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1. UVOD

1.1. Sredstva ovisnosti

Sredstva ovisnosti su prirodne ili sinteticke tvari s psihoaktivnim djelovanjem koje se
zloupotrebljavaju zbog osjecaja ugode, Sto moze dovesti do nastanka ovisnosti (1). Ovisnost je
kroni¢ni, relapsiraju¢i poremecaj karakteriziran kompulzivnim trazenjem i koristenjem droga
unato¢ Stetnim posljedicama (2). Psihi¢ka i/ili fizicka ovisnost 0 raznim sredstvima
javnozdravstveni je i socioekonomski problem suvremenog svijeta. Psihicka ovisnost oznacuje
jaku potrebu za povremenim ili kontinuiranim uzimanjem sredstva ovisnosti radi stvaranja
osje¢aja ugode ili izbjegavanje nelagode (3). Fizicka je ovisnost stanje prilagodbe na
psihoaktivna sredstva praceno potrebom za stalnim povecavanjem doze kako bi se postiglo
djelovanje kakvo je u pocetku izazivala manja koli¢ina 1 javljanjem apstinencijskih kriza u
njihovom odsustvu (4).

U ovisnosti o njihovom farmakoloskom djelovanju, sredstva ovisnosti mogu se podijeliti u pet

kategorija:

narkotici ili opijati

e halucinogeni

e stimulansi sredi$njeg Zivanog sustava (SZS)
e hipnotici, odnosno depresori SZS-a

e druga sredstva ovisnosti (1).

1.1.1. Narkotici ili opijati

Opijati su sredstva ovisnosti koji mogu biti prirodnoga podrijetla (npr. opijum i morfin) i
sintetskoga i polusintetskoga podrijetla (npr. heroin, metadon, fentanil, buprenorfin ). Opijum
je prirodni narkotik dobiven od nezrelih glavica bijelog maka (Papaver somnniferum) (1).
Morfin je aktivni sastojak opijuma koji se veze i agonistic¢ki djeluje na specificne opijatne
receptore u SZS-u, pri ¢emu se stvara u¢inak sedacije i analgezije. Primjenjuje se oralno,
supkutano, intramuskularno i intravenski. Metabolizira se u jetri procesom glukoronidacije, pri
¢emu nastaju morfin-3-glukuronid i morfin-6-glukuronid koji se u krvnoj plazmi mogu
detektirati ve¢ pet minuta nakon primjene. Heroin ili diacetilmorfin hidroklorid polusinteticki
je analgetik koji nastaje acetilacijom morfina. Heroin je neaktivna tvar koja se za manje od Sest
minuta pretvara u 6-acetilmorfin koji prelazi u morfin za manje od 40 minuta. Oba su metabolita

farmakoloski aktivna, stoga je djelovanje heroina mnogo jafe i brZze se postize vrhunac



djelovanja nego pri konzumaciji morfina, zbog ¢ega ima najveéi potencijal za razvoj ovisnosti
(5). Heroin se konzumira usmrkavanjem, pusenjem, potkozno i intravenski.

Prema podatcima Svjetske zdravstvene organizacije, SZO (engl. World Health Organization -
WHO), u cijelome svijetu oko 275 milijuna ljudi (ili 5,5 % globalne populacije u dobi od 15 do
64 godine) konzumiralo je droge barem jednom u 2019. godini, te se medu njima, oko 62
milijuna ljudi koristilo opioidima. Vecina je rabila nezakonito uzgojeni i proizvedeni heroin,
no udio onih koji se koriste opioidima na recept raste (6).

Metadon je sinteti¢ki opioidni anatgonist koji je, po svojoj farmakoloskoj aktivnosti, duljini
djelovanja i opojnosti, slican morfinu. Metadon djeluje na iste opioidne receptore kao morfin i
heroin kako bi smanjio simptome odvikavanja u slucaju ovisnosti. Njegova oralna primjena
smanjuje apstinencijske simptome, no intravenskim unosom i kombiniranjem s alkoholom ili

benzodiazepinima moze stvoriti eufori¢ne ucinke (5).
1.1.2. Halucinogeni

Halucinogeni su tvari koje izazivaju vidne, slusne, dodirne i brojne druge psiholoske
poremecaje odnosno halucinacije. U halucinogene se ubrajaju prirodne tvari poput kanabinoida
(marihuna i hasi$) te polusinteticke (dietilamid lizerginska kiselina - LSD) i sinteti¢ke tvari
(fenciklidin -PCP) (1). Konzumiraju se pusenjem, oralno, Smrkanjem ili intravenski.

Pojam kanabinoid odnosi se na svaku kemijsku tvar, bez obzira na strukturu ili podrijetlo, koja
se spaja s kanabinoidnim receptorima u tijelu i mozgu (7).

Kanabinoidi u osnovi potjecu iz triju izvora te ih se s obzirom na to moze podijeliti u sljedece

skupine:

e fitokanabinoidi - kanabinoidni spojevi koje proizvode biljke Cannabis sativa ili Cannabis
indica

e endokanabinoidi - neurotransmiteri koji se proizvode u mozgu ili u perifernim tkivima i
djeluju na kanabinoidne receptore

e sintetski kanabinoidi - sintetizirani u laboratoriju, strukturno su analogni

fitokanabinoidima ili endokanabinoidima i djeluju sli¢nim bioloskim mehanizmima (8).

Glavne farmakoloski aktivne komponente biljke Cannabis sativa jesu fitokanabinoidi delta-9-
tetrahidrokanabinol (A°-THC) te kanabidiol (CBD). THC je ujedno i najpotentnija psihoaktivna
komponenta kanabisa, Sto ostvaruje visoko afinitetnim vezanjem za kanabionidne receptore

CB1 i CB2, dok za razliku od njega CBD nema psihotropni ucinak (9). Zbog topljivosti u



mastima 1 akumulaciji u masnom tkivu u kroni¢nih se konzumenata THC u urinu moze
detektirati tijekom duljega perioda u odnosu na druga sredstva ovisnosti (i do 30 dana) (10).
Najkoristenija ilegalna droga u svijetu je kanabis, procjenjuje se da je u 2015. godini 14,6
milijuna (11,7 % ove dobne skupine) Europljana u dobi od 15 do 34 godine koristilo kanabis,
od Cega 8,8 milijuna (15,2 % ove dobne skupine) u dobi od 15 do 24 godine (8).

1.1.3. Stimulansi srediSnjeg Zivéanog sustava

Stimulansima se smatraju tvari koje dovode do aktivacije SZS-a, a djeluju tako da ,,podizu‘
raspolozenje, budnost, paméenje, otklanjaju umor ili prouzrocuju pretjeranu ushicenost. Ova

skupina sredstava ovisnosti ukljuc¢uje amfetamine/metamfetamine, kokain i efedrin (1).

1.1.3.1. Amfetamini

Amfetamini su skupina stimulansa SZS-a u koje se ubraja §iroki raspon psihoaktivnih derivata
(amfetamini, metamfetamini, metilendioksiamfetamin (MDA) i metilendioksimetamfetamin
(MDMA)). Konzumiraju se oralno, pusenjem i intravenski (1).

Uglavnom se metaboliziraju u jetri oksidativnom deaminacijom. Od 20 % do 30 % unesene
doze amfetamina izlucuje se u normalnom, kiselom urinu nepromijenjeno, a 6 % do 20 % u
obliku nekog od metabolita. Koli¢ina nepromijenjene tvari moze varirati ovisno o pH
vrijednosti urina, pa se tako u alkalnom urinu izlué¢i oko jedan posto nepromijenjenoga
amfetamina. Metamfetamini se pojavljuju u D ili L izomernom obliku, pri ¢emu samo D izomer
izaziva ovisnost. Iz organizma se najveé¢im dijelom izlu¢uju urinom u nepromijenjenom obliku,
no s obzirom na to da se ipak djelomi¢no metaboliziraju u amfetamin mogu se detektirati
urinarnim testovima koji se rabe za detekciju amfetamina (5).

Procjenjuje se da je 3,6 % Europljana u dobi od 15 do 64 godine probalo amfetamine, au 2017.
godini 1,2 milijuna osoba u dobi od 15 do 34 godine (1,0 %) koristilo je amfetamine, procjene

na nacionalnoj razini kre¢u od 0,1 % u Portugalu do 3,6 % u Nizozemskoj (11).

1.1.3.2. Kokain

Kokain je alkaloid koji se dobiva iz biljke koka (lat. Erythroxylum coca) koja raste u Juznoj
Americi, a estrahira se kao bijeli kristalni prah. Nakon unosa u organizam metabolizira se u
jetri u neaktivne metabolite ekgonin metil-ester i benzoilekgonin, koji su ujedno i glavni
metaboliti koji se nalaze u urinu (5). Oko 19 milijuna ljudi konzumiralo je kokain u 2018. (0,4
% globalne populacije u dobi od 15 do 64 godine) potaknuto popularnos¢u droge u Sjevernoj i

Juznoj Americi, Zapadnoj Europi i Australiji (12). Procjenjuje se da je 17,0 milijuna Europljana



u dobi od 15 do 64 godine probalo kokain tijekom zivota, a medu njima je oko 1,9 % osoba u
dobi od 15 do 34 godine koje su u 2015. godini upotrijebile kokain (11).

1.1.4. Hipnotici

Hipnotici su depresori SZS-a u koje se ubrajaju benzodiazepini i barbiturati (1). Benzodiazepini
su umirujuca sredstva koja djeluju tako da pojacavaju djelovanje gama-aminobutirne kiseline
(GABA) moduliranjem GABAA receptora. U jetri se metaboliziraju oksidacijom i
konjugacijom te stvaraju metabolite s farmakoloskim djelovanjem. Sedativni u¢inak ovih lako
dostupnih lijekova, kao i njihova kemijska svojstva, mogu lako dovesti do stvaranja ovisnosti
(5). Posljednjih godina veliki problem stvara koristenje benzodiazepina koji nije u skladu sa
smjernicama za propisivanje lijeka ili se nabavljaju ilegalno. Benzodiazepini koji nisu pod
kontrolom medunarodnih zakona o drogama danas su u srediStu pozornosti 1 Cesto se
reklamiraju kao tzv. dizajnerski benzodiazepini. U novom izvjes¢u koje je objavio Europski
centar za pracenje droga i ovisnosti o drogama (engl. European Monitoring Centre for Drugs
and Drug Addiction - EMCDDA) te se tvari prodaju kao ,,legalna” zamjene za kontrolirane

benzodiazepine i postaju sve dostupnije u Europi (13).

1.1.5. Druga sredstva ovisnosti

U druga sredstva ovisnosti ubrajaju se alkohol, nikotin, kofein i inhalanti (1).

Etilni alkohol ili etanol je bistra, bezbojna, lako zapaljiva tekuc¢ina molekulske formule
CH3CH20OH. Etanol ima Siroku primjenu kao otapalo, konzervans i glavni je sastojak alkoholnih
pica. Alkoholna su pica najces¢e dopuSteno sredstvo ovisnosti 1 veliki javnozdravstveni
problem. Etanol se metabolizira u jetri u dvije faze, pri ¢emu klju¢nu ulogu imaju enzimi
alkohol dehidrogenaza koja katalizira oksidaciju etanola u acetaldehid (1. faza) te acetildehid
dehidrogenaza koja katalizira oksidaciju acetaldehida u acetat (2. faza) (14). Toksi¢ni u€inci
alkohola u organizmu zapravo su toksi¢ni ucinci acetaldehida. Zbog svojstva topljivosti u vodi
i mastima vrlo lako prolazi stani¢éne membrane, brzo se apsorbira iz probavnoga sustava
(uglavnom iz tankoga crijeva) te krvotokom raspodjeljuje u gotovo sva tkiva. Brzina apsorpcije
ovisi 0 brojnim ¢imbenicima kao $to su: spol, koli¢ina i koncentracija alkoholnoga pica,
prisutnost hrane u zeludcu, prokrvljenost sluznice itd. Prema farmakoloskom djelovanju, etanol
je ponajprije depresor sredisnjeg zivcanog sustava, no u malim koli¢inama moze djelovati kao
stimulans. Prema procjenama Svjetske zdravstvene organizacije u 2016. godini oko 2,3
milijarde ljudi u svijetu konzumiralo je alkoholna pi¢a. Alkohol konzumira vise od polovice

stanovnistva u samo tri regije SZO-a (Americi, Europi i zapadnom Pacifiku). Ukupna potrosnja



alkohola po glavi stanovnika u svjetskoj populaciji starijoj od 15 godina porasla je s 5,5 litara
Cistog alkohola u 2005. na 6,4 litre u 2010. 1 jo$ uvijek je na razini od 6,4 litre u 2016. Najvise
razine konzumacije alkohola po glavi stanovnika zabiljeZzene su u zemljama europske regije
SZ0-a (15).

1.2.  Metode analize sredstava ovisnosti

Svako laboratorijsko testiranje zahtijeva visoku razinu stru¢nosti i pridrzavanja laboratorijskih
protokola uz osiguranu kontrolu kvalitete uzoraka, uredaja i reagensa. Laboratorijske metode
analize sredstava ovisnosti slozeni su laboratorijski procesi i svrstavaju se u dvije osnovne
skupine, odnosno preliminarne (probirne metode) i potvrdne metode. Klju¢nu ulogu u
prepoznavanju intoksikacije sredstvima ovisnosti 1 daljnjem lijeCenju pacijenata imaju
zdravstveni timovi. To su ponajprije timovi obiteljske medicine i1 timovi na hitnim bolni¢kim
prijmovima gdje veéina konzumenata bude zaprimljena na lijeCenje. Ako se simptomi
intoksikacije ne prepoznaju i ne dijagnosticiraju na vrijeme, moze do¢i do neodgovarajucega
lijeCenja i stoga je prepoznavanje u ranoj fazi klju¢no za sigurnost pacijenta (16). Pacijentima
koji dodu u zdravstvenu ustanovu u loSemu zdravstvenom stanju vrlo je vazna primjena brzih i
hitnih postupaka klini¢ara, neovisno o laboratorijskim nalazima. U stabilnih pacijenata bez
specificnih znakova intoksikacije postavljanje dijagnoze moze biti nesigurno i izazov je za
lijecnike, jer Cisti kliniCki pristup bez laboratorijskih nalaza komplicira donosenje odluke u
lijeCenju (17). Glavnu ulogu u tome imaju dijagnosticki postupci koji se primjenjuju za
otkrivanje zdravstvenog statusa pacijenta i uzroka nastanka zdravstvenih tegoba, u prvom redu
to su laboratorijske analize. Klini¢ar za pacijenta za kojega sumnja da je intoksiciran, uz zahtjev
za uobicajenim hitnim laboratorijskim analizama, naj¢es¢e upucuje 1 zahtjev prema laboratoriju
za provedbu preliminarnih testova na prisutnost sredstava ovisnosti u bioloskome uzorku
pacijenta. Testiranje treba biti klinicki opravdano i racionalno, uz strogo pridrZzavanje etickih
nacela. Ne smije se ni na koji nacin ugroziti odnos pacijent i lije¢nika, jer je primarna
odgovornost lije¢nika zdravstveno stanje pacijenta. Testovi koji su ukljuceni u osnovni panel
probira na sredstva ovisnosti mogu se razlikovati medu laboratorijima, regijama i1 drZzavama.
Postoje okolnosti u kojima je testiranje na sredstva ovisnosti indicirano za forenzic¢ke svrhe, no
to se odnosi na osobe za koje postoji sumnja da su pocinile kazneno djelo (npr. seksualni napad,
ubojstvo, izazivanje prometne nesrece itd.). U takvim slucajevima rezultati dobiveni
preliminarnom metodom nisu pravno relevantni, vec se kao dokaz u postupku mogu rabiti samo

rezultati potvrdnih metoda analize (5).



Kao $to je prikazano u tablici 1, koncentracija ispitivanih tvari u uzorku urina i razdoblje
detekcije mogu biti vrlo promjenjivi, §to ovisi o brojnim ¢imbenicima kao §to su: put unosa
tvari u organizam (oralno, inhalacijski, intravenozno itd.), vrsta i koli¢ina tvari, vrijeme
proteklo od konzumacije do uzorkovanja, kemijski ¢imbenici (npr. lipofilnost, veli¢ina,
struktura tvari) te brojni bioloski ¢imbenici (spol, dob, hormonski status, prehrana, genski
¢imbenici itd.) (5).

Tablica 1. Razdoblje detekcije sredstva ovisnosti u urinu, prilagodeno prema (5,18)

Sredstvo ovisnosti Period detekcije
Alkohol 12-24h
Kanabinoidi 2 dana do 11 tjedana (ovisno
o ucestalosti konzumacije)
Opijati 2 -5 dana
Kokain 2 - 4 dana
Amfetamini 8 - 24 sata
Benzodiazepini 1 - 6 tjedana
Metadon 3 -5dana

1.2.1. Metode probira

Metodama probira koristi se da bi se utvrdila moguénost prisutnosti odredene tvari u
analiziranom uzorku i skupina kojoj sredstvo ovisnosti pripada. U svakodnevnoj klini¢koj
praksi probiranje na sredstva ovisnosti uklju¢uje benzodiazepine, kanabinoide, amfetamine,
opijate, kokain, metadon, i barbiturate. Ova vrsta metode najcesce se rabi u klini¢ke svrhe zbog
svojih brojnih prednosti kao $to su brzina, tehnicka jednostavnost, financijska pristupa¢nost te
moguénost analize velikoga broja uzoraka. Sva testiranja koja se provode tim testovima
smatraju se pretpostavljenima, a klini¢ar uz vlastitu prosudbu, povijest pacijenta i kolaborativne
informacije odlucuje je li potrebno potvrdno testiranje (18). Grani¢na vrijednost (engl. cut off)
za preliminarne testove vrijednost je kojom se koristi za podjelu rezultata analize u kategoriju
pozitivno ili negativno. Pozitivan rezultat znac¢i da je testirano sredstvo ovisnosti ili njegov

metabolit prisutan u uzorku na granici ili iznad grani¢ne vrijednosti. Negativni rezultat znaci da



u trenutku analize u zaprimljenom uzroku ispitivana tvar ili njen metabolit nije bio prisutan,
odnosno da se dobivena vrijednost nalazila ispod definirane grani¢ne vrijednosti. lako metode
probira karakterizira visoka osjetljivost i zadovoljavajuca specifi¢nost, postoji moguénost lazno
negativnih ili lazno pozitivnih rezultata. Cimbenici koji mogu uzrokovati takve pogreske u
analizi i pogreSno tumacenje dobivenih nalaza jesu krizne reakcije s drugim spojevima i
manipulacije uzorkom (zamjena uzorka, patvorenje uzorka, razrjedivanje uzorka). Veliki broj
razli¢itih antigena koji se nalaze u bioloskome uzorku moze se vezati sa specificnim
protutijelima u testu namijenjenom za detekciju sredstva ovisnosti, prouzrod¢iti kriznu reakciju
1 posljedi¢no lazno pozitivan rezultat. Visoko specificna protutijela smanjuju rizik od nezeljenih
kriznih reakcija (19). Takoder, proizvodaci komercijalnih imunoeseja objavljuju za svaki analit
spojeve za koje je dokazano da mogu prouzroditi krizne reakcije. Duznost je laboratorija
definirati vrstu uzorka, panel testova, grani¢ne vrijednosti te prepoznati 1 smanjiti analiticke

interferencije i potencijalne manipulacije s uzorkom (5).

1.2.1.1.  Imunokemijske metode

Probirne metode jesu imunokemijske metode ¢iji je princip djelovanja temeljen na visoko
afinitetnome i specificnome vezivanju molekula antigena (analita) i antitijela. U toksikologiji
se naj¢eSce rabe za detekciju prisutnosti i kvantifikaciju analita iz raznih skupina psihoaktivnih
tvari i lijekova, kao i njihovih metabolita u bioloSkim uzorcima. Opcenito govoreci, Svi
imunoeseji sadrzavaju tri kljuéne komponente: ciljani analit (antigen koji se Zeli detektirati u
uzorku), antitijelo (proteini koji se specifi¢no vezu za ciljani analit) i marker (za obiljeZavanje
antitijela ili antigena koji ¢e generirati signal koji se zatim mjeri) (20).

Postoje dvije vrste imunokemijskih testova prema mjestu provedbe dijagnostike, a to su testovi
koji se provode uz pacijenta (engl. Point of care testing — POCT) i testovi koji se provode u
laboratoriju. POCT su sve one analize koje se obavljaju izvan laboratorija u neposrednoj blizini
pacijenta. Prednost je tih testiranja jednostavna upotreba, minimalni volumen potrebnoga
uzorka, financijska pristupa¢nost metode i krace razdoblje od uzorkovanja do izdavanja nalaza
(engl. turn around time — TAT). POCT se najée$c¢e primjenjuje na hitnim bolni¢kim prijmovima.
Podatci pokazuju da je primjena POCT-a na zlouporabu droga uc¢inkovit korak u smanjenju
vremena potrebnog za analizu nedopusStenih tvari u urinu i troskova takve analize u hitnoj
pomo¢i (21).

Veéina imunoeseja za detekciju sredstva ovisnosti temelji se na fenomenu kompeticije izmedu
neobiljezenih antigena (analita) iz bioloskoga uzorka i obiljezenih antigena iz samoga testa za
limitirani broj veznih mjesta monoklonskih ili poliklonskih protutijela. Sto se vise neobiljezenih

analita veze, to se manje obiljezenih analita moZe vezati za antitijelo 1 emitirati signal. Kao
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rezultat, signal koji nastaje obrnuto je proporcionalan koncentraciji analita u uzorku. U
nekompetitivnih imunoeseja, postoji visak veznih mjesta na antitijelima, obiljezavaju se
antitijela, a ne antigeni, a signal koji nastaje izravno je proporcionalan koncentraciji analita u
uzorku. Imunoeseji mogu biti heterogeni (nije potreban korak izdvajanja nevezanih frakcija
antitijela/antigena iz uzorka) ili homogeni (potreban je korak ispiranja slobodnih frakcija iz
uzorka) (22).
S obzirom na nacin obiljezavanja antigena/antitijela imunokemijske metode mogu se podijeliti
na:
e heterogene radioimunokemijske metode
e homogene fluorimunokemijske metode
e heterogeni enzimsko vezani imunoapsorbirajuci esej (engl. Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay — ELISA)
e homogena enzimimunokemijska metoda s umnazanjem enzimske aktivnosti
(engl. Enzyme Multiplied Immunoassay Technique - EMIT)
e enzim-donorska imunokemijska metoda (engl. Cloned enzyme donor

immunoassay - CEDIA)

Princip heterogene radioimunokemijske metode (engl. Radio immuno assay - RIA) je da se
obiljeZeni 1 neobiljeZeni analit natjeCe za ograni¢enu konstantnu koli¢inu protutijela koje je
adsorbirano na ¢vrstu fazu. Antigeni su obiljeZeni izotopima koji emitiraju gama zrake kao Sto
je jod-125 i izotopima koji emitiraju beta zrake kao $to je tricij. Poznata koli¢ina antigena
obiljezena je radioaktivnim izotopom 1 pomijeSana s poznatom koli¢inom antitijela
usmjerenoga protiv tog antigena. Kada se doda uzorak koji sadrzava ciljani antigen,
neradioaktivni antigeni zamjenjuju se radioaktivnim antigenima, pa je koncentracija slobodnih
obiljezenih antigena izravno proporcionalna vezanim neobiljeZenim antigenima. Po zavrSetku
inkubacije slijedi korak ispiranja nevezanih antigena, nakon ¢ega se s pomocu gama brojaca
mjere gama zrake iz radioaktivno obiljezenog antigena. Prednosti metode RIA visoka je
specifi¢nost i osjetljivost te mogucnost detekcije vrlo male koli¢ine antigena ili antitijela.
Nedostatci metode jesu rad s radioaktivnim tvarima, skupa oprema i reagensi, kratak rok
trajanja radioaktivno obiljezenih tvari te zahtjevno odlaganje koristenih radioaktivnih tvari, pa

se stoga ovom metodom jako rijetko koristi u praksi (23).

Homogene fluorimunokemijske metode jesu metode koje upotrebljavaju fluorokrome kao
obiljezivace, a promjena fluoresencije nastaje vezanjem obiljeZenog antigena s protutijelom.

Prema vrsti promjene fluorescentnih svojstava obiljezivaca postoji nekoliko oblika homogenih
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metoda od kojih se, u analizi sredstava ovisnosti, najces¢e rabi imunofluorescentna
polarizacijska metoda (engl. fluorescence polarization immunoassay - FPIA) u kojoj se
obiljezeni antigen natjece s neobiljezenim antigenom u uzorku za vezna mjesta na specificnome

protutijelu (19).

Heterogeni enzimsko vezani imunoapsorbiraj¢i esej (engl. Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay — ELISA) test je s pomocu kojega se moze analizirati Sirok raspon analita, ukljucujuéi i
sredstva ovisnosti iz uzoraka urina ili krvi. To su testovi koji sluze za otkrivanje specifi¢nih
ciljanih antigena njihovim pri¢vrs¢ivanjem na ¢vrstu povrsinu. Postoje razlicite vrste ELISA-
a: direktna i indirektna, sendvi¢ ELISA i kompetitivna ELISA. Medusobno se razlikuju po
naéinu vezanja antigena/antitjela na nosac te nacinu detektiranja signala. Svaka od ovih metoda
ukljucuje sljedece korake: vezanje specificnoga antigena/antitijela na ¢vrsti nosac, inkubacija
antigena sa specifi¢nim primarnim antitijelom, uklanjanje slobodnih neobiljezenih antigena i
antitijela te mjerenje signala koji generira enzimom obiljezenog primarnoga ili sekundarnoga
antitijela (20).

Od automatiziranih imunotestiranja sredstava ovisnosti najpopularnija je homogena
enzimimunokemijska metoda s umnaZanjem enzimske aktivnosti (engl. Enzyme Multiplied
Immunoassay Technique - EMIT). EMIT je kompetitivni laboratorijski imunotest koji se temelji
na inhibiciji, odnosno reaktivaciji enzimske aktivnosti (19). To je prvi proizvedeni homogeni
imunotest koji su 1972. godine razvili Rubenstein i suradnici (24). Metoda EMIT temelji se na
natjecanju izmedu sredstva ovisnosti obiljezenoga enzimom glukoza-6-fosfat dehidrogenazom
(G6PDH) i ispitivanoga sredstva iz uzorka urina za fiksni broj specifiénih veznih mjesta za
protutijelo. U nedostatku ispitivanoga sredstva u uzorku, specificno se protutijelo veze za
sredstvo obiljezeno glukoza-6-fosfat dehidrogenazom (G6PDH) i aktivnost enzima je
inhibirana. Aktivnost enzima G6PDH odreduje se spektrofotometrijski pri valnoj duljini od 340
nm tako §to se mjeri Sposobnost enzima da pretvori kofaktor nikotinamid-adenin dinukleotid (
NAD" ) u reducirani oblik NADH (25-30). To zna¢i da je koncentracija sredstva ovisnosti u
urinu izravno proporcionalna enzimskoj aktivnosti te koli¢ini nastaloga NADH (Slika 1).

ELISA i EMIT skupine su testova koje se najcesc¢e upotrebljavaju u imunoanalizama. Testovi
EMIT mogu dati rezultate bez potrebe za odvajanjem ispitivanog analita od biomolekula
kori$tenih za njegovo otkrivanje (npr. obiljeZenih protutijela). S druge strane, testovi ELISA
zahtijevaju korake ispiranja koji eliminiraju sve nevezane molekule, bilo da se radi o ciljanome
analitu ili njihovome specifi¢cnom antitijelu. Zbog toga je proces izvodenja heterogenih testova

(ELISA) duzi i slozeniji, ali precizniji od homogenih testova (EMIT). Heterogene analize



znatno pomazu u otkrivanju slozenijih analita, dok su homogene obi¢no ogranicene za detekciju

malih, jednostavnih molekula (25).

Enzim-donorska imunokemijska metoda (engl. Cloned enzyme donor immunoassay) koristi
se tehnologijom rekombinantne DNK-a, pri ¢emu se dva neaktivna fragmenta B-galaktozidaze
iz bakterije Escherichie coli kombiniraju kako bi dali aktivni oblik enzima. Ovaj imunoesej rabi

se za analizu uzorka krvi, urina i oralne tekucine (24).
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Slika 1. EMIT tehnika enzimskog imunotestiranja s ksenobiotikom obiljezenim

glukoza-6-fosfat dehidrogenazom. Rezultati za (A) negativnu i (B) pozitivnu analizu (24)

1.2.2. Potvrdne metode

Potvrdne metode analize bioloskoga uzorka otkrivaju vrstu i koncentraciju tvari ili metabolita
prisutnoga u uzorku. Ove su metode posebno vazne kada dobiveni nalaz sluzi kao dokaz u
forenzickoj istrazi i sudskome postupku. Na temelju ¢lanka 326. stavka 9. Zakona o kaznenom
postupku ministar unutarnjih poslova, u suradnji s ministrom nadleZnim za pravosude i
ministrom nadleznim za zdravlje donio je pravilnik kojim se propisuje postupanje pri vadenju
uzoraka Krvi i uzimanju urina za analizu radi utvrdivanja koncentracije etanola, prisutnosti
droga, psihotropnih tvari i lijekova koji utje¢u na psihofizicke sposobnosti u okrivljenika i druge
osobe, u svrhu utvrdivanja Cinjenica vaznih za kazneni postupak, kao i uvjete koje ovlastene

ustanove i tijela moraju ispunjavati da bi mogle obavljati poslove analize krvi i urina (26).
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Kromatografske metode rabe se kao potvrdne metode. To su fizikalno-kemijske metode
odvajanja, u kojoj se sastojci smjese rasporeduju izmedu dviju faza, pokretne i nepokretne.
Nepokretna faza dio je kromatografskoga sustava, a pokretna je faza tekuca ili plinovita
kemijska tvar koja prolazi kroz nepokretnu fazu. Vrlo su osjetljive i specificne metode za
otkrivanje lijekova ili metabolita te zahtijevaju visoko obuceno laboratorijsko osoblje i
sofisticirane uredaje. Kromatografske metode koje se rabe za kvalitativhu i kvantitativnu

analizu ispitivane tvari u pripremljenome bioloskom uzorku jesu:

o tekucinska kromatografija visoke ucinkovitosti (engl. high performance liquid
chromatography, HPLC)

e tekucinska kromatografija sa spektrometrom masa (engl. liquid chromatography —
mass spectrometry, LC-MS)

e plinska kromatografija sa spektrometrom masa (engl. gas chromatography — mass

spectrometry, GC-MS).

Kombinacija kromatografaskih 1 spektrometrijskih tehnika pojacava osjetljivost 1 preciznost
metode stoga se plinska kromatografija sa spektrometrom masa (GC-MS) i tekuéinska
kromatografija sa spektrometrom masa (LC-MS) smatraju zlatnim standardom za potvrdna
testiranja sredstava ovisnosti. Zbog dugog procesa obrade i analize uzorka ove metode nisu vrlo

znacajne u hitnim intervencijama klinic¢ara (27).

1.3. Vrste bioloskih uzoraka

U testiranju na sredstva ovisnosti moze se koristiti raznim bioloskim uzorcima kao $to su urin,
krv, oralna tekucina, Zelucani sadrzaj, nokti, kosa i mekonij. Ovisno o vrsti bioloskog uzorka,
razlikuje se i razdoblje detekcije odredene psihoaktivne tvari u uzorku. Pri uzorkovanju
bioloskih uzoraka za toksikoloSku analizu treba se pridrzavati uputa dobre laboratorijske
prakse, $to podrazumijeva propisanu koli¢inu uzorka, pravilno pakiranje, obiljeZzavanje i

pohranu uzoraka (1).

1.3.1. Urin

Urin se smatra najpozeljnijim uzorkom u toksikoloskoj analizi sredstava ovisnosti i njihovih
metabolita zbog duzeg vremenskog praga detekcije analita, neinvazivnosti metode i
jednostavnosti izuzimanja i pripreme uzorka za analizu. Ujedno je i najces¢e koriStena vrsta
bioloskog uzorka u toksikoloskim analizama sredstava ovisnosti. Preporuka je da koli¢ina

uzorkovanog urina za toksikolosku analizu bude izmedu 30 1 50 mL (1).
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Ispravan uzorak urina podrazumijeva:
e pH45-8,0
e temperaturu 32°C — 38°C
e specificnu tezinu 1,002 — 1,030
e koncentraciju kreatinina 20 — 400 mg/dL (28).

Glavni nedostatak testiranja uzorka urina laksa je manipulacija s uzorkom nego s drugim
bioloskim uzorcima. Svaki uzorak urina koji ne zadovoljava prethodno navedene parametre
treba se smatrati neprikladnim. Ispitanici se mogu Koristiti raznim metodama manipulacije
uzorkom, poput manipulacije in vivo (uzimanje neke supstancije prije uzorkovanja koja ometa
daljnju analizu; npr. puno vode u svrhu razrjedenja urina) te manipulacije in vitro (dodavanje

neke tvari u uzorak nakon uzorkovanja ili zamjena uzorka urina s drugim uzorkom urina) (29).

1.3.2. Krv

Uzorak krvi dobar je izbor za kvalifikaciju i kvantifikaciju sredstava ovisnosti i njihovih
metabolita. Uzorkovanje se najéeSc¢e obavlja iz vena podlaktice. Ako se krv uzorkuje za analizu
alkohola u krvi dezinfekcija ubodnog mjesta ne obavlja se s dezinfekcijskim sredstvom koje
sadrzava alkohol. Uzorak krvi uzima se u standardizirane epruvete s podtlakom koje mogu
sadrzavati dodatke poput antikoagulansa (citrat, heparin ili fluorid). Najmanja preporucena
koli¢ina uzorka krvi za toksikolosku analizu je 10 do 20 ml. Obradom uzorka centrifugiranjem,
u predanalitickoj fazi laboratorijskog procesa iz uzorka pune krvi dobije se uzorak plazme ili
seruma koji je pogodan za daljnju analizu. Prednosti analize uzorka krvi ograni¢ena su
mogucénost manipulacije uzorkom te ¢injenica da ¢e se neposrednom konzumacijom ispitivane
tvari detektirati i visoka koncentracija ispitivanog analita u uzorku. Ogranienja ove vrste
uzorka jesu sam nacin pribavljanja uzorka koji je invazivan, potreba za kvalificiranim kadrom
pri uzorkovanju, veca slozenost pripreme i analize uzorka te ogranicenje perioda detekcije
analita (1).

1.4. Prethodna istrazivanja o upotrebi sredstava ovisnosti

IstraZivanja vezana za sredstva ovisnosti imaju za cilj pomo¢i u suzbijanju zloupotrebe alkohola
1 nedopustenih droga kako bi sprije€ili druStvene i1 ekonomske Stete i neZeljene zdravstvene
posljedice 1 kako bi se olakSalo planiranje preventivnih javnozdravstvenih mjera. Europski
centar za pracenje droga i ovisnosti o drogama proveo je izmedu ozujka i travnja 2021. godine
mreznu anketu o uporabi sredstva ovisnosti medu punoljetnim ispitanicima iz 30 europskih

zemalja. Ispitanici su se izjasnili da su u posljednjih 12 mjeseci barem jednom konzumirali
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neko sredstvo ovisnosti. Rezultati navedene ankete prikazani su u tablici 2, od ukupno 48469
ispitanika, vecina je izjavila da je konzumirala alkohol (94 %) i kanabis (93 %), a zatim slijede
MDMA/ecstasy (35 %), kokain (34 %) te amfetamini (28 %) (30).

U suradnji Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo i Instituta druStvenih znanosti Ivo Pilar
provedena su tri istrazivanja uporabe sredstava ovisnosti u opcoj populaciji Republike
Hrvatske, i to 2011., 2015. i 2019. godine prema obrascu EMCDDA-a. Budu¢i da su se sva tri
istrazivanja koristila istom metodologijom, mogli su se analizirati trendovi uporabe sredstava
ovisnosti u op¢oj populaciji Republike Hrvatske. Prema navedenim istraZivanjima izmedu
2011. 1 2019. godine utvrden je uzlazni trend konzumacije duhanskih proizvoda, alkohola,
upotrebe sedativa i anksiolitika, kanabisa, esctasyja, amfetamina i kokaina. Konzumacija
duhanskih proizvoda u odraslih osoba pokazuje uzlazan trend izmedu 2011. i 2019. godine
(39,7 % i 44 %), kao i konzumacija alkohola (71,8 % i 83,3 %). Uzlazni trend izmedu 2011. i
2019. takoder je zabiljezen u prevalenciji uzimanja ilegalnih droga, biljezi se porast s 5,3 % na
11,2 %, podatci pokazuju da je doslo do udvostrucenja broja odraslih osoba koje su se koristile

nekom ilegalnom drogom (31).

Tablica 2. Rezultati mrezne ankete o upotrebi sredstava ovisnosti (n = 48469) (30)

% ispitanika

Alkohol 94
Kanabis 93
Duhan 84
MDMA/ecstasy 35
Kokain 34
Amfetamin 28
LSD 20
NPS 16
Ketamin 13
Metamfetamin 9

Heroin 3

Kada je Svjetska zdravstvena organizacija 11. ozujka 2020. godine proglasila pandemiju
prouzrocenu Vvirusom Sars-CoV-2, nacin zivota koji se do tada poznavao u potpunosti se
promijenio. Izolacija, ograni¢enja u kretanju i druStvenom Zivotu, strah za vlastito zdravlje,

neizvjesnost za buduénost preobrazio je svaki dio onog $to se smatralo normalnim. Pandemija
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je utjecala na sve aspekte tadaSnjeg zivota, pa tako i na trziste, upotrebu i dostupnost sredstava
ovisnosti. U Sjedinjenim Americkim Drzavama procijenjeno je povecanje od 30 % smrtnih
sluCajeva od predoziranja izmedu 2019. 1 2020., a u 2021. dolazi do daljnjeg povecanja od 15
%. Povecao se 1 broj sluc¢ajeva predoziranja bez smrtnog ishoda u odjelima hitne pomo¢i unato¢
smanjenju ukupnog broja slu¢ajeva zaprimljenih u hitne sluzbe (32).

Rezultati studije iz travnja 2021. koju je proveo Europski centar za pracenje droga i ovisnosti o
drogama pokazuju da je tijekom perioda uvodenja karantene u prvoj polovici 2020. godine
zabiljezen smanjeni interes potrosata za sredstva ovisnosti koje se obi¢no povezuju s
rekreacijskim dogadajima, kao Sto su MDMA i kokain, dok je povecan interes za droge koje su
viSe povezane s kuénom upotrebom (kanabis). Uoceno je da je u tom periodu povecana
konzumacija benzodiazepina u visokorizi¢nih ovisnika, zatvorenika i rekreativnih korisnika
sredstava ovisnosti. Rezultat je to ograni¢enja u odrzavanju glazbenih festivala 1 drugih
dogadanja. Ublazavanjem ograniCenja kretanja i putovanja te povratkom druzenja tijekom
ljetnoga razdoblja 2020. godine uocéen je povratak upotrebi stimulansa, uklju¢uju¢éi MDMA,
kokain i amfetamin (33).

Unato¢ tomu $to navedena anketna istrazivanja mogu pruziti dobar uvid u strukturu zlouporabe
sredstava ovisnosti i obuhvatiti veliki uzorak populacije, istrazivanja provedena na temelju
laboratorijskih rezultata pruzaju dodatna saznanja o0 upotrebi sredstava ovisnosti, daju
jedinstveni uvid u akutne zdravstvene posljedice povezane s uporabom droga, prosiruju opseg
pracenja uporabe droga te imaju vaznu ulogu u postavljanju dijagnoze i lijeCenju intoksiciranih
pacijenata, no ona su znatno rjeda od anketnih istrazivanja. Jedno takvo istrazivanje, provedeno
je u talijanskom gradu Modeni, ukljucivalo je ukupno 115 ozlijedenih vozaca odgovornih za
prometnu nesrecu (90 muskaraca 1 25 Zena) koji su se uzastopno javljali na hitnu pomo¢
Sveucilisne bolnice u Modeni. Od svakog vozaca zatraZen je uzorak urina za toksikoloSku
analizu. Prisutnost alkohola ili droga utvrdena je preliminarnim i potvrdnim metodama. Medu
115 vozaca, njih 46 (40 %) bilo je pozitivno na barem jednu drogu i/ili alkohol. Od ovih 46
vozaca, 66 % bilo je pozitivno na jedno od sredstava ovisnosti, 25 % na dva sredstva, 9 % na
tri ili viSe. Od ukupno 115 vozaca 19 % je bilo pozitivno na kanabinoide, alkohol 10 %,
amfetamine 7 % i kokain 6 %, dok je 11 % vozaca bilo pozitivno na benzodiazepine. Vecina
vozaca pozitivnih na benzodiazepine bila je u dobi od 41 do 70 godina, dok je vecina vozaca
pozitivnih na alkohol ili druge droge bila u dobi od 21 do 40 godina, 85 % pozitivnih su bili
muskarci dok je 15 % bilo Zena (34).

Izmedu sijecnja 2019. i prosinca 2021. u medicinskom centru King Saud University Medical

City (KSUMC), Riyadh, Saudijska Arabija, provedena je retrospektivna studija koja je
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toksikoloski analizirani kako bi se utvrdila prisutnost sredstava ovisnosti. U studiju je bilo
ukljuceno ukupno 582 pacijenta, 532 (91,4 %) muskaraca i 50 (8,6 %) zena, a veéina je bila u
dobnoj skupini 21 do 30 godina (n = 309, 53,1 %). Najkoristenija sredstva ovisnosti bili su
kanabis (n = 351, 60,3 %) i amfetamini (n = 203, 34,9 %). Alkohol (30,6 %) i opioidi (28,6 %)
bile su najcesce koristene tvari medu pacijentima primljenim u hitnu pomo¢ zbog posljedica
prometnih nezgoda, dok je medu pacijentima koji su zaprimljeni zbog psihijatrijskih problema
utvrdena prisutnost lijekova na recept (50 %), benzodiazepina (35,4 %) i kanabisa (29,3 %)
(35).

Trenutacno postoje ograni¢eni sustavni podatci o akutnoj toksicnosti sredstava ovisnosti u
Europi te su forenzicki i toksikoloski izvori informacija postali kljuéni za razumijevanje
kretanja na trziStu droga i razumijevanje zdravstvenih ucinaka nastalih zbog promjena u
obrascima konzumacije droga (36). Jedinstven uvid u akutne zdravstvene Stetnosti sredstava
ovisnosti daju podatci iz bolni¢kih hitnih sluZbi, koji proSiruju opseg pracenja zdravstvenih
posljedica uzimanja droga izvan standardnih pokazatelja. Podatci o hitnim slu¢ajevima mogu
posluziti kao pokazatelj trendova visokorizi¢ne uporabe droga, za otkrivanje i pra¢enje novih
obrazaca uporabe ili zlouporabe tvari (kao Sto su nove sinteticke droge) ili novih trendova u
vezi s klasi¢énim drogama, procjenu ¢imbenika rizika za neke ozbiljne posljedice upotrebe droga
(npr. smrtonosna predoziranja) ili prac¢enje utjecaja propisanih lijekova i dolazak na hitne
prijmove zbog problema s njihovom zlouporabom. Uz navedena specifi¢na istrazivanja koja su
rijetka u literaturi, ipak postoji odredeni naCin sustavnijeg prikupljanja podataka o sredstvima
ovisnosti, kao $to je Europska mreZa za hitne slu¢ajeve povezane s drogama (engl. European
Drug Emergencies Network, Euro-DEN) uspostavljena 2013. godine kao dvogodi$nji projekt
koji financira Europske komisija radi poboljSanja znanja na europskoj razini o akutnoj
toksic¢nosti sredstava ovisnosti, a koja se odnose na nedopustene droge i nove psihoaktivne
tvari. Kako je mreza rasla, 2015. godine preimenovana je u Euro-DEN Plus te je projekt
nastavljen uz podrsku EMCDDA. Ova mreza ukljucuje podatke prikupljene iz 32 bolnic¢ka
centra u 22 europske zemlje o akutnoj intoksikaciji sredstvima ovisnosti pacijenata zaprimljenih
u hitne sluzbe. Cilj projekta je pruZziti detaljnije informacije o prirodi i opsegu Stete povezane S
uporabom droga kao §to su kanabis, kokain, heroin 1 drugi opioidi, amfetamini, lijekovi na
recept i sinteticke droge (37).

Centri Euro-DEN Plus prijavili su 23947 slucajeva akutne intoksikacije sredstvima ovisnosti
od sijecnja 2014. do prosinca 2017., Sto ¢ini medijan od 0,3 % svih hitnih sluc¢ajeva u

kontrolnim bolnicama. Prikupljeni podatci kategorizirani su u tri dobne skupine 18 godina i
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manje, 19 - 60 godina i preko 60 godina, kako bi se ispitale demografske karakteristike i droge
koje se rabe po dobnim skupinama, pri ¢emu je srednja dobna skupina koristena kao referentna
usporedba. Od 23947 slucajeva intoksikacije 1384 (5,8 %) bile su osobe u dobi od 18 godina
ili manje, a 250 (1,0 %) osobe starije od 60 godina; u 226 slucaja (0,9 %) dob nije zabiljezena.
Vecina intoksiciranih pacijenata bila je u dobi od 20 do 39 godina (67,0 %). Ukupno je 76,2 %
Euro-DEN Plus pacijenata tijekom ¢etverogodiSnjeg razdoblja bilo muskoga spola. Opioidi, a
posebno heroin (22 %) bili su lijekovi koji su najces¢e uoceni kod akutne intoksikacije
pacijenata te kokain (19 %) i kanabis (17 %) (38).

Ono §to je u Europi Euro-Den Plus, u Sjedinjenim Americkim Drzavama je Uprava za
zlouporabu opojnih droga i mentalno zdravlje (engl. Substance Abuse and Mental Health
Services Administration - SAMHSA) koja putem Nacionalnog sustava za upozorenja na
zlouporabu droga (engl. Drug Abuse Warning Network - DAWN) biljezi podatke o posjetima
hitnoj pomo¢i povezanim sa sredstvima ovisnosti izravno iz elektronic¢kih zdravstvenih zapisa.
SAMHSA je izdala izvjes¢e o posjetama hitnoj pomoc¢i povezanim sa sredstvima ovisnosti.
Podatci su prikupljeni tijekom 2021. godine iz 52 bolnice koje sudjeluju u nadzoru i
identificirano je 149 021 posjet hitnoj pomo¢i povezan sa sredstvima ovisnosti. Postotak svih
posjeta hitnoj pomoc¢i povezanih sa sredstvima ovisnosti bio je najve¢i medu pacijentima u dobi
od 26 do 44 godine (40,16 %), a slijede ih pacijenti u dobi od 45 do 64 godine (31,69 %), pri
¢emu prevladavaju muskarci (61,12 % ). Vecina posjeta hitnoj pomo¢i povezanih sa sredstvima
ovisnosti ukljucivala je alkohol (41,70 %), zatim opioide (14,79 %), metamfetamin (11,29 %),
marihuanu (11,19 %) i kokain (4,77 %) (39).

Republika Hrvatska nije dio europske mreze EuroDEN Plus i prema dostupnoj literaturi ne
postoji ciljano pracenje upotrebe sredstava ovisnosti iz bolnickih ili laboratorijskih sustava,
stoga su dostupni podatci o upotrebi sredstava ovisnosti za Republiku Hrvatsku veéinom

rezultati anketnih istrazivanja (40,31,41).
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2. CILJ RADA | HIPOTEZE

Cilj rada je utvrditi prevalenciju i distribuciju razli¢itih sredstava ovisnosti U pacijenata ¢iji su
bioloski uzorci krvi i urina testirani u Zavodu za medicinsku laboratorijsku dijagnostiku
Klini¢kog bolni¢kog centra Split u periodu od 1. 1. 2015. do 31. 12. 2022. godine. Takoder, cilj

je utvrditi i trend njihove uporabe u ovisnosti o vremenu i obiljezjima pacijenata (dob, spol).
U ovom istraZivanju ispitane Su slijedece hipoteza:

1. Tijekom razmatranoga razdoblja dolazi do kontinuiranoga rasta broja analiza na sva
sredstva ovisnosti.

2. Alkohol i benzodiazepini imat ¢e najveci udio pozitivnih rezultata.
3. Od ilegalnih droga, najvise ¢e ispitanika biti pozitivno na kanabinoide.

4. Ovisno o vrsti sredstva ovisnosti, dob i spol ispitanika utjecat ¢e na izglede dobivanja

pozitivnoga rezultata testa.
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3. 1ZVORI PODATAKA | METODE

3.1. Testovi i ispitanici

Osnovni panel testova probira na sredstva ovisnosti koja se analiziraju u Zavodu za medicinsko
laboratorijsku dijagnostiku Klini¢kog bolnickog centra Split ukljucuje: etilni alkohol,
kanabinoide, opijate, kokain, amfetamine, benzodiazepine i metadon.

U ispitivanje su ukljuéeni svi punoljetni pacijenti kojima je u Zavodu za medicinsko
laboratorijsku dijagnostiku KBC-a Split odredena koncentracija alkohola u uzorku seruma ili
plazme ili je napravljeno probirno testiranje na kokain, kanabinoide, opijate, benzodiazepine,
amfetamine i metadon u uzorku urina u razdoblju od 1. 1. 2015. do 31. 12. 2022. godine.
Zahtjevi prema Zavodu za testiranje na sredstva ovisnosti naj¢eS¢e su bili upuceni s hitnih
prijmova KBC-a Split. 1z baze podataka laboratorijskog informatizacijskog sustava BioNet
retrospektivno su se prikupili anonimizirani rezultati analiza, kao i podatci koji se odnose na
spol i dob ispitanika. Eticko povjerenstva KBC-a Split je 28. studenog 2022. godine izdalo
suglasnost i odobrenje za provedbu istrazivanja (Klasa: 500-03/22-01/194; Ur. broj: 2181-
147/01/06/M.S.-22-02), kao i Eti¢ko povjerenstvo SveuciliSnog odjela za forenzi¢ne znanosti
(Klasa: 025-03/22-03/61; Ur. broj: 2181-227-102-22-1).

3.2. Analiza sredstava ovisnosti

3.2.1. Droge

3.2.1.1 Prikupljanje i priprema uzorka za analizu

Za analizu droga od pacijenta prikuplja se slucajan uzorak urina u plasti¢ne sterilne ¢ase za
urin. Urin se odmah nakon uzorkovanja dostavlja u Zavod za medicinsko laboratorijsku
dijagnostiku gdje se nakon provjere ispravnosti podataka o pacijentu, provjerava i ispravnost
uzorka (odnosi se na koli¢inu uzorka, ispravnost spremnika u kojem je dostavljen uzorak i
pravilno obiljezen uzorak s dva identifikatora pacijenta) te je uzorak pripremljen za analiti¢ku

fazu centrifugiranjem na 2000 okretaja deset minuta.

3.2.1.2. Metoda odredivanja

Za kvalitativna analiza amfetamina, benzodiazepina, kanabinoida, kokaina, metadona i opijata
u Zavodu za medicinsko laboratorijsku dijagnostiku KBC-a Split koristi se analizatorom
“Alinity ¢” (Abbott Laboratories, Abbott Park, Illinois, SAD). Princip rada je homogena

enzimimunokemijska metoda s umnazanjem enzimske aktivnosti uz pripremljene radne otopine
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proizvodaca Abbott Laboratories, Abbott Park, Illinois, SAD. Postavljene grani¢ne vrijednosti
u analizi navedenih sredstava prikazane su u tablici 3 (25-30).

Tablica 3. Postavljene graniéne vrijednosti pri analizi sredstava ovisnosti

Testirano sredstvo Postavljena grani¢na vrijednost
(ng/mL)

Amfetamini 1000
Benzodiazepini 200
Kokain 300
Metadon 300
Kanabinoidi 50
Opijati 300

3.2.2. Analiza alkohola

3.2.2.1. Prikupljanje i priprema uzorka za analizu

U svrhu odredivanja koncentracije alkohola pacijentima se prema protokolu za uzorkovanje
uzorkuje venska krvi u jednu od standardiziranih epruvete s podtlakom (BD Vacutainer™
SST™ || Advance ili BD Vacutainer™ Heparin Plasma).

Uzorci se potom dostavljaju u Zavod za medicinsko laboratorijsku dijagnostiku, gdje slijedi
predanaliticka faza laboratorijskog procesa koja obuhvada provjeru ispravnosti podataka
pacijenta, ispravnost uzorka i pripremu uzorka za analiticku fazu. Uzorci se centrifugiraju na
3500 okretaja 10 minuta kako bi iz pune krvi dobili uzorke seruma odnosno plazme koji su

pogodni za daljnju analizu.

3.2.2.2. Metoda odredivanja

U analizi alkohola rabi se enzimska metoda odredivanja. Princip ove metode je da u procesu
oksidacije etanola (CH3sCH20OH) u prisutnosti enzima alkohol dehidrogenaza (ADH) i kofaktora
nikotinamid adenin dinukleotid (NAD™) nastaju acetaldehid (CH3COH) i nikotinamid adenin
dinukleotid (NADH). Redukcijom NAD+ u NADH dolazi do porasta u apsorbanciji, §to se
mjeri sprektrofotometrijski pri valnoj duljini od 340 nm, a NADH nastao tijekom reakcije

izravno je proporcionalan koncentraciji etanola (42).

CH3CH,OH + NAD* ADH »  CH3COH + NADH + H*

4
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3.2.2.3. Analizator i radne otopine
Za analiticka fazu laboratorijskog procesa koristi se modularnim analizatorom Cobas ® 8000
(Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), a analize se obavljaju na modulu za klini¢ku kemiju

Roche Cobas ¢ 701 sukladno protokolu proizvodaca.

3.3.  Analiza podataka

Prikupljeni podatci statisti¢ki su analizirani skupno, razmatraju¢i ukupni broj testova i sve
kategorije analiziranih sredstava ovisnosti te promjene na godiSnjoj razini tijekom
obuhvacenoga razdoblja, a zatim je svaka kategorija sredstva ovisnosti detaljno analizirana
zasebno. Deskriptivni statisticki pokazatelji demografskih varijabli (medijan, mod, minimum i
maksimum dobi te zastupljenost po spolu) izraunati su za testirane te zasebno za pozitivne
pacijente. Izracunat je ukupni udio (%) pozitivnih testova u svakoj kategoriji, udio pozitivnih
testova po godinama te udio pozitivnih testova ovisno o dobnoj i spolnoj strukturi pacijenata.
Utjecaj spola i dobi pacijenta na ukupni rezultat (hoée li biti pozitivan ili negativan) ispitan je
logistickom regresijom. Za alkohol je izracunata srednja vrijednost koncentracije alkohola u
uzorku (g/kg) te je potom na temelju kategorije djelovanja alkohola ovisno o unesenoj koli¢ini,
prikazanoj u tablici 4. razmotrena spolna i dobna struktura pacijenata. Utjecaj spola i dobi na
koncentraciju alkohola ispitan je linearnom regresijom.

Analiza i vizualizacija podataka provedena je s pomocu ra¢unalnih programa Microsoft Excel,
verzija 2306 (Microsoft Corporation Redmond,Washington, DC, SAD) i SPSS, verzija 22 (IBM
Corp., Armonk, NY, SAD), pri ¢emu je razina statisticke znacajnosti bila postavljena na P <
0,05.

Tablica 4. Kategorije djelovanja alkohola ovisno o unesenoj koli¢ini alkohola (1)

Kategorija Alkohol g/kg
Trijezno stanje 0,00 - 0,49
Pripito stanje 0,50 - 1,49
Pijano stanje 1,50 - 2,49
Tesko pijano stanje 2,50 - 3,49
Tesko otrovanje 3,50 - 3,99
Donja granica smrtne koncentracije 4,00
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4. REZULTATI

4.1. Ukupni broj testova na sredstva ovisnosti

U razdoblju od 1. sije¢nja 2015. do 31. prosinca 2022. godine, u Zavodu za medicinsko
laboratorijsku dijagnostiku KBC-a Split, obavljeno je ukupno 40138 analiza sredstava
ovisnosti. U ovo istrazivanje su ukljuceni sve osobe s 18 i viSe godina kojima su obavljena
testiranja unutar Zavoda, $to je ukupno 33584 analize. Iz istrazivanja su iskljuceni svi kojima
iz nekog razloga nije unesen datum i godina rodenja u laboratorijsko informatizacijski sustav.
Provedena su testiranja na alkohol, kanabinoide, bezodiazepine, opijate, amfetamine, kokain i
metadon. Broj testova po kategoriji sredstva ovisnosti prikazan je na grafikonu 1, od ukupnog
broja testova najveci udio se odnosi na analizu alkohola, 28 % (n = 9503). Druga su sredstva
ovisnosti bila po prilici ravnomjerno zastupljena, pri ¢emu je nesto veéi broj testova proveden

za opijate i benzodiazepine.

m Kanabinoidi

= Benzodiazepini
Amfetamini
Opijati

m Kokain

= Metadon

m Alkohol

?

Grafikon 1. Ukupan broj testova po kategorijama sredstva ovisnosti

Na grafikonu broj 2 prikazane su kategorije sredstava ovisnosti po godinama gdje se tijekom
ispitivanog razdoblja uocava dominacija testiranja na alkohol u odnosu na druge testirane

kategorije te relativno ravnomjerna zastupljenost testova za druga sredstva ovisnosti.
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Grafikon 2. Ukupan broj testova na sredstva ovisnosti po godinama i kategoriji

Prema grafikonu 3 u razdoblju od 2015. godine do 2019. dolazi do porasta broja analiza na
sredstva ovisnosti za 39 %, sa 3251 testiranja u 2015. na 4525 u 2019. godini. U 2020. godini
ukupan broj provedenih analiza je 3736, $to ¢ini pad od 17 % u odnosu na 2019. godinu. Ukupan
broj analiza za ispitivani period porastao je za 73 %, sa 3251 testiranje u 2015. na 5612 u 2022.

godini.
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Grafikon 3. Ukupan broj testova na sredstva ovisnosti po godinama

Ukupan udio pozitivnih testova na sredstva ovisnosti u promatranom razdoblju bio je 25,9 %
(n=8712). Udio sredstava ovisnosti u pozitivnim testovima prikazan je na grafikonu 4. Alkohol
i benzodiazepini imaju vodecu ulogu u broju pozitivnih testova u promatranom razdoblju s
udjelom od 58,5 % (n = 5096) za alkohol i 21,3 % (n = 1859) za benzodiazepine, dok su se
kanabinoidi svrstali na trece mjesto s udjelom od 8,8 % (n = 771).
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Grafikon 4. Udio sredstava ovisnosti u pozitivnim testovima

Udio pozitivnih testova na droge po kategorijama i godinama prikazan je na grafikonu 5.
Vrhunac pozitivnih testova na benzodiazepine bio je u 2019. godini s ¢ak 48,5 % pozitivnih
testova. U 2018. godini od ukupnog broja testova na kanabinoide 22,3 % su bila pozitivna.

Najmanji udio pozitivnih od 2,8 % bio je u 2015. za metadon.

m Benzodiazepini m Kanabinoidi ®m Amfetamini = Opijati m Kokain = Metadon
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Grafikon 5. Udio pozitivnih testova na droge po kategorijama i godinama

4.2. Benzodiazepini

U ispitivanoj kategoriji od 2015. do 2022. godine ukupno je obavljeno 4162 testiranja na
benzodiazepine. S rasponom godina od 18 do 92, ukupni medijan dobi testiranih osoba bio je
37 godina. Od ukupnog broja testiranih prevladavali su muskarci sa 58 % (n = 2418). Udio

pozitivnih testova bio je 44,7 % (n = 1859), od ¢ega je od ukupnog broja testiranih muskaraca
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48,4 % (n = 1169) bilo pozitivno, dok je od ukupnog broja testiranih Zena 39,6 % (n = 690) bilo

pozitivno. Demografska obiljeZja pacijenata prikazana su u tablici 5.

Tablica 5. Demografska obiljezja pacijenata testiranih na benzodiazepine

Ispitivane varijable  Medijan Mod Min Maks  Ukupan broj
Muskarci 35 25 18 87 2418
Zene 40 20 18 92 1744
Ukupno 37 20 18 92 4162
Pozitivni muskarci 39 40 18 87 1169
Pozitivne Zene 43 24 18 92 690
Ukupno pozitivni 40 40 18 92 1859

Ukupan broj testova i udio pozitivnih po godinama za benzodiazepine prikazan je na grafikonu
6. U ispitivanom razdoblju uocava se porast u broju analiza za 101 %, s 368 provedenih
testiranja u 2015. godina na 741 testiranje u 2022. Udio pozitivnih testova u 2015. godini je bio
39,9 % (n = 147), a tijekom ostalih godina udio pozitivnih veci je od 40 %.
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Grafikon 6. Negativni testovi i udio pozitivnih testova za benzodiazepine po godinama

Na grafikonima 7 i 8 prikazan je ukupan broj testova na benzodiazepine i udio pozitivnih po
dobnim skupinama za muskarce i Zene. NajviSe testiranih muskaraca (n = 377) nalazi se u
dobnoj skupini od 25 do 29 godina, dok je najmanje testiranih (n = 45) u dobnoj skupini od 65

do 69 godina. U dobnoj skupini od 60 do 64 godine najveci je udio pozitivnih testova u
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muskaraca 66,7 %, dok je najmanji udio pozitivnih testova (26,3 %) u dobnoj skupini od 18 do
19 godina.
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Grafikon 7. Negativni testovi i udio pozitivnih testova za benzodiazepine po dobnim skupinama za
muskarce

Najvise testiranih zena (n = 263) nalazi se u dobnoj skupini od 20 do 24 godine, u kojoj se
nalazi i najmanji udio pozitivnih testova 28,5 % (n = 75). Najmanje je testiranih Zene (n = 44)
u dobnoj skupini od 65 do 69 godina, gdje je ujedno i najveci udio pozitivnih testova 72,7 % (n
=32).
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Grafikon 8. Negativni testovi i udio pozitivnih testova za benzodiazepine po dobnim skupinama za
zene
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Logisticki regresijski model koji je ukljucivao spol i dob, pokazao je da su navedeni prediktori
zajedno doprinijeli predvidanju rezultata testa (y* = 169,578, df = 2, P < 0,001), pri ¢emu je
model objasnio oko 4 % varijance u rezultatu testa (Cox & Snell R?). Dob i spol pokazali su se
i zasebno kao znacajni prediktori (Tablica 6). Za svako povecanje dobi za jednu godinu, izgledi
za pozitivan rezultat testa povecavaju se otprilike za 2,5 % (Exp(B) = 1,025), dok zene imaju
otprilike 38,7 % manje izglede za pozitivan rezultat testa u usporedbi s muskarcima (Exp(B) =

0,613).

Tablica 6. Logisti¢ko-regresijska analiza utjecaja prediktora na rezultate testa za benzodiazepine

Standardna

Prediktori Koeficijent I Wald P Exp(B)
Spol 0,025 0,002 0 < 0,001 1,025
Dob -0,489 0,066 54,862 < 0,001 0,613

Konstanta -0,487 0,117 17,341 <0,001 0,614

4.3. Kanabinoidi

U ispitivanoj kategoriji od 2015. do 2022. godine ukupno je obavljeno 4029 testiranja na
kanabinoide. S rasponom godina od 18 do 90, ukupni medijan dobi testiranih osoba bio je 35
godina. Od ukupnog broja testiranih prevladavali su muskarci sa 60 % (n = 2428). Udio
pozitivnih testova bio je 19,1 % (n = 771), od ¢ega je od ukupnog broja testiranih muskaraca
26,2 % (n = 636) bilo pozitivno, dok je od ukupnog broja testiranih Zena 8,4 % (n = 135) bilo

pozitivno. Demografska obiljezja pacijenata prikazana su u tablici 7.

Tablica 7. Demografska obiljeZja pacijenata testiranih na kanabinoide

Ispitivane varijable Medijan Mod Min Maks Broj
Muskarci 34 27 18 87 2428
Zene 37 20 18 90 1601
Ukupno 35 20 18 90 4029
Pozitivni M 30 27 18 64 636
Pozitivne Z 27 24 18 69 135
Ukupno pozitivni 29 27 18 69 771
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Ukupan broj testova i udio pozitivnih po godinama za kanabinoide prikazan je na grafikonu 9.
U ispitivanom vremenskom periodu uocava se porast u broju analiza za 110 %, s 346
provedenih testiranja u 2015. godina na 725 testiranje u 2022. Udio pozitivnih testova u 2015.
godini je bio 18,2 % (n = 63), a najveci udio pozitivnih zabiljeZen je u 2018. godini od 22,3 %
(n =119).
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Grafikon 9. Negativni testovi i udio pozitivnih testova po godinama za kanabinoide

Na grafikonima 10 i 11 prikazan je ukupan broj testova na kanabinoide i udio pozitivnih po
dobnim skupinama za muskarce i Zene. NajviSe testiranih muskaraca (n = 399) nalazi se u
dobnoj skupini od 25 do 29 godina, dok je najmanje testiranih (n = 25) u dobnoj skupini od
preko 70 godina. U dobnoj skupini od 20 do 24 godine najveéi je udio pozitivnih testova u

muskaraca iznosio 34,0 % (n = 133).
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Grafikon 10. Negativni testovi i udio pozitivnih testova za kanabinoide po dobnim skupinama za
muskarce
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Najvise testiranih Zena (n = 275) nalazi se u dobnoj skupini od 20 do 24 godine, gdje je ujedno
i najveci udio pozitivnih od 15,27 % (n = 42). Najmanje testiranih Zena (n = 23) u dobnoj je
skupini od 65 do 69 godina, dok u dobnoj skupini preko 70 godina nema pozitivnih pacijentica.
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Grafikon 11. Negativni testovi i udio pozitivnih testova za kanabinoide po dobnim skupinama za Zene

Logisticki regresijski model koji je ukljucivao spol i dob, pokazao je da su navedeni prediktori
zajedno doprinijeli predvidanju rezultata testa (y*> = 354,460, df = 2, P < 0,001), pri ¢emu je
model objasnio oko 13,5 % varijance u rezultatu testa (Nagelkerke R?). Dob i spol pokazali su
se i zasebno kao znacajni prediktori (Tablica 8.). Za svako povecanje dobi za jednu godinu,
izgledi za pozitivan rezultat testa opadaju za oko 73,1 % (Exp(B) = 0,269), dok zene imaju
otprilike 4 % manje izglede za pozitivan rezultat testa u usporedbi s muskarcima (Exp(B) =
0,960).

Tablica 8. Logisticko-regresijska analiza utjecaja prediktora na rezultate testa za kanabinoide

Standardna

Prediktori Koeficijent e Wald P Exp(B)
Spol -0,041 0,004 123,345 <0,001 0,96
Dob -1,313 0,102 164,382 <0,001 0,269
Konstanta 1,669 0,179 86,594 <0,001 5,307
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4.4. Amfetamini

U ispitivanoj kategoriji od 2015. do 2022. godine ukupno je obavljeno 3954 testiranja na
amfetamine. S rasponom godina od 18 do 90, ukupni medijan dobi testiranih osoba bio je 35
godina. Od ukupnog broja testiranih prevladavali su muskarci sa 60 % (n = 2385). Udio
pozitivnih testova je 8,4 % (n =333), od ¢ega je od ukupnog broja testiranih muskaraca 10,5 %
(n = 250) bilo pozitivnih, a od ukupnog broja Zena 5,3 % (n = 83) je bilo pozitivno.

Demografska obiljezja pacijenata prikazana su u tablici 9.

Tablica 9. Demografska obiljeZja pacijenata testiranih na amfetamine

Ispitivane varijable Medijan Mod Min Maks Ukupan broj
Muskarci 34 25 18 87 2385
Zene 37 20 18 90 1569
Ukupno 35 20 18 90 3954
Pozitivni M 30 21 18 78 250
Pozitivne Z 27 24 18 51 83
Ukupno pozitivni 30 24 18 78 333

Ukupan broj testova i udio pozitivnih po godinama za amfetamine prikazan je na grafikonu 12.
U ispitivanom vremenskom periodu uo€ava se porast u broju analiza za 114 %, s 334 provedena

testiranja u 2015. godina na 714 testiranje u 2022. godini. Udio pozitivnih testova bio je najveci

u 2021. godini od 11 % (n = 64).
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Grafikon 12. Negativni testovi i udio pozitivnih testova po godinama za amfetamine

29



Na grafikonima 13 i 14 prikazan je ukupan broj testova na amfetamine i udio pozitivnih po
dobnim skupinama za muSkarce i Zene. NajviSe testiranih muSkaraca (n = 396) nalazi se u
dobnoj skupini od 25 od 29 godina, dok je najmanje testiranih (n = 25) u dobnoj skupini preko
70 godina. U dobnoj skupini od 30 do 34 godine najveci je udio pozitivnih testova u muskaraca
17,5 % (n = 53).
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Grafikon 13. Negativni testovi i udio pozitivnih testova za amfetamine po dobnim skupinama za
muskarce

Najvise testiranih Zena (n = 269) nalazi se u dobnoj skupini od 20 do 24 godine, a najmanje (n
= 22) je u dobnoj skupini od 65 do 69 godina. U Zena iznad 55 godina nema pozitivnih testova

na amfetamine.
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Grafikon 14. Negativni testovi i udio pozitivnih testova za amfetamine po dobnim skupinama za zene
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Logisticki regresijski model koji je ukljucivao spol i dob, pokazao je da su navedeni prediktori
zajedno doprinijeli predvidanju rezultata testa (x> = 110,475, df = 2, P < 0,001), pri ¢emu je
model objasnio oko 9,7 % varijance u rezultatu testa (Nagelkerke R?). Dob i spol pokazali su
se 1 zasebno kao znacajni prediktori (Tablica 10). Za svako povecanje dobi za jednu godinu,
izgledi za pozitivan rezultat testa opadaju za oko 49,3 % (Exp(B) = 0,269), dok zene imaju
otprilike 4 % manje izglede za pozitivan rezultat testa u usporedbi s muskarcima (Exp(B) =
0,958).

Tablica 10. Logisti¢ko-regresijska analiza utjecaja prediktora na rezultate testa za amfetamine

Predikiori  Koeficijent  Swandardna . p Exp(B)
pogreska
Konstanta 0,042 0,241 0031 0861 0,959
spol 0,043 0005 65221 <0001 0,958
Dob 0,679 0132 26344 <0001 0507

4.5. Opijati

U ispitivanoj kategoriji od 2015. do 2022. godine ukupno je obavljeno 4172 testiranja na
opijate. S rasponom godina od 18 do 92, ukupni medijan dobi testiranih osoba bio je 36 godina.
Od ukupnog broja testiranih prevladavali su muskarci s 59 % (n = 2481). Udio pozitivnih
testova bio je 5,2 % (n = 218), od ¢ega je od ukupnog broja testiranih muskaraca 6,7 % (n =
167) bilo pozitivno, a od ukupnog broja zena udio pozitivnih je bio 3,0 % (n =51). Demografska

obiljezja pacijenata prikazana su u tablici 11.

Tablica 11. Demografska obiljezja pacijenata testiranih na opijate

Ispitivane varijable ~ Medijan Mod Min Maks Ukupan broj
Muskarci 35 27 18 87 2481
Zene 38 20 18 92 1691
Ukupno 36 20 18 92 4172
Pozitivni M 41 40 20 70 167
Pozitivne Z 41 40 18 77 51
Ukupno pozitivni 41 40 18 77 218
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Ukupan broj testova i udio pozitivnih po godinama za opijate prikazan je na grafikonu 15. U
ispitivanom vremenskom periodu uocava se porast u broju analiza za 105 %, s 363 provedena
testiranja u 2015. godina na 743 testiranje u 2022. godini. Udio pozitivnih testova tijekom
promatranog razdoblja bio je manji od 10 %.
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Grafikon 15. Negativni testovi i udio pozitivnih testova po godinama za opijate

Na grafikonima 16 i 17 prikazan je ukupan broj testova na opijate i udio pozitivnih po dobnim
skupinama za muskarce 1 Zene. Najvise testiranih muskaraca (n = 398) nalazi se u dobnoj
skupini od 25 do 29 godina, dok je najmanje testiranih (n = 38) u dobnoj skupini preko 70
godina. U dobnoj skupini od 60 do 64 godine najve¢i je udio pozitivnih testova u muskaraca
14,5 % (n = 39), dok u dobnoj skupini od 18 do 19 godina nema pozitivnih muskaraca.
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Grafikon 16. Negativni testovi i udio pozitivnih testova za opijate po dobnim skupinama za muskarce
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Najvise testiranih zena (n = 270) nalazi se u dobnoj skupini od 20 do 24 godine, a najmanje (n
= 35) je u dobnoj skupini od 65 do 69 godina. U dobnoj skupini od 65 do 69 godine najveci je
udio pozitivnih testova u Zena 8,6 % (n = 3), dok u dobnoj skupini od 60 do 64 godine nema
pozitivnih testova u zena.
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Grafikon 17. Negativni testovi i udio pozitivnih testova za opijate po dobnim skupinama za Zene

Logisticki regresijski model koji je ukljucivao spol i dob, pokazao je da su navedeni prediktori
zajedno doprinijeli predvidanju rezultata testa (y*> = 51,397, df = 2, P < 0,001), pri ¢emu je
model objasnio oko 3,6 % varijance u rezultatu testa (Nagelkerke R?). Dob 1 spol pokazali su
se 1 zasebno kao znacajni prediktori (Tablica 12). Za svako povecanje dobi za jednu godinu,
izgledi za pozitivan rezultat testa opadaju za oko 61,2 % (Exp(B) = 0,388), dok zene imaju
otprilike 2,3 % manje izglede za pozitivan rezultat testa u usporedbi s muskarcima (Exp(B) =
1,023).

Tablica 12. Logisticko-regresijska analiza utjecaja prediktora na rezultate testa za opijate

Prediktori Koeficijent S:ingizgr]?:a Wald P Exp(B)

Konstanta -2,898 0,07 1735,17 <0,001 0,055
Spol 0,022 0,005 22,28 <0,001 1,023
Dob -0,946 0,166 32,523 < 0,001 0,388
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4.6. Kokain

U ispitivanoj kategoriji od 2015. do 2022. godine ukupno je obavljeno 3936 testiranja na
kokain. S rasponom godina od 18 do 90, ukupni medijan dobi testiranih osoba bio je 35 godina.
Od ukupnog broja testiranih prevladavali su muskarci sa 61 % (n = 2382). Udio pozitivnih
testova bio je 5,6 % (n = 221), od Cega je od ukupnog broja muskaraca 8,0 % (n = 191) bilo
pozitivno i 1,93% (n = 30) pozitivnih od ukupnog broja Zena. Demografska obiljeZja pacijenata
prikazana su u tablici 13.

Tablica 13. Demografska obiljezja pacijenata testiranih na kokain

Ispitivane varijable Medijan Mod Min Maks Broj
Muskarci 34 25 18 87 2382
Zene 37 20 18 90 1554
Ukupno 35 20 18 90 3936
Pozitivni M 30 25 18 60 191
Pozitivne Z 24,5 24 18 50 30

Ukupno pozitivni 30 24 18 60 221

Ukupan broj testova i udio pozitivnih po godinama za kokain prikazan je na grafikonu 18. U
ispitivanome razdoblju uocava se porast u broju analiza za 114 %, s 332 provedena testiranja u
2015. godina na 709 testiranje u 2022. godini. Udio pozitivnih testova tijekom promatranoga

razdoblja bio je manji od 10 %.
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Grafikon 18. Negativni testovi i udio pozitivnih testova po godinama za kokain
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Na grafikonima 19 i 20 prikazan je ukupan broj testova na kokain i udio pozitivnih po dobnim
skupinama za muskarce i Zene. NajviSe testiranih muskaraca (n = 396) nalazi se u dobnoj
skupini od 25 do 29 godina, dok je najmanje testiranih (n = 22) u dobnoj skupini preko 70
godina. U dobnoj skupini od 25 do 29 godina najveéi je udio pozitivnih testova u muskaraca S

12,1 % (n = 48), dok u dobi od 65 godina i viSe nema pozitivnih testova na kokain.
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Grafikon 19. Negativni testovi i udio pozitivnih testova za kokain po dobnim skupinama za muskarce

Najvise testiranih zena (n = 265) nalazi se u dobnoj skupini od 20 do 24 godine, a najmanje (n
= 22) u dobnoj skupini od 65 do 69 godina. Najveci udio pozitivnih testova u Zena nalazi se u
dobnoj skupini od 20 do 24 godine 4,2 % (n = 11), u dobi od 55 godina i vise nema pozitivnih

testova na kokain.
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Grafikon 20. Negativni testovi i udio pozitivnih testova za kokain po dobnim skupinama za zene
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Logisticki regresijski model koji je ukljucivao spol i dob, pokazao je da su navedeni prediktori

zajedno doprinijeli predvidanju rezultata testa (x> = 107,727, df = 2, P < 0,001). pri ¢emu je

model objasnio oko 7,7 % varijance u rezultatu testa (Nagelkerke R?). Dob i spol pokazali su

se 1 zasebno kao znacajni prediktori (Tablica 14). Za svako povecanje dobi za jednu godinu,

izgledi za pozitivan rezultat testa opadaju za oko 76,1 % (Exp(B) = 0,239), dok Zene imaju oko

3,3 % manje izglede za pozitivan rezultat testa u usporedbi s muskarcima (Exp(B) = 0,967).

Tablica 14. Logisti¢ko-regresijska analiza utjecaja prediktora na rezultate testa za kokain

Prediktori  Koeficijent Si”g‘iigg:a
Konstanta 0,126 0,309
Spol -0,034 0,006
Dob -1,431 0,2
4.7. Metadon

U ispitivanoj kategoriji od 2015. do 2022. godine

Wald P Exp(B)
0,166 0,684 1,134
28,713 < 0,001 0,967
51,306 < 0,001 0,239

ukupno je obavljeno 3835 testiranja na

metadon. S rasponom godina od 18 do 90, ukupni medijan dobi testiranih osoba bio je 35

godina. Od ukupnog broja testiranih prevladavali su muskarci sa 60 % (n = 2308). Udio

pozitivnih testova bio je 5,6 % (n = 214), od ¢ega je od ukupnog broja muskaraca 7,5 % (n =

174) bilo pozitivnih, a od ukupnog broja Zena 2,6 % (n = 40) je bilo pozitivno. Demografska

obiljezja pacijenata prikazana su u tablici 15.

Tablica 15. Demografska obiljezja pacijenata testiranih na metadon

Ispitivane varijable Medijan Mod
Muskarci 34 27
Zene 37 20
Ukupno 35 27
Pozitivni M 42 43
Pozitivne Z 43 54
Ukupno pozitivni 42 43

Min Maks Broj
18 87 2308
18 90 1527
18 90 3835
18 64 174
23 68 40
18 68 214

36



Ukupan broj testova i udio pozitivnih po godinama za metadon prikazan je na grafikonu 21. U
ispitivanom razdoblju uoc¢ava se porast u broju analiza za 108 %, s 323 provedena testiranja u
2015. godina na 671 testiranje u 2022. godini.
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Grafikon 21. Negativni testovi i udio pozitivnih testova po godinama za metadon

Na grafikonima 22 i 23 prikazan je ukupan broj testova na metadon i udio pozitivnih po dobnim
skupinama za muskarce 1 Zene. Najvise testiranith muskaraca (n = 373) nalazi se u dobnoj
skupini od 25 do 29 godina, dok je najmanje testiranih (n = 23) u dobnoj skupini preko 70
godina. U dobnoj skupini od 40 do 44 godine najveéi je udio pozitivnih testova U muskaraca
14,9 % (n = 45).
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Grafikon 22. Negativni testovi i udio pozitivnih testova za metadon po dobnim skupinama za
muskarce
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Najvise testiranih zena (n = 248) nalazi se u dobnoj skupini od 20 do 24 godine, a najmanje (n

= 24) je u dobnoj skupini od 65 do 69 godina.
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Grafikon 23. Negativni testovi i udio pozitivnih testova za metadon po dobnim skupinama za Zene

Logisticki regresijski model koji je ukljucivao spol i dob, pokazao je da su navedeni prediktori
zajedno doprinijeli predvidanju rezultata testa (y* = 84,864, df = 2, P < 0,001). pri cemu je
model objasnio oko 6,3 % varijance u rezultatu testa (Nagelkerke R?). Dob 1 spol pokazali su
se 1 zasebno kao znacajni prediktori (Tablica 16). Za svako povecanje dobi za jednu godinu,
izgledi za pozitivan rezultat testa opadaju za oko 96,7 % (Exp(B) = 0,290), dok zene imaju
otprilike 71 % manje izglede za pozitivan rezultat testa u usporedbi s muskarcima (Exp(B) =
1,033).

Tablica 16. Logisticko-regresijska analiza utjecaja prediktora na rezultate testa za metadon

Prediktori Koeficijent S;ingizggga Wald P Exp(B)
Konstanta -2,491 0,288 74,532 <0,001 0,083
Godine 0,032 0,005 39,474 <0,001 1,033
Spol -1,239 0,181 46,711 < 0,001 0,29
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4.8. Alkohol

U ispitivanoj kategoriji od 2015. do 2022. godine ukupno je obavljeno 9503 testiranja na
alkohol. U promatranom razdoblju od 2015. godine do 2022. dolazi do porasta analiza za
alkohol za 10 %, s 1185 testiranja u 2015. na 1309 u 2022. godini. Medijan dobi testiranih osoba
bio je 46 godine (raspon 18 —95), pri ¢emu su muskarci ¢inili 72 % (n = 6859). Demografska

obiljezja testiranih pacijenata prikazana su u tablici 17.

Tablica 17. Demografska obiljezja pacijenata testiranih na alkohol

Ispitivane

. Medijan Mod Min Maks Broj
varijable
Muskarci 47 18 18 93 6859
Zene 43 18 18 96 2644
Ukupno 46 18 18 96 9503

Od ukupno 9503 testirana pacijenta, 5096 ih je imalo koncentraciju alkohola ve¢u od nula
(53,63 %). Za pozitivne osobe, srednja vrijednost iznosila je 1,97 g/kg (SD = 1,15), $to znaci
da su pozitivne osobe u prosjeku bile u pijanome stanju. Srednja vrijednost koncentracije
alkohola u muskaraca je iznosila 2,00 (SD = 1,16), dok je u Zena bila 1,86 (SD = 1,09). Najveca
zabiljezena vrijednost bila je 6,6 g/kg, 6,6 g/kg u muskaraca i 5 g/lkg u Zena.

Tablica 18. Ukupno testirani na alkohol po kategoriji i spolu

N Ukupno Muskarci Zene
Kategorija (alkohol g/kg)
n % n % n %
Trijezno stanje (0,00 - 0,49) 5129 | 53,97 | 3362 | 49,02 | 1767 | 66,83
Pripito stanje (0,50 - 1,49) 910 9,58 737 10,75 | 173 | 6,54
Pijano stanje (1,50 -2,49) 1636 | 17,22 | 1259 | 18,36 | 377 | 14,26

Tesko pijano stanje (2,50 - 3,49) 1339 | 14,09 | 1080 | 15,75 | 259 | 9,80

Tesko otrovanje (3,50 - 3,99) 297 3,13 257 3,75 40 1,51

Donja granica smrtne
192 2,02 164 2,39 28 1,06

koncentracije (> 4,00)
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Prema kategorijama djelovanja alkohola ovisno o unesenoj koli¢ini, najéesce su testirane osobe
bile u trijeznome stanju, dok su alkoholizirani pacijenti najcesce bili u pijanome i tesko pijanom
stanju (Tablica 18). Najmanje su bili zastupljeni pacijenti s teskim otrovanjem, odnosno oni s
koncentracijom alkohola koja je bila iznad donje granice smrtne koncentracije, isto se uocava i
na grafikonu 24 gdje su prikazane kategorije djelovanja alkohola u promatranom vremenskom
periodu. Na grafikonu 25 prikazan je udio muskaraca i Zene po dobnim skupinama kod
koncentracije alkohola iznad zakonske vrijednosti od 0,5 g/kg gdje se uocava da je najveéi udio
muskaraca i zene U dobnoj skupini od 20 do 24 godine. Na istome grafikonu se moze uociti da

udio muskarca prevladava u svim dobnim skupinama.
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Grafikon 24. Alkohol po kategoriji 2015. - 2022.
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Grafikon 25. Udio muskaraca i Zene po dobnim skupinama kod koncentracije alkohola iznad
zakonske vrijednosti od 0,5 g/kg
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Na grafikonima 26 i 27 prikazani su testovi na alkohol po kategoriji i dobnim skupinama za

muskarce i1 zene. U svim dobnim skupinama najvec¢i udio testiranih muskaraca i Zene spada u

kategoriju trijezno stanje. Najveci udio 6,39 % (n = 37) muskaraca koji su u kategoriji donja

granica smrtne koncentracije nalaze se u dobnoj skupini od 40 do 44 godina. U dobnoj skupini

od 18 do 19 godina najveci udio Zena je u kategorijama pijano 34,25 % (n = 62) i teSko pijano
stanje 18,23 % (n = 33).
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Grafikon 26. Udio testova za alkohol po kategorijama i dobnim skupinama za muskarce
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Grafikon 27. Udio testova za alkohol po kategorijama i dobnim skupinama za zene
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Rezultati linearne regresije pokazali su da spol i dob objasnjavaju samo 2,6 % varijance (R? =

0,026) u koncentraciji alkohola. Ipak, model je bio statisticki znacajan (F(2, 9500) = 126,543;

P <0,001), $to upucuje na to da prediktori imaju znacajan uc¢inak na koncentraciju alkohola. U

zena je koncentracija alkohola manja nego u muskaraca (B = -4,415), a povecanje dobi (p = -

0,051) povezano je sa smanjenjem koncentracije alkohola (Tablica 19).

Tablica 19. Linearno-regresijska analiza utjecaja prediktora na rezultate testa za alkohol

are | Netndardiien | sumdesdzni ||

Konstanta 17,775 32,669 < 0,001
Spol -4,415 -0,15 -14,749 < 0,001
Daob -0,051 -0,069 -6,825 < 0,001
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5. RASPRAVA

Prema dostupnoj literaturi, ovo je prvo istrazivanje u Republici Hrvatskoj gdje je promatran
broj provedenih analiza i udio pozitivnih testova za alkohol i za probirne testove na sredstva
ovisnosti izravno iz laboratorija. Dobiveni podatci pokazuju da se, od ukupnog broja analiza
obavljenih u Zavodu za medicinsko laboratorijsku dijagnostiku KBC-a Split, 28 % odnosi na
testiranje alkohola u krvi. U promatranom razdoblju uocava se trend porasta analiza na sredstva
ovisnosti od ¢ak 73 %, dok se pad u broju analiza od 17 % biljezi u 2020. godini. Pad broja
analiza u 2020. godini moZe se pripisati ogranienjima vezanim za pandemiju prouzrocenu
koronavirusom (43), dok je ukupan porast analiza rezultat zahtjeva klini¢ara prema laboratoriju
za testiranje na sredstva ovisnosti, na §to upucuju i rezultati provedenog istrazivanja koji
pokazuju snazan klinicki interes za testiranje na sredstva ovisnosti, kao i poticaj laboratorijama
da prilagode ponudu testova zahtjevima klinicara (44).

Udio svih pozitivnih testova na sredstva ovisnosti u promatranom razdoblju bio je 25,9 %. Od
ukupnog broja pozitivnih testova najve¢i udio testova cCinili su alkohol (58,5 %) i
benzodiazepini (21,3 %). lako se radi o razli¢itom metodoloskom pristupu, navedene nalaze u
velikoj mjeri potkrjepljuju rezultati anketnoga istrazivanja o konzumaciji sredstava ovisnosti
provedenog u 2019. godine na uzorku gradana Republike Hrvatske (n =4994), gdje je utvrdena
ukupna prevalencija konzumacije alkohola u svim dobnim skupinama iznad 70 %, a sedativa i
anksiolitika 35,9 % (31). Promatrajuci udjele ostalih kategorija sredstava ovisnosti u odnosu na
ukupan broj svih pozitivnih testova za sve kategorije, uocava se da su najces¢e konzumirana
sredstvo ovisnosti bili kanabinoidi s udjelom od 8,9 %, zatim amfetamini s 3,8 % te kokain,
opijati 1 metadon s udjelom od po 2,5 %. Navedena struktura pozitivnih testova na globalnoj
razini nije neuobicajena, Sto se moze potvrditi sluzbenim dokumentima kao §to su izvjesce iz
nadzornih bolnica DAWN (od ozujka do prosinca 2021.), gdje se upravo alkohol,
metamfetamin, marihuana, kokain i heroin navode kao pet najceS¢ih sredstva ovisnosti

uklju€enih u posjete hitnoj pomoc¢i (39).
5.1. Benzodiazepini

Benzodiazepini su ¢inili vise od petine (21,3 %) u ukupnom udjelu svih pozitivnih nalaza za
sva sredstva ovisnosti, a nakon alkohola, imaju 1 najve¢i udio pozitivnih rezultata u odnosu na
broj provedenih testova od ¢ak 44,7 %. Udio pozitivnih rezultata veci je od 40 % tijekom svih
godina promatranoga razdoblja, dok u 2019. godini dostize vrhunac od 48,5 %. lako navedeni

udio (2/5 do 1/2 pozitivnih) jest razmjerno visok, nije zaCudujudi, jer su i anketna istraZivanja
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provedena u Hrvatskoj pokazala da je sedative i anksiolitike konzumiralo vise od jedne tre¢ine
populacije (31). Da se ne radi o samo lokalnome trendu potkrepljuju rezultati istrazivanja
provedenih u SAD-u gdje se medu ispitanicima Nacionalnog istrazivanja o uporabi droga i
zdravlju (engl. National Survey on Drug Use and Health - NSDUH) 1z 2015. 1 2016. procjenjuje
da je 30,6 milijuna odraslih u SAD-u (12,6%) upotrebljavalo benzodiazepine (45). Izvjescéa
Euro-DEN Plusa na europskoj razini prikazuju da su benzodiazepini najcesce koristeni lijekovi
(s 51,3 % od 2 876 slucajeva koji uklju¢uju samo lijekove na recept i 6,3 % od svih 23 947
Euro-DEN Plus slu¢ajeva) (38). Razlog tomu vjerojatno je ¢injenica da su benzodiazepini
najceSce propisivana skupina lijekova kojom se koristi za lije€enje raznih zdravstvenih stanja,
Sto ih ¢ini lako dostupnim te se vrlo Cesto zloupotrebljavaju (46), stoga i EMCDDA pokazuje
zabrinutost zbog nemedicinske upotrebe 1 povecane konzumacije benzodiazepina u razli¢itim
populacijama (47).

Rezultati ovoga rada upucuju na to da Zene imaju manje izglede za pozitivan rezultat testa u
usporedbi s muSkarcima i1 da svako povecanje dobi povecava izglede za pozitivan rezultat testa.
Muskarci su Cinili ve¢i udio testiranih osoba (58 %) 1 njihovi su rezultati bili ¢es¢e pozitivni
nego u zena (48,4 % nasuprot 39,6 %), $to je u skladu s provedenim istrazivanjem gdje su
koriSteni podatci iz Euro-DEN baze podataka u razdoblju od listopada 2013. do rujna 2015, a
gdje muskarci ¢ine udio od 72,1 % u ukupnome broju prikazanih slu€ajeva koji ukljucuju
benzodiazepine i/ili Z lijekove (48). Nasuprot tomu, anketno istrazivanje na hrvatskoj
populaciji pokazalo je da su Zene (s 23,7 %) ceS¢e nego muskarci (s 16,6 %) konzumirale
sedative ili anksiolitike u godini koja je prethodila istrazivanju (31). lako ovaj rezultat nije
moguce jasno objasniti, moguce je da se radi druStvenim i kulturnim obiljezjima otvorenosti
dijelova populacije prema konzumiranju odredene vrste lijekova i odnosa prema mentalnome
zdravlju. Najve¢i udio pozitivnih muskaraca uocava se u dobnoj skupini od 60 do 64 godine s
udjelom od 66,7 %, dok je najveci udio pozitivnih Zena u dobnoj skupini od 65 do 69 godina s
udjelom od 72,7 %. ZapaZena dobna struktura velikim se dijelom podudara i s rezultatima
anketnoga istraZivanja u hrvatskoj populaciji, gdje se navodi da su sedative i anksiolitike najvise
uzimali ispitanici u dobnoj skupini od 55 do 64 godine (31). Istrazivanje provedeno medu
pacijentima hitne pomo¢i na temelju rezultata testiranja urina na sredstva ovisnosti lijeCenim u
sveuciliSnoj nastavnoj bolnici u Louisiani pokazuje da se postotak pozitivnih rezultata za
benzodiazepine povecavao s dobi pacijenata, pri ¢emu je najvec¢i udio pozitivnih testova na
benzodiazepine zapazen u dobnoj skupini 65 i viSe godina (49). U SAD-u su znanstvenici
analizirali upotrebu benzodiazepina na temelju iskoriStenih recepata uocili su da je postotak

onih koji su se koristili benzodiazepinima rastao s dobi od 2,6 % (18 - 35 godina) na 5,4 % (36
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- 50 godina) na 7,4 % (51 - 64 godine) na 8,7 % (65 - 80 godina) (50). Ovi nalazi najvjerojatnije
su rezultat Cinjenice da se benzodiazepini najéeSée propisuju starijoj populaciji za lijecenje
simptoma tjeskobe i problema spavanja (51) te u kombinaciji s drugim lijekovima za

ublazavanje boli.

5.2. Kanabinoidi

Promatrajuci ukupne pozitivne rezultate svih sredstava ovisnosti u uzorku uocava se visoki udio
pozitivnih na kanabinoide (8,9 %), kao 1 relativno visoki udio pozitivnih nalaza (19,1 %) u
odnosu na broj testova koji su provedeni za detekciju kanabionoida. Istrazivanje na opcoj
populaciji u Hrvatskoj isto kategorizira kanabinoide kao najkoristenije nedozvoljeno sredstvo
ovisnosti gdje je uoceno da je u 2019. godini kanabis uzimala svaka deseta odrasla osoba (10,2
%) (31). Visoka ucestalost uporabe kanabisa u skladu je s najnovijim izvjes¢em EMCDDA o
drogama gdje se navodi da je dozivotna prevalencija uporabe kanabisa u odraslih osoba u
Hrvatskoj s podatcima iz 2019. bila 22,9 %, dok je europski prosjek bio 20,2 % (52). Procjenjuje
se da je 26,3 % odraslih Europske unije, dobi od 15 do 64 godine, probalo kanabis nekad
tijekom zivota. Prevalencija upotrebe kanabisa u Europi uvelike varira od zemlje do zemlje, s
viSom prevalencijom u mediteranskim 1 srednjozapadnim zemljama, a nizom prevalencijom u
isto¢nim 1 sjevernim zemljama (11).

Rezultati provedenoga istrazivanja upucuju na to da povecanje dobi smanjuje izglede za
pozitivan rezultat testa, kao 1 pripadnost zenskomu spolu. Naime, udio pozitivnih testova bio je
ve¢i u muskaraca (26,2 % nasuprot 8,4 % u Zena), Sto je takoder bio slu€aj u istrazivanju
provedenom 2019. godine na gradanima Republike Hrvatske (14,2 % musSkaraca i 6,2 % Zena)
(31). U ovom radu u dobnoj skupini od 20 do 24 godine zapaza se najveci udio pozitivnih
testova, u musSkaraca 34 %1 15,3 % u Zena, Sto ukupno ¢ini 26 % pozitivnih testova u navedenoj
dobnoj skupini. Dobiveni podatci su u skladu s najnovijim izvjes¢éem EMCDDA u kojem se
navode da se uporaba kanabisa medu dobnom skupinom od 15 do 34 godine procjenjuje na 15,1
% (15,3 milijuna), pri ¢emu su dvostruko ve¢i izgledi za konzumiranje kanabisa u muSkaraca
nego u zena. Procjenjuje se da se u 2022. godini 18,2 % (8,6 milijuna) Europljana u dobi od 15
do 24 godine koristilo kanabisom (53). U provedenom anketnom istraZivanju u Republici
Hrvatskoj u 2019. uocene su najvece zivotne prevalencije uzimanja kanabisa u osoba izmedu
25 1 34 godine (36,8 %) 1 15 1 24 godine (35,1 %), te u dobnoj skupini izmedu 35 i 44 godine
(25 %) (31), Sto se podudara s rezultatima dobivenim u ovom istrazivanju. Znanstvenici navode

da su najces¢i razlozi upotrebe kanabisa medu adolescentima i mladim odraslim osobama
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druStvene naravi (razne zabava i dogadanja), eksperimentiranje s prijateljima, zelja da se
osjecaju dobro i opusteno (54).

Analiziraju¢i razlike u konzumaciji kanabisa ovisno o spolu Kanadski institut za istrazivanje
zdravlja navodi da je vjerojatno da ¢e muskarci viSe upotrebljavati kanabis u rekreativne svrhe,
dok ¢e Zene &esce koristiti kanabis u medicinske svrhe. Zene rjede konzumiraju kanabis zbog
¢injenice da je kanabis ilegalno sredstvo ovisnosti te se viSe suzdrzavaju u konzumaciji, dok, u
novije vrijeme, djelomi¢no zbog zakonskih, druStvenih 1 kulturnih promjena koje su vezane za
djelomi¢nu legalizaciju/dekriminalizaciju kanabisa i zbog smanjenog drustvenog pritisaka

dolazi do rastuce stope koristenja kanabisa u Zena (55).

5.3. Amfetamini

Za razliku od prije navedenih sredstava ovisnosti, manji udio pozitivnih testova (3,8 %) u
ukupnom promatranome uzorku zapaZen je za amfetamine. Udio pozitivnih nalaza u odnosu na
broj testova koji su provedeni za analizu amfetamina bio je 8,4 %, od Cega je od ukupnog broja
testiranih muskaraca 10,5 % imalo pozitivan rezultat, a od ukupnog je broja Zena bilo 5,3 %
pozitivnih. Navedeni udio pozitivnih neSto je vec¢i od podataka prikazanih u najnovijemu
EMCDDA-ovu izvjes¢u o trenutnoj situaciji u Europi s drogama, gdje se navodi da je dozivotna
prevalencija uporabe amfetamina u Hrvatskoj (s podatcima iz 2019. godine) 4,6 % u svih
odraslih osoba (15 do 64 godine), 6,8 % u muSkaraca i 2,4 % u Zena, s ukupnom europskom
prevalencijom od 3,0 % (52). U ovome istrazivanju u dobnoj skupini od 30 do 34 godine najveci
je udio pozitivnih testova (15,0 %), u muskaraca 17,5 %, au Zena 10,2 %, dok je u EMCDDA -
ovu izvjeS¢u najveca prevalencija uporabe amfetamina zapazena u dobnoj skupini od 25 do 34
godine (8,3 %) (52).

Primjecuje se da za svako povecanje dobi izgledi za pozitivan rezultat testa opadaju za oko 49,3
% te da Zene generalno imaju neSto manje izglede za pozitivan rezultat u usporedbi s
muskarcima. Sli¢no je zamijeceno 1 u istrazivanju provedenom u Ontariju izmedu 2003. 1 2020.
koje je analiziralo posjete hitnoj pomoci povezane s amfetaminom. Udio muskaraca bio je 68
% te su prevladavale osobe mlade od 40 godina (74,0 %) (56). Dobiveni rezultati djelomicno
se mogu opravdati ¢injenicom da mlade populacije ¢esto uzivaju u cijelono¢nim i visesatnim
energicnim zabavama 1 glazbenim festivalima, Sto iziskuje velike koli¢ine energije, stoga
sudionici takvih dogadanja nerijetko poseZu za pripravcima koji bi im pomogli da povecaju

izdrzljivost 1 ostanu na istom nivou cijelo vrijeme zabave. U provedenome istrazivanju se
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navodi da je najces¢i razlog konzumiranja amfetamina izdrzljivost bilo na zabavama ili za

potrebe rada, te u medicinske svrhe za lije¢enje raznih stanja (57).

5.4. Kokain

Prema EMCDDA-u kokain je najcesc¢e koristena nedopustena stimulativna droga u Europi, a
njegova uporaba prevladava u juznim i zapadnim zemljama (11). U ovome radu u ukupnome
uzorku pozitivnih testova udio pozitivnih na kokain bio je 2,5 %. Udio pozitivnih nalaza u
odnosu na broj testova koji su provedeni za analizu kokaina bio je 5,6 %, od ¢ega je od ukupnog
broja testova u muskaraca 8,0 % bilo pozitivno, a 1,9 % bilo je pozitivnih od ukupnog broja
testova u Zena. Navedeni udio pozitivnih u skladu je s prikazanim podatcima u najnovijemu
EMCDDA-ovu izvjes¢u o trenutnoj situaciji u Europi s drogama, gdje se navodi da je dozivotna
prevalencija uporabe kokaina u Hrvatskoj (s podatcima iz 2019. godine) 4,8 % u svih odraslih
osoba (15 do 64 godine). Prevalencija u muskaraca je 7,0 % te 2,5 % u zena dok je ukupna
europska prevalencija 3,8 % (52).

Promatrajuc¢i dobne skupine, uocava se da je u dobnoj skupini od 25 do 29 godina najveci udio
pozitivnih testova u muskaraca 12,1 %, dok je u Zena najveci udio pozitivnih od 4,2 % u dobnoj
skupini od 20 do 24 godine. U objavljenim podatcima EMCDDA-e za Republiku Hrvatsku
uocava se da je najveca prevalencija uporabe kokaina u dobnoj skupini od 25 do 34 godine
(ukupna prevalencija je 8,3 %; muskarci 11,8 % 1 zene 4,6 %) s europskim prosjekom od 6,5 %
(52), a podatci dobiveni u ovom istrazivanju za istu dobnu skupinu u skladu su s podatcima
EMCDDA-e (ukupna prevalencija je 8,8 %; muskarci 11,6 % 1 Zene 2,9 %). U ovome
istrazivanju uocava se da je udio osoba koje su konzumirale kokain najvise zastupljeno u mladoj
populaciji te da je udio pozitivnih rezultata nakon 50. godine u muskaraca znatno nizi, dok u
Zena ni nema pozitivnih testova u toj zZivotnoj dobi. To se moZe uociti i u podatcima koje je
objavio EMCDDA za dobnu skupinu od 55 do 64 godine gdje je prevalencija uporabe kokaina
za Republiku Hrvatsku niska s 0,3 % (muskarci s 0,7 % a Zene 0,0 %) (52). Sli¢na dobna
struktura konzumenata kokaina karakteristi¢na je i u izvje$¢ima koja prate posjete hitne pomoci
povezane sa sredstvima ovisnosti gdje se navodi da je udio posjeta hitnoj pomo¢i povezanih s
kokainom bio najveci u pacijenata u dobi od 26 do 44 godine (45,47 %), a slijede ih pacijenti u
dobi od 45 do 64 godine (38,77 %) (39). Visoki udio pozitivnih testova u navedenim dobnim
strukturama djelomi¢no se moze opravdati ¢injenicom da kokain kao stimulans ¢eS¢e koriste

mladi ljudi u raznim drustvenim okruZenjima kao $to su kuéne zabave ili no¢ni klubovi (58).
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5.5. Opijati i metadon

U ukupnom uzorku pozitivnih testova udio opijata bio je 2,5 %, jednako kao i udio metadona.
Udio pozitivnih testova U odnosu na broj testova koji su provedeni za analizu opijata bio je 5,2
%. Od ukupnog broja testiranih muskaraca 6,7 % bilo pozitivno, a od ukupnog broja zena udio
pozitivnih bio je 3,0 %. Udio pozitivnih testova U odnosu na broj testova koji su provedeni za
analizu metadona bio je 5,6 %, od ¢ega je od ukupnog broja muskaraca 7,5 % bilo pozitivnih,
a od ukupnog broja zena 2,6 %. Jedan od glavnih uzroka pozitivnih rezultata na opijate
zasigurno je heroin koji je 1 naj¢es¢e koristeni nedopusteni opijat u Europi i koji je odgovoran
za vecinu smrtonosnih predoziranja (11). EMCDDA navodi da se prevalencija visokorizi¢ne
uporabe opijata u dobnoj skupini od 15 do 64 godine procjenjuje na 0,4 % stanovniStva
Europske unije u 2016. godini, dok je Hrvatska svrstana u raspon od 2,5 do 5,0 slu¢ajeva na
1000 stanovnika (11). Prema rezultatima istrazivanja u Republici Hrvatskoj zivotna
prevalencija uzimanja heroina je 0,6 % (31). Uz heroin, pozitivan rezultat testova na opijate
moze biti 1 posljedica konzumiranje lijekova za ublazavanje boli koji sadrzavaju derivat
morfija-kodein poput Caffetina, Plivadona i Solpadeina. Navedeni lijekovi prekomjernom
konzumacijom izazivaju ovisnost stoga je Ministarstvo zdravstva zajedno s Agencijom za
lijekove 1 medicinske proizvode 2011. godine ljekarnama izdalo upute za ograniceno izdavanje
navedenih lijekova (59). Kao Sto je i zapazeno u provedenome istrazivanju, uporaba opijata
varira ovisno o dobi 1 spolu, pri ¢emu muskarci imaju vecu vjerojatnost da ¢e se koristiti
opijatima, postati ovisni o razliCitim vrstama opijata te su odgovorni za vecinu slucajeva
predoziranja opijatima, dok su Zzenama ¢es¢e od muskaraca propisivani opijati radi ublazavanja
boli (40). U istrazivanju provedenom u Hrvatskoj, promatrajuci spol, navodi se da je najniza
zivotna prevalencija uzimanja ilegalnih droga utvrdena za heroin, koji je uzimalo 1 %
muskaraca i 0,2 % zena (31).

Metadon 1 buprenorfin su lijekovi kojima se koristi u procesu lijeCenja ovisnosti o heroinu te
korisnicima omogucuju normalno funkcioniranje unutar zajednice (60). Upravo stoga, gotovo
jednak udio pozitivnih testova na opijate 1 metadon koji je zapaZen u istraZivanju bilo je i
moguce ocekivati. U navedenom istrazivanju Zivotna prevalencija uzimanja heroina najvisa je
bila u dobnoj skupini 35 do 44 godina (1,8 %) (31), dok se u ovom istrazivanju uoc¢ava najveci
udio pozitivnih testova u muskaraca u dobnoj skupini od 60 do 64 godine. Visok udio pozitivnih
testova u ovoj dobnoj skupini moze se donekle objasniti ¢injenicom da je devedesetih godina u
Splitu bilo prisutno veliko trziste i visoka uporaba heroina te je broj tada mladih ovisnika bio

visok (61).
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5.6. Alkohol

Promatraju¢i ukupan uzorak pozitivnih testova uocava se da alkohol ima najveci udio pozitivnih
testova u promatranom razdoblju, s udjelom od 53,63 %, $to znaci da je od ukupnoga broja
testiranih 53,6 % imalo koncentraciju alkohola ve¢u od nula. Dobiveni udio pozitivnih moze se
donekle opravdati ¢injenicom da se radi o legalnom sredstvu ovisnosti i da je konzumacija
alkohola u Republici Hrvatskoj drustveno prihvatljiva. Za pozitivhe osobe, srednja vrijednost
iznosila je 1,97 g/kg, §to znaci da su pozitivne osobe u prosjeku bile u pijanome stanju. Srednja
vrijednost koncentracije alkohola u muskaraca je iznosila 2,00 g/kg, dok je u Zena bila 1,86
g/kg. Najveca zabiljezena vrijednost bila je 6,6 g/kg, 6,6 g/kg u muskaraca i 5 g/kg u Zena.
Najvisa dopustena vrijednost alkohola u krvi za vozace u Republici Hrvatskoj je 0,5 g/kg (62),
a prema navedenoj vrijednosti udio pozitivnih testova u muskaraca je 51,0 %, a u Zene 33,2 %,
Sto odgovara navodima u globalnom izvjeS¢u o alkoholu da u svim regijama Svjetske
zdravstvene organizacije Zene rjede konzumiraju alkohola od muskaraca (15).

S obzirom na to da je regresijski model u ovom radu bio statisti¢ki znacajan, dobiveni rezultati
upucuju na to da spol i dob imaju znacajan ucinak na koncentraciju alkohola. Koncentracija je
alkohola u zena manja nego u muskaraca, a povecanje dobi povezano je sa smanjenjem
koncentracije alkohola. Promatraju¢i dobne skupine uo¢ava se da u svim dobnim skupinama
najveci udio testiranih muskaraca i Zzene spada u kategoriju trijeznoga stanja. Uzimajuéi u obzir
koncentraciju alkohola iznad zakonske vrijednosti od 0,5 g/kg, uocava se da je najveci udio
alkoholiziranih musSkaraca i Zene u dobnoj skupini od 20 do 24 godine. Navedeni je rezultat u
skladu s globalnim izvje$¢em o alkoholu Svjetske zdravstvene organizacije, koje navodi da
prevalencija konzumacije alkohola doseze vrhunac upravo u dobnoj skupini od 20 do 24 godine
te da je prevalencija opijanja visoka u adolescenciji i ranoj odrasloj dobi (oko 45 do 55 %) (15).
Nakon dobne skupine mladih odraslih osoba, vidljiv je i ve¢i udio pozitivnih u dobnoj skupini
od 50 do 60 godina, no ponajprije u muskaraca, dok je u Zena udio pozitivnih nakon 25. godine
relativno nizak i konstantan.

Rezultatima istrazivanja odgovaraju i podatci iz izvjes¢a DAWN iz posjeta odjelima hitne
pomoc¢i u vezi s drogama iz 2021. koje navodi da je postotak posjeta hitnoj pomo¢i povezanih
s alkoholom bio najveéi medu pacijentima u dobi od 26 do 44 godine (40,50 %), a odmah nakon
njih slijede pacijenti u dobi od 45 do 64 godine (38,99 %). Kao i u predmetnome istrazivanju,
u pozitivnim rezultatima prevladavali su muskarci s udjelom 70,94 % (39). Veliki udio pijanih
1 teSko pijanih zapaZen je u mladim dobnim skupinama, $to se moze pripisati ¢injenici da su to

godine burnih emocionalnih, psihi¢kih i1 fizickih promjena S$to Cesto prati nesigurnost,
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nedostatak samopouzdanja i preispitivanje vlastitog identiteta pa su u tom razdoblju mladi
skloni eksperimentiranju s raznim sredstvima ukljucujuéi i alkohol koji je 1 najdostupnije

sredstvo.

5.7. Ogranicenja istraZivanja

Ova studija ima nekoliko ograni¢enja koja treba uzeti u obzir pri tumacenju ovih rezultata.

Budu¢i da podatci dobiveni iz laboratorijskog informatizacijskog sustav nisu ukljucivali
identifikatore pacijenata ili uzoraka, u ovom retrospektivnom istrazivanju nije bilo moguce
uociti viSestruko testiranje istih pacijenata na razlicita sredstva ovisnosti, §to znaci da se nije
moglo uociti da se na istom uzorku istovremeno obavila analiza razliCitih sredstava ovisnosti i
da nije bilo moguce uociti da je ista osoba obavila viSe puta testiranje u Zavodu u razmatranom
razdoblju. Zbog navedenog nije bilo ni moguce utvrditi koja se sredstva ovisnosti konzumiraju
u kombinaciji. Vecina istraZzivanja koja se bave sredstvima ovisnosti kao metodologiju
istrazivanja koriste anketne obrasce, samoprijavljivanje ili kombinaciju nekoliko metodologija
uz laboratorijske nalaze (npr. (31,49,38)). Istrazivanja upotrebe sredstava ovisnosti koja se
temelji samo na podatcima dobivenim izravno iz laboratorijskoga sustava su vrlo rijetka unatoc¢
tomu $to katkad mogu pruziti objektivniji uvid u konzumaciju sredstava ovisnosti. Medutim,
pri tumacenju rezultata valja uzeti u obzir da ih nije moguce potpuno poop¢iti kako bi se utvrdila
prevalencija konzumacije sredstava u op¢oj populaciji jer se ipak radi o osobama koje su zbog
odredenog razloga zaprimljene u bolnicu. To moze znaciti da uzorak moze ukljuciti dio osoba
s ozbiljnijim zdravstvenim problemima koji primjerice zbog zdravstvenoga stanja konzumiraju
odredene lijekove (npr. benzodiazepine ili opijate). S druge strane, odredene su droge opasnije
1 konzumiraju se u odredenome druStvenom kontekstu, kao §to su sredstva ovisnosti koja se
koriste na velikim glazbenim festivalima pa je izglednije da moZe do¢i do komplikacija te je
znatan udio onih koji su registrirani u bolnickom sustavu upravo zbog konzumacije potencijalno
opasnijih sredstava ovisnosti u potencijalno opasnim koli¢inama, dok odredeni dio sredstava
ovisnosti koji rijetko uzrokuju intoksikaciju ne bude registrirani u bolni¢kome sustavu. Pri
tumacenju nalaza, s izuzetkom odredivanja alkohola, treba uzeti u obzir da su u ovom
istrazivanju rezultati dobiveni testiranjem urina na droge kvalitativni rezultati imuno testiranja
kod kojih moze do¢i do lazno pozitivnih odnosno lazno negativnih rezultata testiranja, najcesce
zbog krizne reakcije s drugim spojevima (18), no uzevsi u obzir veli¢inu uzorka (n = 24081),
kao 1 osjetljivost i specificnost testova u ovom se slucaju ta pogreska moze smatrati

zanemarivom.

50



6. ZAKLJUCCI

U promatranome razdoblju uocava se trend porasta analiza na sredstva ovisnosti od ¢ak 73
%, a ukupan porast analiza rezultat je zahtjeva klini¢ara prema laboratoriju za testiranje na
sredstva ovisnosti.

Pad u broju analiza od 17 % biljezi se u 2020. §to se moze pripisati ogranic¢enjima vezanim
za pandemiju prouzro¢enu koronavirusom.

U promatranom razdoblju opaza se da su od ukupnoga broja pozitivnih testova najvec¢i udio
¢inili alkohol (58,5 %) 1 benzodiazepini (21,3 %), Sto se moZe pripisati legalnosti 1 vecoj
dostupnosti navedenih sredstava.

Najveci udio pozitivnih rezultata, nakon alkohola, u odnosu na broj provedenih testova
uocava se u kategoriji benzodiazepina (44,7 % ), gdje je udio pozitivnih rezultata konstantno
veci od 40 % tijekom svih godina promatranoga razdoblja, Sto je signal za zabrinutost 1
kontrolu u vezi s propisivanjem ove vrste lijekova.

Promatrajuc¢i ukupne pozitivne rezultate svih sredstava ovisnosti u uzorku uocava se visoki
udio pozitivnih na kanabinoide (8,9 %), kao i relativno visoki udio pozitivnih nalaza (19,1
%) u odnosu na broj testova u analizi na kanabinoide, §to potvrduje ¢injenicu da su
kanabinoidi najkoriStenije nedozvoljeno sredstvo ovisnosti u Europskoj uniji.

U ukupnome promatranom uzorku udio pozitivnih testova za amfetamine je nesSto visi (3,8
%) nego za kokain (2,5 %) te je i udio pozitivnih nalaza u odnosu na broj testova koji su
provedeni za analizu amfetamina visi (8,4 %) nego udio pozitivnih nalaza za analizu
kokaina (5,6 %), Sto se donekle moZe opravdati ¢injenicom da su amfetamini lakSe dostupni
1 financijski pristupacniji korisnicima.

Najveci udio pozitivnih testova na stimulanse srediSnjega ziv€anog sustava uocava se u
dobnim skupinama ispod 40 godina. To su naj¢es¢e osobe koje ¢esto uzivaju u cijelonoénim
1 viSesatnim energi¢nim zabavama i glazbenim festivalima Sto iziskuje velike koliCine
energije stoga posezu za stimulansima koji im omoguc¢uju vecu izdrzljivost tijekom zabava
U dobnoj skupini od 25 do 34 godine ukupna prevalencija uporabe kokaina je 8,8 %, $to
potvrduju najnoviji podatci EMCDDA za Republiku Hrvatsku, gdje se uo€ava da je najveca
prevalencija uporabe kokaina u dobnoj skupini od 25 do 34 godine 8,3 % (52).

U ukupnome uzorku pozitivnih testova gotovo je jednak udio pozitivnih testova na opijate
1 metadon (2,5 %), Sto je donekle i ocekivano obzirom da se metadon koristi u procesu
lijecenja ovisnosti o heroinu kako bi se korisnicima omoguc¢ilo normalno funkcioniranje

unutar zajednice.
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v" Najveéi udio pozitivnih testova na opijate u muskaraca je u dobnoj skupini od 60 do 64
godine, $to moze biti posljedica toga da je devedesetih godina u Splitu bilo prisutno veliko
trziSte 1 visoka uporaba heroina te je broj tada mladih ovisnika bio visok.

v" Prema zakonski najvi$oj dopustenoj vrijednosti za alkohol u krv u RH od 0,5 g/kg udio
pozitivnih testova u muskaraca je 51,0 %, a u zene 33,2 %, Sto odgovara globalnim
podatcima koji upuéuju na to da zene rjede konzumiraju alkohola od muskaraca.

v Uzimajuéi u obzir koncentraciju alkohola iznad zakonske vrijednosti od 0,5 g/kg uocava se
da je najveci udio alkoholiziranih muSkaraca 1 Zene u dobnoj skupini od 20 do 24 godine,
Sto se moze pripisati Cinjenici da su to godine burnih emocionalnih, psihickih 1 fizickih
promjena Sto Cesto prati nesigurnost, nedostatak samopouzdanja i preispitivanje vlastitoga
identiteta, pa su u tom razdoblju mladi skloni eksperimentiranju s raznim sredstvima

ukljucujuci 1 alkohol.
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8. SAZETAK

Prisutnost sredstava ovisnosti u bioloskim uzorcima analiziranim probirnim testovima u

KBC-u Split od 2015. do 2022. godine

Cilj: Utvrditi prevalenciju i distribuciju sredstava ovisnosti u pacijenata ¢iji su bioloski uzorci
krvi i urina testirani u Zavodu za medicinsku laboratorijsku dijagnostiku Klinickoga bolnickog

centra Splitu od 1. 1. 2015. do 31. 12. 2022. godine.

Metode: Rezultati probirnih testova na kokain, kanabinoide, opijate, benzodiazepine,
amfetamine 1 metadon iz uzoraka urina te rezultati analize koncentracije alkohola u uzorku
seruma/plazme retrospektivno su prikupljeni iz baze laboratorijskoga informatizacijskog
sustava BioNet u Zavodu za medicinsko laboratorijsku dijagnostiku KBC-a Split. Podatci su
ukljucivali rezultate testova svih punoljetnih pacijenata testiranih od 2015. do 2022. godine,
vrijeme testiranje te spol 1 dob pacijenata. Analiziran je ukupni broj testova u odnosu na vrstu
sredstava ovisnosti te u odnosu na svaku godinu. Izracunan je udio pojedinih sredstava ovisnosti
u odnosu na ukupni broj pozitivnih testova te je za svako sredstvo ovisnosti izraCunan udio
pozitivnih testova ukupno i ovisno o spolu 1 dobi ispitanika, kao i1 deskriptivni statisticki
pokazatelji demografskih obiljezja testiranih i1 pozitivnih osoba. Koncentracija alkohola
razmatrana je u odnosu na kategorije djelovanja alkohola ovisno o unesenoj koli¢ini.
LogisticCkom regresijom analiziran je utjecaj spola 1 dobi kao prediktora za pozitivni rezultat

probirnih testova, dok je za koncentraciju alkohola primijenjena linearna regresija.

Rezultati: U razmatanome razdoblju provedene je 33 584 analiza, pri ¢emu se najviSe analiza
odnosilo na alkohol (n = 9503, 28 %), dok su ostala sredstva ovisnosti imala udio u prosjeku
od oko 12 %. Od 2015. do 2022. godine ukupni broj analiza po godini porastao je s 3251 na
5612, odnosno za 73 %. Alkohol (n =5 096; 58,5 %) 1 benzodiazepini (n = 1859; 21,3 %) imali
su najve¢i udio u ukupnome broju pozitivnih testova, dok su kanabinoidi bili najceSce
nedopusteno sredstvo ovisnosti (n = 771; 8,9 %). Amfetamini su €inili udio od 3,8 %, a opijati,
metadon i1 kokain imali su udio od po 2,5 %. Gledaju¢i udio pozitivne testove unutar svake
kategorije sredstva ovisnosti, najvise je bilo pozitivnih pacijenata na benzodiazepine (44,7 %)
1 kanabinoide (19,1 %), dok je manji udio pozitivnih zabiljeZen za amfetamine (8,4 %), kokain
(5,6 %), metadon (5,6 %) 1 opijate (5,2 %). Ukupno je 53,6 % osoba bilo pozitivno na alkohol,
pri ¢emu su pozitivne osobe bili u prosjeku u pijanome stanju s koncentracijom alkohola od
1,97 g/kg (SD = 1,15). Logisticka regresija pokazala je da spol i dob imaju statisti¢ki znacajan

ucinak na rezultate testiranja (P < 0,001). Za sva razmatrana sredstva ovisnosti izgledi za
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pozitivan rezultat testa bili su manji u zena (od oko 2,3 % za opijate do ¢ak 71 % za metadon).
Veci izgledi za pozitivan rezultat s porastom dobi zabiljezeni su samo za benzodiazepine (oko
2,5 %), dok su se za ostala sredstva ovisnosti izgledi za pozitivan rezultat testa smanjivali s
porastom dobi (od oko 49,3 % za amfetamine do oko 96,7 % za metadon). Linearna regresija
pokazala je da je koncentracija alkohola manja u zena (p = -4,415) te da opada s povecanjem

dobi (B =-0,051).

Zakljudci: Porast broja provedenih testova vjerojatno je posljedica prepoznavanja vaznosti
ovih analiza u kliniara. NajviSe pozitivnih rezultata zabiljezeno je za najdostupnija i1 legalna
sredstva — alkohol 1 benzodiazepine, no razmjerno velik udio pozitivnih na benzodiazepine
upucuje na potrebu strozega pracenja propisivanja i konzumiranja takvih lijekova. Medu
nedopuStenim sredstvima ovisnosti prevladavaju kanabinoidi, vjerojatno zbog najSire
dostupnosti, kao 1 percepcije o manjoj Stetnosti navedenih sredstava. Manji udio stimulansa
vjerojatno je posljedica Cinjenice da se CeSCe rabe kao rekreativne droge te u kontekstu
drustvenih dogadanja. Udio pozitivnih testova, kao 1 dobna razdioba rezultata, upucuju na to da
je potrebno kontinuirano pracenje upotrebe sredstava ovisnosti prikupljanjem i analizom
podataka dobivenih koriste¢i se razli¢itim metodologijama te objavljivanje sveobuhvatnih
izvjeS¢a o konzumaciji medu razli¢itim dobnim skupinama. To bi trebalo pridonijeti
poboljSanju 1 usmjeravanju javnozdravstvenih akcija na najizloZenije skupine, a sve radi

postizanja smanjenja Stetnih u¢inaka konzumacije sredstava ovisnosti.

Kljucne rije€i: sredstva ovisnosti, droge, alkohol, probirni testovi, medicinsko laboratorijska

dijagnostika, KBC Split
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9. SUMMARY

Screening of the drugs of abuse in biological samples in University Hospital Center Split

from 2015 to 2022

Aim: To examine the prevalence and distribution of drugs of abuse in patients whose biological
samples of blood and urine were tested at the Medical Laboratory Diagnostic Division of the

University Hospital Center Split (Split, Croatia) from January 1, 2015, to December 31, 2022.

Methods: We retrospectively collected screening test results for cocaine, cannabinoid, opiate,
benzodiazepine, amphetamine, and methadone from urine samples and the results of the
analysis of alcohol concentration in the serum/plasma samples from the BioNet laboratory
database of the Medical Laboratory Diagnostic Division (UHC Split). The data included the
testing results of all adult patients tested from 2015 to 2022, the testing date, and the sex and
age of the patients. The total number of tests was analyzed according to the type of drug of
abuse and year. We calculated the proportions of drugs of abuse considering the total number
of positive tests and the proportion of positive tests in each drug category (in total and
depending on the sex and age of the patients). We also calculated descriptive statistics of
demographic characteristics for tested and positive patients. The concentration of alcohol was
considered according to the categories of alcohol effects depending on the amount ingested.
Logistic regression was used to analyze the effect of sex and age as predictors for a positive

screening test result, while linear regression was used for alcohol concentration.

Results: During the considered period, a total of 33,584 analyses were conducted, with most
analyses being related to alcohol (n = 9,503, 28%), while other addictive substances had an
average proportion of about 12%. From 2015 to 2022, the total number of analyses per year
increased from 3,251 to 5,612 (73% increase). Alcohol (n = 5,096; 58.5%) and benzodiazepines
(n = 1,859; 21.3%) had the highest share in the total number of positive tests, while
cannabinoids were the most frequently detected illicit substance (n = 771; 8.8%). The
proportion of amphetamines in positive test results was 3.8%, while the proportion of opioids,
methadone, and cocaine was 2.5% each. Considering the proportion of positive test results
within each category of substances, the highest number of positive patients were detected for
benzodiazepines (44.7%) and cannabinoids (19.1%), with a lower proportion of positives
observed for amphetamines (8.4%), cocaine (5.6%), methadone (5.6%), and opioids (5.2%). In
total, 53.6% of individuals tested positive for alcohol, with positive individuals being, on

average, in an intoxicated state with an alcohol concentration of 1.97 g/kg (SD = 1.15). Logistic
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regression revealed that sex and age statistically impact the testing results (P < 0.001). For all
considered substances, the odds of a positive test result were lower in females (ranging from
about 2.3% for opioids to as high as 71% for methadone). Higher odds of a positive result with
increasing age were only observed for benzodiazepines (around 2.5%), while for other addictive
substances, the odds of a positive test result decreased with age (from approximately 49.3% for
amphetamines to about 96.7% for methadone). Linear regression indicated that alcohol

concentration is lower in females ( =-4.415) and decreases with increasing age (f = -0.051).

Conclusions: The increased number of conducted tests was likely a result of clinicians
recognizing the importance of these analyses. The highest number of positive results was
recorded for the most accessible and legal substances — alcohol and benzodiazepines. However,
arelatively high proportion of positive results for benzodiazepines indicates the need for stricter
monitoring of prescribing and consumption of such medications. Cannabinoids were dominant
among illicit substances, likely due to their widespread availability and the perception of lower
harm associated with these substances. The lower prevalence of stimulants probably stems from
the more frequent recreational use of such drugs and use in social events. The distribution of
positive test results, as well as age-related patterns, suggests the necessity for continuous
monitoring of substance use through data collection and analysis using various methodologies.
Comprehensive reports on consumption across different age groups should be published to
enhance and direct public health efforts toward the most vulnerable populations, all to reduce

the harmful effects of substance misuse.

Keywords: drugs of abuse, illicit drugs, alcohol, drug screening, medical laboratory

diagnostics, UHC Split
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