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POPIS KRATICA

ACEI - inhibitori angiotenzin konvertirajuc¢eg enzima, prema engl. angiotensin-converting
enzyme inhibitors

ARB - blokatori receptora angiotenzina Il, prema engl. angiotensin receptor blockers
BCRP — protein otpornosti na rak dojke, prema engl. breast cancer resistance protein
CYP — citokrom P450

eRPF — efektivni bubrezni protok plazme, prema engl. effective renal plasma flow

FDA - Ameri¢ka agencija za hranu i lijekove, prema engl. Food and Drug Administration
FT4 — nevezani tiroksin, prema engl. free thyroxine

GFR - glomerularna filtracija, prema engl. glomerular filtration rate

GINA - globalna inicijativa za astmu, prema engl. Global Initiative for Asthma

ICS - inhalacijski kortikosteroidi, prema engl. inhaled corticosteroids

LABA - dugodjelujuci B-agonisti, prema engl. long acting beta agonists

LTRA — antagonisti leukotrienskih receptora, prema engl. leukotriene receptor antagonists
MRP — obitelj proteina rezistencije na vise lijekova, prema engl. multidrug resistance protein
NAS — neonatalni apstinencijski sindrom, prema engl. neonatal abstinence syndrome
NSAIL - nesteroidni protuupalni lijekovi, prema engl. nonsteroidal anti-inflammatory drugs
P-gp — P-glikoprotein

PCOS - sindrom policisti¢nih jajnika, prema engl. polycystic ovary syndrome

SLE — sistemski eritemski lupus, prema engl. systemic lupus erythematosus

SSRI - selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina, prema engl. selective serotonin
reuptake inhibitors

T3 - trijodtironin

T4 - tiroksin

TSH — tireoidni stimuliraju¢i hormon, prema engl. thyroid stimulating hormone

UGT - uridin 5'-difosfat glukuronoziltransferaza

Vd - volumen distribucije
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1.1. FIZIOLOSKE PROMJENE U TRUDNOCI

Trudnoca je stanje tijekom kojeg zena prolazi kroz znacajne anatomske, fizioloske,
biokemijske i psiholoske promjene koje omogucuju pravilno odrzavanje homeostaze u
organizmu te pravilan rast i razvoj fetusa (1). Promjene u kardiovaskularnom sustavu pocinju
se odvijati u najranijim fazama trudnoce, a odrazavaju se kroz progesteronom posredovano
smanjenje perifernog vaskularnog otpora. Kako bi se vazodilatacija kompenzirala, dolazi do
povecanja sr¢anog minutnog volumena (2). Takoder, zbog povecanja sr€anog minutnog
volumena u trudno¢i, dolazi do povecane perfuzije maternice zbog ¢ega veca koli¢ina lijeka
dospijeva do uteroplacentalne cirkulacije i kao rezultat toga, do fetusa. Zbog utjecaja
progesterona, hormona koji ima stimulativni uc¢inak na centar za disanje dolazi do ubrzane
alveolarne ventilacije i porasta inspiracijskog volumena te smanjenja minimalne alveolarne
koncentracije lijekova (2). Povecanje volumena plazme progresivno je i proporcionalno masi
fetusa, a do 34. tjedna gestacije odvija se 50 % ovog procesa. Budu¢i da je povecanje
volumena plazme veée od povecanja mase eritrocita, dolazi do fizioloske hemodilucije.
Proces hemodilucije ve¢im dijelom neutraliziran je smanjenjem koncentracije proteina u
cirkulaciji, Sto povecava bioraspolozivost nevezanog (bioloSki aktivnog) lijeka (3). Kao
rezultat smanjenja antikoagulacijskih faktora poput proteina S i antit rombina te povecanja
protrombotskih faktora, kao S§to su trombin 1 fibrinogen, trudno¢a je poznata kao
hiperkoagulabilno stanje. Tijekom trudnoce, bubrezi su u stanju glomerularne hiperfiltracije
zbog povecanja volumena plazme, povecanog efektivnog bubreznog protoka plazme (eRPF) i
smanjenog koloidno-osmotskog tlaka plazme (4). Progesteronom posredovano smanjenje
splanhni¢kog protoka krvi i crijevnog motiliteta dovodi do usporenog praznjenja zeluca i
produljenog vremena prolaska tvari kroz crijevo, Sto moze utjecati na apsorpciju lijekova.
Zeluéani pH takoder raste u trudnoéi, §to takoder moZe utjecati na apsorpciju slabo kiselih i
bazi¢nih lijekova (5). Ovi ¢imbenici mogu utjecati na promjenu bioraspolozivosti lijekova i

apsorpciju lijekova (4).

1.2. FARMAKOKINETIKA LIJEKOVA U TRUDNOCI
Apsorpcija lijeka proces je kojim lijek dospijeva s mjesta primjene u sustavnu cirkulaciju, a
definira se kao bioraspoloZivost, udio ili postotak aktivnog lijeka koji dospijeva u sustavnu

cirkulaciju nepromijenjen bilo kojim mehanizmom (8). Tijekom trudnoce, zbog rasta i razvoja
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fetusa te posteljice, organa koji predstavlja zastitnu barijeru i omogucuje prijenos hranjivih
tvari, pritisak zbog povecanja maternice doprinosi usporavanju vremena prolaska lijeka kroz
probavni sustav (6, 7). Povecani lokalni protok krvi tijekom trudnoée i progesteronom
posredovana vazodilatacija omogucuju bolju apsorpciju lijeka nakon intramuskularne ili
supkutane primjene lijeka. Tijekom oralne primjene lijekova, na bioraspolozivost utjecu
koli¢ina lijeka apsorbirana kroz intestinalni epitel, kao i metabolizam prvog prolaska lijeka
(8). Stoga, najvecéa varijabilnost primijecena je tijekom peroralne primjene lijekova. U ranim
fazama trudnoce apsorpcija lijekova moZe biti smanjena zbog mucnine i povracanja, stoga se
primjena lijekova preporucuje tijekom perioda u kojima je mu¢nina minimalna. Proizvodnja
zeluCane kiseline smanjena je tijekom trudnoce, dok je mukozna sekrecija povecana, Sto
dovodi do porasta Zelucanog pH. Ove promjene mogu povecati ionizaciju slabih kiselina (npr.
aspirina) i smanjiti njihovu apsorpciju, a slabe baze (npr. kofein) lakSe ¢e se apsorbirati , s
obzirom da ¢e biti neionizirani. Takoder, pove¢ani minutni volumen srca 1 intestinalni protok
krvi omogucuju poveéanu apsorpciju lijeka. Ovi podaci upucéuju na to da gastrointestinalne
promjene tijekom trudnoc¢e imaju minimalni uc¢inak na bioraspolozivost i terapijski ucinak

vecine oralno primijenjenih lijekova (8).

Volumen distribucije (Vd) je teoretski volumen koji bi primijenjeni lijek zauzimao da je
jednoliko rasporeden u koncentraciji promatranoj u plazmi. Tijekom trudnoée, volumen
plazme se povecava izmedu 1200 — 1600 mL, odnosno, 40 % vise od normalnih vrijednosti.
Tijekom trudnoc¢e, Vd za hidrofilne lijekove moze biti velik kao volumen ukupne tjelesne
vode. U trudno¢i, povecanje ukupne tjelesne vode (a time i Vd) dovodi do smanjene
koncentracije lijeka u plazmi i tkivu za istu pocetnu dozu u usporedbi Vd za lijekove
primijenjene prije trudnoce. Zbog povecanja koli¢ine tjelesne masti, dolazi do veée apsorpcije
lipofilnih lijekova, $to dovodi do velikog Vd koji uvelike premasuje ukupni fizi¢ki volumen
tjelesne masti. U trudno¢i se zalihe tjelesne masti povecavaju i mogu dodatno povecati Vd za
lipofilne spojeve (8). S druge strane, vezanje lijekova na plazmatske proteine smanjeno je
tijekom trudnoce zbog smanjenih koncentracija plazmatskih proteina. Tijekom trudnoce
posebnu paZznju treba posvetiti pratenju koncentracije nevezanog oblika lijeka 1 prilagoditi

doziranje lijeka kako bi se koncentracija nevezanog lijeka odrzala unutar terapijskog raspona

8).

Metabolizam lijekova u jetri ukljucuje reakcije faze I (oksidacija, redukcija ili hidroliza),

nakon Cega u vecini slucajeva slijedi reakcija faze 11, konjugacija, kojom nastaju glukuronska

2
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kiselina, sulfati ili druge tvari koji pogoduju izlu¢ivanju lijekova putem urina ili Zuci.
Oksidativne reakcije faze I pretezno se odvijaju putem obitelji enzima citokroma P450 (CYP)
koji se razlikuju po specifi¢nosti za supstrate. lako ova klasa ima vise od 50 enzima, dva
najznacajnija enzima su CYP3A4 i CYP2D6. Aktivnost CYP3A4, CYP2A6 i CYP2C9
poveéana je tijekom trudnoée. Cini se da CYPIA2 i CYP2C19 prolaze kroz postupno
smanjenje aktivnosti s odmakom trudnoée. Aktivnost enzima koji sudjeluju u reakcijama faze
I1, ukljucujuéi uridin 5'-difosfat glukuronoziltransferaze (UGT), takoder se mijenja tijekom

trudnoce, s povec¢anjem aktivnosti UGT1A4 (7, 8).

Identificiran je niz placentnih prijenosnika lijekova, uklju¢ujuci obitelj proteina rezistencije na
vise lijekova (MRP), p-glikoprotein (P-gp) i protein otpornosti na rak dojke (BCRP). MRP1
kodiran ABCC1 genom eksprimira se na endotelu fetalnih krvnih Zila i, u nizoj razini, na
bazalnoj membrani sinciciotrofoblasta . U nekoliko slucajeva, ekspresija MPR1 takoder je
otkrivena na apikalnom sloju sinciciotrofoblasta. MRP1 prvenstveno uklanja spojeve iz krvi
fetusa. Utvrdeno je da su razine MRP1 znatno viSe u uzorcima posteljice iz prvog tromjesecja
(9). P-gp se eksprimira na apikalnoj mikroviloznoj povrSini, crijevnim enterocitima,
proksimalnim tubulima u bubregu, hepatocitima i endotelnim stanicama mozga dok se BCRP
identificira na bazolateralnoj membrani i1 fetalnim krvnim Zzilama, crijevnim enterocitima,
proksimalnim tubulima u bubregu, hepatocitima i endotelnim stanicama mozga. Transporteri
eksprimirani na apikalnoj membrani omogucuju prijenos selektivnih supstrata fetusu i stoga

mogu zastititi fetus istiskivanjem Stetnih ksenobiotika (8).

1.3. FDA KLASIFIKACIJA LIJEKOVA U TRUDNOCI

Od 1979.godine, u klini¢koj praksi najprihvaéenija je bila klasifikacija Americke agencije za
hranu i lijekove (Food and Drug Administration-FDA), prema kojoj su lijekovi svrstani u pet
kategorija: A, B, C, D i X. Kategorija A obuhvaca skupine lijekova za koje je u kontroliranim
ispitivanjima na trudnicama dokazano da nemaju rizi¢ne uc¢inke na fetus u prvom tromjesecju,
kategoriji B pripadaju lijekovi koji u ispitivanjima na zivotinjama nisu pokazali rizik za plod
niti je kod trudnica koje su ih uzimale bilo ostecenja ploda, no nisu radeni kontrolirani pokusi
kod ljudi, kategoriji C pripadaju lijekovi koji su na animalnim studijama pokazali rizik za
fetus, a studije na trudnicama nisu provedene, no potencijalna korist u nekim sluc¢ajevima
moZze nadmasiti rizike. D kategorija obuhvaca lijekove kod kojih je klinickim studijama na

zivotinjama 1 ljudima dokazano teratogeno djelovanje, no u iznimnim slu¢ajevima kada je

3
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njihova primjena apsolutno indicirana, postoje¢i rizik se moze prihvatiti. Posljednja, X
kategorija, obuhvaca lijekove koje u trudnoéi apsolutno treba izbjegavati zbog dokazanih
Stetnih ucinaka na plod u ljudi i Zivotinja (10). S obzirom da FDA klasifikacija previse
simplificira ovu problematiku, 2016. godine FDA napustila je ovakav sustav klasifikacije za
nove lijekove te se u svakoj monografiji o lijeku u SAD-u nalazi opis rizika lijeka.

1.4. AUSTRALSKA KLASIFIKACIJA LIJEKOVA U TRUDNOCI

jedna od najces¢e koriStenih u klinickoj praksi. Ova podjela ceS€e se azurira novim
informacijama o lijekovima nego FDA podjela, a odnosi se samo na preporucene terapijske
doze te ne uzima u obzir rijetke okolnosti u kojima dolazi do reakcija idiosinkrazije u fetusu
na lijek koji prolazi placentalnu barijeru (11). Prema ovoj podjeli, lijekovi su svrstani u sedam
skupina, A, B1, B2, B3, C, D, i X. Neki lijekovi pripadaju u vise kategorija jer njihov uc¢inak
ovisi 0 nacinu primjene, doziranju 1 rezimu doziranja. Zbog nedostatka klinickih studija
provedenih na ljudima, kategorizacija lijekova za uporabu u trudno¢i ne slijedi hijerarhijsku
strukturu. Kategorija A obuhvaca lijekove koje je uzimao veliki broj trudnica i Zena u
reproduktivnoj dobi, a nije uoceno dokazano povecanje ucestalosti malformacija ili drugih
Stetnih ucinaka na plod. Lijekovi koje je uzimao samo ograni¢en broj trudnica 1 Zena u
generativnoj dobi, a pri ¢ijoj upoOtrebi nije uoceno povecanje ucestalosti malformacija ili
drugih izravnih ili neizravnih $tetnih uéinaka na ljudski fetus pripadaju B1, B2 i B3 kategoriji,
a razlika u kategorizaciji temelji se klinickim studijama provedenim na zivotinjama. Skupini
C pripadaju lijekovi koji dokazano uzrokuju ili se moze sumnjati da uzrokuju Stetne ucinke
na ljudski fetus ili novorodence, no, bez uzroka malformacija, a u¢inci mogu biti reverzibilni.
Lijekovi koji su uzrokovali, za koje se sumnja da su uzrokovali ili se moZe oc¢ekivati da ¢e
uzrokovati povecanu ucestalost malformacija ljudskog fetusa ili ireverzibilna oStecenja
pripadaju D skupini. X kategorija obuhvaca lijekove koji nose vrlo visok rizik od trajnih
oSte¢enja ploda i ne smiju se koristiti u trudno¢i niti kod Zena reproduktivne dobi kada postoji

mogucnost trudnoce (11).

1.5. TERATOGENEZA
Teratogeneza je proces nastanka strukturnih ili funkcionalnih anomalija tijekom razvoja

fetalnih organa, a teratogen je svaki ¢imbenik koji ima potencijal za poticanje nastanka

4
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razvoja anomalija tijekom fetalnog razvoja. Mnoge malformacije nastaju tijekom razdoblja
organogeneze koje pocinje pocetkom treéeg tjedna trudnoce, a traje do kraja osmog tjedna
trudnoce. Teratogeni ucinci prije treceg tjedna slijede pravilo ,,sve ili nista*: embrij umire i
dolazi do spontanog pobacaja, ili njegov rast biva usporen, ali dolazi do oporavka i
naposljetku zaostaju tetni udinci. Cimbenici koji odreduju sposobnost teratogenih agensa da
uzrokuju urodene anomalije definirani su kroz nacela teratologije. Osjetljivost na teratogenezu
ovisi 0 genotipu fetusa i nacinu na koji je fetus u interakciji s okoli§nim ¢imbenicima, a
maj¢in genom je takoder vazan s obzirom da utjeCe na metabolizam lijekova, otpornost na
infekcije 1 druge biokemijske 1 molekularne procese koji utjecu na fetus. Osjetljivost na
teratogene varira ovisno o stadiju razvoja u kojem je fetus za vrijeme izlaganja, dozi i trajanju
izloZzenosti. Neki od kljuénih mehanizama djelovanja teratogena su inhibicija specifi¢nih
biokemijskih ili molekularnih procesa (12). Manifestacije teratogenog djelovanja su smrt,

malformacije, zastoj u rastu, funkcionalni poremecaji i razvoj karcinoma kasnije u zivotu.

1.6. NAJCESCE PRIMIJENJENI SUPLEMENTI TIJEKOM TRUDNOCE

Suplementi su dodaci prehrani, a tijekom trudno¢e namijenjeni su kako bi namirili dodatne
energetske potrebe majke i razlikuju se od konvencionalnih prehrambenih proizvoda.
Medutim, suplementi ne predstavljaju apsolutnu zamjenu raznovrsnoj prehrani koja je vazna
za pravilni nutritivni status majke (17, 20, 13). Prethodne barijatrijske operacije i

hipoklorhidrija rizi¢ni su ¢imbenici za smanjenu apsorpciju razli¢itih suplemenata (18).

Vitamin A, suplement koji je izazvao brojne dvojbe medu lijeCnicima i trudnicama zbog
percipiranog rizika od teratogenosti ima brojne povoljne uc¢inke na razvoj fetusa, ukoliko se
koristi u preporucenim dozama i periodima trudnoce. Vitamin A jedan je od klju¢nih
¢imbenika za pravilnu embriogenezu, a rizik od teratogenosti je ograniCen. Pretvara se u
aktivni metabolit, retinoi¢nu kiselinu, koja ima vaznu ulogu tijekom organogeneze, a posebice
tijekom razvoja fetalnih pluc¢a (14). Za razliku od retinola, retinoi¢na kiselina nije stabilan
metabolit, prisutna je u vrlo niskim razinama u serumu. Visoke koncentracije odredenih
metabolita retinoi¢ne kiseline (trans-retinoi¢na kiselina i 13-cCis-retinoi¢na kiselina) mogu
utjecati na aktivnost gena tijekom kriticnih razdoblja organogeneze i embriogeneze, Sto
dovodi do teratogenih ucinaka (15). U regijama gdje je nedostatak vitamina A
javnozdravstveni problem, preporucena je prenatalna suplementacija vitaminom A kako bi se

sprije¢io razvoj noc¢nog sljepila (14, 15).
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Vitamin B9, folat, neophodan je za pravilan razvoj embrija, a prvenstveno za prevenciju
razvoja defekata neuralne cijevi, spine bifide i anencefalije. Vitamin B9, prirodni je sastojak
brojnih prehrambenih proizvoda. Folna kiselina ne postoji kao samostalni spoj u prirodi.
Nakon apsorpcije, mora se metabolizirati u folat, bioloski aktivni metabolit (16). Preporucena
dnevna doza folne kiseline je 400 mikrograma, dok je gornja granica 1 miligram, a za rizi¢ne
skupine trudnica, primjerice, zene na antikonvulzivnoj terapiji, antidijabeticima, one koje u
anamnezi imaju defekte neuralne cijevi, preporucena dnevna doza je 4 miligrama. Zene koje
planiraju trudnocu trebale bi uzimati folnu kiselinu mjesec dana prije zaCeca te nastaviti
konzumirati tijekom prvih 12 tjedana trudnoCe. Nedostatak folata povezan je s niskom
porodajnom tezinom, prijevremenim porodom, pobacajem, kongenitalnim malformacijama 1
preeklampsijom (14). Manjak folata uzrokuje poremeca;j sinteze i metilacije DNA i povecava
rizik od metabolickih poremecaja kao Sto je hiperhomocisteinemija. Kod trudnica sa
polimorfizmima gena za enzime ukljuene u metabolizam folata, koje sintetiziraju nedovoljne
koli¢ine folata iz folne kiseline, primjena 5-metiltetrahidrofolata koji se ne mora

metabolizirati pokazala se uc¢inkovitom alternativom (14, 16).

Tijekom trudnoce povecane su potrebe organizma za zeljezom te se trudnoc¢a smatra kriticnim
stanjem za razvoj sideropeni¢ne anemije. Nize koliine Zeljeza u trudno¢i povezane su s
razvojem autizma, shizofrenije 1 slabijim kognitivnim razvojem (19). U trudnodi, Zena se
smatra anemi¢nom ukoliko su razine hemoglobina nize od 110g/L u prvom ili tre¢em
tromjesecju ili nize od 105 g/l u drugom tromjesecju. Preporuceni dnevni unos Zeljeza je

16 miligrama (14).

1.7. NAJCESCE KORISTENE SKUPINE LIJEKOVA U TRUDNOCI

1.7.1. ANTIEPILEPTICI U TRUDNOCI

Danas ne postoji jedinstveni stav oko lijeka izbora za lijecenje epilepsije tijekom trudnoce.
Kod trudnica sa dokazanom dijagnozom epilepsije prekidanje ili promjena antiepilepticke
terapije tijekom trudnoée moze biti vrlo opasna, stoga se savjetuje planiranje trudnoce,
postizanje kontrole bolesti i primjena antiepileptika koji ucinkovito smanjuje nastanak
napadaja. Vecina Zena sa dijagnozom epilepsije mora nastaviti uzimati antiepilepti¢ku terapiju
prije, tijekom i nakon trudnoc¢e. Razine lijeka u organizmu trudnice potrebno je strogo
nadzirati kako bi se utvrdili potencijalni rizici za majku i fetus. Takoder, ukoliko dode do

potrebe za prekidom terapije, to je potrebno uciniti uz konzultaciju sa lije¢nikom, prije zaceca
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(21). Nije utvrdeno koji lijek je najmanje ili najviSe teratogen, no iznimka je valproat.
Rezultati opservacijskih studija dokazuju da je valproat jedan od najteratogenijih lijekova u
neuropsihijatrijskoj farmakoterapiji, a prema FDA klasifikaciji pripada D kategoriji. Prema
najnovijim ispitivanjima, dokazano je da je gestacijska izloZenost valproatu povezana s ve¢im
rizikom za zaostajanje u kognitivnom, jezi¢nom i psihomotornom razvoju tijekom ranog
djetinjstva te djeca izlozena valproatu imaju veci rizik za razvoj poremecaja iz autisticnog
spektra i1 razvoj defekata neuralne cijevi i1 rascjepe nepca (22). U trudnoéi, uporaba
kombinacije vise antiepileptika nije nuzno rizicna za majku i fetus, ukoliko se ne primjenjuju
valproat i topiramat (23). Kako bi se sprije¢ile malformacije neuralne cijevi, savjetuje se
uzimanje folne kiseline tri mjeseca prije koncepcije i tijekom prvog tromjeseéja. Zene na
terapiji karbamazepinom ili valproatom trebaju uzimati folnu kiselinu u dozi od 4 miligrama

na dan, a one na terapiji drugim antiepilepticima u dozi od 0,4 - 0,8 miligrama na dan.

1.7.2. ANTIPSIHOTICI | ANTIDEPRESIVI

Lijekovi izbora za lijeCenje depresije u trudno¢i su selektivni inhibitori ponovne pohrane
serotonina (SSRI) medu kojima vec¢ina pripada C kategoriji, osim paroksetina, koji prema
FDA Klasifikaciji pripada D kategoriji. Stetni u¢inci SSRI u trudnoéi povezani su s veéim
rizikom za prijevremeni porod, smanjenom porodajnom masom djeteta, intrauterinim
zastojem u rastu, fetalnim sindromom ustezanja i1 perzistentnom plu¢nom hipertenzijom.
Medutim, nelijeCena depresija nosi veci rizik za razvoj preeklampsije 1 eklampsije, pojavu
suicidalnih  misli te Kkasniju postporodajnu depresiju. Intrauterina izloZenost fetusa
emocionalnom stresu, kao $to je maj¢ina depresija, moze utjecati na djetetov kognitivni i
emocionalni razvoj, do ¢ega dolazi zbog povisenih razina kortizola i noradrenalina te nizih
razina dopamina i serotonina (24). Posljedice nelijecene depresije mogu biti toliko ozbiljne da
nadmasuju potencijalni rizik uzrokovan primjenom antidepresiva tijekom trudnoce, stoga je

opceniti stav da depresiju u trudno¢i treba lijeciti.

Prema FDA klasifikaciji, ve¢ina antipsihotika pripada C kategoriji. U tijeku su brojna klinicka
ispitivanja koja istrazuju povecavaju li noviji atipi¢ni antipsihotici rizik od kongenitalnih
malformacija i lo§ih ishoda trudnoce. Vec¢ina podataka o tipi¢nim i atipi¢nim antipsihoticima
dokazuje da ti lijekovi imaju nizak teratogeni potencijal. Iako postoji nekoliko izvjes¢a o
slu¢ajevima oStecenja udova nakon izlaganja haloperidolu u prvom tromjesecju, veéim

klinickim studijama nije dokazan ovaj rizik (25).
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1.7.3. ANTIBIOTICI

Infekcije mokra¢nog i respiratornog sustava najcesci su razlog za propisivanje antibiotika u
trudno¢i (26). Asimptomatska bakteriurija javlja se u velikom broju trudnoca (27). Moguce
komplikacije infekcije mokraénog sustava u trudno¢i su pobacaj, prijevremeni porod,
komplikacije tijekom poroda i niska porodna masa djeteta, stoga je kod trudnica obavezno
lijeCenje asimptomatske bakteriurije, cistitisa i pijelonefritisa (26, 27, 28). LijeCenje
asimptomatske bakteriurije i cistitisa provodi se nitrofurantoinom (osim u 3. trimestru) kroz 7
dana. Antibiotici izbora za lijeCenje pijelonefritisa su ceftibuten, amoksicilin, amoksicilin s
klavulanskom Kiselinom i fosfomicin, a lijeCenje traje 10-14 dana. Antibiotici koji prema
FDA klasifikaciji pripadaju B kategoriji su penicilini, cefalosporini, klindamicin, eritromicin,
azitromicin, fosfomicin, metronidazol (osim u 1. tromjeseju), nitrofurantoin (osim u 3.
tromjeseéju) i sulfonamidi (osim u 3. tromjese¢ju). C kategoriji pripadaju kloramfenikol,
ciprofloksacin, ofloksacin, moksifloksacin, Klaritromicin, trimetoprim i kotrimoksazol.
Tetraciklini i aminoglikozidi ne bi se trebali uzimati tijekom trudnoce te su svrstani u D

kategoriju.

1.7.4. ANALGETICI

LosSa kontrola boli nosi pove¢an rizik za razvoj kroni¢nih bolnih stanja i moze dovesti do
razvoja depresije 1 hipertenzije, ¢cime potencijalno utjeCe na razvoj fetusa i nepovoljan ishod
trudnoce. Iako prolazi placentalnu barijeru, paracetamol ima visok sigurnosni profil u trudno¢i
i prema FDA Klasifikaciji pripada B kategoriji, a maksimalna preporu¢ena dnevna doza je 4
g/dan. Primjena aspirina u treCem tromjesec¢ju trudnoce moze dovesti do poremecaja
hemostaze u majke i novorodenéeta, preranog zatvaranja ductusa arteriosusa i
oligohidramniona. U dozama viS§im od 650 mg/dan vrlo je visok rizik za nastanak maj¢inog
krvarenja, a inhibicija neonatalne funkcije trombocita moZze rezultirati intrakranijalnim
krvarenjem u novorodenceta (29). Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAIL), primjerice
diklofenak, ibuprofen, ketoprofen, piroksikam, u prvom i drugom tromjese¢ju pripadaju C
kategoriji prema FDA Klasifikaciji, a koristenje NSAIL nakon 30. tjedna trudnole je
kontraindicirano zbog povezanosti sa preranim zatvaranjem ductusa arteriosusa, pluénom
arterijskom hipertenzijom, razvojem fetalnog oligohidramniona, fetalne anurije i
hemostatskim abnormalnostima (29, 30). Produljena izlozenost opioidima kratkog i dugog
djelovanja moze dovesti do nakupljanja u fetusu i razvoja neonatalnog apstinencijskog

sindroma (NAS) pri rodenju. Metadon je lijek izbora za primjenu kod Zena ovisnih o
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opioidima tijekom trudnoce, zbog dokaza da smanjuje uporabu nedopustenih opioida u
trudno¢i, visoke adherencije trudnica i ne postoje ¢vrsti dokazi za razvoj nepovoljnih u€inaka

na ishod trudnoce.

1.7.5. ANTIHIPERTENZIVI

Prema najnovijim Europskim smjernicama za lije¢enje hipertenzije, u trudnoéi je potrebno
lijeciti tlak visi od 140/90 mmHg. Hipertenzija u trudnoc¢i povecava rizik za razvoj bolesti 1
komplikacija u maj¢inom organizmu, ukljucuju¢i mozdani udar, poremecaje zgruSavanja
krvi, postporodajno krvarenje 1 odljuStenje posteljice, prijevremeni porod, nizi indeks
vitalnosti novorodenceta te najopasniju, preeklampsiju (31). Metildopa, ¢2-adrenergicki
agonist , koji ima ucinke na sredi$nji zivcani sustav (CNS) 1 periferni ziv€ani sustav, lijek je
izbora za lijeCenje hipertenzije u trudno¢i i prema FDA klasifikaciji pripada A kategoriji.
Preporucena dnevna doza iznosi 0,5 - 3 grama, podijeljeno u 2 - 4 doze (32). Vaznije
nuspojave ukljucuju sedaciju, suhoc¢u usta, hemoliticku anemiju uz pozitivan Coombsov test,
ostecenje jetre, miokarditis, pankreatitis i povecanje tjelesne mase (33, 35). Labetalol, beta
blokator, pripada C kategoriji. Iako su manje klini¢ke studije pokazale da je primjena
labetalola povezana sa intrauterinim zastojem u rastu, dokazano je da labetalol smanjuje
proteinuriju, razvoj preeklampsije i smanjuje stopu neonatalne smrti, stoga Korisni ucinci
premasuju rizike (33, 34). Antagonisti kalcijskih kanala smatraju se sigurnim za primjenu
tijekom trudnoce. Dopusteni su dihidropiridini 1 nedihidropiridini, a najces¢e koriSten je

nedihidropiridin, nifedipin, koji pripada C kategoriji prema FDA klasifikaciji (35).

1.7.6. LIIECENJE ASTME U TRUDNOCI

Astma je najceS¢i respiratorni poremecaj koji pogada Zene tijekom trudnoce. Trudnice koje
dozive egzacerbaciju astmatskog napadaja tijekom prvog tromjesecja trudnoce imaju 50%
veci rizik za razvoj kongenitalnih malformacija. Globalna inicijativa za astmu (GINA) istice
vaznost lijeenja astme tijekom trudnoce. U smjernicama za lijeCenje astme kod trudnica
preporuceno je pracenje i procjena kontrole astme i funkcije pluca svaki mjesec. Lijekovi za
astmu dijele se na dugotrajne lijekove za kontrolu bolesti i terapiju spasavanja. Lijekovi za
dugotrajnu kontrolu bolesti uklju¢uju inhalacijske kortikosteroide (ICS), dugodjelujuée -
agoniste (LABA), antagoniste leukotrienskih receptora (LTRA), natrijev kromoglikat i

nedokromil natrij te teofilin. Od navedenih skupina lijekova, u trudno¢i je sigurna primjena
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inhalacijskih kortikosteroida budesonida, koji prema Australskoj klasifikaciji pripada A
kategoriji, flutikazona, koji pripada B3 kategoriji te montelukasta, koji pripada B1 kategoriji.
Noviji lijek koji je dokazano siguran u trudnoé¢i je omalizumab, monoklonsko anti-lIgE-
protutijelo, a prema Australskoj klasifikaciji pripada B1 kategoriji. Terapija spasavanja
ukljucuje kratkodjeluju¢i agonist beta-2 adrenergickih receptora, salbutamol, koji pripada A

kategriji (36).

1.7.7. LIIECENJE POREMECAJA RADA STITNJACE U TRUDNOCI

Hipotireoza u trudno¢i definira se kao prisutnost poviSenih razina tirodinog stimulirajueg
hormona (TSH) i smanjene koncentracije nevezanog tiroksina (FT4) u serumu tijekom
trudnoée, s obje koncentracije izvan referentnih raspona specifi¢nih za tromjeseéje (37). Stetni
uc¢inci za majku 1 dijete kre¢u se od anemije do opasnijih kao §to su preeklampsija,
prijevremeno odljustenje posteljice, prijevremeni porod, niska porodajna masa, neonatalni
respiratorni distres sindrom te poremeéen neurointelektualni razvoj djeteta. Zene s
potvrdenom dijagnozom hipotireoze ili subklinickom hipotircozom koje su pozitivne na
antitijela na tireoidnu peroksidazu u trudnoéi trebale bi se lije¢iti levotiroksinom. Zene sa
hipotireozom dijagnosticiranom u trudno¢i trebaju primati 100 mikrograma tiroksina (T4)
dnevno, a dozu nakon 4 tjedna je potrebno prilagoditi na optimalnu razinu (38). NelijeCena ili
neadekvatno kontrolirana hipertreoza u trudno¢i povecava rizik za razvoj komplikacija kod
majke i fetusa (39). Hipertircozu karakteriziraju povisene razine hormona Stitnjace, T4 i
trijodtironina (T3) te smanjena razina TSH. Naj¢eS¢e primjenjivani lijekovi za lijeCnje
hipertireoze tijekom trudnoce su propiltiouracil i metimazol. Propiltiouracil je povezan sa
hepatotoksi¢nos¢u koja moze dovesti do potrebe za transplantacijom. Metimazol se cesce
koristi ukoliko trudnica dobro podnosi terapiju. Tijekom prvog tromjesecja, metimazol nosi
povecan rizik za razvoj rijetke embriopatije, koja ukljucuje aplaziju koze, defekte trbusne
stijenke, atreziju jednjaka, atreziju hoana, malformacije oka i malformacije urinarnog trakta.
Nakon prvog tromjese€ja, u periodu kada je vecina organogeneze zavrSena, pacijentice
prelaze na metimazol. Propiltiouracil je povezan s razvojem urodenih mana ukljucujuéi

jednostranu disgenezu ili agenezu bubrega, situs inversus i sr¢ane anomalije (40).
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1.7.8. LIJEKOVI SA DOKAZANO STETNIM UCINCIMA U TRUDNOCI

SSRI su lijekovi izbora za lije¢enje depresivnih poremecaja u trudno¢i, osim paroksetina koji
prema FDA klasifikaciji pripada D kategoriji. Paroksetin dokazano povecéava rizik za razvoj
sr¢anih malformacija, uklju¢ujuéi defekte sré¢anog 1 atrijskog septuma te opstrukciju izlaznog
trakta ventrikula (41). Inhibitori angiotenzin konvertirajueg enzima (ACEI) i blokatori
receptora angiotenzina Il (ARB) dokazani su teratogeni u drugom i treCem tromjesec¢ju
trudno¢e. Dokazi upucuju na povezanost primjene ACEI i ARB i razvoja oligohidramniona,
oStecenja razvoja bubrega i skeleta fetusa (42). Novijim studijama dokazano je da koriStenje
ARB-a tijekom trudno¢e ima dodatne nepovoljne ishode na fetalni razvoj, ukljuc¢ujuéi renalno
zatajenje, displaziju pluc¢a, hipoplaziju lubanje, kontrakture udova i fetalnu smrt. Ovi ishodi
mogu biti posljedica fetalne hipotenzije i smanjenog bubreznog protoka. Takoder, ARB
smanjuju perfuziju krvi iz placente 1 pupkovine, Sto dovodi do ograniCenja rasta fetusa i
angiogeneze lubanje koja utjeCe na okostavanje lubanje (43, 44). LijeCenje statinima tijekom
trudnoce je kontraindicirano, jer je primije¢eno blago povecanje rizika za razvoj sréanih
malformacija, nisku porodajnu masu, prijevremeni porod i spontane pobacaje (45, 46).
Izotertinoin, lijek koji se koristi za uspjeSno lijeCenje teSkih oblika akni, apsolutno je
kontraindiciran u trudno¢i. Procijenjeno je da je 20-35% fetusa izloZenih izotretinoinu tijekom
trudnoe rodeno sa veéim tjelesnim defektima, ukljuéuju¢i malformacije CNS-a,
kraniofacijalnog, timusnog i kardiovaskularnog sustava. Takoder, kod 60% djece rodene bez
ve¢ih tjelesnih mana doSlo je do razvoja neurokognitivnog oStecenja ili poremecaja
ponasanja te kseroze, heilitisa i hipertrigliceridemije (47, 48). LijeCenje izotretinoinom treba
zapoceti nakon menstruacije, uz negativni test na trudnoc¢u, informirani pristanak pacijentice,
dvije vrste kontracepcije tijekom lijeCenja i mjesec dana nakon zavrSetka lijeCenja. Primjena
antivirusnog lijeka ribavirina takoder je kontraindicirana u trudnod¢i, a planiranje trudnocée
preporuca se tek Sest mjeseci nakon prekida lijecenja (49). Metotreksat, antagonist folne
kiseline, dokazano je teratogen kod ljudi. Kongenitalne malformacije uzrokovane primjenom
metotreksata poznate su kao ,fetalni metotreksatni sindrom®, a ukljucuju mikrocefaliju,
kraniosinostozu, tetralogiju Fallot, atreziju plu¢nih zalistaka, defekte smanjenja udova i1

sindaktiliju (50).
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2. CILJEVI

Ciljevi istrazivanja Su:
1. Evaluirati znanje trudnica o sigurnosti lijekova i suplemenata primijenjenih
tijekom trudnoce.
2. lspitati postoji li razlika u znanju o lijekovima i o nuspojavama lijekova
obzirom na dob ispitanica, demografske i socioekonomske ¢imbenike.
3. lspitati postoji li razlika u znanju o lijekovima i o nuspojavama lijekova

obzirom na navike ¢itanja uputa o lijeku i broj kroni¢nih bolesti u anamnezi.
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3. ISPITANICI | METODE
3.1. Ustroj studije

Studija je ustrojena kao presjec¢na studija.

3.2. Ispitanici

U istrazivanje ukljuceno je 100 trudnica u svim fazama trudnoce. IstraZivanje je provedeno na
Klinici za ginekologiju i opstetriciju KBC-a Osijek i u primarnim ginekoloskim ambulantama
Doma zdravlja Osjecko-baranjske Zupanije. Sudionice istrazivanja ispitane su uzivo putem
anketnog upitnika (Prilog 1.). Svaka ispitanica je prije ispunjavanja ankete prethodno
upoznata sa ciljevima istrazivanja. Svoju suglasnost za sudjelovanje u istrazivanju svaka

ispitanica potvrdila je pismenim pristankom (Prilog 2.).

3.3. Metode

Podatci su prikupljeni na temelju anonimnog upitnika sastavljenog za ovo istrazivanje, po
uzoru na sliéne upitnike u publiciranim istrazivanjima (Prilog 1.). Ispitanice su anketirane u
trudnickim ambulantama Klinike za ginekologiju i opstetriciju KBC-a Osijek i u primarnim
ginekoloskim ambulantama doma zdravlja Osjecko-baranjske Zupanije, u periodu od 16.
ozujka do 5. svibnja 2023. godine. Upitnik je obuhvatio sljede¢e podatke o ispitanicama:
godina rodenja, mjesto stanovanja, stupanj obrazovanja i radni status. Upitnikom su
obuhvaceni sljede¢i podaci vezani za trudno¢u: koja je ovo trudnoca po redu, je li bilo
prethodnih prekida trudnode, period trenutne trudnoce, tjelesna visina, tjelesna tezina i
indeks tjelesne mase. Sljede¢a pitanja odnosila su se na postojanje kroni¢nih bolesti
anamnezi, postojanje bolesti u trudno¢i, lijekove koji se primjenjuju kontinuirano ili samo
tijekom trudno¢e. Nakon toga ispitanicama je postavljen niz pitanja ¢iji je zadatak bio
utvrditi poznavanje pojmova vezanih uz lijekove, znanje o nuspojavama koristenih lijekova,
koriste li suplemente prije ili tijekom trudnoée i tko je glavni izvor informacija o
nuspojavama lijekova. Dio pitanja obuhvatio je opcéenite navike i stavove pri koristenju
lijekova, povjerenje ispitanica u biljne pripravke, a dio pitanja ispitao je znanje ispitanica o
lijekovima i opcenitim nuspojavama lijekova. Svi podatci su biljezeni tako da ne otkriju

identitet pojedine ispitanice.
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3.4. Statisti¢ke metode

Kategoricki podaci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Normalnost
raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom, a zbog razdiobe koja
ne slijedi normalnu, podaci su opisani medijanom i interkvartilnim rasponom. Razlike u
kontinuiranim varijablama s obzirom na dvije nezavisne skupine testirane su Kruskal
Wallisovim testom. Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na
Alpha = 0,05. Za analizu podataka koristen je statisticki program MedCalc® Statistical
Software version 20.218 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org;
2023).
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4. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 100 ispitanica. SrediSnja dob (medijan) ispitanica bila je 31
godina (interkvartilnog raspona od 27 do 35 godina) u rasponu od najmanje 17 do najvise 42
godine.

U gradu je Zivjelo 64 (64 %) ispitanica, a prema razini obrazovanja 47 (47 %) ispitanica je
bilo srednje struc¢ne spreme, a 43 (43 %) ispitanica je bilo visoke stru¢ne spreme. Zaposleno je

bilo 76 (76 %) ispitanica, a 3 (3 %) ispitanice bile su studentice (Tablica 1).

Tablica 1. Osnovna obiljezja ispitanica

Broj (%) ispitanika

Mjesto stanovanja

Grad 64 (64)
Selo 20 (20)
Prigradsko naselje 16 (16)
Razina obrazovanja
Niza stru¢na sprema 2 (2)
Srednja stru¢na sprema 47 (47)
Visa struéna sprema 7(7)
Visoka stru¢na sprema 43 (43)
Doktor znanosti 1(2)
Radni status
Zaposlena 76 (76)
Nezaposlena 21 (21)
Studentica 3(3)

Po 40 (40 %) ispitanica navelo je da im je ovo prva ili druga trudnoé¢a po redu, a 5 (5 %)
ispitanica navelo je da im je to Cetvrta ili viSe trudnoca po redu.
S obzirom na razdoblje trenutne trudnoce, gotovo sve ispitanice bile su u treCem tromjesecju,

a kod 14 (14 %) ispitanica bilo je prethodnih prekida trudnoce (Tablica 2).
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4. Rezultati

Tablica 2. Raspodjela ispitanica prema tome koja im je ovo trudnoca po redu, koje su

tromjesecje te prema prethodnim prekidima trudnoce

Broj (%) ispitanika

Koja je ovo trudnoca po redu

Prva 40 (40)
Druga 40 (40)
Treca 15 (15)
Cetvrta ili vise 5 (5)
Period trenutne trudnoce
Prvo tromjesecje 1(2)
Drugo tromjesecije 1(2)
Trece tromjesecje 98 (98)
Bilo je prethodnih prekida trudnoce 14 (14)

Tjelesna visina ispitanica bila je u rasponu od 153 cm do 183 cm, a tjelesna masa od 49 kg do
127 kg, a indeks tjelesne mase bio je u rasponu od najmanje 20,4 kg/m? do 44,29 kg/m?
(Tablica 3).

Tablica 3. Mjere sredine i rasprSenja tjelesne visine 1 mase te indeksa tjelesne mase

Medijan Raspon od najmanje do
(interkvartilni raspon) najvece vrijednosti
Tjelesna visina (cm) 168 (163 — 172) 153 - 183
Tjelesna masa (kg) 80 (72 - 88) 49 - 127
Indeks tjelesne mase (kg/m?) 28,67 (26,18 — 31,23) 20,40 — 44,29

Da boluje od kroni¢ne bolesti navela je 21 (21 %) ispitanica, a lijekove za kroni¢ne bolesti
koristile su samo u slu¢aju hipotireoze (levotiroksin), anksioznih poremecaja (diazepam),
epilepsije (okskarbazepin), autoimunog tireoiditisa (levotiroksin), diabetesa mellitusa tip |
(inzulin detemir i inzulin aspart) i kroni¢ne hipertenzije (metildopa).

Od bolesti koje su se javile u trudno¢i najucestalije su bile sideropeni¢na anemija u trudno¢i,
hipotireoza te gestacijska hipertenzija, dok je pojava ostalih bolesti bila zabiljezena kod

manjeg broja ispitanica (Tablica 4).
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4. Rezultati

Tablica 4. Ispitanice prema tome boluju li od neke kroni¢ne bolesti i/ili bolesti u trudno¢i

i .. Broj (%)
Propisana terapija LT
ispitanika
Boluju od neke kroni¢ne bolesti (da) 21 (21)
Od koje kroni¢ne bolesti
endometrioza 1/21
hemofilija A 1/21
ne koristi lijekove tijekom trudnoce,
sistemski eritemski lupus (SLE) inace hidroksiklorokin sulfat i 1/21
acetilsalicilnu kiselinu
hipotireoza levotiroksin 1/21
anksiozni poremecaj diazepam 1/21
epilepsija okskarbazepin 1/21
beta talasemija minor 1/21
astma ne koriste salbutamol tijekom trudnoce 2/21
Kronicni gastritis ne koriste pant(?prazol /esomeprazol 321
tijekom trudnoce
autoimuni tireoiditis levotiroksin 4/21
diabetes mellitus tipa 1 inzulin detemir i inzulin aspart 2/21
kroni¢na hipertenzija metildopa 1/21
sindrom policisti¢nih jajnika ne koristi lijekove u trudno¢i 121
(PCOS)
migrena ne koristi lijekove u trudnoc¢i 1/21
Bolesti u trudnoc¢i
skra¢en vrat maternice progesteron 3/34
superficijalni tromboflebitis enoksaparin 2/34
sideropeni¢na anemija u trudno¢i  zeljezov (1) fumarat 13/34
hipotireoza u trudno¢i levotiroksin 8/34
plu¢na embolija heparin 1/34
gestacijska hipertenzija 4/34
intrahepatalna kolestaza u trudno¢i  ursodeoksikolna Kiselina 1/34
hipertireoza u trudno¢i metimazol 1/34
gestacijski dijabetes 1/34
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4. Rezultati

Od 21 ispitanice koje su navele da boluju od kroni¢nih bolesti, njih 18 uzimalo je terapiju za
svoju kroni¢nu bolest. Dva ili vise lijeka u kroni¢noj terapiji koristilo je 5/18 ispitanica, a 13

ispitanica u kroni¢noj terapiji imalo je samo jedan lijek (Tablica 5).

Tablica 5. Raspodjela ispitanica prema lijekovima koje uzimaju trajno (dijagnoza)

Lijekovi koje uzimaju trajno Broj (%) ispitanika
salbutamol (astma) 2121
pantoprazol (kroni¢ni gastritis) 3/21
acetilsalicilna kiselina (SLE) 1/21
okskarbazepin (epilepsija) 1/21
hidroksiklorokin sulfat (SLE) 1/21
levotiroksin (hipotireoza) 1/21
inzulin detemir (diabetes mellitus tipa 1) 1/21
inzulin aspart (diabetes mellitus tipa 1) 1/21
inapamid (hipertenzija) 1/21
zolmitriptan (migrena) 1/21
ramipril (hipertenzija) 2121
esomeprazol (Kroni¢ni gastritis) 1/21
kortikosteroidi 1/21
oralni kontraceptivi (PCOS) 1/21
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4. Rezultati

S mogucéim Stetnim ucincima/ nuspojavama lijekova koje koriste tijekom trudnoce bilo je
upoznato 15 (15 %) ispitanica, a nuspojave i lijekovi koji uzrokuju te nuspojave prikazani su
u Tablici 6.

Tablica 6. Raspodjela ispitanica prema upoznatosti S nupojavama i poznavanju nuspojava

koje se javljaju uz odredene lijekove

Broj (%)
ispitanika

Upoznati su s moguc¢im Stetnim ucincima/ nuspojavama lijekova koje koriste 15 (15)

tijekom trudnoce

Koje su to nuspojave
izlu¢ivanje u visokim koncentracijama u majc¢ino mlijeko (okskarbazepin) 1/15
porast sr¢ane frekvencije (salbutamol) 1/15
kancerogen (pantoprazol) 1/15
opstipacija (zeljezov (I1) fumarat) 5/15
mucnina (zeljezov (I1) fumarat) 3/15
krvarenje (enoksaparin natrij) 1/15
modrice (enoksaparin natrij) 1/15
sedacija (diazepam) 1/15
glavobolja (pantoprazol) 1/15
hipoglikemija (inzulin aspart i detemir) 1/15
palpitacije (levotiroksin) 1/15
povracanje (zolmitriptan, zeljezov (11) fumarat) 2/15
edem (kortikosteroidi) 1/15
imunosupresija (kortikosteroidi) 1/15
debljanje (oralni kontraceptivi) 1/15
depresija (oralni kontraceptivi) 1/15
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4. Rezultati

Sa znaCenjem pojma "teratogen" upoznato je bilo 17 (17 %) ispitanica, a s pojmom
suplement” njih 75 (75 %) (Tablica 7).
Tablica 7. Upoznatost s pojmovima "teratogen™ i "suplement"

Broj (%) ispitanica
Upoznata sam sa znacenjem pojma ,.teratogen" 17 (17)

Upoznata sam sa znac¢enjem pojma ,,suplement* 75 (75)

Od dodataka koje su koristile prije trudnoce ili tijekom trajanja trudnoce, ispitanice su
najCe$¢e navodile kombinaciju viSe vitamina i minerala (72 %), folnu kiselinu (54 %),
magnezij (44 %) i zeljezo (32 %), dok su ostale dodatke uzimale u manjem broju (Tablica 8).

Tablica 8. Raspodjela ispitanica prema dodatcima koje su koristile prije ili tijekom trudnoce

Broj (%) ispitanika

Dodaci koje su koristile prije trudnoce ili tijekom trajanja trudnoce

vitamin A 1(2)
vitamin B 6 (6)
vitamin C 14 (14)
vitamin D 8 (8)
vitamin E 1(2)
kalcij 8 (8)
folna kiselina 54 (54)
zeljezo 32 (32)
magnezij 44 (44)
vitamin K 1(2)
kombinacija viSe vitamina i minerala 72 (72)
nisam koristila suplemente prije ni tijekom trudnoce 3(3)

Kao glavni izvor informacija o nuspojavama lijekova opéenito 52 (52 %) ispitanice navele su
lijenika, 38 (38 %) internet ili drustvene mreze, farmaceuta njih 32 (32 %), dok su ostali
izvori informacija bili zastupljeni u manjem broju (Tablica 9).

Tablica 9. Ispitanice prema tome tko im je glavni izvor informacija

Broj (%) ispitanika

Glavni izvor informacija o nuspojavama lijekova opéenito

Obitelj, prijatelji ili okolina 10 (10)
Lije¢nici 52 (52)
Farmaceuti 32 (32)
Javni mediji 6 (6)
Internet ili drustvene mreze 38 (38)
Znanstveni ¢lanci ili istrazivanja 8 (8)
Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode 5 (5)
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Da se na njih uvijek odnosi da koriste svoju kroni¢nu terapiju i tijekom trudnoce navele su 23
(23 %) ispitanice, a 77 (77 %) ispitanica navelo je da se uvijek na njih odnosi da detaljno i
redovito Citaju upute o lijeku koji koriste ili da se savjesno konzultiraju sa svojim
ginekologom o nuspojavama koristenih lijekova. Kako se povremeno na njih odnosi da bi
umjesto kroni¢ne terapije radije koristile biljne pripravke navelo je 26 (26 %) ispitanica

(Tablica 10).

Tablica 10. Raspodjela ispitanica prema tome u kojoj se mjeri na njih odnosi pojedina tvrdnja

Broj (%) ispitanika

Nikad Povremeno Cesto  Uvijek Ukupno

U kojoj se mjeri odnosi na njih
Koristim svoju kroni¢nu terapiju 1

tijekom trudnoce. 71(71) 4(4) 2(2) 23(23) 100

Zbog sigurnosti zdravlja fetusa
prekinula bih koristiti svoju 10 (10) 9(9) 11 (11) 70(70) 100
obaveznu kroni¢nu terapiju.

Detaljno 1 redovito ¢itam upute o

lijeku koji koristim. 2(2) 16(16)  5(5) 77(77) 100

Umyjesto kroni¢ne terapije radije bih

koristila biljne pripravke. 21(21) 26 (26) 14(14) 39(39) 100

Savjesno se konzultiram sa svojim
ginekologom o nuspojavama 1(2) 12 (12) 10 (10) 77 (77) 100
koristenih lijekova.

KoriStenje suplemenata prije 1
tijekom trudnoce je nepotrebno 59 (59) 22 (22) 5B) 14149 100
ukoliko se zena pravilno hrani.

Znanje o lijekovima smo provijerili putem sedam pitanja. Najmanje ispitanica, njih 36 (36 %)
znalo je da su mnogi lijekovi za kroni¢ne bolesti sigurni u trudno¢i, a njih 64 (64 %) da zena
koja ima kroni¢nu bol mora tijekom trudnoce uzimati lijekove te da koriStenje sedativa u
trudno¢i moze dovesti do ovisnosti novorodenceta. Na ostala pitanja je preko 90 % ispitanica

to¢no odgovorilo (Tablica 11).
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4. Rezultati

Tablica 11. Znanje ispitanica o lijekovima u trudno¢i

Broj (%) ispitanika

Ne Da Ukupno

Mnogi lijekovi za kroni¢ne bolesti sigurni su u trudno¢i. 64 (64) *36 (36) 100

Koristenje suplemenata prije i tijekom trudnoc¢e korisno je
o 2 (2) *08 (98) 100
za majku i dijete.

U opcoj populaciji postoji veliki strah od koriStenja
. . 4 (4) *96 (96) 100
lijekova u trudno¢i.

Paracetamol je lijek izbora za sniZavanje temperature 1
. ) ) . 7(7) *93 (93) 100
lijecenje blagih bolova u trudno¢i.

Zena koja ima kroni¢nu bol mora tijekom trudnoée uzimati
3 36 (36) *64 (64) 100
lijekove.

Neke skupine antibiotika mogu izazvati nepoZeljne u¢inke
o | 2(2) *98(%8) 100
za majku 1 dijete u trudno¢i.

KoriStenje sedativa u trudno¢i moze dovesti do ovisnosti
19 (19) *81(81) 100
novorodenceta.

*toCan odgovor

Ocjena ukupnog znanja bila je medijana 5, u rasponu od 2 to¢na odgovora do 6 to¢nih

odgovora. Niti jedna ispitanica nije tocno odgovorila na sva postavljena pitanja (Tablica 12).

Tablica 12. Ocjena ukupnog znanja (broja to¢nih odgovora)

Medijan Raspon od najmanje do
(interkvartilni raspon) najvece vrijednosti
Ukupno znanje 5(5-6) 2-6
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4. Rezultati

Nije bilo znacajnih razlika u znanju ispitanica obzirom na mjesto stanovanja ili na prisutnost
kroni¢ne bolesti. Ispitanice s nizom razinom obrazovanja (Kruskal Wallis test, P = 0,01) i
nezaposlene (Kruskal Wallis test, P = 0,03) znacajno su pokazale slabije znanje u odnosu na

ostale ispitanice (Tablica 13)

Tablica 13. Ocjena znanja po op¢im obiljezjima ispitanica

Medijan p*
(interkvartilni raspon)
Mjesto stanovanja
Grad 5(5-6) 0,17
Selo 5(5-6)
Prigradsko naselje 5(4-06)
Razina obrazovanja
NSS + SSS 4 (4-5) 0,01
VSS 6 (5-6)
VSS/ mr.sc./ dr.sc. 5(5-6)
Radni status
Zaposlena 5(5-6) 0,03
Nezaposlena 4(4-5)
Studentica 5(5-6)
Kroni¢na bolest
Ne 5(4-06) 0,10
Da 5(5-6)

*Kruskal Wallis test

Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenili smo povezanost ukupnog znanja s dobi
ispitanica i s ucestalosti detaljnog i redovitog c¢itanja uputa o lijeku koji koriste. Uo¢avamo da
nije bilo znacajne povezanosti znanja s dobi ispitanica i s ucestalo$¢u ¢itanja uputa o lijeku

koji koriste (Tablica 14).
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4. Rezultati

Tablica 14. Ocjena povezanosti ukupnog znanja s dobi ispitanica i ucestalosti ¢itanja uputa za

lijek koji koriste

Spearmanov koeficijent korelacije
Rho (P vrijednost)

Ukupno znanje
Dob ispitanica 0,165 (0,10)
Citanje uputa 0,008 (0,94)
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5. Rasprava

5. RASPRAVA

Posljednjih nekoliko desetlje¢a, prevalencija koristenja lijekova i suplemenata tijekom
trudnocée progresivno raste, kako u svijetu, tako i u Hrvatskoj. Demografska obiljezja,
veci broj prvorotkinja starijih od 30 godina, ve¢ postojece kroni¢ne bolesti, razvoj bolesti
U trudno¢i i opstetrickih komplikacija c¢imbenici su koji utjeCu na povecanje
farmakoterapije u trudni¢koj populaciji. Usprkos ovome, trudnice se jo§ uvijek smatraju
rizicnom skupinom za primjenu razli¢itih vrsta lijekova, jer direktno provodenje
testiranja sigurnosti lijeka na njima nije moguce zbog mogucih rizika za narusavanje
pravilnog razvoja fetusa te iz etickih razloga (51). Talidomidska tragedija, koja je
obiljezila farmaceutsku industriju sredinom proslog stolje¢a, dodatno je osnazila
stajaliste farmaceutske industrije da se primjena lijekova u trudnoc¢i ne preporuc¢a, osim
ako potencijalna dobrobit ne premasuje moguce rizike (52). Zbog toga, rezultati
animalnih studija, iako ne potpuno pouzdani, danas su jedan od glavnih izvora
informacija za FDA i Australsku klasifikaciju lijekova u trudno¢i. Uz eksponencijalni
napredak medicinske znanosti i farmaceutske industrije, navedene sumnje ipak nisu
potpuno opravdane, budu¢i da je razvoj lijekova sa sigurnosnim profilom iznimno
napredovao te se postavlja pitanje koliko je zapravo mjesta za strah i nesigurnost pri

propisivanju lijekova u trudno¢i.

Danas, u svijetu se provode brojna istrazivanja s ciljem detaljnijeg proucavanja
farmakokinetskih promjena lijekova u trudnoéi te fizioloSkih promjena u organizmu
trudnice, kako bi se novonastale promjene u organizmu koje su inducirane hormonskim i
metabolickim promjenama u trudno¢i razgraniile od patoloSkih procesa. Ovim
istrazivanjem utvrdeno je da su trudnice opc¢enito zdrava populacija. Od kroni¢nih bolesti
boluje 21 (21 %) ispitanica, a tri najéesce kroni¢ne bolesti su astma, poremecaji funkcije
Stitnjace, ukljuCujuéi hipotireozu i autoimuni tireoiditis te kroni¢ni gastritis. Ovi podaci
poklapaju se sa danskim istrazivanjem prema kojem su najce$é¢e kroni¢ne bolesti u
trudno¢i astma, poremecaji rada Stitnjace, no,treca najcesca bolest je , za razliku od
naSeg istrazivanja, anksioznost (53). Takoder, prema danskom istrazivanju od kroni¢nih
bolesti u trudno¢i boluje 15,5 % ispitanica. Ovaj podatak ne poklapa se u potpunosti sa
nasim, no uzevsi u obzir da je dansko istrazivanje provedeno na uzorku od nekoliko
stotina tisuca trudnica, podaci su relevantni i pokazuju da je prevalencija kroni¢nih

bolesti u trudnica u svijetu priblizno jednaka (53). Nadalje, ostale kroni¢ne bolesti od
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va

kojih trudnice boluju su endometrioza, diabetes mellitus tip 1, hemofilija A, PCOS,
migrena, SLE, beta talasemija, anksiozni poremecaj i hipertenzija. Vazno je naglasiti
da od 21 ispitanice koje boluju od kroni¢nih bolesti, njih tri ne uzimaju terapiju za
svoju kroni¢nu bolest uopce. Pet ispitanica koristi istovremeno dva ili vise lijeka, §to je,
usporedujuéi sa presje¢nom studijom provedenom u sjevernoj Italiji koja je pokazala da
38 % trudnica tijekom trudnoce koristi dva ili viSe lijeka, vrlo niska prevalencija
polipragmazije (54). Trudnica oboljela od SLE navodi kako je za vrijeme trudnoce
prestala konzumirati hidroksiklorokin sulfat i aspirin. Medutim, studija provedena u
Americi pokazala je da koristenje hidroksiklorokina ne dovodi do porasta prevalencije
kongenitalnih malformacija kod novorodencadi majki izloZzenih ovom lijeku u prvom
tromjesecju trudnoce (55). Podatci druge Americke studije ukazuju na ¢injenicu da sve
trudnice sa SLE-om trebaju tijekom trudnoce ostati na terapiji hidroksiklorokinom,
ukoliko nije strogo kontraindicirano, jer povoljni u¢inci nadmasuju rizike. Takoder, Zene
sa visokim rizikom za razvoj preeklampsije trebale bi tijekom prvog tromjesecja uzimati
acetilsalicilnu kiselinu u dozi 81 mg/dan. Primjena sulfasalazina, ciklosporina,
takrolimusa te bioloskih lijekova rituksimaba i belimumaba sigurna je u trudno¢i, ukoliko
je hidroksiklorokin kontraindiciran. Glukokortikoide je dopusteno primjenjivati u
najmanjoj mogucoj dozi, jer su pokazali korisne uc¢inke pri kontroli bolesti (56). Takoder,
trudnice koje boluju od astme navode kako su za vrijeme trudnoce obustavile terapiju
salbutamolom. Budu¢i da je adekvatna kontrola astmatskih napadaja u trudno¢i iznimno
vazna, upitno je koliko je preporuéljivo potpuno prekinuti terapiju. Sirok spektar lijekova
za kontrolu astme, ukljucuju¢i salbutamol, inhalacijske kortikosteroide, LABA, LTRA,
natrijev kromoglikat i nedokromil natrij, teofilin i monoklonska protutijela dokazano je
siguran u trudno¢i (36). lako mnogim klini¢ckim studijama nije u potpunosti razjasnjeno
povecava li koristenje kortikosteroida razvoj teratogenih ucinaka, Danska studija
provedena na uzorku od 83043 prvorotkinja utvrdila je da ne postoji znacajna povezanost
koristenja inhalacijskih i oralno primijenjenih kortikosteroida u trudno¢i i razvoja
kongenitalnih malformacija (57). Primjena inhibitora protonske crpke esomeprazola i
pantoprazola u terapiji kroni¢nog gastritisa takoder je obustavljena za vrijeme trudnoce,
iako su ovo lijekovi ¢ija je primjena u trudno¢i sigurna. Nekoliko manjih studija je
otkrilo malu povezanost izmedu primjene inhibitora protonske crpke u trudnoéi i
razvoja astme kasnije u djetinjstvu, no postojao je problem u dizajnu studije, a uzevsi u
obzir da kod veceg broja djece majki koje su Koristile inhibitore protonske crpke u

trudno¢i nije zabiljeZzen razvoj astme, ovi podaci ne mogu se sa sigurnos¢u uzeti u obzir
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(58). Informacije o sigurnosnom profilu ovih lijekova Siroko su dostupne opcoj
populaciji, §to putem internetskih stranica i znanstvenih ¢lanaka, Sto putem medija i
otvorenog razgovora sa lije¢nicima i farmaceutima. Uzevsi u obzir da su ovi lijekovi za
kra¢u primjenu dostupni bezreceptno, isto tako pacijenti samoinicijativno mogu
obustaviti primjenu lijeka. Ova obustava dolazi do izrazaja u trudnickoj populaciji koju
¢ine ve¢inom mlade, razumne, strpljive, zabrinute i iznimno zastitni¢ki nastrojene zene,
gdje ipak prevladava karakterna crta zabrinutosti zbog koje pacijentice prekidaju terapiju,
koja je u nekim sluéajevima potpuno bezopasna te ne nosi rizike od teratogenosti.
Stolje¢ima, paznja lijeCnika razli¢itih podrucja pri lije€enju trudnica bila je usmjerena
prvenstveno na dobrobit majke, a tek onda na zdravlje fetusa. Napretkom medicine,
razvojem perinatologije, neonatologije i klinicke farmakologije veca paznja pocela se
usmjeravati na zdravlje i pravilan razvoj djeteta te su majka i dijete danas ravnopravno
zastupljeni pri razli¢itim zdravstvenim intervencijama i u obzir se uzimaju svi moguci
ishodi lijecenja. Medutim, u naSem istraZivanju trudnica sa dijagnozom kroni¢ne migrene
navodi kako tijekom trudnoc¢e ne uzima zolmitriptan, niti zamjensku terapiju. Uocljivo je
kako je iz perspektive majke dijete ipak veéi prioritet od nje same, iako neadekvatna
kontrola boli moze dovesti do razvoja depresije i hipertenzije, ¢ime potencijalno utjece
na razvoj fetusa i nepovoljan ishod trudnoce (29). Prema FDA Klasifikaciji zolmitriptan
pripada C kategoriji, no kao zamjensku terapiju moguce je primijeniti paracetamol, koji

je prvi izbor pri lijeCenju bolnih stanja u trudno¢i (29).

Cinjenici da su trudnice opéenito zdrava populacija doprinosi podatak da je ovo
istrazivanje pokazalo da 34 trudnice imaju trudno¢om inducirane bolesti, od ¢ega su
najucestalije sideropeni¢na anemija u trudnodi, hipotireoza u trudnodi, gestacijska
hipertenzija i skraen vrat maternice. Obzirom da je zbog fizioloske hemodilucije
trudnoca kriti¢no razdoblje za razvoj sideropeni¢ne anemije, najveéi broj trudnica, njih
13, razvilo je sideropeni¢nu anemiju u trudno¢i (3). Ovaj podatak poklapa se sa
Austrijskom presje¢nom studijom provedenom 2021. godine na uzorku od 425 ispitanica,
koja je pokazala da je u treCem tromjeseéju 65 % trudnica razvilo sideropeni¢nu anemiju
(59). Zadovoljavajuce je to sto od 13 oboljelih trudnica, sve su na terapiji zeljezovim (1)
fumaratom, a vise od pola upoznato je sa nuspojavama kao §to su opstipacija, mucnina i
povracanje. Od ukupnog broja trudnica koje tijekom trudnoce ili inace Koriste lijekove,

tek 15 % ih je upoznato sa moguéim nuspojavama.
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Povecana razina zabrinutosti, opreza i preventivnih mjera zbog kojih trudnice
obustavljaju primjenu kroni¢ne terapije ocituje se i na drugim poljima. Informiranost o
relativno visokoj ucestalosti nutritivnih nedostataka prehrambenih proizvoda i smanjenoj
nutritivnoj gustoéi, u trudnickoj populaciji povecale su svijest o vaznosti primjene
suplemenata tijekom trudno¢e koji smanjuju rizik od negativnih ishoda (60). Nase
istrazivanje pokazalo je da je 75 % ispitanica upoznato sa znacenjem pojma suplement, a
97% trudnica koristi suplemente prije ili tijekom trudnoce, od Cega najviSe koristi
kombinaciju vise vitamina i minerala (72 %), folnu Kiselinu (54 %), magnezij (44 %) i
zeljezo (32 %).

Usporeduju¢i rezultate studije provedene na podru€ju sjeverne Italije sa naSim
istrazivanjem, mozemo vidjeti kako su informatizacija drustva i1 razvoj drustvenih mreZa
utjecali na nacin informiranja o lijekovima i nuspojavama lijekova. Prema talijanskom
istrazivanju, glavni izvor informacija o lijekovima su lije¢nici, a nakon njih slijede
internetski izvori te farmaceuti (54). Ovi podaci poklapaju se sa nasim istrazivanjem, u
kojemu 52 % trudnica navodi da su njihov glavni izvor informacija o nuspojavama
lijekova lije¢nici, 38 % trudnica izvor informacija pronalazi na internetskim izvorima, a
32 % kroz razgovor sa magistrima farmacije. Danas, internet je lako dostupan i koristan
izvor informacija, no, nazalost, u moru pouzdanih i provjerenih ¢lanaka, lako dostupne su
neprovjerene, neistinite i senzacionalisticke informacije koje mogu nepovoljno utjecati
informacija 0 nuspojavama lijekova na lijep nacin oslikava prijelaz sa paternalistickog na
partnerski odnos lije¢nika 1 pacijenta, u kojem danas do izrazaja dolazi povecanje

empatije sa lije¢nic¢ke strane te poveéanje povjerenja sa pacijentove strane.

Promatrajuci iz perspektive lije¢nika, iako trudnicku populaciju ve¢inom Cine suradljive 1
razumne zene mlade Zivotne dobi, ova skupina ispitanica predstavlja izazov za lije¢nike 1
ostale zdravstvene djelatnike. Obzirom da je svako dijete i svaka trudnica jedinstven
organizam koji ima vlastiti odgovor na lijek, a klasifikacije lijekova u trudno¢i nisu
uvijek apsolutni oslonac za lije¢nika te neki lijekovi prema razlic¢itim klasifikacijama
pripadaju u vise razli¢itih kategorija, potreban je veliki oprez pri propisivanju lijekova
tijekom trudnoce. Proucavajuéi statistiCke rezultate odgovora na pitanje bi li prekinule
koristiti svoju kroni¢nu terapiju zbog zdravlja fetusa, uocava se da bi 70 % ispitanica
uvijek prekinulo koristiti terapiju, dok 10 % trudnica nikada ne bi prekinulo Kkoristiti

kroni¢nu terapiju, 9 % odgovara da bi povremeno obustavile terapiju, a 11 % cesto bi
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prekinulo koristenje kroni¢ne farmakoterapije. Osvrnuvsi se na prethodni dio rasprave, u
kojemu je bilo govora o ispitanicama koje su prekinule koristiti kroni¢nu terapiju, iako
postoje zamjenski lijekovi ¢ija je primjena dokazano sigurna u trudnoéi, ponovno se
susreéemo sa velikom dozom opreza i skepticizma prema lijekovima. Medutim,
povecana doza skepticizma i opreza prema lijekovima ima svoje prednosti, §to se uocava
analizom odgovora na pitanja ¢itaju li ispitanice redovito upute o lijeku te konzultiraju li
se redovito sa ginekologom o nuspojavama koristenih lijekova, gdje 77 % ispitanica
navodi da uvijek detaljno ¢itaju upute o lijeku te da se uvijek konzultiraju o nuspojavama
lijekova sa svojim ginekologom. Usporedujuc¢i ove odgovore sa britanskom studijom o
uvjerenjima trudnica pri koriStenju lijekova, gdje se veéi dio trudnica izjasnio kako
smatra da bi potreba za propisivanjem lijekova bila manja kada bi lije¢nici imali vise
vremena za konzultacije sa pacijentom, uocavamo podudaranje sa stavovima ispitanica u
nasem istrazivanju (61). Da bi umjesto kroni¢ne terapije uvijek radije koristile biljne
pripravke odgovorilo je 39 % ispitanica, 14 % ispitanica Cesto bi lijekove zamijenilo
biljnim pripravcima, povremeno 26 %, a nikad 21 %. Rezultati presje¢ne Turske studije
provedene 2017. godine na 366 ispitanica pokazali su da je viSe od pola ispitanica
tijekom trudnoce Koristilo biljne pripravke bez prijasnje konzultacije sa lije¢nikom.
Promatrajuc¢i ovaj podatak, mozemo povuci paralelu sa nasim istrazivanjem, S obzirom

na izrazen stav trudnica da biljne pripravke smatraju vrlo sigurnima u trudno¢i (62).

Analiziraju¢i statisticke rezultate odgovora na pitanja koja provjeravaju znanje nasih
ispitanica, nailazimo na nekoliko zabrinjavaju¢ih podataka. Naime, najmanje trudnica,
njih 36 %, zna da su lijekovi za mnoge kroni¢ne bolesti u trudno¢i sigurni. Takoder, 64
% trudnicasvjesno je ¢injenice da Zena koja ima kroni¢nu bol mora tijekom trudnoée
uzimati lijekove, a 96 % trudnica svjesno je Cinjenice da U opc¢oj populaciji prevladava
strah od koristenja lijekova u trudno¢i. Uzevsi u obzir da je presje¢na Malezijska studija
provedena na uzorku od 447 trudnica pokazala kako trudnice imaju vrlo negativne
stavove prema koriStenju lijekova tijekom trudnoce, podaci naSeg istraZivanja nisu
apsolutno zapanjujuci, jer je vidljivo da u razli¢itim dijelovima svijeta trudnice dijele
sli¢na stajalista (63). S druge strane, zadovoljavajuci postotak ispitanica, njih 93 %, zna
da je paracetamol lijek izbora za lijeCenje blagih bolova i snizavanje temperature u
trudno¢i. Nekoliko manjih opservacijskih te prospektivna i kohortna studija otkrile su
postojanje pozitivne povezanosti izmedu primjene paracetamola u trudno¢i i razvoja

astme kod djece kasnije u zivotu. Predlozeni mehanizam koji se smatra jednim od
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¢imbenika za razvoj astme je smanjenje razine glutationa ovisno o dozi u fetalnom
pluénom tkivu. Medutim, postoje¢i dokazi nisu dovoljno ¢vrst dokaz za promjenu
smjernica za prenatalnu primjenu paracetamola. Potrebne su daljnje studije koje bi
utvrdile postoji li ova povezanost (29). Studije provedene diljem svijeta pokazale su da
50 - 70 % trudnica u trudnod¢i koristi paracetamol, a uzmemo li u obzir da se ovaj lijek u
veéini europskih zemalja moze dobiti bezreceptno, njegovu pristupa¢nu cijenu te
dostupnost informacija o sigurnosti lijeka, nedvojbeno je povjerenje trudnicke populacije
u sigurnost ovog lijeka (64). Takoder, 98 % ispitanica svjesno je toga da neke skupine
antibiotika mogu izazvati nepozeljne u¢inke za majku i dijete. Procjenjuje se da se u
europskoj populaciji jednoj od pet trudnica tijekom trudnoée propise barem jedan
antibiotik iz ¢ega je vidljivo da je lije¢nicka paZznja usmjerena na spre¢avanje dugoroc¢nih
infekcija koje bi za samu trudnicu i dijete mogle izazvati nepozeljnije ishode od primjene
antibiotika (65). Povecan oprez pri nutritivnoj opskrbi organizma vidi se obzirom da 98
% ispitanica zna da je koriStenje suplemenata prije i tijekom trudnoce korisno za majku i
dijete. Da primjena sedativa u trudno¢i moze dovesti do ovisnosti novorodenceta, zna 81
% ispitanica. lako je diazepam danas jedan od najpropisivanijih sedativa u trudnoc¢i za

neopravdane indikacije, ohrabrujuce je Sto svijest o mogucoj Stetnosti lijeka raste.

Nase istrazivanje pokazalo je da je ocjena znanja ispitanica medijana 5, interkvartilnog
raspona od 5 do 6 to¢nih odgovora. Raspon od najmanje do najvece vrijednosti krece se
od 2 do 6 to¢nih odgovora, a niti jedna ispitanica nije to¢no odgovorila na sva postavljena
pitanja. Usporedujuci rezultate nase studije sa malezijskom i talijanskom studijom, prema
kojoj multiparitet, kroni¢ne bolesti i viSa Zivotna dob pozitivno utjeCu na znanje O
lijekovima, uocavamo razlike, obzirom da je naSe istraZivanje pokazalo da postojanje
kroni¢nih bolesti u anamnezi i starija dob ne utje€u na znanje o lijekovima i navike o
itanju uputa o lijekovima (63, 66). Takoder, za razliku od malezijskog istrazivanja
prema kojem stanovnice ruralnih podru¢ja imaju visi stupanj znanja od stanovnica
urbanih podrucja, ne postoje znacajnije razlike u znanju obzirom na to stanuju li
ispitanice u gradu, selu ili prigradskom naselju. Medutim, ispitanice s nizom razinom
obrazovanja i nezaposlene pokazale su nizu razinu znanja. Ovaj podatak podudara se s
rezultatima malezijske studije koja je takoder pokazala da ispitanice S nizom razinom
obrazovanja imaju nizi stupanj znanja (63). Obzirom da trudnice S nizom razinom
obrazovanja i nezaposlene pokazuju slabiji stupanj znanja, vidi se utjecaj mogucnosti da

ova skupina ispitanica slabije usvaja lije¢nicke upute te informacije dostupne na

30



5. Rasprava

internetu, koje su vrlo Cesto pisane stru¢nim jezikom, koji je, nazalost, tesko razumljiv
opcoj populaciji. Promatrajuci utjecaj demografskih i socioekonomskih ¢imbenika, dobi
i postojanja kroni¢nih bolesti u anamnezi, vidljivo je da razlike u znanju o lijekovima
nisu izrazito velike. Niza razina obrazovanja i nezaposlenost, za koje se ocekivano
pokazalo da negativno utjeCu na razinu znanja o lijekovima, vjerojatno na vise nacina
doprinose slabijem znanju. Manjak interpersonalne komunikacije sa kolegama, frustracija
I osobna izolacija dovode do slabije cirkulacije medu ljudima i usvajanja razli¢itih
informacija. Obzirom da trudnice razlicitih zivotnih dobi pokazuju sli¢nu razinu znanja,
vidljiv je utjecaj modernizacije drustva i internetskih izvora koji su posljednjih desetljeca
znacajno utjecali na naSe Zivote u svim aspektima. Takoder, podatak da mjesto
stanovanja ne utjeCe na razinu znanja, dokaz je koliko zapravo individualni pristup
osobe, vlastiti angazman i trud utjeCu na znanje. Uzmemo li u obzir ¢injenicu da je ovo
istrazivanje pokazalo da navike o ¢itanju uputa 0 lijeku ne utje¢u znacajno na razinu
znanja o lijekovima i nuspojavama lijekova, jos jednom je vidljivo koliko individualni
angazman i razli¢ita mogucnost usvajanja pro¢itanih informacija utjeCu na znanje. Svatko
od nas jedinstvena je osoba te vanjski ¢imbenici u vecini slu¢ajeva ne bi trebali utjecati
na na$§ odnos prema stvarima. Osvrnemo |li se na raniji podatak da je za naSe
ispitanice lije¢nik i dalje glavni izvor informacija o nuspojavama lijekova, jasno je da,
iako je razvoj informatizacije pozitivno utjecao na opéi razvoj druStva, za trudnice je

ljudski kontakt i dalje broj jedan kada je rije¢ o vaznim zdravstvenim informacijama.
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6. ZAKLJUCCI

Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeéi
zakljucci:
- Trudnice su opcenito zdrava populacija. Od ukupnog broja ispitanica, manje od jedne

Cetvrtine imaju kroni¢ne bolesti u anamnezi, a najucestalije kroni¢ne bolesti su

astma, poremecaji funkcije Stitnjace i gastritis.

- Manje od pola ispitanica ima bolesti u trudno¢i, a najucestalije bolesti su
sideropeni¢na anemija i hipotireoza. Za ove bolesti trudnice koriste terapiju

propisanu od strane lije¢nika.

- Manje od Cetvrtine ispitanica upoznato je sa nuspojavama lijekova koje koriste inace

ili tijekom trudnoce.

- Vecina ispitanica uvijek detaljno i redovito ¢ita upute o lijeku te se uvijek

konzultiraju sa svojim ginekologom o nuspojavama lijekova koje koriste.

- Od ukupnog broja ispitanica, njih vise od pola smatra kako primjena mnogih lijekova

za kroni¢ne bolesti nije sigurna tijekom trudnoce.

- Gotovo sve ispitanice znaju da neke skupine antibiotika, ukoliko se primjenjuju
tijekom trudnoce, mogu izazvati nepozeljne u¢inke za majku i dijete, da koriStenje
sedativa u trudno¢i moze dovesti do ovisnosti novorodenceta te da je koriStenje

suplemenata prije i tijekom trudnoée korisno za majku i dijete.

- Nema znacajne statisticke razlike u znanju o lijekovima, suplementima i
nuspojavama lijekova obzirom na mjesto stanovanja, dob, prisutnost kroni¢ne bolesti

u anamnezi te obzirom na navike o ¢itanju uputa o lijeku.

- Ispitanice sa nizom razinom obrazovanja i nezaposlene ispitanice pokazale su nizu
razinu znanja o lijekovima, suplementima i nuspojavama lijekova u odnosu na ostale
ispitanice.
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Potrebna je dodatna edukacija trudnica o sigurnosti primjene lijekova i suplemenata

......

sigurna tijekom trudnoée, postoje zamjenski lijekovi iz istih skupina Cija je primjena

kompatibilna s trudnocom.

Trudnicku populaciju potrebno je osvijestiti o Cinjenici da Cesto korisni ucinci

lijekova primijenjenih tijekom trudnoc¢e premasuju moguce rizike za majku i dijete.
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7. SAZETAK

CILJ ISTRAZIVANJA: Cilj ovog istrazivanja bio je evaluirati znanje trudnica o sigurnosti
lijekova i suplemenata primijenjenih tijekom trudnoce te utvrditi postoji li razlika u znanju o
lijekovima i o nuspojavama lijekova obzirom na dob , demografske i socioekonomske

¢imbenike te obzirom na navike ¢itanja uputa o lijeku i broj kroni¢nih bolesti u anamnezi.

USTROJ STUDIJE: Studija je bila presjecna.

ISPITANICI | METODE: Analizirani su prikupljeni podaci na temelju anketnih upitnika,
koje su popunile trudnice uzivo u ginekoloskim ambulantama. U istrazivanju je sudjelovalo
100 ispitanica. Anonimni upitnik sastavljen je za ovo istrazivanje i sadrzi socijalno-
demografske podatke o ispitanicama i podatke o trenutnoj trudno¢i. Nakon toga slijedi niz
specificnih pitanja ¢ijom je analizom utvrdeno znanje o lijekovima, suplementima i

nuspojavama lijekova.

REZULTATI: Sezdeset i &etiri posto ispitanica smatra kako primjena mnogih lijekova za
kroni¢ne bolesti nije sigurna tijekom trudnoce, a 98 (98 %) ispitanica zna da neke skupine
antibiotika mogu izazvati nepozeljne u¢inke . Da koriStenje sedativa u trudno¢i moze dovesti
do ovisnosti novorodenceta zna 81 (81 %) ispitanica. Takoder, 98 (98 %) ispitanica zna da je
koriStenje suplemenata prije i tijekom trudnoce korisno za majku i dijete. Na kraju, 77 (77 %)
ispitanica navodi da uvijek detaljno iredovito ¢itaju upute o lijeku te se uvijek konzultiraju sa

svojim ginekologom o nuspojavama lijekova koje koriste.

ZAKLJUCAK: Nema znalajne statisticke razlike u znanju o lijekovima, suplementima i
nuspojavama lijekova obzirom na mjesto stanovanja, dob, prisutnost kroni¢ne bolesti u
anamnezi i navike ¢itanja uputa o lijeku. Trudnice je potrebno dodatno educirati o sigurnosti

primjene lijekova u trudno¢i.

KLJUCNE RIJECT: lijekovi; nuspojave; suplementi;
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8. SUMMARY

The knowledge on adverse effects of medications and supplements used during pregnancy

OBJECTIVE: The aim of this study was to evaluate pregnant women's knowledge about the
safety of medications and supplements used during pregnancy and to determine whether there
is a difference in knowledge about medications and adverse effects of medications in relation
to age, demographic and socioeconomic factors, habit of reading patients information leaflets
and number of chronic diseases in medical history.

STUDY DESIGN: The study was cross-sectional.

STUDY PARTICIPANTS AND METHODS: The collected data were analyzed based on
anonymous questionnaires filled out by pregnant women. One hundred pregnant women
participated in the research. The anonymous questionnaire was compiled for the purpose of
this study and contained sociodemographic data and information about the current pregnancy.
Thereafter, a series of specific questions followed, analyzing the knowledge about

medications, supplements and adverse effects of medications.

RESULTS: A total of 64 (64 %) participants considered that the use of many medications for
chronic diseases during pregnancy is not safe, and 98 (98 %) participants knew that some
groups of antibiotics could cause adverse effects. Eighty one women (81 %) knew that the use
of sedatives during pregnancy could lead to addiction in the newborn. Also, 98 (98 %)
participants knew that using supplements before and during pregnancy was beneficial for both
mother and child. Seventy seven subjects (77 %) stated that they always read the instructions
for use of the medications carefully and always consulted their gynecologist about the adverse

effects.

CONCLUSION: There was no significant statistical difference in knowledge about
medications, supplements and adverse effects of medications in relation to demographic and
socioeconomic factors, presence of a chronic disease in the medical history and habits of
reading the instructions for the medication use. Pregnant women need to be additionally

educated about the safety of medication use during pregnancy.

KEY WORDS: knowledge; medications; supplements
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ANONIMNI UPITNIK

Prvi dio (Socijalno-demografski podaci o pacijentici)

1. Godina rodenja:
2. Mijesto stanovanja:
3. Strucna sprema:

a) NSS

b) SSS

c) VSS

d) VSS

e) Mr./Dr.sc.

4. Radni status:
a) zaposlena
b) nezaposlena
c) studentica
d) umirovljenica

Drugi dio (podaci o trudnodi)

1. Koja je ovo trudnoca po redu:
a) prva
b) druga
c) treca
d) Cetvrta ili vise

2. Period trenutne trudnoce:
a) prvo tromjesecje
b) drugo tromjesecje
c) trece tromjesecje

Je li bilo prethodnih prekida trudnoce: DA / NE
Tjelesna visina:

Tjelesna masa:

BMI:

i o B

Treci dio (pitanja vezana uz uzimanje lijekova)

1. Bolujete li od neke kroni¢ne bolesti? DA NE

2. Ako svakodnevno uzimate lijekove, molimo Vas da navedete zbog kojih bolesti ih uzimate.




3. Molimo Vas da navedete nazive svih lijekova koje uzimate trajno.

4. Upoznata sam s mogucéim Stetnim ucincima/nuspojavama lijekova koje koristim tijekom
trudnoce: DA/NE

5. Ako je odgovor na prethodno pitanje ,,DA“, navedite koje su to nuspojave:

6. Upoznata sam sa znacenjem pojma ,teratogen”: DA/ NE
7. Upoznata sam sa znacenjem pojma ,suplement”: DA / NE

8. Molimo Vas zaokruzite dodatke koje se koristili prije trudnoce ili tijekom trajanja trudnoce.

Molimo Vas zaokruzite jedan ili viSe odgovora.
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b) Vitamin B

c¢) Vitamin C

d) Vitamin D

e) Vitamin E

f) Kalcij

g) Folna kiselina

h) Zeljezo

i) Magnezij

j) Vitamin K

k) Kombinacija vise vitamina i minerala

[) Nisam koristila suplemente prije ni tijekom trudnoce

9. Kojije Vas glavniizvor informacija o nuspojavama lijekova opcenito? Molimo zaokruzite jedan ili
viSe odgovora.
a) Obitelj, prijatelji ili okolina
b) Lije¢nici
c) Farmaceuti
d) Javni mediji (TV,novine)
e) Internet ili drustvene mreze
f) Znanstveni ¢lanci ili istrazivanja
g) Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode



Cetvrti dio ( Bihevioralna pitanja)

U sljedecoj skupini pitanja zaokruZite odgovor koji se odnosi na Vas: NIKAD, POVREMENO, CESTO,

UVIJEK

1.

Koristim svoju kroni¢nu terapiju i tijekom trudnoce.
NIKAD, POVREMENO, CESTO, UVIJEK

Zbog sigurnosti zdravlja fetusa prekinula bih koristiti svoju obaveznu kroni¢nu terapiju.

NIKAD, POVREMENO, CESTO, UVIJEK

Detaljno i redovito ¢itam upute o lijeku koji koristim.
NIKAD, POVREMENO, CESTO, UVIJEK

Umjesto kroni¢ne terapije radije bih koristila biljne pripravke.
NIKAD, POVREMENO, CESTO, UVIJEK

Savjesno se konzultiram sa svojim ginekologom o nuspojavama koristenih lijekova.
NIKAD, POVREMENO, CESTO, UVIJEK

Koristenje suplemenata prije i tijekom trudnoce je nepotrebno ukoliko se Zena pravilno hrani.
NIKAD, POVREMENO, CESTO, UVIJEK

U sljedecoj skupini pitanja zaokruZite odgovor koji smatrate to¢nim:

Mnogi lijekovi za kronicne bolesti sigurni su u trudnoci. DA/NE
Koristenje suplemenata prije i tijekom trudnoce korisno je za majku i dijete. DA / NE
U opcoj populaciji postoji veliki strah od koristenja lijekova u trudnoci. DA / NE

Paracetamol je lijek izbora za snizavanje temperature i lijeCenje blagih bolova u trudnoci. DA
/ NE

Zena koja ima kroni¢nu bol mora tijekom trudnode uzimati lijekove. DA / NE

Neke skupine antibiotika mogu izazvati nepozeljne ucinke za majku i dijete u trudnodi. DA /
NE

Koristenje sedativa u trudnoc¢i moze dovesti do ovisnosti novorodenceta. DA / NE
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INFORMIRANI PRISTANAK ZA SUDJELOVANJE U ISTRAZIVANJU

NAZIV ISTRAZIVANJA:
Znanje o nuspojavama lijekova i suplemenata primijenjenih tijekom trudnoce

IME | PREZIME VODITELJA ISTRAZIVANJA:
Iva Prelec, studentica Seste godine Medicinskog fakulteta u Osijeku
Izv.prof.dr.sc. Suzana Mimica, dr. med., mentor

Postovana,

pozivamo Vas da u svojstvu ispitanika sudjelujete u stru¢nom istraZivanju koje u svrhu izrade
diplomskog rada pod nazivom ,Znanje o nuspojavama lijekova i suplemenata primijenjenih
tijekom trudnoce” provodi Iva Prelec, studentica Seste godine medicine pod mentorstvom izv.
prof. dr. sc. Suzane Mimice, dr. med.

Molimo Vas da paZljivo i u cijelosti procCitate ovaj dokument jer ¢e Vam pruziti podatke dija je
svrha pomoc¢i Vam odluditi Zelite li sudjelovati u ovom stru¢nom istraZivanju. Za sva pitanja ili
nedoumice, obratite se istrazivacu koji Vam je urucio ovu obavijest.

Vecina trudnica tijekom trudnoce uzima dodatke prehrani (suplemente), a neke uzimaju i
lijekove. Cilj ovog istraZivanja je evaluirati znanje trudnica o sigurnosti lijekova i suplemenata
tijekom trudnoce te utvrditi povezanost znanja o lijekovima i suplementima u trudnoCi s
demografskim i socioekonomskim pokazateljima, postojanju kronicnih bolesti, broju lijekova u
terapiji i navikama Ccitanja uputa o lijeku. Istrazivanje je odobreno od strane Etickih
povjerenstava Klinickog bolnickog centra Osijek, Doma zdravlja Osijek te Etickog povjerenstva
Medicinskog fakulteta Osijek.

Ukoliko se odlucite sudjelovati, Va$ angazman obuhvaca ispunjavanje anonimnog

desetominutnog anketnog upitnika.

Vase je sudjelovanje u ovom istrazivanju u potpunosti dobrovoljno. U bilo kojem
trenutku mozete slobodno odluciti da ne zelite sudjelovati bez da dajete objasnjenja o
razlogu. Odustajanje od ispitivanja nece utjecati nacin, postupke i tijek Vaseg lijecenja.

Istrazivanje se provodi s ciljem prikupljanja informacija koje ¢e se Kkoristiti iskljucivo u
znanstveno-istrazivacke svrhe.

Ispitaniku se garantira potpuna anonimnost i zastita osobnih podataka.

Za sve dodatne informacije vezane uz sudjelovanje u ovom istrazivanju, mozete se javiti na e-
mail adresu: ivaprelec.mefos@gmail



SUGLASNOST

Potvrdujem da sam dana u procCitala Obavijest za ispitanika za
gore navedeno istrazivanje te sam imala priliku postavljati pitanja.

Razumijem da je moje sudjelovanje dobrovoljno i da se iz sudjelovanja u istrazivanju mogu
povuci u bilo koje vrijeme, bez navodenja razloga i bez ikakvih posljedica za moje zdravstveno
stanje ili pravni status.

Razumijem da mojoj medicinskoj dokumentaciji pristup imaju samo odgovorne osobe, to jest
voditelj istrazivanja i njegovi suradnici te Clanovi EtiCkog povjerenstva ustanove u Kojoj se
istrazivanje obavlja i EtiCkog povjerenstva koje je odobrilo ovo stru¢no istrazivanje. Tim
osobama dajem dopusStenje za pristup mojoj medicinskoj dokumentaciji.

Potpisom ovog obrasca bez prisile pristajem sudjelovati u ovom stru¢nom istrazivanju.

Ime i prezime ispitanika:

Vlastorucni potpis:

Mjesto i datum:

Ime i prezime voditelja istraZivanja:

Vlastoruéni potpis:

Mjesto i datum:
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