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2. POPIS OZNAKA I KRATICA 

 

AUC – Povrbina ispod krivulje (engl. area under the curve)  

ACC – Ameri�ki koled~ kardiologije (engl. American College of Cardiology) 

ACEi – Inhibitori angiotenzin konvertiraju�eg enzima  

AHA – Ameri�ko udru~enje za srce (engl. American Heart Association) 

BMI – indeks tjelesne mase-ITM (engl. body mass index) 

CB1 – kanabinoidni receptor 1 (engl. cannabinoid receptor 1)  

CB2 – kanabinoidni receptor 2 (engl. cannabinoid receptor 2)  

CCB – blokatori kalcijskih kanala (engl. calcium channel blockers) 

EMA – Europska agencija za lijekove (engl. European Medicines 

Agency) 

ESC – Europsko kardiolobko drubtvo (engl. European Society of Cardiology) 

ESH – Europsko drubtvo za hipertenziju (engl. European Society of 

Hypertension) 

FABPs – Proteini koji ve~u masne kiseline (engl. fatty acid-binding proteins)  

FDA – Agencija za hranu i lijekove Sjedinjenih Ameri�kih Dr~ava (engl. 

Food and Drug Administration) 

HALMED – Agencija za lijekove i medicinske proizvode 

HPLC – teku�a kromatografija visoke u�inkovitosti (engl. High-performance 

liquid chromatography) 

IQR – interkvartilni raspon (engl. interquartile range) 

ITM – indeks tjelesne mase (engl. body mass index-BMI) 

MCT – CBD – formulacija srednjolan�anih triglicerida-CBD (engl. medium-

chain triglycerides formulation) 

SD – standardna devijacija 

SEDDS-CBD – samoemulgiraju�i sustav za isporuku lijeka (engl. self-

emulsifying drug delivery system) 

SNPs – polimorfizmi jednog nukleotida (engl. single nucleotide 

polymorphisms, SNPs) 

VAS – vizualna analogna ljestvica  

https://hr.wikipedia.org/wiki/Inhibitor
https://hr.wikipedia.org/wiki/Angiotenzin
https://hr.wikipedia.org/wiki/Enzim
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3. PREGLED OBJEDINJENIH RADOVA 

 

Ova disertacija temelji se na objedinjenju sljede�ih znanstvenih radova: 

 

1. Batini� A, Sutlovi� D, Kuret S, Matana A, Kumri� M, Bozi� J, Duji� Z. Trial of a Novel 

Oral Cannabinoid Formulation in Patients with Hypertension: A Double-Blind, 

Placebo-Controlled Pharmacogenetic Study. Pharmaceuticals (Basel). 2023 Apr 

25;16(5):645.  

2. Batini� A, Sutlovi� D, Kuret S, Bur�ul F, Kalaj~i� N, Matana A, Duji� G, Vrdoljak J, 

Kumri� M, Bo~i� J, Duji� Z. Differences in Plasma Cannabidiol Concentrations in 

Women and Men: A Randomized, Placebo-Controlled, Crossover Study. Int J Mol Sci. 

2023 Jun 17;24(12):10273. 

3. Batini� A, �urkovi� A, Buki� J, }untar I, Kuret S, Mimica B, et al. Knowledge and 

Attitudes of Cannabidiol in Croatia among Students, Physicians, and Pharmacists. 

Pharmacy (Basel). 2024;12(1).  

 

3.1.  UVOD 

 

3.1.1. Kanabidiol (CBD) 

Kanabidiol (CBD) je bioaktivni kanabinoid biljke konoplje (Cannabis sativa L.). U konoplji je 

izolirano preko 750 razli�itih spojeva, od kojih je preko 140 kanabinoida tj. fitokanabinoida, a 

biljka se koristi ve� tisu�ama godina u medicinske svrhe (1-3).  

Izraz „medicinski kanabis“ odnosi se lije�ni�ki preporu�enu upotrebu kanabisa i 

njegovih sastojaka, kanabinoida, za lije�enje bolesti ili poboljbanje simptoma (4). THC (Δ9-

tetrahidrokanabinol) i CBD najzna�ajniji su i najistra~ivaniji fitokanabinoidi (5). Za razliku od 

THC-a, CBD uglavnom nema psihotropne u�inke i danas ga veliki broj ljudi konzumira kao 

dodatak prehrani (6, 7).  

Neki autori smatraju da je naziv „neintoksiciraju�i“ prikladniji od „nepsihoaktivnog“, 

s obzirom da CBD mo~e modulirati simptome određenih neuropsihijatrijskih poreme�aja (8, 

9). Psihoaktivni u�inci THC-a (osje�aj euforije, relaksacije, ali i psihomotorna i kognitivna 

disfunkcija) posljedica su njegova visokog afiniteta vezanja na endokanabinoidne receptore 1 

i 2 (CB1 i CB2) (1).  
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A) CBD                                                               B) THC 

  

Slika 1. Kemijske strukture kanabidiola i tetrahidrokanabinola. 

 

Iako CB1 i CB2 receptore nalazimo u cijelom tijelu, CB1 su ve�inski lokalizirani u 

sredibnjem ~iv�anom sustavu, dok su CB2 receptori uglavnom smjebteni u imunolobkom 

sustavu (10). Mnobtvo farmakolobkih u�inaka CBD-a posljedica je agonisti�kog i 

antagonisti�kog djelovanja na brojne druge receptore u organizmu (8, 11). 

Istra~ivanja su pokazala op�enito dobar sigurnosni profil CBD-a uz brojne zdravstvene 

koristi, zbog �ega je upotreba CBD-a u stalnom porastu, posebno među mladima (7, 12-15). 

Dostupni dokazi upu�uju na u�inkovitost CBD-a kod raznih bolesti uklju�uju�i epilepti�ke 

napadaje (osobito u pedijatrijskih bolesnika), upalna stanja, neurodegenerativne i zlo�udne 

bolesti, kroni�nu bol, shizofreniju, psihoze te kardiovaskularne bolesti (16-22). Ve�ina tih 

indikacija zahtijeva daljnja ispitivanja kako bi se potvrdila klini�ka u�inkovitost. Uo�ena je 

dobra podnobljivost visokih doza (1500 mg do 6000 mg) pro�ib�enog oralnog pripravka CBD-

a (100 mg/mL; Epidyolex®, GW Pharmaceuticals, Cambridge, UK) bez ozbiljnih nuspojava 

(samo s povremenim blagim do umjerenim nuspojavama kao bto su mu�nina, proljev, 

glavobolja i somnolencija), iako se radi o dozama koje su i do deset puta ve�e od standardno 

preporu�enih doza (12). 

Istra~ivanja pokazuju da zdrave odrasle osobe koje konzumiraju ve�e doze CBD-a 

(1500 mg na dan) mogu imati povibene jetrene enzime (ALT), bto nije zanemarivo danas kada 

je sve vibe CBD proizvoda na tr~ibtu dostupno u slobodnoj prodaji (23). Međutim, u 

konzumaciji manjih doza do 30 mg (uobi�ajena doza za CBD proizvode dostupne na tr~ibtu 

bez recepta) nije uo�en u�inak na fiziolobki zna�ajne parametre jetre i bubrega (6). Prethodne 

studije pokazale su da je bioraspolo~ivost oralnih pripravaka CBD-a vrlo niska, pa su razvijeni 

pripravci koji imaju tehnolobki napredne formulacije koje poboljbavaju bioraspolo~ivost i 
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omogu�uju ve�e koncentracije CBD-a u plazmi (24-28). Ovisno o formulaciji, vrijeme 

maksimalne koncentracije i poluvrijeme eliminacije mogu se zna�ajno razlikovati (6, 29). 

U Hrvatskoj je Agencija za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) odobrila lijek 

na bazi kanabidiola Epidyolex, koji su također odobrile Food and Drug Administration (FDA) 

i European Medicines Agency (EMA), uz dostupnost svih relevantnih podataka o lijeku, 

uklju�uju�i interakcije s drugim lijekovima (30-32). CBD je u Europskoj uniji registriran pod 

imenom Epidyolex, ali je u SAD-u slu~beno poznat kao Epidiolex. Marinol® (dronabinol), 

Syndros® (dronabinol) i Cesamet® (nabilon) tri su sintetska kanabinoida koje je odobrila 

FDA. Dronabinol i nabilon indicirani su kod mu�nine i povra�anja, uglavnom kod malignih 

oboljenja. EMA je odobrila i Sativex® (oralni sprej, otopina) koji sadr~i nabiksimol 

(THC:CBD=1:1), indiciran kod spasti�nosti kod multiple skleroze. 

Dosadabnje studije provedene u nekim zemljama pokazale su da je farmakolobko znanje 

farmaceuta, lije�nika, studenata, pacijenata i rekreativnih korisnika nedovoljno u pogledu 

kanabisa i lijekova koji potje�u od kanabinoida (15, 33-36). 

 

3.1.2. Utjecaj spola na metabolizam CBD-a 

U rezultatima istra~ivanja utjecaja CBD terapije s obzirom na spol pronalaze se zna�ajne 

razlike. Contin i sur. u svojem istra~ivanju provedenom na 43 ispitanika (24} i 19M) nisu 

pronabli razlike u CBD koncentracijama ispitanika s obzirom na  spol (37). Aviram i sur. u 

svojoj studiji sugeriraju da je kod ~ena izra~en ve�i rizik od nuspojava povezanih s upotrebom 

medicinskog kanabisa u lije�enju kroni�ne, nemaligne boli (38).  

Novija studija na ~ivotinjskom modelu pokazala je da ~enke btakora dosljedno 

pokazuju vibe razine CBD-a u mibi�ima, jetri i adipoznom tkivu  nakon oralne konzumacije 

CBD-a. Kod ~enki se Cmax pove�ala za 36%, a kod mu~jaka se smanjila za 22%, 28 dana 

nakon posljednje doze (39). Maciel i sur. izvjestili su da su ~enke mibeva imale znatno ve�e 

koncentracije CBD-a u tkivu embrionalnog mozga nego mu~jaci, dok su razine THC-a kod 

mu~jaka bile vibe nego kod ~enki. Ti podaci sugeriraju spolno ovisne transportne i/ili 

metaboli�ke razlike između THC-a i CBD-a u embrijima mibeva (40). Varijacije u u�incima 

kanabinoida mogu biti povezane s razlikom u distribuciji mibi�ne mase i masnog tkiva između 

mubkaraca i ~ena. Rezultati studija na ~ivotinjama ukazuju na tkivno specifi�ne 

farmakokineti�ke interakcije i ve�e koncentracije CBD-a u plazmi kod ~enki, međutim 
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nedostaje klini�kih ispitivanja na ljudima kako bi se utvrdilo postoje li razlike po spolu (40, 

41).  

Millar i sur. u svojem radu predla~u da se CBD treba uzimati oralno nakon obroka jer 

studije pokazuju da se Cmax pove�ao nakon obroka bogatog mastima, tj. CBD se mo~e otopiti 

u dijelu masti u hrani, koja pove�ava njegovu topljivost i apsorpciju, a posljedi�no i njegovu 

bioraspolo~ivost (42). Knaub i sur. izvijestili su da zdrave ispitanice mogu posti�i zna�ajno 

ve�e koncentracije CBD-a od mubkih dobrovoljaca, ovisno o CBD formulaciji koja se 

konzumira (43). Osam zdravih i ~enskih i mubkih sudionika dobilo je jednu dozu od 25 mg 

CBD-a oralno u novoj formulaciji: samoemulgiraju�eg sustava za isporuku lijeka SEDDS-

CBD (engl. self-emulsifying drug delivery system) ili formulaciju triglicerida srednjeg lanca 

MCT-CBD (engl. medium-chain triglycerides formulation). }ene su imale znatno ve�u 

povrbinu ispod krivulje (engl. area under curve-AUC) za MCT-CBD formulaciju od 

mubkaraca. Međutim, mubkarci su imali br~i tmax  nakon upotrebe SEDDS-CBD formulacije 

(43). Varijable koje kontroliraju metabolizam i akumulaciju uzete doze CBD-a su slo~ene.  

Proteini koji ve~u masne kiseline (engl. fatty acid-binding proteins, FABPs) va~ni su u 

unutarstani�nom transportu CBD-a (44). Albumin je glavni prijenosnik CBD-a u 

izvanstani�nom prostoru jer je 90% CBD-a povezano s bjelan�evinama. }ene, u odnosu na 

mubkarce, imaju ni~u srednju koncentraciju albumina u serumu u dobi od 20 do 60 godina. 

Takve informacije mogu biti korisne za optimizaciju doziranja oralnog CBD-a, posebno kod 

~ena (45). Kako bi se najbolje razumjela potencijalna klini�ka korisnost CBD-a, potrebne su 

dodatne studije na ljudima koje bi istra~ile interakciju spola s u�inkom lije�enja CBD-om. 

 

3.1.3. DehydraTECHTM2.0 CBD  

Lexaria Bioscience Corp., (Kelowna, BC, Kanada) je farmaceutska tvrtka koja je osmislila 

vlastitu tehnologiju isporuke lijekova tzv. DehydraTECH™, kojom se poboljbava na�in na koji 

aktivni farmaceutski sastojci (engl. active pharmaceutical ingredients, API) ulaze u krvotok 

promi�u�i zdravije metode oralnog unosa i pove�avaju�i u�inkovitost aktivnih molekula 

topivih u mastima, �ime se smanjuje ukupna doza. Patentirana formulacija razvijena je u skladu 

s na�elima dobre proizvođa�ke prakse (engl. Good Manufacturing Practices, GMP) u 

Sjedinjenim Ameri�kim Dr~avama. Poboljbanog je sastava u odnosu na prethodnu 

TurboCBD™ formulacije (90 mg CBD; 1200 mg ameri�kog ginsenga; 480 mg ginka bilobe; 
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300 mg organskog ulja konoplje) (25). Na temelju prethodnih istra~ivanja, za novu 

formulaciju, odabrana je doza od 300 mg CBD-a (6, 18, 25, 42, 46). 

Dugolan�ane masne kiseline s visokim udjelom oleinske kiseline i pro�ib�eno ulje 

kanabidiola bez tetrahidrokanabinola patentiranim su postupkom dehidracije povezani s CBD-

om. U formulaciju su dodani i prabkasti organski sastojci u svrhu poboljbanja crijevne 

apsorpcije kao posljedica zaobilaska ili smanjenog prvog prolaska kroz jetru. Nova formulacija 

DehydraTECHTM2.0 CBD punjena je u veganske gel kapsule veli�ine 00 s ciljnom ja�inom od 

25 mg CBD-a po kapsuli u studiji HYPER-H21-1, odnosno 75 mg CBD-a po kapsuli u studiji 

HYPER-H21-4. Nakon provedene kontrole kvalitete s pomo�u teku�e kromatografije visoke 

u�inkovitosti (engl. High-performance liquid chromatography, HPLC), analiti�ko izvjeb�e 

potvrđuje deklarirani sastav. Formulacija generi�kog CBD -a koja je koribtena u prvoj studiji i 

placebo formulacije koribtene u drugoj studiji pakirane su u potpuno jednake veganske gel 

kapsule veli�ine 00 u svrhu osljepljivanja. HPLC testiranjem potvrđeno je da se punjenje 

sastojalo samo od prabkastog organskog supstrata bez prisustva aktivne tvari CBD-a. 

 

3.1.4. Utjecaj CBD-a na kardiovaskularni sustav 

Unato� znatnom napretku u razumijevanju epidemiologije, patofiziologije i rizika povezanih s 

hipertenzijom, stope kontrole krvnog tlaka i dalje su niske u cijelom svijetu i daleko su od 

zadovoljavaju�ih diljem Europe. Postoji mnobtvo dokaza koji pokazuju da sni~avanje krvnog 

tlaka (BP) mo~e znatno smanjiti preuranjeni morbiditet i mortalitet (47-51). Prema va~e�im 

smjernicama Europskog kardiolobkog drubtva (engl. European Society of Cardiology, ESC) i 

Europskog drubtva za hipertenziju (engl. European Society of Hypertension, ESH) hipertenzija 

se definira vrijednostima arterijskog tlaka ve�eg od 140/90 mmHg (51).  

 

Tablica 1. Klasifikacija hipertenzije prema smjernicama Europskog kardiolobkog drubtva 

(engl. European Society of Cardiology, ESC) i Europskog drubtva za hipertenziju (engl. 

European Society of Hypertension, ESH)  
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 Klasifikacijska skupina Sistoli�ki tlak 

mmHg 

Dijastoli�ki tlak 

mmHg 

Optimalni < 120   < 80 

Normalni < 130 < 85 

Visoki normalni 130–139 85–89 

Stadij I hipertenzije 

(blaga) 
140–159 90–99 

Stadij II hipertenzije 

(umjerena) 
160–179 100–109 

Stadij III hipertenzije 

(tebka) 
≥ 180 ≥ 110 

Izolirana sistoli�ka 

hipertenzija 
≥ 140   < 90 

 

Smjernice ameri�kih drubtava, Ameri�kog koled~a kardiologije (engl. American College of 

Cardiology, ACC) i Ameri�kog udru~enja za srce (engl. American Heart Association, AHA), 

hipertenziju definiraju vrijednostima tlaka ve�ih od 130/80 mmHg. Postavljanje razli�itih 

ciljnih vrijednosti tlaka o�ito je posljedica razli�ite interpretacije rezultata SPRINT studije koja 

je ispitivala optimalne vrijednosti tlaka za smanjenje kardiovaskularnog mortaliteta i 

morbiditeta kod bolesnika s hipertenzijom, ali bez be�erne bolesti (52).  

Utjecaj CBD-a na kardiovaskularni sustav kompleksan je i ovisi o mnogo �imbenika. 

Studije ukazuju da CBD ima terapijski potencijal u lije�enju kardiovaskularnih bolesti kao bto 

su mo~dani udar, infarkt miokarda, miokarditis, kardiomiopatije i kardiovaskularne 

komplikacije dijabetesa, bto je povezano s vazodilatacijskim, kardioprotektivnim, 

antioksidativnim, protuupalnim i neuroprotektivnim svojstvima CBD-a (8, 22, 25, 53, 54).  

Utjecaj CBD-a na kardiovaskularni sustav kod ljudi mo~e ovisiti ne samo o dozi i 

trajanju primjene nego i o na�inu uzimanja CBD-a (25, 46). Istra~ivanje na mladim 

dobrovoljcima nakon oralne upotrebe CBD-a u dozi od 90 mg nije utjecao na krvni tlak, 

otkucaje srca i cerebralnu perfuziju, no ista doza CBD-a inkapsuliranog kao TurboCBD™ 

(patentirana formulacija koja pove�ava bioraspolo~ivost CBD-a) rezultirala je smanjenjem 

dijastoli�kog i srednjeg arterijskog krvnog tlaka (engl. mean arterial pressure, MAP) te 
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pove�anjem cerebralne perfuzije (25). No, ve�ina studija na ljudima i ~ivotinjama uglavnom 

ukazuju na minimalne u�inke u fiziolobkim uvjetima na kardiovaskularni sustav nakon akutnog 

i kroni�nog doziranja CBD-a (20, 55-59).  

Vazodilatacijski u�inak CBD-a dokazan je u fiziolobkim i patolobkim uvjetima te je 

vjerojatno najdosljedniji u�inak tog spoja na kardiovaskularni sustav (53, 60). Aktivacija 

endokanabinoidnog sustava opa~ena je u patolobkim stanjima (61). Stresne situacije povezane 

su s povibenim krvnim tlakom i otkucajima srca. CBD mo~e ubla~iti oboje, ali također mo~e 

poboljbati funkciju vaskularnog endotela i smanjiti arterijsku krutost (46). CBD bi mogao imati 

terapeutski potencijal u lije�enju razli�itih kardiovaskularnih bolesti zbog protuupalnih i 

antioksidativnih svojstava, s obzirom na to da su oksidativni stres i upala bitni dijelovi njihove 

patogeneze (62-64). 

 

3.1.5. Farmakogenetika CBD-a 

Pojam farmakogenetika koristi se za prou�avanje polimorfizama jednog nukleotida (engl. 

Single nucleotide polymorphisms, SNPs) ili drugih oblika genetskih varijanti koje su povezane 

s razlikama u odgovoru na lijekove, dok se farmakogenomika uglavnom koristi na razini 

cijelog genoma za prou�avanje takvih varijanti.  

Nije u potpunosti izvedivo definirati svih 38 milijuna jednonukleotidnih polimorfizama 

(SNPs) u ljudskom genomu. Prioritet su SNP-ovi za farmakogenomsku analizu te integracija 

varijabli kao bto su informacije relevantne za lijek i put bolesti, potencijalna funkcionalnost 

SNP-ova du~ puta i genetika diferencijacije populacije (65, 66). Pojedinci iste rase ili etni�ke 

pripadnosti imat �e ve�u tendenciju nasljeđivanja vibe sli�nih varijanti gena nego osobe 

razli�ite etni�ke pripadnosti (67). Genetska varijabilnost enzima CYP rezultira enzimom s 

pove�anom, normalnom, smanjenom ili nikakvom enzimskom aktivnob�u (68).  

Polimorfizmi u CYP genima kategoriziraju populaciju u fenotipove: slabe/spore 

metabolizatore (engl. poor metabolizer, PM), intermedijarne metabolizatore (engl. 

intermediate metabolizer, IM), normalne metabolizatore (engl. normal metabolizer, NM), brze 

metabolizatore (engl. rapid metabolizer, RM) i vrlo brze metabolizatore (engl. ultrarapid 

metabolizer, UM) (69, 70). Poznavanje u�estalosti alela polimorfizama citokroma P450 u nekoj 

populaciji potrebno je za optimizaciju doziranja lijekova (69). CYP enzimi metaboliziraju 

ve�inu uobi�ajenih klini�ki propisanih lijekova (71). 
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Neki od najzna�ajnijih problema s oralnim CBD-om uklju�uju slabu bioraspolo~ivost, 

varijabilne farmakokineti�ke profile i polimorfizme gena, koji mogu pridonijeti manjoj 

u�inkovitosti, pove�anju nuspojava i interakciji između lijekova, posebno pri vibim dozama. 

Va~no je odrediti bto sve utje�e na koncentraciju CBD-a u organizmu kako bi se moglo 

optimizirati doziranje. Genetski polimorfizmi utje�u na populacijske razlike u odgovoru na 

lijekove, uklju�uju�i osjetljivost na nuspojave lijekova (65, 72-74). Bioraspolo~ivost CBD-a 

mo~e ovisiti i o brzini metabolizma povezanog s genetskom varijabilnob�u citokroma (CYP) 

P450: CYP2C19, CYP2C9 i CYP3A4 i �ine između 20 i 70% ukupne aktivnosti citokroma 

P450 u jetri. Stoga, sposobnost kanabinoida da utje�e na aktivnost ovih enzima mo~e imati 

velike u�inke na druge lijekove (75-78). U literaturi se spominje utjecaj polimorfizama gena 

na metabolizam CBD-a: CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP2C19*2, CYP2C19*3, CYP2C19*7 i 

CYP3A4. (65, 69, 79). 

Proizvodi koji sadr~e kanabinoide, zajedno s istodobno propisanim OTC, biljnim 

lijekovima ili lijekovima na recept, mogu se natjecati kao supstrat za isti metaboli�ki enzim, 

bto mo~e rezultirati pove�anjem koncentracije lijeka. Iako se dva ili vibe lijekova mogu 

natjecati kao supstrati za isti enzim, to se mo~da ne�e pokazati klini�ki zna�ajnim ako postoji 

birok raspon sigurnih terapijskih koncentracija i povoljan toksikolobki profil (76).  

 

3.1.6. Cilj objedinjenih radova  

Cilj je objedinjenih radova utvrditi kratkoro�ne i dugoro�ne u�inke nove formulacije CBD-a 

(DehydraTECHTM2.0 CBD) u odnosu na generi�ki CBD kod ispitanika s hipertenzijom. 

Klini�ka istra~ivanja upotpunjena su spoznajama o znanju i stavovima studenata, lije�nika i 

ljekarnika o CBD-u. 

Specifi�ni ciljevi su: 

1. Istra~iti u�inke i razlike nakon ingestije jedne doze DehydraTECH™2.0 CBD-a i 

generi�kog CBD-a na krvni tlak pacijenata s nelije�enom arterijskom hipertenzijom, 

usporediti u�inak i povezanost generi�kog CBD-a i DehydraTECH™2.0 CBD 

formulacije na polimorfizam u genima CYP P450. 

2. Ispitati dugoro�ne u�inke nove formulacije na koncentraciju CBD-a i njegovih 

metabolita [7-hidroksi-kanabidiol (7-OH-CBD) i 7-karboksi-kanabidiol (7-COOH-

CBD)], koliko dugo ostaju u tijelu nakon ingestije zadnje doze te postoje li razlike po 

spolu u postignutim koncentracijama 
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3. Analizirati stavove i znanja lije�nika, ljekarnika i studenata u Hrvatskoj o terapijskoj 

primjeni CBD-a i lijekova koji potje�u od kanabinoida. 

 

3.2. PREGLED METODOLOGIJE OBJEDINJENIH RADOVA 

 

Istra~ivanja su provedena u Laboratoriju za integrativnu fiziologiju Medicinskog fakulteta 

Sveu�ilibta u Splitu, Laboratoriju klini�kih vjebtina Medicinsko laboratorijske dijagnostike 

Sveu�ilibnog odjela zdravstvenih studija Sveu�ilibta u Splitu te u Laboratoriju Kemijsko-

tehnolobkog fakulteta Sveu�ilibta u Splitu tijekom 2021. (1. studija) i 2022. godine (2. studija). 

Anketno istra~ivanje (3. studija) provodilo se od lipnja do srpnja 2023. godine. 

 

3.2.1.  Ispitanici 

Prije uklju�ivanja u istra~ivanje ispitanici su obavijebteni o postupcima i ciljevima istra~ivanja 

te su potpisali informirani pristanak. 

Kriteriji uključenja za prvu studiju: 

1. indeks tjelesne mase (BMI) 18,5–35 kg/m2 

2. dob od 45 do 70 godina 

3. manje od 150 minuta umjerene do sna~ne aktivnosti tjedno 

4. normalni krvni tlak (120–129 mm Hg sistoli�ki, 80–84 mm Hg dijastoli�ki) 

5. visoki normalni krvni tlak (130–139 mm Hg sistoli�ki, 85–89 mm Hg dijastoli�ki) 

6. hipertenzija 1. ili 2. stupnja (prema va~e�im smjernicama Europskog kardiolobkog 

drubtva za zbrinjavanje hipertenzije (engl. European society of cardiology, ESC)).  

*Kriteriji uklju�enja za drugu studiju bili su isti, osim bto su: 

a. uklju�eni i bolesnici na antihipertenzivnoj terapiji (jedino ispitanici na ACEi i/ili CCB 

i/ili na diureticima) 

b. dobna granica pomaknuta na raspon od 40 do 70 godina. 

 

Iz studija su isključeni ispitanici koji su ispunili barem jedan od sljedećih kriterija: 

1. pubenje (uklju�uju�i duhan i proizvode na bazi kanabisa) 

2. sekundarni oblici hipertenzije 

3. aktivna maligna bolest 

4. bilo koji oblik dokumentirane sr�ane bolesti 
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5. be�erna bolest 

6. kroni�na bolest bubrega 

7. giht 

8. kroni�na gastrointestinalna bolest 

9. zna�ajni psihijatrijski poreme�aji 

10. dijagnoza ili povijest epilepsije 

11. trudno�a i/ili dojenje 

12. primjena beta blokatora ili drugih antihipertenziva osim navedenih u 

uklju�nim kriterijima 

13. bolest jetre, potvrđena na biokemiji krvi. 

 

3.2.2. Ustroji studija 

Prvi rad temelji se na randomiziranoj, placebo kontroliranoj, dvostruko zaslijepljenoj crossover 

studiji pod nazivom HYPER-H21-1 (80). Drugi rad temelji se na randomiziranoj, placebo 

kontroliranoj, trostruko zaslijepljenoj crossover studiji (81). Protokol drugog istra~ivanja prije 

po�etka rada s ispitanicima registriran je u Registru za klini�ka istra~ivanja ClinicalTrials.gov 

pod brojem NCT05346562 (od 6. travnja 2022.), a studija je registrirana pod nazivom HYPER-

H21-4. 

Prilikom prvog, inicijalnog posjeta (screening), potencijalni sudionici obavijebteni su o 

postupcima i ciljevima istra~ivanja. Tek nakon potpisivanja pismenog informiranog pristanka 

krenulo se u mjerenja te ispunjavanje upitnika. Primijenjen je upitnik za medicinski probir za 

potvrdu kriterija prihvatljivosti. Prikupljena su antropometrijska i fiziolobka mjerenja (visina, 

tjelesna te~ina, opseg struka, krvni tlak). 

Svim uklju�enim ispitanicima uzeta je detaljna anamneza. Za mjerenje visine koribten 

je visinomjer (Seca, Birmingham, UK), dok je Tanita vaga (DC-360 S; Tanita, Tokyo, Japan) 

koribtena za mjerenje te~ine, metaboli�ke dobi, visceralne masti i udjela masti, mibi�nog tkiva 

i vode. ITM (engl. body mass index, BMI) izra�unat je dijeljenjem vrijednosti tjelesne mase 

(kg) i kvadrata visine (m2). Iskusni medicinski tehni�ar vadio je krv svakom od ispitanika iz 

kubitalne vene pomo�u sterilne igle po pravilima standardne operativne procedure. Uzorci 

urina i plazme pohranjivali su se na -20°C te naknadno toksikolobki analizirali.  
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Tre�i rad (82) temelji se na anketnom istra~ivanju koje je provedeno radi utvrđivanja 

znanja i stavova hrvatskih ljekarnika, lije�nika i studenata zdravstvenih struka o CBD-u. 

Istra~ivanje je provedeno u lipnju i srpnju 2023. godine. 

 

3.2.2.1. Postupci prve studije (HYPER-H21-1) 

Sudionici koji ispunjavaju uvjete nasumi�no su razvrstani s pomo�u web-usluge istra~iva�kog 

randomizatora (https://www.randomizer.org, pristupljeno posljednji put 16. travnja 2021.). 

Ispitanici su zatim dolazili u prostorije Zavoda za integrativnu fiziologiju Medicinskog 

fakulteta u Splitu u jutarnjim satima nakon cjelono�nog posta od minimalno deset sati (bez 

hrane i pi�a, osim vode). Sudionicima studije je nakon petnaest-minutnog sjedenja i mirovanja 

izmjeren krvni tlak. Ukoliko je krvni tlak bio iznad 120/80 mm Hg, krenulo se s protokolom 

koji je trajao otprilike �etiri sata.  

Po dolasku svi su ispitanici dobili isti lagani obrok tj. pecivo, a vode su smjeli piti po 

volji. Masa peciva, koji je nabavljen i proizveden u trgovini Lidl Hrvatska, bila je 75g. Koli�ina 

svih sastojaka po pecivu: ugljikohidrati 37,95 g (od �ega saharoze 18,0 g); bjelan�evine 3,9 g; 

sol 1,05 g; ukupne masti 15,3 g (od �ega zasi�ene masti 2,625 g); energija (kcal) = 306,75 

(1284,3 kJ). 

Uzorak krvi uzimao se na po�etku, nakon 120 i 180 minuta od ingestije. Prilikom 

svakog vađenja uzeto je po 15 mL krvi. Uzorkovana krv odmah se centrifugirala (deset minuta 

na 3500 okretaja po minuti, na standardnoj temperaturi od 4°C). Ispitanici nisu smjeli 

konzumirati alkohol niti vje~bati barem 24 sata prije istra~ivanja. 

Za potrebe mjerenja krvnog tlaka u prvoj studiji koribten je tlakomjer WatchBP Home 

A (proizvođa�a Microlife AG Swiss Corporation, Widnau, Switzerland). Uzorkovana krv se 

nakon centrifugiranja pohranila na -20°C u svrhu naknadne toksikolobke analize. Krvni tlak i 

broj otkucaja srca mjerili su se u triplikatu svakih deset minuta. Prije doziranja i svakih 90 

minuta nakon toga koribteni su standardizirani upitnici za procjenu GI simptoma i anksioznosti 

(vizualna analogna ljestvica-VAS). Između prvoga i drugoga posjeta laboratoriju trebalo je 

pro�i najmanje �etiri dana. 

 

3.2.2.2. Postupci druge studije (HYPER-H21-4) 

Odabrana su 62 sudionika s hipertenzijom (27 ~ena i 35 mubkaraca) u dobi između 40 i 70 

godina, od kojih je 30 ispitanika bilo na terapiji antihipertenzivima. Studija je trajala 12 tjedana.  
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Ispitanici su bili podijeljeni u dvije skupine, od kojih je prva skupina isprva uzimala 

placebo pet tjedana, pa onda CBD pet tjedana, dok je između bio period ispiranja (washout) u 

trajanju od dva tjedna. Druga skupina imala je obrnut protokol te je isprva uzimala kapsule 

CBD-a. Svi ispitanici posjetili su laboratorij best puta kako bi im se uzeli uzorci krvi i urina.  

U drugoj studiji analizirane su koncentracije CBD-a i njegovih metabolita 7-hydroxy-

CBD (7-OH-CBD) i 7-carboxy-CBD (7-COOH-CBD) u uzorcima plazme i urina te određen 

polimorfizam određenih CYP 450 enzima. Cijeli protokol druge studije detaljno je opisan u 

radu Kumri� i sur. 2023 (83). 

 

 

 

Slika 2. Dizajn studije HYPER-H21-4 

 

3.2.2.3. Postupci tre�e studije 

Tre�i rad temelji se na rezultatima anketnog istra~ivanja kojim se htjelo procijeniti znanja i 

stavove lije�nika, ljekarnika i studenata o koribtenju CBD-a u medicinske svrhe. U tu svrhu 

izrađena su dva upitnika: prvi za procjenu znanja i stavova lije�nika i ljekarnika, a drugi za 

procjenu znanja i stavova studenata Medicinskog fakulteta, Farmaceutsko-biokemijskog i 

Zdravstvenih studija u Splitu, Zagrebu i Osijeku.  

Ukupno je sudjelovalo 874 sudionika: 473 studenta, 100 lije�nika (52 specijalista i 48 

lije�nika op�e medicine) te 301 ljekarnik (16 sa zavrbenom specijalizacijom i 285 ljekarnika 

bez specijalizacije). Ispitanici su ispunjavali anketne upitnike tijekom lipnja i srpnja 2023. 

godine. Upitnik za studente sadr~avao je 20 pitanja, a za lije�nike i ljekarnike 31 pitanje. Oba 

upitnika dizajnirana su na temelju prethodnih studija sli�ne tematike (33, 35, 84-98). 

 

3.2.3. Statisti�ke metode  
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Prikupljeni podaci su kodirani, sortirani i pripremljeni za analizu pomo�u softverskog paketa 

(SPSS Inc., Chicago, IL, SAD) verzije 28. U obradi podataka koribtena je deskriptivna 

statistika za opis razdiobi kvantitativnih i kvalitativnih varijabli. Za provjeru normalnosti 

koribten je Kolmogorov–Smirnov test. Zbog nenormalne distribucija podataka kontinuirane 

varijable prikazane su kao srednja vrijednost ± standardna devijacija (SD) ili medijan 

(interkvartilni raspon, IQR), dok su kategori�ke varijable prikazane kao apsolutni brojevi (N) 

i postotci (%). Razine CBD-a logaritamski su transformirane za postizanje normalne 

distribucije. CBD razine predstavljale su zavisne varijable, dok su CYP enzimi predstavljali 

nezavisne varijable. 

Grupe su uspoređivane pomo�u neparametrijskog Mann-Whitneyevog U testa, 

jednosmjernog ANOVA testa i t-testa. Multivarijatni model linearne regresije proveden je 

zasebno za CBD i DehydraTECH™2.0 CBD doze. Statisti�ki zna�ajnima smatrale su se p-

vrijednosti  0,05. Multivarijatna linearna regresija provedena je kako bi se procijenila 

povezanost CYP genotipova s razinama CBD-a u plazmi i urinu. 

U tre�em su radu razlike između skupina ispitivanih parametara mjerene s pomo�u hi-

kvadrata i Mann-Whitney U testa. Hi-kvadrat testovi koribteni su za usporedbu uobi�ajenih 

percepcija o CBD-u i obrazovanja među lije�nicima, farmaceutima i studentima. Procjena 

minimalno potrebne veli�ine uzorka za navedene analize mo~e se na�i u izvornim radovima. 

 

3.2.4. Eti�ka na�ela 

Klini�ke studije iz ovog doktorskog rada provedene su u skladu s Helsinbkom deklaracijom, a 

odobrilo ih je i Eti�ko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Sveu�ilibta u Splitu (br. 2181-198-

03-04-21-0001 za rad I, br. 2181-198-03-04-21-0091 za rad II, te br. 2181-228-103/1-47 za rad 

III). Svi ispitanici dali su pismeni informirani pristanak za sudjelovanje. 

 

3.3. SAŽETI PREGLED REZULTATA OBJEDINJENIH RADOVA 

Rezultati prve studije ukazuju da upotrebom Mann-Whitney testa nije primije�ena statisti�ki 

zna�ajna razlika u koncentracijama CBD-a u plazmi nakon jednokratnog doziranja 

DehydraTECH™2.0 CBD formulacije i generi�kog CBD-a.  Međutim, koncentracija CBD-a 

u urinu 180 minuta nakon ingestije nove formulacije pokazala je statisti�ki zna�ajno ve�u 

koncentracijom CBD-a samo kod mubkaraca (p = 0,021). Gotovo svaki ispitanik, dok je uzimao 
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DehydraTECH™2.0, imao je vibu koncentraciju CBD-a u uzorcima plazme uzetim u 120. i 

180. minuti, ali i u uzorcima urina u 180. minuti.  

Od ukupno 24 ispitanika best ih je bilo na terapiji lijekovima (levotiroksin, lorazepam, 

diazepam, celekoksib, acetil salicilna kiselina). Vrijednosti koncentracija CBD-a u njihovim 

uzorcima uglavnom odstupaju od srednjih vrijednosti. Prema rezultatima dosadabnjih 

istra~ivanja i dostupnim podacima metabolizam navedenih lijekova odvija se preko istih CYP 

P450 enzima (podaci dostupni na mre~noj stranici: PharmGKB). Uo�ena je tendencija 

zna�ajnijeg smanjenja srednjeg arterijskog tlaka (MAP) kod nove formulacije u usporedbi s 

generi�kim CBD-om, posebno u prvih 20 minuta nakon doziranja (p = 0.056). S obzirom da se 

krv nije uzorkovala u toj vremenskoj to�ki, vrijednosti koncentracije CBD-a u plazmi ostaju 

nepoznate, dakle, nije poznato je li u 20. minuti od ingestije postignuta maksimalna 

koncentracija.  

DehydraTECH™2.0 CBD imao je ve�i utjecaj na smanjenje dijastoli�kog krvnog tlaka 

od CBD kontrole (p = 0,025 u 20. minuti). Smanjenje otkucaja srca bilo je statisti�ki zna�ajno 

za obje formulacije u 180. minuti mjerenja (CBD, p = 0,024; DehydraTECH™2.0 CBD, p = 

0,020); Međutim, u 120. minuti samo DehydraTECH™2.0 CBD formulacija je polu�ila 

statisti�ki zna�ajno smanjenje otkucaja srca (p = 0,048). Mutirani aleli CYP2C19 smanjuju 

razinu CBD-a. Varijante CYP2C19*2 (p = 0,037) i CYP2C19*17 (p = 0,022) pokazale su  

statisti�ku zna�ajnost. Oba su bila negativno povezana s razinama CBD-a u mokra�i (beta = -

0,489 za CYP2C19*2 i beta = -0,494 za CYP2C19*17). Kod enzima CYP2C9*2*3 uo�eno je  

da ispitanici sa sporim/slabim metabolizatorom (PM od eng. poor metabolizer), nakon 

konzumiranja DehydraTECH™2.0 CBD formulacije, imaju ve�u koncentraciju CBD-a u 

plazmi u 180. minuti. 

U drugoj studiji prvi su put analizirane koncentracije CBD-a i metabolita tijekom 12 

tjedana. Analizom koncentracije CBD-a u plazmi u prvoj vremenskoj to�ki mjerenja, nakon 

dva i pol tjedna konzumiranja CBD-a, uo�eno je da su koncentracije CBD-a ve�e kod 

mubkaraca nego kod ~ena. Kako je vrijeme odmicalo, a nakon ponovljenih ve�ih doza u 

sljede�oj vremenskoj to�ki (nakon pet tjedana), koncentracija CBD-a bila je viba u ~ena (53,349 

ng/mL) nego u mubkaraca (41,171 ng/mL).  

Linearnom regresijskom analizom uspoređivane su koncentracije CBD-a u plazmi s 

postotkom tjelesne masti kod oba spola. Kod mubkaraca je pronađena zna�ajna negativna  

korelacija nakon pet tjedana (p = 0,03). Nakon perioda ispiranja (dva tjedna) sudionici iz prve 
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skupine uzimali su placebo pet tjedana, tijekom kojih su testirani dva puta (nakon dva i pol te 

nakon pet tjedana). Svi ispitanici u obje ispitivane to�ke ostali su pozitivni na prisutnost 

metabolita 7-COOH-CBD. Dva i pol tjedna nakon po�etka uzimanja placeba rezultati su: 

50,0% ih je bilo pozitivno na prisutnost CBD-a, a 18,35% na prisutnost 7-OH-CBD-a. Rezultati 

u zadnjoj to�ki mjerenja su sljede�i: 15,6% pozitivnih na CBD i 9,4% pozitivnih na 7-OH-

CBD.  

Rezultati nabe studije pokazuju da su nakon prestanka uzimanja CBD-a i dvotjednog 

ispiranja koncentracije CBD-a u ~ena, u odnosu na mubkarce, ostale znatno vibe. Vibe ~ena 

nego mubkarca bilo je pozitivno na cirkuliraju�i CBD nakon ispiranja te dva i pol tjedna 

konzumiranja placebo kapsula. U zadnjoj to�ki mjerenja Grupe 1 koncentracija CBD-a u ~ena 

bila je 2,13 ng/mL, međutim, nijedan mubkarac nije bio pozitivan na CBD. Koncentracija 

CBD-a u Grupi 1 smanjivala se u svakoj vremenskoj to�ki koja je slijedila nakon perioda 

ispiranja. Dakle, u �etvrtoj, petoj i bestoj vremenskoj to�ki, 94% (16/17), 76% (13/17) i 29% 

(5/17 ) ~ena je imalo pozitivan nalaz na prisutnost CBD-a. U istim vremenskim to�kama, 86% 

(12/14), 21% (3/14) i 0% (0/14)  mubkaraca je bilo pozitivno. Rezultati ukazuju na zna�ajne 

razlike po spolu u koncentracijama CBD-a između vremenskih to�aka 4 i 6 (p < 0,05).  

Prisutnost CBD-a u plazmi kod ~ena uo�ena je i nakon 50 dana od zadnjeg uzimanja 

CBD preparata, za razliku od mubkarca kod kojih nijedan uzorak plazme nije bio pozitivan na 

CBD ni na njegove metabolite. Prema prikupljenim podacima, postotak tjelesne masti kod ~ena 

bio je zna�ajno vibi u usporedbi s postotkom kod mubkaraca (74%), dok su postoci mibi�nog 

tkiva i vode kod ~ena u usporedbi s mubkarcima bili znatno ni~i. Te vrijednosti vjerojatno 

objabnjavaju ve�e koncentracije CBD-a u plazmi ~ena u odnosu na mubkarce u kasnijim 

vremenskim to�kama mjerenja. Kod mubkaraca je ni~i postotak masnog tkiva te smanjena 

akumulacija u adipoznom tkivu rezultirala vibim koncentracijama CBD-a u krvotoku, koji je 

metaboliziran i izlu�en urinom, tj. eliminiran iz tijela br~e u usporedbi sa ~enama.  

Rezultati su pokazali da nije bilo povezanosti koncentracija CBD-a s bilo kojim 

genotipom. Ispitanici koji uzimaju terapiju za hipertenziju (inhibitore angiotenzin-

konvertiraju�eg enzima-ACE, blokatore kalcijskih kanala i tiazidne diuretike) nisu imali 

statisti�ki zna�ajnu razliku u koncentracijama CBD-a i njegovih metabolita u uzorcima u 

odnosu na ispitanike koji nisu na terapiji.  

Statisti�ki zna�ajna razlika u koncentraciji CBD-a u urinu za vremensku to�ku 3  

uo�ena je za enzim CYP2C9 kod mubkih sudionika. Mubkarci s NM fenotipom imali su 
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statisti�ki zna�ajno vibe vrijednosti CBD-a od mubkaraca s fenotipom IM (p = 0,025). Isti 

enzim u svim vremenskim to�kama kod ~ena nije pokazao statisti�ki zna�ajne promjene. 

Rezultati tre�e studije ukazuju na nedostatak znanja o CBD-u među objema skupinama 

s obzirom da 89,3% ljekarnika i lije�nika, kao i 84,8% studenata, smatra da im je potrebna 

dodatna edukacija o CBD-u. Svaki peti ispitanik smatra da nema znanja o CBD-u. Preko 60% 

studenata i gotovo 60 % lije�nika i ljekarnika smatra terapiju kanabidiolom u�inkovitom.  

Uo�eno je da studenti zna�ajno vibe koriste CBD-a (25,4%) u odnosu na lije�nike i 

ljekarnike (16,2%), dok je zna�ajno ve�i postotak lije�nika i ljekarnika (43,0%, odnosno 

47,8%) �itao znanstvene radove o CBD-u usporedbi sa zna�ajno manjim postotkom studenata 

(17,5%).  

Preko 70% ukupnog broja ispitanika izjavilo je da tijekom formalnog obrazovanja nisu 

imali saznanja o CBD-u. Na pitanje mo~e li upotreba CBD-a smanjiti upotrebu opioida kod 

kroni�ne boli, uo�ena je statisti�ki zna�ajna razlika u stavovima lije�nika i ljekarnika. Samo 

6% lije�nika odgovorilo je pozitivno, dok �ak 83,4% ljekarnika vjeruje da kanabidiol mo~e 

smanjiti upotrebu opioida. Lije�nici i ljekarnici uglavnom ne propisuju i/ili ne preporu�uju 

CBD (92%, odnosno 83,1%) iako imaju dovoljno znanja o indikacijama, nuspojavama i 

interakcijama. Pretpostavlja se da je uzrok tomu, osim nesigurnosti u znanju, i visoka cijena 

proizvoda. Stoga je razumljivo da �ak 83% lije�nika i 85% ljekarnika smatra da bi zdravstveno 

osiguranje trebalo pokriti trobkove lijeka. 

 

3.4. RASPRAVA 

Do sada nije provedena nijedna studija koja istra~uje u�inke samo jedne doze 

DehydraTECH™2.0 CBD-a na krvni tlak pacijenata s nelije�enom arterijskom hipertenzijom 

uz usporedbu u�inka generi�kog CBD-a i DehydraTECH™2.0 CBD formulacije na 

polimorfizam u genima CYP P450. U drugoj studiji probirena su istra~ivanja ispitivanjem 

dugoro�nih u�inaka DehydraTECH™2.0 CBD formulacije na koncentracije CBD-a  i njegovih 

metabolita [7-hidroksi-kanabidiol (7-OH-CBD) i 7-karboksi-kanabidol (7-COOH-CBD)] u 

plazmi i urinu. Prou�avan je odnos postignute koncentracije CBD-a i njegovih metabolita u 

odnosu na spol, utjecaj genetskog polimorfizma na postignute koncentracije CBD-a i 

metabolita, ali i koliko dugo su CBD i njegovi metaboliti ostali u tijelu nakon zadnje doze.  

DehydraTECH™2.0 CBD formulacija dobro se podnosi i ispitanici nisu prijavili 

nijednu ozbiljnu nuspojavu. Prijavljene su uglavnom blage nuspojave: gastrointestinalne 
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tegobe (proljev) i pospanost kod generi�kog CBD-a te relaksacija bez pospanosti kod nove 

formulacije. 

 

3.4.1. Koncentracije CBD u plazmi  i urinu, utjecaj na krvni tlak 

Rezultati prve studije pokazuju da nakon konzumiranja CBD-a nije bilo statisti�ki zna�ajne 

razlike u promjenama između sistoli�kog i dijastoli�kog krvnog tlaka u 120. i 180. minuti. 

Međutim, DehydraTECH™2.0 CBD je sni~avao dijastoli�ki tlak u odnosu na po�etnu 

vrijednost vibe nego generi�ki CBD. To je bilo osobito vidljivo u prvih 10 do 20 minuta nakon 

doziranja, a statisti�ka zna�ajnost prikazana je u 20. minuti nakon ingestije.  

Dodatno, DehydraTECH™2.0 CBD je imao tendenciju ve�eg smanjenja srednjeg 

arterijskog tlaka (MAP) od po�etne vrijednosti u odnosu na generi�ku kontrolu, osobito u prvih 

20 minuta nakon doziranja. S obzirom na to da nismo uzimali uzorke krvi u 20. minuti nakon 

ingestije, ostaje nepoznato je li nova formulacija postigla maksimalne koncentracije u toj to�ki. 

Rezultati nabeg istra~ivanja u skladu su s rezultatima prethodnih studija o utjecaju CBD-a na 

smanjenje krvnog tlaka (18, 25, 27). Za usporedbu, u prethodnoj klini�koj studiji na ljudima 

bilo je potrebno 120 minuta za postizanje iste razine smanjenja MAP-a, uo�avamo br~i u�inak 

nove, poboljbane formulacije (25).  

Millar i sur. u svojem preglednom radu navode kako se CBD mo~e otopiti u udjelu 

masti u hrani, pove�avaju�i njegovu topljivost i apsorpciju, a posljedi�no i njegovu 

bioraspolo~ivost. Stoga, kako bi se pospjebila optimalna apsorpcija, isti autori predla~u da se 

CBD treba uzimati oralno nakon obroka (42). 

Uo�eno je statisti�ki zna�ajno smanjenje brzine otkucaja srca (engl. heart rate, HR) za 

obje formulacije. Nakon 120 i 180 minuta DehydraTECH™2.0 CBD formulacija pokazala je 

statisti�ki zna�ajan pad HR-a, dok ga je generi�ki CBD pokazao tek nakon 180 minuta.  

Ovisno o formulaciji, vrijeme maksimalne koncentracije (tmax) i poluvrijeme 

eliminacije (t1/2 ) mogu se zna�ajno razlikovati. Abbotts i sur. ispitivali su farmakokinetiku pet 

razli�itih formulacija CBD-a u 14 ispitanika i otkrili da je t1/2 između 106 i 246 min, a tmax 

između 30 i 90 minuta (6). Uspoređuju�i to s rezultatima nabe studije pretpostavljamo da 

najve�i u�inak CBD-a na sni~enje krvnog tlaka nije povezan s vremenom u kojem su postignute 

najve�e koncentracije CBD-a u plazmi. Iako nije uo�ena statisti�ki zna�ajna razlika u 

koncentracijama obje testirane formulacije, vrijedno je napomenuti da se koncentracija CBD-

a u plazmi obiju formulacija pove�avala s vremenom. Nakon 120 minuta prosje�ne 
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koncentracije CBD-a bile su ve�e nakon ingestije nove formulacije, dok su nakon 180 minuta 

bile ni~e od generi�kog CBD-a. Osim toga, nova je formulacija imala ve�u prosje�nu 

koncentraciju u urinu na 180 minuta, bto mo~e biti posljedica njegove pove�ane apsorpcije i 

br~eg metabolizma u odnosu na generi�ki CBD. Dakle, DehydraTECH™2.0 CBD formulacija 

ima bolji u�inak na po�etno smanjenje dijastoli�kog krvnog tlaka, MAP-a i otkucaja srca od 

iste doze generi�kog CBD-a. 

U drugoj smo studiji probirili ispitivanje koncentracija CBD-a i na njegove metabolite: 

7-hidroksi-kanabidiol (7-OH-CBD) i 7-karboksi-kanabidol (7-COOH-CBD). CBD se 

uglavnom metabolizira u 7-COOH- CBD, kao bto su ve� potvrdile prethodne studije (12, 99). 

U usporedbi s koncentracijom nakon dva i pol tjedna konzumacije CBD-a, koncentracija tog 

metabolita u plazmi nakon pet tjedana koribtenja CBD-a bila je gotovo dva puta ve�a.  

Perez-Acevedo i sur. u svojem su istra~ivanju izmjerili ve�e koncentracije 7-OH-CBD 

u urinu od 7-COOH metabolita (100). Nabi rezultati ne podudaraju se s njihovima jer je 

koncentracija 7-OH-CBD u svim vremenskim to�kama ni~a od izmjerene koncentracije 7-

COOH- CBD, osim u drugoj to�ki mjerenja (nakon dva i pol tjedna od po�etka konzumacije). 

Međutim, valja napomenuti da je njihova studija vrbila mjerenja unutar 24 sata. Taj se 

vremenski okvir razlikuje od nabeg jer su mjerenja provedena nakon dva i pol te pet tjedana od 

po�etka konzumacije CBD-a. Omjer CBD/7-OH u plazmi se smanjio tijekom vremena u korist 

pove�anja koncentracije metabolita.  

Taylor i sur. u svojoj su studiji primijenili zna�ajno vibe doze od nabih (1500, 3000, 

4500 i 6000 mg dnevno). Maksimalne koncentracije CBD-a i metabolita nisu porasle 

proporcionalno s pove�anjem doza. Stoga, unato� �etverostrukom pove�anju doze (s 1500 mg 

na 6000 mg), maksimalne koncentracije bile su samo 2,67 puta ve�e. Nabi rezultati također 

ukazuju da pove�anje metabolita nije proporcionalno pove�anju uzete doze. Naime, pet tjedana 

od po�etka uzimanja CBD-a, u usporedbi s mjerenjem nakon dva i pol tjedna, u plazmi nabih 

ispitanika primije�eno je pove�anje od samo 50%. 

 

3.4.2. Razlike po spolu 

Rezultati studija HYPER-H21-1 i HYPER-H21-4 ukazuju na razlike po spolu u metabolizmu 

CBD-a. Sultan i sur. su, primjerice, izostavili ~ene iz svoje studije kako bi isklju�ili mogu�nost 

utjecaja razlika po spolu na rezultate, bto je ujedno i glavno ograni�enje njihova istra~ivanja 

(46). Sache-Seeboth i sur. su u svojoj studiji analizirali farmakokineti�ke varijacije nakon jedne 
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oralne doze od 15 mg THC-a. Njihovi rezultati za maksimalne koncentracije i prosje�nu 

povrbinu ispod krivulje ukazuju na razlike između ~ena i mubkaraca. Kod ~ena su te vrijednosti 

bile oko 1,5 puta ve�e u usporedbi s vrijednostima kod mubkaraca. Razlike nisu bile povezane 

s genotipom, nego su ovisile o volumenu distribucije tj. o postotku tjelesne masti (101).  

Nabe prvo istra~ivanje nije pokazalo statisti�ki zna�ajne razlike u koncentracijama 

CBD-a u plazmi i urinu kod generi�kog CBD-a. Nakon konzumiranja nove formulacije, nije 

primije�ena statisti�ki zna�ajna razlika u koncentracijama CBD-a u plazmi, dok su izmjerene 

koncentracija CBD-a u urinu mubkaraca nakon 180 minuta bile zna�ajno ve�e u odnosu na 

koncentracije kod ~ena. Posljednjih godina provedeno je mnogo istra~ivanja o farmakokinetici 

i farmakodinamici CBD-a i razlikama po spolu, ali su uglavnom bile kratke, nisu uklju�ivale 

mnogo ispitanika oba spola ili nisu provedene na ljudima (39, 102). Knaub i sur. su uo�ili da 

zdrave ispitanice mogu posti�i ve�e koncentracije CBD-a u plazmi od zdravih mubkih 

dobrovoljaca (43).  

Rezultati nabeg istra~ivanja ukazuju na ve�i omjer CBD/7-OH-CBD kod mubkaraca 

nego kod ~ena dva i pol tjedna od po�etka konzumacije CBD-a (1,97 prema 1,68), dok je 

gotovo jednak nakon pet tjedana (1,89 prema 1,87). U po�etnom mjerenju mubkarci su imali 

vibe CBD-a u plazmi nego ~ene, vjerojatno zato bto je dio CBD-a u ~ena ve� bio pohranjen u 

masnom tkivu. 

Prema podacima nabeg istra~ivanja postotak tjelesne masti kod ~ena bio je zna�ajno 

vibi u usporedbi s mubkarcima, dok su postoci mibi�nog tkiva i vode bili znatno ni~i. }ene su 

imale 74% ve�i udio masnog tkiva u odnosu na mubkarce. Nabi rezultati ukazuju na prisutnost 

CBD-a u plazmi kod ~ena i 50 dana nakon zadnjeg uzimanja CBD preparata, dok ni jedan 

uzorak kod mubkaraca nije bio pozitivan na CBD. Razlika u masnom tkivu između mubkaraca 

i ~ena vjerojatno je razlog za takve nalaze.  

Rezultati nabe studije podudaraju se s rezultatima studije koju su proveli Child i Tallon 

na ~ivotinjama (skupina od best mu~jaka i best ~enki btakora) tijekom 28 dana, dokazuju da se 

CBD nakuplja u ispitivanim tkivima, uklju�uju�i masno tkivo, mibi�e i jetru. Najvibe 

vrijednosti nađene su u masnom tkivu kod ~enki (39). 
imbenici koji utje�u na metabolizam i 

pohranjivanje CBD-a u tkivima su slo~eni. Proteini koji ve~u masne kiseline (engl. fatty acid-

binding proteins, FABPs) va~ni su u unutarstani�nom transportu CBD-a (44). 

Albumin je glavni prijenosnik CBD-a u izvanstani�nom odjeljku; 90% CBD-a je 

vezano za bjelan�evine. }ene, u usporedbi s mubkarcima, imaju ni~u srednju koncentraciju 
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albumina u serumu u dobi od 20 do 60 godina (45). Ti se podaci mogu koristiti za 

personalizaciju doziranja oralnog CBD-a. Rezultati nabe prve i druge studije koreliraju s 

obzirom na uo�ene razlike po spolu u izmjerenim koncentracijama cirkuliraju�eg CBD-a. 

 

3.4.3. SNP genotipizacija 

Kako bi se uo�ila povezanost između koncentracija i metabolizma CBD-a s genetskom 

varijabilnosti citokroma P450, istra~ivanje je uklju�ivalo analizu polimorfizma gena: 

CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP2C19*2, CYP2C19*3, CYP2C19*17 i CYP3A4 (103). 

Prethodne studije sugeriraju povezanost genetske varijabilnosti s metabolizmom CBD-a, a nabi 

rezultati to djelomi�no potvrđuju (23, 103). 

Rezultati nabe prve studije pokazali su da nije bilo povezanosti koncentracija 

generi�kog CBD-a ni s jednim fenotipom, dok je za DehydraTECH™2.0 CBD formulaciju 

uo�ena statisti�ka povezanost između koncentracija u plazmi (u 180-oj min.) i fenotipa 

CYP2C9*2*3. Fenotip IM imao je najni~e koncentracije CBD-a, zatim slijedi NM, dok je  PM 

fenotip imao najvibe vrijednosti koncentracija. Nabi rezultati nisu pokazali zna�ajne razlike u 

koncentracijama CBD-a s genotipovima svih pojedina�no testiranih SNP-ova, kao i njihovih 

kombinacija.  

U svojoj in vitro studiji Beers i sur. su utvrdili va~an utjecaj CYP2C9 i CYP2C19 u 

metabolizmu CBD-a, posebno za nastanak aktivnog metabolita 7-OH-CBD, dok CYP3A4 nije 

bio uklju�en u metabolizam 7-OH-CBD (103). U naboj je studiji najve�a povezanost uo�ena  

za CYP2C9*2 i CYP2C19*17. Kod CYP2C9*2*3 enzima subjekti s fenotipom slabog 

metabolizatora (PM), u usporedbi s drugim fenotipovima, nakon konzumacije 

DehydraTECH™2.0 CBD formulacije imali su vibe koncentracija CBD-a u uzorku plazme 

uzetom u 180-oj min. Kao rezultat toga, preporuka je razmatranje fenotipa subjekta tijekom 

određivanja doze DehydraTECH™2.0 CBD formulacije.  

Pokazalo se da se razina 7-COOH-CBD-a u urinu u vremenskoj to�ki 2 statisti�ki 

zna�ajno razlikuje kod ~ena. Naime, ~ene s NM fenotipom imale su najve�e vrijednosti 

ispitivanog metabolita, dok su ~ene s RM fenotipom imale najni~e vrijednosti. Pretpostavljamo 

da je to rezultat koribtene formulacije, koja zaobilazi prvi prolaz kroz jetru, gdje se i nalaze 

ispitivani enzimi.  

Nasrin i sur. u svojoj studiji sugeriraju da kanabinoidi i njihovi metaboliti mogu 

inhibirati neke CYP P450 enzime (79). Podaci o zdravim pojedincima koji su uzimali ve�e 
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doze CBD-a ukazuju na pove�anje vrijednosti serumske alanin aminotransferaze (ALT), bto 

korelira s obte�enjem jetre izazvane lijekovima (23). U trenutnoj studiji koriste se nekoliko 

puta ni~e doze, pa pretpostavljamo da jetreni enzimi nisu bili pogođeni. Potrebna su daljnja 

istra~ivanja kako bi se definirao utjecaj polimorfizma CYP P450 enzima na metabolizam CBD-

a te iskristalizirale smjernice za personaliziranu terapiju. 

 

3.4.4. Interakcije s lijekovima 

U prvoj studiji, od ukupno 24 ispitanika 18 ih nije primalo nikakvu terapiju. Preostalih best 

ispitanika bilo je na terapiji: dva ispitanika su uzimali po 25 μg levotiroksina ujutro; po jedan 

ispitanik je uzimao: 100 μg levotiroksina ujutro i 1 mg lorazepama nave�er, 5 mg diazepama, 

100 mg celekoksiba i 100 mg acetilsalicilne kiseline. Prema rezultatima dosadabnjih 

istra~ivanja i dostupnim podacima, oksidativni metabolizam diazepama i lorazepama 

posredovan je izoenzimima CYP3A4 i CYP2C19. Celekoksib primarno metabolizira CYP2C9, 

dok levotiroksin smanjuje aktivnost i ekspresiju CYP3A4 (podaci dostupni na web stranici: 

PharmGKB). Usporedbom koncentracija testiranih formulacija CBD-a u uzorcima plazme i 

urina navedenih ispitanika sa srednjim vrijednostima CBD koncentracija ostalih ispitanika, 

mo~emo uo�iti da vrijednosti uglavnom odstupaju od srednjih vrijednosti. Zaklju�ujemo da 

koribtenje tih lijekova utje�e na metabolizam CBD-a, bto treba uzeti u obzir pri doziranju CBD 

dodataka prehrani u razli�itim formulacijama. 

U drugoj studiji, od ukupno 62 sudionika s hipertenzijom (27 ~ena i 35 mubkaraca) 30 

ih je bilo na antihipertenzivnoj terapiji. Nije primije�ena statisti�ki zna�ajna razlika u 

koncentracijama CBD-a i njegovih metabolita između ispitanika koji su bili na 

antihipertenzivnoj terapiji (inhibitori angiotenzin-konvertiraju�eg enzima-ACEi, blokatori 

kalcijskih kanala i tiazidni diuretici) i onih koji nisu bili na terapiji. 

 

3.4.5. Znanja i stavovi studenata, lije�nika i ljekarnika o kanabidiolu 

Prema nabim saznanjima to je prva studija koja je istra~ivala percepcije i znanja o terapijskoj 

primjeni CBD-a među studentima u Splitu, Zagrebu i Osijeku te među ljekarnicima i 

lije�nicima u Hrvatskoj. U prethodnim je studijama utvrđeno nedovoljno znanje o CBD-u među 

studentima medicine i zdravstvenim djelatnicima (33, 35, 85, 104, 105).  

Nabi rezultati ukazuju na manjkavost u znanju o CBD-u među objema skupinama s 

obzirom na to da 89,3% ljekarnika i lije�nika te 84,8% studenata smatra da im trebaju dodatne 
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edukacije. Ve�ina nabih ispitanika također smatra da bi nastavni programi trebali sadr~avati 

predavanja o koribtenju CBD-a u medicinske svrhe (14, 33, 35, 104). Ispitanici se uglavnom 

sla~u da je terapijsko uzimanje CBD-a korisno (63,6% studenata te 54,6% ljekarnika i 

lije�nika), bto je u skladu s rezultatima prethodnih studija o terapijskoj primjeni medicinskog 

kanabisa (34, 106). Goodman i sur. su u svojem anketnom istra~ivanju primijetili da se malo 

zna o potencijalnonim u�incima CBD-a (107). Prema nabem istra~ivanju samo je 31,5% 

studenata te 26,2% lije�nika i ljekarnika svjesno rizika povezanih s uporabom CBD-a. 

Prema rezultatima nacionalne ankete o upotrebi i stavovima o CBD-u u Francuskoj 

30% sudionika nikada nije �ulo za CBD (84). Svaki peti ispitanik nabeg anketnog istra~ivanja 

nema saznanja o CBD-u. Statisti�ki zna�ajna razlika uo�ena je među skupinama u povezanosti 

s pitanjem o �itanju znanstvenih radova o CBD-u. Naime, samo 17,5% studenata je �italo 

znanstvene radove o CBD-u, za razliku od zna�ajno ve�eg postotka lije�nika i ljekarnika (43% 

odnosno 47,8%).  

Rezultati potvrđuju naba o�ekivanja da je konzumacija CBD-a povezana uglavnom sa 

studentima, koji su mlađa dobna skupina od profesionalaca, kao bto su pokazala prijabnja 

istra~ivanja (84, 108). Najvibe znanja o CBD-u među studentima su pokazali budu�i ljekarnici 

(84,8%) , a slijede ih studenti zdravstvenih studija (73,6%) te studenti medicine (70,7%). Sli�no 

istra~ivanje provedeno u Austriji ukazuje da su studenti medicine imali najvibe znanja o 

kanabidiolu (35).  

Lije�nici i ljekarnici �esto povezuju odobrene FDA indikacije za CBD s onima za 

dronabinol i nabilon. Međutim, ljekarnici �eb�e prepoznaju indikaciju za epilepti�ke napadaje 

u LGS-u (Lennox-Gastaut sindrom) i Dravet sindromu (36%) nego lije�nici (23%), pri �emu 

je sudionicima uglavnom nepoznato da je tuberozna skleroza također među odobrenim 

indikacijama (31). Naj�eb�e zabilje~ene nuspojave kanabidiola su somnolencija, smanjeni 

apetit, proljev i povra�anje. Znanje sudionika o nuspojavama op�enito je dobro, s izuzetkom 

tahikardije koju je nuspojavom smatralo vibe od jedne tre�ine lije�nika i ljekarnika. Prethodne 

studije pokazale su da CBD sni~ava otkucaje srca, dijastoli�ki tlak i MAP (srednji arterijski 

tlak) bez izazivanja tahikardije (25, 46).  

Za razliku od lije�nika, ljekarnici znatno �eb�e vjeruju da bi 

preporu�ivanje/propisivanje CBD-a moglo smanjiti upotrebu opioida za kroni�nu bol, bto neka 

istra~ivanja sugeriraju (109). McNabb i sur. objavili su u rezultatima svojeg istra~ivanja da 

veterani mogu smanjiti potrobnju farmaceutskih lijekova i drugih supstanci uzimanjem 
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ljekovitog kanabisa (109). Lije�nici i ljekarnici sla~u se da nemaju dovoljno znanja o koribtenju 

CBD-a u medicinske svrhe (94% odnosno 88,7%). Zbog toga ni ne ~ele svojim pacijentima 

preporu�iti njegovu upotrebu. Ispitanici se sla~u da bi zdravstveno osiguranje trebalo pokriti 

trobkove CBD-a kada ga lije�nik propisuje kao terapiju. Epidyolex je trenutno dostupan samo 

uz ograni�eni recept i u Hrvatskoj ga u cijelosti pla�a pacijent (vibe od 1200 eura po bo�ici od 

100 mL) (31). 

 

3.5. ZAKLJU
CI 

Svaki ispitanik uglavnom je imao vibu koncentraciju CBD-a u svim analiziranim uzorcima 

nakon jednokratne ingestije DehydraTECH™2.0 CBD, dakle, utvrđena je bolja i br~a 

apsorpcija CBD-a kod patentirane formulacije u odnosu na generi�ki CBD. 

Patentirana formulacija DehydraTECH™2.0 CBD pokazuje bolji u�inak na po�etno 

smanjenje dijastoli�kog krvnog tlaka i MAP-a u odnosu na generi�ki CBD kod ispitanika nakon 

samo jedne doze od 300 mg.  

Utvrđeno je da je smanjenje otkucaja srca (engl. heart rate, HR) bio primarni pokazatelj 

povibene koncentracije CBD-a, s tim da je sni~enje HR bilo zna�ajnije kod ispitanika koji su 

dobili DehydraTECH™2.0 CBD u odnosu na generi�ki CBD. 

Uo�ene su razlike po spolu u metabolizmu CBD-a: mubkarci su imali statisti�ki 

zna�ajno vibe koncentracije CBD-a u uzorcima urina od ~ena nakon ingestije 

DehydraTECH™2.0 CBD-a. Kod dugoro�ne konzumacije CBD-a i zbog ve�eg postotka 

masnog tkiva ~ene su za razliku od mubkaraca imale pozitivne nalaze CBD-a u plazmi 50 dana 

nakon posljednje ingestije CBD-a. Koncentracije CBD-a u plazmi kod mubkaraca bile su u 

negativnoj korelaciji s koli�inom njihova masnog tkiva. 

Preporu�amo proizvoda�ima da na deklaracije proizvoda koji sadr~e kanabinoide 

umetnu upozorenje o mogu�nosti dugotrajnog zadr~avanja u organizmu koja uzrokuje 

pozitivne rezultate testova za detekciju kanabinoida i do gotovo dva mjeseca iza posljednje 

ingestije. 

Istovremeno konzumiranje lijekova �iji se metabolizam također odvija preko CYP2C9, 

CYP2C19 i CYP3A4 utje�e na metabolizam CBD-a jer su vrijednosti njihovih koncentracija 

zna�ajno odstupale od ostalih uzoraka. U optimizaciji doziranja CBD-a potrebno je uzeti u 

obzir cijelu terapiju koju pacijent koristi.  
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Polimorfizam citokroma P450 utje�e na metabolizam kanabidiola, pa su potrebna 

daljnja istra~ivanja kako bi se doziranje moglo personalizirati i optimizirati.  

Konzumacija CBD-a među ispitanicima povezana je uglavnom s mlađom dobnom 

skupinom tj. studentima, a manje sa starijima, tj. u nabem slu�aju sa zdravstvenim djelatnicima. 

Nu~no je unaprijediti obrazovne programe kako bi medicinski stru�njaci mogli 

raspolagati ve�im znanjima te preporu�iti koribtenje CBD-a pacijentima kada je potrebno. 

Utvrđena je potreba za dodatnim edukacijama o pravilnoj i sigurnoj upotrebi CBD-a 

među zdravstvenim djelatnicima. 

Ljekarnici i lije�nici smatraju da bi zdravstveno osiguranje trebalo pokriti trobkove 

lije�enja CBD-om. 

 

3.6. SAŽETAK 

Cilj doktorskog rada bio je istra~iti kratkoro�ne i dugoro�ne u�inke nove formulacije 

DehydraTECH™2.0 CBD u odnosu na generi�ki CBD i placebo kod ispitanika s 

hipertenzijom. Klini�ka istra~ivanja upotpunili smo spoznajama o znanju i stavovima 

studenata, lije�nika i ljekarnika o CBD-u. DehydraTECH™2.0 CBD je patentirana formulacija 

kapsule koja pove�ava i ubrzava bioapsorpciju aktivnog sadr~aja zbog poboljbanog lipofilnog 

sastava, bto podrazumijeva patentirani proces kojim se dugolan�ane masne kiseline s visokim 

udjelom oleinske kiseline postupkom dehidracije povezuju s CBD-om, a za rezultat ima 

smanjen metabolizam prvog prolaza kroz jetru. 

U prvoj studiji (HYPER-H21-1) prvi je put analiziran u�inak patentirane formulacije 

DehydraTECH™2.0 CBD-a te uspoređen s u�inkom generi�kog CBD-a . Utvrđeno je da je 

smanjenje otkucaja srca bio primarni pokazatelj povibene koncentracije CBD-a, s tim da je 

nova formulacija pokazala zna�ajniji u�inak u odnosu na generi�ki CBD. 

DehydraTECH™2.0 CBD formulacija pokazala je i bolji u�inak na po�etno smanjenje 

dijastoli�kog krvnog tlaka i MAP-a u odnosu na generi�ki CBD. Za vrijeme uzimanja 

DehydraTECH™2.0 gotovo svaki ispitanik imao je vibu koncentraciju CBD-a u uzorcima 

plazme i u uzorcima urina. Takav u�inak DehydraTECH™2.0 CBD formulacije posljedica je  

bolje apsorpcije u odnosu na generi�ki CBD-a.  

Rezultati provedene studije ukazali su na razlike u metabolizmu CBD-a obzirom na 

spol. Mubkarci su u odnosu na ~ene imali statisti�ki zna�ajno vibe koncentraciji CBD-a u 

uzorcima urina 180 minuta nakon ingestije DehydraTECH™2.0 CBD-a.  
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Od ukupno 24 ispitanika best ih je bilo na terapiji lijekovima (levotiroksin, lorazepam, 

diazepam, celekoksib, acetil salicilna kiselina). Vrijednosti koncentracija CBD-a u njihovim 

uzorcima uglavnom odstupaju od srednjih vrijednosti. Zaklju�ujemo da koribtenje tih lijekova 

(ali i svih drugih lijekova koji se metaboliziraju preko istih CYP P450 enzima) utje�e na 

metabolizam CBD-a, bto treba uzeti u obzir pri optimizaciji doziranja CBD-a.  

Tijekom i nakon studije nisu uo�ene ni prijavljene ozbiljne nuspojave. Prijavljene su 

samo one blage: proljev i relaksacija uz pospanost nakon generi�kog CBD-a te relaksacija bez 

pospanosti nakon DehydraTECH™2.0 CBD.  

Kako bi se uo�ila veza između postignute koncentracije CBD-a u uzorcima i 

metabolizma s genetskom varijabilnosti citokroma P450, istra~ivanje je uklju�ivalo analizu 

polimorfizma gena CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP2C19*2, CYP2C19*3, CYP2C19*17 i 

CYP3A4. Kod enzima CYP2C9*2*3 uo�eno je da ispitanici sa sporim/slabim 

metabolizatorom (PM od eng. poor metabolizer) nakon konzumiranja DehydraTECH™2.0 

CBD formulacije imaju ve�u koncentraciju CBD-a u plazmi u 180. minuti. 

U naboj drugoj studiji (HYPER-H21-4) prvi su put su analizirane koncentracije CBD-

a i metabolita tijekom 12 tjedana. Analizom koncentracije CBD-a u plazmi u prvoj 

vremenskoj to�ki mjerenja, nakon dva i pol tjedna konzumiranja CBD-a, uo�ene su ve�e 

koncentracije CBD-a kod mubkaraca nego kod ~ena. U sljede�oj vremenskoj to�ki (nakon pet 

tjedana) koncentracija CBD-a bila je viba u ~ena nego u mubkaraca. Rezultati nabe studije 

pokazuju da su nakon prestanka uzimanja CBD-a i dvotjednog ispiranja,koncentracije CBD-

a u ~ena, u odnosu na mubkarce, ostale znatno vibe. Zbog svoje visoke lipofilnosti CBD se 

lakbe akumulira u lipofilnom okru~enju, bto utje�e na kumulativnu koncentraciju i usporava 

eliminaciju. Postotak tjelesne masti kod ~ena bio je zna�ajno vibi u usporedbi s mubkarcima, 

dok su postoci mibi�nog tkiva i vode bili znatno ni~i, bto vjerojatno objabnjava ve�e 

koncentracije CBD-a u plazmi ~ena u kasnijim vremenskim to�kama mjerenja. Prisutnost 

CBD-a u plazmi kod ~ena uo�ena je �ak i nakon 50 dana od zadnjeg uzimanja CBD preparata, 

za razliku od mubkarca kod kojih ni jedan uzorak nije bio pozitivan na CBD ni na njegove 

metabolite. Kod mubkaraca je ni~i postotak masnog tkiva te smanjena akumulacija u 

adipoznom tkivu rezultirala vibim koncentracijama CBD-a u krvotoku te je metaboliziran i 

izlu�en urinom, tj. eliminiran iz tijela br~e u usporedbi sa ~enama. U svim ispitivanim 

vremenskim to�kama prisutnost metabolita 7-COOH-CBD bila je zna�ajno ve�a kod ~ena u 

odnosu na mubkarce.  
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Ispitanici koji uzimaju terapiju za hipertenziju (inhibitore angiotenzin-konvertiraju�eg 

enzima-ACE, blokatore kalcijskih kanala i tiazidne diuretike) nisu imali statisti�ki zna�ajnu 

razliku u koncentracijama CBD-a i njegovih metabolita u uzorcima u odnosu na ispitanike 

koji nisu bili na terapiji. 

U tre�oj studiji prvi su put ispitane percepcije i znanja o terapijskoj primjeni CBD-a 

među studentima u Splitu, Zagrebu i Osijeku, kao i među ljekarnicima i lije�nicima u 

Hrvatskoj. Rezultati ukazuju na nedostatak znanja o CBD-u među objema skupinama, s 

obzirom da ve�ina ispitanika smatra da im je potrebna dodatna edukacija o CBD-u. Uo�ena 

je zna�ajno ve�a upotreba CBD-a kod studenata u odnosu na lije�nike i ljekarnike. Za razliku 

pak od studenata, zna�ajno ve�i postotak lije�nika i ljekarnika �ita znanstvene radove o CBD-

u. 

Lije�nici i ljekarnici uglavnom ne propisuju i/ili preporu�uju CBD iako imaju dovoljno 

znanja o indikacijama, nuspojavama i interakcijama. Pretpostavljamo da je razlog, osim 

nesigurnosti u znanju, i visoka cijena proizvoda. Stoga je razumljivo da lije�nici i ljekarnici 

op�enito smatraju da zdravstveno osiguranje treba pokriti trobkove lijeka. 

Rezultati ovog doktorskog rada uklju�uju niz preporuka za ispravno doziranje i 

pravilnu primjenu nove formulacije kanabidiola. 

 

Klju�ne rije�i: kanabidiol, CBD, kanabidiol metaboliti, citokrom P450, CYP P450, 

farmakogenetika, SNP genotipizacija 

 

3.7. SUMMARY 

 

Dissertation title: The impact of gender and CYP polymorphism on the effects of the new 

cannabidiol formulation in patients with hypertension 

 

This doctoral dissertation's objective was to investigate the short-term and long-term effects of 

the new DehydraTECH™2.0 CBD formulation compared to generic CBD and placebo in 

subjects with hypertension. We completed the clinical research with the knowledge and 

attitudes of students, physicians, and pharmacists about CBD.  

The patented process that dehydrates long-chain fatty acids high in oleic acid with CBD, 

reduces the metabolism of the first pass through the liver. Therefore, the DehydraTECH™2.0 
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CBD formulation has increased and accelerated bioabsorption of the active content. The effects 

of the unique DehydraTECH™2.0 CBD formulation were evaluated and compared with the 

effects of generic CBD in our initial study (HYPER-H21-1).  

The primary indication of increased CBD content was found to be a decrease in heart 

rate, with the novel formulation demonstrating a greater impact than generic CBD. 

Additionally, the DehydraTECH™2.0 CBD formulation demonstrated a superior impact on 

the initial lowering of MAP and diastolic blood pressure. Due to CBD's improved absorption, 

nearly every participant ingesting DehydraTECH™2.0 CBD displayed higher concentrations 

of CBD in their plasma and urine samples.  

Based on gender, our study's findings revealed variations in CBD metabolism. In urine samples 

taken 180 minutes after ingesting DehydraTECH™2.0 CBD, men's CBD concentrations were 

significantly greater than women's.  

Six of the 24 participants in the initial study were receiving medication therapy 

(levothyroxine, lorazepam, diazepam, celecoxib, and acetylsalicylic acid). 

Their samples' CBD concentration values significantly differ from the mean values. We 

conclude that the metabolism of CBD can be affected by the consumption of these prescription 

drugs (as well as all other drugs metabolized by the same CYP P450 enzymes), and that this 

should be considered when calculating the optimal dosage of CBD.  

During or following the research, no significant adverse effects have been noticed or 

reported. The only minor adverse effects were noted: relaxation with drowsiness and diarrhea 

after taking generic CBD, and relaxation without drowsiness after taking DehydraTECH™2.0 

CBD.  

To observe the relationship between the achieved concentration of CBD in the samples 

and the metabolism with the genetic variability of cytochrome P450, the study included the 

analysis of polymorphisms of CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP2C19*2, CYP2C19*3, 

CYP2C19*17 and CYP3A4 genes. After ingesting the DehydraTECH™2.0 CBD formulation, 

participants with a slow/weak metabolizer (engl. poor metabolizer-PM) at CYP2C9*2*3 

enzyme showed increased CBD concentration in the plasma in 180 minutes. 

For the first time, during a 12-week period, the concentrations of CBD and metabolites 

were analyzed in our second study (HYPER-H21-1). 

Men had higher concentrations of CBD than women did, according to an analysis of 

the CBD concentrations in plasma at the first time point of testing, which was measured 2.5 
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weeks following CBD ingestion. At the next time point (after 5 weeks), the concentration of 

CBD was higher in women than in men. Even when they stopped taking their CBD medication 

and entered a two-week washout period, the study revealed noticeably greater CBD 

concentrations in women than men. 

CBD accumulates more easily in a lipophilic environment because of its high 

lipophilicity. This slows down the elimination process and affects the cumulative 

concentration. 

Women had much larger percentages of body fat than men did, but their percentages of 

muscle tissue and water were significantly lower. The increased levels of CBD in women's 

plasma at later test periods are presumably explained by this. 

Unlike men, who did not have a single sample that was positive for CBD or its metabolites, the 

woman's plasma revealed that it contained CBD even 50 days after the last consumption of the 

CBD preparation. Men had a lower percentage of fat tissue than women, and since there was 

less CBD accumulation in fat tissue, there was more CBD in the bloodstream. In addition, CBD 

is eliminated in the urine, excreting from the body faster in men than in women. Compared to 

men, women had significantly higher levels of 7-COOH-CBD metabolites at all time points.  

The concentrations of CBD and its metabolites in the samples did not differ 

significantly from the results for subjects who were not receiving therapy for hypertension, 

including angiotensin-converting enzyme-ACE inhibitors, calcium channel blockers, and 

thiazide diuretics.  

Our third study examined the opinions and understandings of Croatian physicians and 

pharmacists, as well as students in Split, Zagreb, and Osijek, regarding the medicinal use of 

CBD. The majority of participants claimed that they needed more information regarding CBD, 

indicating that both groups lacked knowledge about the substance.  

Students were found to consume CBD at a considerably higher rate than physicians and 

pharmacists. Compared to university students, a much higher proportion of doctors and 

pharmacists read scientific articles on CBD.  

Even though they have considerable knowledge about the benefits, side effects, and 

interactions of CBD, medical professionals commonly do not prescribe or promote it.  

We believe that, apart from a lack of knowledge, the explanation is the high price of 

the product. This is why medical professionals generally think that health insurance should 

cover the cost of this prescription drug.  
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The results of this doctoral thesis provide several recommendations for the correct 

dosage and proper application of the new cannabidiol formulation. 

 

Keywords: cannabidiol, CBD, cannabidiol metabolites, cytochrome P450, CYP P450, 

pharmacogenetics, SNP genotyping 
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