 148
ispitanica koje su preskocile pitanje o upotrebi lekova tokom trudnocde, ¢ak i ne
zaokruZzivsi odgovor ,nisam Kkoristila ni jedan lek tokom trudnoce”. Preostalih 553
ispitanice Cinile su uzorak za istrazivanje.

Prosecna starost ispitanica bila je 27,69+5,19 godina (opseg 16-44 godine).
Nesto viSe od polovine ispitanica bilo je prvi put gravidno, 52,2%. Vecina je Zivela
sa partnerom, 96,3%. Sedamdeset procenata ispitanica imalo je zavrSenu najvise
srednju Skolu, dok je 75,2% imalo primanja <300 EUR po ¢lanu domacinstva, pri
¢emu je Cak 37,7% ispitanica imalo primanja <150 EUR po ¢lanu domacinstva

(tabela 9).
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Tabela 9. Socio-ekonomske karakteristike ispitanica, N=553

KARAKTERISTIKA n (%)
Mesto stanovanja
Beograd 202 (36,5)
Subotica 134 (24,2)
Cacak 84 (15,2)
Loznica 133 (24,1)
Starost (godine)
<24 164 (29,7)
25-29 183 (33,1)
=30 206 (37,3)
Obrazovanje (godine)
<12 385 (70,1)
>12 164 (29,9)
Prihod po ¢lanu
domacinstva (EUR)
<300 395 (75,2)
>300 130 (24,8)
Porodicni status
Zivi sa partnerom 520 (96,3)
Zivi bez partnera 20 (3,7)
Paritet
1 283 (52,2)
22 259 (47,8)

Dve trecine ispitanica bile su nepusaci, 67,3%, dok se 13,1% ispitanica

odreklo cigareta tokom trudnoce. Ipak, jedna petina njih pusila je i tokom trudnoce.

Ispitanice, uglavnom, nisu konzumirale alkohol u trudno¢i (96,7%). 74,4%

ispitanica imalo je normalnu telesnu masu, dok se 81,7% bavilo fizickom

aktivnoscu. Nesto viSe od polovine ispitanica (54,2%) gledalo je televiziju viSe od 2

sata dnevno (tabela 10).
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Tabela 10. Zivotni stil ispitanica, N=553

KARAKTERISTIKA n (%)
PusSenje tokom trudnoce
Nepusac 370 (67,3)
Nepusac u trudnoci 72 (13,1)
<5 cigareta dnevno 39 (7,1)
6-20 cigareta dnevno 66 (12,0)
>20 cigareta dnevno 3(0,5)
Konzumiranje alkohola
(alkoholna jedinica / dan)
Ne konzumiram 532 (96,7)
1-2 dnevno 6(1,1)
>3 alkoholne jedinice dnevno 7 (1,2)
Ne znam 5(0,9)
Indeks telesne mase pre trudnoce (kg/m?2)
Pothranjenost (<18,5) 48 (11,3)
Normalna uhranjenost (18,5-24,9) 316 (74,4)
Preterana uhranjenost (25,0-29,9) 52 (12,2)
Gojaznost (230,0) 9(2,1)
Rekreacija
Ne upraznjava 99 (18,0)
1-2 puta nedeljno 181 (32,9)
>3 puta nedeljno 270 (48,8)
Gledanje televizije (h/dan)
<2 253 (45,8)
>2 300 (54,2)

Vecina ispitanica je imala 3-5 obroka tokom dana, kao Sto je i vecina njih

svakodnevno konzumirala sveZe voce i povrce, 90,9% i 88,7%, respektivno. 76,9%

ispitanica konzumirao je cerealije 3 puta nedeljno ili cesce (tabela 11).
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Tabela 11. Navike u pogledu ishrane, N=553

KARAKTERISTIKA n (%)
Broj obroka / dan
1-2 27 (4,9)
3-5 500 (90,9)
>6 13 (2,4)
Ne znam 10 (1,8)
Konzumiranje sveZeg voca i povréa/dan
<1 put 62 (11,3)
>1 put 487 (88,7)
Konzumiranje cerealija
Ne konzumira 126 (23,1)
>3 puta nedeljno 419 (76,9)

Hroni¢ne bolesti bile su prisutne u 7,8% slucajeva. Mu¢ninu tokom trudnoce
imalo je priblizno dve tre¢ine ispitanica, 63,2%. Cak 16,8% ispitanica nikada pre
trudnoce nije posetilo ginekologa. Pre punoletstva viSe od jedne tre¢ine njih imalo
je prvi seksualni odnos (34,5%). NeSto manje od polovina ispitanica pre planiranja
trenutne trudnoce nije koristilo ni jedan vid kontraceptivne zastite (46,9%), a viSe
od jedne Cetvrtine vec je imalo prekid trudnoce (26,3%). Podaci o zdravstvenom

stanju i kontroli zdravlja ispitanica prikazani su u tabeli 12.
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Tabela 12. Zdravstveno stanje i kontrola zdravlja, N=553

KARAKTERISTIKA n (%)
Hronicne bolesti
Ne 474 (92,2)
Da 40 (7,8)
Mucnina tokom trudnoce
Ne 202 (36,7)
Da, blaga i povremena 245 (44,5)
Da, jaka i teska 103 (18,7)
Poseta ginekologu pre trudnoce
Nikada 92 (16,8)
Jednom godiSnje 178 (32,2)
Dva puta godiSnje 154 (28,2)
Samo u slucaju zdravstvenih problema 122 (22,3)
Starost pri prvom seksualnom odnosu (godine)
<14 12 (2,2)
15-17 175 (32,3)
18-20 254 (46,9)
=21 85 (15,7)
Ne Zelim da odgovorim 16 (3,0)
Upotreba kontracepcije pre trudnoce*
Ne 253 (46,9)
Kondom povremeno 191 (35,5)
Kondom stalno 71(12,8)
Kontraceptivne pilule 40 (7,5)
Prethodni prekid trudnoce
Ne 397 (73,8)
Da, namerni 80 (14,9)
Da, spontani 52 (9,7)
Da, namerni i spontani 9(1,7)

istovremeno

*Ukupan zbir je ve¢i od 100% usled mogu¢nosti za upotrebu vise kontraceptivnih sredstava
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4.1.2. Upotrebe lekova Sest meseci pre i tokom prvih Sest meseci
trudnoce

Radi poredenja upotrebe lekova izmedu perioda od Sest meseci pre
trudnoce i prvih Sest meseci trudnoce iz uzorka od 553 ispitanice isklju¢ene su sve
one koje nisu dale nikakav odgovor na pitanje o upotrebi lekova pre trudnoce, i cak
nisu zaokruZile ni odgovor da nisu koristile lekove pre trudnoce, kao i ispitanice
Cija trudnoce je bila manja od Sest meseci (242 ispitanice). Tako je ova analiza

obuhvatila 311 ispitanica.

Upotreba lekova prema ATC klasifikaciji

Prosecan broj lekova po trudnici (ukljucujuci lekove na recept i bez recepta,
a iskljucujuéi vitamine i minerale) bio je 1,28+0,82 (opseg 1-5) pre trudnoce i
1,48+0,51 (opseg 1-4) u trudnodi. Prosecan broj lekova racunat je kao aritmeticka
sredina razli¢itih brojeva lekova (ATC kodova nivoa 5) po Zeni koja je koristila
najmanje jedan lek. UoCen je porast upotrebe lekova (na recept i bez recepta) u
trudno¢i u poredenju sa periodom pre trudnoce, 29,9% prema 34,7% ispitanica,
respektivno, p>0,05. Nakon iskljucivanja lekova bez recepta iz analize uocen je
znacajan porast upotrebe lekova na recept u trudno¢i, 19,0% prema 27,3%
ispitanica, respektivno, p<0,05.

NajceSce koriSc¢eni lekovi pre trudnoce bili su lekovi za muskulo-skeletni
sistem, nervni sistem i respiratorni sistem (13,8%, 13,5% i 6,4% ispitanica,
respektivno) (tabela 13). Skoro svi lekovi za nervni sistem bili su analgetici-
antipiretici (NO2B) i koristilo ih je 12,5% ispitanica (tabela 13). Medutim,
dominantno koriS¢eni lekovi u prvih Sest meseci trudnoce (iskljucujuci folnu
kiselinu) bili su genito-urinarni lekovi i polni hormoni, lekovi za nervni sistem i
antibiotici za sistemsku upotrebu (17,7%, 9,3% i 7,4% ispitanica, respektirvno).
Progestagene (G03D) je koristilo ¢ak 9,0% ispitanica tokom prvih Sest meseci

trudnoce (tabela 13).
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Posmatraju¢i razlike u upotrebi lekova pre i tokom trudnode, uoceno je

znacajno smanjenje upotrebe lekova za muskulo-skeletni sistem (13,8% prema

2,3%, p<0,05), lekova za nervni sistem, posebno analgetika/antipiretika (12,5%

prema 7,7%, p<0,05) i lekova za respiratorni sistem (6,4% prema 0,6%, p<0,05)

(tabela 13). Nasuprot pomenutim lekovima, upotreba progestagena je bila znacajno

povecana u prvih Sest meseci trudnoce (0,0% prema 9,0%, p<0,001) (tabela 13).

Folnu kiselinu koristilo je 60,8% ispitanica u prvih Sest meseci trudnoce. Medutim,

svega 3,9% koristilo je ovaj vitamin pre trudnoce (tabela 13).

Tabela 13. Upotreba lekova Sest meseci pre i u prvih Sest meseci trudnoce prema

ATC Klasifikaciji, N=311

ATC grupa 6 meseci pre | Prvih 6 meseci
trudnoce trudnoce
A Alimentarni trakt 3(1,0) 9(2,9)
i metabolozam
B Krv i krvotvorni organi* 13 (4,2) 189 (60,8)
B0O3B Folna kiselina” 12 (3,9) 189 (60,8)
Kardiovaskularni sistem® | 3 (1,0) 14 (4,5)
G Genitourinarni sistem i 2(0,6) 55(17,7)
polni hormoni*
GO3D Progestageni” / 28 (9,0)
J Antiinfektivni lekovi 6(1,9) 23 (7,4)
za sistemsku primenu*
Jo1C Penicilini 4(1,3) 12 (3,9)
J01D Cefalosporini / 10 (3,2)
M Misi¢no-kostni sistem™ 43 (13,8) 7 (2,3)
N Nervni sistem 42 (13,5) 29 (9,3)
NO2B Analgetici/antipiretici” 39 (12,5) 24 (7,7)
R Respiratorni sistem* 20 (6,4) 2(0,6)

- Skracenica: anatomsko-terapijsko-hemijska klasifikacija - ATC klasifikacija

- ATC podgrupa prikazana je za dominantnu podgrupe u okviru jedne grupe; vitamini i minerali su

iskljuceni iz analize; trudnica moze biti izloZena i ve¢em broju lekova; "p<0,05
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Upotreba lekova prema FDA klasifikaciji rizika za plod

[spitanice u naSem uzorku bile su dominantno izloZene B kategoriji lekova
pre trudnoce (18,0%). Medutim, tokom prvih Sest meseci trudnoce najveci broj
ispitanica bio je izloZzen A kategoriji (60,8%), Sto je posledica uklju¢ivanja folne
kiseline u analizu (tabela 14). Uocena je povecana upotreba kategorija A, B, Ci D u
trudno¢i u odnosu na period pre trudnoce (A kategorija: 3,9% prema 60,8%
(p<0,05); B kategorija: 18,0% prema 19,6% (p>0,05); C kategorija: 10,0% prema
10,3% (p>0,05); D kategorija: 2,9% prema 10,9% (p<0,05)). Nasuprot ostalim
kategorijama, upotreba X kategorije lekova bila je smanjena (0,3% prema 0%

(p<0,05)) (tabela 14).

Tabela 14. Upotreba lekova Sest meseci pre i u prvih Sest meseci trudnoce prema

FDA Kklasifikaciji, N=311

FDA 6 meseci pre Prvih 6 meseci
kategorija trudnoce, n (%) | trudnoce, n (%)
A* 12 (3,9) 189 (60,8)
B 56 (18,0) 61 (19,6)
31(10,0) 32 (10,3)
D* 9(2,9) 34 (10,9)
X 1(0,3) /
Nepoznat rizik | 18 (5,8) 11 (3,5)

- Skracenica: Food and Drug Administration - FDA (Americ¢ka Agencija za hranu i lekove)

- U analizu je ukljucena folna kiselina; *p<0,05

Najcesce korisceni lekovi pre trudnoce prema FDA klasifikaciji bili su (%
ispitanica):
e A kategorija: folna kiselina (3,9%);
e B kategorija: ibuprofen (9,3%), diklofenak (4,2%), paracetamol (3,5%);
e (C kategoria: kombinovani analgetik sastava paracetamol, kofein, kodein,
propifenazon (4,5%), kombinovani analgetik sastava paracetamol,

feniramin, askorbinska kiselina (3,9%);
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e D kategorija: diazepam (1,0%), kombinovani analgetik sastava paracetamol,
kofein, feniramin, terpin, askorbinska miselina (1,0%);

e XKkategorija: oralni kontraceptivi (0,3%).

Najcesce KkoriS¢eni lekovi u prvih Sest meseci trudnoce prema FDA
klasifikaciji bili su (% ispitanica):
e A kategorija: folna kiselina (60,8%);
e B kategorija: paracetamol (6,4%); fenoterol (4,2%), cefaleksin (2,9%),
amoksicilin (1,9%);
e Ckategorija: heksoprenalin (7,1%), verapamil (3,5%);
e D kategorija: progesteron (7,7% ispitanice) i hidroksiprogesteron (2,3%

ispitanice) i diazepam (1,6% ispitanica).

Upotreba lekova prema reZimu izdavanja

Upotreba lekova bez recepta tokom Sest meseci pre trudnoce, iskljucujuci
vitamine i minerale, bila je znacajno ve¢a u odnosu na prvih Sest meseci trudnoce,
15,1% prema 8,7% ispitanica (p<0,05) (tabela 15). NajceSce koris¢eni lekovi bez
recepta pre trudnoce bili su kombinovani lekovi za grip i prehladu koje je koristilo
9,6% ispitanica. Tokom prvih Sest meseci trudno¢e u samomedikaciji se najvise

koristio paracetamol, 6,4% ispitanica.

Tabela 15. Upotreba lekova na recept i bez recepta Sest meseci pre i u prvih sest

meseci trudnoc¢e, N=311

6 meseci pre Prvih 6 meseci

trudnoce, n (%) | trudnoce, n (%)

Lekovi na recept” 46 (14,8) 81 (26,0)
Lekovi na receptibez recepta™ | 13 (4,2) 4(1,3)
Lekovi bez recepta 34 (10,9) 23 (7,4)
Ukupno 93 (29,9) 108 (34,7)

- Vitamini i minerali su iskljuceni iz analize; *p<0,001, ™ p=0,05
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4.1.3. Upotreba lekova tokom trudnoce po trimestrima

U analizu upotrebe lekova u prvom trimestru ukljucene su 553 ispitanice.
Radi analize upotrebe lekova u drugom trimestru, iz uzorka su iskljucene trudnice
Cija je trudnoce bila krac¢a od Sest meseci (235 ispitanice) tako da je uzorak cinilo
318 ispitanica. Sli¢no, radi analize upotrebe lekova u trecem trimestru, iz uzorka su
iskljucene trudnice cija je trudnoce bila manja od 9 meseci (442 ispitanice) i uzorak
je Cinilo 111 ispitanica.

Pratec¢i upotrebu lekova, bez vitamina i minerala, a ubrajajuc¢i lekove na
recept i bez recepta, tokom razlicitih trimestara trudnoce, mogu se uociti izvesne
razlike. Ukupno 19,9%, 28,6% i 26,7% ispitanica koristilo je lekove tokom prvog,

drugog i treceg trimestra, respektivno.

Upotreba lekova tokom trudnoce prema ATC klasifikaciji

Tokom prvog trimestra, najveci broj ispitanica koristio je lekove za
genitourinarni sistem i polne hormone (9,4%), a neSto manje njih lekove za nervni
sistem (4,7% ) i antiinfektivne lekove za sistemsku primenu (3,4%). Iste grupe
lekova bile su najviSe koris¢ene i tokom drugog trimesta, ali kod neSto veceg broja
ispitanica, gde je 13,8% koristilo lekove za genitourinarni sistem i polne hormone,
8,5% lekove za nervni sistem i 6,9% anti-infektivne lekove za sistemsku primenu.
Tokom prvog trimestra progesteron je bio najviSe koriS¢en lek, a koristilo ga je
7,8% trudnica.

Tokom treceg trimestra ispitanice su najviSe bile izloZene lekovima za
genitourinarni sistem (17,1%), zatim lekovima za kardio-vaskularni sistem (9,0%) i
lekovima za nervni sistem (8,2%). Od lekova za genitourinarni sistem, ispitanice su
najvise koristile tokolitike, heksoprenalin (8,1%) i fenoterol (8,1%), a od lekova za
kardio-vaskularni sistem verapamil (6,3%).

Prateci upotrebu lekova tokom prvog, drugog i treeg trimestra, moze se
uociti porast upotrebe kardiovaskularnih lekova (1,6%, 3,8% i 9,0%), lekova za

genitourinarni sistem (9,4%, 13,8% i 17,1%) i lekova za nervni sistem (4,7%, 8,5%
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i 8,2%). Istovremeno, uoceno je smanjenje upotrebe polnih hormona progestagena

(8,3%, 3,8% i 1,8%) (tabela 16).

Tabela 16. Upotreba lekova tokom trudnoce prema ATC klasifikaciji

1. trimestar

2. trimestar

3. trimestar

ATC grupa n (%), N=553 | n (%), N=318 | n (%), N=111
A Alimentarni trakt 11(2,0) 3(0,9) /
i metabolozam
B Krv ikrvotvorni organi | 330 (59,7) 41 (12,9) 9(8,2)
Kardiovaskularni 3(0,5) / /
sistem
G Genitourinarni sistemi | 52 (9,4) 44 (13,8) 19 (17,1)
polni hormoni
G02CA Tokolitici 3(0,5) 36 (11,3) 19 (16,2)
GO3D Progestageni 46 (8,3) 12 (3,8) 2(1,8)
J Antiinfektivni lekovi 19 (3,4) 22 (6,9) 3(2,7)
a sistemsku primenu
Jo1C penicilini 11 (2,0) 13 (4,1) 1(0,9)
JO1D cefalosporini 6(1,1) 8(2,5) 2(1,8)
M Misi¢no-Kkostni sistem 12 (2,2) 5(1,6) 1(0,9)
N Nervni sistem 26 (4,7) 27 (8,5) 9(8,2)
NO02B analgetici/antipiretici | 20 (3,6) 20 (6,3) 7 (6,3)
R Respiratorni sistem 5(0,9) 1(0,3) 1(0,9)

- Skracenica: anatomsko-terapijsko-hemijska klasifikacija - ATC klasifikacija

- ATC podgrupa prikazana je za dominantnu podgrupe u okviru jedne grupe; folna kiselina je

uklju€ena u analizu; trudnica moze biti izloZena i ve¢em broju razlicitih lekova.
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Upotreba lekova tokom trudnoce prema FDA klasifikaciji

Posmatrajuci upotrebu lekova tokom trudnoce prema FDA klasifikaciji rizika
za plod, a iskljucujuéi vitamine i minerale, moZe se uociti da je najveci broj
ispitanica koristio B kategoriju lekova. Tokom trudnoce upotreba ove kategorije
bila je promenljiva sa tendencijom porasta (10,1%, 17,9% i 15,3% ispitanica u
prvom, drugom i treem trimestru, respektivno). Sli¢no, i upotreba C FDA
kategorije se povecavala iz trimestra u trimestar, 3,1%, 9,4% i 13,5%, respektivno.
Nasuprot B i C kategoriji, upotreba D kategorije lekova je opadala tokom trudnoce,
8,3%, 4,7% i 3,6% ispitanica u prvom, drugom i treem trimestru, respektivno.
Kategoriju X nije koristila ni jedna ispitanica u trudno¢i. Lekove ¢iji rizik za plod
nije odreden prema FDA Klasifikaciji koristilo je 0,9%, 0,6% i 1,8% ispitanica u

prvom, drugom i tre¢em trimestru, respektivno (tabela 17).

Tabela 17. Upotreba lekova tokom trudnoce prema FDA klasifikaciji

FDA 1. trimestar 2. trimestar 3. trimestar

kategorija | n (%), N=553 | n (%), N=318 | n (%), N=111
/ / /

B 56 (10,1) 57 (17,9) 17 (15,3)

C 17 (3,1) 30 (9,4) 15 (13,5)

D 46 (8,3) 15 (4,7) 4 (3,6)

X / / /

Neoznacen |5 (0,9) 2(0,6) 2(1,8)

rizik

Skraéenica: Food and Drug Administration - FDA (Americ¢ka Agencija za hranu i lekove)

- Vitamini i minerali su iskluceni iz analize

Lekovi koris¢eni u prvom trimestru prema FDA Kklasifikaciji bili su (%

ispitanica):

e B kategorija: paracetamol (2,9%), didrogestron (1,3%), ibuprofen (1,1%),
amoksicilin (0,9%), cefaleksin (0,9%), diklofenak (0,9%), ampicilin (0,5%),

fenoksimetilpenicilin (0,5%), fenoterol (0,5%), eritromicin (0,4%), cefiksim
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(0,2%), amoksicilin/klavulonska kiselina (0,2%), metoklopramin (0,2%),
acetilcistein (0,2%), hidrotalcit (0,2%);

e Ckategorija: verapamil (1,3%), heksoprenalin (0,9%);

e D Kkategorija: progesteron (7,8%), bromazepam (0,4%), diazepam (0,2%),
alprazolam (0,2%), klonazepam (0,2%);

Lekovi koriS¢eni u drugom trimestru prema FDA Klasifikaciji bili su (%
ispitanica):

e B kategorija: paracetamol (5,3%), fenoterol (4,1%), cefaleksin (2,5%),
amoksicilin (2,2%), ibuprofen (1,3%), eritromicin (1,3%),
fenoksimetilpenicilin  (0,9%), hidrotalcit (0,9%), metildopa (0,6%),
didrogesteron (0,6%), amoksicilin/klavulonska kiselina (0,6%), diklofenak
(0,3%), ampicilin (0,3%);

e C kategorija: heksoprenalin (7,2%), verapamil (3,1%), salbutamol (0,3%),
kombinovani analgetik sastava paracetamol i kofein (0,3%);

e D kategorija: progesteron (3,1%), diazepam (1,6%), alprazolam (0,3%),
klonazepam (0,3%).

Lekovi koriS¢eni u treem trimestru prema FDA klasifikaciji bili su (%
ispitanica):

e B kategorija: fenoterol (8,1%), paracetamol (3,6%), metildopa (2,7%),
amoksicilin (0,9%), cefaleksin (0,9%), hidrotalcit (0,9%);

e C(C kategorija: heksoprenalin (8,1%), verapamil (6,3%), acetilsalicilna kiselina
(0,9%), salbutamol (0,9%);

o D Kkategorija: progesteron (1,8%), diazepam (1,8 %), klonazepam (0,9%),
diklofenak (0,9%).

Upotreba lekova tokom trudnoce prema reZimu izdavanja

Kada je u pitanju upotreba lekova na recept, zabeleZen je porast upotrebe

ovih lekova iz trimestra u trimestar, 15,2%, 23,6% i 26,1% ispitanica, respektivno
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(tabela 18). Nasuprot lekovima na recept, upotreba lekova bez recepta je bila slicna

tokom sva tri trimestra, 5,4%, 6,6% i 4,2% ispitanica (tabela 18).

Tabela 18. Upotreba lekova na recept i bez recepta tokom trudnoce

1. trimestar

n (%), N=553

2. trimestar

n (%), N=318

3. trimestar

n (%), N=111

Lekovi na recept 80 (14,5) 70 (22,0) 25(22,5)
Lekovi na recept

4 (0,7) 5(1,6) 4(3,6)
i bez recepta
Lekovi bez recepta | 26 (4,7) 16 (5,0) 2(0,6)
Ukupno 110 (19,9) 91 (28,6) 31 (26,7)

- Vitamini i minerali su isklu¢eni iz analize
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4.2. Rezultati ispitivanja uticaja socio-ekonomskih faktora,
Zivotnog stila i zdravstvenog stanja ispitanica na upotrebu

lekova pre i tokom trudnoce

4.2.1. Uticaj socio-ekonomskih faktora, Zivotnog stila i zdravstvenog
stanja ispitanica na upotrebu lekova Sest meseci pre trudnoce

Uticaj socio-ekonomskih faktora na upotrebu lekova Sest meseci pre trudnoce

Univarijantna analiza uticaja socio-ekonomskih faktora na upotrebu lekova
na recept pre trudnoce pokazala je da Zene starosti 25-29 godina i Zene starije od
29 godina imaju vece Sanse da koriste lek na recept pre trudnoce u odnosu na Zene
mlade od 25 godina, OR 2,67; 95% CI: 1,02-7,04, p<0,05, i OR 3,05; 95% CI: 1,16-
8,00, p<0,05, respektivno. Medutim, multivarijantna analiza nije potvrdila uoc¢enu
povezanost, kao ni povezanost ostalih ispitivanih socio-ekonomskih faktora i
upotrebe lekova pre trudnoce (tabela 19).

Univarijantna analiza nije pokazala povezanost izmedu ispitivanih socio-
ekonomskih faktora i upotrebe lekova bez recepta pre trudnoce. Medutim, nakon
multivarijantne analize u kojoj je bio ukljucen istovremeni uticaj svih ispitivanih
socio-ekonomskih faktora pokazano je da Zene sa prihodom vec¢im od 300 EUR po
¢lanu domacinstva imaju vece Sanse da koriste lekove bez recepta pre trudnoce, OR
2,69; 95% CI: 1,10-6,61, p<0,05. Multivarijantna analiza u koju je bio ukljucen i
uticaj hroni¢nih bolesti na upotrebu lekova pre trudnoce potvrdila je povezanost
izmedu visine primanja po ¢lanu domacinstva i upotrebe lekova bez recepta pre
trudnoce, aOR 3,82; 95% CI: 1,44-10,11, p<0,05. Pored toga, ova analiza pokazala je
i da Zene starosti iznad 29 godina imaju manje Sanse da koriste lekove bez recepta
u odnosu na Zene mlade od 30 godina, aOR 0,26; 95% CI: 0,80-0,85, p<0,05 (tabela
20).
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Tabela 19. Uticaj socio-ekonomskih faktora na upotrebu lekova na recept Sest

meseci pre trudnoce

OR (95% CI) aOR"(95% CI) aOR™ (95% CI)

Mesto prebivalista

Beograd 1 1 1

Subotica 0,56 (0,25-1,26) 0,70 (0,29-1,69) | 0,57 (0,22-1,48)

Cacak 0,70 (0,29-1,72) 0,76 (0,28-2,03) | 0,78(0,29-2,11)

Loznica 0,49 (0,19-1,32) 0,72 (0,25-2,08) | 0,62 (0,20-1,94)
Starost (godine)

<24 1 1 1

25-29 2,67 (1,02-7,04)t | 2,45(0,81-7,43) | 2,40(0,78-7,38)

=30 3,05 (1,16-8,00)t | 2,83 (0,90-8,92) | 2,12(0,64-6,97)
Obrazovanje
(godine)

<12 1 1 1

>12 1,30 (0,66-2,57) 0,89 (0,40-1,98) | 1,11(0,48-2,56)

Prihod po ¢lanu

domacinstva (EUR)

<300

1

1

1

>300

1,66 (0,81-3,38)

1,42 (0,64-3,14)

1,24 (0,53-2,89)

Porodicni status

Zivi sa

partnerom

Zivi bez partnera

0,90 (0,11-7,64)

1,85 (0,19-18,34)

2,16 (0,22-21,71)

Paritet
1 1 1 1
>2 1,18 (0,62-2,22) 1,02 (0,48-2,16) 1,05 (0,47-2,34)

*U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz tabele; ** U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz

tabele i uticaj prisutnih hronic¢nih bolesti; ¥ p<0,05
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Tabela 20. Uticaj socio-ekonomskih faktora na upotrebu lekova bez recepta Sest

meseci pre trudnoce

OR (95% CI) aOR"(95% CI) aOR™ (95% CI)

Mesto

Beograd 1 1 1

Subotica 1,54 (0,64-3,72) 1,78 (0,68-4,69) 1,46 (0,52-4,12)

Cacak 0,73 (0,22-2,44) 0,80 (0,23-2,79) 0,55 (0,14-2,20)

Loznica 0,91 (0,29-2,81) 1,06 (0,32-3,58) 1,06 (0,31-3,63)
Starost (godine)

<24 1 1 1

25-29 0,66 (0,27-1,57) 0,48 (0,18-1,29) 0,36 (0,13-1,05)

=30 0,56 (0,22-1,40) 0,36 (0,12-1,09) 0,26 (0,80-0,85)t
Obrazovanje
(godine)

<12 1 1 1

>12 1,11 (0,50-2,45) 1,09 (0,42-2,85) 1,21 (0,43-3,36)

Prihod po ¢lanu

domacinstva (EUR)

<300

1

1

1

>300

1,92 (0,89-4,17)

2,69 (1,10-6,61)*

3,82 (1,44-10,11)t

Porodicni status

Zivi sa partnerom

1

1

1

Zivi bez partnera

1,34 (0,16-11,54)

1,81 (0,18-18,51)

2,34 (0,22-24,57)

Paritet
1 1 1 1
=2 1,34 (0,16-11,54) 1,27 (0,55-2,91) 1,64 (0,67-4,01)

*U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz tabele; ** U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz

tabele i uticaj prisutnih hronic¢nih bolesti; ¥ p<0,05
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Univarijantna i multivarijantna analiza uticaja socio-ekonomskih faktora na

upotrebu lekova iz C/D FDA kategorija pokazala je da ovi faktori nemaju znacajnog

uticaja na upotrebu pomenutih grupa lekova pre trudnoce (tabela 21).

Tabela 21. Uticaj socio-ekonomskih faktora na upotrebu C/D FDA kategorija lekova

Sest meseci pre trudnoce

OR (95% CI) aOR’ (95% CI) aOR™ (95% CI)
Mesto prebivalista
Beograd 1 1 1
Subotica 1,14 (0,41-3,17) 1,47 (0,48-4,56) 1,12 (0,33-3,83)
Cacak 0,68 (0,17-2,59) 0,55 (0,11-2,83) 0,54 (0,10-2,80)
Loznica 1,69 (0,58-4,96) 2,31 (0,69-7,68) 2,48 (0,73-8,42)

Starost (godine)

<24 1 1 1
25-29 0,96 (0,34-2,71) 0,88 (0,28-2,83) 0,74 (0,22-2,53)
>30 1,15 (0,42-3,17) 0,99 (0,29-3,37) 0,74 (0,20-2,74)

Obrazovanje (godine)

<12

1

1

1

>12

0,70 (0,27-1,82)

0,69 (0,22-2,10)

0,86 (0,27-2,74)

Prihod po ¢lanu

domacinstva (EUR)

<300

>300

1,53 (0,63-3,75)

2,14 (0,77-5,93)

2,65 (0,90-7,83)

Porodicni status

Zivi sa partnerom

1

1

1

Zivi bez partnera

1,71 (0,20-14,75)

2,52 (0,25-25,27)

3,37 (0,32-35,28)

Paritet
1 1 1 1
>2 1,22 (0,55-2,73) 0,96 (0,37-2,51) 2,90 (0,71-11,79)

*U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz tabele;

*U analizu je ukljuéen uticaj svih varijabli iz

tabele i uticaj prisutnih hroni¢nih bolesti
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Uticaj faktora Zivotnog stila na upotrebu lekova sest meseci pre trudnoce

Univarijantna i multivarijantna analiza uticaja Zivotnog stila na upotrebu

lekova na recept i lekova bez recepta pokazale su da Zivotni stil nema znacajan

uticaj na upotrebu lekova na recept niti na samo-medikaciju pre trudnoce (tabele

22123).

Tabela 22. Uticaj faktora Zivotnog stila na upotrebu lekova na recept Sest meseci

pre trudnoce

OR (95% CI) aOR"(95% CI) aOR™ (95% CI)
PusSenje cigareta
Ne 1 1 1
Da 1,15 (0,59-2,27) 1,44 (0,63-3,28) 1,04 (0,42-2,58)

Konzumiranje alkohola

(alkoholna jedinica/dan)

<2

1

1

1

>2

5,57 (0,34-90,69)

5,71 (0,32-100,92)

5,23 (0,29-93,49)

Indeks telesne mase (kg/m?)

Pothranjenost (<18,5)

1,72 (0,64-4,64)

1,31 (0,44-3,94)

1,39 (0,46-4,24)

Normalan (18,5-24,9)

1

1

1

Preterana uhranjenost (=25)

1,74 (0,72-4,22)

1,66 (0,67-4,12)

1,45 (0,54-3,88)

Rekreacija

Ne upraznjava

1

1

1

1-2 puta nedeljno

1,46 (0,53-4,04)

1,21 (0,38-3,83)

1,29 (0,36-4,59)

> 3 puta nedeljno

1,55 (0,60-4,02)

1,29 (0,44-3,77)

1,49 (0,46-4,83)

Gledanje televizije (h/dan)

<2

1

1

1

>2

1,31 (0,69-2,50)

1,30 (0,63-2,67)

1,35 (0,64-2,88)

*U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz tabele; ** U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz

tabele i uticaj prisutnih hroni¢nih bolesti, t p<0,05
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Tabela 23. Uticaj faktora Zivotnog stila na upotrebu lekova bez recepta Sest meseci

pre trudnoce

OR (95% CI) aOR" (95% CI) | aOR™ (95% CI)
PusSenje cigareta
Ne 1 1 1
Da 1,21 (0,56-2,62) | 0,75 (0,26-2,14) | 0,81 (0,28-2,38)

Konzumiranje alkohola

(alkoholna jedinica/dan)

<2

>2

Indeks telesne mase (kg/m?2)

Pothranjenost (<18,5)

2,20 (0,80-6,03)

2,46 (0,87-6,95)

2,57 (0,88-7,50)

Normalan (18,5-24,9)

1

1

1

Preterana uhranjenost (225)

0,71 (0,20-2,52)

0,71 (0,20-2,57)

0,76 (0,20-2,87)

Rekreacija

Ne upraznjava

1

1

1

1-2 puta nedeljno

0,99 (0,34-2,89)

1,04 (0,32-3,41)

0,74 (0,21-2,58)

> 3 puta nedeljno

0,97 (0,36-2,62)

0,81 (0,27-2,44)

0,73 (0,24-2,29)

Gledanje televizije (h/dan)

<2

1

1

1

>2

1,09 (0,52-2,28)

1,07 (0,48-2,35)

1,00 (0,43-2,32)

*U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz tabele; ** U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz

tabele i uticaj prisutnih hroni¢nih bolesti

Univarijanta analiza uticaja Zivotnog stila na upotrebu C/D FDA kategorija

lekova pre trudnoce pokazala je da Zene kod kojih je prisutna pothranjenost imaju

vecu Sansu da koriste C/D FDA kategorije lekova u odnosu na Zene koje imaju

normalan ITM, OR 3,63; 95% CI: 1,34-9,82, p<0,05 (tabela 24). Navedena

povezanost potvrdena je u multivarijantnoj analizi gde je ukljucen i uticaj ostalih

ispitivanih faktora Zivotnog stila (puSenje cigareta, konzumiranje alkohola,
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rekreacija, gledanje televizije), aOR 3,42; 95% CI:

1,20-9,73, p<0,05. Istu

povezanost potvrdila je i multivarijantna analiza u kojoj je pored faktora Zivotnog

stila bio ukljucen i uticaj prisutnih hroni¢nih bolesti, aOR 3,60; 95% CI: 1,21-10,74,

p<0,05 (tabela 24).

Tabela 24. Uticaj faktora Zivotnog stila na upotrebu C/D FDA lekova Sest meseci pre

trudnoce
OR (95% CI) aOR" (95% CI) aOR" (95% CI)
PusSenje cigareta
Ne 1 1 1
Da 1,75 (0,77-3,97) 2,15 (0,85-5,39) 2,08 (0,78-5,52)

Konzumiranje alkohola

(alkoholna jedinica/dan)

<2

>2

Indeks telesne mase (kg/mz2)

Pothranjenost (<18,5)

3,63 (1,34-9,82)"

3,42 (1,20-9,73)t

3,60 (1,21-10,74)*

Normalan (18,5-24,9)

1

1

1

Preterana uhranjenost (225) | 0 0 0
Rekreacija
Ne upraznjava 1 1 1

1-2 puta nedeljno

0,57 (0,17-1,85)

0,43 (0,11-1,75)

0,30 (0,07-1,38)

= 3 puta nedeljno

0,84 (0,30-2,30)

0,66 (0,20-2,16)

0,65 (0,19-2,24)

Gledanje televizije (h/dan)

<2

1

1

1

>2

0,98 (0,44-2,19)

0,84 (0,34-2,09)

0,81 (0,30-2,17)

*U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz tabele; ™ U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz

tabele i uticaj prisutnih hronic¢nih bolesti; T p<0,05
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Uticaj zdravstvenog stanja na upotrebu lekova Sest meseci pre trudnoce

Univarijantna i multivarijantna analiza nisu pokazale povezanost izmedu

upotrebe lekova pre trudnoce i zdravstvenog stanja Zena (tabele 25, 26 i 27).

Tabela 25. Uticaj zdravstvenog stanja na upotrebu lekova na recept Sest meseci pre

trudnoce
OR (95% CI) aOR" (95% CI)
Hronicne bolesti
Ne 1 1
Da 2,11 (0,72-6,23) | 1,29 (0,35-4,75)

Poseta ginekologu pre trudnoce

Ne

1

1

Da

1,50 (0,60-3,76)

1,92 (0,62-5,91)

Starost pri prvom

seksualnom odnosu (godine)

<18

1

1

>18

1,18 (0,58-2,39)

0,98 (0,45-2,11)

Namerni ili spontani

prethodni prekid trudnoce

Ne

1

1

Da

0,95 (0,44-2,04)

0,97 (0,42-2,32)

*U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz tabele.
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Tabela 26. Uticaj zdravstvenog stanja na upotrebu lekova bez recepta Sest meseci

pre trudnoce

OR (95% CI) aOR" (95% CI)
Hronic¢ne bolesti
Ne 1 1
Da 1,61 (0,44-5,89) | 1,74 (0,47-6,50)

Poseta ginekologu pre trudnoce

Ne

1

1

Da

1,20 (0,44-3,29)

1,50 (0,48-4,72)

Starost pri prvom

seksualnom odnosu (godine)

<18

1

1

>18

1,10 (0,49-2,43)

0,87 (0,38-2,02)

Namerni ili spontani

prethodni prekid trudnoce

Ne

1

1

Da

0,87 (0,36-2,11)

0,77 (0,29-2,04)

*U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz tabele.
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Tabela 27. Uticaj zdravstvenog stanja na upotrebu C/D FDA lekova Sest meseci pre

trudnoce
OR (95% CI) aOR"(95% CI)

Hronic¢ne bolesti

Ne 1 1

Da 2,04 (0,55-7,56) 2,40 (0,63-9,21)
Poseta ginekologu pre trudnoce

Ne 1 1

Da 2,80 (0,64-12,26) | 2,39 (0,52-11,06)

Starost pri prvom
seksualnom odnosu (godine)
<18 1 1
>18 0,97 (0,42-2,27) 0,88 (0,35-2,24)

Namerni ili spontani
prethodni prekid trudnoce
Ne 1 1
Da 1,55 (0,64-3,77) 1,32 (0,50-3,49)

*U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz tabele.
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4.2.2. Uticaj socio-ekonomskih faktora, Zivotnog stila i zdravstvenog
stanja ispitanica na upotrebu lekova u prvom trimestru

Uticaj socio-ekonomskih faktora na upotrebu lekova u prvom trimestru

Univarijantna analiza nije pokazala povezanost izmedu socio-ekonomskih
faktora i upotrebe lekova na recept u prvom trimestru (tabela 28). Medutim,
multivarijantna analiza je pokazala da trudnice iz Ca¢ka imaju oko 2 puta veéu
Sansu da koriste lekove na recept u odnosu na trudnice iz Beograda, OR 2,15; 95%
Cl: 1,06-4,33, p<0,05 (tabela 28).

Univarijantna i multivarijantna analiza nisu pokazale povezanost izmedu
socio-ekonomskih faktora i upotrebe lekova bez recepta i C/D FDA kategorija

lekova u prvom trimestru (tabele 29 i 30).
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Tabela 28. Uticaj socio-ekonomskih faktora na upotrebu lekova na recept u prvom

trimestru
OR (95% CI) aOR"(95% CI) aOR™ (95% CI)

Mesto prebivalista

Beograd 1 1 1

Subotica 0,70 (0,35-1,41) | 0,76 (0,36-1,58) | 0,83 (0,38-1,80)

Cacak 1,88 (0,98-3,62) | 1,94 (0,98-3,87) | 2,15 (1,06-4,33)f

Loznica 1,23 (0,66-2,28) | 1,33(0,68-2,60) | 1,48 (0,74-2,99)
Starost (godine)

<24 1 1 1

25-29 0,65 (0,35-1,21) | 0,57 (0,29-1,15) | 0,59 (0,29-1,21)

=30 1,04 (0,60-1,82) | 0,73(0,37-1,46) | 0,70 (0,34-1,43)

Obrazovanje (godine)

<12

1

1

1

>12

1,15 (0,69-1,92)

1,26 (0,69-2,29)

1,32 (0,71-2,44)

Prihod po ¢lanu

domacinstva (EUR)

<300

1

1

1

>300

1,13 (0,68-1,87)

1,27 (0,72-2,24)

1,44 (0,80-2,62)

Porodicni status

Zivi sa partnerom

1

1

1

Zivi bez partnera

1,16 (0,33-4,11)

1,85 (0,48-7,11)

1,91 (0,49-7,39)

Paritet
1 1 1 1
=2 1,18 (0,73-1,89) | 1,27 (0,73-2,19) | 1,24 (0,70-2,18)

*U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz tabele; ™

tabele i uticaj prisutnih hroni¢nih bolesti; T p<0,05

U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz
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Tabela 29. Uticaj socio-ekonomskih faktora na upotrebu lekova bez recepta u

prvom trimestru

OR (95% CI) aOR" (95% CI) | aOR™ (95% CI)

Mesto prebivalista

Beograd 1 1 1

Subotica 1,01 (0,40-2,54) | 1,10 (0,41-3,00) | 1,07 (0,37-3,22)

Cacak 0,58 (0,16-2,12) | 0,62 (0,16-2,36) | 0,62 (0,16-2,46)

Loznica 0,37 (0,10-1,33) | 0,39 (0,10-1,52) | 0,43 (0,11-1,72)
Starost (godine)

<24 1 1 1

25-29 1,12 (0,43-2,91) | 0,92 (0,31-2,71) | 0,94 (0,30-2,90)

=30 0,78 (0,29-2,13) | 0,85(0,27-2,69) | 0,84 (0,25-2,78)
Obrazovanje
(godine)

<12 1 1 1

>12 1,04 (0,44-2,45) | 1,04 (0,37-2,89) | 1,01 (0,34-3,01)

Prihod po ¢lanu

domacinstva (EUR)

<300

1

1

1

>300

0,81 (0,36-1,79)

0,57 (0,22-1,44)

0,45 (0,17-1,21)

Porodicni status

Zivi sa partnerom

1

1

1

Zivi bez partnera

1,27 (0,16-9,93)

0,92 (0,11-7,92)

0,85 (0,10-7,44)

Paritet
1 1 1 1
=2 0,67 (0,30-1,51) | 0,72 (0,29-1,79) | 0,55 (0,21-1,46)

*U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz tabele; ** U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz

tabele i uticaj prisutnih hroni¢nih bolesti
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Tabela 30. Uticaj socio-ekonomskih faktora na upotrebu C/D FDA kategorija lekova

u prvom trimestru

OR (95% CI) aOR’" (95% CI) aOR™ (95% CI)

Mesto prebivalista

Beograd 1 1 1

Subotica 0,66 (0,30-1,32) 0,74 (0,34-1,62) | 0,82 (0,36-1,87)

Cacak 1,35 (0,65-2,81) 1,34 (0,62-2,88) | 1,48 (0,68-3,24)

Loznica 0,89 (0,44-1,79) 1,04 (0,49-2,20) | 1,16 (0,53-2,53)
Starost (godine)

<24 1 1 1

25-29 0,77 (0,38-1,58) 0,62 (0,28-1,35) | 0,63 (0,28-1,41)

=30 1,27 (0,68-2,39) 0,91 (0,42-1,96) | 0,87 (0,39-1,94)

Obrazovanje (godine)

<12

1

1

1

>12

1,22 (0,70-2,15)

1,09 (0,57-2,09)

1,12 (0,57-2,20)

Prihod po ¢lanu

domacinstva (EUR)

<300

1

1

1

>300

0,59 (0,88-2,88)

1,62 (0,85-3,09)

2,00 (1,00-3,99)

Porodicni status

Zivi sa partnerom

1

1

1

Zivi bez partnera

0,94 (0,21-4,21)

1,45 (0,30-6,94)

1,55 (0,32-7,52)

Paritet
1 1 1 1
=2 1,10 (0,65-1,87) 1,11 (0,61-2,02) | 1,07 (0,57-1,99)

*U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz tabele; ** U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz

tabele i uticaj prisutnih hroni¢nih bolesti
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Uticaj faktora Zivotnog stila na upotrebu lekova u prvom trimestru

[spitivanjem univarijantne povezanosti izmedu faktora Zivotnog stila i
upotrebe lekova na recept u prvom trimestru utvrdeno je da Zene Kkoje
upraznjavaju rekreaciju 3 puta nedeljno i viSe imaju manje Sanse da koriste lekove
na recept u odnosu na Zene koje ne upraznjavaju ni jednu vrstu rekreacije, OR 0,52;
95% CI: 0,28-0,96, p<0,05 (tabela 31). Ipak, uocena povezanost nije potvrdena u
multivarijantnoj analizi (tabela 31).

Univarijantna i multivarijantna analiza su pokazale da ne postoji znacajna
povezanost izmedu faktora Zivotnog stila i upotrebe lekova bez recepta tokom
prvom trimestra trudnoce (tabela 32).

Nakon analize uticaja Zivotnog stila na upotrebu C/D FDA kategorija lekova
pokazana je univarijantna povezanost izmedu rekreacije od najmanje tri puta
nedeljno i upotrebe ovih lekova, OR 0,47; 95% CI: 0,24-0,90, p<0,05 (tabela 33).

Navedena povezanost nije potvrdena u multivarijantnoj analizi (tabela 33).
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Tabela 31. Uticaj faktora Zivotnog stila na upotrebu lekova na recept u prvom

trimestru
OR (95% CI) aOR" (95% CI) | aOR™ (95% CI)
PusSenje cigareta
Ne 1 1 1
Da 0,77 (0,41-1,45) 0,84 (0,40-1,74) | 0,82 (0,38-1,77)

Konzumiranje alkohola

(alkoholna jedinica/dan)

<2

1

1

1

>2

1,17 (0,25-5,45)

0,74 (0,09-6,31)

0,67 (0,08-5,83)

Indeks telesne mase (kg/m?2)

Pothranjenost (<18,5)

1,53 (0,69-3,39)

1,62 (0,72-3,69)

1,40 (0,59-3,32)

Normalan (18,5-24,9)

1

1

1

Preterana uhranjenost (225)

1,12 (0,51-2,43)

1,15 (0,52-2,53)

1,15 (0,52-2,57)

Rekreacija

Ne upraznjava

1

1

1

1-2 puta nedeljno

0,73 (0,39-1,38)

0,69 (0,32-1,47)

0,68 (0,31-1,51)

> 3 puta nedeljno

0,52 (0,28-0,96)*

0,54 (0,26-1,12)

0,54 (0,25-1,15)

Gledanje televizije (h/dan)

<2

1

1

1

>2

1,17 (0,72-1,88)

1,00 (0,57-1,76)

0,98 (0,55-1,74)

*U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz tabele; ** U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz

tabele i uticaj prisutnih hronic¢nih bolesti; T p<0,05
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Tabela 32. Uticaj faktora Zivotnog stila na upotrebu lekova bez recepta u prvom

trimestru
OR (95% CI) aOR"(95% CI) | aOR™ (95% CI)
PusSenje cigareta
Ne 1 1 1
Da 0,74 (0,25-2,18) | 0,37 (0,08-1,66) | 0,41 (0,09-1,89)

Konzumiranje alkohola

(alkoholna jedinica/dan)

<2

>2

Indeks telesne mase (kg/m?2)

Pothranjenost (<18,5)

0,95 (0,21-4,32)

1,15 (0,25-5,38)

1,33 (0,28-6,32)

Normalan (18,5-24,9)

1

1

1

Preterana uhranjenost (225)

1,50 (0,48-4,72)

1,69 (0,53-5,41)

1,82 (0,55-5,97)

Rekreacija

Ne upraznjava

1

1

1

1-2 puta nedeljno

0,92 (0,32-2,60)

1,06 (0,31-3,64)

1,33 (0,33-5,35)

> 3 puta nedeljno

0,60 (0,21-1,70)

0,50 (0,14-1,80)

0,70 (0,17-2,84)

Gledanje televizije (h/dan)

<2

1

1

1

>2

1,16 (0,52-2,57)

1,11 (0,44-2,80)

1,52 (0,56-4,12)

*U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz tabele; ** U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz

tabele i uticaj prisutnih hroni¢nih bolesti
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Tabela 33. Uticaj faktora Zivotnog stila na upotrebu C/D FDA lekova u prvom

trimestru
OR (95% CI) aOR"(95% CI) | aOR™ (95% CI)
PusSenje cigareta
Ne 1 1 1
Da 0,50 (0,22-1,12) 0,55(0,22-1,38) | 0,50 (0,18-1,37)

Konzumiranje alkohola

(alkoholna jedinica/dan)

<2

1

>2

0,70 (0,09-5,53)

Indeks telesne mase (kg/m?2)

Pothranjenost (<18,5)

1,31 (0,52-3,34)

1,40 (0,54-3,64)

1,16 (0,41-3,27)

Normalan (18,5-24,9)

1

1

1

Preterana uhranjenost (225)

1,35 (0,59-3,11)

1,47 (0,63-3,43)

1,53 (0,65-3,61)

Rekreacija

Ne upraznjava

1

1

1

1-2 puta nedeljno

0,55 (0,27-1,10)

0,56 (0,24-1,34)

0,56 (0,22-1,38)

> 3 puta nedeljno

0,47 (0,24-0,90)*

0,52 (0,23-1,15)

0,53 (0,23-1,22)

Gledanje televizije (h/dan)

<2

1

1

1

>2

1,27 (0,74-2,18)

1,06 (0,56-2,00)

1,03 (0,53-2,01)

*U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz tabele; ** U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz

tabele i uticaj prisutnih hroni¢nih bolesti; T p<0,05
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Uticaj zdravstvenog stanja na upotrebu lekova u prvom trimestru

Univarijantna analiza je pokazala da Zene koje su prethodno imale namerni
ili spontani prekid trudnoce imaju veCe Sanse za upotrebu lekova na recept u
prvom trimestru (OR 1,72; 95% CI: 1,03-2,86, p<0,05), kao i one koje su koristile
lekove na recept pre trudnoce (OR 2,45; 95% CI: 1,36-4,38, p<0,001) (tabela 34).
Multivarijantna analiza potvrdila je povezanost izmedu upotrebe lekova na recept
pre trudnoce i tokom 1. trimestra, aOR 2,78; 95% CI: 1,49-5,19, p<0,05(tabela 34).

Nakon univarijantne analize uticaja zdravstvenog stanja na upotrebu lekova
bez recepta u prvom trimestru uoceno je da Zene koje su Koristile lekove bez
recepta pre trudnoce imaju vece Sanse da koriste ove lekove u prvom trimestru (OR
6,64; 95% CI: 2,44-18,11, p<0,05) (tabela 35). Multivarijantna analiza potvrdila je
povezanost izmedu upotrebe lekova bez recepta pre trudnoce i tokom prvom
trimestra, aOR 6,90; 95% CI: 2,07-23,06, p<0,05 (tabela 35).

Univarijantna analiza je pokazala da Zene koje su posecivale ginekologa pre
trudnoce imaju vece Sanse za upotrebu navedenih lekova u prvom trimestru (OR
4,29; 95% CI: 1,31-14,00, p<0,05), kao i Zene koje su prethodno imale namerni ili
spontani prekid trudno¢e (OR 1,87; 95% CI: 1,07-3,28, p<0,05) i one koje su
koristile ove lekove pre trudnoce (OR 3,90; 95% CI: 2,03-7,50, p<0,05) (tabela 36).
Medutim, multivarijantna analiza je potvrdila samo povezanost izmedu upotrebe
C/D FDA lekova pre trudnoce i tokom prvom trimestra, aOR 3,64; 95% CI: 1,80-
7,38, p<0,05 (tabela 36).
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Tabela 34. Uticaj zdravstvenog stanja na upotrebu lekova na recept u prvom

trimestru
OR (95% CI) OR"(95% CI)
Hronic¢ne bolesti
Ne 1 1
Da 1,16 (0,49-2,71) 0,92 (0,33-2,54)

Mucnina tokom trudnoce

Ne

1

1

Da

1,18 (0,72-1,95)

0,89 (0,50-1,61)

Poseta ginekologu pre trudnoce

Ne

1

1

Da

1,28 (0,65-2,53)

1,10 (0,48-2,51)

Starost pri prvom

seksualnom odnosu (godine)

<18

1

1

>18

0,86 (0,52-1,40)

1,02 (0,56-1,87)

Namerni ili spontani

Prethodni prekid trudnoce

Ne

1

1

Da

1,72 (1,03-2,86)*

1,52 (0,81-1,87)

Upotreba lekova na recept

Sest meseci pre trudnoce

Ne

1

1

Da

2,45 (1,36-4,38)"

2,78 (1,49-5,19)1

*U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz tabele; ™ U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz

tabele i uticaj prisutnih hroni¢nih bolesti; T p<0,05
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Tabela 35. Uticaj zdravstvenog stanja na upotrebu lekova bez recepta u prvom

trimestru
OR (95% CI) aOR* (95% CI)
Hronic¢ne bolesti
Ne 1 1
Da 1,01 (0,23-4,47) 1,67 (0,33-8,58)

Mucnina tokom trudnoce

Ne

1

1

Da

0,62 (0,28-1,39)

0,60 (0,19-1,91)

Poseta ginekologu pre trudnoce

Ne

1

1

Da

1,10 (0,37-3,29)

0,53 (0,13-2,12)

Starost pri prvom

seksualnom odnosu (godine)

<18

1

1

>18

1,43 (0,59-3,49)

3,43 (0,72-16,51)

Namerni ili spontani

prethodni prekid trudnoce

Ne

1

1

Da

1,10 (0,45-2,69)

0,63 (0,13-3,06)

Upotreba lekova bez recepta

Sest meseci pre trudnoce

Ne

1

1

Da

6,64 (2,44-18,11)t

6,90 (2,07-23,06)*

*U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz tabele; ™ U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz

tabele i uticaj prisutnih hroni¢nih bolesti; T p<0,05
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Tabela 36. Uticaj zdravstvenog stanja na upotrebu C/D FDA lekova u prvom

trimestru
OR (95% CI) OR*(95% CI)
Hronic¢ne bolesti
Ne 1 1
Da 1,05 (0,39-2,78) 1,04 (0,36-3,03)

Mucnina tokom trudnoce

Ne

1

1

Da

1,08 (0,62-1,87)

1,12 (0,58-2,15)

Poseta ginekologu pre trudnoce

Ne

1

1

Da

4,29 (1,31-14,00)*

4,00 (0,92-17,37)

Starost pri prvom

seksualnom odnosu (godine)

<18

1

1

>18

0,81 (0,47-1,41)

0,77 (0,40-1,48)

Namerni ili spontani

prethodni prekid trudnoce

Ne

1

1

Da

1,87 (1,07-3,28)

1,82 (0,94-3,52)

Upotreba C/D kategorija lekova

Sest meseci pre trudnoce

Ne

1

1

Da

3,90 (2,03-7,50)1

3,64 (1,80-7,38)1

*U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz tabele; ™ U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz

tabele i uticaj prisutnih hroni¢nih bolesti; + p<0,05
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4.2.3. Uticaj socio-ekonomskih faktora, Zivotnog stila i zdravstvenog
stanja ispitanica na upotrebu lekova u prvih Sest meseci
trudnoce

Uticaj socio-ekonomskih faktora na upotrebu lekova u prvih Sest meseci trudnoce

Univarijantna analiza pokazala je povezanost izmedu razlic¢itih socio-
ekonomskih faktora i upotrebe lekova na recept tokom prvih Sest meseci trudnoce,
mesto prebivalista, starost od 30 godina ili viSe i obrazovanje iznad 12 godina, ali ni
jedna od uocenih povezanosti nije potvrdena u multivarijantnoj analizi (tabela 37).

Kada je u pitanju upotreba lekova bez recepta u prvih Sest meseci trudnoce,
univarijantnom analizom je pokazano da Zene ¢iji paritet je >1 imaju vece Sanse da
koriste ove lekove, OR 3,64; 95% CI: 1,27-10,39, p<0,05. UocCena povezanost
potvrdena je u multivarijantnoj analizi gde je bio ukljucen i uticaj ostalih socio-
ekonomskih faktora, aOR 3,92; 95% CI: 1,20-12,79, p<0,05, kao i u uticaj prisutnih
hronic¢nih bolesti, aOR 3,72; 95% CI: 1,08-12,81, p<0,05 (tabela 38).

Obrazovanje iznad 12 godina bio je jedini socio-ekonomski faktor znacajno
povezan sa upotrebom C/D FDA lekova u prvih Sest meseci trudnoce, aOR 1,93;
95% CI: 1,05-3,55, p<0,05, ali multivarijantna analiza nije potvrdila uocenu

povezanost (tabela 39).
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Tabela 37. Uticaj socio-ekonomskih faktora na upotrebu lekova na recept u prvih

Sest meseci trudnoce

OR (95% CI) aOR*(95% CI) | aOR™ (95% CI)

Mesto prebivalista

Beograd 1 1 1

Subotica 0,53 (0,27-1,04) 0,58 (0,27-1,25) | 0,65 (0,28-1,49)

Cacak 1,68 (0,84-3,35) 1,83 (0,86-3,89) | 2,33 (1,06-5,15)t

Loznica 0,33 (0,13-0,80)t | 0,50(0,19-1,31) | 0,73 (0,27-1,98)
Starost (godine)

<24 1 1 1

25-29 1,36 (0,68-2,73) 0,97 (0,42-2,21) | 1,03(0,43-2,47)

=30 2,12 (1,07-4,20)t | 1,65(0,70-3,86) | 1,87 (0,76-4,62)

Obrazovanje (godine)

<12

1

1

1

>12

2,04 (1,18-3,54)1

1,46 (0,74-2,86)

1,51 (0,75-3,08)

Prihod po ¢lanu

domacinstva (EUR)

<300

1

1

1

>300

1,53 (0,85-2,76)

1,12 (0,56-2,21)

1,12 (0,54-2,31)

Porodicni status

Zivi sa partnerom

1

1

1

Zivi bez partnera

1,08 (0,21-5,68)

0,95 (0,09-9,66)

0,98 (0,10-10,06)

Paritet
1 1 1 1
=2 0,65 (0,38-1,10) 0,68 (0,35-1,31) | 0,52 (0,25-1,06)

*U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz tabele; ** U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz

tabele i uticaj prisutnih hronic¢nih bolesti; T p<0,05
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Tabela 38. Uticaj socio-ekonomskih faktora na upotrebu lekova bez recepta u prvih

Sest meseci trudnoce

OR (95% CI) OR*(95% CI) OR™ (95% CI)

Mesto prebivalista

Beograd 1 1 1

Subotica 2,21 (0,78-6,26) 3,49 (0,97-12,50) 4,72 (1,15-19,40)*

Cacak 0,30 (0,04-2,54) 0,37 (0,04-3,50) 0,44 (0,04-4,38)

Loznica 0,29 (0,34-2,50) 0,33 (0,03-3,14) 0,43 (0,04-4,33)
Starost (godine)

<24 1 1 1

25-29 0,59 (0,15-2,26) 0,33 (0,07-1,49) 2,29 (0,06-1,50)

=30 1,66 (0,54-5,05) 0,85 (0,21-3,43) 0,94 (0,22-4,10)
Obrazovanje
(godine)

<12 1 1 1

>12 1,12 (0,41-3,06) 1,45 (0,40-5,31) 1,42 (0,36-5,58)

Prihod po ¢lanu

domacinstva (EUR)

<300

1

1

1

>300

1,97 (0,73-5,30)

2,98 (0,86-10,41)

3,80 (0,96-15,10)

Porodicni status

Zivi sa partnerom

1

1

1

Zivi bez partnera

2,44 (0,28-21,33)

1,57 (0,42-49,72)

5,24 (0,46-59,21)

Paritet
1 1 1 1
>2 3,64 (1,27-10,39)f 3,92 (1,20-12,79)* | 3,72 (1,08-12,81)t

*U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz tabele; ™ U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz

tabele i uticaj prisutnih hronic¢nih bolesti; T p<0,05
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Tabela 39. Uticaj socio-ekonomskih faktora na upotrebu C/D FDA kategorija lekova

u prvih Sest meseci trudnoce

OR (95% CI) aOR" (95% CI) aOR™ (95% CI)

Mesto prebivalista

Beograd 1 1 1

Subotica 0,57 (0,27-1,21) 0,69 (0,30-1,57) 0,66 (0,26-1,68)

Cacak 1,07 (0,49-2,34) 1,05 (0,45-2,46) 1,34 (0,55-3,25)

Loznica 0,49 (0,20-1,24) 0,71 (0,26-1,93) 1,07 (0,38-3,04)
Starost (godine)

<24 1 1 1

25-29 1,45 (0,65-3,23) 0,97 (0,39-2,39) 1,00 (0,38-2,62)

=30 2,07 (0,95-4,51) 1,35 (0,53-3,42) 1,26 (0,46-3,44)
Obrazovanje
(godine)

<12 1 1 1

>12 1,93 (1,05-3,55)* | 1,70 (0,82-3,55) 1,97 (0,90-4,29)

Prihod po ¢lanu

domacinstva (EUR)

<300

1

1

1

>300

1,35 (0,70-2,62)

0,98 (0,46-2,08)

1,10 (0,50-2,43)

Porodicni status

Zivi sa partnerom

1

1

1

Zivi bez partnera

1,68 (0,32-8,90)

1,42 (0,15-13,56)

1,71 (0,18-16,65)

Paritet
1 1 1 1
>2 0,83 (0,46-1,51) 0,81 (0,40-1,64) 0,66 (0,30-1,44)

*U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz tabele; ™ U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz

tabele i uticaj prisutnih hronic¢nih bolesti; T p<0,05
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Uticaj faktora Zivotnog stila na upotrebu lekova u prvih Sest meseci trudnoce

Univarijantna i multivarijantna analiza nisu pokazale povezanost izmedu

upotrebe lekova na recept, lekova bez recepta i C/D FDA kategorija lekova tokom

prvih Sest meseci trudnoce i faktora Zivotnog stila (tabela 40, 41 i 42).

Tabela 40. Uticaj faktora Zivotnog stila na upotrebu lekova na recept u prvih Sest

meseci trudnoce

OR (95% CI) aOR" (95% CI) aOR™ (95% CI)
PusSenje cigareta
Ne 1 1 1
Da 0,82 (0,42-1,63) | 0,57 (0,26-1,25) | 0,69 (0,31-1,54)

Konzumiranje alkohola

(alkoholna jedinica/dan)

<2

>2

Indeks telesne mase (kg/m?2)

Pothranjenost (<18,5)

2,03 (0,89-4,64)

2,03 (0,84-4,86)

1,77 (0,71-4,39)

Normalan (18,5-24,9)

1

1

1

Preterana uhranjenost (=25)

1,32 (0,61-2,89)

1,41 (0,64-3,15)

1,63 (0,71-3,75)

Rekreacija

Ne upraznjava

1

1

1

1-2 puta nedeljno

1,10 (0,52-2,31)

0,91 (0,37-2,21)

0,77 (0,30-2,00)

> 3 puta nedeljno

0,81 (0,40-1,63)

0,81 (0,36-1,85)

0,73 (0,31-1,76)

Gledanje televizije (h/dan)

<2

1

1

1

>2

0,97 (0,58-1,63)

1,06 (0,59-1,90)

0,91 (0,50-1,68)

*U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz tabele; ™ U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz

tabele i uticaj prisutnih hroni¢nih bolesti
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Tabela 41. Uticaj faktora Zivotnog stila na upotrebu lekova bez recepta u prvih Sest

meseci trudnoce

OR (95% CI) aOR" (95% CI) | aOR™ (95% CI)
PusSenje cigareta
Ne 1 1 1
Da 0,23 (0,03-1,73) | 0,23 (0,03-1,92) | 0,24 (0,03-2,03)

Konzumiranje alkohola

(alkoholna jedinica/dan)

<2

>2

Indeks telesne mase (kg/m?2)

Pothranjenost (<18,5)

0,97 (0,21-4,50)

1,11 (0,23-5,46)

1,12 (0,22-5,70)

Normalan (18,5-24,9)

1

1

1

Preterana uhranjenost (225)

0,72 (0,16-3,30)

0,91 (0,19-4,44)

0,91 (0,18-4,72)

Rekreacija

Ne upraznjava

1

1

1

1-2 puta nedeljno

0,57 (0,16-2,07)

0,27 (0,06-1,14)

0,24 (0,05-1,25)

> 3 puta nedeljno

0,64 (0,20-1,99)

0,30 (0,09-1,04)

0,41 (0,11-1,55)

Gledanje televizije (h/dan)

<2

1

1

1

>2

0,59 (0,23-1,51)

0,43 (0,15-1,25)

0,54 (0,18-1,67)

*U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz tabele; ** U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz

tabele i uticaj prisutnih hroni¢nih bolesti
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Tabela 42. Uticaj faktora Zivotnog stila na upotrebu C/D FDA lekova u prvih Sest

meseci trudnoce

OR (95% CI) aOR"(95% CI) | aOR™ (95% CI)
PusSenje cigareta
Ne 1 1 1
Da 0,46 (0,19-1,14) | 0,40 (0,15-1,08) | 0,51 (0,18-1,41)

Konzumiranje alkohola

(alkoholna jedinica/dan)

<2

>2

Indeks telesne mase (kg/m?2)

Pothranjenost (<18,5)

1,78 (0,55-3,49)

1,34 (0,49-3,68)

1,11 (1,38-3,28)

Normalan (18,5-24,9)

1

1

1

Preterana uhranjenost (225)

0,65 (0,24-1,77)

0,71 (0,25-1,99)

0,84 (0,29-2,42)

Rekreacija

Ne upraznjava

1

1

1

1-2 puta nedeljno

0,83 (0,37-1,86)

0,87 (0,33-2,29)

0,68 (0,24-1,93)

> 3 puta nedeljno

0,58 (0,27-1,25)

0,61 (0,25-1,49)

0,57 (0,22-1,93)

Gledanje televizije (h/dan)

<2

1

1

1

>2

1,25 (0,70-2,26)

1,25 (0,65-2,43)

1,02 (0,50-2,04)

*U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz tabele; ™ U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz

tabele i uticaj prisutnih hroni¢nih bolesti
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Uticaj zdravstvenog stanja na upotrebu lekova u prvih Sest meseci trudnoce

Povezanost izmedu upotrebe lekova na recept pre trudnoce i u prvih Sest
meseci trudnoce pokazana je u univarijantnoj (OR 2,63; 95% CI: 1,37-5,08, p<0,05)
i multivarijantnoj analizi (aOR 2,57; 95% CI: 1,23-5,35, p<0,05) (tabela 43).
Preostali faktori u vezi sa zdravstvenim stanjem nisu bili znacajno povezani sa
upotrebom lekova na recept (tabela 43).

Povezanost izmedu upotrebe lekova bez recepta pre trudnoce i u prvih Sest
meseci trudnoce pokazana je u univarijantnoj (OR 21,86; 95% CI: 7,75-61,67,
p<0,001) i multivarijantnoj analizi (aOR 23,23; 95% CI: 7,04-76,64, p<0,001)
(tabela 44). Preostali faktori u vezi sa zdravstvenim stanjem nisu bili znacajno
povezani sa upotrebom lekova bez recepta (tabela 44).

Univarijantna analiza pokazala je povezanost izmedu prethodnih prekida
trudnoce i upotrebe C/D FDA kategorija lekova u prvih Sest meseci trudnoce, (OR
2,13; 95% CI: 1,13-4,02, p<0,05). Ipak, navedena povezanost nije potvrdena u
multivarijantnoj analizi. Povezanost izmedu upotrebe C/D FDA kategorija lekova
pre trudnoce i u prvih Sest meseci trudnoce pokazana je u univarijantnoj (OR 4,36;
95% CI: 1,89-61,67, p<0,05) i multivarijantnoj analizi (aOR 4,62; 95% CI: 1,82-
11,72, p<0,001) (tabela 45). Preostali faktori u vezi sa zdravstvenim stanjem nisu

bili znacajno povezani sa upotrebom lekova bez recepta (tabela 45).
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Tabela 43. Uticaj zdravstvenog stanja na upotrebu lekova na recept u prvih Sest

meseci trudnoce

OR (95% CI) aOR"(95% CI)
Hronicne bolesti
Ne 1 1
Da 0,74 (0,24-2,31) 0,56 (0,15-2,08)

Mucnina tokom trudnoce

Ne

1

1

Da

0,91 (0,54-1,54)

0,74 (0,41-1,34)

Poseta ginekologu pre trudnoce

Ne

1

1

Da

1,91 (0,88-4,13)

1,37 (0,57-3,25)

Starost pri prvom

seksualnom odnosu (godine)

<18

1

1

>18

1,43 (0,80-2,55)

1,41 (0,74-2,72)

Namerni ili spontani

prethodni prekid trudnoce

Ne

1

1

Da

0,52 (0,84-2,73)

1,29 (0,65-2,57)

Upotreba lekova Sest

meseci pre trudnoce

Ne

1

1

Da

2,63 (1,37-5,08)1

2,57 (1,23-5,35)1

*U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz tabele; tp<0,05
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Tabela 44. Uticaj zdravstvenog stanja na upotrebu lekova bez recepta u prvih Sest

meseci trudnoce

OR (95% CI) a0OR*(95% CI)
Hronicne bolesti
Ne 1 1
Da 1,84 (0,39-8,69) 2,34 (0,37-14,66)

Mucnina tokom trudnoce

Ne

1

1

Da

1,20 (0,45-3,18)

1,69 (0,48-5,96)

Poseta ginekologu pre trudnoce

Ne

1

1

Da

1,92 (0,43-8,59)

1,92 (0,30-12,35)

Starost pri prvom

seksualnom odnosu (godine)

<18

1

1

>18

1,04 (0,38-2,85)

0,69 (0,18-2,68)

Namerni ili spontani

prethodni prekid trudnoce

Ne

1

1

Da

1,14 (0,40-3,28)

0,42 (0,07-2,50)

Upotreba lekova Sest

meseci pre trudnoce

Ne

1

1

Da

21,86 (7,75-61,67)1

23,23 (7,04-76,64)1

*U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz tabele; tp<0,001
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Tabela 45. Uticaj zdravstvenog stanja na upotrebu C/D FDA lekova u prvih Sest

meseci trudnoce

OR (95% CI) aOR*(95% CI)
Hronicne bolesti
Ne 1 1
Da 0,52 (0,12-2,33) 0,47 (0,10-2,32)

Mucnina tokom trudnoce

Ne

1

1

Da

0,97 (0,54-1,75)

0,89 (0,45-1,78)

Poseta ginekologu pre trudnoce

Ne

1

1

Da

1,62 (0,69-3,83)

0,96 (0,35-2,59)

Starost pri prvom

seksualnom odnosu (godine)

<18

1

1

>18

1,56 (0,80-3,04)

1,55 (0,71-3,38)

Namerni ili spontani

prethodni prekid trudnoce

Ne

1

1

Da

2,13 (1,13-4,02)1

1,86 (0,86-4,03)

Upotreba lekova Sest

meseci pre trudnoce

Ne

1

1

Da

4,36 (1,89-10,07)*

4,62 (1,82-11,72)1

*U analizu je ukljucen uticaj svih varijabli iz tabele; tp<0,05
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4.3. Rezultati istrazivanja znanja, iskustva i doprinosa

farmaceuta kod upotrebe lekova u trudnoci

4.3.1. Karakteristike ispitivane populacije diplomiranih farmaceuta

Ukupan broj farmaceuta koji je prihvatio ucesc¢e u istrazivanju bio je 119.
Vecina ispitanika bile su Zene, 89,1%. ProsecCna starost uzorka bila je 36,31+8,13
godina, dok je prosecni radni staz iznosio 10,44+8,5 godina. Najveci broj ispitanika
bio je zaposlen na teritoriji Centralne Srbije, 40,7%, neSto viSe od trecine na
teritoriji Beograda, 35,6%, i neSto manje od Cetvrtine na teritoriji Vojvodine, 23,7%.
Priblizno isti broj ispitanika bio je zaposlen u javnim apotekama u drzavnom
vlasnisStvu, 47,1% i javnim apotekama u privatnom vlasnistvu, 52,9% (tabela 46).

Kao glavni izvor informacija o bezbednosti lekova u trudno¢i za vecinu
ispitanika bile su struc¢ne knjige i terapijski vodici, 60,5%, dok su kursevi i struc¢ni
sastanci u okviru kontinuirane edukacije predstavljali glavni izvor informacija za
22,7% ispitanika. Naucne i strucne radove i ¢asopise, materijale i komunikaciju sa
stru¢nim saradnicima farmaceutskih kompanija, komunikaciju sa lekarima i
internet, kao glavni izvor informacija o bezbednosti lekova u trudno¢i koristilo je
16,8% ispitanika (tabela 46).

Znanje o simbolima kojima se oznacavaju kategorije bezbednosti lekova u
trudno¢i prema FDA, a koje su zvanicno prihvacene i kod nas, pokazalo je 61,0%

ispitanika.
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Tabela 46. Osnovne karakteristike ispitanika, N=119

KARAKTERISTIKA n (%)
Pol
Muski 13 (10,9)
Zenski 106 (89,1)
Godine starosti 36,31+8,13
Godine radnog staza 10,44+8,5
Mesto zaposlenja
Beograd 42 (35,6)
Centralna Srbija 48 (40,7)
Vojvodina 28 (23,7)
Vrsta vlasnistva apoteke
Javna apoteka u drzavnom vlasnistvu 56 (47,1)
Javna apoteka u privatnom vlasnistvu 63 (52,9)

Glavni izvor informacija

Publikovani naucni - struc¢ni radovi i ¢asopisi | 10 (8,4)

Struc¢ne knjige, terapijski vodici 72 (60,5)

Kursevi i stru¢ni sastanci 27 (22,7)

u okviru kontinuirane edukacije

Materijali i komunikacija sa stru¢nim 7 (5,9)

saradnicima farmaceutskih kompanija

Komunikacija sa lekarima 1(0,8)

Internet 2(1,7)
Poznavanje FDA kategorija

Tacno 61 (61,0)

Netacno 39 (39,0)

Skraéenica: Food and Drug Administration - FDA (Americka Agencija za hranu i lekove)
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4.3.2. Preporuke farmaceuta za zbrinjavanje stanja specifi¢nih za
trudnocu

Slu¢aj 1 - Trudnica u 6. mesecu trudnoce se Zali na bolove u nogama i oseéaj teskih

nogu

U cilju terapije bolova u nogama i osecaja teSkih nogu najveéi broj
farmaceuta preporucio je trudnici savet (lagana Setnja, odmaranje, i sl. ) ili savet u
kombinaciji sa lekom ili ne¢im drugim, 22,2% i 24,8%, respektivno (tabela 47). Od
lokalne terapije lekovima farmaceuti su naj¢eS¢e preporucivali gel na bazi heparina,
24,4% farmaceuta, dok je najCeSce preporucivan biljni proizvod bio gel na bazi
kestena, 16,0% farmaceuta NajviSe preporucivan lek za oralnu primenu bio je

paracetamol, koji je preporucilo 7,6% farmaceuta (tabela 48).

Tabela 47. Preporuke farmaceuta za terapiju bola u nogama, N=119

n (%)
Lek 27 (23,1)
Vitamin/mineral 4 (3,4)
Biljni proizvod 18 (3,4)
Savet 26 (22,2)
Uput lekaru 3(2,6)
Savetilek 7 (6,0)
Savet i vitamin/mineral 14 (12,0)
Savet i biljni proizvod 4 (3,4)
Savet i uput lekaru 4 (3,4)
Lek i/ili vitamin/mineral
i/ili biljni proizvod i/ili | 10 (8,7)
savet i/ili uput lekaru
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Tabela 48. Proizvodi savetovani za terapiju bola u nogama, N=119

n (%)
Paracetamol, tablete 9(7,6)
Magnezijum, tablete 9(7,6)
Kalcijum, tablete 4(3,4)
Gel sa heparinom 29 (24,4)
Gel sa kestenom 19 (16,0)
Krema sa nevenom 2(1,7)
Gel - biljna mesavina 10 (8,4)

Sluc¢aj 2 - Trudnica u 8. mesecu trudnoce se Zali na bolove u ledima

Kada je u pitanju terapija bola u ledima, najve¢i broj farmaceuta
preporucivao je uzimanje leka, uzimanje leka i savet (npr. lagane vezbe, odmaranje,
masaza i sl.), ili samo savet, 47,9%, 18,8% i 18,8%, respektivno (tabela 49). Za
terapiju lekovima najviSe je preporucivan paracetamol, 63,0% farmaceuta, dok je
1,6% farmaceuta preporucilo nesteroidne antiinflamatorne lekove (NSAIL) za

oralnu i 0,8% za lokalnu primenu (tabela 50).

Tabela 49. Preporuke farmaceuta za terapiju bola u ledima, N=119

n (%)
Lek 56 (47,9)
Vitamin/mineral /
Biljni proizvod 2(1,7)
Savet 22 (18,8)
Uput lekaru 8(6,8)
Savetilek 22 (18,8)
Savet i vitamin/mineral /
Savet i biljni proizvod /
Savet i uput lekaru 2(1,7)
Lek i/ili vitamin/mineral i/ili biljni | 5 (4,5)
proizvod i/ili savet i/ili uput lekaru
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Tabela 50. Proizvodi savetovani za terapiju bola u ledima, N=119

n (%)
Paracetamol, tablete 75 (63,0)
Biljni gel/mentol gel 5(4,2)
Ibuprofen, tablete 1(0,8)
Meloksikam, tablete 1(0,8)
Ketoprofen gel 1(0,8)

Sluéaj 3 - Trudnica u 3. mesecu se Zali na izrazite mucnine i povracanje

U terapiji mucnine i povracanja najveci broj farmaceuta je pruZio savet o
odgovarajuc¢em rezimu ishrane, 41,2%, bilo da je u pitanju samo savet ili savet uz
preporuku za uzimanje leka i/ili vitamina i/ili bilnog proizvoda (tabela 51).
Upotrebu vitamina B6 preporucilo je 37,8% farmaceuta, a upotrebu
metoklopramida 11,8% farmaceuta (tabela 52). Uput lekaru savetovalo je 16,0%

farmaceuta (tabela 51).

Tabela 51. Preporuke farmaceuta za terapiju mucnine i povracanja, N=119

n (%)
Lek 15 (12,6)
Vitamin/mineral 27 (22,7)
Biljni proizvod 4 (3,4)
Savet 28 (23,5)
Uput lekaru 14 (11,8)
Savetilek 12 (10,1)
Savet i vitamin/mineral 1(0,8)
Savet i biljni proizvod 2(1,7)
Savet i uput lekaru 2(1,7)
Lek i/ili vitamin/mineral i/ili biljni | 11 (7,6)
proizvod i/ili savet i/ili uput lekaru
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Tabela 52. Proizvodi savetovani u terapiji mucnine i povrac¢anja, N=119

n (%)
Piridoksin, tablete 45 (37,8)
Antacidi, tablete 4 (3,4)
Metoklopramid, tablete 14 (11,8)
Probiotici, tablete 2(1,7)
Dimenhidrinat, tablete 2(L,7)
Donperidon, tablete 1(0,8)
Nadoknada elektrolita, prasak za rastvor | 4 (3,4)
Pumbir, tablete 14 (11,8)
Nana (Mentha Piperita) - caj 5(4,2)

Slu¢aj 4 - Trudnica u 1. trimestru se Zali na prehladu, blago povisenu temperaturu i

curenje nosa

U terapiji prehlade, poviSene temperature i curenja nosa najviSe je
preporucivana terapija lekovima, bilo samo lekovima, lekovima i vitaminima, ili
lekovima uz savet o dovoljnom unosu tec¢nosti, odmaranju i sl., 25,2%, 6,7% i 14,3%
farmaceuta, respektivno (tabela 53). Paracetamol je bio lek izbora u terapiji
prehlade i poviSene temperature, za mnoge farmaceute, 68,1% (tabela 54). Nesto

viSe od petine njih, 22,7%, preporucilo je upotrebu vitamina C (tabela 54).

94



Marina Odalovi¢ Doktorska disertacija

Tabela 53. Preporuke farmaceuta za terapiju prehlade, blago poviSene temperature

i curenja iz nosa, N=119

n (%)
Lek 30 (25,2)
Vitamin/mineral 2(1,7)
Biljni proizvod 2(1,7)
Savet 15 (12,6)
Uput lekaru 5(4,2)
Savetilek 17 (14,3)
Savet i vitamin/mineral 7 (5,9)
Savet i biljni proizvod 6 (5,0)
Savet i uput lekaru /
Lek i vitamin/mineral 8(6,7)
Lek i/ili vitamin/mineral i/ili biljni | 17 (21,7)
proizvod i/ili savet i/ili uput lekaru

Tabela 54. Proizvodi savetovani u terapiji prehlade uz blago poviSenu temperaturu

i curenje iz nosa

n (%)
Paracetamol, tablete 81 (68,1)
Vitamin C, tablete 27 (22,7)
Antibiotik, kapsule 2(1,7)

Slu¢aj 5 - Trudnica u 7. mesecu trudnoce trazi od Vas pomo¢ zbog problema sa

konstipacijom
U terapiji konstipacije farmaceuti su uglavhom pruzali savet o

odgovarajuc¢em reZimu ishrane, bilo sa su samo pruZali savet ili savet u kombinaciji

sa biljnim lekom i/ili glicerolskim supozitorijama, 19,3% i 21,0%, respektivno
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(tabela 55). Proizvodi na bazi azijske bokvice (Plantago Ovata), glicerolske

supozitorije i laktuloza bili su izbor za najve¢i broj farmaceuta, 31,1%, 24,4% i

21,9%, respektivno (tabela 56).

Tabela 55. Preporuke farmaceuta za terapiju konstipacije, N=119

n (%)
Lek 10 (8,4)
Vitamin/mineral /
Biljni proizvod ili glicerolske supozitorije 37 (31,1)
Savet 23 (19,3)
Uput lekaru 1(0,8)
Savetilek 11 (9,2)
Savet i vitamin/mineral /
Savet i biljni proizvod 25(21,0)
ili glicerolske supozitorije
Lek i/ili vitamin/mineral i/ili biljni | 12 (10,0)
proizvod i/ili savet i/ili uput lekaru

Tabela 56. Proizvodi savetovani u terapija konstipacije, N=119

n (%)
Spraseno seme azijske bokvice | 37 (31,1)
(Plantago Ovata), kesice
Glicerolske supozitorije 29 (24,4)
Laktuloza, sirup 26 (21,9)
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4.3.3. Intervencije farmaceuta kod izdavanja lekova na recept

trudnicama

Vise od polovine farmaceuta, 57,6%, susrelo se tokom svoje radne prakse sa

propisivanjem, prema njihovom misljenju, nebezbednih lekova trudnicama. Skoro

polovima farmaceuta, 47,9%, kontaktirala je lekara koji je propisao nebezbedan lek.

U najvecem broju slucajeva, 40,5%, lekar je prihvatio sugestiju i promenio terapiju.

Medutim, ovakvi kontakti relativno retko se deSavaju, u 93,1% slucajeva ¢ak manje

od jedan put mesecno (tabela 57).

Tabela 57. Kontakt sa lekarom, N=119

n (%)
Iskustvo sa nebezbednim lekom na receptu za trudnicu
Da 68 (57,6)
Ne 50 (42,4)
Kontakt sa lekarom
Da 56 (47,9)
Ne 61 (52,1)
Ucestalost kontakata sa lekarom
Manje od 1 put mesec¢no 81 (93,1)
Manje od 1 put nedeljno 6 (6,9)
ViSe puta nedeljno 0
Ishod kontakta
Lekar nije prihvatio ni sugestiju, niti je promenio terapiju | 13 (15,5)
Lekar je prihvatio sugestiju, ali nije promenio terapiju 14 (16,7)
Lekar je prihvatio sugestiju i promenio terapiju 34 (40,5)
Ne se¢am se 23 (27,4)

U najve¢em broju slucajeva, farmaceuti su kontaktirali lekare zbog

propisivanja antibakterijskih lekova za sistemsku primenu, 44,2% slucajeva. Od

ukupnog boja kontakata, u 15,9% slucajeva kontakt je ostvaren pri propisivanju

leka bezbednog za fetus (tabela 58).
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Tabela 58. Klasifikacija lekova usled kojih je ostvaren kontakt sa lekarom

ATC grupa FDA kategorija | n (%)

A03 Lekovi za funkcionalne

gastrointenstinalne poremecaje

AO3FAO01 Metoklopramid B 2(2,7)

B03 Antianemici

B03BB01 Folna kiselina A 1(1,3)

Cco3 Diuretici

CO03AA03 Hidrohlortiazid B 2(2,7)

C03CAO01 Furosemid C 1(1,3)

co7 Blokatori beta-adrenergickih

receptora

CO07ABO02 Metoprolol C: 1. trimestar 1(1,3)
D: 2./3. trimestar

cos8 Blokatori kalcijumskih kanala

C08CA01 Amlodipin C 1(1,3)

CO08CA05 Nifedipin C 1(1,3)

Cco9 Lekovi koji deluju na

renin-angiotenzin sistem

CO09AA ACE inibitori C: 1. trimestar 1(1,3)
D: 2./3. trimestar

CO09AA02 Enalapril C: 1. trimestar 2(2,7)
D: 2./3. trimestar

CO09AA03 Lizinopril C: 1. trimestar 1(1,3)
D: 2./3. trimestar

C09AA06 Kvinalapril C: 1. trimestar 2(2,7)
D: 2./3. trimestar

GO01 Ginekoloski antiinfektivi i antiseptici

G01AA01 Nistatin C 1(1,3)

GO1AFO01 Metronidazol B 1(1,3)
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Tabela 58. Klasifikacija lekova usled kojih je ostvaren kontakt sa lekarom

(nastavak)
GO03 Polni hormoni i modulatori
genitalnog sistema
GO3DA04 Progesteron D: <16 nedelje 1(1,3)
C: >16. nedelje
Jo1 Antibakterijski lekovi
za sistemsku primenu
JO1A Tetraciklini D 1(1,3)
JO1AAOQ2 Doksicklin D 6 (8,2)
J01DDO08 Cefiksim B 1(1,3)
JO1FAO1 Eritromicin B 1(1,3)
JO1FAO09 Klaritromicin C 1(1,3)
JO1FA10 Azitromicin B 3 (4,0)
JO1FFO1 Klindamicin B 1(1,3)
JO1M Hinolonski antibiotik C 1(1,3)
JO1MAO2 Ciprofloksacin C 16 (21,5)
JO1MBO04 Pipemidinska kiselina Neoznacen rizik | 2 (2,7)
MO1 Antiinflamatorni i antireumatski
lekovi
MO1A Nesteroidni B: 1./2. trimestar | 1 (1,3)
antiinflamatorni lekovi D: 3. trimestar
MO01AB11 Acemetacin Neoznacen rizik | 1 (1,3)
MO1AEO1 Ibuprofen B: 1./2. trimestar | 5 (6,7)
D: 3. trimestar
NO2 Analgetici
NO02BAO1 Acetilsalicilna kiselina C:1./2. trimestar | 7 (9,4)
D: 3. trimestar
NO3 Antiepileptici
NO3AA02 Fenobarbiton D 1(1,3)
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Tabela 58. Klasifikacija lekova usled kojih je ostvaren kontakt sa lekarom

(nastavak)
NO5 Psiholeptici
NO5BAO1 Diazepam 4 (5,3)
NO5BA08 Bromazepam 3 (4,0)
NO5BA12 Alprazolam 2(2,7)
Ukupno 75 (100)

ATC grupa: anatomsko-terapijsko-hemijska grupa; FDA: Food and Drug Adminisstration
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5. Diskusija

Trudnoca je specificno stanje u Zivotu Zene koje Cini potrebe Zene za
lekovima drugacijim u odnosu na period van trudnoce. Prema naSim rezultatima,
izloZenost lekovima (na recept i bez recepta) u prvom trimestru u populaciji
trudnica u Srbiji iznosila je 19,9%. U drugim evropskim regionima (Pariz, Glasgov,
Groningen, Emilia-Romanja, Toskana, Bus-di-Ron) uocena je neSto veca izloZenost
trudnica lekovima, 22,5-50,3% (143). Oko jedne trecine trudnica u Etiopiji bila je
izloZena lekovima (na recept i bez recepta), ukljucujuci vitamine i minerale, tokom
prvog trimestra (144). Jedanaest procenata od svih izdatih recepata tokom cele
trudnoce bilo je izdato tokom prvog trimestra trudnoce Zenama u Pakistanu (145).
Bez obzira na oskudne podatke iz zemalja u razvoju, uoceni rezultati ukazuju na
potencijalno niZu izloZenost lekovima tokom prvog trimestra trudnoce u zemljama
u razvoju u odnosu na razvijene zemlje.

Lekovi koji su najceSce koriS¢eni od strane naSih ispitanica tokom trudnoce
pripadali su slede¢im ATC grupama: C (lekovi za kardiovaskularni sistem), G
(lekovi za genito-urinarni sistem i polni hormoni), J (antiinfektivni lekovi za
sistemsku primenu) i N (lekovi za nervni sistem).

Upotreba ATC grupe C medu ispitanicama povecavala se iz trimestra u
trimestar (1,6%, 3,8% i 9,0%). UocCena upotreba kardiovaskularnih lekova bila je
neSto vea u odnosu na upotrebu ovih lekova u veéini drugih studija, a
posmatrajuci upotrebu u prvom (1,6% prema 0,7-1,2% trudnica), drugom (3,8%
prema 0,7-1,0% trudnica) i trecem trimestru (9% prema 0,7-2,1% trudnica) (40,
59, 146, 147). Jedina studija u kojoj je pokazana veca upotreba kardiovaskularnih
lekova u odnosu na nasu jeste studija sprovedena u Nemackoj gde je izloZenost
trudnica ovim lekovima bila 5%, 7% i 10% u prvom, drugom i tre¢em trimestru,
respektivno (148). Uzrok velike upotreba kardiovaskularnih lekova u Srbiji jeste
upotreba blokatora kalcijumovih kanala (uglavnom verapamila).

Upotreba ATC grupe G, takode, se povecavala tokom trudnoce iz trimestra u
trimestar, 9,4%, 13,8% i 17,1%, respektivno. Upotreba ove grupe lekova bila je

dominantna medu trudnicama zahvaljuju¢i velikoj upotrebi polnih hormona
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progestagena u prvom trimestru, a, nakon toga, velikoj upotrebi tokolitika u
drugom i tre¢em trimestru. Za razliku od naSih rezultata, drugi autori beleZe veliku
upotrebu ginekoloSkih antiinfektiva i antiseptika (do 23% trudnica u treem
trimestru) (148).

Oralna terapija tokoliticima nije u Cestoj upotrebi prema drugim autorima,
koji cesto primenu ovih lekova i ne prikazuju kada govore o upotrebi lekova u
trudnoéi. ZabeleZeni podaci u Svedskoj i Norveskoj su pokazali da je celokupnu ATC
podgrupom GO2 (ostali ginekoloski lekovi), medu koje spadaju i tokolitici, koristilo
svega 0,1-0,2% trudnica u prvom trimestru i po 0,0-0,01% u drugom i treem
trimestru (146, 147). Jedina zemlja u kojoj se beleZi velika upotreba tokolitika jeste
Italija, gde je ove lekove koristilo ¢ak 20,4% trudnica bar jednom u toku trudnoce
(59). Upotreba tokolitika (betamimetika) u terapiji prevremenog porodaja nije se
pokazala opravdanom. Revijalni rad koji je obuhvatio 13 randomizovanih klinic¢kih
studija u kojima se efekat betamimetika poredio sa drugim lekovima koji imaju
tokoliti¢cno dejstvo, placebom ili neuzimanjen nikakve terapije, pokazao je da nema
statisti¢ki znacaje razlike u ishodu (149). Sli¢ni rezultati pokazani su i u revijalnom
radu koji je ispitivao efikasnost oralnih betamimetika u prevenciji prevremenog
porodaja kod blizanackih trudno¢a (150).

Upotreba progestagena (GO3D) medu naSim ispitanicama se smanjivala
tokom trudnoce, gde je 8,3%, 3,8% i 1,8% ispitanica koristilo ove lekove i prvom,
drugom i treem trimestru, respektivno. Nasuprot naSim rezultatima, polni
hormoni, posebno progestageni, uglavnom nisu prepoznati od strane drugih autora
kao lekovi koji se Cesto koriste u trudnoci. Manja upotreba polnih hormona u
prvom, drugom i tre¢em trimestru u odnosu na period od tri meseca pre trudnoce
zabelezena je u Svedskoj (4,4%, 0,2% i 0,1% prema 9,6% trudnica) i Norveskoj
(5,5%, 0,2% i 0,1% prema 11,5% trudnica) (146, 147). Pored toga, posmatrajuci
izloZenost tokom cele trudnoce, svega 4% trudnica u Danskoj bilo je izloZeno
progestagenima (G03D), a 4,2% trudnica u Finskoj polnim hormonima (G03) (151,
152). Jedina zemlja koja beleZi visoku upotrebu progestagena ili lekova za terapiju
preteceg pobacaja jeste Italija gde je pokazano da 12% trudnica koristi ove lekove

bar jednom tokom trudnoce (59). Pri tome, autori isti¢u da dugogodis$nji napori koji
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su uloZeni u edukativne mere nisu dali nikakvo poboljSanje u pogledu smanjenja
upotrebe progestagena (59).

Upotreba progestagena u prvom trimestru veoma je Cesta u terapiji
infertiliteta. Na Zalost, podaci o indikacijama za koje su propisivani progestageni u
nasoj studiji nedostaju. Medutim, kako je svega jedna Zena (0,3% ispitanica)
koristila stimulatore ovulacije (folitropin alfa) pre trudnoce, moZe se pretpostaviti
da su progestageni propisivani za neke druge indikacije, a ne za terapiju
infertiliteta, npr. terapija preteceg pobacaja.

Upotreba progesterona u terapijske svrhe u trudnoéi ograniCena je na
prevenciju i terapiju prevremenog porodaja, preteteg pobacaja i rekurentnih
pobacaja (definisano kao tri ili viSe uzastopnih pobacaja). Rezultati studija ukazuju
da se korist od upotrebe progesterona u terapiji prevremenog porodaja mozZe
ocekivati kod trudnica kod kojih je skraenje grlica materice potvrdeno
transvaginalnim ultrazvu¢nim pregledom izmedu 19. i 24. nedelje trudnoce (153).
Kada je u pitanju upotreba progesterona u prvom i drugom trimestru, podaci iz
studija ukazuju na korist od primene progesterona kod Zena sa rekurentnim
pobacajima. Korist od progesterona u terapiji i prevenciji prete¢ih pobacaja koji
nisu rekurentni nije dokazana, iako je dokazan pozitivan efekat mikroniziranog
progesterona na uteroplacentarnu cirkulaciju (29, 153-156). Kako 73,9% i 81,8%
ispitanica koje su koristile progestagen u prvom i drugom trimestru, respektivno,
nije imalo prethodne pobacaje, moZe se pretpostaviti da su ovi lekovi potencijalno
previsSe koriS¢eni medu naSim ispitanicama. Razloge potencijalne preterane
upotrebe progestagena kod trudnica u Srbiji potrebno je dodatno istraZiti.

Upotreba lekova ATC grupe ] medu naSim ispitanicama bila je promenljiva
tokom trudnode, a najvedi broj trudnica ove lekove koristio u drugom trimestru.
Antiinfektivi za sistemsku upotrebu prepoznati su i od strane drugih autora kao
Cesto koriS¢eni lekovi u trudnodi, a njihova upotreba prema drugim autorima bila je
i vec¢a neko kod nas, 8-18,3% prema 3,4% u prvom, zatim 6,3-17,2% prema 6,9% u
drugomi 7,3-17,7% prema 2,7% u tre¢em trimestru (40, 146-148, 157). Penicilini i
cefalosporini bili su dominantno koriS¢eni antiinfektivi u trudno¢i, Sto je i

opravdano, s obzirom na njihovu bezbednost za plod (29).
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Upotreba lekova ATC grupe N bila je velika u trudno¢i, posebno u drugom i
treCem trimestru, prvenstveno usled velike upotrebe analgetika/antipiretika.
Velika upotreba analgetika/antipiretika je, takode, potvrdena i od strane drugih
autora koji su pored ispitivanja upotrebe lekova na recept pratili i upotrebu lekova
bez recepta, a u zavisnosti od studije, uoceno je da je 12-39,6% Zena izloZeno ovim
lekovima tokom trudnoce (158, 159). Dominanto koriS¢en analgetik/antipiretik
tokom cele trudnoce bio je paracetamol, ¢ija bezbednost za plod je dobro potvrdena

(29).

Upotreba lekova prema FDA klasifikaciji

FDA Klasifikacija lekova u trudnoé¢i koris¢ena je u predstavljanju rizika
pojedinih lekova za plod. Lekovima iz A i X kategorije nije bila izloZena ni jedna
trudnica. S obzorom da su iz analize iskljuceni vitamini i minerali, jasno je zasto ni
jedan kori$¢eni lek nije pripadao kategoriji A. Cinjenica da nema upotreba X
kategorije lekova, posebno u prvom trimestru, govori da o Stetnim efektima
teratogenih lekova postoji dovoljna svest. Studije koje su kao izvore podataka
koristile velike baze podataka pokazale su da X kategoriju lekova koristi 0,3-3%
trudnica u prvom, 0,1-1,1% u drugom i 0,1-0,4% u trecem trimestru (36-40).

Lekovima iz B kategorije najmanji broj trudnica bio je izloZen pocetkom
trudnoce, u prvom trimestru (3,07%), a nakon toga broj trudnica izloZenih ovim
lekovima se povecavao, 9,43% u drugom i 15,32% u tre¢em trimestru. Najveci
doprinos upotrebi B kategorije lekova dao je paracetamol, koji je koristio najveci
broj trudnica u sva tri trimestra. Pored progesterona, tokom prvog trimestra se
uocava i upotreba drugih lekova B FDA kategorije, i to veceg broja antibiotika,
didrogesterona i NSAIL (ibuprofena i diklofenaka). Antibiotici koji su koriS¢eni u
prvom trimestru su uglavnom penicilini i cefalosporini, ¢ija je bezbednost u
trudno¢i dobro potvrdena (27). Kada je rec o upotrebi NSAIL i njihovoj bezbednosti
u trudnodi, najceSc¢e se diskutuje o upotrebi ovih lekova tokom rane trudnoce i
rizicima od srcanih defekata, ili o upotrebi pred kraj trudnoce i rizicima od
prevremenog zatvaranja ductus-a arteriosus-a. Dakle, NSAIL su lekovi Ccija

kategorija bezbednosti zavisi od trimestra primene u trudnodi. Ukoliko se
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primenjuju u prvom ili drugom trimestru pripadaju B kategoriji rizika, a ukoliko se
koriste u tre¢em trimestru pripadaju D kategoriji rizika (27). Mnoge studije pratile
su upotrebu NSAIL i povezanost sa pojavom malformacija kod ploda, ali ne i rizike
za plod od pojedinacnih lekova iz ove grupe (160, 161). Medutim, postoje
nagovestaji koji povezuju upotrebu ibuprofena i aspirina u prvom trimestru sa
izvesnim rizikom od pojave gastroshize, kao i upotrebu ibuprofena i diklofenaka sa
rizikom za pojavu astme kod dece starosti do 18 meseci (162, 163). S obzirom na
ogranicene podatke o bezbednosti pojedinacnih NSAIL za plod, sa upotrebom ovih
lekova i izborom u trudnoci treba biti obazriv tokom cele trudnoce, uz obavezno
razmatranje koristi i potencijalnih rizika za plod.

D kategoriji lekova najveéi broj ispitanica bio je izloZen tokom prvog
trimestra (8,14%), ali taj broj se smanjivao u drugom (4,72%) i treCem trimestru
(3,60%). Medutim, bez obzira na uoceno smanjenje, druge studije su pokazale
znatno manju upotrebu ove kategorije lekova u trudno¢i, 1,6-3,7% trudnica u
prvom, 0,9-2,1% u drugom i 1,2-2,1% u treem trimestru (36-40). Jedini izuzetak
predstavlja studija sprovedena u Francuskoj gde je pokazano da cak 59,3%
trudnica koristi bar jedna lek iz D kategorije u nekom momentu trudnoce (164).

Velika upotreba D kategorije lekova kod nas uzrokovana je velikom
upotrebom progesterona, a zatim i upotrebom benzodiazepina tokom sva tri
trimestra trudnoce. O bezbednosti i efektima progesterona na plod bilo je reci
ranije. Bez obzira $to pripadaju D kategoriji rizika za plod, benzodiazepini se u
trudno¢i ipak Kkoriste, a izloZenost ovim lekovima krece se od 0,1% trudnica u
Nemackoj do 3% trudnica u Francuskoj, pri ¢emu je ranijih godina pokazana
upotreba od, takode, 3% trudnica, u epidemioloskoj studiji sprovedenoj u 22 zemlje
(148, 165, 166). Medutim, iako D kategoriji lekova pripadaju lekove koji nose visok
rizik za fetus, za benzodiazepine za sada postoje oprec¢ni dokazi o riziku za plod.
Naime, studije koje posmatraju upotrebu svih benzodiazepina objedinjeno,
pokazuju povezanost izmedu upotrebe ovih lekova u trudno¢i i pojave krupnih
malformacija kod ploda (npr. rascep nepca ili usne) (167, 168). Medutim, studije
koje su pratile povezanost izmedu islozenosti ploda pojedinacnim
benzodiazepinima nisu potvrdile prethodne rezultate (169, 170). Pri tome,

pokazano je da se diazepam i hlordiazepoksid mogu ¢ak smatrati bezbednim pri
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upotrebi u trudnodi, i stoga lekovima izbora pri upotrebi u prvom trimestru (169,
170). Klonazepam i alprazolam se povezuju sa izvesnim rizikom za pojavu
malformacija, dok se lorazepam povezuje sa neSto ve¢im rizikom za malformacije
ploda (169). Oc¢igledno je da razliciti benzodiazepini imaju razli¢iti bezbednosni

profil, Sto treba imati u vidu pri njihovoj upotrebi u trudnoc¢i.

Samo-medikacija lekovima bez recepta

Rezultati su pokazali relativno nisku izloZenost lekovima bez recepta tokom
trudnoce (5,4%, 6,6% i 4,2% trudnica u prvom, drugom i treCem trimestru,
respektivno). Na osnovu rezultata se moZe pretpostaviti da su ispitanice bile svesne
rizika od samo-medikacije lekovima bez recepta tokom trudnoce. Upotreba lekova
bez recepta kod trudnica u Americi je dosta zastupljena, gde, prema razli¢itim
studijama i populacijama trudnica (Hispano-amerikanke, trudnice iz ruralnih
podrucja), 23-93% trudnica koristi ove lekove, pri cemu 20% Koristi 5 i viSe lekova
bez recepta u trudnodi (49, 58). Pored toga, rezultati studija koje su pratile
upotrebu paracetamola i pseudoefedrina kod trudnica u Americi pokazale su da je
¢ak 65% i 15% trudnica koristilo ove lekove, respektivno (171). U evropskim
zemljama zabeleZena je neSto manja upotreba lekova bez recepta, u Francuskoj
23,3% trudnica, a u Holandiji 12,3%, (172, 173).

Bezbednost lekova bez recepta za plod pri upotrebi u trudno¢i predstavlja
svojevrstan paradoks. Naime, lekovi bez recepta su lekovi koji imaju nizak profil
neZeljenih dejstava u opstoj populaciji zahvaljujuci ¢emu su i dobili status prodaje
bez lekarskog recepta. Ukoliko koristi lekove bez recepta, trudnica ih naj¢eSce sama
i bira, pa njihova upotreba nije pod kontrolom lekara. Sta vise, u zemljama gde se
lekovi bez recepta mogu kupite van apoteka, upotrebu ovih lekov ne kontroliSe ni
farmaceut. Tako se dolazi u situaciju da, zapravo, ni jedan zdravstveni radnik, nema
informaciju, niti kontrolu nad posledicama upotrebe lekova bez recepta, kako za
majku, tako i za plod, Sto informacije o bezbednosti u trudno¢i ¢ini veoma
oskudnim (27). Ranije je ve¢ pomenuto da je nekada potreban i duZi niz godina za
pracenje efekata leka pri upotrebi kod velikog broja ljudi da bi se efekti leka

povezali sa teratogenim posledicama (44). Zbog potencijalnih nedostatka
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informacija o bezbednosti lekova bez recepta na plod, kod upotrebe ovih lekova u

trudnodi treba biti veoma obazriv.

Upotreba lekova pre i tokom trudnoce

Razlike u upotrebi lekova izmedu perioda pre trudnoce i tokom trudnoce
potvrduju ¢injenicu da je trudnoca ,drugo” stanje koje menja potrebe za lekovima
kod Zena u odnosu na potrebe van trudnoce. Prema nasim rezultatima, Zene tokom
trudnoce imaju znacajno vecu potrebu za kardiovaskularnim lekova, lekovima za
genito-urinarni sistem i antiinfektivnim lekovima sa sistemskim dejstvom. Za
razliku od pomenutih lekova, upotreba lekova za miSi¢no-kostni, nervni i
respiratorni sistem u trudno¢i je bila smanjena. Analizom upotrebe pojedinih ATC
podgrupa i pojedinih lekova, moZe se zakljuciti da se, zapravo, u trudno¢i smanjila
potreba za lekovima za terapiju bola, kao i lekovima za terapiju gripa i prehlade.
Kao posledica drugacijih zdravstvenih potreba u trudno¢i koje jasno odslikava
upotreba razli¢itih ATC grupa pre i tokom trudnocde, jasno je zaSto se i upotreba
lekova na recept u trudnod¢i znacajno povecala u odnosu na period pre trudnoce.
Povecanje upotrebe lekova na recept usled terapije zdravstvenih problema
karakteristi¢nih za trudnoc¢u uocena je i u Holandiji (157). Istovremeno, upotreba
lekova bez recepta koji se uglavnom koriS¢eni za terapiju bola, prehlade i gripa,
smanjena je u trudno¢i. Ovo je posebno znacajno zbog Cinjenica da ovi lekovi mogu
sadrzati kodein i feniramin (FDA C kategorija), kao i terpin (D FDA kategorija).
Samo-medikaciju kod Zena reproduktivnog doba trebalo bi pratiti i proveravati pri
redovnih zdravstvenim pregledima, a ne samo tokom trudnoce. To moZe biti veoma
korisno za izbegavanje upotrebe nebezbednih lekova bez recepta tokom trudnoce,
posebno na samom pocetku trudnoce.

Uprkos relativno slicnoj upotrebi lekova Kkoji pripadaju B i C FDA
kategorijama rizika za plod, upotreba D kategorije lekova je bila znacajno poveéana
u trudnod¢i. Nasuprot nasim rezultatima, mnogi drugi autori pokazali su da znacajno
manji broj Zena koristi nebezbedne lekove u prvom i drugom trimestru trudnoce u
odnosu na prekonceptualni period (37, 157, 174). Velika upotreba D kategorije

lekova u trudno¢i koja je pokazana u naSem istraZivanju posledica je velike
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upotrebe progestagena u trudnodi, sto pored prethodno pomenute sumnje u
opravdanost upotrebe progestagena kod trudnica u Srbiji, pobuduje i sumnju da su
nase trudnice i pod ve¢im rizikom od neZeljenih efekata lekova za plod u odnosu na
ostale.

Upotreba folne kiseline se preporucuje tokom peri-konceptualnog perioda
zbog dokazanog jakog protektivnog efekta od pojave defekata nervne cevi (npr.
anencefalija i spina bifida) (175). Da bi se ostvario protektivni efekat na nivou
nervne cevi, folnu kiselinu je potrebno uzimati jedan mesec pre zaceca i tokom prva
dva meseca trudnoce. Time se stvaraju uslovi za dovoljnu koncentraciju folata u
organizmu majke neophodnih za brzu deobu celija tokom organogeneze i
adekvatno zatvaranje nervne cevi koje se desava od 22 do 28. postkoncepcijskog
dana (176). EUROCAT (European Surveillance of Congenital Anomalies) studija o
upotrebi folne kiseline u evropskim zemljama tokom perioda 1980-2007. pokazala
je da je najmanja upotreba folne kiseline kod trudnica u Nemackoj i Italiji, manje od
5% trudnica, dok je najve¢a medu trudnicama u Holandiji, Velikoj Britaniji,
Svajcarskoj, Norveskoj i Sloveniji, 30-51% trudnica (177). U nasem istraZivanju
60,8% trudnica je koristilo folnu kiselinu u prvom trimestru. Medutim, svega 3,9%
Zena koristilo je ovaj vitamin pre trudnoce. Ovakav rezultat indikuje javno-
zdravstvene akcije neophodne radi edukacije Zena reproduktivnog doba o vazZnosti

i znacaju blagovremene suplementacije folnom kiselinom.

Faktori povezani sa upotrebom lekova pre i tokom trudnoce

Mnoge prethodno objavljene studije prikazale su razlike u upotrebi lekova
pre trudnoce u odnosu na period tokom trudnoce (40, 146-148, 151, 157, 178).
Medutim, prema nasSim saznanjima, prethodne studije se nisu bavile istraZivanjem
faktora koji doprinose razlikama u upotrebi lekova izmedu pomenutih perioda.
Nekoliko studija ispitivalo je uticaj socio-demografskih faktora, Zivotnog stila i
zdravstvenog stanja trudnica na upotrebu lekova u trudnodi, ali se nisu bavile i
ispitivanjem faktora koji doprinose upotrebi lekova neposredno pre trudnoce.
Pored toga, vecina studija ispitivala je uticaj razli¢itih faktora na upotrebu lekova

na recept (38, 51, 52, 55, 57-59, 178). Mali broj studija bavio se faktorima koji
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doprinose upotrebi lekova bez recepta u trudno¢i (56, 58, 172). Ukoliko Kkoristi
lekove bez recepta, trudnica ih najces¢e sama i bira, a izbor moze zavisiti od znanja,
stavova, socio-ekonomskog statusa, Zivotnog stila i zdravstvenog stanja buduce
majke, zbog Cega bi bilo korisno odrediti potencijalne prediktore upotrebe ovih
lekova u trudnodi. Ispitivanja uticaja razliitih faktora na upotrebu nebezbednih
lekova za plod u trudno¢i takode su oskudna, pri ¢emu ni jedna studija medu
nebezbedne lekove nije ubrajala lekove bez recepta, odnosno, nebezbedni lekovi
koriSc¢eni u trudnoci selektovani su samo iz kategorije koris¢enih lekova na recept

(38, 178).

Socio-ekonomski faktori

[spitivanje uticaja socio-ekonomskih faktora na upotrebu lekova pre i tokom
trudnocée pokazalo je da gotovo svi ispitivani socio-ekonomskih faktori (mesto
prebivalista, starost, obrazovanje, prihod po ¢lanu domacinstva, porodic¢ni status i
paritet) mogu biti od znacajnog uticaja na upotrebu lekova pre ili tokom trudnoce.
Kao jedini izuzetak pokazao se uticaj porodi¢nog statusa (Zivi sa ili bez partnera).
Prethodne studije, takode, su pokazale da porodicni status nema znacajan uticaj na
upotrebu lekova u trudno¢i (55).

Obrazovanje trudnica, iako u univarijantnoj analizi faktor znacajno povezan
sa upotrebom lekova tokom trudnoce, u multivarijantnoj analizi nije pokazao
znacajan uticaj na upotrebu lekova u posmatranim periodima, usled ¢ega se moZe
smatrati ometaju¢im faktorom. DosadaSnji rezultati drugih studija o uticaju
obrazovanja na upotrebu lekova u trudno¢i bili su oprecni. Neki autori su uspeli da
pokazu nezavistan uticaj obrazovanja na upotrebu lekova u trudnodi, ili, barem, na
upotrebu pojedinih ATC grupa lekova (npr. anitiinfektivi, antiastmatici) (52, 58,
59). Nordeng i saradnici su, sli¢cno nasim rezultatima, pokazali da se uticaj ovog
faktora gubi nakon ukljucivanja uticaja zdravstvenog stanja u analizu (55).

Posmatrajuci period pre trudnoce, pokazano je da Zene koje imaju prihod
>300 EUR po ¢lanu domacdinstva imaju skoro 4 puta vecu Sansu da Koriste lekove
bez recepta. Nasuprot prihodu, Zene starosti 230 godina imaju oko 4 puta manju

$ansu za upotrebu lekova bez recepta pre trudnoce. Cinjenica da visina primanja po
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¢lanu domacinstva ima znacajan uticaj na upotrebu lekova bez recepta pre trudnoci
moZe se objasniti time Sto se troSkovi za ove lekove ne refundiraju, odnosno za njih
se mora izdvojiti ,iz dZepa“. U skladu sa tim, visSa primanja po ¢lanu domacdinstva
mogu doprineti i ve¢oj moguc¢nosti da Zena priusti sebi ve¢u upotrebu lekova bez
recepta. Medutim, kako Zene zrelije Zivotne dobi imaju manje Sanse za upotrebu
lekova bez recepta, moze se pretpostaviti da steCeno znanje i iskustvo tokom vise
godina Zivota doprinosi povecanju opreznosti pri upotrebi lekova bez recepta u
periodu planiranja porodice.

Analizirajuci rezultate drugih studija koje su pratile uticaj socio-ekonomskog
statusa na upotrebu lekova u trudno¢i retko se srece prihod kao mera socio-
ekonomskog statusa. Umesto prihoda ceSée se srecu indikatori kao Sto su stepen
obrazovanja, profesija ili zaposlenost. Bez obzira na ograni¢ene podatke u pogledu
uticaja prihoda na upotrebu lekova u trudno¢i, Danska studija je potvrdila da
trudnice sa ve¢im primanjima po ¢lanu domacinstva imaju vec¢u Sansu za upotrebu
pojedinih ATC grupa lekova (npr. ginekoloskih lekova) (52).

Period od prvih Sest meseci trudnoce je, takode, bio pod znacajnim uticajem
socio-ekonomskih faktora, medutim, prihod i starost trudnica se nisu pokazali kao
faktori od znacajnog uticaja na upotrebu lekova u ovom periodu. Nasuprot periodu
pre trudnoce, mesto prebivaliSta i paritet bili su faktori koji su znacajno uticali na
upotrebu lekova u trudno¢i. Pri tome, trudnice iz Cacka vige su koristile lekove na
recept u trudnoc¢i u odnosu na trudnice iz Beograda, dok su trudnice iz Subotice
viSe su koristile lekove bez recepta u odnosu na trudnice iz Beograda. Pored toga,
trudnice koje su ve¢ imale bar jedno dete imale su i vece Sanse za upotrebu lekova
bez recepta u trudnodi.

Posmatrajuci uticaj socio-ekonomskih faktora na upotrebu lekova pocetkom
trudnoce, odnosno, u prvom trimestru, mesto prebivalista je bio jedini faktor koji je
znacajno uticao na upotrebu lekova u ovom periodu. Pri tome je uoceno da, ukoliko
je trudnica iz Cacka, imala je vece $anse za upotrebu lekova na recept na pocetku
trudnoce u odnosu na trudnice iz Beograda.

Kako je pokazano da mesto prebivalista znacajno uti¢e na upotrebu lekova u
trudnodi, i to, kako na upotrebu lekova na recept, tako i na upotrebu lekova bez

recepta, jasno je da inter-regionalne razlike u propisivackim navikama i navikama u
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pogledu samo-medikacije postoje. Uticaj mesta prebivalista na upotrebu lekova u
trudno¢i pokazan je i u ranijim istrazivanjima (55, 56). Na koji nacin razlike izmedu
regiona u propisivackim navikama lekara i samo-medikaciji trudnica uticu na tok i
ishod trudnoce potrebno je dodatno ispitati.

Svega nekoliko prethodnih studija ispitivalo je uticaj socio-ekonomskih
faktora na upotrebu lekova bez recepta u trudnoc¢i. Pokazana je univarijantna
povezanost izmedu upotrebe lekova bez recepta u trudno¢i i viSeg nivoa
obrazovanja, mesta rodenja i ranog zapocinjanja sa prenatalnom zdravstvenom
zaStitom (58). Medutim, navedene povezanosti nisu i potvrdene u multivarijantnoj
analizi (58). Rubin i saradnici su pokazali povezanosti izmedu upotrebe lekova bez
recepta u trudnoci i veceg broja istovremeno prisutnih oboljenja, viSeg socio-
ekonomskog statusa i Kavkaskog porekla, ali kontrola za potencijalne ometajuce
faktore nije uradena (56).

[spitivanje uticaja socio-ekonomskih faktora na upotrebu lekova iz Ci D FDA
kategorija pokazala je da ovi faktori nemaju uticaj na upotrebu pomenutih lekova
pre i tokom trudnoce, a nakon izvrSene Kkontrole za prisutne hronicne bolesti.
Medutim, rezultati prethodnih studija pokazali su da starost trudnice, mesto
prebivaliSta i paritet ve¢i od 2 imaju znacajan uticaj na upotrebu nebezbednih
lekova (C, D i X FDA kategorija) u trudnoci (38, 178). Dodatna istraZivanja uticaja
socio-ekonomskih faktora na upotrebu nebezbednih lekova kod trudnica su

neophodna.

Faktori Zivotnog stila

Za razliku od socio-ekonomskih faktora, uticaj vecine faktora Zivotnog stila
koji su analizirani (puSenje, konzumiranje alkohola, rekreacija, gledanje televizije)
nisu se pokazali znaCajnim za upotrebu lekova pre i tokom trudnoce. Stepen
uhranjenosti bio je jedini faktor koji je znacajno uticao na upotrebu lekova u
periodu pre trudnoce. Uoceno je da Zene koje su pothranjene imaju vece Sanse da
koriste lekove koji nose povecan rizik za plod u periodu pre trudnoce.

Prethodno objavljeni rezultati, sli¢cno nasim, pokazali su da puSenje cigareta

i upotreba alkohola u trudno¢i nisu povezani sa upotrebom lekova u trudnoé¢i (55-
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57, 59). Medutim, drugi autori su pokazali da su puSenje i alkohol znacajno
povezani sa upotrebom D i X FDA kategorija lekova, a starost trudnica sa
upotrebom C, D i X kategorija lekova u trudno¢i (38, 51). Sedentarni nacin Zivota i
povezanost upotrebe lekova pre i tokom trudnoce nije ispitivan u prethodnim

studijama.

Zdravstveno stanje

Nakon analize uticaja razliCitih faktora koji odreduju zdravstveno stanje
Zena tokom trudnoce, najznacajniji rezultat ukazuje na znacajan uticaj upotrebe
lekova u periodu neposredno pre trudnote na upotrebu lekova u trudnodi.
Pokazano je da Zene koje koriste lekove na recept pre trudnoce imaju ve¢u Sansu da
koriste ove lekove i u trudno¢i i da Zene koje Kkoriste lekove bez recepta pre
trudnoce imaju vecu Sansu da koriste ove lekove i u trudno¢i. Pored toga, pokazano
je i da Zene koje koriste lekove sa povecanim rizikom za plod pre trudnoce imaju
vecu Sansu da koriste ove lekove u trudno¢i.

Navedeni rezultati ukazuju na potrebu da se farmakoloska terapija zapoceta
pre trudnoce nastavi i u trudnodi. U skladu sa navedenim, upotreba lekova od
strane Zena u reproduktivnom periodu bi trebalo da bude paZljivo pra¢ena od
strane lekara, a posebno tokom perikonceptualnog perioda. Na taj nacin bi lekovi
potencijalno Stetni za plod mogli biti izbegnuti ili zamenjeni manje Stetnim
neposredno pre i tokom trudnoce.

lako je upotreba lekova bez recepta bila manja u trudnoc¢i, rezultati o uticaju
samo-medikacije pre trudnoc¢e na samo-medikaciju u trudno¢i mogu ukazivati na
¢injenicu da se navike u pogledu samomedikacije kod Zena malo menjaju kada Zena
postane trudna. ObjasSnjenje se moze potraziti u razlozima za upotrebu lekova bez
recepta (prisutna bolest ili neki blazi simptomi koje Zena oseca), ili u stavovima
(,lekovi bez recepta se prodaju bez recepta i, zbog toga, mora da su blagog
dejstva“). Stavovi i uverenja trudnica o lekovima bez recepta zahtevaju naknadno
istrazivanje.

Uoceni rezultati ukazuju na Cinjenicu da bi kontrola upotrebe lekova kod

Zena tokom perikonceptualnog perioda mogla biti veoma korisna radi izbegavanja
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upotrebe lekova koji nisu bezbedni za plod. Medutim, Morgan i saradnici su
pokazali da 14% ginekologa ne proverava da li Zena koristi lekove bez recepta.
Pored toga, vec¢i broj ginekologa (86%) CeSce ispituje Zene o upotrebi lekova bez
recepta tokom trudnoce, nego tokom redovne kontrole van trudnoce (52%) (179).
Savetovanje o adekvatnoj upotrebi lekova i njihovom potencijalnom Stetnom
dejstvu na plod moZe biti kasno ukoliko je Zena ve¢ upotrebila lek na samom
pocetku trudnoce. U skladu sa tim, informacije o rizicima lekova za plod se moraju
distribuirati blagovremeno tokom c¢itavog reproduktivnog perioda Zene.

Nekoliko drugih studija je pokazalo povezanost izmedu upotrebe D i X FDA
kategorija lekova i karakteristika zdravstvenog stanja Zene, kao Sto su komplikacije
trudnoce, infertilitet, hroni¢ne bolesti, neplanirana trudnoce i viSestruka trudnoca
(38, 57). Nasa analiza je potvrdila znacaj zdravstvenog stanja za upotrebu lekova iz
C i D FDA kategorija posredno, tj, pokazano je da Zene koje su imale potrebu da
koriste C i D FDA kategorije lekova pre trudnoce imaju veée Sanse da ove lekove

koriste i u trudnodi.

Prednosti i ogranicenja istraZivanja

Upotreba upitnika u istrazivanju omogucila nam je da dobijemo podatke o
lekovima koje su trudnice zaista i koristile. To je veoma vazZno jer podaci studije
sprovedene u Danskoj ukazuju na ¢injenicu da je komplijansa kod upotrebe lekova
u trudnodi svega 43% (180). Pored toga, upotreba upitnika nam je omogucila i
sakupljanje podataka o upotrebi lekova bez recepta u trudnodi, o temu za sada
postoje samo oskudni podaci. Prednosti nase studije nalaze se i u mogucnosti da se
istrazi uticaj upotrebe lekova pre trudnoce na upotrebu lekova u trudno¢i, kao i u
mogucnosti da se sprovede odvojena analiza uticaja posmatranih faktora na
upotrebu lekova na recept i lekova bez recepta. Pored toga, analiza upotrebe lekova
prema FDA Klasifikaciji bezbednosti za plod ukljucila je, pored lekova na recept i
lekove bez recepta, Sto nije bio slu¢aj ni u jednoj prethodnoj slicnoj studiji.
Prednost studije ogleda se i u moguénosti za sakupljanje brojnih podataka o
zivotnom stilu, socio-ekonomskim Kkarakteristikama i zdravstvenom stanju

trudnica Sto je omogucilo ukljucivanje velikog broja faktora u istraZivanje
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potencijalnih prediktora upotrebe lekova neposredno pre i tokom trudnoce. Pored
toga, ovi podaci su omogucili i detaljan opis populacije trudnica, Sto nije bio slucaj
ni u jednoj prethodnoj studiji u Srbiji.

Nedostaci studije ogledaju se u Cinjenici da podaci koje su trudnice dale
mogu sadrzate odredenje nedostatke usled propusta u memoriji (se¢anju). U cilju
smanjenja efekta zaboravljanja trudnice su zamoljene da popune upitnik tokom
trudnoce, bez obzira na period trudnoce, a ne nakon porodaja. Nedostatkom studije
mogu se smatrati i podaci dobijeni od trudnica, a ¢ija verodostojnost nije potvrdena
na neki drugi nacin (npr. prisustvo hronic¢nih bolesti nije kontrolisana u odnosu na
zdravstveni karton trudnice; podaci o visini i teZini nisu kontrolisani merenjem;
podaci o upotrebi lekova nisu kontrolisani u odnosu na izdate ili prodate lekove).
Relativno mali uzorak ispitanica moZe uticati na statisticku snagu u detekciji
povezanosti izmedu karakteristika majke i upotrebe lekova pre i tokom trudnoce.
Iz istog razloga nije bilo mogucée uraditi analizu uticaja posmatranih faktora na
upotrebu pojedina¢nih ATC grupa lekova. Pored toga, s obzirom na mali broj
podataka u relativno malom uzorku, zabeleZeno je i nekoliko velikih intervala
pouzdanosti.

Poredenjem Kkarakteristika naSeg uzorka sa karakteristikama trudnica
porodenih u 2010. i opStom populacijom Zena reproduktivhog doba u Srbiji
uocCavaju se odredene slicnosti i razlike. Prosec¢na starost naseg uzorka i populacije
trudnica u 2010. godini, bila je pribliZno ista 27,7 prema 28,5 godina, respektivno
(181). Polovina naSih trudnica bila je trudna prvi put, 52,2%, dok je gotovo isto
toliko dece rodene u Srbiji u 2010. rodeno kao prvo dete, 50,3% (181). Sli¢an broj
trudnica u nasem uzorku i populaciji trudnica u 2010. imao je <12 godina
Skolovanja, 70,1% i 74,0%, respektivno (181). Prosecan li¢ni dohodak u Srbiji u
2010. iznosio je 34142 RSD, dok je prosecan prihod po ¢lanu domacinstva iznosio
15238 RSD, pri ¢emu je 37,7% ispitanica imalo prihod po ¢lanu domacinstva
<15000 (61, 182). Vedi broj nasih ispitanica Ziveo je sa partnerom, 96,3%, u odnosu
na decu rodenu u braku u 2010., 76,04% (181). Studija koja se bavila ispitivanjem
pusSenja medu trudnicama u Srbiji u 2008. pokazala je da 37,7% trudnica u Srbiji
pusi, Sto je viSe u odnosu na nas uzorak, 19,6% (68). U populaciji Zena starosti 220

godina, 2,7% konzumiralo je viSe od 20 g (dve alkoholne jedinice) etanola dnevno,
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koliko je alkohol konzumiralo 1,2% naSeg uzorka (66). Obolevanje od hroni¢nih
bolesti Zena starosti 20-44 godine znacajno je vece u odnosu na na$ uzorak 29,9%
prema 4,9% (63). Navike u pogledu ishrane nasih trudnica razlikuju se u odnosu na
populaciju Zena starosti 20-44 godine. Ve¢i broj naSih ispitanica je imalo tri glavna
obroka u odnosu na Zene starosti 20-44 godine, 90,9% i 51,2% (66). Pored toga,
88,7% naseg uzorka konzumiralo je voce i povrce vise od jednom dnevno, dok oko
50% Zena starosti 20-44 godine konzumiranja sveZeg voce i povrce jednom dnevno
(66). NasSe rezultate bi trebalo tumaciti u skladu sa navedenim prednostima i

ogranicenjima.

Znanja, iskustva i potencijalni doprinos farmaceuta kod upotrebe lekova u trudno¢i

Farmaceutu su veoma pristupacan izvor informacija o lekovima i
zbrinjavanju laksih zdravstvenih problema i trudnice im se veoma Cesto obracaju
za pomo¢ (136). Zbog toga su odgovarajuca znanja upravo za tretiranje laksih
zdravstvenih problema farmaceutima neophodna. Preporuke za smanjenje i
ublazavanje uobicajenih simptoma Kkoji se javljaju za vreme trudnoce date su u
Nacionalnom vodi¢u za lekare u primarnoj zdravstvenoj zastiti Ministarstva
zdravlja Republike Srbije ,Zdravstvena zaStita Zena u toku trudnoce” i Klinickom
vodicu Engleskog Instituta za zdravlje i klinicku izvrsnost (National Instituite for
Health and Clinical Excellence - NICE) ,Prenatalna zdravstvena zastita zdravih
trudnica“ (183, 184). Prema preporukama koje su navedene u pomenutim
vodic¢ima, evaluirani su odgovori naSih farmaceuta za situacije ispitivane u ovom
radu.

Prva predvidena situacija iz prakse odnosila se na tretiranje bola u ledima.
Bol u sakralnom predelu leda cest je kod trudnica, a vodi¢i za ovu situaciju
preporucuju nefarmakoloSke mere. Savetuju se umereno kretanje, plivanje, vezbe i
fizikalna terapija, koji mogu smanjiti bol. PaZnju treba obratiti na poreklo bola, jer
bol u ledima mozZe biti uzrokovan i prevremenim kontrakcijama (183, 184). Bez
obzira na preporuke, polovina ispitivanih farmaceuta preporucila je samo uzimanje
leka, bez saveta o umerenoj fizickoj aktivnosti. Odgovaraju¢i savet bez dodatne

terapije preporucila je petina ispitanika, isto koliko i savet uz primenu leka. Iako je
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najveéi broj farmaceuta savetovao primenu paracetamola, 63% farmaceuta,
nekoliko njih, 1,6%, savetovao je i oralnu primenu NSAIL. S obzirom da je traZen
savet za bol u ledima kod trudnice u tre¢em trimestru trudnoce, kada primena
NSAIL nosi znacajan rizik za plod (D FDA kategorija lekova u trudnoci), uocava se
nedostatak adekvatnih informacija kod odredenog broja farmaceuta o bezbednosti
NSAIL pri primeni u trudnodi. Pored toga, ve¢ini farmaceuta potrebna su i dodatna
znanja o nefarmakoloskim merama koje imaju znacaja u tretiranju simptoma bola u
ledima kod trudnica.

Druga predvidena situacija iz prakse odnosila se na tretiranje bola u nogama
i osecaj teSkih nogu. Navedeni simptomi cesto poticu od varikoznih vena
(proSirenih vena), stanja koje se neretko deSava u trudnodi. Varikozne vene
povecavaju rizik za pojavu tromboembolija (aOR 2,4, 95% CI: 1,04-5,40), jednog od
vodecih faktora maternalnog morbiditeta i mortaliteta u svetu (185). Kako bi se
olaksali simptomi, u slucaju kada se potvrdi postojanje varikoznih vena, savetuje se
primena carapa za vene (183, 184). Medutim, noSenje Carapa za vene samo
smanjuje simptome, ali ne sprec¢ava pojavu novih variksa. Zbog toga kontrola kod
lekara mora biti redovna. Poseban oprez i adekvatna kontrola trudnica mora biti
prisutna u slucaju postojanja drugih faktora rizika za pojavu tromboembolije (npr.
starost preko 35 godina, srcane bolesti, srpasta anemija, sistemski eritematozni
lupus) (185).

Gotovo polovina farmaceuta pruZzila je odgovarajuci savet trudnicama kod
bola u nogama (npr. umereno kretanje). Medutim svega 2 farmaceuta posavetovalo
je primenu carapa za vene, dok je manje od 10% farmaceuta savetovalo posetu
lekaru. Cetvrtina farmaceuta savetovala je primenu gela na bazi heparina. Heparin,
bilo niskomolekularni ili nefrakcionisani, ne prolazi placentu, i ne predstavlja lek
koji nosi rizik za plod ¢ak i kada se primenjuje intravenski, tako da nema rizika od
lokalne primene. Cetvrtina farmaceuta savetovala je primenu krema i gelova na
biljnoj bazi, sto moZe trenutno pomo¢i u otklanjanju simptoma, ali ne moze
prevenirati pojavu variksa i tromba, i posledicnu tromboemboliju. Iz uocenih
rezultata se jasno vidi da su farmaceutima neophodne dodatne informacije o

prepoznavanju simptoma koji mogu ukazati na varikozne vena, kao i informacije o
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potencijalnim rizicima i znacaju blagovremenog upucdivanju trudnice lekaru radi
zbrinjavanja i daljeg pracenja.

Treca situacija iz prakse u kojoj se traZila pomo¢ od farmaceuta u
ublaZavanju simptoma bila je izrazita mucnina i povracanje. Mucnina i povracanje
se javljaju u c¢ak 50-90% trudnoca i naj¢eS¢e su praceni blagim do umerenim
simptomima (186). Medutim, u 0,5-2% trudnoca javlja se hyperemesis gravidarum,
stanje praceno perzistentnim povra¢anjem, dehidratacijom i gubitkom u teZini, koje
Cesto zahteva i hospitalizaciju (186). Kod umerenih simptoma preporucuje se
korigovanje nacina ishrane, Sto je u naSem istraZivanju preporucilo nesto viSe od
trec¢ine farmaceuta. Ukoliko simptomi progrediraju, preporucuju se antihistaminici,
koje ni jedan farmaceut nije preporucio, i vitamin B6, koji je preporucilo nesto vise
od trecine farmaceuta (183, 184). Promena higijensko-dijetetskog reZima ima svoje
znacajno mesto u smanjenju simptoma mucnine i povracanja. Medutim, kada su
simptomi izraZeniji potrebno je ukljuciti i terapiju lekovima, Sto za farmaceute
znaci da ili trudnicu upute lekaru (antihistaminici imaju rezim izdavanja na recept),
ili da preporuCe uzimanje vitamina B6. Potreba za dodatnom edukacijom
farmaceuta o terapiji mucnine i povra¢anu u trudno¢i postoji.

U terapiji prehlade, blago poviSene temperature i curenja nosa farmaceuti su
uglavnom savetovali sniZavanje temperature paracetamolom, upotrebu vitamina C
i dovoljan unos te¢nosti i odmaranje, $to je sasvim opravdano. Ipak, 2 farmaceuta
su preporucila upotrebu antibiotika. Antibiotike, kao lekove koji se izdaju na recept,
moZe propisati iskljucivo lekar, i to, ukoliko antibiotska terapija nije hitna, treba
saCekati rezultate antibiograma. Pri tome, iako su trudnice osetljiva grupa, blagi
simptomi prehlade i gripa Cesto ne zahtevaju upotrebu antibiotske terapije, ve¢
samo simptomatsko lecenje.

U otklanjanju neprijatnih simptoma usled konstipacije na prvom mestu se
savetuje adekvatna ishrana (cerealije, toplo, kaSasto), a zatim i blaga laksativna
sredstva (183, 184). U Britanskom nacionalnom registru se preporucuje, ukoliko
odgovarajuca ishrana ne pomaZe, na prvom mestu, uzimanje laksativa koji bubre u
crevima i ubrzavaju peristaltiku creva. Isti izvor, nakon toga savetuju osmotske
laksative (npr. laktuloza), a, ukoliko je bas neophodno, stimulativne laksative (npr.

sena) (187). Prema drugim izvorima, stimulativne laksative na bazi sene ipak treba
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izbegavati u trudnodi, a terapijom izbora za regulisanje konstipacije, nakon
promene reZima ishrane, smatra se upotreba laksativa na bazi polietilenglikola
(makrogola) (188). Jedna petina farmaceuta dala je samo savet o adekvatnoj
ishrani, dok je trecina njih uz savet o ishrani preporucila i uzimanje laktuloze, biljni
proizvod ili glicerolske supozitorije. Pri tome, od biljnih proizvoda savetovani su
najvisSe proizvodi na bazi bokvice (Plantago Ovata), $to je u skladu sa preporukama.
Makrogole, iako su prisutni na naSem trZistu, ni jedan farmaceut nije preporucio
trudnici. Glicerolske supozitorije je preporucila jedna Cetvrtina farmaceuta, ali, iako
blag laksativ, glicerolske supozitorije se ne spominje u preporukama za terapiju
konstipacije u trudno¢i. Kako ni jedan farmaceut nije savetovao uzimanje
makrogola kod konstipacije u trudno¢i pokazan je jo§ jedan nedostatak u
informisanosti farmaceuta o bezbednom tretiranju laksih simptoma u trudno¢i.

Druge sli¢ne studije koje su ispitivale znanja i stavove farmaceuta kod
upotrebe lekova u trudno¢i, takode su dosle do zakljucaka o nedostatku
odgovarajuc¢ih znanja u ovoj oblasti. Merlob i saradnici su pokazali da manje od
10% farmaceuta pruZa odgovarajuci savet pri izdavanju leka trudnici (189). Sa
druge stane, Lyszkiewicz i saradnici su pokazali da mali broj farmaceuta pruza
trudnicama informacije zasnovane na dokazima, a veliki broj farmaceuta trudnice
upucuje lekaru (190). Damased-Michel i saradnici su pokazali da farmaceuti
uglavnom savetuju upotrebu homeopatskih lekova, a kada su u pitanju lekovi na
recept, uocCeno je pruzanje farmakoloski nelogicnih saveta i preporucivanja lekova
za koje nedostaju dokazi o riziku za plod ili cak mogu biti Stetni za plod (133).
Vanham i saradnici, iako na osnovu pilot studije, tvrde da su informacije koje
farmaceuti pruzaju trudnicama odgovarajuce, ali uocavaju da prostor za
poboljsanje postoji, posebno na nivou komunikacije pri izdavanju lekova, zatim, na
nivou nefarmakoloskiS preporuka i saveta, kao i na nivou doziranja i odabira
odgovarajuceg leka (191).

Pored istrazivanja stavova farmaceuta po pitanju zbrinjavanja laksih
simptoma kod trudnica, istrazivan je i potencijalni doprinos farmaceuta pri
izdavanju lekova, prepoznavanjem lekova koji nisu bezbedni za plod i za koje bi, uz
dogovor sa lekarom, mogla biti nadena adekvatna, bezbednija zamena. Polovina

farmaceuta prijavila je iskustvo da se susrela sa receptom za trudnicu na kom je bio

118



Marina Odalovi¢ Doktorska disertacija

propisan nebezbedan lek za plod, Sto je veliki broj s obzirom na cinjenicu da je
polovina farmaceuta bila zaposlena u privatnim apotekama gde se lekovi na recept
nisu izdavali u vreme sprovodenja istraZivanja. Isto toliko farmaceuta kontaktiralo
je lekara koji je lek propisao, a skoro polovina kontaktiranih lekara prihvatilo je
sugestiju farmaceuta i promenila terapiju. Skoro polovina kontakata ostvarena je
zbog propisivanja antibakterijskih lekova za sistemsku primenu (npr. doksiciklin,
ciprofloksacin). [ako su u najvecem broju slucajeva lekara kontaktirali opravdano,
izvestan broj poziva od strane farmaceuta nacinjen je, a da je u pitanju lek
bezbedan za plod (npr. metoklopramid, eritromicin, azitromicin, cefiksim).
Navedeni slucajevi ukazuju na cinjenicu da bi dodatna edukacija o bezbednosti
lekova za plod bila korisna za farmaceute.

[ako je potencijalni doprinos farmaceuta kod upotrebe lekova u trudnodi
ogleda u prepoznavanju simptoma za koje je neophodna poseta lekaru, u odabiru
odgovarajuceg leka bez recepta za tretiranje lakSih simptoma, a iznad svega, u
prepoznavanju i preporuci za izbegavanje upotrebe lekova sa rizikom za plod, bilo
da su oni propisani na recept ili se mogu kupiti bez recepta, rezultati dosadasnjih
studija sa kojima naSi rezultati koreliraju, ukazuju na odredene nedostatke (133-
135). Zajednic¢ko za sve je uoceni nedostatak u pogledu odgovarajuc¢ih znanja
farmaceuta kada je u pitanju zbrinjavanje laksih zdravstvenih tegoba kod trudnica,
a koji se ogleda u nedovoljnom savetovanje nefarmakoloskih mera i
neprepoznavanju ozbiljnih simptoma kada trudnicu treba uputiti lekaru. Kada je u
pitanju upotreba lekova u trudno¢i i saveti u vezi sa lekovima, uoc¢avaju se propusti
u vidu preporucivanja lekova koji nisu bezbedni za plod, kao i u davanju prednosti
farmakoloskoj, umesto nefarmakoloSkoj terapiji. Medutim, svoju ulogu kod
izdavanja lekova u upucivanju sugestije lekaru kada je propisan nebezbedan lek za
plod, farmaceuti savesno obavljaju, Sto je preuslov za ostvarivanje znacajnog
doprinosa u upotrebi bezbednih lekova u trudnodi. Ipak, uoceni rezultati ukazuju
da je neophodna dodatna edukacija farmaceuta u oblasti terapije i farmakoterapije
u trudnodi, kao i priprema strucne literature iz oblasti savetovanja/intervencija u

specificnim stanjima u vezi sa trudno¢om.
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6. Zakljucak

Ukupna upotreba lekova u trudno¢i, ukljuCujuci i lekove na recept i lekove
bez recepta, bila je manja u prvom trimestru trudnoce, u odnosu na drugi i treci
trimestar. Ipak, kako je ukupna upotreba lekova u prvih Sest meseci trudnoce bila
veca u odnosu na Sest meseci pre trudnoce, zakljucuje se da trudnice imaju vecu
potrebu za medikacijom u odnosu na Zene reproduktivnog doba koje nisu trudne.
Kako su najviSe koriS¢eni lekovi pre trudnoce bili lekovi za muskulo-skeletni
sistem, nervni sistem i respiratorni sistem, a tokom trudnoce lekovi za genito-
urinarni sistem i polni hormoni, antibiotici za sistemsku upotrebu i lekovi za nervni
i kardiovaskularni sistem, zakljucuje se da trudnoca, iako fiziolosSko stanje, ipak
dovodi do promena u zdravstvenom stanju Zene koje uzrokuje, ne samo vece, ve¢ i
drugacije potrebe za lekovima u odnosu na reproduktivni period van trudnoce.
Velika upotreba lekova D FDA kategorije u trudnodi, uzrokovana, prvenstveno,
velikom upotrebom progesterona, ukazuje na potencijalno veliku izloZenost
lekovima koji nose dokazan rizik za plod, a uzroke uocene propisivacke prakse u
vezi sa progesteronom treba dodatno ispitati.

Smanjenje upotrebe lekova bez recepta u trudno¢i u odnosu na period pre
trudnoce, kao i smanjenje upotrebe ovih lekova iz trimestra u trimestar ukazuje na
svest ispitanica o rizicima za plod koji mogu poticati i od lekova koji se koriste u
samomedikaciji. Sa druge strane, poveéanje upotrebe lekova na recept, kako
poredeci period pre trudnoce i trudnocu, tako i trimestre trudnoée redom, navode
na zakljucak da se zdravstveno stanje trudnica komplikuje kako trudnoc¢a odmice.

Rezultati istrazivanja su pokazali da odredeni socio-ekonomski faktori i
faktori Zivotnog stila imaju nezavistan uticaj na upotrebu lekova pre i tokom
trudnoce, i pored uticaja prisutnih hroni¢nih bolesti ispitanica. To je stvorilo uslove
za odredivanje Kklastera Zena koje imaju vecu Sansu za upotrebu lekova u
posmatranim periodima.

U periodu pre trudnoce moZe se ocekivati da Ce Zene koje imaju prihod veci
od 300 EUR po ¢lanu domacdinstva imati i ve¢u Sansu da koriste lekove bez recepta,

pri Cemu treba imati u vidu da Zene koje su starije od 30 godina imaju manje Sanse
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za upotrebu ovih lekova. Istovremeno, u periodu pre trudnoce se moze ocekivati da
¢e Zene koje su pothranjene imati vecu Sansu da koriste lekove C/D FDA kategorije.
Sumarno, paznja zdravstvenih radnika trebalo bi da bude usmerena na imucnije,
mlade i pothranjene Zene reproduktivnog doba, jer one mogu biti izloZene
potencijalno ve¢em riziku za upotrebu lekova koji nisu bezbedni za plod.

Analiza je pokazala da je mesto stanovanja faktor od znacajnog uticaja na
upotrebu lekova pocCetkom i kasnije tokom trudnoce Sto namece potrebu za
proverom propisivackih navika i navika u samo-medikaciji u razli¢itim regionima
zemlje, a radi pracenja ishoda na nivou ploda i trudnoce u uslovima razli¢ith navika
u propisivanju i upotrebi lekova. Kod Zena koje su ve¢ imale bar jedno dete moZe se
ocekivati upotreba lekova bez recepta u trudnod¢i.

Uprkos socio-ekomskim faktorima koji odvajaju Kklastere Zena sa veom
Sansom za upotrebu lekova, najznacajnijim prediktorom upotrebe lekova u
trudnodi pokazala se upotreba lekova pre trudnoce. Preciznije govoreci, Zene koje
su koristile lekove na recept pre trudnoce imaju ve¢u Sansu da koriste ove lekove u
trudnoci, one koje su koristile lekove bez recepta pre trudnoce imaju veéu Sansu da
koriste ove lekove u trudnodi i Zene koje su koristile C/D FDA lekove pre trudnoce
imaju vecu Sansu da koriste ove lekove u trudnoci. Praenje upotrebe lekova tokom
perikonceptualnog perioda moZe omoguciti blagovremenu zamenu nebezbednog
leka bezbednijih, zamenu farmakoloske terapije nefarmakoloSkom, ukoliko je to
moguce, i pruZanje adekvatnih saveta u vezi sa upotrebom lekova u trudnodi, te je
stoga neophodno.

Farmaceuti tokom svoje radne prakse dolaze u susret sa receptima
namenjenim trudnicama, a na kojima su propisani lekovi nebezbedni za plod.
Komunikacija farmaceuta sa lekarima u ovakvoj situaciji u skoro polovini slucajeva
zavrSava se promenom terapije, Sto predstavlja znacajan doprinos preveniranju
potencijalno Stetnih posledica nebezbednih lekova na plod. Ipak, kada treba sami
da posavetuju trudnicu o zbrinjavanju laksih zdravstvenih problema, farmaceuti
Cesto pribegavaju farmakoteraiji umesto odgovaraju¢im nefarmakoloskim merama,
a nekada savetuju i nebezbedne lekove. Dodatna edukacija farmaceuta o terapiji
laskih simptoma tipi¢nih za trudnocu, kao i o upotrebi lekova u trudno¢i je

neophodna.
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8. Prilozi

Prilog 1: Pregled rezultata studija upotrebe lekova u trudno¢i

Period upotrebe lekova, % trudnica

Autor, Zemlja
Izvor podataka BR
godina (region) Ukupno u Nakon
PT 1.T 2.T 3.T
trudnoé¢i porodaja
Andrade S,
SAD Baza izdatih 82,0
i sar, 2004, - - 39,02 | 34,42 | 37,92 +
(nacionalni nivo) lekova 64,02
(40)
Francuska
+ 19,00 50,3 55,0 65,0 80,8¢ -
(Pariz)
Francuska (Bus
+ 18,00 44,2 | 49,0 61,0 74,2¢ -
-di-Ron)
Velika Britanija
De Vigan C, i + 8,0b 22,5 21,0 21,0 46,3¢ -
(Glazgov) Standardizovani
sar, 1999,
[talija (Emilia- upitnik
(143) + 12,00 28,8 | 31,0 33,0 54,2¢ -
Romanja)
[talija (Toskana) + 12,00 350 | 42,0 32,0 55,0¢ -
Holandija
+ 16,00 27,1 34,0 38,0 57,8¢ -
(Groningen)
Stephansson .
Svedska Baza propisanih
0,isar, - 36,24 35,2 31,1 28,7 57,6 50,9¢
(nacionalni nivo) lekova
2011, (146)
Engeland A,
Norveska Baza propisanih
isar, 2008, - 39,34 328 | 286 | 29,0 57,0 57,2¢
(nacionalni nivo) lekova
(147)
Olesen C, i
Danska (Severni | Baza propisanih
sar, 1999, - 23,44 21,6 19,1 20,8 44,2 34,7
Jutland) lekova
(151)
Bakker MK, i
Holandija Baza propisanih 43,2f
sar, 2006, - 43,6 | 49,3 60,8 79,1 68,0¢
(nacionalni nivo) | iizdatih lekova 43,3d
(157)
49,8f 52,2¢
Egen-Lape V, Baza fonda za
Nemacka 49,14 69,7 | 80,7 | 85,2 96,4 40,68
isar, zdravstveno -
(nacionalni nivo) 48,5fa | 53,62 | 55,72 | 599a 85,22 45 ,4e 2
2004, (148) osiguranje
48,142 38,8¢2
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Prilog 1: Pregled rezultata studija upotrebe lekova u trudno¢i (nastavak)

Period upotrebe lekova, % trudnica

Autor, Zemlja

di Izvor podataka BR Uk Nak
odina .
& (region) PT LT | 2T | 3T apnot aron

trudnoc¢i porodaja

Donati S. i Italija
sar, 2000, Upitnik + - 30,7 | 45,6 | 50,5 75,4 -
(59) (13 regiona)

R- lekovi na recept; BR - lekovi bez recepta, PT - pre trudnoée; 1.T - 1. trimestrar, 2.T - 2.

trimestar; 3.T - tredi trimestar ; SAD - Sjedinjene Americke drzave

a[sklju¢ujuéi vitamine i minerale

b1 mesec pre trudnoce

¢ Ukljucujuci 1 mesec pre trudnoce

d 3 meseca pre trudnoce

e 3 meseca nakon porodaja

f3-6 meseci pre trudnoce

g 3-6 meseci nakon porodaja
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Prilog 2: Upitnik za trudnice

1. Koliko godina imate ?
2. Koja Vam je ovo trudnoca po redu?
3. Upisite Vasu:

visinu ; mesec trudnoce ;

trenutnu tezinu ; teZinu pre trudnoce

4. ZaoKkruZzite najvisi stepen VaSeg obrazovanja:

a) 4razreda osnovne Skole d) visa Skola
b) 8razreda osnovne Skole e) fakultet
¢) srednja Skola f) specijalizacija, magisterijum, doktorat

5. Koliki Vam je prosecan prihod po ¢lanu domac¢instva u dinarima?

a) manje od 4 hiljade e) 31-45 hiljada
b) 4 do 8 hiljada f) 46 do 70 hiljada
c) 9do 15 hiljada g) viSe od 70 hiljada

d) 16-30 hiljada

6. Navedite sa kim Zivite (npr. muZem, decom, roditeljima, majkom,...):

7. Koliko cigareta pusite dnevno?

a) nisam pusac d) 6 -10 (do pola paklice)
b) ne puSim od kada sam saznala e) 11-20 (do jedne paklice)

da sam trudna f) vise od 20 (viSe od jedne paklice)
c) do5

8. Koliko obicno pijete u toku dana (€asa piva, vina ili ¢aSica rakije ili drugog

Zestokog pica)?

a) ne pijem d) tri

b) jednu e) Cetiriivise
c) dve f) ne znam
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9. Koliko puta nedeljno upraznjavate neku vrstu rekreacije (Setnja najmanje

30 minuta, veZbe za trudnice najmanje 15 minuta, joga, plivanje...)?

a) neupraznjavam d) tri puta
b) jednom e) 4-6 puta
c) dva puta f) svakodnevno

10.Koliko sati dnevno gledate televiziju?
a) ne gledam c) 3-4 sati

b) manje od dva sata d) 5iviSe sati

11.Koliko obroka (ukljucujuci uzinu) najcesce imate u toku dana?

a) jedan do dva d) pet
b) tri e) Sestivise
c) Cetiri f) ne znam

12.Da li i koliko Cesto jedete cerealije (musli, semenke, kostunjavo voce (badem,
orah, lesnik,...)
a) jednom dnevno c) do tri puta nedeljno

b) viSe puta dnevno d) ne jedem cerealije

13.Da li i koliko ¢esto uzimate sveze voce i povrce?
a) jednom dnevno c) do tri puta nedeljno

b) viSe puta dnevno d) ne jedem sveZe voce i povrce

14.Da li ste imali problema sa muc¢ninom i povracanjem tokom prva tri
meseca trudnoce?
a) ne
b) da, blagih i povremenih
c) da,jakih i teskih
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15.Da li Vam je pre trudnoce lekar utrvdio postojanje neke dugotrajne i/ili
nasledne bolesti? ZAOKRUZITE SVE BOLESTI OD KOJIH STE BOLOVALI/
BOLUJETE

a) astma

b) Secerna bolest

c) povecana aktivnost Stitne Zlezde - (hipertireoza) (izgubili ste u tezZini,
nervozni ste, imate nesanicu itd.

d) smanjena aktivnost Stitne Zlezde - (hipotireoza) (dobili ste u teZini,
oseCate zamor, depresivni ste)

e) povisSen krvni pritisak

f) bolest srca (angina pektoris, infarkt)

g) neka druga bolest (napisati koja)

h) nemam nikakvo dugotrajno i/ili nasledno oboljenje

16.Da li ste U PERIODU OD 6 MESECI PRE TRUDNOCE Koristili neke od
slede¢ih lekova? ZAOKRUZITE SVE LEKOVE KOJE STE KORISTILI, A NA
CRTU UPISITE NAZIV LEKA

a) zasmirenje,

b) protiv bolova,

c) zasmanjenje krvnog pritiska,

d) protiv mucnine i povracanja,

e) preparate za prehladu i grip,

f) neki drugi lek (upisati koji),

g) nisam koristila ni jedan lek

17.Zaokruzite sve lekove koje ste koristili TOKOM TRUDNOCE (na crtu
upiSite naziv leka i povezite sa periodom trudno¢e u kom ste lek
koristuli):

a) zasmirenje,

1-3 meseca 4-6 meseca 7- 9 meseca
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b)

d)

g)

protiv bolova,

1-3 meseca 4-6 meseca 7- 9 meseca
za smanjenje krvnog pritiska,

1-3 meseca 4-6 meseca 7- 9 meseca
protiv mucnine i povracanja,

1-3 meseca 4-6 meseca 7- 9 meseca
preparate za prehladu i grip,

1-3 meseca 4-6 meseca 7- 9 meseca
neki drugi lek (upisati koji),

1-3 meseca 4-6 meseca 7- 9 meseca

nisam Koristila ni jedan lek

18.Da li ste i u kom periodu trudnoc¢e uzimali folnu kiselinu (vitamin B9)

a)
b)
c)
d)
e)
f)

nekoliko nedelja pre trudnoce
prva 3 meseca trudnoce

prvih 6 meseci trudnoce

tokom celog dosadasnjeg toka trudnoce

nisam uzimala folnu kiselinu

ne znam da li sam uzimala folnu kiselinu

19.Koliko ¢Eesto ste odlazili kod ginekologa PRE TRUDNOCE radi redovnog

pregleda?

a) nikada pre trudnoce nisam bila kod ginekologa

b) jednom godisnje

c)

d) samo kad sam imala neki problem

dva puta godisSnje
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20.Sa koliko godina ste prvi put imali seksualni odnos?

a) 9-11 d) 18-20
b) 12-14 e) 21livise
c) 15-17 f) ne Zelim da odgovorim na ovo pitanje

21.Da li ste koristili neko od navedenih sredstava za kontracepciju u periodu
pre ove ili prethodnih trudnoc¢a:
a) ne, nisam
b) kondom (prezervativ) povremeno
c) kondom (prezervativ) stalno

d) kontraceptivne pilule

22.Da li ste do sada imali prekid trudnoce? Na liniji upiSite broj prekida
trudnoce.
a) ne
b) da, namerni (trudnoéa je prekinuta iz medicinskih razloga ili niste Zeleli da
zadrZite dete)

c) da, spontani (trudnoéa je spontano prekinuta bez ilije intervencije)
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Prilog 3. Upitnik za farmaceute

“i. » W b @&

Vas$ pol je: a) muski  b) Zenski
Koliko godina starosti imate?
Koliko godina radnog staZa imate?
Navedite naziv opsStine u kojoj se nalazi apoteka u kojoj radite:
Apoteka u kojoj radite je:
a) javnaapoteka u drzanom vlasnistvu

b) javna apoteka u privatnom vlasniStvu

Navedite Sta je Vas$ glavni izvor informacija o bezbednosti lekova pri
upotrebi u trudnoci (zaokruziti samo jedan odgovor).

a) Publikovani naucni - struc¢ni radovi i casopisi

b)  Strucne knjige, terapijski vodici

c) Kursevi i stru¢ni sastanci u okviru kontinuirane edukacije

d) Materijali i komunikacija sa stru¢nim saradnicima farmaceutskih

kompanija
e)  Komunikacija sa lekarima
f) Internet

g)  Ostalo (molimo navedite):

Molimo Vas da, za situacije iz prakse, kratko navedete koji biste lek,

dijetetski suplement (ili nesto drugo) ili nefarmakolosku meru, kao

farmaceut, predlozili trudnici:

e Trudnica u 8. mesecu trudnoce se Zali na bolove u ledima

e Trudnica u 6. mesecu trudnoce se Zali na bolove u nogama i osecaj teskih
nogu

e Trudnica u 3. mesecu se Zali na izrazite mucnine i povracanje

e Trudnica u 1. trimestru se Zali na prehladu, blago poviSenu temperaturu
i curenje nosa

e Trudnica u 7. mesecu trudnoce traZi od Vas pomo¢ zbog problema sa

konstipacijom
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8. Da li ste, kroz Vasu radnu praksu, primetili da lek koji je propisan na
lekarskom receptu trudnici nije bezbedan za fetus:
a) da
b) ne

9. Da li ste ikada kontaktirali lekara zbog toga S$to ste smatrali da
odredeni lek koji je lekar propisao nije bezbedan za upotrebu kod
trudnice kojoj je propisan:

a) da
b) ne

10.Ukoliko ste c¢eSce u situacija da kontaktirate lekara zbog sumnje da lek
nije bezbedan za fetus, a propisan je trudnici, koliko je to Cesto:
a) manje od 1 put mesec¢no
b) manje od 1 put nedeljno

c) visSe puta nedeljno

11.Molimo Vas da navedete koji je to lek (lekovi) bio:

12.Kakav je najcesce bio ishod nakon VaSe sugestije i komunikacije sa
lekarom:
a) lekar nije prihvatio ni sugestiju, niti je promenio terapiju
b) lekar je prihvatio sugestiju, ali nije promenio terapiju
c) lekar je prihvatio sugestiju i promenio terapiju

d) ne setam se
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H3jaBa 0 ayTOpCTBY

[Tornucanu-a: Mapuna M. OgasnoBuh

6poj unpekca: 3/08
H3jaB/byjem

Jla je IOKTOpPCKA AUcepTallija Mo/, HaCJI0BOM:

AHaJiM3a yTHIlaja X)KMBOTHOT CTUJIA, COIIMO-eKOHOMCKHUX paKTopa U 3JJpaBCTBEHOT

CcTarba UCIIMTAHUIIA Ha VIIOTPEOVY JIeKOBa V TpyAHOohHU

® pPe3yJITaT COIICTBEHOI UCTPAXKUBAYKOT paja,

e Jla MmpejJioKeHa JAucepTaluja y LeEeJMHH HU Y JleJIoOBUMA HUje OuJa
npeasiodkeHa 3a Jobujarbe OUJIO Koje JUIJIOMe MpeMa CTYAUjCKUM

nporpaMuMa Jpyrux BUCOKOIIKOJICKUX YCTAHOBA,
e /la cy pe3yJITaTH KOPEKTHO HAaBeJeHHU U

e /la HHCAaM KpIIKO/Ja ayTOPCKa MpaBa U KOPUCTUO UHTEJEKTYa/THY CBOjUHY

JpyTrux Juua.

Y Beorpapay, 13.05.2013. IloTnuc JOKTOpaHTA

Pelsloin d
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I/IsjaBa O UCTOBETHOCTH LITAMIIAHE N

eJIEKTPOHCKEe Bep3Hje JOKTOPCKOr paja

Wme v npe3sume ayTopa: Mapuna M. OganoBuh

Bpoj unpekca: 3/08

Ctymujckn mnporpam: ConujasHa dapManuja UM HCTpakvBambe dapMaleyTcKe

IIpaKce

Hacnos paaa: AHasnv3a yTuIilaja )KUBOTHOI CTHJIA, COLIMO-eKOHOMCKHUX (QakKTopa U

3/IDAaBCTBEHOT CTakha UCOIUTAHUIIA HA YIOTPeOy JiekoBa y TpyAaHohu

MenTop: [Ipod. ap Jbusbana Tacuh, Jlou. ap Cangpa Beamap KoBaueBuh

[Tornucanu/a: Mapuna M. OpasnoBuh

U3jaB/pyjeM Jla je 1ITaMIlaHa Bep3Wja MOr AOKTOPCKOr paja UCTOBeTHA
eJIEKTPOHCKOj Bep3Uju KoOjy caM Mmpejao/sa 3a o6jaB/bUBakbe Ha MOpTaay
JururasiHor peno3sutopujyma YHuBep3surera y beorpaay.

Jlo3Bo/baBaM Ja ce o6GjaBe MOjU JIMYHU MOJALM Be3aHU 3a J00Hjabe aKaJeMCKOT
3Bamba JIOKTOpA HayKa, Kao LITO Cy UMe U NMpe3uMe, TOJiMHA U MeCTO pobewa u
JlaTyM oZi0paHe paja.

OBM JIMYHM MOJALM MOTY ce 00jaBUTHM Ha MPEXHUM CTpaHUIlaMa AUTUTAJHE
O6ubMOoTEKe, y €JeKTPOHCKOM KaTaJoTy M y MNyOJuKauujamMa YHUBep3uTeTa y

Beorpapny.

Y Beorpagy, 13.05.2013. IloTnuc JOKTOpPaHTA

PAolislisin
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H3jaBa o kopuuithewy

Opnauthyjem YHuBep3uTeTcKy OubauoTeky ,CBeTto3ap MapkoBuh” pga y
JvirutasHu peno3suTopujyMm YHuBepsuTeTa y beorpagy yHece Mojy AOKTOpPCKY

JUCepTauyjy I0J, HacJ0BOM: AHa/iu3a yTUlAja KUBOTHOI CTWJA, COLMUO-

€KOHOMCKHX GaKTOpa U 3[IPaBCTBEHOT CTalha UCIIMTAHUIA HA VIIOTPEOY JIEKOBA Y

TpyAHONHU Koja je Moje ayTOPCKO JeJ10.

JlvcepTanujy ca CBUM IpUJIO3UMa MNpefao/na caM y eJIeKTPOHCKOM ¢opmaTy

IIOTO/IHOM 32 TPajHO apXUBUPabE.

Mojy JAOKTOpPCKYy JAucepTanujy TMoxpaweHy Vy JIMTUTAIHU Peno3uTOpPHjyM
YHuBep3uTeTa y beorpaly Mory Jla KOpyUcTe CBM KOjU MOUITYjy oApe/6e cajipKaHe
y omabpaHoM Tuny JuneHne KpeatuBHe 3ajeguulie (Creative Commons) 3a Kojy

caM ce OJJTy4uo/Ja.

1. AytopcTBoO

2. AyTOpCTBO - HEKOMEPILHjaJHO

@ AyTopcTBO - HEKOMepILMjasHO — 6e3 npepa/jie

4. AyTOpCTBO — HEKOMEPLUjaJIHO — AeJIUTH N0 UCTUM YCJIOBUMA

5. AyTopcTBO - 6e3 npepajie

6. AyTOpPCTBO — J|€JIMTH IO, UCTHUM yCJI0BUMaA

(MosiMo Jja 3a0KpY>KUTe caMo je[HY OJ, LIeCT NOHYyheHUX JIMLeHIH, KpaTaK OIMUC

JIMLIEHIIM AAT je Ha noJiehuHU jrcTa).

Y Beorpapay, 13.05.2013. IloTnuc JOKTOpaHTA

Moolis L d
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