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SAVREMENA FARMAKOTERAPIJA I JATROGENA
PATOLOGIJA*

CONTEMPORARY PHARMACOTHERAPY AND IATROGENIC

PATHOLOGY

D. R. Trailovi}, V. ]upi}**

Farmaceutska industrija je poslednjih godina izrasla u jednu od
najmo}nijih industrijskih grana bez koje se savremena medicina danas
ne mo`e da zamisli. Hiljade lekova, uglavnom sinteti~kog karaktera,
omugu}ile su manje ili vi{e uspe{no le~enje najve}eg broja oboljenja,
~ak i onih koja su doskora smatrana neizle~ivim. Uporedo sa razvojem
farmaceutske industrije i sintezom novih lekova, rasla je potro{nja
lekova, koju su, pored potvrde o njihovoj efikasnosti pratile i sve ~e{}e
informacije o ne`eljenim dejstvima, na ~ijoj je osnovi izrasla nova
oblast klini~ke patologije – takozvana jatrogena patologija.

Saznanje o {tetnim efektima nije omogu}ilo efikasno povla~enje
takvih lekova iz upotrebe. U po~etku su, naime, informacije o ne`elje-
nim dejstvima prikrivane, zbog ~ega su neki lekovi godinama kori{}eni
bez ozbiljnih analiza o {tetama koje su izazvali. Mnogi od njih se pri
tome jo{ uvek koriste. Tako se danas na tr`i{tu jo{ uvek nalazi na dese-
tine lekova koji mogu da izazovu o{te}enje jetre, bubrega, kostne sr`i,
ulceracija na sluzoko`ama `eluca i creva i tako dalje. U slu~aju jasnih
terapijskih indikacija kod oboljenja za ~ije le~enje ne postoje manje
opasne alternative njihova primena je razumljiva. U takvim situacijama
se svesno ulazi u rizik od ne`eljnih efekata, ukoliko se proceni da je on
manji od rizika koji nosi osnovna bolest. U svim drugim slu~ajevima nji-
hovo dalje kori{}enje bi bilo besmisleno, posebno ukoliko indikacija
za njihovu primenu nije bolest. Mnogi potencijalno {tetni „lekovi” se,
naime, preporu~uju za podsticanje rasta, pove}anje produkcije mleka,
mesa ili jaja, ve}u brzinu ili uzdr`ljivost kod sportskih konja, za induk-
ciju ili supresiju estrusa – dakle za primenu kod zdravih `ivotinja. Ovo
se u prvom redu odnosi na sportske konje kod kojih se svakodnevno
koriste ogromne koli~ine lekova: vitamina i minerala, analgetika, kor-
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tikosteroida i anabolika. Ne`eljeni efekti takvog tretmana su o~igledni –
nekada neposredno nakon aplikacije, a nekada i mnogo kasnije, u
priplodu. Isto se odnosi na male `ivotinje.

Klju~ne re~i: savremena farmakoterapija, sporedna i ne`eljena dejstva,
jatrogena patologija

Svaki lek pored korisnih terapijskih efekata ispoljava i ve}i broj spo-
rednih, takozvanih ne`eljenih dejstava, od kojih su mnogi izrazito {tetni po organi-
zam. Pod ne`eljenim dejstvom leka pri tome se podrazumevaju samo efekti koji
se javljaju posle primene propisanih doza leka, na propisani na~in, dok se {tetni
efekti dugotrajnih tretmana ili predoziranja razmatraju sa aspekta toksikologije.

U veterinarskoj praksi do skora nije pridavan ve}i zna~aj ne`eljenim
dejstvima lekova, za razliku od humane medicine gde se ovaj problem pa`ljivo
prati vi{e godina. Iz ekonomskih razloga potro{nja lekova kod velikih `ivotinja je
manja: terapija traje u proseku kra}e nego kod ljudi, pa je, shodno tome, i
mogu}nost ispoljavanja {tetnih dejstava lekova manja. To, me|utim, nije slu~aj i u
klini~koj praksi malih `ivotinja i konja, gde se u poslednje vreme, sa sve prisutni-
jom polipregmazijom, sve ~e{}e isti~e problem ne`eljenih dejstava leka.

Na ispoljavanje ne`eljenih dejstava lekova uti~e bezbroj faktora, od
sastava leka, doze i na~ina aplikacije, do individualnih osobina `ivotinje, pre
svega genetski uslovljene osetljivosti, vrste, rase i pola, zdravstvenog i imunskog
statusa, i tako dalje. Ne`eljeno dejstvo mo`e da se pripi{e samo jednoj kompo-
nenti leka, ~esto ne osnovnom principu. Tako, na primer, propilen glikol, koji se
koristi kao nosa~ u mnogim lekovima, intravenski ubrizgan izaziva hemolizu,
sr~ani blok i hipotenziju, a potko`no ubrizgan edeme. Ili, alergijska reakcija na vi-
tamin B12 po svemu sude}i je posledica alergije na benzil alkohol – konzervans u
preparatima ovog vitamina. Na sli~an na~in mo`e da uti~e i na~in aplikacije. Barbi-
turati, hloral hidrat, levarterenol i jo{ neki lekovi ubrizgani supkutano uzrokuju
sluzne degeneracije kutisa. Oralne doze nekih lekova, ~ija je apsorpcija iz diges-
tivnog trakta manja, ubrizgane intravenski mogu da uzrokuju trenutnu smrt zbog
predoziranja. Emulzije ubrizgane intravenski, opet, mogu da izazovu emboliju sa
tako|e smrtnim ishodom Š2, 3, 7, 19¹.

Ve}a u~estalost ispoljavanja ne`eljenih efekata zapa`ena je kod jako
mladih (manje od 30 dana) i veoma starih `ivotnja Š2,19¹. To bi moglo da se ob-
jasni razli~itim sadr`ajem i sastavom telesnih te~nosti, specifi~nostima u biotrans-
formaciji leka, raspolo`ivim proteinskim nosa~ima i tako dalje. Na sli~an na~in
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mo`e da se tretira i stanje uhranjenosti `ivotinje. Lekovi koji se slabo rastvaraju u
mastima ne mogu da se distribuiraju u masnom tkivu gojaznih `ivotinja, pa je
doza prera~unata na telesnu masu prevelika. Najbolji primer je trovanje digoksi-
nom kod gojaznih pasa. Kriterijum za doziranje digoksina je, naime, „mesnata”
masa (telesna masa umanjena za vi{ak masnog tkiva). Kod digitoksina situacija je
obrnuta: ovaj kardiotonik se rastvara u mastima, pa je kriterijum za njegovo dozi-
ranje ukupna telesna masa koja uklju~uje i masno tkivo. Sli~an fenomen mo`e da
se zapazi i kod drugih lekova. Kod veoma vitkih `ivotinja poput hrtova, na primer,
uo~eno je produ`eno delovanje barbiturata Š2¹. Interesantno je, tako|e, da se
ne`eljena dejstva lekova ~e{}e uo~avaju kod `ena nego kod mu{karaca. Ta~an
razlog se ne zna. Sli~na zapa`anja su, me|utim, uo~ena i kod `ivotinja Š19¹.

Na pojavljivanje ne`eljenih dejstava leka svakako uti~e i bolest. Gene-
ralno posmatrano, farmakodinamske i farmakokineti~ke osobine leka utvr|ene su
na zdravoj `ivotinji. Ekskrecija leka kod bubre`ne insuficijencije je manja, pri
~emu uremija sama po sebi remeti osetljivost receptora. Sli~no se odnosi i na in-
suficijenciju jetre i hepati~ku komu. @ivotinje sklone alergijama, nadalje, ~e{}e su
podlo`ne alergijskim reakcijama na lek, isto kao {to je kod imunodeficijentnih
`ivotinja odgovor na antibiotike slabiji Š2¹.

Zna~ajne razlike postoje izme|u pojedinih vrsta `ivotinja. Tako, na
primer, linkomicin i klindamicin mogu da budu fatalni za konje, dok se kod malih
`ivotinja koriste u velikoj meri. Isto tako, vitamin K3 je izrazito toksi~an za konje a
ne i za druge vrste `ivotinja Š16,19¹. Ibuprofen kod pasa mo`e da izazove te{ka,
neretko fatalna gastrointestinalna krvarenja. Fenilbutazon, opet, mo`e da bude fa-
talan za ma~ke Š5,13¹. Ne`eljena dejstva nekih lekova ~e{}e su se uo~avala kod
pojedinih rasa, kao {to je, na primer, slu~aj sa ivermektinom i loperamidom Š2¹. Sa
istog aspekta razmatraju se i mogu}e interakcije leka sa prikrivenim kongenital-
nim anomalijama, karakteristi~nim za pojedine rase. Kortikosteroidi, na primer,
mogu da indukuju konvulzije kod pudli i nema~kih ov~ara, usled demaskiranja
epilepsije, isto kao {to nesteroidna antiinflamatorna sredstva mogu da podstaknu
krvarenja kod dobermana, nema~kih ov~ara, poentera i zlatnih retrivera, zbog de-
maskiranja Von-Vilebrandove bolesti Š13,14,19¹.

Na pojavljivanje ne`eljenih efekata uti~e i interakcija izme|u pojedinih
lekova, {to obavezno treba da se ima u vidu kod registrovanja bilo kakve pojave
koja bi mogla da se pripi{e leku. Pri tome se ne misli samo na lekove koji se pri-
menjuju u isto vreme, ve} i na one koji su primenjivani ranije. Neki medikamenti se
u organizmu zadr`avaju nedeljama i mesecima, {to zna~i da mogu da stupe u in-
terakciju sa drugim lekom i mnogo kasnije posle prestanka njegovog davanja. Na
sli~an na~in mo`e da se razmotri i uticaj mnogih drugih hemikalija, aditiva i
zaga|iva~a kojima je organizam hroni~no izlo`en u du`em vremenskom periodu.
To istovremeno zna~i da ne`eljeni efekti mogu da se o~ekuju bilo kada za vreme
terapije, pa i posle prestanka terapije Š2¹.

Tip ne`eljene reakcije se razlikuje od slu~aja do slu~aja – pojedini
lekovi mogu da izazovu vi{e razli~itih ne`eljenih efekata, razli~itim mehanizmima,
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a drugi, opet, samo jedan ili nijedan. Na osnovu mehanizma nastanka, pri tome,
ne`eljeni efekti naj~e{}e se dele u dve grupe: alergijske reakcije, koje se javljaju
samo kod pojedinih `ivotinja, nezavisno od doze, pri ~emu ne mogu eksperimen-
talno da se izazovu, i toksi~ne reakcije, zavisne od doze, koje naj~e{}e mogu i ek-
sperimentalno da se doka`u. Od tipa reakcije zavisi i vreme kada }e da se javi.
Anafilakti~ka reakcija }e, naravno, da se ispolji odmah – nekoliko minuta posle da-
vanja leka, dok se neke druge alergijske manifestacije javljaju znatno kasnije. Kar-
diovaskularni poreme}aji indukovani lekom tako|e se javljaju ubrzo posle da-
vanja leka, gastrointestinalna krvarenja mogu da se registruju nekoliko dana ne-
kon davanja ulcerogena, o{te}enja jetre posle vi{enedeljne terapije fenobarbi-
tonom, a eksfoliativni dermatitis posle vi{emese~ne primene soli zlata Š2,19¹.

Hipersenzitivna ili alergijska reakcija bez sumnje predstavlja jedan od
va`nijih mehanizama razvoja ne`eljenog efekta leka (na hipersenzitivnu reakciju
oko 6 do 10 posto ne`eljenih reakcija na lek u humanoj medicini). Iako je preoset-
ljivost naj~e{}e individualna, pri ~emu se alergijska manifestacija sa ve}om vero-
vatno}om mo`e da o~ekuje kod `ivotinja ina~e sklonih alergijama, na pojavu
preosetljivosti uti~e i sam lek. Preparati na bazi makromolekula, pre svega (tu|ih)
proteina, u 100 odsto slu~ajeva mogu da uzrokuju senzibilizaciju organizma i po-
javu preosetljivosti. To nije slu~aj sa preparatima sastavljenim od sitnih molekula.
Neki od njih, naime, ne mogu da uzrokuju senzibilizaciju organizma (nije za-
bele`en nijedan slu~aj alergije), dok drugi mogu da uzrokuju produkciju spe-
cifi~nih antitela. Mali molekuli mogu da postanu imunogeni ukoliko se kovalentno
ve`u za neki makromolekul, na primer, endogeni protein. Pojedini lekovi su
hemijski dosta reaktivni i lako stupaju u vezu sa makromolekulima. Najve}i broj
lekova, me|utim, nije u stanju da stvori kovalentne veze sa funkcionalnim gru-
pama amino-kiselina, {to ne mora da bude slu~aj i sa njihovim metabolitima, koji
su, neretko, odgovorni za provociranje imunog odgovora.

Kona~no, za senzibilizaciju organizma ne mora da bude odgovoran
osnovni lekoviti princip, ve} nosa~ ili metabolit. Uzmimo za primer penicilin G, lek
koji se u humanoj medicini naj~e{}e navodi kao uzrok hipersenzitivne reakcije –
za indukciju imunog odgovora odgovorni su neki njegovi metaboliti nastali cepa-
njem beta-laktamskog prstena, koji pokazuju izuzetnu sposobnost konjugacije sa
proteinima. Senzibilizacija, me|utim, ne nastaje kod svih, ve} samo kod pojedinih
osoba, odnosno `ivotinja koje su tretirane penicilinom. Kod istih osoba se, pri
tome, naj~e{}e zapa`a i unakrsna imunska reaktivnost sa sintetskim penicilinima,
poput ampicilina i karbencilina, koje sa penicilinom G o~igledno povezuju isti me-
taboliti Š2¹.

Hipersenzitivna reakcija na lek mo`e da se javi u formi akutne anafi-
lakti~ke reakcije, ko`nih manifestacija, kao serumska bolest, zatim kao autoimuna
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reakcija indukovana lekom, ili imunoposredovana hemoliti~ka anemija i tromboci-
topenija Š2¹.

Anafilakti~ka reakcija je najdramati~niji oblik alergijske reakcije koji
karakteri{e akutna pojava te{kih sistemskih poreme}aja opasnih po `ivot: hipo-
tenzija, bronhospazam, angioedem, edem larinksa, disritmija i tako dalje. Nekada
su prisutni svi, nekada samo pojedini simptomi, {to, izme|u ostalog, zavisi od
leka i na~ina aplikacije, zatim od vrste `ivotinje. Anafilakti~ka reakcija na lek se
naj~e{}e javlja nakon parenteralne aplikacije leka, mada mo`e da se ispolji i posle
inhalacije ili peroralne administracije, dodu{e re|e. Simptomi anafilakti~ke reak-
cije mogu da se uo~e nekoliko sekundi ili minuta od aplikacije, mada se vrhunac
reakcije u proseku mo`e da o~ekuje nakon 10 do 20 minuta. Ukoliko je re~ o rela-
tivno nerastvorljivim preparatima, anafilakti~ka reakcija mo`e da se javi i kasnije,
nakon ~as-dva, kao {to je, na primer, slu~aj sa benzatin penicilinom. Penicilin je,
ina~e, u humanoj medicini najpoznatiji lek koji mo`e da izazove anafilakti~ku reak-
ciju. Prema nekim zapa`anjima, naime, alergija na penicilin se javlja u proseku na
svakih 10 000 injekcija ovog antibiotika. U najve}em broju anaflakti~ke reakcije su
ustanovljene kod pacijenata koji su dobijali po drugi put penicilin, u periodu od 2
do 8 nedelja posle prve terapije Š2¹. U veterinarskoj praksi nema pouzdanih poda-
taka o u~estalosti anafilakti~kih reakcija na lek. Pored penicilina, u ve}em broju
su, na primer, zabele`ene alergije anafilakti~kog tipa na dekstransko gvo`|e, i to
ne samo kod prasadi kod koje se koristi najvi{e, nego i kod konja, ali su podaci o
broju osetljivih `ivotinja na ovaj preparat nepouzdani. Prema evidenciji Klinike za
bolesti kopitara i mesojeda Fakulteta veterinarske medicine u Beogradu, na
primer, tokom poslednjih nekoliko godina ustanovljena su ~etiri slu~aja anafi-
lakti~ne reakcije na dekstransko gvo`|e i tri na preparate trimetoprima i sulfona-
mida Š5, 19¹.

Alergijska reakcija mo`e da se manifestuje na vi{e na~ina, zavisno od
vrste, doze i na~ina aplikacije leka, vrste `ivotinje i tako dalje. Kod inhalacionih al-
ergena najlogi~nije je da se o~ekuju respiratorni poreme}aji: bronhospazam, rini-
tis, eventualno konjunktivitis; topikalni alergeni }e prvenstveno da izazovu urti-
kariju, eventualno i sa sistemskim poreme}ajima, peroralnu administraciju do
povra}anja, dijareju, urtikariju, angioedem ili anafilaksiju, a parenteralna naj~e{}e
perakutnu anafilakti~ku reakciju, zatim bronhospazam, angioedem i urtikarije.

Tip anafilakti~ke reakcije zavisi od vrste `ivotinje, odnosno distribucije
mastocita kod pojedinih vrsta `ivotinja. Tako, na primer, kod pasa se mast }elije u
najve}em broju mogu da na|u u jetri, pa se anafilakti~ka reakcija, po pravilu,
ispoljava povra}anjem, dijarejom, zatim {okom izazvanim prvenstveno zatajiva-
njem hepati~ke cirkulacije, pri ~emu nisu retke ni ko`ne manifestacije. Zamorac
na alergene naj~e{}e reaguje bronhokonstrikcijom i asfiksijom, kuni}i cirkulator-
nim kolapsom zbog plu}ne hipertenzije i zatajivanja desnog srca; „{okni organ”
kod svinje i pacova je tanko crevo; ma~ke, pre`ivari i primati prvenstveno reaguju
respiratornim distresom i bronhospazmom, a konji hipotenzijom, kolapsom, an-
gioedemom i urtikarijom Š2, 19¹.
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Hipersenzitivna reakcija na lek mo`e da se manifestuje i kao serumska
bolest. Kao {to je poznato, to je sistemska alergijska reakcija (III tip) koja se
ispoljava kao limfadenopatija, neuropatija, nefritis, artritis, vaskulitis, urtikarija i
groznica. Nastaje kao posledica talo`enja imunih kompleksa (antitelo-antigen) u
zahva}enim organima. Do razvoja bolesti naj~e{}e dolazi posle 10 do 20 dana od
po~etka terapije (vreme potrebno za senzbilizaciju), odnosno dva do tri dana od
po~etka terapije kod senzibilisanih `ivotinja. Naj~e{}e se dovodi u vezu sa anti-
mikrobnim lekovima kao {to su: suflonamidi, penicilin, para-aminosalicilna kise-
lina i streptomicin. Kod pasa je ovo relativno ~esto opisan vid preosetljivosti na
dugotrajnu terapiju preparatima na bazi trimetoprima i sulfonamida i to usled
preosetljivosti na sulfonamide Š2, 8, 19¹.

U alergijske manifestacije izazvane lekom kod senzibilisanih `ivotinja
ubrajaju se i mnoge hematolo{ke alteracije, kao {to su hemoliti~ka anemija i trom-
bocitopenija, agranulocitoza i tako dalje. Nastanak ovakvog vida preosetljivosti
mo`e da se objasni na nekoliko na~ina: lek-hapten mo`e da reaguje sa krvnim
proteinima i tako pokrene senzibilizaciju organizma – antigen-antitelo kompleksi
bivaju adsorbovani na membranu krvnih }elija, sa posledi~nom aglutinacijom,
reakcijom vezivanja komplementa i lizom }elije. Ovo bi mogao da bude uzrok ne-
kih hemoliti~kih anemija i trombocitopenija. Lek ili njegovi metaboliti u pojedinim
slu~ajevima mogu i neposredno da se ve`u za proteine }elijskih membrana eri-
trocita, uzrokuju}i alergijske reakcije sli~ne prethodnoj. Antigen na kraju ne mora
da bude sam lek, ve} i membrana krvnih }elija o{te}ena lekom. Posledica senzibi-
lizacije pri tome je autoimuna hemoliti~ka anemija ili trombocitopenija. Lekovi koji
se ~esto dovode u vezu sa ovakvim imunoposredovanim trombocitopenijama su
stibofen, sulfonamidi, izonijazid i rifampin. Sa imunoposredovanim hemoliti~kim
anemijama se na sli~an na~in dovode u vezu penicilin, alfametildopa, dipiron,
kvinin, kvinidin, stibofen, para-aminosalicilna kiselina, fenacetin i rifampin. U vezu
sa agranulocitozom se, opet, dovode fenilbutazon, oksifenbutazon, amidopirin,
sulfonamidi, para-aminosalicilna kiselina, hloramfenikol, cefalotin, polusintetski
penicilini, fenotiazin, antikonvulzivi, indometacin, dipiron, tolbutamid, barbiturati,
antihistaminici i preparati arsena Š2¹.

Neki lekovi mogu da indukuju produkciju antitela protiv sopstvenih
}elija – autoimunu reakciju u pravom smislu re~i. Tako su, pored ve} pomenute
hemoliti~ke anemije ili trombocitopenije, neki lekovi dovedeni u vezu sa razvojem
sistemskog lupus eritematozusa (SLE), polimiozitisa, hroni~nog aktivnog hepati-
tisa i tubulske nefropatije. U vi{e slu~ajeva je, na primer, opisana pojava SLE
nakon terapije izonijazidom, grizeofulvinom, tetraciklinima i antimalaricima.

Kona~no, kod pasa se alergija na lek ~esto manifestuje ko`nom reak-
cijom. Lek - hapten u ovom slu~aju konjuguje sa proteinima ko`e izazivaju}i senzi-
bilizaciju. Rezultat imunske reakcije je, pored ve} pomenute urtikarije i angioe-
dema, naj~e{}e kontaktni dermatitis. Alergijska reakcija se, dakle, ~esto ispoljava
posle kontakta alergena sa ko`om, pri ~emu prodor antigena u krv mo`e da in-
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dukuje i sistemsku reakciju. Za ovaj vid imunskog odgovora prvenstveno su
odgovorni senzibilisani limfociti i monociti Š2¹.

Pored preosetljivosti na lek koja mo`e da se manifestuje samo kod po-
jedinih – senzibilisanih `ivotinja, u veterinarskoj praksi mnogo ve}i zna~aj imaju
ne`eljena dejstva leka nealergijske prirode, koja mogu da se ispolje kod svih `ivo-
tinja izlo`enih delovanju leka i koja su, po pravilu, direktno proporcionalna dozi i
du`ini tretmana. Neki od ovih efekata se javljaju u akutnom obliku koji po mnogo
~emu li~i na anafilakti~ku reakciju. Mehanizam takvih pojava, me|utim, nije imun-
ske prirode. To se u prvom redu odnosi na neke kardiovaskularne reakcije in-
dukovane lekovima. Hipertoni~ni rastvori, na primer, mogu da stimuli{u osloba|a-
nje histamina, {to bi u pojedinim slu~ajevima moglo da objasni reakcije izazvane
brzim infuzijama ovakvih rastvora kod velikih `ivotinja. Nesmotrena ili br`a infuzija
rastvora elektrolita sa kalijumom, nadalje, mo`e da dovede do ozbiljnih aritmija i
uginu}a, a razlog je samo hiperkalijemija Š2,19¹.

Akutni kolaps mo`e da nastane i kao posledica neposrednog de-
lovanja nekog leka na kardiovaskularni sistem. Tako, na primer, hloramfenkol,
aminoglikozidi, tetraciklini, polimiksini i propilen glikol, ubrizgani intravenski izazi-
vaju iznenadnu pojavu ataksija, posrtanje, dispnoju i kolaps Š3, 5, 19¹. Rastvori tet-
raciklina (u fiziolo{kom rastvoru NaCl) ispoljavaju negativno inotropno dejstvo na
srce, sa posledi~nim padom krvnog pritiska. Ovaj efekat je proporcionalan dozi i
mo`e se umanjiti prethodnom infuzijom kalcijum boroglukonata Š2¹. Ina~e, pro-
pilen glikol je verovatno naj~e{}i uzrok akutnih kardiovaskularnih poreme}aja
nakon intravenskog ubrizgavanja Š3¹. On se, na primer, kao nosa~ nalazi u mno-
gim preparatima tetraciklina, hloramfenikola i deksametazona. Jedna od ~esto
opisanih reakcija ovog tipa je iznenadna ataksija kod ne{to br`eg intravenskog
ubrizgavanja gotovog preparata Deksa-Tomanola (Schering-Plough) kod konja
Š5¹.

Slede}i oblik akutne reakcije na lek sli~an hipersenzitivnoj reakciji
predstavlja akutna hemoliza. Infuzija hipotoni~nih rastvora, na primer, mo`e da
izazove ozbiljnu, mada prolaznu hemolizu, koja li~i na prethodno opisanu imuno-
posredovanu hemoliti~ku anemiju. Oksidansi, nadalje, ubrajaju se u supstancije
koje dovode do zna~ajne lize eritrocita, prvenstveno u slu~aju deficita antioksida-
tivnih materija. Na ovakvu hemolizu najosetljivije su ma~ke i novoro|en~ad.
Hemoliti~ka anemija ovog tipa se ~esto dovodi u vezu sa specifi~nim delovanjem
sulfonamida, kvinakrina, nitrofurana, neoarsenamina i nalidinske kiseline Š2¹.

U efekte sli~ne alergijskim, kona~no, ubraja se u takozvanu groznicu
indukovanu lekom. Kao {to je poznato, u alergijskoj reakciji limfokini iz limfocita
stimuli{u osloba|anje endogenih pirogena iz neutrofila koji dovode do produkcije
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febre. Lekovi koji o{te}uju }elijske membrane isti efekat mogu da postignu direk-
tno, kao {to je to slu~aj sa amfotericinom B Š2¹. Isti efekat pokazuju lekovi rast-
voreni u vodi koja nije adekvatno destilovana (sadr`i pirogene materije). Perzis-
tentna febra u nekim slu~ajevima, dakle, ne mora da bude posledica zapaljenja ili
rezistencije na antibiotik, ve} direktna ne`eljena reakcija antibiotika. Iako je to
te{ko da se diferencira, svaki slu~aj febre bez drugih simptoma zapaljenja (apa-
tija, inapetencija) mogao bi da se dovede u vezu sa pirogenim delovanjem leka.
Prema nekim autorima, penicilin i cefalosporini predstavljaju naj~e{}i uzrok gro-
znice izazvane lekom kod goveda i pasa, a tetraciklini kod ma~aka Š2, 19¹.

Mnogi lekovi mogu neposredno – direktno da izazovu bezbroj {tetnih -
toksi~nih efekata na jedan ili vi{e organa. Mehanizam takvih o{te}enja je u pojedi-
nim slu~ajevima poznat, u mnogim opet nije. Neretko je za utvr|ivanje {tetnih
efekata ili za povezivanje leka sa pojavom nekog oboljenja potrebno vi{e godina.
Paradoksalno je pri tome da su se mnogi takvi lekovi prvobitno koristili u terapiji
oboljenja istih organa na koje, kako je kasnije utvr|eno, mogu sami da deluju
{tetno Š15, 18, 19¹. Takav primer predstavljaju glukokortikosteroidi koji kod pasa
izazivaju takozvanu steroidnu hepatopatiju (difuzna vakuolizacija jetre sa fokalno
raspore|enim grupama baloniranih hepatocita) i koji uprkos tome jo{ uvek nalaze
svoje mesto u terapiji hepatopatija Š19¹. Kako su ovi ne`eljeni efekti u direktnoj
proporciji sa dozom, najve}i broj reakcija treba o~ekivati u organima koji su po-
tencijalno najvi{e izlo`eni ve}oj koncentraciji leka, na primer, u bubrezima, jetri i
kostnoj sr`i, zbog obilnog natapanja krvlju i kontakta sa visokom koncentracijom
leka Š2¹.

Me|u potencijalno toksi~nim lekovima jednu od najve}ih grupa ~ine
oni koji o{te}uju bubrege. S obzirom na izuzetnu perfuziju i veliku endotelijalnu
povr{inu glomerula, bubre`ne }elije su permanentno izlo`ene {tetnom delovanju
leka, bez obzira da li se on izlu~uje preko bubrega ili ne. Razli~iti lekovi pri tom do-
vode do razli~itih o{te}enja: glomerulonefritisa, nefritisa, tubulske nefroze, nefrot-
skog sindroma itd Š19¹. Me|u najpoznatije nefrotoksi~ne lekove kod doma}ih `i-
votinja, pri tome, ubrajaju se neki antimikrobni preparati, u prvom redu aminogli-
kozidni antibiotici poput gentamicina.
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Tabela 1. Lekovi koji naj~e{}e dovode do o{te}enja bubrega
Table 1. Drugs that most often cause kidney damage

Antimikrobni lekovi /
Antimicrobial drugs

Analgetici /
Analgetics

Te{ki metali /
Heavy metals

Ampicilin /
Ampicilin

Oksacilin /
Oxacylin

Ibuprofen /
Ibuprofen

Arsen /
Arsenic

Amfotericin B /
Amphoterycin B

Penicilin /
Penicillin

Naproksen /
Naproxen

Bakar /
Copper

Bacitracin /
Bacitracin

Sulfonamidi /
Sulphonamides

Fenacetin /
Fenacetin

Bizmut /
Bismuth

Cefaloridin /
Cephaloridin

Tetraciklini /
Tetracyclines

Fenilbutazon /
Fenylbutazon

@iva /
Mercury

Kolistin /
Colistin

Tobramicin /
Tobramycin

Salicilati /
Salycilates

Soli zlata /
Gold salts

Gentamicin /
Gentamycin

Diuretici /
Diuretics

Citostatici /
Cytostatics

Ostali lekovi /
Other drugs

Kanamicin /
Canamycin

Furosemid /
Furosemid

Adriamicin /
Adriamicin

Kaptopril /
Captopryl

Meticilin /
Meticilin

Manitol /
Manitol

Ciklofosfamid /
Cyclophosphamid

EDTA /
EDTA

Neomicin /
Neomycin

Tiazidi /
Thiazides

Metotreksat /
Metrotrexat

Penicilamin /
Penicillamin

S obzirom na anatomski i funkcionalni polo`aj koji zauzima u organi-
zmu, jetra je verovatno najvi{e izlo`ena delovanju mnogobrojnih toksi~nih ma-
terija, uklju~uju}i i lekove, koji permanentno ugro`avaju njen integritet. Zahvalju-
ju}i ogromnim funkcionim rezervama i veoma izra`enim regeneratornim sposob-
nostima, me|utim, najve}i broj takvih o{te}enja nikada se ne otkriju. Ipak,
poslednjih godina u literaturi nalazimo mnogo podataka o jatrogenim hepatopati-
jama, pre svega kod pasa, o ~emu svedo~i i duga~ak spisak od skoro stotinjak
registrovanih hepatotoksi~nih lekova Š4, 6, 15, 19¹, koji su na osnovu mehanizma
{tetnog delovanja podeljeni u dve grupe: lekove koji izazivaju holestazu i lekove
koji izazivaju nekrozu hepatocita. Pri tome, o{te}enja jetre, kao {to je prethodno
ve} pomenuto, mogu da nastanu i kao posledica hipersenzitivne reakcije na lek.
Ina~e, najpoznatiji primeri o{te}enja jetre lekovima su hepatopatije izazvane inha-
lacionim anesteticima kod pasa izlo`enih ponovljenim anestezijama, hepatopatije
izazvane antikonvulzivima kod `ivotinja sa epilepsijom, takozvane steroidne he-
patopatije i tako dalje Š19¹.
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Tabela 2. Lekovi koji mogu da dovedu do o{te}enja jetre /
Table 2. Drugs that can cause liver damage

Anestetici /
Anesthetics

Antimikrobni
lekovi /

Antimicrobial
drugs

Endokrini agensi /
Endocrine agents

Lekovi koji deluju
na KVS /

Drugs that affect
KVC

Hloroform /
Chloroform

Ampicilin /
Ampicilin

Anaboli~ki steroidi /
Anabolic steroids

Prokainamid /
Procainamide

Halotan /
Chalotan

Karbencilin /
Carbencilin

Kortikosteroidi /
Corticosteroids

Kvinidin /
Quinidine

Metoksifluoran /
Methoxyfluoran

Eritromicin estolat /
Erithromycin estolate

Metimazol /
Methymasol

Varfarin /
Varfarine

Antikonvulzivi
Anticonvulsives

Grizeofulvin /
Gruzeofulivin

Propiltiouracil /
Propylthiouracyl

Ostali lekovi /
Other drugs

Fenobarbiton /
Phenobarbiton

Izoniazid /
Isoniazid

Citostatici /
Cytostatics

Cimetidin /
Cimetidine

Karbamazepin /
Carbamazepin

Nitrofurantoin /
Nitrofurantoin

Ciklofosfamid /
Cyclophosphamid

Dantron /
Dantron

Primidon /
Prymidon

Tetraciklini /
Tetracyclines

L-asparaginaza /
L-asparaginasis

Dapson /
Dapson

Analgetici /
Analgetics

Antiparazitici /
Antiparasitics

6-merkaptopurin /
6-mercaptopurin

Etanol /
Ethanol

Acetaminofen /
Acetaminophen

Mebendazol /
Mebendasol

Metotreksat /
Methotrexat

Hloroform /
Chloroform

Ibuprofen /
Ibuprophen

Tiabendazol /
Thiabendasol

Mitramicin /
Mithramycin

Nikotinamid /
Nicotinamide

Fenilbutazon /
Phenylbutazon

Trankvilajzeri /
Tranquilizers

Uretan /
Uretan

Stibofen /
Stibophen

Naproksen /
Naproxen

Diazepam /
Diazepam

Tiacetarsamid /
Thiacetarsamide

Salicilati /
Salycilates

Fenotiazini /
Phenothiasines

Vitamin A /
Vitamin A

Pored ve} pomenutih imunoposredovanih mehanizama o{te}enja
krvnih }elija, u literaturi su opisani i mnogobrojni slu~ajevi aplasti~ne panci-
topenije izazvane lekovima, koja nema imunolo{ku osnovu. Najverovatnije je da
je re~ o direktnom o{te}enju ili supresiji pluripotentnih stemp }elija, mada se
ta~an mehanizam te{ko mo`e da objasni. U humanoj medicinije, na primer, opi-
sano je vi{e od 80 lekova koji su dovedeni u vezu sa razli~itim vidovima aplasti~nih
anemija, pri ~emu se me|u prvim navode hloramfenikol, fenilbutazon, mefenitoin,
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trimetadion, kvinakrin, preparati arsena i tako dalje. Kod konja su, na primer, u vi{e
navrata ustanovljeni slu~ajevi pancitopenije izazvani fenilbutazonom, a kod pasa
estrogenima. U veterinarskoj praksi su, nadalje, vi{e puta opisani slu~ajevi rever-
zibilne, dozno zavisne leukopenije, izazvani hloramfenikolom Š2, 10, 14, 19¹.

Tabela 3. Lekovi koji mogu da dovedu do aplasti~ne anemije /
Table 3. Drugs that can cause aplastic anemia

Antimikrobni lekovi /
Antimicrobial drugs

Citostatici /
Cytostatics

Trankvilajzeri /
Tranquilizers

Amfotericin B / Amphoterycin B Busulfan / Busulphan Fenotiazini / Phenothiasines

Hloramfenikol / Chloramphenicols Ciklofosfamid / Cyclophosphamide Meprobamat / Meprobamat

Meticilin / Methicilin Metotreksat / Methotrexat
Endokrini agensi /
Endocrine agents

Kvinakrin / Quinacrin Vinblastin / Winblastin Estrogeni / Estrogens

Sulfonamidi / Sulphonamides Vinkristin / Wincristin Tolbutamid / Tolbutamide

Tetraciklini / Tetracyclines Antihistaminici / Antihistamins Tiocijanat / Thiocyanate

Analgetici / Analgetics Hlorfeniramin / Chlorpheniramin Tiouracil / Thiouracyl

Fenilbutazon / Phenylbutazon Tripelenamin / Tripelenamin Metimazol / Methymasol

Indometacin / Indomethacin Te{ki metali / Heavy metals Ostali lekovi / Other drugs

Fenacetin / Phenacetin Soli arsena / Arsenic salts Benzen / Benzen

Soli zlata / Gold salts Karbamazepin / Carbamasepin

Mada u manjem broju, neki lekovi se izdvajaju kao potencijalno
toksi~ni i za druge organe i sisteme organa, na primer, ototoksi~ni, retinotoksi~ni,
ulcerogeni i tako dalje. Fenilbutazon kod konja izaziva ozbiljna o{te}enja sluznica
gastrointestinalnog trakta, uklju~uju}i i perforaciju creva Š14¹. Nesteroidna antiin-
flamatorna sredstva primenjena peroralno kod pasa i ma~aka dovode do te{kih
gastritisa i pepti~kih ulkusa `eluca Š2, 7, 19¹. Ustanovili smo, na primer, vi{e
slu~ajeva gastritisa i nekoliko perforacija ulkusa na `elucu kod pasa koji su dobi-
jali flubiprofen – u dva slu~aja nakon samo dva dana od po~etka terapije, zatim je-
dan slu~aj te{kog erozivnog gastritisa sa letalnim ishodom posle samo jedne
dra`eje ibuprofena. Veliki broj antibiotnka kod konja izaziva te{ke dijareje, zbog
~ega se uop{te ne koriste kod ove vrste `ivotinja (linkomicin, klindamicin). Cef-
triakson nije zvani~no zabranjen za konje, iako prakti~no kod svakog konja izaziva
proliv nakon parenteralne aplikacije Š16¹. Tetraciklini se tako|e masovno koriste,
uprkos ~estim dijarejama koje mogu da izazovu. Klindamicin, linkomicin, cefalo-
sporini i ampicilin su kod pasa dovedeni u vezu sa takozvanim pseudomembra-
noznim kolitisom, koji se najverovatnije javlja usled {tetnog delovanja toksina Cl.
difficile, ~ije je preterano razmno`avanje omogu}eno antibiotskom supresijom
normalne mikroflore creva Š4, 6, 16¹.
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Spisak ne`eljenih dejstava pojedinih komercijalnih preparata je, na-
ravno, mnogo du`i, s tim {to njihovo dalje nabrajanje prevazilazi okvir ovog raz-
matranja. Ne`eljeni efekat kona~no mo`e da bude posledica tehnolo{ke gre{ke,
nezavisno od lekovitog principa ili nosa~a. Kako, na primer, objasniti ~injenicu da
ista kombinacija penicilina i streptomicina jednog proizvo|a~a provocira veoma
neugodne reakcije na mestu ubrizgavanja, pre svega kod konja, dok je identi~na
kombinacija drugog proizvo|a~a apsolutno bezbedna.

Na kraju, vi{e od 80 posto ne`eljenih dejstava leka su posledica os-
novnog ili sporednog farmakolo{kog u~inka, zavisni od doze, eventualno vrste
`ivotinje, dakle predvidivi, dok je svega oko 15 posto alergijske prirode Š2¹. To
zna~i da se njihovim dobrim poznavanjem {tetni u~inci u velikoj meri mogu da
izbegnu. Cilj svakog terapeuta je da u svakoj prilici izabere lek koji }e da ispolji
maksimalnu efikasnost u le~enju odre|ene bolesti i minimum ne`eljenih dejstava
– „maksimum koristi i minimum {tete”. Lek poznat po ne`eljenim efektima treba
izbegavati i ukoliko ima alternativu izabrati manje rizi~an. Ukoliko nema alternative
opredeljujemo se izme|u koristi i rizika. Mnogi potencijalno toksi~ni lekovi, na
`alost, nemaju alternative, ali se mogu}i {tetni efekti opreznim kori{}enjem mogu
da svedu na najmanju mogu}u meru. Uslov za to je, dakle, dobro poznavanje
svakog leka: ako se zna da odre|eni lek ispoljava odre|ena ne`eljena dejstva,
pa`ljivom primenom takvi efekti mogu da se izbegnu ili svedu na najmanju meru,
odnosno, da budu spremni da ih na vreme otkrijemo i reagujemo ukoliko se ipak
pojave.

Mnoga ne`eljena dejstva lekova otkrivaju se nakon dugogodi{nje pri-
mene, zbog ~ega je veoma va`no da se svi uo~eni {tetni efekti tokom terapije reg-
istruju, ~ak i kada nismo potpuno sigurni da su posledica primenjenog leka.

Rad po pozivu referisan na 16. savetovanju veterinara Srbije, Zlatibor
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CONTEMPORARY PHARMACOTHERAPY AND IATROGENIC PATHOLOGY

D. R. Trailovi}, V. ]upi}

During the past few decades, the pharmaceutical industry has developed into
a powerful human activity highly influencing modern medicine. Thousands of synthetic
therapeuticals have been developed, and these formulations enabled the successful
treatment of many diseases, some of which were considered incurable. An increase in drug
consumption followed the development of the pharmaceutical industry and the introduc-
tion of synthetic drugs. The widespread use of new medicals enabled the collection of data
confirming their effectiveness, but also more and more data concerning side and unwanted
effects were reported. Frequent side/unwanted effect reports gave rise to development of
iatrogenic pathology, a new branch of clinical pathology.

The knowledge of the possible unwanted effects of drugs on macro organi-
sms did not enable the effective withdrawal of such formulations from the market. At the be-
ginning, the reports concerning unwanted effects were not verealed. Consequently some
potentially harmful formulations were used for years without methodical analyses of their
side/unwanted effects. Some potentially dangerous formulations are still on the market
such as drugs containing ulcerogenic, hepatotoxic, nephrotoxic substances as well as
those inducing bone marrow aplasia. The administration of these potentially dangerous
formulations is understandable in the case of clear therapeutic indications allowing no al-
ternatives. In these cases the risk of harmful side effects is greatly overwhelmed by the risk
from the primary disease. Otherwise the administration of the potentially harmful drug is un-
justified, especially if the indication is not a disease. Many potentially harmful drugs are for-
mulated for use in healthy animals, recommended as growth, laying and milk stimulators,
those allowing higher speed and strength in sport and racing horses, estrus inducers and
suppressors. The misuse or maluse medication is highly present in sport horses daily
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treated with vitamin and mineral supplements, analgesics, corticosteroid and anabolic
steroids. Unwanted effects of such treatments are evident sometimes shortly after applica-
tion and sometimes later, influencing reproduction. The same problem is present in small
animals.

Key words: Contemporary pharmacotherapy, side and unwanted effects,
iatrogenic pathology

SOVREMENNAÂ FARMAKOTERAPIÂ I IATROGENNAÂ PATOLOGIÂ

D. R. Trailovi~, V. ^upi~

Farmacevti~eskaÔ promì{lennostÝ poslednih let vìrosla v odnu iz
naibolee moçnìh promì{lennìh otrasley bez kotoroy sovremennaÔ medicina v
nastoÔçee vremÔ ne mo`et zadumatÝsÔ. TìsÔ~i lekarstv, glavnìm obrazom sin-
teti~eskogo haraktera, dali vozmo`nostÝ menee ili bolee uspe{noe le~enie nai-
bolÝ{ego ~isla zabolevaniy, da`e i teh, kotorìe do nedavnego vremeni s~i-
tannìe neizle~imìmi. NarÔdu s razvitiem farmacevti~eskoy promì{lennostÝÓ
i sintezom novìh lekarstv, roslo potreblenie lekarstv, kotoroe, vozle podt-
ver`eniÔ o ih Ìffektivnosti sledili i vse bolee ~astìe informacii o ne`e-
lennìh deystviÔh, na ~Ýey osnove vìrosla novaÔ oblastÝ klini~eskoy patologii -
tak nazìvaemaÔ iatrogennaÔ patologiÔ.

Poznanie o vrednìh Ìffektah ne dalo vozmo`nostÝ Ìffektivnoe
otstuplenie takih lekarstv iz upotrebleniÔ. V na~ale, a imenno, informacii o
ne`elannìh deystviÔh prprÔtìvanì, vsledstvie ~ego nekotorìe lekarstva go-
dami polÝzovanì bez serÝëznìh analizov o vredah, kotorìe vìzvali. Mnogie iz
nih pri Ìtom vsë eçë polÝzuÓtsÔ. Tak v nastoÔçee vremÔ na rìnke vsë eçë naho-
ditsÔ na desÔtìe doli lekarstv, kotorìe mout privesti do povre`deniÔ pe~eni,
po~ek, kostnogo mozga, Ôzvlenie na slizistìh obolo~kah `eludka i ki{ok i t.d. V
slu~ae Ôsnìh terapevti~eskih indikaciy u zabolevaniy dlÔ ~Ýë le~enie ne suçe-
stvuÓt menÝ{e opasnìe alÝternativì ih primenenie ponÔtno. V takih situaciÔh
soznatelÝno vhodit v risk ot ne`elannìh Ìffektov, poskolÝku ocenitsÔ, ~to on

menÝ{e riska, nesuçiy osnovnaÔ boleznÝ. Mnogie potencialÝno vrednìe „lekar-

stva”, a imenno, rekomenduÓt dlÔ pobu`deniÔ rosta, uveli~enie produkcii mo-
loka, mÔsa ili Ôic, bólÝ{uÓ bìstrotu ili vìnoslivostÝ u sportivnìh lo{adey,
dlÔ indukcii ili supresii Ìstrusa - itak dlÔ primeneniÔ u zdorovìh `ivotnìh.
Õto v pervuÓ o~eredÝ otnositsÔ na sportivnìe lo{adi u kotorìh e`ednevno polÝ-
zuÓtsÔ ogromnìe koli~estva lekarstv: vitaminov i mineralov, analÝgetikov, kor-
tikosteroidov i antibiotikov. Ne`elannìe Ìffektì takogo le~eniÔ naglÔdnì -
nekogda neposredstvenno posle applikacii, a nekogda i mnogo poz`e, v priplode.
To `e samoe otnositsÔ na melenÝkih `ivotnìh.

KlÓ~evìe slova: sovremennaÔ farmakoterapiÔ, pobo~nìe i ne`elannìe
deystviÔ, iatrogennaÔ patologiÔ
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