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1. UvOD

1.1. Sredstva ovisnosti

Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization [WHO]) definirala
je sredstva ovisnosti kao svaku supstancu, koja je u stanju, kada se nade u Zivom
organizmu, modificirati njegovu jednu ili vise funkcija i nakon ponovljene upotrebe
dovesti do psihicke ili fizicke ovisnosti (1). Ovisnost o takvim tvarima je, osim fizickog
i psihickog tipa, najceS¢e kombinacija tih dvaju tipova. Ovisnost je stanje koje
obiljezava promjena ponaSanja i drugih psihickih procesa koji uvijek ukljucuju prisilu
daljnjeg uzimanja sredstava ovisnosti radi postizanja ugode ili uklanjanja nelagode koja
se javlja zbog prekida njihova uzimanja. Psihicka ovisnost ozna¢ava neodoljivu Zelju za
sredstvom ovisnosti, a znakovi apstinencijske krize (apstinencijski sindrom) psihic¢ke su
naravi. Fizi¢ka ovisnost stanje je prilagodbe organizma na sredstva ovisnosti, koje se

ocituje karakteristicnim fizi€kim poremecajima nakon prestanka uzimanja tih sredstava

(2).

Kada govorimo o ovisnosti, danas najces¢e mislimo na zlouporabu sredstava koje

dovode do ovisnosti, odnosno psihoaktivnih (opojnih) droga.

1.2. Psihoaktivne droge

Psihoaktivne tvari (droge), ¢esto nazivani i narkotici su kemijske tvari (prirodne ili
sintetske) izrazitog fizioloskog ucinka, koje mijenjaju mozdanu funkciju, §to rezultira
privremenom promjenom percepcije, raspolozenja, svijesti ili ponasanja te koja nakon
ponavljane uporabe mogu izazvati naviku, a s vremenom i nesavladivu potrebu za
daljnjim uzimanjem, Cesto uz postupno povecavanje doze (3). Ovakve tvari se Cesto
koriste u rekreativnoj uporabi ili kao poticaj u spiritualne svrhe, ali koriste se i kao
lijekovi, posebice za lijeCenje neuroloskih 1 psihickih bolesti. Konzumacija
psihoaktivnih droga seze do pretpovijesti. ArheoloSki dokazi ukazuju na uporabu
psihoaktivnih tvari (najéeS¢e biljaka) koji datiraju unazad barem 10.000 godina dok
povijesni dokazi kulturoloske uporabe psihoaktivnih tvari datiraju unazad 5.000 godina.

Za primjer mozemo uzeti zvakanje lis¢a biljke koke (Erythroxylum coca) drevnih



civilizacija danasnjeg Perua koje seze unazad barem 8.000 godina. Upotreba
psihoaktivnih tvari u povijesti nije se znacajno promijenila do danas. Od davnina,
jednako se koriste u medicinske svrhe kao i za religijske rituale, tako su primjerice
opijati dobiveni iz mlije¢nog soka nedozrelih glavica biljke bijelog maka (Papaverum
somniferum) koristeni u Mezopotamiji prije 7.000 godina, a koriste se i danas u gotovo

svim bolni¢kim ustanovama u obliku morfina za analgeziju.

Uporaba kanabisa (Cannabis sativa) zapocinje 5.000 godina prije Krista u Kini gdje se
uglavnom koristio u religijskim ritualima, te u medicinske svrhe, a danas predstavlja

najrasprostranjeniju i najcesce koristenu psihoaktivnu drogu (4).

Halucinogeni su spojevi neSto ,,novije povijesti“ Cija uporaba seze unatrag 2.000
godina. Drevne americke civilizacije koristile su meskalin, psihoaktivni alkaloid Peyote
kaktusa u religijske svrhe (5), dok su Maye za iste svrhe koristile psilocibin gljiva roda
Psilocybe (6).

Prema podrijetlu i farmakoloskim osobinama, droge dijelimo na :

Opijate (opijum iz kojeg se sintetizira heroin, kodein, papaverin i noskapin)
Depresante (barbituratni i nebarbituratni sedativi, benzodiazepini)
Psihostimulanse (amfetamin i njegovi derivati, kokain)

Kanabinoide (produkti biljke Cannabis sativa, marihuana, hasis)

o ~ W e

Halucinogene (LSD, DMT, psilocibin, meskalin)

U novije vrijeme sve viSe zamaha uzimaju takozvane ,dizajnerske droge*
(engl.“designer drugs®), poznate jo§ i kao legalne droge jer ih je moguce potpuno
zakonito kupiti na internetu ili u tzv. ,,smart-shopovima®. Po djelovanju na organizam,
slicne su ilegalnim drogama, ali po kemijskoj strukturi dovoljno razli¢ite da zaobidu
zakonske zabrane pa njihova komercijalna dostupnost predstavlja veliki problem

danasnjice.



1.3. Nove psihoaktivne droge

Sve veca dostupnost ,,novih psihoaktivnih tvari” koje nisu kontrolirane medunarodnim
ugovorima za suzbijanje zlouporabe droga predstavlja relativno novu pojavu na
svjetskim trziS§tima droga. Takve se tvari danas mogu nabaviti preko internetskih
trgovaca, u specijaliziranim trgovinama, a ponekad se, takoder, prodaju i na

nezakonitom trziStu droge.

,Nove psihoaktivne tvari“ (kratica: NPS; engl. Novel/New Psychoactive Substances)
skupni je naziv koji se odnosi na tvari koje oponasSaju djelovanje dosada poznatih
ilegalnih droga (na primjer, metamfetamina i kanabisa), ali za razliku od istih, njihova
upotreba nije zakonski zabranjena. Novosintetizirane psihoaktivne tvari predstavljaju
znacajnu opasnost po zdravlje i sigurnost zajednice jer su dizajnirane namjerno kako bi
izbjegle medunarodne zakonske kontrole. Kao 1 uobicajene ilegalne droge, poznato je
da i NPS imaju negativne kratkotrajne nuspojave kao §to su paranoja, psihoze i
psihoti¢ni napadaji, no njihova potpuna $tetnost kao ni dugotrajni ucinak na zdravlje
nisu do kraja istrazeni jer su materijali iz kojih se takve tvari sintetiziraju novi i takoder
su nedovoljno ispitani. Opcenito, istrazivanja novih psihoaktivnih tvari su veoma
ograni¢ena. Nema opseznih znanstvenih ispitivanja o njihovoj toksi¢nosti, a svi dosada
poznati podaci o novim psihoaktivnim drogama dobiveni su istrazivanjem bilo na
zivotinjskim uzorcima, obradom slucaja trovanja sa smrtnim ishodom ili klinickim
pracenjem intoksiciranih pacijenata. Toksi¢nost i rizici po zdravlje nastali dugotrajnom

konzumacijom takvih droga i dalje ostaju nepoznati (7).

S obzirom na narav produkcije novih psihoaktivnih tvari kao i na njihovo izbjegavanje
dosadasnjih zakonskih zabrana koje se ti€u zlouporabe droga, one se trziSno
distribuiraju kao takozvane ,,legal-high* (hrv. ,legalice®) proizvodi, odnosno ,legalna
droga‘“ koja se kao takva vrlo jednostavno moZze kupiti u tzv. ,,smart-shop* trgovinama
(trgovine koje obi¢no prodaju opremu za konzumaciju duhana i kanabisa) kao i na
internetu. Kako dobavljaci takvih tvari Cesto posluju na margini zakona, njihovi
proizvodi ne impliciraju da se radi o drogi, ve¢ ih prodaju oznaene kao soli za kupanje,
kemikalije namijenjene istrazivanju, osvjezivace prostora, biljna hrana i sli¢no.
Naravno, nema dokaza koji bi potvrdili da su se takvi proizvodi ikad koristili u

navedene svrhe jer njihove oznake ili ambalaza gotovo neznatno sugeriraju da se radi o



tabletama, mjeSavinama za puSenje ili biljnim preparatima sa psihoaktivnim

djelovanjem (8).

Ured Ujedinjenih naroda za suzbijanje kriminala i zloporabe droge (engl. The United
Nations Office on Drugs and Crime; kratica: UNODC) standardizirao je naziv ,,nove
psihoaktivne tvari® (kratica: NPS) koje mozemo na temelju kemijske strukture podijeliti
na:

Sinteticke kanabinoide

Sinteticke katinone

Ketamin

Fenetilamine

Piperazine

2 A

Tvari biljnog podrijetla:
I.  Khat
Il. Kratom
1. Salvia divinorum
7. Ostalo:
I.  Aminoindani
. Fenciklidini

[1l.  Triptamini

1.3.1. Sinteti¢ki kanabinoidi

Sinteticki kanabinoidi skupni je naziv za spojeve koji oponasaju uginak A°-
tetrahidrokanabinola (THC-a) kojeg je moguce prirodno naci u biljci indijske konoplje
(Cannabis sativa) koja ima psihoaktivni ucinak. Za razliku od prirodnog
tetrahidrokanabinola, sinteti¢ki kanabinoidi su cetiri do Sto puta potentniji pa se vezu
mnogo veéim afinitetom od tetrahidrokanabinola na kanabinoidne receptore CB1 u
mozgu i lednoj mozdini te na CB2 receptore u slezeni. U¢inci sintetickih kanabinoida su
vrlo sliéni u¢incima marihuane i zapazaju se desetak minuta nakon konzumacije
pusenjem. Prvo se uocava crvenilo konjuktive, ubrzan puls, kserostomija (suhoca usta),
promjena raspoloZenja i percepcije nakon ¢ega nastupa blaga euforija koja prelazi u

opustenost. Promijenjeno je stanje svijesti, dozivljaj za vrijeme je produljen, a



osjetljivost na slike, zvukove i dodir se pojacava. Uc¢inak traje oko 6 sati, ali posljedice

konzumacije mogu se primjetiti cak i sljedeceg dana (9).

Po kemijskoj strukturi sinteticki kanabinoidi nisu sli¢ni prirodnim, ali termin sinteticki
kanabinoidi ili kanabimimetici je u Sirokoj upotrebi jer na pravi na¢in odrazava njihovu
aktivnost slicnu kanabisu (,,cannabis like effects”). Prema kemijskoj strukturi,

klasificirani su u 6 grupa [predlozeno od strane Howletta (10) i Thakura (11)]:

1. klasicni kanabinoidi (THC i druge komponente kanabisa kao i strukturno sli¢ni
sintetic¢ki analozi: HU-210, AM-906, AM-411, O-1184)

2. neklasicni kanabinoidi (cikloheksilfenoli i 3-arilcikloheksanoli kao sto su CP-47,497-
C8, CP-55,940, CP-55,244)

3. hibridni kanabinoidi (strukturna kombinacija klasi¢nih i neklasi¢nih kanabinoida:
AM-4030)

4. aminoalkilindoli koji su dalje podijeljeni na naftoilindole (JWH-018, JWH-073,
JWH-398, JWH-015, JWH-122, JWH-210, JWH-081, JWH-200, WIN-55,212),
naftilmetilindole i benzoindole (pravadoline,AM-694, RSC-4).

5. eikozanoidi (endokanabinoidi kao $to je anadamid i njihovi sinteticki analog
metanandamid)

6. ostali: diarilpirazoloni (selektivni CB1 antagonisti-Rimonabant®), naftilpiroli (JWH-
307) i derivati naftoilnaftalena [CRA-13 (naftalen-1-il-(4-pentiloksinaftalen-1-

il)metanon)].

Komercijalni proizvodi sintetickih kanabinoida prodaju se obi¢no kao osvjeZivaci
prostora kao suhe mjeSavine biljnog podrijetla namijenjene pusSenju, Koji je viSe puta
tretiran (najces¢e Spricanjem) otopinom takvih kanabinoida ili u obliku praha uz
obveznu naznaku kako proizvod nije za ljudsku konzumaciju. Pakiranja koja sadrze
takve tvari su obi¢no zivahnih boja i naziva kako bi privukla $iru, a posebice mladu
populaciju. Neki od najpoznatijih ,,brandova‘ proizvoda koji sadrze ove psihoaktivne
tvari su ,,Spice Gold“, , Spice Silver*,“Spice Diamond*“, ,,K2*, , Bliss*“, , Black
Mamba*“, ,, Yucatan Fire”, “Monkees go Bananas*“, itd. Sinteticki kanabinoidi su

najzastupljenija nova psihoaktivna droga, a slijede ih sinteticki katinoni.



1.3.2. Sinteti¢ki katinoni

Katinoni predstavljaju skupinu psihoaktivnih spojeva koje je prirodno moguce naci u
biljci kat (Khat) (Catha edulis). Katinon, najvazniji psihoaktivni sastojak u lis¢u te
biljke se stoga moze smatrati prototipom svih sintetickih katinona. Katinoni, poznati jos$
kao i benzoiletanamini su prirodni analozi amfetamina, a od njih se razlikuju po
prisutnosti B-keto grupe na lancu fenetilamina pa su stoga blisko povezani sa skupinom
istih (ukljuCuju¢i amfetamine i metamfetamine), ali s nizom potentnosti koja je
uzrokovana time §to [-keto skupina na fenetilaminu stvara polarniju molekulu koja
onda teze prolazi krvno-mozdanu barijeru. Katinoni se, poput derivata amfetamina,

ponasaju kao simpatomimetici, odnosno stimulansi sredi$njeg zivéanog sustava (12).

Sinteticki katinoni se najéesc¢e prodaju pakirani kao ,.kemikalije za istrazivanje®, ,,biljna
hrana®“, ,,soli za kupanje“ ili ,Cistaci stakla® u obliku praha, tableta ili kapsula uz
naznaku da ti proizvodi ,,nisu za ljudsku konzumaciju® te se takvi najces¢e konzumiraju
oralno. Zbog svoje dobre topljivosti u vodi, mogu se i otopiti te konzumirati
intravenski. Spojevi sintetickih katinona koji se mogu prona¢i u navedenim
proizvodima su metilon, butilon, dimetilkatinon, 3 i 4-fluorometkatinon, etkatinon,
etilon, mefedron, metedron, MDPV(metilendioksipirovaleron) te pirovaleron koji
farmakoloski imaju sliéne ucinke kao i amfetamin (stimulansi srediSnjeg Ziv¢anog
sustava) pa se nerijetko koriste kao ,legalna“ alternativa metamfetaminu. Srodno
amfetaminima, i oni imaju sposobnost modulacije serotonina $to uzrokuje psihoaktivne
uc¢inke kao Sto su euforija, izrazena komunikativnost i empatija, ubrzano disanje i rad
srca, proSirene zjenice i sli¢no (13), no nema podataka o utjecaju na zdravlje prilikom

dugotrajne konzumacije.

1.3.3. Ketamin

Ketamin je psihoaktivna tvar kemijskog naziva 2-klorfenil-2-metilamin-cikloheksanon,
gradom srodna fenilciklidin hidrokloridu (PCP). Upotrebljava se jos od 1960-ih godina
u klasi¢noj medicini i veterini kao anestetik, no popularnost mu je u padu zbog
posjedovanja psihoaktivnih svojstava. Ketamin djeluje izravno, ali i neizravno na brojne

transmitorske sustave kao S§to su kolinergicki i opioidni, a inhibira ponovnu pohranu



noradrenalina, dopamina i serotonina. Primarno djeluje na receptore N-metil-D-aspartat
(NMDA), inhibira djelovanje glutamata te dovodi do blokade protoka kalcija kroz
kanale. Receptori NMDA imaju vaznu ulogu u neurokemiji ponasanja i procesiranju

senzornih informacija (14).

Vjerojatno je da se ketamin kao rekreativna droga u poc¢etku po¢eo primjenjivati kao
dodatak tabletama ecstasyja, ali rastom njegove popularnosti sve se c¢eSée rabi
samostalno. U prodaji je dostupan u teku¢em stanju, pakiran u bocice volumena 10 ml
(100 mg/ml). Tekucéi oblik se lako prevodi u prah, u obliku kojeg se najcesée prodaje
pod ,,esctasy* pomijeSan s vitaminom B12. Neka od uli¢nih imena iza kojih se krije
ketamin su ,,K*, ,special K, kit kat“, ,tac®, ,tic*, ,.cat valium®, ,cat tranquilizere,
Lvitamin K, ket ,,super K%, itd (15). Osim oralne primjene, moze se konzumirati
uSmrkavanjem, pusenjem U kombinaciji s marihuanom ili duhanom, intramuskularno te
subkutano, ali najjace djeluje nakon intravenske primjene. "Rekreativna" doza je obi¢no
50 do 100 mg.

Veéina djelovanja ketamina je ovisna o dozi. On dovodi do stanja sedacije,
nepokretnosti, analgezije i amnezije te do promjena u percepciji i kognitivnim
funkcijama. Manje doze dovode do poviSenog raspolozenja, derealizacije,
depersonalizacije, vidnih halucinacija, ugodnih snova ili no¢nih mora, poremecaja
pazZnje 1 pamcenja te poremecaja koordinacije. Zbog svojih fizikalnih (tekucina bez boje
I mirisa, blago slankastog okusa) i psihoaktivnih svojstava, ketamin se Cesto koristi i
kao ,,droga za silovanje”. Ketamin posjeduje neurotoksi¢na svojstva, a zbog svog
simpatomimeti¢kog ucinka dugotrajna konzumacija moze dovesti do oStecenja

miokarda koje se o¢ituje palpitacijama, tahikardijom i hipertenzijom.

1.3.4. Fenetilamini

Fenetilamini su spojevi psihoaktivnog i stimulativhog djelovanja koji ukljucuju
amfetamine, metamfetamine i MDMA Klasificirani kao ilegalne droge, stoga se na
trzistu pojavljuje nova klasa fenetilamina odnosno supstituirani fenetilamini. Neki od
njih su fenetilamini ,,2-C serije* (2C-T-7, 2C-T-2), amfetamini ,,D serije” (DOI, DOC),
benzodifurani (,,Bromo-Dragonfly*, ,,2C-B-Fly*) i ostali (npr. p-metoksimetamfetamin
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odnosno PMMA). Navedeni novi spojevi sa snaznim halucinogenim svojstvima nastali
su jednostavnim modifikacijama molekule meskalina koji je prirodni fenetilamin.
Takoder, 2-C serija fenetilamina razlikuje se od D serije samo u blagim modifikacijama
kemijske strukture, a njihova psihoaktivna svojstva ostaju snazna i ovisna o dozi te
variraju od blagih stimulativnih ucinaka pri nizim dozama do halucinogenih i
entaktogenih ucinaka pri visim dozama. Istrazivanjem je otkriveno da halucinogena
svojstva spojeva imena ,,2C-B*“ 1 ,,DOB* premasuju one prirodnog porijekla. Naknadno
je sintetiziran i Siroki raspon benzodifuranskih tvari. Benzodifurani kasnije poznati kao
»FLY® (tetrahidrobenzodifuranil) i ,,Dragonfly” (benzodifuranilni aminoalkani) su
veoma potentni halucinogeni, a ,,Bromo-Dragonfly* je naj¢es¢a i najpotentnija tvar ove

podskupine fenetilamina (16).

Prirodni i sintetski fenetilamini u tijelu se brzo metaboliziraju posredstvom
monoaminooksidaze do fenilacetatne kiseline koja je strukturno sli¢na neurotransmiteru
dopaminu. Fenetilamini mogu aktivirati mno$tvo receptora medu kojima su
najznacajniji serotoninski 5-HT2A 1 5-HT2C receptori odakle potjecu snazna

psihoaktivna svojstva tih spojeva (17).

Fenetilamini su komercijalno dostupni u obliku tableta. FLY proizvodi se najcesce
prodaju u obliku praha, a spojevi D-serije dostupni su na ,,blot papiric¢u®. Najées¢i put
unosa ovih droga je ingestijom. Cesto se kombiniraju s inhibitorima

monoaminooksidaze radi postizanja produljenog ucinka.

Zasad ne postoje podaci o ucincima po zdravlje nastalih dugotrajnim uzivanjem

fenetilamina.

1.3.5. Piperazini

Aril-supstituirani piperazini su, po kemijskoj strukturi, dibazi¢ni amini Koji ukljuéuju
podskupine benzilpiperazina i fenilpiperazina. Ipak, ne koriste se svi piperazini kao
psihoaktivne droge s obzirom da neke od njih ne karakterizira posjedovanje

psihoaktivnih svojstava.
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Benzilpiperazini, ¢iji je predstavnik 1-benzilpiperazin (BZP), najéesc¢e je konzumirana
tvar s psihoaktivnim svojstvima slicna onima amfetamina zbog ¢ega je napusten kao
potencijalni antidepresivni lijek. Benzilpiperazini takoder uklju¢uju 1-benzil-4-
metilpiperazin (MBZP) i 1,4-dibenzilpiperazin (DBZP) od kojih se oba koriste kao

rekreativne droge, ali posjeduju slabije stimulativne u¢inke od BZP-a (18).

Fenilpiperazinima pripadaju 1-(3-klorfenil) piperazin (mCPP), 1-(4-fluorofenil)
piperazin (pFPP) te 1-(3-trifluoromethilfenil) piperazin (TFMPP) od kojih se svi
navedeni koriste kao psihoaktivne droge. mCPP je najzastupljenija psihoaktivna droga

te skupine.

Piperazini imaju stimulativno djelovanje sli¢no onima amfetamina, metamfetamina i
MDMA kao rezultat dopaminergi¢nih, noradrenergi¢nih te serotoninergi¢nih podrazaja
u mozgu. Bitno je napomenuti da sam TFMPP nema stimulativno djelovanje, nego se za
postizanje takvih ucinaka koristi u kombinaciji s BZP-om. Simultanim uzimanjem
postizu se ucinci slicni onima koje uzrokuje MDMA, ali smanjene jacine. Neki od
uc¢inaka psihoaktivnih piperazina su povecanje energije i budnosti, euforija, poboljsanje
raspolozenja, gubitak apetita, dehidracija, mucnina, konvulzije, halucinacije i
tahikardija (19).

Piperazini se najcesc¢e prodaju u obliku tableta kao ,,ecstasy*, ali nalaze se i u obliku
kapsula ili praha koji se najceS¢e konzumiraju oralno, naravno, ne iskljucujuci
mogucnost konzumacije pusenjem ili uSmrkavanjem. Neki od generickih imena
psihoaktivnih piperazina su ,,pep pills“, ,,social tonics* ili jednostavno ,,party pills®.
Potonji naziv se uglavnom odnosi na BZP, a neka od ostalih uli¢nih imena pod kojima
se krije ova droga ukljucuju ,,Jax*, ,,A2, ,,Benny Bear®, ,,Flying Angel*, ,Legal E* ili
,Legal X“i,Pep X, ,,Pep Love* te ,,Nemesis* (20).
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1.3.6. Tvari biljnog podrijetla

U skupinu psihoaktivnih tvari biljnog podrijetla nove generacije spadaju Khat, Kratom i

Salvia divinorum.
1.3.6.1 Khat

Khat je naziv za biljku Catha edulis ¢iji svjezi listovi posjeduju psihoaktivna svojstva.
Iz tog razloga, glavni nacin konzumacije ove droge je zvakanje svjezih listova biljke jer
su u tom slu¢aju psihotropni ucinci najjace izrazeni. Na trziStu se biljka khat takoder
pojavljuje i u osusenom obliku, a u novije vrijeme u smart-shopovima zamijeéene su i

alkoholne infuzije Cathe edulis.

Aktivni spoj biljke khat je S-katinon, poznat kao S-(-)-2-aminopropiofenon ili
preciznije, S-(-)-2-amino-1-fenil-1-propanon c¢ija farmakoloSka svojstva podsjecaju na
svojstva amfetamina, a ukljucuju pove¢anu budnost, euforiju, hipertermiju, anoreksiju,
povecanu frekvenciju disanja, ubrzan puls i povecan krvni tlak. Ucinci na zdravlje
nastali dugotrajnom konzumacijom ove droge podsjecaju takoder na one nastale

dugotrajnom konzumacijom amfetamina i kokaina (21).
1.3.6.2 Kratom

Kratom je naziv za biljni preparat dobiven iz biljke Mitragyna speciosa ¢iji su aktivni
spojevi alkaloidi mitraginin, mitrafilin i 7-hidroksimitraginin. Mitraginin i 7-
hidroksimitraginin su, uglavnom, odgovorni za psihoaktivne u¢inke kratoma, a djeluju
kao puni agonisti p-opioidnih receptora. U nizim dozama djeluju stimulirajuée na
srediSnji Ziv€ani sustav (povecavaju budnost), dok u viSim dozama djeluju sedativno-

narkoticki.

Dijelovi biljke koji se konzumiraju najcesc¢e su svjezi listovi, uglavhom zvakanjem, a
nesto rijede puSenjem. Listove je takoder moguce kupiti i susene, mljevene u prah koji

se najcesce uzima gutanjem (direktnom ingestijom) ili se od njega priprema caj (22).
1.3.6.3 Salvia divinorum
Salvia divinorum je biljka koja posjeduje najjacu prirodnu psihoaktivnu tvar - salvinorin

A, ¢iji se ucinci mogu usporediti onima LSD-a (dietilamida lizerginske kiseline) ili
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DOB-a (2,5-dimetoksi-4-metilamfetamina). Salvinorin A je, za razliku od psilocibina,
LSD-a i DOB-a koji se vezuju na serotoninske receptore, selektivni puni agonist K-
opioidnih receptora Cije je vezivanje na receptore odgovorno za halucinogena svojstva
te droge. Neki od uc¢inaka koje uzrokuje salvinorin A su gubitak kontrole nad fizickim
pokretima, nekontroliran smijeh, Zivopisne, Sarene, Cesto bizarne kratkotrajne, no

duboke halucinacije, a ve¢e doze ¢esto uzrokuju ozbiljne psihoti¢ne poremecaje (23).

Salvia divinorum se naj¢eS¢e konzumira sisanjem ili zvakanjem svjezih listova ili se od
njih pravi napitak. Moguce je kupiti i susene listove biljke koji se onda konzumiraju
pusenjem. Salvinorin A dostupan je i kao ekstrakt ¢iji se pare mogu inhalirati, no taj
nacin konzumacije ¢esto dovodi do predoziranja jer doziranje nije precizno odredeno pa

je samim time i opasnije.

1.3.7. Ostale nove psihoaktivne droge
Pod ostale nove psihoaktivne droge ubrajamo aminoindane, fenilciklidine te triptamine.
1.3.7.1 Aminoindani

1970. godine uoceni su bronhodilatacijski i analgezijski u¢inci aminoindana. Povedena
istrazivanja pokazala su kako aminoindani primarno djeluju na otpustanje i ponovnu
pohranu serotonina. Kasnije su se komercijalno razvijali kao nove sintetske droge koje

oponasaju empatogene 1 entaktogene ucinke takoder serotoninergicnog MDMA.

Predstavnik aminoindana, 2-aminoindan (2-Al) cikli¢ki je analog amfetamina. Njegova
bazi¢na prstenasta struktura omogucéuje izmjenu i nastanak raznih kemijskih tvari poput
5-jodo-2-aminoindana (5-1Al) i 5,6-metilenedioksi-2-aminoindana (MDAI) koji su,
takoder, sintetske psihoaktivne tvari. Stimulativhog su djelovanja na sredis$nji Ziv¢ani
sustav, uzrokuju eufori¢no raspolozenje te s obzirom na sli¢no djelovanje kao i MDMA
koriste se kao njegova legalna zamjena. Na trzistu se pronalaze u obliku praha, tableta i
kapsula. Sve aminoindanske droge relativno su benigne pri rekreativnoj konzumaciji, no

podaci o dugotrajnim u¢incima na zdravlje veoma su oskudni (24).
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1.3.7.2 Fenciklidini

1950-ih godina fenciklidin, odnosno 1-fenil-cikloheksilpiperidin (PCP) razvijao se kao
intravenski anestetik, ali je njegova upotreba kao lijeka napustena zbog nuspojava koje
su ukljucivale halucinacije, psihoze, disforiju, dezorijentiranost te zbog posjedovanja

neurotoksi¢nih svojstava (25).

PCP se ponasa kao stimulans i kao depresant zahvaljujué¢i istodobnom djelovanju na
vise razliCitih mjesta u srediSnjem ziv€anom sustavu. Povecavanjem koncentracije, PCP
se veze na NMDA (N-metil-D-aspartat) receptore, ponasa se kao inhibitor ponovne
pohrane monoamina te stimulira c-opioidne, nikotinske, muskarinske i GABA receptore
(26). PCP je komercijalno dostupan kao ,,kemikalija za istrazivanje“ naj¢e$ce u obliku
bijelog kristalnog praha zbog ¢ega je popularno nazvan ,,angel dust (andeoski prah),
no dolazi i u obliku tableta ili tekuc¢ine. Konzumira se naj¢esée oralno, iako se moze

injicirati venski ili supkutano te usmrkavanjem.
1.3.7.3 Triptamini

Triptamin je monoaminski alkaloid i prototip skupine triptamina. Neki triptamini su
prirodni neurotransmiteri, dok su vecina psihoaktivni halucinogeni spojevi pronadeni u
nekim biljkama, gljivama i Zivotinjama. Pod prirodne triptamine ubrajamo serotonin,
melatonin, bufotenin, 5-metoksi-N,N-dimetiltriptamin (5-MeO-DMT) i dimetiltriptamin
(DMT).

Prirodni triptamini su najéeS$¢e komercijalno dostupni kao susene gljive, dok su derivati
dostupni u obliku kapsula, tableta, praha ili tekucine. Triptamini imaju halucinogen
ucinak, a naj¢eS¢e se konzumiraju pusSenjem, oralno, uSmrkavanjem, inhalacijom te
injekcijom. Mijenjaju dozivljaj realnosti, uzrokuju strah, tjeskobu te povecanje sr¢anog
pulsa (27).

1.4. Svrha kvalitativne analize novih psihoaktivnih droga

S obzirom na porast rekreativnog uzivanja droga, posebice medu sve mladom

populacijom koja je spremnija na eksperimentiranje, treba naglasiti vaznost testiranja
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bioloskih uzoraka na novosintetizirane spojeve kako bi se pratio te sprijeCio takav
zabrinjavajuc¢e rastu¢i trend. Nadalje, o novosintetiziranim drogama se jo$ uvijek
premalo zna, a posljedice takvog propusta mogu biti veoma ozbiljne s obzirom na
neistrazenost farmakoloSkih osobina takvih spojeva koji nerijetko slucajnim
predoziranjem dovode do fatalnih posljedica. Zabrinjavaju¢i je i1 podatak da su
proizvodi koji sadrze nove psihoaktivne spojeve komercijalno veoma lako dostupni $to
predstavlja moguce najvecu opasnost s obzirom na nepostojanje zakonskih ogranicenja
koji bi takve aktivnosti zabranili. Uz ve¢ poznate i ilegalne rekreativne droge, na trziste
konstantno dospijevaju novi, potencijalno opasniji spojevi pa se podrazumijeva da bi i

toksikoloska analiza za detekciju takvih tvari trebala slijediti korak.

1.5. Metode kvalitativne analize novih psihoaktivnih spojeva

Kao metode dokazivanja prisutnosti toksi¢nih tvari, a tako i psihoaktivnih tvari
opcenito, kromatografske metode su naj¢esce koristene. Za provedbu tih metoda, nuzna
je prethodna priprema uzoraka za kromatografsku analizu. Naj¢esc¢e koriStene metode
pripreme uzoraka su metode ekstrakcije koje predstavljaju odvajanje analita iz uzorka

(smjese tvari) kako bi se mogao $to pouzdanije detektirati.

1.5.1. Vrste i nacini ekstrakcije

Svaka metoda analize u forenzi¢noj toksikologiji zapocinje postupkom ekstrakcije.
Postupak ekstrakcije provodimo radi lak$e identifikacije analita iz smjese uzorka.
Ekstrakcija je metoda odvajanja Cistih tvari iz smjese koja se zasniva na principu
razli¢ite topljivosti te tvari u razli¢itim otapalima koja se ne mijeSaju. Ako su otapala u
kontaktu, tvar prelazi u otapalo u kojem mu je topljivost ve¢a. Bitno je naglasiti da bi
otapalo moralo biti kemijski inertno u odnosu na analit, a analit bi trebao imati $to bolju
topljivost u otapalu koje bi trebalo biti §to manje Stetno ili zapaljivo, ali 1 jeftino.

Gustoca otopine 1 otapala takoder bi se trebala razlikovati.

Dvije vrste ekstrakcija koje se zbog svoje jednostavnosti najéesce koriste za pripremu

uzoraka za analizu su:
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a) Ekstrakcija ¢vrsto — tekuée odnosno ekstrakcija ¢vrstom fazom (engl. solid
phase extraction, SPE)
b) Ekstrakcija tekucée — tekuce (engl. liquid — liquid ectraction, LLE)

1.5.1.1. Ekstrakcija ¢vrsto — tekuée, ekstrakcija ¢vrstom fazom (engl. solid phase
extraction, SPE)

Ekstrakcija ¢vrsto — tekuce je jedna od najprimjenjivanijih tehnika pripreme uzorka za
daljnju instrumentalnu analizu zbog svoje brzine, selektivnosti i u¢inkovitosti. Postupak
se temelji na afinitetu vezanja analita za ¢vrsti nosa¢ koji je veéi u odnosu na afinitet
vezanja analita za otapalo. Analit se stoga mora dobro otapati u odabranom otapalu te
biti jaceg afiniteta prema sorbensu u koloni za razliku od otapala kako bi se mogao
zadrZati na nosacu. Uzorak u koloni prolazi kroz sloj nosaca, analit se veze na njegovu

povrsinu dok ostali sastojci smjese slobodno prolaze.
Ekstrakciju ¢vrstom fazom mozemo razdvojiti na 4 koraka (Slika 1):

1. Kondicioniranje kolone, odnosno tretiranje sorbensa otapalom koji ¢e se koristiti
za eluiranje analita iz uzorka.

2. Propustanje uzorka kroz ¢&vrstu fazu kolone primjenom laganog vakuuma i
vezivanje analita za povr$inu sorbensa.

3. Ispiranje kolone otapalom koje uklanja interferirajuée ¢imbenike dok analit i
dalje ostaje vezan na nosac.

4. Eluiranje analita prikladnim selektivnim otapalom kako bi se analit u cijelosti

eluirao, ali bez interferiraju¢ih ¢imbenika.
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Slika 1. Shema ekstrakcije ¢vrstom fazom (engl. solid phase extraction, SPE)

1.5.1.2. Ekstrakcija tekuée — tekuce (engl. liquid — liquid ectraction, LLE)

Ekstrakcija tekuce — tekuce je postupak razdvajanja otopljene tvari na temelju
topljivosti u razli¢itim otapalima koja se medusobno ne mijeSaju. Uobicajena je
separacijska tehnika za velik broj analita zbog svoje brzine i jednostavnosti. Tehnika
obi¢no koristi vodenu otopinu i hidrofobno organsko otapalo u kojima se otopljena tvar
razdvaja na temelju polarnosti. Otapalo mora dobro ekstrahirati analit, a da pritom
ostane kemijski inertno prema matrici uzorka. Potrebno je i optimalno podesiti pH
vrijednost otopina koriStenjem odgovarajucih pufera kako se one ne bi mijeSale odnosno
kako bi se uspostavila bifaznost sustava. Otopljena tvar ¢e se u takvom sustavu

razdvajati na temelju pH vrijednosti (28).

1.5.2. Plinska kromatografija sa spektrometrijom masa (GC — MS)

Za identifikaciju novih psihoaktivnih droga najéesc¢e koristena tehnika, ujedno i zlatni
standard u forenzickoj toksikologiji, predstavlja plinska kromatografija sa masenom
spektometrijom (GC/MS). Vezana tehnika GC/MS omogucuje separaciju smjese
molekula na pojedine komponente pomocu plinskog kromatografa, nakon ¢ega slijedi

individualna identifikacija masenim spektrometrom (Slika 2).

Uzorak za plinsku kromatografiju prevodi se u paru te se u tom obliku injektira na

pocetak kolone kroz koju putuje nosen plinom nosiocem, koji mora biti kemijski inertan

18



kako ne bi interferirao s uzorkom (najces¢e koriSteni plinovi su helij, dusik, argon i
uglji¢ni dioksid). Uzorak se potom razdvaja na komponente koje kolonom putuju

razli¢itom brzinom te naposljetku dolaze do detektora (29).

Detekcija analita iz uzorka na kromatografu ocitava se kao pik odnosno vrsak (engl.
peak) na grafickom prikazu detekcije u odredenom retencijskom vremenu odnosno
vremenu zadrzavanja — Kromatogramu. Povrsina ispod pika proporcionalna je koli¢ini
analita u uzorku. Podaci prikupljeni navedenom metodom usporeduju se sa standardima
i podacima iz knjiznica spektara masa (engl. mass spectral libraries) ¢ime se potvrduje

odnosno iskljucuje prisutnost odredene tvari u uzorku.

Slika 2. GC/MS plinski kromatograf sa spektrometrom masa proizvodaca Shimadzu

(Dostupno na: https://www.chem.purdue.edu/ric/instrumentation/gcms.php)

1.5.3. Ostale metode analize

Analizu novih psihoaktivnih tvari takoder je moguce provesti i upotrebom tekucinske
kromatografije s masenom spektrometrijom (LC-MS). Ostale analiticke tehnike koje se

mogu koristiti su tekuéinska kromatografija visoke djelotvornosti (HPLC), Fourierova
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transformirajuéa infracrvena spektroskopija (FTIR), ali i magnetska rezonanca (NMR)

za identifikaciju i rasvjetljavanje kemijske strukture odredene tvari.

Svaka od navedenih navedene metoda ima svoja ograniCenja, tako plinskom
kromatografijom s masenom spektrometrijom nije uvijek moguce razlikovati odredene
sinteti¢ke kanabinoide od JWH skupine kanabinoida, a do raznih poteskoca prilikom
identifikacije aktivnog sastojka neke nove psihoaktivne droge dolazi i zbog prisutnosti

izomera 1 mogucih sli¢nosti nekih spojeva iz iste skupine droga (30).
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2. CILJEVI

Ciljevi ovoga rada su opisati optimalnu metodu detekcije i identifikacije novih
psihoaktivnih droga u uzorku krvnog seruma i urina, te pomoc¢u nasumi¢no odabranih

uzoraka viSe pacijenata uociti trend u konzumiranju istih.
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3. MATERIJALI | METODE

3.1. Popis pribora i instrumenata

Pribor 1 instrumenti koriSteni za analizu su sustav za ekstrakciju tekuée — tekuce,
staklene epruvete s navojem i ¢epom, kolone za ekstrakciju ¢vrsto - tekuce, Staklene
epruvete, automatske pipete s nastavcima u rasponu pipetiranja od 0,01 do 5 ml,
centrifuga, staklene epruvetice za GC — MS analizu i plinski kromatograf s masenim

detektorom.

3.2. lzbor uzoraka za analizu

Za potrebe ovoga rada, kao uzorci za kvalitativnu analizu novih psihoaktivnih tvari,
koriSteni su urin i krvni serum. Urin je uzorak izbora za vecinu toksikoloskih analiza
zbog toga Sto se lako prikuplja, te daje pouzdane rezultate prakti¢énim, provjerenim i

ekonomic¢nim testovima.

Za samo provodenje eksperimentalnog postupka, na pocetku je bilo potrebno izvrsiti
ekstrakciju uzoraka, a koristene metode bile su ekstrakcija tekuce — tekuée, pomocéu
Toxi A sustava, i ekstrakcija ¢vrsto-tekuée, pomocu komercijalnih kolonica za
ekstrakciju. Postupak ekstrakcije proveden je po protokolu kemijsko — toksikoloskog

laboratorija Zavoda za patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC-a Split.

Za analizu labilnih spojeva te za poboljsanje dokazivosti odredenih spojeva u plinskoj
kromatografiji ponekad se javlja potreba za derivatizacijom analita, a postupak
oznacava prevodenje masnih kiselina u hlapljive trimetilsililne derivate uz pomo¢
odredenih kemijskih reagensa poput BSA, BSTFA, DMDCS, TBDMSIM, i sli¢no (31).
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3.3. Metode ekstrakcije

3.3.1. Ekstrakcija tekuée — tekuce (LLE)

Pribor: Staklene epruvete s navojem i ¢epom za centrifugiranje, staklene epruvete,

automatske pipete s nastavcima u rasponu pipetiranja od 0,01 do 5 ml, rotor, centrifuga

Kemikalije: natrij volframat dihidrat, etil acetat (p.a. Cistoce), diklormetan odnosno

metilendiklorid (p.a. ¢istoc¢e), BSTFA (N,O-Bis(trimetilsilil)trifluoroacetamid)

Postupak: U staklene tube s navojem i ¢epom za centrifugiranje zapremnine 15 ml
odvagnuto je 1,8 g natrij volframata te je dodano 2 ml smjese diklormetan-etilacetat u
omjeru 3:1, a zatim je smjesa snazno promuckana. Otpipetirano je 2 ml uzorka koji je
prethodno puferiran s 4 ml fosfatnog pufera (pH=6,69). Epruveta je zacepljena i
postavljena na rotor za ekstrakciju 10 minuta na 50 rpm (okretaja u minuti, engl. rotates
per minute). Uslijedilo je centrifugiranje uzorka 10 minuta na 2600 rpm. Gornji
organski sloj, 2 ml, prenesen je u Petrijevu zdjelicu i u digestoru, u struji zraka, uparen
do suha (slika 3.). Ekstrakt je zatim otopljen u kloroformu do ukupnog volumena 50 ul
I prenesen u staklenu kivetu za analizu plinskom kromatografijom — masenom
sprektrometrijom (GC/MS).

Slika 3. Prikaz postupka uparavanja uzorka u digestoru pri ekstrakciji tekuce — tekuce
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3.3.2. Ekstrakcija ¢vrstom fazom

Postupak: Na kolonu za ekstrakciju (Supelclean LC-18, SPE, Supelco) naneseno je 1 ml
uzorka. Prije propusStanja uzoraka preko kolone, vakuum sustavom za ekstrakciju
¢vrsto- tekuce (slika 4.), uzorci su natapali kolonu 5 minuta, nakon ¢ega se, uz niski
vakuum, propustaju kroz kolone (~5 inca zive). Kolona je isprana koriste¢i 1 ml
destilirane vode, pa osusena pod visokim vakuumom (~10 inca zive). Analiti su eluirani
koriste¢i 1 ml metanola. Eluat je sakupljen u Cistu epruvetu te je evaporiran u digestoru
u struji duSika do suha. Dobiveni ekstrakti otopljeni su koriste¢i 30 ul kloroforma,

nakon ¢ega su uzorci prebaceni u staklene tubice za GC/MS analizu.

Slika 4. Uredaj za ekstrakciju ¢vrstom fazom sa SPE kolonom za ekstrakciju

3.4. Instrumentalna analiza uzorka

Nakon pripreme uzoraka ekstrakcijom, isti su analizirani metodom plinske
kromatografije — masene spektrometrije (GC/MS) u kemijsko-toksikoloskom

laboratoriju Zavoda za sudsku medicinu KBC-a Split.
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4. REZULTATI

U laboratoriju za kemijsko-toksikoloske analize, Klini¢kog odjela za sudsku medicinu,
Zavoda za patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC-a Split, napravljena je GC —
MS analiza i identifikacija novih psihoaktivnih tvari iz uzoraka urina i seruma dvaju
pacijenata kao i analiza referentnih standarda. Pripremljeni uzorci urina za analizu
(opisano u poglavlju 3.3 i 3.4) zajedno s uzorcima seruma i referentnih standarda
analizirani GC-MS metodom. Rezultati su analizirani u TIC modu (engl. Total lon

Chromatogram).

4.1. Standardi

Rezultati su prikazani kromatogramima dobivenim nakon GC-MS analize. Na osi X
prikazano je vrijeme (min) koje predstavlja vrijeme zadrzavanja analita u koloni, dok je
na osi y prikazan intenzitet signala koji je proporcionalan koncentraciji uzorka. Na
slikama koje prikazuju spektar masa na osi x prikazane su veli¢ine masa (0dnos mase i

naboja) dok os y prikazuje njihov intenzitet.

. Pentilon (sinteticki katinon)
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Slika 5. Ukupni ionski kromatogram referentnog standarda pentilona. 1z kromatograma
se uocava da je vrijeme zadrzavanja analita u koloni, odnosno vrijeme dolaska na

detektor RT (engl. retention time) oko 10,8 min.

25



Ay i
W
T N
3.0
hn
BLLRLY
23 04
_}.U
. 5{—.-\. gy _9
- A _ 1.1 -z - F A £ 107 -
3 0 O s 33 O - -~ S e T
P ||| 'u:rl I, ol = 1] | 122 | b o | - (5 o 2310
B T J B L B : = o
r A -1 A P CvE RPN =t A S A
SLIRL a0 IRLIRE 1230 ILIRL Al 2000 2420

Slika 6. Prikaz spektra masa pentilona. (Karakteristicne mase, poredane po intenzitetu,
su: 86; 44; 65; 149 121)

5-metoksi-diizopropil-triptamin (5-metoksi-DiPT)
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Slika 7. Prikaz karakteristicnog signala standarda 5-metoksi-DiPT-a. 1z kromatograma

se uocava da je vrijeme zadrzavanja analita u koloni, odnosno vrijeme dolaska na

detektor RT (engl. retention time) oko 12,4 min.
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Slika 8. Prikaz spektra masa 5-metoksi-DiPT-a. (Karakteristicne mase, poredane po

intenzitetu, su: 114; 72; 160; 43; 174)

. ADB PINACA (sinteticki kanabinoid)
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Slika 9. Prikaz karakteristicnog signala standarda ABD — PINACE. RT (engl

time) je oko 16,2 min.

. retention
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Slika 10. Prikaz spektra masa ADB — PINACE. (Karakteristicne mase, poredane po

intenzitetu, su 215; 300; 145; 271)

. JWH — 307 (sinteticki kanabinoid)
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Slika 11. Prikaz karakteristinog signala JWH-307. RT (engl. retention time) je oko

25,4 min
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Slika 12. Prikaz spektra masa JWH-307 (Karakteristicne mase, poredane po intenzitetu,

su 385; 155; 127; 314; 188)
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4.2. Uzorci

Za potrebe rada analizirana su ukupno cetiri uzorka od dvaju pacijenata (po dva uzorka

svakog pacijenta). Sva Cetiri uzorka bila su pozitivna na nove psihoaktivne tvari.

o Pacijent 1

(x100.000.000)
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Slika 13. Ukupni ionski kromatogram uzorka urina pacijenta 1 pozitivhog na nove

psihoaktivne droge
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Slika
14. Ukupni ionski kromatogram uzorka seruma pacijenta 1 pozitivnog na nove

psihoaktivne droge
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Slika 15. Ukupni ionski kromatogram uzorka urina pacijenta 2 pozitivhog na nove

psihoaktivne droge
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Slika 16. Ukupni ionski kromatogram uzorka seruma pacijenta 2 pozitivnog na nove

psihoaktivne droge
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U svrhu pracenja trendova uzivanja novih psihoaktivnih droga prikupljeni su i podaci s
ULTRA Music festivala, festivala elektroni¢ke glazbe koji se odrzavao u Splitu od 10.
do 12. srpnja 2015. godine. Nasumi¢no su odabrani rezultati GC-MS analize uzoraka
seruma i urina troje hospitaliziranih pacijenata Dvoje pacijenata imalo je pozitivan nalaz

psihoaktivnih tvari u urinu i u serumu.

o Pacijent 1
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Slika 17. Ukupni ionski kromatogram derivatiziranog uzorka seruma pacijenta 1
pozitivnog na NPS. Na retencijskom vremenu RT = 6,850 min detektiran je N-butil-3,4-

(difluorometilen)-dioksiamfetamin.
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Slika 18. Ukupni ionski kromatogram uzorka urina pacijenta 1 pozitivnog na NPS. Na
retencijskom vremenu RT = 11,633 min detektiran je N-benzilpiperazin.
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Slika 19. Ukupni ionski kromatogram derivatiziranog uzorka urina pacijenta 1
pozitivnog na NPS. Na retencijskom vremenu RT = 6,442 min detektiran je 2,4,5-

trimetoksiamfetamin.
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Slika 20. Ukupni ionski kromatogram derivatiziranog uzorka urina pacijenta 2
pozitivnog na NPS. Na retencijskom vremenu RT = 10,217 min detektiran je

metamfetamin.
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5. RASPRAVA

Na siroko trziste ilegalnih droga svakodnevno pristize veliki broj novih psihoaktivnih
tvari. Europska agencija za pracenje droga i ovisnosti o drogama objavila je 2014.
godine broj od 101 nove tvari, a 2015. godine zabiljezena je pojava 98 novih
psihoaktivnih tvari, ¢ime se broj tvari koje se prate povecao sa 450 (2013.) na vise od

560, od kojih je 380, odnosno 70 % otkriveno u zadnjih 5 godina (32).

Psihoaktivne tvari, opéenito, nose odredene opasnosti i rizike pri uzivanju, a posebno
ugrozenu skupinu ¢ine mlade znatizeljne osobe sklone eksperimentiranju Sto cak i
jednokratnom konzumacijom neke od novih psihoaktivnih tvari Cesto dovede do

predoziranja ili, u konacnici, do smrtnog ishoda.

Zabrinjava i podatak o izuzetnoj komercijalnoj dostupnosti takvih tvari na internetu (no
ne treba zanemariti ni tzv. smart-shopove) koji opetovano pogoduju mladoj populaciji, a
jos$ jedan problem ovog podrucja predstavlja sporost zakonske regulacije prometa novih
psihoaktivnih tvari.

Zbog navedenih razloga izuzetno je tesko pratiti trend konzumacije NPS-a, jer veéina
rekreativnih konzumiranja prode neopazeno i bez posljedica, a mladi u upitnicima
rijetko priznaju konzumaciju takvih proizvoda. Stoga, u pracenju prometa novih
psihoaktivnih tvari najvise se oslanjamo na podatke prikupljene u istrazivanjima opceg
stanovniStva koji pruzaju uvid u prevalenciju rekreacijske uporabe droga. Rezultati
dobiveni takvim istrazivanjima nadopunjuju se analizama ostataka droga u komunalnim

otpadnim vodama na razini zajednice, koje se provode u gradovima diljem Europe (33).

Zbog ograni¢enog broja uzoraka na temelju dobivenih rezultata eksperimentalnog dijela
ovoga rada, nemoguce je to¢no definirati prevalenciju konzumacije novih psihoaktivnih
tvari, no oni nam mogu pomo¢i u uocavanju nekih obrazaca i trendova konzumacije.
Primjerice, iz rezultata analize uzoraka dobivenih od pacijenata koji su bili sudionici
ULTRA Music festivala elektronicke glazbe u Splitu 2015. godine moZemo uociti kako
je odredeni dio populacije koji posjecuje takve drustvene dogadaje ipak pod utjecajem
psihoaktivnih droga, uglavnom laboratorijski sintetiziranih.
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Za analizu bioloskih uzoraka pacijenata u toksikoloskom laboratoriju zlatni standard
medu analitickim metodama i dalje ostaje plinska kromatografija s masenom
spektrometrijom jer za razliku od drugih metoda koje detektiraju prisutnost odnosno
odsutnost ispitivane tvari, ona omogucava separaciju, identifikaciju i kvantifikaciju
analita. Plinska kromatografija s masenom spektrometrijom je osjetljiva, tocna i
precizna metoda, a preciznost u ovom sluc¢aju definirana je trecom decimalom. Nadalje,
grani¢ne (engl. cut-off) vrijednosti koje razlikuju pozitivne od negativnih rezultata
kromatografske analize za veéinu metabolita psihoaktivnih droga su ve¢ odredeni i
poznati (32). Toksikoloski nalaz urina se interpretira tako da rezultati iznad grani¢nih

vrijednosti znace pozitivan nalaz, a rezultat ispod grani¢nih vrijednosti negativan.

Nedostaci metode su najc¢esée duze trajanje same analize zbog kompleksne i dugotrajne
pripreme uzoraka ekstrakcijom i derivatizacijom te visoka cijena potrebne opreme za
izvrSenje analize i odrzavanja. Treba napomenuti da je za optimizaciju metode
kvalitativne analize novih psihoaktivnih tvari i neophodno neprekidno nadopunjavanje
knjiznica spektara masa (engl. mass spectral libraries) sto nerijetko ne sustize brzinu

pristizanja novih psihoaktivnih tvari na trziste droga.
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6. ZAKLJUCCI

1. Za kvalitativnu analizu novih psihoaktivnih tvari kao metoda izbora i zlatni
standard, zbog svoje toCnosti, osjetljivosti 1 preciznosti, ostaje plinska
kromatografija, kao i tekuc¢inska kromatografija s masenom spektrometrijom.

2. Najces¢e koristeni bioloSki uzorci pacijenata su krvni serum i urin zbog
standardiziranosti metode i jednostavnosti uzorkovanja te poznatih i definiranih
vrijednosti metabolita droga u tim uzorcima.

3. Zbog neprekidno rastuéeg broja novosintetiziranih psihoaktivnih tvari,
toksikoloski laboratoriji bi neprestano trebali raditi na nadopunjavanju knjiznice

spektara masa novim psihoaktivnim spojevima.
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8. SAZETCI

8.1. Sazetak

Uvod: Psihoaktivne droge su tvari koje imaju izrazito snazan psihotropni u¢inak i kao
takve se od davnina koriste kao lijek ili ¢eS¢e u svrhu postizanja odredenog osjecaja ili
stanja svijesti. U novije vrijeme zbog globalizacije i opéeg tehnoloskog napretka,
suoCavamo se sa sve vVeéim brojem novih psihoaktivnih tvari najces¢e sintetiziranih u
laboratoriju. Zbog neistrazenosti farmakoloskih svojstava, takve tvari predstavljaju
ozbiljnu opasnost po ljudsko zdravlje posebice medu mladom populacijom sklonijom

eksperimentiranju.

Cilj: Cilj ovoga rada je opisati optimalne metode detekcije i identifikacije novih
psihoaktivnih droga u bioloskim uzorcima pacijenata i uociti trend u njihovom

konzumiranju.

Materijali i metode: Materijali koristeni u eksperimentalnom dijelu ovoga rada bili su
uzorci krvnih seruma i urina nasumicno odabranih pacijenata koji su metodama
ekstrakcije i derivatizacije pripremljeni za toksikoloSku analizu. Koristena tehnika za
kvalitativnu toksikolosku analize, ujedno i zlatni standard bila je plinska kromatografija
s masenom spektrometrijom zbog svoje tocCnosti, specifinosti, osjetljivosti 1

preciznosti.

Zakljucak: Urin i krvni serum pogodni su bioloski materijal za kvalitativnu analizu
novih psihoaktivnih tvari zbog standardiziranosti i jednostavnosti uzorkovanja.
Analiticka metoda izbora, ujedno 1 zlatni standard je plinska kromatografija s masenom
spektrometrijom. Ipak, trendovi konzumacije novih psihoaktivnih tvari ne bi smjeli biti
definirani na temelju ovakvih analiza zbog razli¢itih ograni¢avajuc¢ih faktora poput

ogranicenosti broja uzoraka i nepoStivanja pravila reprezentativnosti.

Kljucne rijeci: kvalitativna analiza, bioloski uzorci, nove psihoaktivne tvari, plinska

kromatografija, masena spektrometrija
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8.2. Abstract

Introductions: Psychoactive drugs represent a general term for substances with
exceptionally powerful psychotropic effect, which were used as medications or more
frequently for achieving certain sensation or state of mind during history. Lately, due to
globalization and general technological advancements, we are faced with increasing
number of new psychoactive substances, usually synthesized in laboratory. Because of
insufficient data on pharmacological effect of these substances, they pose a serious
threat for human health, especially among younger population more inclined to

experimentation with such substances.

Objective: The objective of this paper was to describe optimal method for detection
and identification of novel psychoactive substances in patients' biological samples and

to determine a trend of their consumption.

Materials and methods: Materials, used in experimental section of this paper, were
urine and blood serum of randomly picked patients which were prepared for
toxicological analysis using extraction and derivatization. Method used for qualitative
toxicological analysis was gas chromatography — mass spectrometry (GC — MS) which
represents laboratory ,,gold standard“ method because of its accuracy, specify,

sensitivity and precision.

Results: Urine and blood serum samples are suitable biological material for qualitative
analysis of new psychoactive substances because of standardization and ease of
sampling. Analytical method of choice was gas chromatography with mass
spectrometry. However, trends of consumption of new psychoactive substances should
not be defined based on such analysis due to range of limiting factors from confined

number of samples to violating the rule of representativeness.

Key words: qualitative analysis, biological samples, novel psychoactive substances, gas

chromatography, mass spectrometry
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