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Uvod

m—— Televizijske serije ,, Uvod u anatomiju® (engl. izvornik Grey's Ana-
tomy), ,,House“ (engl. izvornik House, M.D.) i ,Hitna sluzba“ (engl. izvornik ER)
pripadaju klasicima televizijskih serija posvecenih popularizaciji biomedicine
uz koje su odrastale mnoge generacije. Dok je snimanje ,,Housa" i ,,Hitne sluzbe*
okonc¢ano, ,Uvod u anatomiju® je svoju 18. sezonu zapoceo s emitiranjem 30.
rujna 2021. Inspiracija za radove fikcije Cesto se nalazi u svakodnevnom zivotu
pa stoga i ne iznenaduje da ove popularne serije svoje slucajeve pronalaze u
zdravstvenim kartonima stvarnih ljudi. Osim biomedicinske tematike, kroz
serije se prozima biokemija ksenobiotika koja objadnjava uzro¢no posljedi¢nu
vezu klinicke slike pacijenta i metabolizma lijekova i drugih organizmu stranih
tvari koje pacijenti koriste. Stoga smo u ovom radu odlucili prikazati biokemij-
sku pozadinu, odabrani slu¢ajevi iz i danas aktualne serije ,Uvod u anatomiju

Trovanje kobaltom (neurotoksic¢nost)

Prikaz slucaja: Pretkraj 16. sezone jedan od glavnih protagonista serije doktor Ric-
hard Webber (kojeg glumi James Pickens Jr.) pokazuje niz simptoma, sto zadaje sate
i sate istraZivanja i pretraZivanja medicinske literature kako bi kolege lijecnici i sta-
Zisti dokucili ispravnu dijagnozu. Naime, pacijent je dementan i depresivan sto u
prvom mahu navodi doktore na Alzheimerovu bolest. Medutim, tijekom vizite paci-
jent navodi kako su mu noZni prsti utrnuli te kako ne osjeca ni prste na rukama.
Daljnjim pretragama (elektromiografija, EMG) otkriva se Zivéana degeneracija.
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Nadalje, saznaje se da je pacijent nekoliko godina unatrag podvrgnut operaciji
zamjene kuka s metalnom protezom izradenom od kobalta. S novim saznanjima
dolazi se do konacne pacijentove dijagnoze: trovanje kobaltom.

Kobalt (Co) element atomskog broja 27, kao prili¢no rijedak element u
zemljinoj kori, esencijalan je za sisavce u obliku kobalamina odnosno vitamina
B12. U organizmu je ukljucen u proizvodnju i regulaciju crvenih krvnih stanica,
trombocita, DNA, kao i u sintezu masnih kiselina i proizvodnju energije (1, 2).
Sive je boje, sjajan, ali lomljiv metal koji ima magnetska svojstva sli¢na Zeljezu i
niklu. Danas se kobalt koristi za izradu celika i legura. Normalna koncentracija
kobalta u plazmi (te vitamina B12) je <0,2 ng/mL odnosno 200-900 pg/mL (1).

Totalna endoproteza kuka jest operativni zahvat u kojem dolazi do ugrad-
nje umjetnoga kuka (3). Metalna proteza kuka moze biti od materijala poput
metala (kobalt-krom ili nehrdajuci ¢elik), keramike ili polietilena. U slu¢aju
kobalt-krom odnosno metal na metal proteze dolazi do mehanickog trenja koji
moze rezultirati oslobadanjem metalnih Cestica te njithovom apsorpcijom u cir-
kulaciju §to moze rezultirati sistemskom toksi¢nosc¢u (slika 1.) (2).

Slika 1. € izgled
metalne proteze te
procesapsorpcije
metalnih Cestica u
sistemsku cirkulaciju
(preuzeto iz: 2}

Apsorpcija kobaltovih iona, nakon peroralne primjene, nastupa od dvanae-
snika do proksimalnog jejunuma, a olak$ana je transporterom dvovalentnog
metala 1 (DMTI) (4). Nakon apsorpcije kobalt se, poput ostalih metalnih ele-
menta, veZe na proteine plazme. Najveéim se dijelom veZe na albumin i transferin
(2,5). Osim vezanja za proteine plazme, kobalt ulazi i u same stanice. Nije poznato
postojili specifican transporter, ali pokazalo se kako je transporter P2X7 uklju¢en
i u unos kobalta. Na isti nacin unos kobalta u stanice omogucuje i transporter
DMT1 prethodno poznat kao DCT1, NRAMP2 ili Slc11a2 (aktivni transporter
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Zeljeza, cinka, mangana, kobalta, kadmija, bakra, nikla i olova). DMT1 igra
klju¢nu ulogu u obrambenom mehanizmu neurona od toksi¢nosti metala te je
sam transporter reguliran proteinom family interacting protein 1 (Ndfip1) (2).

In vitro ispitivanja pokazala su da je ionizirani kobalt (Co**) primarni tok-
si¢ni oblik za sistemsku toksi¢énost. Nevezani (slobodni) ioni Co®* su glavni u
samoj toksi¢nosti kobalta jer su bioloski raspoloziviji od kobalta vezanog za
albumine. Razlog vece bioloske raspoloZivosti jest to sto slobodna frakcija ulazi
u interakciju s razli¢itim stani¢nim receptorima, ionskim kanalima i biomoleku-
lama (5). Kobalt djeluje citotoksi¢no na mnoge stanice u koje spadaju i Zivcane
stanice. Svoje citotoksi¢ne ucinke ostvaruje izazivanjem stani¢ne smrti putem
apoptoze i nekroze. Nadalje, moze uzrokovati fragmentaciju DNA, aktivaciju
kaspaza, povecanu proizvodnju reaktivnih kisikovih vrsta (ROS), povec¢anu fos-
forilaciju kinaza aktiviranih mitogenim proteinima i transkripcijsku represiju
humanog gena p53. Na Stakorima su provedena ispitivanja neurotoksi¢nosti
kobalta koja su pokazala da kobalt uzrokuje iscrpljivanje neurotransmitera
poput dopamina, norepinefrina i serotonina te promjene u ponasanju (1).

Kobalt smanjuje postsinapticki odgovor induciran neurotransmiterima te
dolazi do pre-sinapticke blokade kalcijevih kanala $to uzrokuje inhibiciju sinap-
ticke transmisije. Cini se kako mitohondriji imaju sredi$nju ulogu u toksi¢nosti
kobalta zbog njegovog utjecaja na gubitak membranskog potencijala mitohon-
drija, oslobadanja apoptogenih faktora te povecane produkcije ROS. Kada je sta-
nica u normalnim uvjetima kisika, kobalt moze stabilizirati a-podjedinicu faktora
induciranog hipoksijom (HIF-1a) te tako blokirati njegovu degradaciju. Poslje-
di¢no, povecane razine proteina uzrokuju pojacanu transkripciju gena koji kodi-
raju za proteine poput glikolitickih enzima, eritropoetina i proteina toplinskog
$oka cija je uloga bitna za prilagodbu stanice na hipoksicni stres (slika 2.) (1) .
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Kobalt katalizira stvaranje hidroksilnih radikala iz vodikovog peroksida u
Fenton reakciji. IzloZenost kobaltu moze rezultirati pove¢anjem oksidativnog
stresa te smanjenjem razine glutationa (povecanje razine oksidiranog glutati-
ona) uz aktivaciju heksoznog monofosfatnog $anta te ostecenje DNA izazvano
slobodnim radikalima (1). Takoder, magnetskom rezonancijom mozga ustano-
vilo se kako je glavni uzrok neurotoksi¢nosti kobalta to $to dolazi do demijelini-
zacije i gubitka aksona. Prethodno opisano stvaranje ROS-a ima sredi$nju ulogu
u navedenim procesima. Oksidativni stres u stanici ima brojne uc¢inke poput
ostecenja lipida, proteina i nukleinskih kiselina stanice i mitohondrija. Oligo-
dendrociti su u in vitro uvjetima osjetljivi na oksidativni stres zbog smanjenog
antioksidacijskog kapaciteta u borbi protiv oksidativnog stresa. Stoga se moze
zakljuciti da je u in vivo uvjetima to razlog demijelinizacije i smrti oligoden-
drocita (1). Medutim, oste¢enje moze nastupiti izravno peroksidacijom lipida i
neizravno aktivacijom proteaza i fosfolipaze A2 (1). Neurotoksi¢nost je rezulti-
rala simptomima povezanim sa sluhom (gubitak sluha) i ravnotezom. Simptomi
povezani s vidom su atrofija vidnog Zivca (uglavnom obostrana), smanjena
vidna o$trina te potpuna sljepoc¢a. Nadalje, simptomi povezani s kognitivnom
funkcijom su slaba koncentracija, gubitak pamcenja (npr. imena i mjesta), osla-
bljena paznja, dezorijentacija i pote$koce s registracijom novih informacija.
Zahvacene su i senzorne i motorne izvedbe (poput tremora, poremecaja koordi-
nacije, glavobolje, motorne aksonopatije, smetnji u hodu, utrnulosti i pareste-
zije) (5).

Osim neurotoksi¢nosti, tijekom trovanja kobaltom stradaju i drugi organ-
ski sustavi. Kod kardiovaskularnog sustava uocena je kardiomiopatija, hiperten-
zija te ubrzani rad srca. U endokrinom aspektu toksi¢nosti javlja se kroni¢ni
tiroiditis, poremec¢aj metabolizma hormona $titnjace (uglavnom hipotireoza) i
smanjeni volumen $titnjace. U dodiru s koZom mozZe se razviti profesionalni
kontaktni dermatitis. Udisanjem prasine koja sadrZi kobalt uocen je povecani
rizik od razvoja karcinoma pluca (5).

Otrovna krv
Prikaz slucaja: U jednoj epizodi serije ,Uvod u anatomiju® prikazan je slucaj paci-
jentice s rakom crijeva Cija je krv dovela do simptoma trovanja zdravstvenog oso-
blja koje je doslo u doticaj s njezinom krvi. Receno je da je pacijentica koristila
biljni lijek za Ciju pripremu se koristilo toksicno otapalo pa je u kombinaciji s
kemoterapijom doslo do nastajanja neurotoksina.

Ovaj slucaj ima sli¢nosti sa stvarnim slu¢ajem koji se dogodio devedesetih
godina proslog stolje¢a uSAD-u. Tada je hitna pomo¢ u bolnicu dovela pacijenticu
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s neujednacenini otkucajima srca i otezanim disanjem. Ustanovljeno je da ima
rak grlica maternice, a posljednjih nekoliko dana osjecala je muc¢ninu te je
povracala. Pacijentici je pruzena medicinska pomog, ali je ona ipak umrla. Prili-
kom uzorkovanja krvi ¢lanovi medicinskog osoblja primijetili su miris amoni-
jaka kod pacijentice, a kasnije je kod njih doslo i do gubitka svijesti. Drugi simp-
tomi su ukljucivali oteZano disanje i konvulzije (7).

Jedna je pretpostavka da je za trovanje medicinskog osoblja odgovoran
dimetil sulfoksid (DMSO) koji je kori$ten kao otapalo jer je u krvi pacijentice
dokazana prisutnost dimetil sulfona (DMSO,) koji je metabolit DMSO, a ¢lan
medicinskog osoblja je primijetio miris na ¢e$njak iz usta pacijentice (7).

DMSO je aproti¢no otapalo u kojem su topljive tvari koje nisu topljive u
vodi. Neka vaznija svojstva uklju¢uju brzo prodiranje samog DMSO i pojacanu
apsorpciju drugih tvari kroz bioloske membrane, hvatanje slobodnih radikala,
utjecaj na koagulaciju i poticanje izlu¢ivanja histamina iz mastocita. DMSO ima
nisku toksi¢nost, ali u vrlo visokim dozama moze do¢i do konvulzija, dispneje ili
tahipneje, hipotenzije, edema pluca, respiratornog aresta, a u krajnjem slucaju i
smrti. Toksi¢nost je izraZzena u kombinaciji s drugim tvarima koje djeluju hepa-
totoksi¢no i karcinogeno (8).

DMSO se metabolizira oksidacijom u DMSO, koji je na sobnoj tempera-
turi u obliku bijelih kristala. Clan medicinskog osoblja je tijekom uzimanja krvi
pacijentice primijetio bijele kristale u krvi §to dodatno upuc¢uje na moguénost
da je za njezino stanje odgovorna izloZzenost DMSO. Bududi da je pacijentica u
bolnici primala kisik, pretpostavka je da je oksidacija u DMSO, zbog toga bila
pojacana.

DMSO + %Oz — DMSO0, .

Iz nastalog DMSO, dalje nastaje dimetil sulfat (DMSO,).
DMSO, + lO2 — DMSO, .
2

DMSOy se u vodenoj otopini umjereno otapa i dolazi do hidrolize u meta-

nol i sulfat.
DMSO, +2H,0 —2CH,OH + H,SO, .

Smatra se da se DMSO, moze koristiti kao ratni plin, a opisuje se i kao izu-
zetno opasan bez znacajki koje bi rano upozorile na opasnost. Para DMSO,
moze se udisati ili, poput DMSO, apsorbirati izravno kroz kozu. Pare DMSQO,,
nakon relativno asimptomatskog latentnog razdoblja, mogu izazvati teske reak-
cije i smrt (7).
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Pretpostavka je da je za simptome koji su se javili kod medicinskog osoblja
odgovoran upravo DMSO, jer se simptomi poklapaju sa simptomima trovanja
DMSO,, osim mucnine i povracanja koji nisu simptomi karakteristi¢ni za trova-
nje DMSO, (7).

Drugo moguce obja$njenje ovog slucaja je nastajanje kloramina iz smjese
hipoklorita i tvari koje sadrze amonijak ili ureu, §to se ponekad dogada u medi-
cinskim ustanovama ili u kucanstvu, a kod pacijentice je primije¢en miris amo-
nijaka. Upotreba izbjeljivaca u bolnici moze dovesti do interakcije izmedu hipo-
klorita i urina u odvodu. Pokazalo se da mije$anje izbjeljivaca s urinom lako
moze proizvesti kloramin i klor. Mogucée je da je urin pacijentice iz slucaja ispu-
$ten u odvod napunjen hipokloritom, uzrokuju¢i stetne plinove koje bi dalje
uzrokovale sve uocene simptome opisane u slu¢aju (9). Simptomi izloZenosti
kloraminu su iritacija o¢iju i di$nih putova te muc¢nina i povracanje $to su sve
simptomi medicinskog osoblja iz opisanog slu¢aja (10).

Budenje paciijenta iz anestezije

Prikaz slucaja: Pacijentica se budi iz anestezije tijekom operacije karcinoma abdo-
mena, otvara oci i pokazuje simptome kao $to su tahikardija i vidna panika.
Medutim, nije mogla govoriti ni izvoditi bilo kakve druge naprednije funkcije,
buduci da se tada jos nije u potpunosti ,oporavila“ od anestezije. Nedugo zatim,
anesteziolog vraca pacijenticu u anesteziju novom dozom propofola.

Anestezija je stanje u koje se uvodi pacijenta s ciljem izvodenja laksih ili
tezih zahvata, a u tu svrhu koriste se anestetici i lijekovi kao dio predanestetske
medikacije (analgetici, sedativi, miorelaksansi). Osnovna podjela anestezije, s
obzirom na opseg tjelesnih funkcija koje je potrebno privremeno utigati, je
podjela na op¢u i lokalnu anesteziju. Dok se lokalnim anesteticima gasi osjet
odredenog podruéja u kojem ili na kojem je izvr§ena primjena, opéom anestezi-
jom uvodimo pacijenta u stanje potpune odsutnosti tjelesnih i sredi$njih funk-
cija (odrzavanje svijesti, mi$i¢ni refleksi, osje¢aj boli, sje¢anje), izuzev pravilnog
disanja i krvotoka, koje je nuzno ostaviti o¢uvanima. U op¢u anesteziju pacijent
ulazi postupno, kroz razlicite faze i uz veliki oprez i stru¢nost anesteziologa,
kako bi anestezija bila dovoljno duboka da pacijent izgubi svijest i sve funkcije
koje trebaju biti utiSane, a opet ne preduboka da ne dode do paralize vazomotor-
nog i respiratornog centra te smrti pacijenta (11).

Op¢i anestetici uglavnom se primjenjuju intravenski ili inhalacijski. Od
inhalacijskih anestetika danas su najée$¢e u uporabi hlapljivi izofluran, desfluran
i sevofluran te plin dusikov oksidul, a od intravenskih propofol, fospropofol, eto-
midat, midazolam, diazepam i rjede ketamin (11). Danas se uglavnom koristi
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princip tzv. balansirane anestezije, odnosno kombiniraju se razli¢iti anestetici,
uzimajuéi u obzir njihove povoljne znacajke, ali i ogranicenja, koji uz dodatak
pred- i postanestetske terapije daju u konaénici Zeljeni u¢inak (11). Uz opée ane-
stetike obi¢no se veze relativno kratko vrijeme polueliminacije, §to opcenito vazi
za loSu karakteristiku lijeka, naj¢e$¢e kada je u pitanju ucestalost doziranja i
adherencija pacijenta. Medutim, u ovom slucaju to svojstvo anesteziolozima
omogucuje lako predvidanje vremena djelovanja anestezije i titriranje potrebne
doze kroz ocekivano vrijeme trajanja zahvata (11).

Koncentracija inhalacijskih anestetika u krvi pa i pocetak i trajanje njiho-
vog djelovanja ovisi o parcijalnom tlaku anestetika, §to pak odreduje u najvecoj
mjeri njihova topljivost, odnosno liposolubilnost (12). Sto je veca liposoubilnost
anestetika, brze ¢e se podi¢i njegova vrijednost parcijalnog tlaka i anestezija ce
nastupiti prije. Isto tako, lipofilniji anestetici dulje ¢e se zadrzavati u mozgu i
masnom tkivu pa e i oporavak od anestezije biti sporiji. Intravenske opce ane-
stetike karakterizira brz nastup i relativno kratko djelovanje, a za brzi prestanak
djelovanja glavni ¢imbenik je zapravo redistribucija, a ne eliminacija. Drugim
rije¢ima, nakon brzog postizanja u¢inkovite koncentracije anestetika u mozgu
zahvaljujuci opseznom cerebralnom protoku, slijedi ravnomjerna distribucija
anestetika po tijelu, zbog ¢ega mu opada koncentracija u mozgu i djelovanje
prestaje. Medutim, lijek je i dalje u organizmu jer hepaticki metabolizam intra-
venskih anestetika mozZe potrajati satima, tako da je kod ponovljene injekcije
ucinak dalje tesko predvidjeti (12).

Osim svih navedenih ¢imbenika, na trajanje djelovanja anestetika i drugih
ksenobiotika utjece svakako i metabolizam. Naime, kada u tijelo dospije neka
strana supstancija, organizam isti nastoji eliminirati, a to izmedu ostalog ¢ini i
metaboli¢kim reakcijama kojima se tvari raznim strukturnim modifikacijama u
pravilu prevode u lakse izlucive i manje aktivne varijante.

Genetski polimorfizam metabolizma ocituje se kao promjena aktivnosti
enzima ili transportnih sustava, a posljedica je promjene u strukturi gena koji
nose informaciju o strukturi tih makromolekula. Ove promjene mogu biti rezul-
tat nasljednih ili stecenih znacajki u strukturi gena i mogu uzrokovati razliku u
kona¢nim ucincima lijekova i drugih ksenobiotika (13).

S obzirom na genotip, u populaciji razlikujemo normalne metabolizatore
(engl. intermediate), brze metabolizatore (engl. rapid) i spore metabolizatore
(engl. poor), iz Cega proizlazi koncentracija ksenobiotika u tijelu, kao i trajanje
njegovog djelovanja (16). Genetski polimorfizam moze zahvatiti razlicite super-
porodice enzima, a u ovdje prikazanom slucaju preranog budenja iz anestezije je
posljedica polimorfizma citokrom P450 enzima (CYP) pacijentice.
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Enzimi CYP450 superporodice podlozni takvoj pojavi su u najvecoj mjeri
CYP2D6, zatim CYP3A4, CYP3A5, CYP2C9 i CYP2C19 (13). CYP enzimi
opcenito su ukljuceni u metabolizam $irokog spektra endo- i ksenobiotika. Kada
je rije¢ o anesteziji, anestetici kao i lijekovi pred- i postanestetske medikacije
takoder se metaboliziraju nekima od enzima ove superporodice. Hlapljivi (inha-
lacijski) anestetici opéenito minimalno podlijezu metabolizmu, izuzev halotana
koji se metabolizira do 40 % (12), a pretezno se metaboliziraju pomocéu CYP2EI
enzima (14), a u manjoj mjeri CYP3A4 i CYP2AG6 (15). S druge strane, u meta-
bolizam vecine intravenskih op¢ih anestetika ukljuc¢ena je CYP3A potporodica
enzima (14), dok se glavni metabolicki put u metabolizmu propofola odvija
putem glukuronidacije uz uridin-glukuronozil transferaza (UGT), uz prethodnu
oksidaciju CYP2C i CYP2B6 enzimima (15) (slika 3.).
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Slika 3. » Metabolizam propofola

U klinickoj praksi uoéena je velika interindividualna razlika u odgovoru na
propofol. Polimorfizam enzima CYP2C9, CYP2B6i UGT1A9 utjece na koncen-
traciju propofola u plazmi (16). Rezultati istrazivanja pokazali su da zamjetniji
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utjecaj na razinu propofola u plazmi medu ispitivanim enzimima ima samo poli-
morfizam CYP2B6 enzima, ali i indeks tjelesne mase. Ti podatci, kao i spoznaje
dobivene drugim istrazivanjima, mogli bi se iskoristiti za o ptimizaciju anestezije
propofolom (16).

Nakon incidenta budenja pacijentice opisanog slucaja, lije¢nici kroz farmako-
genomska ispitivanja aktivnosti CYP enzima utvrduju da pacijentica ima genotip
brzog metabolizatora, zbog ¢ega u vecoj mjeri metabolizira primijenjene anestetike
u odnosu na pojedince bez takve genetske varijacije. Budu¢i da se-metabolizmom
anestetika opcenito smanjuje koncentracija njihovog aktivnog oblika, a pacijentica
primijenjenu dozu anestetika metabolizira ekstenzivnije cime se skracuje vrijeme
djelovanja te se posljedi¢no pacijentica preuranjeno budi iz anestezije.

Umisljena pacijentica s plavom bojom urina

Prikaz slucaja: Pacijentice je hospitalizirana zbog mnogobrojnih sinkopalnih epi-
zoda i aritmija Cija je etiologija bila nepoznata. Tijekom pretraga primjecena je
plava boja urina, koja je identificirana kao posljedica uzimanja amitriptilina. Na
kraju se ispostavilo da je pacijentica namjerno uzimala triciklicki antidepresiv u
svrhu izazivanja simptoma bolesti. Poremecaj u kojem pacijent namjerno izmistja
ili izaziva simptome bolesti se naziva Miinchausen sindrom (17).

Ovaj prikaz temeljen je na stvarnom sluc¢aju namjernog trovanja djeteta
amitrptilinom. Dvogodis$njeg djecaka je skrbnica namjerno trovala amitriptili-
nom. Prvotno, u svrhu sedacije kako bi si olaksala brigu za njega jer bi dijete
spavalo 14-16 sati dnevno. lako je ubrzo primjetila korelaciju izmedu napadaja
i uzimanja amitriptlina i dalje je nastavljala djetetu davati antidepresiv (18). Ovaj
oblik zlostavljanja gdje skrbnik namjerno truje dijete u svrhu izazivanja bolesti
se naziva Miinchausen sindrom putem posrednika (19). Djecak je na dnevnoj
bazi imao idiopatske generalizirane toni¢ko-kloni¢ke napadaje usprkos terapiji
antiepilepticima, po primitku u bolnicu krvni tlak mu je bio nizak, iznosio je
93/61 mmHg, EKG je pokazao produljen QT interval, prisutne su bile i znatne
respiratorne poteskoce. Tijekom jednog od boravaka u bolnici primjecena je
neuobicajena tirkizna supstancija koja mu je prekrivala jezik, no stru¢njaci je
tada nisu uspjeli identificirati. U narednim mjesecima dijete je nekoliko puta
bilo ponovno hospitalizirano, do desete hospitalizaciji napadaje je imao 12 puta
dnevno. Prilikom jedne epilepticke epizode s respiratornim potesko¢ama, lije¢-
nik je primjetio ostatke narancastih fragmenata tablete u djetetovom aspiratu.
Analiza tih fragmenata je pokazala da se radi o tableti amitriptilina. U torbici
skrbnice nadene su tablete amitriptilina, te je tada skrbnica priznala da je
namjerno davala djetetu amitriptilin kako bi ga sedirala (18).
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Amifriptilin je triciklicki antidepresiv i analgetik koji sprjecava ponovnu
pohranu noradrenalinai serotonina na Zivéanim zavr$ecima. Indiciran je za lije-
¢enje velikog depresivnog poremecaja, neuropatske boli, profilakticko lijecenje
kroni¢ne tenzijske glavobolje, profilakticko lijecenje migrene (20). Najcece se
primjenjuje oralno prije spavanja jer uzrokuje sedaciju. Ceste nuspojave su
povecanje tjelesne mase, konstipacija, vrtoglavica i glavobolja. Zbog blokade alfa
adrenergickih receptora moze uzrokovati ortostatsku hipotenziju, sedaciju,
razne aritmije i produljenje QT intervala. Antikolinergicke nuspojave uklju¢uju
zamagljen vid, suha usta, retenciju urina, tahikardiju i delirij. Amitriptilin, ovi-
sno o dozi, moze dovesti do epileptickih napadaja kod ljudi s epileptickim pore-
mecajima (20). Takoder je, nakon oralne primjene amitriptilina, zabiljezen slu-
¢aj verdoglobinurije ~ promjene boje urina u zelenu (23).

Glavna metabolicka reakcija je N-demetilacija do nortriptilina posredo-
vana CYP3A4 i CYP2C19 enzimima (slika 4.). Amitriptilin se jo§ moze hidrok-
silirati enzimom CYP2D6 na polozaju 2 fenolnog prstena i na polozaju 10 alifat-
skog lanca te konjugirati s glukuronskom kiselinom do amitriptilin glukoronida
(21,22,24). Eliminacija je renalna u obliku 10-hidroksinortriptilina i glukuro-
nidnih metabolita koji su odgovorni za promijenu boje urina (22,25,26).

Kod predoziranja amitriptilinom se javljaju razni antikolinergicki i sré¢ani
simptomi. Neki od primjecenih antikolinergickih simptomi su prosirenje zje-
nica, tahikardija, retencija urina, konvulzije, vrucica i respiratorna depresija.
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Slika 4. » Biotransformacija amitriptilina odgovorna za pojavu zelenog urina
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Sréani simptomi koji su dokumentirani: razne aritmije, primjerice ventrikularna
tahiaritmija, torsade de pointes, ventrikularna fibrilacija. EKG pokazuje produ-
ljeni PR interval, prosirenje QRS kompleksa, produljenje QT intervala izravna-
nje ili inverziju T-vala, depresiju ST segmenata te mnoge stupnjeve sréanog
bloka koji mogu napredovati do sréanog zastoja (25). Navedeni simptomi se
podudaraju s klinickom slikom predstavljenom kako u stvarnim slucajevima iz
literature, tako i.sa slu¢ajem u epizodi serije ,,Uvod u anatomiju”. Dakle, bolest
pacijentice u seriji posljedica je namjernog predoziranja antidepresivom ami-
triptilinom, sréani simptomi koji su se javili su rezultat blokade alfa adrenergic-
kih receptora, dok je obojenost urina uzrokovana metabolitima amitriptilina.

Zakljucak

s Biomedicinski slucajevi u seriji ,Uvod u anatomiju® nerijetko
prikazuju znanstveno utemeljene klinicke sluc¢ajeve iako su ti slu¢ajevi dramati-
zirani sa svrhom pribliZavanja $iroj javnosti. U ovom radu odabrali smo one
epizode u kojima su obradeni slucajevi ¢ija je pozadina povezana s biotranfor-
macijom lijekova odnosno ksenobiotika: pacijentica se probudila iz anestezije
jer je brzi metabolizator anestetika, promjena boje urina pacijentice posljedica je
hidrokslilacije i glukuronidacije amitriptilina, neurotoksi¢nost kobalta poslje-
dica je utjecaja na hemostazu slozenih biokemijskih procesa, interakcija meta-
bolita otapala biljnog pripravka i kemoterapeutika pacijentice dovelo je do razvi-
janje neurotoksina. Svi navedeni primjeri potekli su iz studija slucaja koji su
objavljeni u biomedicinskim ¢asopisima. Studije slucaja sluze za upoznavanje
znanstvenika s rijetkim i neuobicajnim pojavama koje mogu posluziti kao insi-
pracija za razvoj novih znanstvenih teorija. U slucaju TV serija ovi slucajevi
mogu posluziti za popularizaciju znanosti, a vjerojatno su i neke od ucenika
ponukali da razmisle o studiranju farmacije i medicine.

5-6 Grey’'s Anatomy — The scientific
— Dackground of selected cases
2022

A.Ip3a, E.Jurina, I. Ljubi&i¢, P. Striga, M. Boji¢

Abstract In this paper few clinical cases from the popular series Grey's
Anatomy are presented. These cases are related to biotransfor-
mation of drugs and xsenobiotics: the patient who kept waking up from anesthesia
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because she was a rapid metabolizer of an anesthetic, the changed color of urine
that is the result of hydroxylation and glucuronidation of the drug amitriptyline,
neurotoxicity of cobalt is a consequence of its influence on the hemostasis of
complex biochemical reactions, the interaction of a herbal drug and chemothe-
rapeutic agent that led to the formation of a neurotoxin. The inspiration for
these cases was found in biomedical journals from real case reports. Case reports
are used as a means of introducing scientists with rare and unusual occurrences
which can lead to form new hypothesis. Television series stich as Grey’s Anatomy
popularize science and arelikely to kindle a spark of interest in students to study
in fields such as medicine and pharmacy.
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