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NASLOV PREDLOZENE TEME

Interakcije izmedu ljekova kod pacijenata sa metabolickim

Na sluzbenom jeziku :
smdr()m()m

Na engleskom jeziku Drug-drug interactions in patients with metabolic syndrome

ObrazloZenje teme

Metabolicki sindrom predstavlja skup medusobno povezanih faktora rizika za kardiovaskularne
bolesti i dijabetes (Diabetes Mellitus) tip 2, koji se najéesée javljaju zajedno. Naime, prema
Medunarodnoj Federaciji za Dijabetes (engl.lnternational Diabetes Federation) (IDF) [1] 1 Americko
udruzenje za srce/Nacionalni institut za srce,pluca i kev (engl.American Heart Association/ National
Heart, L.ung, and Blood Institutey (AHA/NHLBI) [2], prisutnost 3 od sljede¢ih 5 faktora
predstavljaju osnov za postavljanje dijagnoze metabolickog sindroma: abdominalna gojaznost
(koja je u visokoj korelaciji sa insulinskom rezistencijom), povisen nivo triglicerida, snizen nivo
HDL (engl. high-density lipoprotein) holesterola, povisen krvni pritisak 1 povisen nivo glukoze u krvi
(povisena glukoza nataste ili dijabetes tip 2). Ove dvije organizacije su predlozile zajednicke
kriterijume za klinicku dijagnozu metabolickog sindroma na sljedec¢i nacin: obim struka vedi ili
jednak 102 cm za muskarce 1 vedi ili jednak 88 cm za Zene, vrijednost triglicerida veca ili jednaka
1.7 mmol/L (ili ukljuc¢ena terapija za hipertrigliceridemiju kao alternativni indikator), vrijednost
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HDL-a manja od 1.0 mmol/L za muskarce i manja od 1.3 mmol/L za Zene (ili ukljuéena terapija
za snizen nivo HDL-a kao alternativni indikator), sistolni pritisak vedéi ili jednak 130 mm Hg, a
dijastolni 85 mm Hg (ili ukljucena terapija za hipertenziju kao alternativni indikator), kao i
vrijednost glikemije nataste veéa ili jednaka 100 mg/dL (5.6 mmol/L) (ili ukljucena terapija za
hiperglikemiju kao alternativni indikator) [3]. Vrijednost BMI (engl. Body Mass Index) preko 30
kg/m? je ckvivalent kriterijumu za obim struka, jer se smatra da takvi pacijenti imaju
abdominalnu gojaznost [3].

Prevalencija metabolickog sindroma je eskalirala do razmijera epidemije Sirom svijeta, usljed
urbanizacije, unosa viska energije putem hrane, povecanja gojaznosti, hronicnog stresa i
odsustva fizicke aktivnosti. Svaki od faktora rizika kod metabolickog sindroma se smatra
moguéim ciljnim mjestima djelovanja ljckova, zbog cega bi se primjenom multifunkcionalnih
lickova mogao znacajno smanjiti broj propisanih ljckova. Ipak, u procesu lijecenja, cesto je
neizbjezna polifarmacija a samim tim i pojava nezeljenih interakcija izmedu ljckova.

Interakcija izmedu ljekova je klini¢ki znacajna promjena u izlozenosti i/ili odgovoru na lijek, tj.
podrazumijeva izmjenu njegovog terapijskog efekta ili pojavu nezeljenih efekata, a nastaje kao
posljedica primjene drugog lijeka. Potencijalna interakcija izmedu ljckova se definiSe kao
propisivanje odnosno istovremena primjena dva lijeka za koje se zna da mogu stupiti u
interakciju [4]. Klinicki relevantna potencijalna reakcija je potencijalna interakcija koja moze da
utice na bezbjednost terapije u smislu pojave toksicnost ili gubitka efikasnosti terapije [4].

Postoji nckoliko klasifikacija interakcija izmedu ljekova. Jedna od njih je podjela na
farmakokineticke 1 farmakodinamicke, u zavisnosti od toga da li se uticaj jednog lijeka na drugi
desava tokom njihove resorpcije, distribucije, metabolizma ili eliminacije, ili na samom mjestu
njihovog djelovanja. Jedna od najvaznijih klasifikacija interakcija je ona prema ozbiljnosti:
kontraindikovane (engl. contraindicated), velike (engl. major), umijerenc (engl. moderate) i manje (engl.
minor). Klinicari 1 istrazivaci, u cilju otkrivanja i analize potencijalnih interakcija, danas cesto
koriste razli¢ite racunarske platforme koje predstavljaju online baze podataka za otkrivanje i
analizu interakeija kao $to su Drugs.con, Micromedex®, Epocrates® ili Medscape®. Uzimajuéi u obzir
c¢injenicu da sve baze podataka imaju odredene nedostatke i medusobna neslaganja u pogledu
klasifikacije interakcija prema ozbiljnosti, preporucljivo je koristiti vise od jedne baze podataka
za provjeru interakcija [5] [6].

Interakeije izmedu ljekova se smatraju nezeljenim dogadajima koji se mogu sprijeciti, jer se mogu
sa znaCajnom sigurno§éu predvidjeti u trenutku propisivanja lijeka [7]. Dakle, rano
prepoznavanje interakcija igra veoma znacajnu ulogu u sprecavanju njihove pojave. Savremeni
nacin lijecenja mnogih bolesti podrazumijeva polifarmaciju, pri ¢emu dolazi do pojave sve veéeg
broja interakcija, $to dovodi do povecéanja koridéenja resursa zdravstvene zastite (npr. broj i
duzina hospitalizacija), povecanja troSkova u okviru zdravstvenog sistema, kao i do povecanja
morbiditeta i mortaliteta pacijenata [8].

Imajuéi u vidu prevalenciju i kompleksnost metabolickog sindroma, koji obi¢no udruzuje vise
poremecaja, zbog ¢ega je polifarmacija neizbjezna, jasno je da je istrazivanje interakcija ljekova
kod ovih pacijenata veoma aktuelno. U prethodnoj literaturi interakcije ljckova kod
metabolickog sindroma su istrazivane na specificnim populacijama kao $to su stariji ljudi ili
pacijenti sa dijabetesom tip 2 [9], ili su ispitivane samo specificne kategorije ljekova [10]. Stoga,
predmet istrazivanja ove doktorske disertacije ¢e biti sveobuhvatna analiza interakcija izmedu
lickova, koja ¢e obuhvatiti sve kategorije pacijenata, kao i lickove za sve udruzene poremecaje
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nije primije¢eno da je ispitivano.

Pregled istrazivanja

Metaboli¢ki sindrom se sastoji od vise istovremeno prisutnih metabolickih i hemodinamickih
poremecaja kao $to su hiperglikemija, hipertenzija, gojaznost i dislipidemija, §to sve cedée dovodi
do dijabetesa tip 2. Prisutan je kod otprilike 20-30% odrasle populacije u svijetu i kod skoro 60%
populacije starije od 60 godina [11]. Zbog prisutnosti vise razlicitth poremecaja i posledi¢no
nuzne polifarmacije ovi pacijenti su izuzetno podlozni interakcijama izmedu ljekova i njihovim
negativnim efektima. Stoga je nepohodna pazljiva procjena terapije koja se propisuje tj.
potencijalnih interakcija, kao i faktora rizika za pojavu interakcija. Medutim, u postojecoj
literaturi se samo manji broj radova bavi ovom problematikom.

Tako na primjer, Tavares i ostali autori su 2018 godine, sproveli opservacionu studiju na uzorku
starijih osoba (stariji od 60 godina) sa metabolickim sindromom iz ambulante za metabolicke
poremecaje pri brazilskom federalnom univerzitetu. Moguée interakcije liekova su identifikovane
i klasifikovane prema Micromedex® bazi, a za analizu podataka su koriSéeni hi-kvadrat test i
model visestruke logisticke regresije. Rezultati su pokazali da su moguce interakcije ljekova
povezane sa staro$cu, polifarmacijom i upotrebom neodgovarajucih ljekova [11].

Takode, AL-Musawe i ostali autori su u svojoj presjecnoj, opservacionoj, kohortnoj studiji,
sprovedenoj 2020. godine [9], istrazivali obrasce polifarmacije, potencijalne interakeije izmedu
lickova, potencijalno neodgovarajuce lickove i njihovu povezanost sa kvalitetom Zivota kod
starijih pacijenata sa dijabetesom tip 2. Uzorak je bila pod-kohorta preuzeta iz nacionalne
farmaceutske studije koja je pratila kohortu oboljelih od dijebetesa tip 2 u Portugalu. Najcesce
interakcije izmedu lijekova bile su izmedu ACE inhibitora i blokatora angiotenzin receptora
(ARB), zatim interakcije aspirina sa selektivnim inhibitorima preuzimanja serotonina (SSR1), kao
i klopidogrela sa blokatorima kalcijumskih kanala. Modeli visestruke regresije su pokazali da su
razmatrani faktori povezani sa nizim kvalitetom Zivota kod ovih pacijenata.

Sli¢no, Tirkkonen i ostali autori su retrospektivno ispitivali uzorak od 3884 pacijenta turske
univerzitetske bolnice koji imaju dijabetes tip 2 i koji su tretirani sa derivatima sulfonilureje.
Utvrdili  su  da  istovremena primjena inhibitora CYP2C9 dovodi do pretjeranih
farmakodinamickih dejstava derivata sulfonilureje i povecava rizik od hipoglikemije kod
pacijenata sa dijabetesom tip 2 [10].

Kada je rije¢ o faktorima rizika za interakciije izmedu ljekova u slucaju metabolickog sindroma, u
postojecoj literaturi nema mnogo radova. U novije vrijeme nekoliko radova je istrazivalo ove
faktore kod hospitalizovanih pacijenata u sluc¢aju nekih drugih oboljenja.

Tako su Pejéi¢ i ostali autori, u svom radu iz 2019. godine, istrazivali potencijalne interakcije
izmedu ljckova i faktore rizika kod hospitalizovanih kardioloskih pacijenata Klinickog centra
Kragujevac u Srbiji. Utvrdili su da starost, delirijum, hiperlipidemija, hipertenzija, gojaznost, broj
propisanih ljekova, razli¢ite farmakoloske klase, kao i neki labaratorijski pokazatelji povecavaju
rizik od potencijalnih interakcija [12].

Jankovi¢ i ostali autori su 2018. godine istrazivali faktore rizika na uzorku pacijenata sa odjcljenja
Jintezivne njege iste bolnice u Kragujeveu. Utvrdili su da je stopa interakeija kod ovih pacijenata
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veoma visoka 1 da na nju negativno uticu broj i grupa ljekova koji se propisuju pacijentu, recepti
za ljekove protiv aritmije i za antikonvulzivne ljckove, komorbiditeti, duzina hospitalizacije i
operacije [5].

Murtaza i ostali autori su istrazivali tipove, prevalenciju i povezanost izmedu razlicitih prediktora
potencijalnih interakcija kod hospitalizovanih kardioloskih pacijenata. Podaci su preuzeti iz
kartona 2342 pacijenta bolnice u Pakistanu. Interakcije su procijenjene pomocu Micromedex®
baze, dok je analiza uradena pomocu logisticke regresije. Identifikovano je 5109 potencijalnih
interakcija (u prosjeku dvije po pacijentu). Otkrivena je znacajna povezanost pojave interakcija
sa staro$¢u vecom od 60 godina, boravkom u bolnici duzim od 7 dana i uzimanja 7 i vise
ljekova. Najveci broj otkrivenih potencijalnih interakcija je bio umjerene tezine [13].

Zakljucuje se da su, kada su u pitanju interakcije ljekova kod metabolickog sindroma, prethodna
istrazivanja ograni¢ena uglavnom na stariju populaciju i neke posebne vrste ljckova koje se
odnose na dijabetes tip 2. Takode, faktori rizika tj. prediktori potencijalnih interakcija u slucaju
metabolickog sindroma, do sada nisu istrazivani. Dakle, na osnovu pregleda postojeée literature,
moze se uociti nedostatak sveobuhvatnog istrazivanja potencijalnih interakcija izmedu ljiekova
kod metabolickog sindroma, koje bi uzelo u obzir ljekove za sve simultane poremecaje koje on
podrazumijeva i opstu populaciju (bez ogranicenja u odnosu na starost), kao i identifikovalo
faktore rizika za pojavu interakcija izmedu ljekova.

Cilj 1 hipoteze

Kao sto je istaknuto, posljedice interakcija izmedu ljckova mogu biti ozbiljne, kao §to su
nezeljeni efekti i povecana toksi¢nost, cak mogu doprinijeti povecanju morbiditeta i mortaliteta
kod pacijenata. Lije¢enje metabolickog sindroma i njegovih komplikacija obicno podrazumijeva
kombinaciju vise razli¢itih ljekova, $to dovodi do interakcija izmedu njih i povecéane opasnosti
od nezeljenih dogadaja. Stoga, veoma je vazno pravovremeno utvrditi potencijalne interakeije
izmedu ljckova kod ovih pacijenata kako bi se unaprijed planirao njihov nadzor u postupku
lijecenja.  Faktori rizika koji povecavaju broj interakcija izmedu ljckova mogu biti: veéi broj
propisanih ljekova, karakteristike propisanih ljckova, komorbideti i slicno. Ove faktore je
posebno znacajno uzeti u obzir kod ozbiljnih interakcija, pa je klasifikacija interakcija izmedu
lickova na osnovu ozbiljnosti jedan od vaznih preduslova. Otkrivanje interakeija danas je
olak$ano zbog moguénosti upotrebe online baza, kao $to su Micromedex®, Epocrates® ili
Medscape® i sl., koje provjeravaju interakcije izmedu ljekova i klasifikuju ih na osnovu ozbiljnosti
[6]. Klasifikovanje interakcija po ozbiljnosti pomocu dostupnih online baza cesto se primjenjuje
u novijim istrazivanjima [5, 8]. Suriyapakorn i ostali autori isticu da se ove baze mogu znacajno
razlikovati pri identifikovanju interakcija i njihovoj klasifikaciji prema ozbiljnosti, pa je pozeljno
koristiti viSe baza i komparirati rezultate [6].

Imajuéi u vidu znacaj prethodnog utvrdivanja potencijalnih interakcija izmedu ljickova i faktora
rizika za povecanje njihovog broja kod pacijenata sa metabolickim sindromom, kao i
identifikovanja razlika zavisno od nivoa ozbiljnosti interakcija, osnovni ciljevi ove doktorske
disertacije su:

1. Da se utvrde najcesce potencijalne interakcije izmedu ljekova i njihove karakteristike prema
kategorijama ozbiljnosti kod pacijenata sa metabolickim sindromom

2. Da se ispitaju_faktori koji uticu na povecan broj potencijalnih interakceija_izmedu lickova.
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prema kategorijama ozbiljnosti kod pacijenata sa metabolickim sindromom

S obzirom na to da metabolicki sindrom obuhvata vise metaboli¢kih poremecaja, kao $to su
gojaznost, hiperglikemija, dislipidemija 1 hipertenzija, prilikom utvrdivanja potencijalnih
interakcija izmedu ljekova koji se propisuju pacijentima sa ovim sindromom, treba uzeti u obzir
lickove koji se koriste u terapiji ovih poremecaja pojedinaéno [14].

Broj ljckova koji se koriste u terapiji hiperglikemije intezivno raste. Kada su u pitanju interakcije
izmedu ljeckova koje uticu na povecanje nivoa glukoze u krvi u literaturi se najvise isticu
kortikosteroidi, simpatomimetici, diuretici i estrogen-zavisni kontraceptivi [15]. Mchanizmi
djelovanja su: povecanje glukoncogeneze, smanjenje periferne upotrebe glukoze i efekti na
receptorsku i postreceptorsku aktivnost insulina kod kortikosteroida, stimulacija glikogenolize i
glukoncogeneze kod simpatomimetika, hipokalijemija kod diuretika i promjene metabolizma
ugljenih hidrata kada su u pitanju oralni kontraceptivi u kombinaciji estrogen-progestogen [15].
Najcesée interakcije  medu antidijabeticima  javljaju  se sa  derivatima  sulfonilureje,
tiazolidindionima i insulinom. Konkretno, kombinovana upotreba bilo kojeg od ovih ljckova
moze predstavljati veéi rizik od gojaznosti, zadrzavanja te¢nosti i hipoglikemije. Stoga, veoma je
vazno da prilikom propisivanja terapije klini¢ari uzmu u obzir ne samo efekte odabranih ljckova
na glikemiju, ve¢ i ucinak koji oni mogu imati na tjelesnu tezinu [16]. Klinicki, najvaznije
interakcije koje uticu na oralne antidijabetike su one posredovane inhibicijom CYP2C9 (npr.
flukonazolom ili mikonazolom za derivate sulfonilureje 1 nateglinid) i inhibicijom CYP2CS8 (npr.
gemfibrozilom za repaglinid 1 tiazolidindione) [17].

Toksi¢nost hipolipemika je povezana sa farmakokinetickim interakcijama izmedu ljeckova. Snazni
inhibitori CYP3A4 znacajno povecavaju koncentraciju aktivnih oblika simvastatina, lovastatina i
atorvastatina u plazmi. Fluvastatin se metabolise putem CYP2C9, dok pravastatin, rosuvastatin i
pitavastatin nisu podlozni inhibiciji bilo kojeg CYP-a [18].

Farmakokineticke interakcije antihipertenziva uticu na dispoziciju lijeka u tijelu 1 mogu se javiti
tokom resorpcije, distribucije, metabolizma ili eliminacije ukljucenih lijckova. CYP3A4 je
ukljucen u metabolizam blokatora kalcijumskih kanala (npr. diltiazema, verapamila, amlodipina,
felodipina, nikardipina i nifedipina). Kada se inhibitori ili induktori CYP3A4 istovremeno
propisuju s ovim lijekovima, to moze uticati na koncentraciju ovih antihipertenziva u serumu
[19]. Takode, kada se beta-blokatori daju istovremeno s lijeckovima koji indukuju aktivnost
CYP2D6, moze doci do snizenja njihove koncentracije u serumu, §to potencijalno smanjuje
njihov terapijski efekat. Inhibitori CYP2D6, s druge strane, mogu dovesti do povecanja
koncentracije beta-blokatora u serumu i potencijalno povecanog broja neZeljenih efekata kada se
primjenjuju istovremeno [20].

Kada su u pitanju pacijenti sa metabolickim sindromom, uzimajuéi u obzir spektar ljckova koji
se propisuju za poremecaje karakteristicne za ovaj sindrom, najcesce interakcije koje se isticu u
literaturi su medusobne interakcije izmedu antidijabetika [21, 22], zatim, interakcije ACE
inhibitora i beta-blokatora sa antidijabeticima [22, 23], kao i interakcije statina sa antidijabeticima

[22).

Osim identifikovanja najéeséih interakcija, veoma je znacajno prepoznavanje faktora rizika za
povecanje interakcija izmedu ljekova. U prethodnoj literaturi je identifikovan veliki broj ovih
faktora. Tako na primjer, interakcije izmedu ljckova su cesée kod pacijenata starije Zivotne dobi,
_koji su duze hospitalizovani i uzimaju vise ljckova dnevno [5, 12, 13]. Takode, broj potencijalnih
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interakcija raste kod pacijenata koji imaju veée opterecenje komorbiditetima [5,_12_]._()ptt:rcécnjc
komorbiditetima se u literaturi ocjenjuje pomocu Charlson—ovog indeksa komorbiditeta (CCI),
koji dodjeljuje tezine za prijavljene komorbiditete i racuna njihov ukupni zbir [24]. Kao vazan
faktor rizika za interakcije ljekova istice se 1 broj terapijskih grupa ljckova [5, 12] na osnovu
anatomsko-terapijsko-hemijske (ATC) klasifikacije ljckova [25]. Mnogi autori isti¢u znacaj i
drugih faktora, kao §to su laboratorijski nalazi i rezultati dijagnostickih testova [10, 12, 26].
Imajuéi u vidu prethodne navode na osnovu aktuelne literature, kao i postavljene ciljeve
istrazivanja, hipoteze koje ¢e se testirati u ovoj doktorskoj disertaciji su:

H1: Najcesce potencijalne interakcije kod pacijenata sa metabolickim sindromom su
interakcije izmedu antidijabetika medusobno, kao i interakcije antidijabetika sa ACE
inhibitorima, beta-blokatorima i statinima

H2: Veca starost je udruZena sa pojavom veceg broja potencijalnih interakcija izmedu
ljekova kod pacijenata sa metabolickim sindromom

H3: Veéi broj propisanih ljekova je udruZen sa pojavom vecéeg broja potencijalnih
interakcija izmedu ljekova kod pacijenata sa metabolickim sindromom

H4: Veci broj terapijskih grupa ljekova po ATC klasifikaciji (drugi nivo klasifikacije)
koji su propisani pacijentu je udruZen sa pojavom veceg broja potencijalnih interakcija
izmedu ljekova kod pacijenata sa metabolickim sindromom

H5: Veéi CCI je udruZen sa pojavom veceg broja potencijalnih interakcija izmedu
ljekova kod pacijenata sa metabolickim sindromom

HG6: Veca vrijednost triglicerida je udruZena sa pojavom veceg broja potencijalnih
interakcija izmedu ljekova kod pacijenata sa metabolickim sindromom

H7: Veca vrijednost glikemije nataSte je udruZena sa pojavom veceg broja potencijalnih
interakcija izmedu ljekova kod pacijenata sa metabolickim sindromom

HS8: NizZa vrijednost HDL-a je udruZena sa pojavom veéeg broja potencijalnih
interakcija izmedu ljekova kod pacijenata sa metaboli¢kim sindromom

H9: Veéi BMI je udruZen sa pojavom veéeg broja potencijalnih interakcija izmedu
ljekova kod pacijenata sa metabolickim sindromom

H10: Uzimanje insulina je udruZeno sa pojavom veceg broja potencijalnih interakcija
izmedu ljekova kod pacijenata sa metabolickim sindromom

H11: Uzimanje oralnih antidijabetika je udruZeno sa pojavom veceg broja potencijalnih
interakcija izmedu ljekova kod pacijenata sa metabolickim sindromom

H12: Uzimanje hipolipemika je udruZeno sa pojavom vecéeg broja potencijalnih
interakcija izmedu ljekova kod pacijenata sa metabolickim sindromom

‘H13: Uzimanje antihipertenziva je udruZeno sa pojavom veceg broja potencijalnih
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interakcija izmedu ljekova kod pacijenata sa metabolickim sindromom

H14: UdruZenost faktora rizika sa pojavom veceg broja potencijalnih interakcija izmedu
ljekova se razlikuje zavisno od nivoa ozbiljnosti interakcija

Materijali, metode i plan istraZivanja

Istrazivanje predstavlja studiju presjeka u koju ¢e biti ukljuéeni pacijenti sa metabolickim
sindromom iz endokrinoloske ambulante, prema dolje navedenim ukljucujuéim i iskljucujuéim
kriterijumima.

Ukljucujudéi kriterijumi su definisani na osnovu kriterijuma za klinicku dijagnozu metabolickog
sindroma uspostavljenih od strane IDF i AHA/NHLBI i podrazumijevaju postojanje najmanje
3 od sljedecih 5 kriterijuma [3] :
e obim struka vedi ili jednak 102 cm za muskarce 1 vedi ili jednak 88 ecm za Zene (ili BMI
vedi ili jednak 30 kg/m? kao alternativni indikator)
e vrijednost triglicerida veca ili jednaka 1.7 mmol/L (ili ukljucena terapija za
hipertrigliceridemiju kao alternativni indikator)
e vrijednost HDI.-a manja od 1.0 mmol/L za muskarce i manja od 1.3 mmol/L za zene (ili
ukljucena terapija za snizen nivo HDL.-a kao alternativni indikator)
e sistolni pritisak veci ili jednak 130 mm Hg, a dijastolni 85 mm Hg (ili ukljucena terapija
za hipertenziju kao alternativni indikator)
e vrijednost glikemije nataste veéa ili jednaka 100 mg/dL (5.6 mmol/L) (ili ukljuc¢ena
terapija za hiperglikemiju kao alternativni indikator)

Osim dijagnostickih kriterijuma, u ukljucujuce kriterijume spadaju i sljedeci:
e propisana najmanje dva lijcka
e pacijenti iznad 18 godina
e potpuna medicinska dokumentacija

Iskljucujuci kriterfjumi su:
e nepostojanje najmanje 3 od 5 gore navedenih kriterijuma za dijagnozu metabolickog
sindroma
e propisana manje od dva lijeka
e pacijenti ispod 18 godina
e trudnice
e nepotpuna medicinska dokumentacija

Podaci za analizu ¢e se prikupljati iz dostupne ambulantne dokumentacije o pacijentima i
pripremiti u odgovarajuéem formatu u Exce/ fajlu. 1z izvjestaja ljckara specijaliste za svakog
pojedinac¢nog pacijenata preuzece se sljedece grupe podataka: demografski podaci, podaci iz
anamneze, rezultati laboratorijskih testova, karakteristike ljekova propisanih u ambulanti i podaci
o komorbiditetima.

Potencijalne interakcije ¢e se identifikovati i klasifikovati pomocu Micromedex®, Epocrates® ili
Medscape® baza. Medscape® baza kategorizuje ozbiljnost interakcija kao kontraindikovane,
ozbiljne — koristiti alternativu, pazljivo pratiti i minorne. Kategorije ozbiljnosti koje ce se
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razmatrati prema Epocrates® bazi su  kontraindikovane, izbjegavati/koristiti alternativu,
nadgledati/modifikovati terapiju i savjetuje se oprez. Za Micromedex® bazu kategorije ozbiljnosti
interakcija koje ¢e biti razmatrane u istrazivanju su kontraindikovane, velike, umjerene i manje.

Izbor baza je napravljen na osnovu veceg broja prethodnih radova koji se bave potencijalnim
interakcijama izmedu ljckova koji primjenjuju ove tri baze [5, 8, 12, 26, 27]. Studija koja je
komparirala ta¢nost i sveobuhvatnost baza [28], istice Epocrates® bazu kao najtacniju, dok su
Micromedex® i Medscape® na drugom i treéem mijestu po tac¢nosti. Micromedex® ima najvecu
specificnost 1 objezbjeduje najkompetentniju 1 najprikladniju primjenu. Takode, na osnovu
sistematskog pregleda literature  Micromedex® baza je najcesce koriscena elektronska baza
podataka u studijama koje se bave ispitivanjem potencijalnih interakcija izmedu ljekova [29].

Za cksploraciju podataka koristice s¢ deskripivne statistike, t-test i hi-kvadrat test. Od
deskriptivnih  statistika za neprekidne varijable koristice se prosjek, medijana, standardna
devijacija 1 rang, a za diskretne varijable frekvencije pojavljivanja i proporcije (apsolutne i
relativne frekfencije). Razlike u broju interakcija po starosnim grupama i polu testirace se
pomocu t-testa.

Hipoteza H1 testirace se komparacijom ukupnog broja potencijalnih interakcija pretpostavljenih
hipotezom sa brojem ostalih potencijalnih interakcija. Hi-kvadrat test ¢e se koristiti da se u
uzorku ispita povezanost izmedu uzimanja ljekova ¢ije su interakcije pretpostavljene u H1.

Za testiranje hipoteza H2-H13, odnosno za ispitivanje povezanosti izmedu faktora rizika i broja
potencijalnih  interakcija, koristice se viSestruka linearna regresija. Statisticka validnost
regresionog modela biée potvrdena analizom varijanse na osnovu F-testa i procentom
obja$njenih varijacija ishoda tj. broja interakeija R®. Statisticka znacajnost povezanosti utvrdice se
na osnovu p-zalie (<0.05) za regresione koeficijente.

Za testiranje hipoteze H14, odnosno za utvrdivanje razlika izmedu faktora rizika zavisno od
nivoa ozbiljnosti interakcija, koristice se dvanaest regresionih modela sa ciljnim varijablama koje
predstavljaju broj interakcija unutar pojedine kategorije ozbiljnosti za svaku od tri razmatrane
baze. Statisticka validnost modela ée se potvrditi na osnovu F-testa i R, a statisticka znacajnost
povezanosti faktora rizika sa brojem interakcija na osnovu p-value za regresione koeficijente, kao
i u prethodnom slucaju.

Za ispitivanje sadejstva faktora koji uticu na broj interakcija koristice se klasifikaciona metoda
masinskog ucenja poznata kao drvo odlucivanja (engl. Decission Tree- DT) [30]. Za primjenu ove
metode ciljna varijabla ¢e biti kategorizovana u tri kategorije - mali, srednji i veliki broj
interakcija. Prediktori ¢e bitd razmatrani faktori rizika. Pacijenti ¢e se klasifikovati u ove tri
kategorije a generisano drvo e definisati pravila klasifikacije koja defini$u interaktivno dejstvo
faktora rizika. Ova pravila ¢e definisati profil pacijenata koji su podlozni vecem, srednjem ili
manjem broju interakcija u terminima faktora rizika. Validnost klasifikacionog modela potvrdice
se na osnovu indikatora o tacnosti klasifikacije kao $to su ukupna tacnost (engl. accuracy),
preciznost klase (engl. dass precision) i odziv klase (engl. class recall) [30].

Za statisticku obradu podataka koristice se SPSS softverski paket, verzija 25 (SPSS Ine.,, Chicago,
Hlinois, US), dok ¢e se za generisanje DT modela koristiti alat za masinsko ucenje RapidMiner
Studio verzija 9.7.002. (Altair® RapidMiner®).
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Rezultati istrzivanja prikazace se tabelarno i graficki. Karateristike potencijalnih interakcija
izmedu ljckova kao $to su mehanizam nastanka, potkrijepljenost nau¢nim dokazima, oc¢ekivani
pocetak ispoljavanja, moguéi klinicki ishodi i savjeti za postupak sa pacijentom prikazace se
graficki u vidu broja potencijalnih interakcija na 100 bolesnika. DT modeli bic¢e prikazani graficki
i u vidu #f-then pravila.

Za proracun veli¢ine uzorka je koriséen program G*Power 3.1 1 F familija testova (Iénear multiple
regression: Fixed model, R2 deviation from zers). Veliéina efekta izracunata je na osnovu océekivane
vrijednosti multiple korelacije (R?) kod regresionih modela, koje su se u prethodnim studijama
kretale od 0,275 do 0,673 u zavisnosti od nivoa ozbiljnosti potencijalnih interakcija [5, 8], i iznosi
0,379 (izracunato na osnovu najmanje vrijednosti od 0,275). Uz snagu studije od 95%,
vierovatnocu greske prvog tipa (alfa greska) 5%, i ukupno 13 prediktora ukupna velic¢ina uzorka
bi trebala da bude minimum 82 pacijenta.

Ocekivani nauéni doprinos

Occekuje ¢e da ée ova disertacija utvrditi najcesce potencijalne interakcije izmedu ljckova kod
pacijenata sa metabolickim sindromom, kao i koji faktori rizika uticu na broj potencijalnih
interakcija izmedu ljeckova pojedinacéno i u sadejstvu, 1 na kraju, kako se ti faktori razlikuju
zavisno od nivoa ozbiljnosti potencijalnih interakcija.

Do sada je sprovedeno samo nckoliko studija koje istrazuju potencijalne interakcije za odredene
subpopulacije pacijenata sa metabolickim sindromom, kao i za odredene podgrupe ljickova
(vidjeti pregled istrazivanja). Faktori koji doprinose pojavi interakcija su u manjoj mijeri
istrazivani kada je u pitanju metabolicki sindrom.

Originalni nauc¢ni doprinos i znacaj predloZenog istrazivanja ogleda se u obuhvatanju Sire
populacije u odnosu na prethodne studije, obuhvatanju Sireg spektra ljekova, ispitivanju faktora
rizika za povecanje broja interakcija, kako individualnih tako i u sadejstvu, i to za sve nivoe
ozbiljnosti interakcija pojedinacno.

Danas postoji veliki broj izvora informacija o interakcijama izmedu ljekova, ukljucujuéi i
clektronske baze, koji se znatno medusobno razlikuju. Takode, mnoge od njih identifikuju veliki
broj potencijalnih interakcija, od kojih mnoge nemaju klinicku znacajnost. Procjena relevantnih
informacija od strane zdravstvenih radnika je zbog toga znacajno otezana, pa moze dodi do
zanemarivanja upozorenja o mogucnosti klinicki znacajnih interakcija. Iz tog razloga naucne
studije, poput ove disertacije, predstavljaju vazan i kompetentan izvor informacija i u klinickoj
praksi.

Otkrivanje interaktivnog uticaja faktora rizika na broj potencijalnih interakcija, u vidu
klasifikacionih pravila, moglo bi da posluzi za karakterizaciju subpopulacije sa visokim rizikom,
kako bi se na vrijeme planiralo uvodenje monitoringa za te pacijente. Takode, prepoznavanje
faktora rizika koji imaju jak uticaj na povecanje broja interakcija izmedu ljekova kod pacijenata,
posebno onih ozbiljnih, omogucava preduzimanje mjera za njihovu prevenciju ili ublazavanje,
$to bi moglo povecati bezbjednost pacijenata sa metabolickim sindromom.

Spisak objavljenih radova kandidata
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