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Apstrakt

Krv (plazma, serum) i urin su uobicajeni bioloski uzorci za kvalitativnu i kvanti-
tativnu analizu vecine lekova. Saliva je alternativni matriks koji je koristan u analizi
lekova koji su nedavno upotrebljavani. Prikupljanje uzoraka salive je neinvazivno, a kon-
cnetracije lekova pokazuju veoma dobru korelaciju sa koncentracijama leka u plazmi u
odredenim uslovima.

U ovom radu prikazani su sastav salive i transport leka iz krvi u salivu. Diskutovani su
mehanizmi transporta leka iz krvi u salivu. Prikazane su razlicite tehnike prikupljanja i
analize uzoraka. Sumirane su metode za odredivanje lekova u salivi i interpretacija
dobijenih rezultata.

UvoD

Mnogobrojna istrazivanja pokazala su da se osim seruma
ili plazme i saliva moze iskoristiti za pracenje terapijskih
koncentracija velikog broja lekova. Ovi podaci su od
izuzetnog znacaja kada su u pitanju pedijatrijski bolesnici i
novorodencad, poSto je uzorkovanje salive neinvazivno,
bezbolno i stedi krv.

Saliva je sekretorni proizvod pljuvacnih Zlezda glave i
usta. Medutim, te¢nost iz usne duplje je smesa predominant-
no salive sa malim sadrzajem gingivalne te¢nosti, ¢elijskih
ostataka i krvi (1,

Tehnike koje koriste salivu kao uzorak postale su veoma
vazne u analitici lekova. Zbog toga $to je lako dostupna i §to
se lako sakuplja, saliva pokazuje mnoge prednosti u odnosu
na standardne bioloske tecnosti kao $to su krv i urin. Usled
porasta interesovanja za neinvazivne tehnike, saliva je nasla
veliku primenu u analitici lekova 1 terapijskom i
toksikoloskom monitoringu. Na osnovu dosadasnjeg znanja
o salivi kao bioloSkom materijalu, nivoi leka u salivi
odrazavaju nivoe leka u drugim bioloSkim te¢nostima, npr. u
plazmi, S$to doprinosi boljoj interpretaciji rezultata u
klini¢kim i forenzickim studijama.

DPordevié S. et al. MD-Medical Data 2012;4(4): 411-415

Nedostaci primene salive u analitici

Saliva kao i druge bioloske te¢nosti moze da sadrzi
infektivne agense i zato je potrebno oprezno rukovati uzorci-
ma. Saliva sadrzi mukopolisaharide i mukoproteine $to je
¢ini manje teCnom i tezom za pipetiranje. Neki lekovi
(diazepam, bromazepam), anksioznost ili neka druga pato-
loska stanja mogu inhibirati sekreciju salive i izazvati
suvocu u ustima i onemoguditi uzorkovanje. S obzirom na to
da koncentracija leka u salivi zavisi od koncentracije leka u
plazmi, lekovi koji imaju kratak poluzivot su u salivi detek-
tabilni samo u kratkom vremenu (1-2),

Hemijski sastav salive

Saliva je sloZzena smeSa vode, jona, enzima, glikopro-
teina, proteoglikana, imunoglobulina i bakteriostatskih sup-
stanci koju produkuje veliki broj specijalizovanih Zlezda.
Najvedéu koli¢inu salive produkuju parne velike pljuvacne
Zlezde — parotidna, submandibularna i sublingvalna, a manju
koli¢inu produkuju male pljuvacne zlezde — labijalne,
bukalne, palatalne i lingvalne Zlezde.

Sekretorna funkcija pljuvacnih Zlezda je pod uticajem
autonomnog nervnog sistema. Pod dejstvom parasim-
patikusa izluCuje se bistra i retka serozna saliva, a pod
dejstvom simpatikusa lu¢i se manja koli¢ina gusceg
mukoznog sekreta (3).
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Saliva, kao i druge telesne te¢nosti, predstavlja razblazen
vodeni rastvor koji sadrzi elektrolite i proteine sa osmolal-
noscu koja je manja ili jednaka osmolalnosti plazme.
Osmolalnost je odredena tipom i sekretornom aktivnoséu
zlezda Ciji stepen zavisi od pola, starosti, nutricionog sta-
tusa, emocionalnog stanja, godiSnjeg doba, prisustva nekih
bolesti i upotrebe lekova. Smanjenje salivarne sekrecije
primeceno je kod upotrebe triciklicnih antidepresiva, a jav-
lja se kao posledica njihovog antiholinergickog dejstva.
Terapijske doze i - selektivnih (atenolol) i neselektivnih -
blokatora (propranolol) menjaju sastav elektrolita salive, ali
bez uticaja na brzinu salivarne sekrecije ().

Primecéene su cirkadijalne varijacije nekih salivarnih
komponenti, pH i brzine protoka, ali se ne zna tacno da li su
ove promene endogene ili egzogene prirode ().

Dnevno se sekretuje 500 do 1500 ml salive. U analitici
lekova moze da se koristi glandularna saliva i, ¢e$ée, meSana
saliva. U stvaranju mesane salive u normalnim uslovima 70
% ucestvuju submandibularne, 25 % parotidne i 5 % sub-
lingvalne i ostale pljuvacne zlezde. U toku stimulacije pro-
dukcija iz parotidnih Zlezda se povecava za oko 50 % (). U
Tabeli 1 su uporedene komponente salive i plazme.

Tabela 1. Poredenje parametara salive i plazme

(S/P odnos) predstavlja funkciju njihovih molekulskih masa.
Ovim mehanizmom transportuju se molekuli molekulske
mase manje od 300 Da (3),

Aktivni transport

Dokazan je za mnoge lekove. Iako se ocekivalo da se
transportuje mehanizmom ultrafiltracije zbog male
molekulske mase (7 Da), dokazano je da se transportuje
aktivnim mehanizmom. Istrazivanja su pokazala da sekreci-
ja penicilina i tetraciklina u salivi zavisi od njihove koncen-
tracije u plazmi i da se oni aktivnim transportom sekretuju u
salivu ©).

Vedina lekova transportuje se u salivu pasivnom difuzi-
jom koja predstavlja transport lekova u smeru koncentra-
cionog gradijenta bez utroska energije. Brzina difuzije leko-
va je funkcija koncentracionog gradijenta, veli¢ine difuzione
povrsine, propustljivosti membrane i difuzione konstante
koja zavisi od fizi¢ko-hemijskih osobina leka (10),

Tabela 2. Faktori koji uticu na pasivau difuziju leka iz krvi u
salivu (7).

svojstva leka cirkuliSu¢i nivoi leka svojstva salive

Parametar meSana saliva | plazma pKa vrednost nivo leka koji nije brzina protoka salive
i

Zapremina (mL/dan) 500-1500 4,3% telesne mase | [ liposolubilnost ;f:;rlrllez " protene pH salive

brzina sekrecije mL/min | 0,6 (0,1-1,8) naelektrisanje i minimalne

pH 6,7 (5,6-7,9) 74 neultrlzilriost doza i klirens leka koncentracije

voda % 98 (97-99,5) | 91,5 (90-93) moe profeina

TRupni proteint (2/T00 mD)[ 03 (0.13-0,64) | 73 (6%) molekulska masa enzimi salive koji

: 1 prostorna ucestvuju u varenju

albumin (g/100 mL) - 4,5 (4-5) konfiguracija hrane

mucin (g/100 mL) 0,27°(0,08-0,0) -

aminokiseline 0,1-40 0,98 Koncentracija lekova u salivi zavisi od pKa i liposolubil-

kalijum (mmol/L) 8-40 3,5-5,5 nosti.

natrijum (mmol/L) 3-100 135-155 Hidrosolubilnost i liposolubilnost su vazni faktori zbog

Kalcijum (mmol/L) 152 7353572 toga Sto odreduju lakocu sa kojom molekuli mogu da produ

Tostati (mmol/L) 33574 ) lipidnu membranu acinarnih éelija. Ukoliko je lek jonizovan

Aloridi (mmol/L) =70 T00-106 pri fizioloskom pH, njegova lipofilnost je niza. Liposolu-
bilni lekovi se obi¢no metaboliSu u polarnije, hidrosolubilne

suva supstanca (g/L) 6 (3,8) 80 . .. PN . e
metabolite koji se izluCuju putem urina. Npr. fenitoin se

Koncentracija ukupnih proteina u salivi je neznatna,
svega 1% ukupnih proteina plazme. To znaci da se analizom
salive moze odrediti koncentracija leka koja je ekvivalentna
nevezanoj frakciji leka koja cirkulige krvlju (©).

Mehanizmi prelaska lekova iz krvi u salivu
Za transport leka iz krvi u salivu odgovorni su pasivna
transcelularna difuzija, ultrafiltracija i aktivni transport (7).

Pasivna transcelularna difuzija

Visoko liposolubilne supstance mogu da produ zid kapi-
lara i membrane acinarnih ¢elija pri ¢emu lipidni sloj epitel-
nih Celija ¢ini polupropustljivu barijeru. Tako, salivarne kon-
centracije liposolubilnih nekonjugovanih steroida (estriol,
kortizol, testosteron) odrazavaju koncentracije slobodnog
leka u plazmi, dok koncentracije hidrosolubilnih konjugov-
anih steroida (dehidroepiandrosteronsulfat) predstavlja
svega 1% koncentracije slobodnog leka u plazmi.

Ultrafiltracija (paracelularni transport)

Mali polarni molekuli, kao §to su glicerol i sukroza,
ovim mehanizmom prelaze u salivu. Odnos koncentracije
malih polarnih, hidrosolubilnih supstanci u salivi i plazmi

metaboliSe u jetri do parahidroksifenitoinglukuronida koji se
nedée pojaviti u salivi zbog toga §to je delimi¢no jonizovan i
hidrosolubilan. Prednost ovoga bi se mogla videti u tome §to
bi se odredivanjem nivoa fenitoina u salivi odredili nivoi
samo aktivnog leka.

Molekulska veli¢ina je vazna za brzinu difuzije moleku-
la leka.

Druga varijabla koja takode utiCe na proces pasivne
difuzije je pH salive. Sa padom brzine salivarne sekrecije,
primecen je porast koncentracije HCO3- sa prate¢im poras-

tom pH na 6,0 do 8,0 (5,7). Uticaj salivarnog pH na trans-
port zavisi od pKa leka. Salivarni pH utice na koncentraciju
kiselog leka kada je njegova pKa vrednost niza od 8,5 , a na
bazne lekove kada je njihov pKa visi od 5,5.

Pracenje lekova u salivi ima veliki znacaj za odredivan-
je frakcije nevezanog leka u plazmi i salivi. Prema tome,
trebalo bi da postoji linearan odnos izmedu salivarne kon-
centracije i1 koncentracije nevezanog leka u plazmi.

Kiseli lekovi imaju nize koncentracije u salivi u odnosu
na plazmu, a bazni viSe. Suprotan slucaj se javlja ukoliko je
salivarni pH vi$i nego pH plazme, npr. nakon snazne stimu-
lacije lucenja salive.

Aktuelne teme/ Current topics
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Za veliki broj polarnih lekova (propranolol, tolbutamid,
prokainamid) odnos koncentracija leka u salivi i plazmi zav-
isi od pH salive. Medutim, pH vrednost nema uticaja na S/P
odnose za neke lekove (fenobarbiton, karbamazepin).

Stimulisana saliva ima odredene prednosti u odnosu na
nestimulisanu: veca zapremina uzorka, pH gradijent izmedu
salive i plazme je manji, varijabilnost u S/P odnosu je sman-
jena, manji je broj suvise viskoznih uzoraka.

Pranje usne duplje pre uzorkovanja salive se preporucuje
kod lekova koji se primenjuju oralno, da bi se odstranili kon-
taminanti i da se ne bi dobili vedi rezultati. Ispitivanja koja
su sprovedena na deci pokazuju da se saliva preporucuje u
terapijskom pracenju koncentracija karbamazepina, fenobar-
bitona i fenitoina. Viskokopolarna jedinjenja i ona koja se
vezuju u velikom procentu za proteine plazme su u malim
koncentracijama prisutna u salivi (I,

Sakupljanje uzoraka salive

Jedna od prednosti analize uzoraka salive je to §to se
uzorkovanje obavlja pod nadzorom. Pre uzorkovanja salive
pacijent ne treba da uzima hranu i pice niti da pusi u trajan-
juod 10 do 15 min. Iskustvo je pokazalo da u toku 10 do 15
min. kontaminanti nestaju iz usne dublje gutanjem. Takode,
dokazano je da osoba ne moze zadrzati salivu u ustima duze
od 3 min. bez gutanja ili balavljenja (12). Ciséenje usne
duplje prilikom uzorkovanja nije potrebno, i ne redukuje
nivo leka u salivi.

Za odredivanje koncentracije lekova koristi se glandular-
na saliva koja se dobija pomocu kolektora ili kateterizacijom
i meSana (cela) saliva, nestimulisana ili stimulisana (za stim-
ulaciju luc¢enja pljuvacke koriste se zvaka¢a guma, limunska
kiselina, vitamin C i sl.).

Prednosti koriséenja stimulisane salive su sledece:

1. Moze da se sakupi velika koli¢ina uzorka za kratko
vreme,

2. pH vrednost stimulisane salive nalazi se u uskom
opsegu vrednosti (oko 7,4), dok je vrednost nestimulisane
salive veoma varijabilna $to moZe znacajno da uti¢e na
lucenje slabo kiselih 1/ili slabo baznih supstanci i

3. Moze da se smanji interindividualna varijabilnost S/P
odnosa, $to je dokazano za digoksin (13),

Sa druge strane, mogude je da stimulacija lu¢enja salive
utie na nivoe leka u njoj. Ni jedan fizi¢ki ili hemijski stim-
ulans koji je upotrebljen tokom sakupljanja salive ne sme da
adsorbuje niti da modifikuje supstance koje se odreduju.
Npr. stimulacija sekrecije limunskom kiselinom moze da
prouzrokuje promenu pH vrednosti salive §to dovodi do
pogresnih rezultata pri izra¢unavanju S/P odnosa (14),

Mesana saliva moze da se dobije klasi¢nim nacinom
sakupljanja — sakupljanjem vise ispljuvaka ili kori§éenjem
komercijalnih metoda.

Danas postoje razli¢iti komercijalni kitovi za prikupljan-
je uzoraka salive (15,

Cooper 1 saradnici su prvi upotrebili pamuéni tampon
(dental cotton roll) za sakupljanje uzoraka salive u moni-
toringu desipramina.

Njihov metod je pretrpeo neke promene, tako da je danas
dental cotton roll dostupan kao Salivette®. Procedura saku-
pljanja je slededa: bez stimulacije ili nakon stimulacije,
zvaée se pamucni tampon 30-45 s. Nakon §to se natopi
salivom, tampon se stavlja u posudu sa plasti¢nim zatva-
racem, a zatim u tubu koja se centrifugira 3 min. na 1000 g.

DPordevié S. et al. MD-Medical Data 2012;4(4): 411-415

Tokom centrifugiranja saliva prelazi iz tampona u donji deo
tube. Posuda se izvadi iz tube, a Cista saliva se odlije iz nje.
Nedostatak Salivette® je taj Sto tampon pokazuje interferen-
cije u toku odredivanja nekih hormona i lekova, npr. testos-
terona (pamuk sadrzi neku supstancu koja maskira efekat
testosterona). Pamuk moze da se zameni nekim drugim
materijalom, ali do sada nije pronaden ni jedan inertan
apsorbujuci materijal koji je univerzalan za sva odredivanja.
Prednost Salivette® u odnosu na druge nacine uzorkovanja
salive je taj S$to ona apsorbuje relativno veliku koli¢inu
salive (1,5 ml) za kratko vreme (16),

| i Zapufad

Ulazm sud

=Rl Pamuénd tampon

Centrifugaina kiveta

Slika 1. Salivette® za sakupljanje salive

OraSure® takode predstavlja uredaj za sakupljanje
salive. Medutim, ovaj uredaj ima mnoge nedostatke: apsor-
buje malu koli¢inu salive (manje od 1mL) i apsorbuje vise
gingivalne te¢nosti nego samu salivu obzirom da je tampon
smesten izmedu obraza i desni (17).

Oral-Diffusion-Sink (ODS) je uredaj koji se koristi za
direktno sakupljanje ultrafiltrata salive. Ovaj aparat se
smeSta u usnu duplju, kontinualno (u jedinici vremena)
sakuplja odgovarajucu koli¢inu salive koja difunduje u
uredaj u pravcu koncentracionog gradijenta. Koncentracioni
gradijent se odrzava tako $to odgovarajuca supstanca u
unutra$njosti uredaja vezuje analit i time odrzava njegovu
koncentraciju na minimalnom nivou u odnosu na njegovu
koncentraciju u salivi. ODS se pokazao narocito korisnim u
istraZivanjima supstanci koje se sekretuju pulzativno (u epi-
zodama), a brzo se razgraduju (13),

U isto vreme razvijen je uredaj za direktno sakupljanje
ultrafiltrata salive. Skupljanje salive se bazira na principu
osmotske pumpe. Semipermeabilna membrana koja sadrzi
osmotski aktivnu supstancu (sukroza) uvlaci ultrafiltrat
salive u uredaj par minuta (ImL/5min). Upotreba ove
metode eliminiSe nekoliko problema koji se javljaju pri
sakupljanju salive:

-smanjeno je stvaranje velike koli¢ine pene koja sadrzi
malo tecnosti
-konformnija je za pacijenta.

Najvedéa prednost obrade Cistog ultrafiltrata u laboratori-
ji jeste njegov manji viskozitet u odnosu na salivu §to
olakSava samo odredivanje (nema centrifugiranja, nema
ekstrakcije, metoda je preciznija). Jo§ jedna prednost ultra-
filtrata je Sto eliminiSe problem kontaminacije salive krvlju.
Medutim, veliki nedostatak ovog uredaja je taj $to je tesko
da se postigne odgovarajuéa gustina tecnosti nakon sakupl-
janja zato Sto ultrafiltrat sadzi visoku koncentraciju sukroze.
U zavisnosti od gustine uzorka, izracunava se korekcioni
faktor pomocu koga se dobijaju prave vrednosti analita.
Vreme uzorkovanja ultrafiltrata je veoma dugo (8 min.) u
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poredenju sa vremenom uzorkovanja kod upotrebe
Salivette® (45 s). Upotreba kolektora stimuliSe sakupljanje
salive. Zbog toga nije neophodna mehanicka ili hemijska
stimulacija lu¢enja koja moze da interferira sa odredivanjem
analita, ¢ak je i pH vrednost stabilna (19),

Analiticke metode za odredivanje lekova u

salivi

Preanaliticka faza

Materijal mora adekvatno da se ¢uva ukoliko analiza ne
moze odmah da se izvede. Nacin uvanja materijala zavisi
od daljih postupaka pri odredivanju. Vecéina uzoraka se zam-
rzava na -20°C. Neki analiti¢ari predlazu centrifugiranje pre
zamrzavanja, a neki posle odmrzavanja, a pre analize.
Zamrzavanjem uzoraka salive na -40°C, bar 24 casa pre
analize, Celije i suspendovane Cestice se istaloZze na dnu
ostavljajuéi Cistu teCnost Cime je olakSana analiza.
Istrazivaci su pokazali da sonifikacija salive daje znatno vise
nivoe vedine steroida nego centrifugiranje. Pretpostavka je
da se sonifikacijom uzoraka salive rasprsuju neke nepoznate
supstance koje interferiraju sa analizom. Drugi razlog za
viSe nivoe je taj Sto se nakon centrifugiranja lek gubi vezu-
judi se za ostatke celija, Cestice ili mukoproteine. Postoji
mogucénost resavanja ovog problema kori§éenjem proteoli-
tickog enzima. U forenzic¢kim ispitivanjima u kojima se sali-
va koristi primarno za seroloske analize, praksa je da se uzo-
rak, zajedno sa posudom-kontejnerom, stavi u kipucu vodu
15 do 30 min pre zamrzavanja. Samo u slu¢ajevima kada je
u salivi prisutna supstanca koja je isparljiva ili termolabilna,
ovakva priprema uzorka se izbegava.

Mnogi autori koriste centrifugat bez predtretmana ili
ekstrakt centrifugata (za ekstrakciju koristi se organski rast-
varaé odgovarajudeg pH) 39,

Imunoloske metode

Imunoloske metode koriste se za monitoring lekova u
salivi i drugim telesnim te¢nostima uglavnom zbog njihove
jednostavne upotrebe, zbog toga §to ne zahtevaju ekstrakci-
ju, zbog pogodnosti za veliki broj analiza i zbog velike
osetljivosti. Nedostatak je $to ne mogu da zadovolje speci-
fican zahtev za jasno razlikovanje metabolita odgovarajuceg
leka. Grupa naucnika se 1978. godine zainteresovala za
odredivanje hormona u salivi koris¢enjem RIA (Radio-
imunoassay) tehnike. Njihova istrazivanja bila su pradena
brojnim javnim dokazivanjima valjanosti RIA tehnike,
pogotovo za analizu hormona u salivi kao $to su estradiol,
progesteron, testosteron, kortizol i kortizon. Odredivani su i
neki drugi lekovi ovom metodom (kokain, kanabinoidi,
haloperidol, teofilin).

Upotreba alternativne imunoloske analize koja ne koristi
radionuklide — enzimska imunotehnika (Enzyme Multiplied
Immunoassay Technique-EMIT) zasniva se na kompeticiji u
vezivanju sa enzimski obeleZzenim specificnim proteinom -
antitelom. Aktivnost enzima je u vezi sa koli¢inom leka u
uzorku 1 meri se spektrofotometrijski. Iako je ova metoda
veoma laka za upotrebu i1 ne zahteva primenu radionuklida,
ne koristi se ¢esto za monitoring lekova u salivi zbog male
osetljivosti za odredene grupe jedinjenja. Kada se primenju-
je EMIT tehnika, treba voditi racuna da li je limunska kiseli-
na bila kori$éena u stimulaciji salivacije. Naime, limunska
kiselina inhibira enzim glukoza-6-fosfat dehidrogenazu koji
se primenjuje u ovoj metodi 35).

Pozitivne rezultate obavezno treba potvrditi i kvantifiko-
vati nekom drugom analitickom tehnikom koja podrazume-
va spektralnu identifikaciju (8.

Hromatografske metode

Najcesée primenjivana tehnika u analizi salive je tecna
hromatografija sa UV detekcijom, a za odredivanje veoma
niskih koncentracija lekova (u ng ili pg) mogu se koristiti
tecna hromatografija sa masenom spektrometrijom (LC/MS)
i gasna hromatografija u kombinaciji sa masenom spek-
trometrijom (GS/MS) (39).

U brojnim radovima su prikazane metode koje se mogu
primeniti u rutinskom odredivanju koncentracija antiepilep-
tika i benzodiazepina (4,10,14,20,21),

U analizi uzoraka salive veoma je bitno odrediti i limite
detekcije 1 kvantifikacije, posebno kod zloupotrebe lekova.
Limit detekcije i kvantifikacije odreduju i vremenski period

u kome se mogu detektovati pojedine grupe lekova u salivi
®),

Interpretacija rezultata analize uzoraka salive

Pljuvacne zlezde imaju visok stepen perfuzije. U skladu
sa time je i brz transfer leka iz krvi u salivu. Nakon nekoliko
minuta od parenteralne primene lek se moze pojaviti u salivi.
Transport lekova i metabolita se vr$i uglavnom pasivhom
difuzijom i zavisi od mnogobrojnih faktora koji ukljucuju
hemijska svojstva leka, stepen jonizacije, vezivanja za pro-
teine plazme, karakteristike membrane, pH salive. Zbog
toga Sto je saliva relativno kiselija u odnosu na plazmu,
bazni lekovi ée bolje prelaziti iz krvi i imace veée koncen-
tracije u salivi.

Interpretacija rezultata analize salive zahteva poznavan-
je samog bioloskog matriksa, hemijskih i fizioloskih faktora
koji utiu na prelaz leka u salivu, farmakokinetike i metabo-
lizma samog leka, analitickih uslova i potencijalnih rizika
vezanih za kontaminaciju i pasivnu ekspoziciju. Jasno je da
se analiza salive moze primeniti u analizi ¢esto upotreblja-
vanih lekova. Koncentracija leka u salivi odrazava koncen-
traciju slobodne frakcije leka u krvi. Medutim, mora se vodi-
ti ratuna i o mogudénosti prisustva rezidua leka u usnoj
duplji. Na distribuciju leka u salivu ima uticaj particioni
koeficijent koji govori o rastvorljivosti leka u mastima i
vodi. Lekovi koji imaju vedi particioni koeficijent su bolje
rastvorljivi u mastima i brze ¢e se distribuirati u telesna tkiva
i tecnosti. Na difuziju leka u salivu uticu i kiselinsko-bazna
svojsva leka. Naime lekovi koji imaju veéu pKa vrednost,
odn. koji su bazniji u odnosu na pH krvi, bolje ce prelaziti u
salivu koja je nesto kiselija od krvi. Zbog toga je prilikom
odredivanja koncentracije nekog leka u salivi potrebno uzeti
u obzir sve navedene faktore (8.

ZAKLJUCAK

Saliva je bioloski materijal koji se uspesno moze koristi-
ti u pracenju koncentracija velikog broja lekova. Najveca
prednost salive ogleda se u jednostavnom neinvazivnom
uzorkovanju. S obzirom na to da koncentracije lekova u sa-
livi dobro koreliraju sa koncentracijom leka u krvi koja je
odgovorna za njegove efekte, ovaj uzorak ima poseban zna-
¢aj u pracenju terapijskih koncentracija lekova kod pedijatri-
jskih bolesnika. Prilikom analize i tumacenja rezultata u ob-
zir treba uzeti sve faktore koji bi mogli da uti¢u na koncen-
traciju leka da bi se izbeglo izdavanje pogresnih rezultata.
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Abstract:

The traditional biological samples for the qualitative and quantitative measurement of
most drugs are blood (plasma, serum) and urine. Saliva is an alternative matrix that is use-
ful for detecting recent drug use. Saliva collection is noninvasive and concentrations show
a strong correlation with plasma drug concentrations under some circumstances.

In this review are presented saliva formation and drug transport from blood to saliva.
Mechanisms of drug transfer from blood to saliva are discussed. The existing techniques
for the collection and analysis of saliva are reviewed. Finally, methods for determination
of drugs and interpretation of results are summarized.
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