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Caxkerak

YBoa: XocnUTaIN30BaHU YPOJIOMIKH OOJIECHUIIN TOKOM JIeUeHha MOTYy OUTH M3II0KeHH Behem
Opojy JiekoBa, a 300r 4YecTOo MPHUCYTHUX KOMOPOWAWTETa KOjU 3axXTeBajy (hapMaKoJIOIIKY
Teparujy Koa OBUX OOJIECHHKA c€ MOpa BOAWUTH padyyHa O MHTEpakuujama mmel)y ekosa.

Marepujan u merone: CripoBezieHa je OINCepBaliOHa PETPOCIICKTHBHA KOXOPTHA KIMHUYKA
cryarja Ha KiuHMIM 32 yposorujy YHHBEP3UTETCKOT KIMHWUYKOT HeHTpa y Kparyjerimy.
Lexicomp® 6a3a je xopuinheHa 3a ICTEKIHjy MOTCHIMjATHUX MHTEPAKIIHja u3Mel)y JIeKoBa.
Cratuctruka oOpaja rmojaraka m3BpiieHa je yrmorpedbom SPSS codrBepckor makera Bep3uja
18.

PesyaraTru: YikynHo je 220 GosiecHUKa YKIbYYEHO Yy CTyAH]y. Buie oa momoBuHe OojieCHUKA
OuUJI0 je M3JIOKEHO OapeM jeHO] MOTEHIMjalHO] MHTEpaKIUju u3Mel)y JiekoBa Ha Npujemy
(57,3%) u ormrycty (63,6%), 10k je 95% OMII0 M3II0)KEHO TOKOM XOCHHUTAIM3ANHje. YKyTaH
Opoj u Opoj MOTEHIMjaJJHUX WHTEpaKIMja y OKBUpY mojenuHadnux kareropuja (B, C, D, X)
O0no je HajBehu TOKOM XOCHHUTalu3alMje, a HajMambu Ha mpujeMy. Ca mojaBoMm Beher Opoja
MOTEHLIMjaJTHUX HHTEepakiuja uMmely sekoBa 0Oe3 003upa Ha KaTeropujy IMOTEHIIMjaTHEe
WHTEpakiuje y 6apeM jeaHoj (a3u 0w cy yapyKeHHU JTy)KHHA XOCTUTAIM3alllje, apuTMHje,
JeMeHIIMja, OUI0 Koju cTeneH WHCyummjeHiuje Oyopera, MaJuraio o00JbEHE, ONMEPATHBHO
JieYee TOKOM XOCHHTaju3aluje, Opoj MPOMUCAHUX JIEKOBA U pazauuuTe (apMakoJIOILIKe
rpyIe JIEKOBa, JOK Cy MPOTEKTUBAH edekar y 6apem jeHoj pa3u uManu CTapocT, HCXEMH]jCcKa
OomecT cpia, XMIEepTeH3uja U pa3Boj MHQEKIHje TokoM xocruTtanu3andje. Edekar jemnor
(daktopa (OyOpexHe KONHMKE) 3aBHCHO je o1 (a3e Jeuema W KaTeropuje IMOTCHIIHjaTHE
WHTEpaKIIHje.

3ak/byuak: 3apaBCTBEHU paJHHIM OW Tpebanmo ma oOpaTe moceOHy Makky Ha OOJECHUKE
KOJI KOJUX Cy MPUCYTHHU (aKTOPH KOju MOTY nmoBehatu Opoj MOTEHIMjaIHUX UHTEPAKIM]ja U Ja
KOJI ’lbUX PEIOBHO BpIIIE CKPUHUHT Ha MOTEHIMjaTHE HHTEPAKIH]je U3Mel)y JIeKoBa.

KibyuHe pedu: yposoruja, MHTEpaKkiuje u3Melyy JekoBa, mpujeM, XOCIUTaIn3alrja, OTIIyCT,
(dhakTopu pu3uKa.



Abstract

Introduction: Hospitalized urological patients may be exposed to a large number of drugs
during treatment, and many of them often have other comorbidities that require
pharmacological therapy, so there is a need for vigilance regarding drug-drug interactions in
these patients.

Material and methods: An observational retrospective cohort clinical study was conducted
at the Clinic of Urology of the University Clinical Centre in Kragujevac. The Lexicomp®
database was used to detect potential drug-drug interactions. Statistical analysis was
performed using SPSS software package version 18.

Results: A total of 220 patients were included in the study. More than half of the patients
were exposed to at least one potential drug-drug interaction on admission (57.3%) and
discharge (63.6%), while 95% were exposed during hospitalization. The total number and the
number of potential drug-drug interactions within individual categories (B, C, D, X) was
highest during hospitalization and lowest on admission. Length of hospitalization,
arrhythmias, dementia, any degree of renal failure, cancer, surgery during hospitalization,
number of prescribed drugs and different pharmacological drug groups were associated with a
higher number of potential drug-drug interactions regardless of the category in at least one
stage, while age, ischemic heart disease, hypertension and development of infection during
hospitalization had a protective effect. The effect of one factor (renal colic) depended on the
treatment stage and category of potential drug-drug interaction.

Conclusion: Healthcare professionals should pay special attention to patients with factors that
may increase number of potential drug-drug interactions and regularly perform screening for
potential drug-drug interactions in these patients.

Key words: urology, drug-drug interactions, admission, hospitalization, discharge, risk
factors.
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1 ¥YBOJ

1.1 VYpoJsomka 060/bema

111 JlepuHunuja u KIMHUYKA CIAMKA

VYponoruja je rpaHa MeIWIIMHE Koja ce 0aBm OonectiMa ypuHapHOr (MokpahHOr)
cHCTeMa MyIIKapamna M JKeHa M PENpoAyKTHBHOI cucTeMa Mmyiukapana [1]. Mehy oBum
OosectMa, MH(MEKIWje W TyMOpPH OBUX aHATOMCKHX perja ce 4ecTo CBpcraBajy meby
Haj3HavajHUje 00JIECTH y XyMaHO] MEJUIIMHY, a Y PEJIEBAHTHE U PEJIATUBHO YECTE yPOJIOIIKE
nopemehaje cragajy u OeHWrHa XHUIEpIUIa3dja MpocTaTe U mojaBa Kankysose [2]. Knuanuka
CITMKa YPOJIOIIKMX 000JhCH-a 3aBHCH OJ BUXOBe Jokanu3anuje u npupone [3]. Hajuenrhn
CUMIITOMHU U 3HAIM KOJH 3aXTEBajy MpEryie/l yposora cy Iu3ypHuja Tj. OOJIHO H/WIM OTEXaHO
MOKpeme, HeMOTyhHOCT Tpaxmema MokpahHe Oemuke (peTeHlHja ypuHA), ydecTaso
MOKpeme (MOJaKuypHja), HEBOJbHO MOKpEHE (MHKOHTHHEHIIMja YpHHA), HONHO MOKpeme
(HUKTYypHja UM HOKTYpHja), UCTIpEKUaH MJja3 ypuHa, ocehaj merkama MpuInKoM MOKpema,
00110BU y ciabuHama, TomeM Jieny Jeha uiu Kapiauiy, nojaBa KpBU y YpHUHY (XeMmaTypuja),
UMIIOTEHIIMja Tj. epeKTuiaHa JuchyHKIUja (HEeMOTyhHOCT TMOCTH3ama M OJp)KaBamba
epeKIije), OTOK TecTca, 00a Tectuca uta. [3-5]. V mpakcu ce decto cpehe m tepmun
CHUMIITOMH JIOF-ET JieJla YPHHApPHOT TPaKTa KOju oOyXBara IBE TPyIle CHUMIITOMA, a TO CY
OTICTPYKTHUBHU CHMIITOMH (CHMIITOMH MOKpEHa/TPaXkbeha) W HPUTATUBHU CHMIITOMH
(CHMIITOMH Ty EbEHba/CKITaauIITeHha MOKpahue Oemruke) [6-8]. OmCTpyKTHBHH CHMIITOMH
o0yxBaTajy OTEXaHO OTIOUYMIbAEkEe MOKpPEHa (UeKame Ha Mia3), MojaBy ciiador muiaza y3
TEPMUHAIHO Kalame, MPOIY’KEHO HU3MOKpaBame, ocehaj HEemOoTHyHOr H3MOKpaBama U
HEeMOTYhHOCT MOKpema, JTOK HMPUTATUBHH CHMITOMH OOYyXBaTajy Y4YecTalo MOKpPEHE,
YPreHTHY HHKOHTHHEHIIH]Y, YPTEHIIM]Y Tj. UMICPATHBHA HAI'OH Ha MOKpPEH-E M HOKTYPH]Y [6—
8]. V nmasmem Tekcty Ouhe ommcaHe Haj3HAYajHUjE KAPAKTEPUCTUKE OMa0paHUuX peIeBaHTHHX
YPOJIOUIKUX OO0JIECTH.

1.1.1.1 Hugpexuuje moxkpahnux opzana u MywKux nojaHuUx opzanda

[Ipema EBporickoj aconyjanuj 3a ypoJoOTH]y Y YpOJOIIKe HHQEKIHje CIanajy
IIUCTUTHUC, THJEJIOHEPPUTHC, PEKYpPEHTHE ypWHAapHe HWH(]EKIje, ypuHapHe HHQEKIH]je
MOBE3aHe ca YIoTpeOboM ypuHapHOT KaTeTepa, HHPEKIHNje KOje ce jaBJbhajy KOJ MyIIKapala u
ypocerica [9]. EBporicka acorujaiija 3a ypoiordjy aajbe JeIu OBE YpOJIOIiKe HHMEKIHje Ha
KOMIUTMKOBaHe M HekoMiuinkoBaHe [9]. HekomminkoBane unHpekumje ce nedUHUITY Kao
aKyTHe, CHOpagu4YHe WJIM PpPEKypeHTHe HWH(EKUIWje JOWer YpUHAPHOT  TpakKTa
(HeKOMIUTMKOBaHM IIMCTHTUC) W/MIM TOPHEr YPHHApPHOI TpakTa (HEKOMIUITMKOBaHU
nujeroHepUTHC) KOoje ce jaBJhajy KOJ >KE€Ha KOje HUCY TPyJHE M KOje HEeMajy MPHUCYTHE
pEJIeBaHTHE MO3HATE aHATOMCKE WM (YHKIIMOHATIHE aOHOPMAIHOCTH YPHHAPHOT TPAKTa WM
komopOumurere [9]. C npyre cTpaHe, KOMIUIMKOBaHE HWH(EKIMje YPUHAPHOr TpaKTa
o0yxBaTajy cBe OHe MH(pekuuje Koje ce N0 JAePUHUIMJU HEe MOTry CBpPCTaTH Yy
HEKOMITJIMKOBAHE, a OHE y y»KeM cMucily o0yxBaTajy nH¢pekiuje ca BehoM BepoBaTHohoM 3a
110jaBy KOMIUTUKOBAHOTI TOKa, Tj. OHE KOj€ Ce jaBJbajy KOJ MYIIKapala, TpyIHHUIA, O0IeCHUKa
KOjU MMajy peJIeBaHTHE aHATOMCKE MM (PyHKIMOHAJIHE a0HOPMAHOCTH YPUHAPHOT TPAaKTa,
CTaJJHU ypUHApHU KareTep, OyOpexHa oOoJbera W/MiaM OOJNIeCHUKA ca JpYrMM Iparehum
MMYHOKOMIIDOMHTOBaHUM OosiecTiMa kao mro je Hmp. aumjaderec [9,10]. KommimkoBane
uHekje uMajy BehM pHU3MK 3a M0jaBy peUUAMBa, Mpeia3aKk y XpOHHUYHY (opmy,
MPOTPECH]y WM TOjaBy O30MJBHOT MCXOJa y OJHOCY Ha HekoMmIumkoBaHe uH(pekmnuje [10].
PexypentHe wuHpeknuje ce AeQUHUNIY Kao TIOHABJbakhe HEKOMIUIMKOBAHUX W/WIH
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KOMIUTMKOBaHUX MH(EKIMja HajMambe TPU MyTa FOJUIIGE WM J[BA IyTa y MOCIEABUX HIECT
mecenu [9].

AcumnTomarcka Oaktepuypuja ce nepHHHIIE Kao MPUCYCTBO OakTepuja y YpHHY y
6pojy >10° GakTepujckux konoHMja/ml Koje Cy M30J0BaHE M3 YPHUHA KOjH je y30pPKOBaH Ha
oaroeapajyhu Ha4uH K0Ji 0coOe Koja HeMa cUMITOME MH(EKuuje ypuHapHor Tpakra [9,11].
Jla Om ce mocTaBWiIa JAMjarHO3a acCHUMITOMATCKe OakTepuypHje IMpema Boaudy EBporicke
acolyjanyje 3a ypOJIOTHjy HEONMXOJHO je na Oakrtepuje Oyay MPHCYTHE y MPETXOIHO
HaBE/ICHO] KOJIMYMHU Y JIBa y3aCTOITHA y30pKa KOJ JKE€Ha, JIOK je y Ciyd4ajy MyIIKapana
JOBOJBHO Ja OHE Oyay mpucyTHe y camo jeaHoMm y3opky [9]. Ilpomemyje ce ma ce
acUMIITOMAaTCKa OakTepuypHja jaBiba Ko 1-5% 3mpaBux skeHa y mepHoy Ipe MeHormnayse, 4-
19% 3apaBux crapujux xkeHa u Mmymkapana, 2-10% tpynaumna u 0,7-27% OonecHuka ca
mujaberecom [9]. C nmpyre crpane, ypuHapHa uH(peKkidja ce aedUHHIIE K0 MPUCYCTBO
OakTepHja y ypUHAPHOM TPAKTYy y3 KOj€ MOCTOjU M OATOBOP OpPraHM3Ma Ha MPUCYCTBO TOT
nmaToreHa KOju ce Tpe cBera oryiefa y nosehamy Opoja jeykonurta y ypuHy usHanm 5 [12].
[lopen Tora, MpHIMKOM TIperjena ypuHa MOTy ce HahM W TO3WTHBHU HaJla3d HUTPUTA,
MPOTEHHA W JIEYKOIIMTHE €CTepa3e KOju Takohe Mpe/IcTaBibajy 3HAKe MPUCYCTBA OakTepHuja y
ypuHapaoMm Tpakty [12]. Jla Ou ce cmammiIa BepoBaTHOha KOHTAMHHAIIMjE Y30pKa ypHHA,
HEONXOJIHO je Ja OH OyJe y3eT Ha ojaroBapajyhu HauWH, MITO 3HAYW Ja OM Tpedasio y3eTH
CpeIbH MIIa3 MPBOT JyTaplker ypuHa, HAKOH Mpama PyKy U ToajeTe reHuTaauja, Ipu yemy ou
y30pak ypuHa Tpebayo Ja JoHecy y mTo KpaheM BpeMEHCKOM POKY y Jiabopatopujy (Haj0osbe
30-45 muuyTa 01 y3opkoBama) [12]. YV wHajuemihe OakTepujcke H3a3uMBave YpHHAPHUX
undeknuja yopajajy ce Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Klebsiela spp., Proteus spp.,
u Pseudomonas spp. [9,12]. Tpeba HariacuTu 1a ce aCHMITOMATCKa OakTepuypHja HE Jieun
KOJl CBUX OojecHuKka, Beh camo koa oapeheHuX OojieCHWKA Kao INTO Cy HIIP. TPYAHHIIEC H
OonecHUIM KOju he OWTH TOABPTHYTH oOapeheHuM ypoJIOIKUM TpoleaypamMa IOMmyT
€HJIOCKOIICKE YPOJIOIIKE XHPYpPIrHje W OCTAIMX Mpolenypa y KOjuMa ce HHCTPYMEHTHMaA
yinasu y ypuHapHH TpakT u omrtehyje ciy3zokoka [9]. C apyre crpaHe, CHMIITOMAaTCKa
ypuHapHa WH(QEKIWja ca TPUCYTHUM 3HalMMa WHQEKIHMje W OArOBOPOM OpraHM3Ma Ha
uHOEKIH]y 3aXTeBa IpUMEHY oAroBapajyher aHTuOnoTCKOr Jieuerma [9].

HexommummkoBaHu 1UMCTUTUC (3ama/bebe MOKpahHe Oemuke) ce aeduHUIIe Kao
aKyTHH CIIOPaJIYHH WM PEKYPEHTHHU ILIUCTUTHUC KOj€ Ce jaBJba KOJ )KE€Ha KOje HHUCY TPYAHE U
KOje HeMajy Mo3HaTe pesieBaHTHE aHATOMCKE MM (DyHKIMOHAIHE a0HOPMAIHOCTH YPHHAPHOT
TpakTa win komopougurere [9]. Cmarpa ce Ja CKOpO MOJIOBUHA JKEHA OXKUBH OapeM jeiHy
enu3ony ImctuTHca TokoM skuBota [9]. Hajuemthe manmdecranmje ykbydyjy ydecTaao
MOKpeme, MelKame, 0011 y Ipeneny yperpe u MokpahHe OelnKe WM Ha Kpajy akTa MOKpemba,
a y HEKHM CllydajeBUMa MOXKe OWTH mpucyTHa u xemarypuja [9,12]. Jla 6u ce mocraBuia
JMjarHo3a HEKOMIUIMKOBAHOT IIMCTUTHCA YIJIaBHOM j€ JIOBOJBHO OO0AaBHUTH pasroBop 3a
NAlUjEHTKUBLOM, YPAAUTH (HU3MKAIHA Tperjel W UeJIOKymHH uperien ypuna [9,12].
VY3umame y30pka 3a YPUHOKYITYpY C€ MOCeOHO caBeTyje KOJA TpyAHHLA, IPUCYCTBa
HETUIUYHUX CUMITOMA, KOJI MAaIMjeHTKUIbA KOJ KOJUX MHULHMJAIHO IPUMEHhEHA eMITUpPUjCKa
Tepamnuja HUje J0Beja J0 OTKIamama CHMIITOMa M CyCHeKTHOTr mujeioHedpuruca [9,12].
@Ou3MKAIHU TIperyie]] je YIJIaBHOM ypeAaH, ajld MOXe ce NpH HBeMy YOuuTH U OosiHa
OCEeTJBMBOCT CyMpanmyOMuHO mpu ayOokoj mnammanuju [12]. YV ciywajy pekypeHTHHX
uH(]eKIMja YBEeK ce caBeTyje 1a ce ypaau ypuHokyntypa [9].

AKyTHU HEKOMIUIMKOBaHHM THjenoHedpuTruc (3amabeme OyOpera) oJuiMKyje ce
nojaBoM 0oja y CcIaOMHCKO] peruju, moBuiieHe Temreparype (>38°C), jese/mpxTaBuIle,
My4yHHUHe, noBpahamka W HUPUTATUBHUM CHMOTOMHMA Off CTpaHe JOHEr Jeia YPHHApPHOT
TpakTa KOju MOTYy OMTH CIMYHHM OHMM KOjU C€ jaBJbajy KOJI IUCTUTHCA, ald OHU HE MOpajy
yBek Outu mnpucytHu [9,12,13]. Tlopem 1enoKynmHOr Tmperjena ypHHA, Y CIIydajy
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nujenonepuTrca yBeK je moTpeOHO YpaauTH U YPUHOKYITYpPY ca aHTHUOHOTrpaMom, a Takohe
ce CaBeTyje /ia Ce ypaJu U BU3YyaIM3alMOHA UjarHOCTHKA (HIIP. YATPa3BYyYHH MpeEriieN) Kako
O ce MCKJbYYMJIa ypreHTHa yposomika ctama [9,12]. [Mujenonedpuruc koju HHje ageKBaTHO
JiedyeH MOJKe Jia JOBEZE JI0 TI0jaBe ypocerice, Ia yak u TpajHor omrehema GpyHkuuje Oyopera
[9,12]. CrBapame Kojekuuje THOJHOT (IypYJCHTHOT) caiupxaja y OyOpeKHOM MapeHXHUMY
HasuBa ce amciec Oyopera [3,14]. Knuuuuka mpeseHtanuja OyOpeXHOr arciieca MOYHEbE
CIIMYHO Ka0 M KOJ MHjeslioHepHUTHCa, Al YIIIaBHOM Yy CIIydYajy arcueca OOMYHO Hema
aJICKBaTHOT OJI'OBOPA HA yOOM4ajeHO MPUMEHEHY aHTUOMOTCKY Teparujy y poKy ox 72 cara,
ma je y TUM CHTyalHjama T0KeJbHO MPUMEHUTH BH3YaJU3alMOHE HMjarHOCTUYKE METOJIC
Kako OM ce mpoBepwio jga Ju mocroju armciec [4]. CrBapame KOJCKIHje THOJHOT
(mypyJIeHTHOT') cajpXaja OKO Tj. BaH OyOpe)KHOr MapeHXuMma Ha3uBa ce NepUHEeQPUTHUKU
arnicriec [3,14]. Knuauuka ciika W MOCTaBJbakbe JMjarHo3e MEepUHEGPUTHYKOr arcieca Cy
CIIMYHA Kao M y ciydajy uHbpeknuje nmapenxuma [4]. 3amabeme MokpahoBoga (ypetepa)
HasuBa ce ypereputuc [5,15]. VYpereputuc ce jaBiba peTko M OOMYHO je IMOBE3aH ca
LHUCTUTUCOM WM THJETOHE(PPUTHUCOM, a CHUMIOTOMU Cy CIMYHU (MOXE C€ JaBUTH
cynpamnyOuyau O0on wuinu Oon y cnabuHama, Ou3ypvja, XeMarypuja W/WIA TOBHIIECHA
temmepatypa) [5,15].

Kana cy y nuramy koMIinkoBaHe nHpeknuje, Hajuemhu (HakTopu Koju Cy MOBE3aHH
ca HUXOBOM II0JaBOM Cy OIICTPYKLHja Ha OWJIO KOjOj JIOKAIlMjU y YPUHApHOM TPAaKTY,
MPHUCYCTBO CTPAHOT TeJa, HEMOTIYHO TpaXmeme MoKpahHe Oemmke, BE3WKOYPETEpPHH
peduyke, ncTopuja HeIaBHE HHCTPYMEHTAIH]€, U30JI0BAaHU MUKPOOPTraHU3MHU KOJU MPOIYKY]Y
OeTa-makTama3e MPOIIMPEHOT CIEKTpa JelioBamka, MYIIKM 0y, TpyaHoha, maujadertec,
HMYHOCYTIpecHja, O0JHUYKEe WH(EKIIN]€ U W30JI0BAaHU MYJITH-PE3UCTCHTHH MHUKPOOPTAaHU3MHU
[9]. OBe unHbekIMje cy moBe3aHe ca M0jaBOM KIMHUYKHMX CHMIITOMa Kao IITO Cy IU3ypHja,
ydecTallo MOKpEHe, 00J y CIaOMHCKO] PErju, OCET/BUBOCT KOCTOBEPTEOPATHOT Yria,
CynparyOrnYHu 00J1 U MOBUIIIEHA TEMITEpaTypa, a Y HEKUM CJIy4yajeBHUMa MOTY OMTH MPUCYTHH
u arunuyad cumrromu [9,10].

VYpunapHe wH(]EKIHje TIOBE3aHe ca yIOTpeOOM ypHWHApHOT KaTerepa JAeuHUILY ce
Kao ypuHapHe MH(EKIHje KOje c€ jaBjbajy KOJ ocoba KOJ KOjUX je TPEHYTHO IMPHUCYTaH
KaTeTep y YPUHAPHOM TpaKTy WM je OH OWo mpucytan y mnociemmux 48 caru [9].
[IpeBanennuja ypuHapHuX WH(EKIHMja TTOBE3aHUX ca YIOTpeOOM ypuHapHOT Karerepa Kpehe
ce oko 9,33%, a Haj3HauajHUjU (aKTOPU PU3MKA 32 HUXOBY I0jaBy CY JKEHCKH IOJ, TYyXkKe
Tpajamke KaTeTepHu3aluje, MPUCYCTBO aujabereca, MCTOPHja MPETXOJHHMX XOCHHUTAIHM3AIH]a,
Ty’ke OOJTHUYKO JICUCHhE U Iy)Ke Tpajarbe Jicucha y jeIMHUIN nHTeH3uBHE Here [9,16]. 3uaru
U CHUCTEMCKHM CHMITOMH TIOBE3aHU Ca OBMM THUIIOM HHQEKIUje MOTY YK/bYYHBATH I0jaBY
MOBHILICHE TEMIIEpaType, U3MEHCH MEHTAJIHH CTaTyC, MalaKcajoCT WU JieTaprujy 0e3
Ipyror  WACHTU(QHUKOBAHOT  y3poka, 001 y  ciaabWHCKOj  peruju,  OCETJHUBOCT
KOCTOBEPTEOpAIHOT yria, aKyTHY XEeMaTypHjy W HEJIaroJHOCT y Malio] KapjWiH, a KOJI
OoJieCHMKAa KOJI KOJUX je YpPHHApHH KaTeTep HEIAaBHO YKIOHKEH MOXE OWTH MpPUCYTHA
JIM3ypHja, yUecTaso MOKpEme W Cympanmyoudnu 6oa u oceTsbuBOCT [9]. MukpoOHosIomKy
ypuHapHa HH(QEKIMja MoBe3aHa ca YnoTpeOOM YpHHApHOI KaTeTepa Ae(UHHUILE ce Kao
TIPUCYCTBO GakTepHja y ypuny y 6pojy >10° 6axrepujckux kononuja/ml koje cy H30j10BaHe U3
JEIHOT y30pKa ypHHa KOjU je Y30pKOBaH M3 MokpahHe kece (HajaJleKBaTHHjE je y3eTH Y30paK
IpU TPOMEHHU KaTeTepa W3 4YHMCTe ypUHApHE Kece) WIM U3 Cpelmber Mia3a ypUHa KOJ
OO0JICCHUKA YHjH je KaTeTep YKIOmeH y mocneamux 48 cartu [9,12].

VYpocernica ce neduHHUIIE KA0 MO KUBOT OMAcHa TUC(YHKIMja OpraHa y3pOKOBaHa
HEpPEeryJIMCaHUM OJrOBOPOM OpraHu3Ma Ha MH(EKIHUjy Koja MOTWYE M3 YPUHAPHOI TpPaKTa
W/WIM MYIIKUX MOJHUX (reHWTaaHux) oprana [9,17]. [lujarHo3a cerce ce MOCTaBJba OHJIA
KaJia TMOCTOje KJIMHUYKM 3HAIM MH(QEKIMje Koje Mpare 3HalM CHCTEeMCKe HHpIamanuje y
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MPUCYCTBY CHUMIITOMAa JAUCOYHKIHMjE OpraHa M NEep3UCTEHTHE XHWIIOTEH3Hje IOBE3aHe ca
aHokcujoM TkuBa [9]. V manumjente koju uMajy Behu pusuk ga pa3Bujy ypocerncy yopajajy ce
MOoCceOHO CTapHju MalWjeHTH, MAMjeHTH 000Jenu oJ aujadbereca M HMMYHOCYNPHUMHUPAHU
MAIMjeHTH Kao IITO Cy MalWjeHTH KOju Cy OWJIM MOJABPTHYTH TPAHCIUIAHTALUjH, MalWjeHTH
KOjH IIPUMajy XeMOoTeparujy win koprukoctepouse [9,17]. Takolhe, u Heku tokanHu hakTopu
MOTY J1a JONIPHHECY pa3Bojy ypocerce, Kao IITO Cy HIp. YPHHAPHH KAJIKYIIyCH, ITOCTOjambe
ONICTPYKIMje Ha OWJIO KOM HHBOY YypHUHApHOT TpakTa, KOHTCHUTAHA Yypomarthja u
eHJI0CKoIICKe mporieaype [9].

Yperputuc, 3anajbeme yperpe Tj. MokpahHe IeBH, NPEICTaB/ba KIMHUYKU CHHAPOM
KOju ce jaBsba 300r nosehaHor 6poja moIMMOpPOHYKIEapHUX JIEYKOLUTA Y MPEAHOj] YPETPH,
a KOju ce OJJIHMKYyje I0jaBOM IypYJEHTHOT WM MYKOIypPYJEHTHOI CeKpera ca uiu 0e3
mzypuje [9,18]. Moxke OuTH MpUCYTaH U MPYPUTYC ypeTpe, a MHOTe MHQEKIHje YpeTpe Cy
acumnromarcke [9,19]. Vperputuc ce nenu y Be BeJlMKe TpyIe: MPBY KOjy YUHH YPETPUTUC
KOJU HHJe TOCJEIUIla CEKCyalHO MpeHOCHuBe HMHPeEKirje, Beh ce jaBiba 300T HH(EKIIH]jE
YPUHApHOT TpakTa, OaKTEpHjCKOT NPOCTaTUTHUCA, (UMO3€, MEXaHWYKE WIH XEMHjCKe
UpHUTalMje U APYTry KOJy YMHHM YpPETPUTUC KOJU je TOBE3aH Ca CEKCyaJlHO MPEHOCHBOM
HHPEKIjOM KOjH Ce Jabe T Ha FTOHOPOWYHH KOjH je y3pokoBaH Oakrepujom Neisseria
gonorrhoeae u Heronoponunu kora Hajuenihe y3pokyjy Chlamydia trachomatis, Mycoplasma
genitalium, Ureaplasma urealyticum u Trichomonas vaginalis [9,18,19].

Y OutHe uH(peKUMje MYIIKOT pPEeNpoAyKTUBHOI CHCTEMa CHaaajy HpOCTaTUTHC,
eNUAUTUMUTUC, OPXUTHUC, OPXUETTUIUAUMUTUC (EMUAUTUMOOPXUTHUC), OATaHUTUC, TTIOCTUTHUC
u 6amanonoctutuc [9,20-22].

BakTepujcku mpocTaTUTUC TIPEACTABIbA 3aMMaJbEHhE MTPOCTATE Y3POKOBAHO OaKTEpHjamMa
Koje Moke OMTH akyTHO Win xpoHuuno [9]. Hajuenrhm y3podHuim akyTHOT OaKTE€PH]jCKOT
mpocraruca ¢y eHntepobakrepuje, a moceono Escherichia coli [9]. Xpouununu Gakrepujcku
MPOCTATUTHC MMa IIMPH CIIEKTap MUKPOOPTaHHW3aMa KOji Ta MOTY Y3pOKOBAaTH YKJbyuyjyhu u
arunuyae mMukpoopranusme [9]. Hajuenthu cumnToMu akyTHOr OaKTEpHjCKOT MPOCTATUTHCA
ce yrJIaBHOM jaBJbajy Harjio u o0yxBarajy 0os u ocehaj Henaroje y npeneny usmehy umapa u
CKpPOTYMa M y JOHBHM CETMEHTHMA KOJIOHA, OMIITY CJIA00CT, MOBUIICHY TEMIIEpaTypy, Kao U
ydecTano, 00aHO M oTexaHo Mokpeme [23]. Ilpocrata je Tormua Ha AOAMpP, BEOMa OOJIHO
OceT/bMBa Ha TAMAlMjy M MOHEKan ,BlaxHe" KoH3ucreHiuje [23]. Armciec mpocrare, Tj.
CTBapame THOJHE KOJICKIMje y TPOCTaTH, CE MOXKE jaBHTH Kao KOMIUIMKAaIja HEJEYeHOT
aKyTHOT OakTepHjcKor mpocrarutuca [24]. XpoHudHu GakTepHjCKH MPOCTATHTUC CE OJUTHKYje
CHUMIITOMHMMA KOjH MEP3UCTUPA]y TOKOM HajMame TPU Mecella, a IherOBH IJIABHU CUMIITOMH CY
OO0JIOBH DPA3JIMYKTE JIOKAIM3ALHKjE Ka0 IITO Cy NEPUHEYM, CKPOTYM, TICHHUC W YHYTpAIlbU
JIeJIOBH HOTY U CHMIITOMH JIOWET Jiejia ypruHapHOr TpakTa [9].

Enuanaumurtic npesacTaBiba 3anaberbe enuauaumuca (macemenuka) [20]. AkyTHu
eNUAUTUMUTHIC ce 0OMYHO jaBjba jeTHOCTpaHoO, MpaheH je mojaBoM 6oa U 0TOKa, a pa3BHja ce
Hekonuko naHa [20]. Jpyru uect nparehu cMMOTOME YKIbY4Yjy HOBHIICHY TEMIIEpaTypy U
[PBEHUIO KOXKE CKPOTyMa, a MOXKe OMTH 3axBalieH M TECTHC ca HMCTe CTpaHe (3amaberhe
TECTHCA Ce Ha3MBa OPXMTHUC, a 3alajbemhe TecTHUcCa U MACeMEHHMKa OPXHUENMUAUIUMUTUC WIH
emuauaumoopxutuc) [9,20]. Hajuemrhn wHGEKTHMBHH Y3pOYHHUIIM CYy EHTepOOaKTepHje
(runmmuro Escherichia coli), Chlamydia trachomatis u Neisseria gonorrhoeae [9]. Heneuenu
SMUINIMMUTHC HEKaa MOXe Jla IpOorpeaupa y napaTecTHKyJIapHH arcliec Wik nmuokeny [4].
W3omoBaHo 3amajbeme TecTuca (OPXUTHC) CE jaBJjba BeOMa pETKO, ad HeroBH Hajuerrhu
y3pouHunn cy Bupycu [21]. V ciyuajy opxWTuca NanujeHT OOMYHO MMa aKyTHH OOy y
TECTUCY KOjU C€ MOXKe MPOIIMPUTH Ha II€0 CKPOTYM, a Takohe Moxe OMTH INpHCYyTHa
NOBHILIEHA TeMmepaTypa mpaheHa Manakcanomhy, yMmMOpoM U je30M, IpH YeMy ce
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(GU3MKaTHUM TIperje oM YIJaBHOM yodaBa yBehame TecTHca, HEroBa OCETJBHMBOCT M
uHypanuja [21].

BananuTic mpencTaBiba 3amajbelke TIIAHCA IMeHuca (TiaBuha MyYIIKOT yna) Koje je
peaTHBHO YECTO M jaBJba ce KoJ oko 3-11% Mymikaparia y HeKOM IepHOy BUXOBOT )KHBOTA
[22]. Tloctutuc mpexacraBiba 3amajbele Mpenylujyma (Koke koja Intutd riaBuh) [22].
3anaseemhe Koje 3axBaTa W IJIaHC MEeHUCA U MPEMyIjyM Ha3uBa ce 0allaHOMOCTUTHC U jaBJba
ce y Mmpoceky Koa oko 6% HeoOpesanux mymkapana [22]. Hajuemrhe cy y3pokoBaHu
rpuBHIiaMa (oomuno Candida albicans) [22]. Kinunuuka ciwka ce OJUIMKYje I0jaBOM
[[PBEHWJIA W OTOKa y3 Moryhy mojaBy panuna, ocehaja cBpaba, jkapema WIH TCIKama, a
HEeKaJla U CMETHH MPUIMKOM MOKpemwa [22].

1.1.1.2 Tymopu moxkpahnux opzana u MywiKux nOJHUX Opeana

[Ipema xmacudukanuju CBercke 3npaBcTBeHe opranmzainuje (C30) y Ttymope
MOKpahHUX OpraHa W MYIIKUX IOJHUX OpraHa CBpPCTaBajy ce TymMopu OyOpera, Tymopu
ypHUHapHOT TpakTa (ykJbyuyjyhu OyOpexHy Kapiauily, yperep, MokpahHy O€IINKy U ypeTpy),
TyMOpH MpOCTaTe, TYMOPU CEMUHATHUX BE3UKYJa, TYMOPU TECTHCA, TYMOPH TECTUKYJIAPHUX
aJiHeKca, TyYMOpH I€HHCa M CKpPOTyMa, Kao M TyYMOpPU KOJU HHUCY crneuu(puyHu camo 3a
TeHUTOYpUHApHE OpraHe Kao IITO Cy HEYpOEHJOKPHHE HEOoIUIa3Me, ME3CHXUMaJIHU TyMOpH,
XeMaToJIMM(pOUTHN TYMOPH U METaHOLUTHE Jie3uje [25].

dopmupame U pacT Tymopa (Heoriazuja) Moke OUTH OEHUTHHU WM MaJHMTHU MPOILIEC
[5]. Manurae Tymope (Heorutasme) KapaKTEpHINE JIOKalHa HWHBa3Mja HOPMAHOT TKHBA
(mpuMmapHe HeoIUla3Me) WIH YIaJbeHO INMHpPeHe (MeTacTazupame) NPEeKo JUMQPHUX I
BaCKyJlapHUX KaHajga (cexkyHmapHe Heorutasme) [5]. Cmarpa ce ga Heomia3Me HacTajy
KJIOHCKOM E€KCIaH3UjoM jeaHe abHopmaiHe henuje Kpo3 HEKOHTposMcaHe abepaHTHE MOIene
[5]. ®opmupame Tymopa MpeacTaBiba IMOCIACAUIly T'yOMTKa paBHOTeke u3Mely hemwjcke
neo0e W moBiavdema u3 heaujckor mukiyca audepeHInjanujoM Wi mporpaMupaHoM cMphy
henuje (amomro3zom) [5]. Vpomomike Heomnasme Hajuenthe HacTajy M3 €HHUTENa CITy3HHUIIE
renuToypuHapHor TpakTa [5]. CekyHIapHe MajirHe YpoJIONiKe HeoIia3Me Cy peTke, a MOry
CE jaBUTH Kao Mocjeauia JUPEeKTHE HHBA3Hje MAIMTHOT TYMOpa U3 CYCeIHUX TKHMBA U OpraHa
(anp. Moxe aohu 10 MHBa3Wj€ aIEHOKAPIIMHOMA CUTMOMIHOT KOJIOHA y MOKpahHy OemuKy)
WIM J0 XEeMaTOreHOr IIUperha MeTacTasa M3 yIaJbeHHX KapiuHoma, Hop. tuiyha [5].
Heomna3zme ce cmaTtpajy reHeTcKkuM 0oJjiecTUMa Koje MOTY OWTH HaclieHE WU C€ JaBUTH
CIIOPAJMYHO Kao MOCNeAuIla coMaTcke (cTeueHe) reHercke abHopmanHoctu [5]. Hacnemanu
TYyMOpU HUMajy TEHAEHIM]y Ja ce jaBba)y y MiaheM KHUBOTHOM J00y M YECTO Cy
MyATA(DOKATIHA 300T KOHCTUTYIH]jCKE TeHETCKe abHOpManHOCTH [5].

IIponewyje ce na je oko 15% tymopa OyOpera OeHHUIHO, a Yy JBa KIMHUYKH
Haj3HAYajHUja CBPCTaBajy CE€ OHKOLUTOM M aHruomuonunoMm [5]. Onkouurom OyOpera je
OCHUTHH TyMOp MOPEKJIOM OJ CNUTeTHHX henuja muctanHux OyOpexHux TyOyna [26].
Hajuemhe cy acuMnToMaTcku, a peTKO ce MoXe jaBUTH Oonl y mpeseny ciabuHa WiIH
xemarypuja [5,26]. Hajuemihe ce nujarHOCTHKYjy CIydYajHO, a TEIIKO HX j€ PaHOJIOIIKA
pa3IUKOBATH OJ KapiuHoma OyopexHux hemuja [5,26]. Anrnomuonumnom 6yopera je Tymop
KOjH Cc€ cacToju 0J1 KOMOMHAIMje MAaCHOT TKHBA, KPBHUX CyA0Ba U IMaTKUX MUIIMhHUX henuja
[5,27]. Ox cumnToma Moke ce jaBuTH OO y mpezeny ciabuHa Wik 6e30071Ha XeMaTypuja, a
npy (pU3MKATHOM Tperiieny ce Moxe Hahu manmabuina maca [5]. ¥V mo 10% ciaydajeBa moxe
Ce jaBUTH MAaCHBHO M *XMBOTHO-yrpokaBajyhe perponeputoHeanHo KpBapewme (Bynaepinxos
cunapom) [5,28]. Haj3actymibeHuju ManurHu Tymop OyOpera je KapUUHOM OyOpeKHHX
hemmja [29]. Mma TeHneHumuwjy mmpema u QopMmHpama MeTacTaa y Haa0yOpekHUM
&KJlezama, CyrpoTHoM Oyopery, miiyhuMma, jeTpu, MO3Ty, KOIITAaHOM CHUCTEMY, a PETKO M Ha
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HEKHM JIPyTMM MECTHUMa IONyT MapaHa3allHUX CHHYyca, OpOUTe, IITUTAcTe KIE3/e, CpILY,
mumuhnma u  koxu [29]. Ox  AMjarHOCTUKOBAaHMX CHMITOMATCKMX OOJISCHHMKA ca
kaprmHoMoM OyOpexxaux henmuja 50% mma xemarypujy, 25% uma nannadbuiny macy, a 30%
“Ma CUMIITOME WJIM 3HAKE MeTacTaTcke OoyiecTu ykibyuyjyhu 601 y koctiMa, HOhHO 3HOjembe,
yMOp, TYOMTaK TeXHHe, IuchHejy u Xxemontusuje [5]. Mame on 10% mnanujeHata uma
KJIAaCHYHY TPHjaay Koja Ce cacTOju OJ Xemarypuje, 6oja u abgoMuHaite mace [5].

Kapuunom npenasHor enuresa ropwmer ypuHapHor TpakTa YuHu 90% Tymopa ropmer
YpUHApPHOT TPaKTa, a OCTAaTaK yIIIaBHOM YWHE OCHUTHU WHBEPTHH MANUIOM, GHOPOCTIUTEITHA
MIOJIUI, KapIWHOM CKBaMO3HHMX henuja, aZeHOKapIMHOM (PETKO) W pa3IMYUTH PETKUA He-
YpOTEIHH TyMOPH, YKJbyuyjyhu capkom [5]. ¥V cuMnTomMe U 3HaKOBE KapIMHOMA IpeIa3HOr
enuTeNa TOpHkEr ypUHAPHOT TpakTa crnanajy 6e30omHa xemarypuja (80%) u 601 y cimabunama
(30%) xoju je uecTo y3pOKOBaH YyrpyuiluMa KOjU Tpoja3e HU3 yperep, a MOXKe OUTH U
acumnromarcku [5]. benurau tymopu MokpahHe Oerivke, yKkbydyjyhu UHBEPTHU YPOTEIHU
nanuioM U Hedporenu ageHoM, cy petku [5,30]. Hedporenu ameHom mma Hecnenuduuny
KIMHAYKY CIIMKY KOja jeé OOMYHO WCIIOJheHA y BUIY HMPUTATUBHUX CHMIITOMA, HEeKaxa ca
xematypujoM [30]. Benrka Behuna npuMapHuX KapiigHoMa MokpahHe OeliKe je MaTUrHoOT U
enuTenHoOr mopekia u >90% unHU KapiuHOM Tpela3Hor enutena, 1-7% 4YuHU KapIuHOM
ckBaMo3HHX henuja, a oko 2% aneHokapiuHoM [5]. CekyHmapHH KapiiHOM MoOKpaliHe
OelIuke yrjJaBHOM  HacTaje Kao  MOCIeaulia JUPEKTHOr  IIHpema  KapluuHOMa
racTPOMHTECTHHAIHOT TpaKTa, mnpocrare, OyOpera, jajuuka wiu rpiauha matepure [5].
Hajuemhu 3nak kaprmHoma mokpahne Oemmke (85% ciydajeBa) je O0e300mHaA Xemarypwuja,
aJli ce MOTY JaBUTH M JPYTHW CHUMIITOMHU IIOIYT YYECTaJIOI MOKpPEHA, OTEKAHOI MOKPEHA,
0ojla TP MOKpPEHY M CYNpanmyOWdHor 0oja, JAOK ce TMpH (DU3UKAIHOM IMperyiey MOXKe
OTKPHUTH MamabuiHa cynpamnyonysa mMaca [5].

KapuuaoM mpocraTte mpeacTaBsba jelaH o7 Hajuemhux MaJurHUX TyMOpa Y MYIIIKO]
nonynanuju [31-33]. Hajuenthu npumapau kapumHoMm mpoctare (>95%) je ageHokapiuHOM
[5]. Hajuemnrha Mecta MeTacTasa Cy KOCTH U JUM(PHHA YBOPOBH, TOK CE€ METACTa3e MEKMX TKHBA
y myhuma, jeTpu, TecTHCHMa ¥ MO3ry pelje jaBipajy [5]. Knuuuuka mpeseHraiuja KaprgHoMa
pocTaTe 3aBUCH O] HEroBe JOKAIN3aIije U NPUCYTHUX MetacTasa [5]. CUMITOMH U 3HAIH
KOJH C€ MOTY jJaBUTH OOYyXBarajy ydecTajo MOKPEHE, YUecTaso HONHO MOKpEme, OTEeKaHO
3alounbalkbe MOKpema, ocehaj morpebe 3a ypreHTHUM ypUHHUPAmkEeM, XeMaTypHjy, I0jaBy
KpPBU y CIIEpMH, OOJI Yy Majioj KapjWIH, a Y y3HAIPeIOBAIUM CIy4ajeBUMa CE€ PETKO MOXKE
jaBUTH MAJIMTHU MpHANn3aM W pekTaiHa omcrpykiuja [5,33]. V Hekum ciydajeBHMa MOXKe
OUTH ¥ aCUMITOMATCKH, JIOK j€ MeTacTarcka OosiecT yriaBHoMm npaheHa nuMdaaeHonaTujom,
M0jaBOM OTOKa JOUX eKCTpeMHuTeTa 300r nuMHE OICTpyKlHje, O0JIOM Yy KOCTHUMa U
MOryhuM maTOJNOMIKUM TMPEIOMUMa, AHOPEKCHjOM W TYOMTKOM TEXKHHE, HEYPOJIOIIKUM
CUMIITOMMMa W 3HAllIMa y JIOHBHM EKCTPEMUTETHMa KOjU CE€ MOTY JaBHTH Yy CIy4ajy
KOMITPECHje KHIMEHE MOKINHE, aHEMHjOM, KOAryJIOIaTHjOM, UCITHEjOM U xyTHIioM [5,32].

[IpumapHu KapIMHOM ypeTpe je BeoMa pelak, a BehuHa ce jaBjba y MPOKCHUMAaIHOM
neny yperpe (60% je kapuuHOoM ckBaMo3HuX hemuja, 20% kapluuHOM Mpeia3HOr enmuTena U
10% anenokapruaoM) [5,34,35]. TlaumjeHTn ce yriaBHOM KacHO jaBibajy, a BehwHa mMma
Meractarcky Oonect mpu mnpeseHtaudju [5]. Om cumnToMa M 3HaKOBa ce MOXKE jaBUTH
0e3007Ha Xemarypuja WIM KpBaBH CEKpET M3 ypeTpe, NepuHeaiHa Maca, Ju3ypHja, 001 y
KapJIUIH, XUIIEPAKTUBHOCT Oemrrke, pUcTyna, ancuec u qucnapeynuja [5,35].

Heomnasme nenuca oOyxBarajy OEHUTHE KOXHE Jie3uje (Hmp. OucepHe mamyse
neHnca), OeHUrHe TOTKOXKHE Jie3nje (HIIp. aHTMOMH, JIUIIOMH), Jie3Hje MOBE3aHe ca BUPyCHMa
(HIIp. KOHIUJIOMHU), TpemManurye jesuje (Hrnp. boBeHoBa Gonect, boBeHonaHA Mamyno3a) Koje
CYy XHCTOJIOIIKM OEHWTHE ald WMajy MalUrHH TOTeHIHWjall W KapIMHOM IeHuca [5].
Kapuunom ckBamo3Hux henuja je Hajuemthm KapIMHOM NeHHCAa KOjU YMHHM OKO 95%
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MaJMTHUTETA, a pehe ce jaBibajy KamommjeB capkom (3%), kapuuaom O6azanmaux hemmja (2%),
Manurau meiaanom (2%), capkom (>1%) u INageroa 6onect [5]. Kapuunom nenuca je peaak
1 4rHU 0KO 1% KapIiHOMa KOjU Ce jaBjbajy Koja Mymikapara [5,36]. Hajuenrhe ce npesenryje
y Buay TBpIe 0e3005HE KBpKHIIE KOja ce jaBjba Ha TMIaBUNy WM npenynujymy, a 1o 15-50%
narjeHaTa ojjIaxke jaBJbame Jiekapy 300r ocehaja ctuma, ctpaxa win He3Hama [5]. Takohe,
MOXE C€ jaBUTH KpPBaBH HCIICJIAK, a PETKO M pereHnuja ypuna [5]. KapiunoMm ckporyma je
MCTO pefaKk U 0OMYHO Ce TPe3CHTYje y BHIy 0e300JIHe KBPKHUIIE WIIH YIIKYCa KOjU Ce jaBJba Ha
3uny ckporyma [5]. Takohe, peTko ce jaBibajy M TYMOpPH TECTHUKYJIApHHUX ajgHekca [5].
Enurtenny TyMOpU MOPEKIOM O] TKUBA CHUANUANMKICA U APATECTHKYJIAPHUX TKUBA CY PETKU
[5]. Behunom cy mesenxumanHor mnopekia [5]. OOyxBarajy yrilaBHOM aJCHOMAaTOMJIHE
TymMope (Majii COJMIHM TYMOPH KOjU 3axBaTajy CNUIMIMMHUC WIH TOBPLIMHY tunica-e
albuginea-e), nucrageHome enuauanMuca (OCHUTHE XWIIEPILIa3Mje eMUTeNia KOje Cy YecTo
ACUMIITOMATCKE), ME30TEIHOME (KOjU C€ TPE3EHTY]y Y BUIY YBpPCTE 0e300JIHE CKpOTasiHE
Mace) W TMapaTecTHUKyJIapHE TyMOpe Yy BHAY padJoMUOCapKOMa, JI€JOMHOME/CapKoMe H
nunocapkome [5]. Oko 95% Tymopa TecTHca YMHHM MajJWTHH TYMOp Y BHUJAY KaplUHOMA
repMHHATHBHUX henuja, a Hajuemhe je y mutamwy cemunoM [5,37]. Kox Behuue marujenara
KapIIMHOM TECTHCa C€ MPE3CHTYje Y BUIY 0€300JHE KBPXKHUIE CKPOTyMa, OKO 5% MarnujeHara
pa3BHje aKyTHU CKpPOTAJHU OOJ 300T KpBapema yHyTap Tymopa, 1ok oko 10% marujeHnara
pa3BHje CUMITOME KOjU YyKa3yjy Ha y3HampeaoBaily OojiecT, ykjbyuyjyhu ryburtak TenecHe
TexuHe u 001 y koctuma [5,37].

1.1.1.3 Benucna xunepniazuja npocmame

benurna xumnepruiasuja mpocraTe WM aJCHOM MTPOCTATE MPEACTaBba HEMaJIUTHU PACT
Tj. XUIEPIUIA3Ujy TKUBA MPOCTATE U YECT j& Y3POK CUMIITOMA JOKET Jieja YPHHAPHOT TpaKTa
Kox crapujux mymikapana [38,39]. V mpoceky 50% wmymikapama crapujux ox 60 roauHa u
80% wmymkapana crapujux oa 80 roauHa HMMajy CHUMIOTOME Y3pPOKOBaHE OCHUTHOM
xurnepmasujom mpocrate [40]. Wuaue, TepMHH XHIEpIUIa3Wja Cce€ KOPHCTH Ja O3HAYM
noBeharme BoJyMeHa HEKOT TKMBA WIIM OpraHa Koje HacTaje Kao MocjeIulia CTBapama U pacTa
noux hemumja [39]. Cmarpa ce na OeHurHa XurepIuiasdja mpocrare Hacraje 300r ryOMTKa
paBHOTeXe wm3Mely mnponudepanuje henmja mpocrare W HUXOBE alonTo3¢ Yy KOPHUCT
nponudepanuje hemmja [38]. Ilocmemuiia oBor ryOMTKa paBHOTEKE je moBehaH Opoj
MEpUypPETPATHAX CMUTEITHUX M CTPOMATHUX henWja Tpocrate, MITO CE€ MOXE BHICTH
xucromarojomku [38]. CmaTpa ce Ja Ha HWEH HacTaHaK yTHYE BEJIMKH Opoj (daktopa, o
KOjHX Cy Haj3HAYajHHUjU AUPEKTHH XOPMOHCKHU e(DeKTH TECTOCTEpOHa Ha TKMBO mpocTare [38].
AHJIPOTEHH XOPMOHH TECTHCA CY HEOIXOHHU 32 HACTaHAK OCHHUTHE XUIIEpPILIa3Hje MpoCcTaTe ¢
003UpPOM Ha TO JIa JUXUAPOTECTOCTEPOH CTUMYJIHIIE PACT TKUBA U helujcky mposudepariy]jy
JMPEKTHOM HHTEPAKIHMjOM Ca CMUTEJIOM mpoctaTe u ctpoMom [38]. JIUXHIpOTECTOCTEPOH,
aHaJIOr TECTOCTepOHA Ce cMarpa TIJIaBHUM aHaporeHom y hemujama mpocrate [4,38].
Tecrocrepon koju ynasu y henuje mpocrate ce KOHBEpPTYje Y IUXUAPOTECTOCTEPOH MoMohy
ensuMa S-anda penykrase [4]. Muade, mocroje nBa Tuna eH3uMma S-anda peaykrase: T | u
tum 2 [4]. Tun 2 je [oMHHAHTaH y TKUBY TpocTare (IPHMapHO cTpoMaiHuM henujama), qoK
je tun 1 mpucyran y henujama koxe u jerpe [4]. I TecTOCTepOH M AUXUIAPOTECTOCTEPOH CE
BE3Y]y 32 aHApPOreHe pPelenTope, Mpu YeMy IUXHAPOTECTOCTePOH uMa Behu adhuHHUTET mpemMa
muMa [4]. Hacranu KOMIUIGKC MOTOM yiasd y jeApo W Mema Npodui eKCrIpecuje
nezokcuprbonykinenncke kucenune (JJHK) y henuju [4].

Pa3Boj GeHurHe xumnepruiasuje npocraTe KapakTepuiie npoirdeparnnja CTpOMaTHUX U
enuTeNHuX henuja y TpaH3UIMOHO] (Tpesia3Hoj) 30HU MPOCTaTe, KOja OKPYXKyje ypeTpy LITO
JIOBOJIM JI0 KOMIIpECHje ypeTpe IITO MOXe JOBECTH 0 OTEeKaHOT IMpojacka Mokpahe Kpo3
ypeTpy ¥ KIMHHYKMX CHMITOMa JOHEr [ella ypUHApHOI TpakTa, peTeHIMje ypuHa,
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XeMaTypuje Wi HHEKIIMja yCliea HEMOTIYHOT npaxmbewa Oemuke [38,39]. Mehytum, Tpeda
HArJacuTH Jia Mako je OCHUrHa XUIepIula3uja MpOCTaTe YeCcT Y3POK CHMIITOMA JIOHEr Jiena
YPUHApHOT TpaKTa, HEMajy CBU OOJECHUIM OBE CHMIITOME, a HU CBU OOJIECHHIM Ca
CHUMIITOMKMMA JIOECT JIeJla YPUHAPHOT TpaKTa HeMajy OCHUTHY XHIlepInia3ujy npocrare [6,38].
VY3poK OBHX CHMIITOMa MOTY OWTH U JIpyra cTama IMOMyT ypuHApHUX HH(EKIHja, KaIKyI03e,
kapuuHoma, utn. [3]. Hajuemihe TteroGe koje WMajy OBM MalMjeHTH Cy 4YeKamke Ha
OTIIOYHbAke MJja3a (MOCEOHO KOJA MPBOT jyTapmer MOKpema), clabuju W TaHaK Miia3
Mokpahe, Tpeku Miaa3a TOKOM MOKpEHa, Halpe3ame MPUINKOM MOKpEma, Yenrhe MOKpeme
Hohy, ypreHmuja (jak HEM3AP)KMBH HAaroH Ha MOKPEHE) M yYecTalldje JHEBHO MOKpPEHE
[6,38]. Perenimja ypuHa Koja ce jaBJba KOJ OBHX OOJIECHHKA MOXE OWTH aKyTHa HWJIH
xponnuHa [39]. Kox akyTHe pereHIMje ypuHA HAlUjeHT HE MOXE Ja MOKpH, a Oelluka je
Oosna, manmabwina win nepkycuona [39]. Koa xponwuHe peTeHIdje ypuHa Oemmka je
0e300J1Ha, amu OCTaje MajanadWiIHA WK MEePKyCMOHAa W HAKOH MOKpPEHAa, a OBU MAIld]eHTH
MOry OMTH W WHKOHTHHEHTHH (T3B. mpeiuBHA WHKOHTHHeHIHWja) [39]. CuMnTomMu Koje OBH
NalMjeHTH UMajy HapyIllIaBajy KBAIUTET BUXOBOT )1BOTa [39].

11.14 Kankynosza

Kankyno3a T1j. nuTHjaza ypuHapHOr cuctema (ypoJHTHja3a) MpeIcTaBJba I0jaBy
KaMeHa (kameHurha) y miynjbMHaMa ypHUHapHHUX opraHa — OyOpera, yperepa (MokpahoBoja),
Mokpahne Oemnke u yperpe (Mokpahue mesw) [41]. Tepmun OyOpekHa KajKyja03a WM
He(dpoauTHja3a ce KOPHUCTH Ja O3HAuM NIPUCYCTBO U CTBapame KaMmeHa (kameHuuha) y
OyoOpery (OyOpe:kHHUM Kapidiiama, JalidiiamMa ¥ napeHxumy Oyopera) [42]. Ilocroju Buiie
TeOpHja O HACTAHKY KaJKyJIO3€, Kao IITO Cy TeopHja KpUCTaIU3allHje, TEOpHja HHXHOUTOpa
KpUCTaIu3alyje U Teoprja MaTpHWKca, a BehrMHa HaydYHHMKA CMaTpa Ja KaMEeH HacTaje Kao
nocienuna (U3NYKO-XEMHUJCKOT nucbalanca y YpUHY Tj. Kao pe3yiarar mopemehaja
paBHOTEXE M3Mel)y MHXHOUTOpa M MPOMOTEpa KpHUCTAIW3aIMje y yCIOBUMA Kaja je YpuH
npesacuheH cyrncraHiaMa Koje Mory ga Kpucranusyjy [42,43]. Ilpema eTHoNIOTHjU KaMeH
MOXe OUTH y3pOKOBaH MH(MEKIMjoM (HIp. KaMEH Yy YHjH cacTaB yja3u KaJlllhjyM-OKcaJiar,
kanmuujyM (ocdar, mokpahHa KucenwHa), He-MH(PEKTUBHUM y3poluMa (HIOp. KaMeH Yy YHju
cacTaB yJa3d MarHe3wjym-aMoHHjyM-(ocdar), reHeTckuM nedekTuma (HIp. KaMeH y YHju
cactaB yja3d IMCTUH, KCAHTHH, 2,8-IUXHIPOKCHAIEHUH) WM MOXe OUTH Mocieauia
HeKeJbeHOr jejctaBa oapehennx sekoBa [5,41]. JlekoBu MOry y3pOKOBaTH I0jaBy KamMeHa
YKOJIMKO IbUXOBE aKTUBHE CYINCTAaHLE KPUCTANUILY Yy YypUHY (HIp. aJOMypUHOII,
uedTpuakcoH, cyndoHamMuau) WM JO0Boae 10 mopemehaja y cacrtaBy ypuHa (HIIp.
aCKOpOMHCKa KHCEIIMHA, KAJIIKjyM, OpJINCTAT, Tonupamar) [41].

Kankyno3a Moxe OMTH acCHMIITOMAaTCKa M MOYKE C€ OTKPHUTH CIy4ajHO MPUINKOM HEKe
JIMjarHOCTUYKE METO/E y KOjoj ce CHHMMAjy IeloBH ypuHapHOr Tpakta [5,42]. Mehytum,
HajKapaKTEPUCTUYHUJU CUMIITOMH Cy T0jaBa 0OJIOBa, KPBU y ypHUHY (XeMmaTypuja) U 3HAIU
ypunapue undekuuje [5,42]. Hajuenthu cumntom HedposauTHjase je mojaBa T3B. OYOPEIKHUX
KOJIMKA Tj. U3HEHAJHUX jakuX Mpobagajyhux 60j0Ba KOjU Cy JIOKAIW30BaHH y CIaOMHCKOM
npefeny M KOjU ce IIHMpe J0Jie W Hampel y Mpeleo NperoHe, CHOJbHE IOJHE OpraHe,
nepuaHaiHu npeneo i OytuHe [42,44]. CmaTpa ce a ocToje TP y3poKa Koja TOMpPUHOCE
HBEHOj TM0jaBH: MCXeMHuja OyOpeXHOT MapeHXHuMa, HcTe3ame Karcysne OyOpera v auiaTanuja
nujenokaaukcHor cucrema [42]. Kakpa he Outu jaumna Oona W KOMMKO 4ecTo he ce oH
jaBJbaTH 3aBUcuhe mpe cBera o MecTa e jé KaMeH JIOKaJM30BaH, CTENeHa OICTPYKIIHje
ypUHApHOT IMyTa W Op3WHE KOjOM J0Ja3u N0 3acroja ypuHa [42,44]. Vkomuko je KaMeH
JIOKaJIM30BaH y OyOpexHO] Kapiuuu O0oj ce OOMYHO jaBjba y ciaOMHaMa, YKOJIHKO je Y
yperepuma O0JIOBH ce OOMYHO IIUpe mpeMa TpOyXy M IYINKY, a YKOJIUKO je y JIOHeM Jely
yperepa 001 00MYHO 3pauu y CKpoTyM, OyTuHe win pehe y npeneo cnabuna [42,44]. Bon ce
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0o0MYHO jaBjba 0€3 BWIJBMBOT Y3pOKa, ald MOXKE OUTH M MPOBOLUPAH HIpP. (U3MUKUM
HaropoM wiu ynapom [42]. Ilopen GonoBa 3a Bpeme Hamaga OyOpe)KHE KOJIHMKE MOTY ce
JaBUTH W MYy4YHWHA W ToBpahame, Onenuno, oOMIHO 3HOjEHEe, MOBPIIHO OWCALE, 3HAIU
NapaIMTHYKOT Wieyca, MeTeopu3aM TpOyxa, 3actoj cronuie u BerpoBa [42]. Bonna kpusa
OOMYHO TIOTPaje HEKOJIMKO CaTH, ajk MOXE MOTpajaT M Hekojuko aaHa [42]. Xematypuja
yIJIaBHOM HHje OOWJIHA, ajk je OOJiHA W MPOBOIMpaHa, a CMHpyje ce MHupoBameM [42]. 3a
BpeMe Hamaza OyOpe)KHEe KOJHMKO OOMYHO CE jaBjba Y4EeCTalo M OTe:KaHO MOKpemwe [42]. [lo
nopemMehaja MOKpemwa y BUIy MPUTATUBHUX CHMITOMa OOWMYHO JI0Ja3H Kaja MOCTOjU HHCKA
JIOKaJIM3aIja KaMeHa y ypeTepy, a YKOJIHMKO je KaMEeH MPUCYTaH y OCIIUIM U ypeTpu 0OUYHO
MOCTOje M MPUTATHBHU M OINCTPYKTUBHH cumnTomu [42]. Moxe nohm 4Yak u 10 mojaBe
oJIMTYpHje, aHypHje u OyOpexHe uHcypuimjenimje [42,44].

1.1.2 EnuaemuoJioruja

WNudexumje ypunapHor Tpakra crnanajy mehy Hajuemhe mHpekumje koje ce cpehy y
KJIMHUYKO] Tipakcu mupom ceta [45]. Ha ocHOBY nogataka cryauje ,,l mobanHo ontepeheme
6onemrhy 2019 mpouemeno je aa je Bume on 404,6 MUIHOHA JbyAM IIUPOM CBETA MMAJIO
HEKy MH(]EKIM]y YpHHApHOT TpakTa, a na je mpuOmmkHo 236.786 jbyau yMmMpiio ycien Tor
tuna uadeknuje [46]. Crona unnmaeHIMje ypuHapaux uHpeknuja Ha 100.000 craHOBHHKA
CTaHJapJIM30BaHa y OJHOCY Ha cTtapocT mopacnia je ca 4.175,0 y 1990. ronunau Ha 5.229,3 y
2019. romunu [46]. BanOomuuuku creueHe WH(MEKIMje YPHHAPHOT TPaKTa MPEICTaBIbajy
Hajuenthe Gaktepujcke nHbekuje y ommroj nonyitanuju [45]. OHe ce jaBsbajy KOJ BHUIIE O
150 MunMoHa JbyHM TOIUIIEH-E IITUPOM CBeTa, U IpuMeheHo je na ce venihe jaBibajy KOJI )K€Ha
HEro KOJI MyIIIKapaiia, OCHM Yy TIpBOj FOJWHH XHBOTa HOBopolheHnuera [45]. Cmatpa ce na
yenrhoj mojaBu ypuHapHUX WH(GEKIMja Y )KEHCKO] MOIyIaliju TONIPUHOCH KpaTka MOKpahHa
1IeB KOja YrHU (aKTOP PU3HKA 3a JIAKIIH [TPOJAOP MHUKPOOPraHU3ama y ypuHapHu Tpakt [12].

YponutHjasza je jeaHa oa Hajuemhux yposomkux aujarHosa [47]. Tlpema momanuma
crynuje ,,I mobamno ontepeheme 6onemrhy 2019 monuio je 710 cMamema CTONE WHIIHICHIIN]E
ypoautujaze Ha 100.000 craHOBHMKA CTaHAAapAM30BaHE y OAHOCY Ha crapocT ca 1.696,2 y
1990. romuan Ha 1.394,0 y 2019. rogunau, anu cy 3emsbe Mcroune EBpore KOH3MCTEHTHO
MMaJie BUIIY CTOy WHIMAcHIMje ypoauTtrjaze Ha 100.000 craHOBHHMKA CTaHIApAU30BaHE Y
OJIHOCY Ha cTapocT y nopelhemy ca apyrum peruonuma [47]. IporieHe cy aa ce npeBaieHIHja
ypoautHujase y cBety kpehe msmely 1 u 13% y 3aBucHoctu oj peruona [47,48].

[Ipema nmomanmma MelyHapoane areninuje 3a uctpaxkubame paka n3 GLOBOCAN
6aze 3a 2022. ronuny, pak mpocrare u pak MokpahHe Oemnke Hanasze ce mehy 10 najuenrhe
HOBO/IMJarHOCTUKOBAHUX BPCTa paka y CBETY, IPH Y€MY C€ pak IIpocTare Hajla3u Ha 4. MecTy
o uHIMAeHuuju ca 1.466.680 HoBux ciyyajeBa y 2022. roaunu, a pak MokpahHe Oemnke Ha
9. mecty ca 613.791 HoBux ciyuajeBa [49]. YV omHOCy Ha MOPTAIMUTET y MCTO] TOAMHHU paK
mpocraTe Hanazuo ce Ha 8. mecty ca 396.792 cmprHuX ciydajeBa y 2022. roauHH, a pak
mokpahue Oermmke Ha 13. mecty ca 220.349 cmprHux ciydajeBa [49]. V nomymnanuju
MYIIKapala pak MpocTaTe Hajla3uo ce Ha JPyroM MeCTy 0 Y4eCcTaJoCcTH, a Ha 5. MecCTy IO
Y3pOKY CMpPTH TOBe3aHe ca pakoM y cety y 2022. rogunu [49]. Pak OyOpera Hanasuo ce Ha
14. mecty no unuuaeHuju ca 434.419 HoBux cinydajeBa, a Ha 16. MecTy 1o MOPTAJIHUTETY ca
155.702 cmptHuX ciy4ajeBa y 2022. rogunu y cBery [49]. Pak tectuca Hanazuo ce Ha 27.
MecTy 1o MHIMAeHIMjU ca 72.031 HoBUX ciyyajeBa U Ha 32. MecTy o Moprayiutety ca 9.056
CMpTHUX ciydajeBa y 2022. roaMHu y CBETy, a pak meHuca je 6uo Ha 30. mecTty mO
uHIMAeHIMju ca 37.699 HoBux ciydajeBa u Ha 31. Mecty mo Mopramurety ca 13.729
CMpPTHUX ciydajeBa y cBery y 2022. romunu [49]. ¥V momymammju Mymikapama croma
uniuaeHnuje paka Ha 100.000 ctaHoBHUKA cTaHAApAM30BaHA Y OJHOCY Ha cTapocT y 2022.
rOJIMHU M3HOCHIA je 29,4 3a pak mpocrare, 9,3 3a pak MokpahHe Oemuke, 5,9 3a pak OyOpera,
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1,7 3a pak tectuca u 0,8 3a pak nenuca [49]. Vcre ronuse y cBeTy y NMOMYJIaIjH KEHA CTOIA
uniuacHnuje paka Ha 100.000 craHOBHUKA CTaHAAPIM30BaHA y OJTHOCY HA CTApOCT M3HOCHIIA
je 3,0 3a pak OyOpera u 2,4 3a pak Mokpahue oemuke [49].

[Ipema momammma MucTtuTyTa 3a jaBHO 3apaBibe CpOuje "Ip Mwian JoBanoBuh
Baryt" 3a 2022. roqunHy 6osnectu MoKkpahHO-ITOTHOT cucTeMa YnHuiIe ¢y 6% ykymHor Opoja
yTBpheHHUX 000JbCHa, CTarkba U MOBpPENa y CIYXKOW OMIITe MEAUIIMHE Ha MPUMAPHOM HHBOY
3apaBctBeHe 3amtute [50]. ¥V 2022. rogunu yuemnihe mocera CrelujaJucTUMa ypoJOTH|E Y
YKYITHOM Opojy ImoceTa JeKapuMa CIelrjaTuCTHIKO-KOHCYITAaTUBHUX CITYy:KOM y yCTaHOBama
BUIIMX HUBOA 3/paBCcTBeHE 3amTure y Pemyomunm Cpouju usHocwio je 4% [50]. Croma
CTalMoHapHO JieueHux mnamujeHata Ha 1.000 craHoBHuKa 3a OoyiecTh MOKpahHO-TIOJTHOT
cucTeMa u3Hocuia je 6,2 crauvoHapHO jeueHux mauujeHara Ha 1.000 cranoBHuka y 2022.
roguan [50]. ¥V 2021. roaunu Hajuenrha yrephera obosbema u3 rpyme Oosectd MokpahHo-
MOJTHOT CHCTEMa y CIIY»KOH ONIITe MEIUIIMHE OUK Cy 3anajbere MokpahHe Oemruke (mmdpa
N30 mnpema Jleceroj peBusmju MehyHaponHe craTucTHuke Kiacupukanuje OOJIeCTH U
cponuux 3apaBctBeHux mpodiema [MKB10]) ca cromom oGosbeBama ox 34,99 na 1.000
CTaHOBHHKa, Jpyre Oosectr cuctema 3a Mokpeme (mmdpe N25-N29, N31-N39 mpema
MKB10) ca cronom ob6osbeBawa ox 22,82 Ha 1.000 craHoBHMKa U moBehame MmpocraTe
(mudpa N40 mpema MKB10) ca cromom obosbeBama ox 14,93 Ha 1.000 cranoBHuka [51].
VYxynan 6poj mauujenara y 2021. roquHu Je4eHUX y yCTaHOBaMa CTallMOHApHE 37paBCTBEHE
3amtute y PenmyOmuuu Cpouju 300r 6onectu MOKpahHO-MIOJIHOT cucTeMa U3HOcHo je 73.263
narjenata [51]. V PenyOmuim CpOuju y momynanuju Myinkapamna y 2020. roguau 0poj
HOBOOOOJIENIUX CiTy4ajeBa paka mpoctare u3HocHo je 2.247, a paka mokpahne Germmke 1.659
[50]. ¥V mnonynammju sxena 2020. roamne Omino je 686 HOBOOOOJIENIHMX CiydajeBa paka
mokpahne Oemuke [50]. Pak mpocrate ce mo Opojy HOBOOOOJIENHMX CllydajeBa Hajda3Ho Ha
tpehem, a pak MokpahiHe GeIIMKe Ha YETBPTOM MECTY Y Tomyaiju Myikapamna [50], gok ce
pak MokpahHe OemMke Hajga3Mo Ha CEAMOM MeCTy Yy mnonynandju sxkeHa [50].
Crannmapau3oBaHa ctona uHnuaeHnyje paka Ha 100.000 cranoBHuka y PemyOmuimum CpOuju
2020. romuHe 3a pak mpoctare u3Hocwia je 27,5 m 22,8 3a pak MokpahHe Oemuke y
MOITyJIAIKjH MyIIKapaia, oQHOCHO 8,3 3a pak MokpahHe Oemruke y momynanuju skena [50].
bpoj ciyuajeBa ympaux ox paka npoctate y Penyomuiu Cpouju y 2020. roauHu U3HOCHO je
1.049 3a pak mpocrate u 560 3a pak mokpahue Gemuke [50]. Pak mpocrare ce mo 6pojy
clly4ajeBa YMpJIMX Haia3no Ha Tpehem, a pak MokpahHe OeliMke Ha HETOM MECTY Yy
nomynaju myikapana [50]. Cranmapau3oBana cromna MopranuteTa o paka y 2020. roguHu
y TOIyJIalIju MYyIIKapaia 3a pak npocrtate uzHocuia je 11,4 na 100.000 ctaHoBHUKA, a 3a
pak mokpahne Gemrke 6,7 Ha 100.000 cranoBauka [50].

1.1.3 Jleuemwe ypoJIOIIKUX O0TeCHUKA
1.1.3.1 Onwimu npunyunu neuera

OnmTy OpUHIMIN Jeuemha 3aBUCE Of] YPOJIOIIKe OOJeCTH Koja je MPUCYTHA U HhEeHE
TeXHUHE. Y CiIydajy YpOJIOMIKMX MH(EKIHja, TOope] NpUMEeHe aHTHMOMOTHKA, CaBeTyje ce U
noehaH yHOC TEUYHOCTH, allCTUHEHLUja O] MOJHUX OJIHOCA, OJIP’KAaBAmhE a/IeKBaTHE XUT'HjeHE
y3 u3beraBame Beher (Gu3MUKoOr Hamopa u MpUMeHa aHajireTuka 1o norpedu [12]. [punukom
eMITMPHjCKOT N300pa aHTUOMOTHKA HAaKOH MOCTaBJbamba JMjarHo3e y 003up 6u tpedasio y3etu
WHAMBUIyalHE KapaKTepUCTUKE OOJIeCHHKA Kao MITO Cy MPUCYCTBO aiepruja, TpyaHohe,
KOMOpOUAMTETa M JPYTHX PEJICBAaHTHUX CTama, KapaKTepUCTHKE caMor Jeka (HIIp. CIeKTap
JIeTIOBama, €(UKACHOCT IMpUMEHe y oJpel)eHo] MHAMKAIUjU, HeKeJbeHa JIejCTBa, TPOIIKOBE,
JOCTYITHOCT), Kao M JIOKaJHE HHUBOE PE3UCTEHIIMjeé MHUKpPOOpraHu3Ma Ha IOjeJHHe
antuonoruke [9,12]. Hakon moOujama pe3yiraTa MCIUTHBAaKA OCETJBHBOCTU HM30JIOBAHOT
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MUKPOOpPraHW3Ma Ha aHTUOMOTHKE NMPHUCTYNa ce MPUMEHH LHUJbaHEe Teparuje aHTUOMOTHKOM
Ha KOjU je MHKPOOPTaHHM3aM JOKa3aHO OCETJbMB Y CIIy4ajy Ja WHUIHjAIHH U300p
antuOMoTHKa HHje Omo oarosapajyhu [9,12]. [lykuHa Tpajama Tepamuje 3aBHCH O]l THIIA
uHbpekuje u n3adpaHor Jieka. Hrp. Tpajame eder-a HeKOMIUTMKOBAHOT IIUCTUTHCA KOJI KEeHA
MOXK€ OWTH jelaH NaH y ciy4ajy npumeHe (GochoMuimHa, TpH JaHa y CiIydajy HpUMEHE
nedanocrnopuHa WM KOMOMHAIM]e TPUMETONPUM/CyhaMeToKca30I iIH TeT IaHa y CIy4ajy
npuMeHe HUTpopypanTouHa wiu TpuMeTonpuma [9]. TlpenopydyeHo neueme UCTUTHCA KO
MyIIKapana Tpaje cejaM JaHa y Cliydajy MpUMeHe TpuMmeTornpum/cyindamerokcasona [9]. YV
Clly4ajy HEKOMIUTMKOBAHOT THjeJIOHe(pHUTHCA TPETIOPYUEHO Tpajame Jeuema y Ciaydajy
OpaJIHE Tepamuje MOXe OWTH TeT JjaHa y Ciydajy MpUMeHe JeBOQIIOKCAIlMHA, celaM JIaHa y
ClIy4ajy TpUMEHE IUIpoQUIoKcallHa, EeCeT JlaHa y CiIy4ajy MmpuMeHe IedaaocrnopruHa Kao
mTo je nedmogokcuM unu 1epTUOYTEH U YETPHASCT JaHa y CIIy4yajy MpUMEHe KOMOWHAIM]je
tpumMeronpum/cyndamerokcazon [9]. Kama ce Tepanmja mnujenoHedpurrca 300r TEKHUHE
nH(pEeKIMje 3amoyHe MapeHTEepaJlHOM MNPUMEHOM aHTHOMOTHKA, HAKOH KIMHUYKOT
noOoJblama Moke ce npehn Ha opaiHy MPUMEHY aHTHOMOTHKA U TO TaKO Jla YKYITHA Ty KHHA
Jedyerma Tpaje ceaaMm JIo JECeT JaHa, a y Ciydajy Jieuema Mylnkapana ca ¢(eOpuiiHoM
YpPUHAPHOM MH(DEKIN]OM, MHJeTOHEPPUTUCOM WM PEKYPEHTHOM MHGEKINJOM MU KaJa roj
ce CyMma Ha MPHUCYCTBO (akTopa KOJjU KOMIUTMKYje HHQEKIH]y TMpernopydyje ce aa
MHUHHMAJTHO Tpajame Jieuema OyJie 1Be HeleJbe, TOKEIPHO MPUMEHOM (hITyOpPOXHUHOJIOHCKOT
antuOuoruka [9]. V cinydajy KOMIUIMKOBAaHUX YPOJIOMIKUX MH(EKIIMja HEOMXOJHO je Ja ce
o0paTy nakwa M Ha aJIeKBaTHY Tepamnujy ¢akropa KOju KOMIUIUKY]je MH(DEKIN]Y, a TEHEPATHO
j€ mpemnopydeHo 1a yjeuewme Tpaje ox 7 no 14 mana (3a mymikapie 14 maHa Kajga ce HE MOXe
HCKJBYUYUTH TPOCTATUTHUC), TIPH YeMy OH Ty KUHY Teparuje Tpedaso MpUIaroauT y3umajyhu
y 003up ¢akTop KOju KOMIUIMKYje MH(peKuujy u crame Oonecuuka [9]. Kama je GomecHHMk
XEMOJMHAMCKU cTabuinaH u adeOpwian HajMame 48 cath, MOXKe ce pa3MOTpUTH Kpahe
Tpajame Tepanuje (HOp. 7 naHa) MOceOHO KOA OHHMX OOJECHHMKAa KOjU WMajy pelaTHBHE
KOHTpaWHIUKAIMje 3a NpuMeHy aHtuOmotmka [9]. YV cnydajy ypuHapHux uHbEKIHja
MOBE3aHUX Ca yHMoTpeOOM YPHHAPHOT KaTeTepa CaBeTyje Ce J1a Ce Mpe MovYeTKa aHTHOUOTCKE
Tepanuje KareTep 3aMeHU WM YKJIOHH, a y CIIydajy MpHUCYCTBa Behux amcueca y ypuHapHOM
TPAKTy HEOIIXOJHO j€ YPaJAUTH JPEHAXY KOja y 3aBUCHOCTH O] BEJIMYMHE arcieca Moxe OUTH
nepkytaHa win xupypmka [4,9]. Jledeme ypocerce, mopen aaeKBaTHE W MPAaBOBPEMCHE
MPUMEHE OJiroBapajyhux n03a aHTUMHKPOOHE Tepamuje 3axTeBa M MPUMEHY oaroBapajyhux
CYHOPTUBHHX Mepa (HOp. NpUMEeHa HH(Y3MOHHX pPAacTBOpa, Ba30Npecopa, MEXaHHUKe
BEHTWJIALMje, HICKOMOJIEKYJIapHUX XEHNaphHa paju NpeBeHnHuje 1yOoke BeHCKe TpomOo3e u
MHXHOMTOPa NPOTOHCKE MyMIie paau mpoduiakce crpec yikyca) [9]. IIpe mouerka nedera
ypocerice caBeTyje ce Ja Ce ypaad ypPHUHOKYJITypa M Jla Ce y3My JBa y30pKa KpBH 3a
XEMOKYJITYpY IIpe TMO4YeTKa aHTUMHKpoOHor ueuewa [9]. Ilpemopyueno Tpajame
aHTUMHUKPOOHOT Jieuema ypocerce kpehe ce usmely 7 u 10 nana, a 3a manujeHTe Koju umajy
CIIOpPHjU KJIMHUYKH OATOBOP MOXKe OuTH moTpebHO u ayxke neuewse [9]. Ilpemopyuena
Iy’>KHWHA JieYyerha XPOHUYHOT OAaKTepHjCKOT MpoCcTaTuTHCca je n3Mel)y deTupu u mect Heaesba
[9,23]. V cayuajy yposomkux uH(EKIHMja XOCMUTANU3allMja CEe YIIaBHOM HHIMKYyje 3a
JeUemhe TEeKUX YPOJOLWIKUMX HMH(EKIHja Kao IITO Cy MNHjeTOHEPPUTHC M KOMIUIMKOBAaHE
uHQEeKIHje Ko/l MalyjeHara Koju uMajy CUCTEMCKE CUMIITOME U KOJH 3aXT€Bajy MHTPABEHCKY
npumeHy antuOuortuka [5,9]. Ilpomene cy nga oxo 20% OonecHHMKa ca aKyTHHM
NHjEITOHE(PUTUCOM 3aXTeBa XOCHUTANHO Jseuethe [13]. Muaukanuje 3a OOMTHUYKO JiCUeHe
nujesnionepuTrca yKJbydyjy 3HaKe cerice, MOBHUILEHY TeMIleparypy, 3HadajaH 0on miu 0o
KOjU C€ MO’KE€ TEIIKO KOHTPOJIMCATH, YIIOPHY MyUYHHHY KOja HE J03BOJbaBa aJIcKBaTHY OpallHy
XUJIPALKjy U OpaliHy Tepamnujy JeKOBUMa, U3pakeHy cl1abocT, HeycneX aMOyJIaHTHOT JIeuerha,
NPUCYCTBO 3HAYAjHUX KOMOPOHMAMTETa, TOCTOjakbeé BepoBaTHohe 3a HENmpuapKaBambe
y3UMama [pomnHcaHe Tepanmuje W HeajgekBatHocT KyhHor newyema [13]. Takobe,

11



MMYHOKOMIIDOMUTOBAaHH  OOJECHHMIIM, OOJIGCHMIM KOjU Cy OWiIM  TOABPTHYTH
TpaHCIIaHTaHju OyOpera, OOJECHHUIIM KOJU UMajy JIOIIe KOHTPOJIMCAH Iujadberec, TPy IHUIIE
1 OOJIECHUITH KOJ KOjUX CE€ CyMIba Ha OTICTPYKIM]Y YPUHAPHOT TpakTa O Takohe Tpebano na
Oyny xocruranu3oBanu [13].

[lpuctyn nedemy yposomkux TymMopa (HOp. mnpaheme NanMjeHTa, XHUPYypIIKa
eKCIIU3Hja, paguoTepanuja, XeMoTepamnuja...) 3aBHCH Tpe CBera OJf EroBOr CTaavjyMa,
JIOKaJM3allxje, BeIMYUHE, TATOXUCTONIoTHje (pe3ynraTa OHOICH]je), MPOLIIMPEHOCTH Ha JIpyTe
opraHe y TeJy W OJ OIIITEr 3IPaBCTBEHOT CTama manujenta [5]. Hip. Heku O6eHurau Tymopu
OyOpera, MOMYT MAaTOXUCTOJIOIIKH JOKA3aHOT OHKOIIUTOMA C€ MOTY CaMO HpPaTUTH, JOK 3a
Clly4yajeBe y KojuMa je TayHa JWjarHo3a TOJl 3HAKOM MWTama, WHIUKOBAHA j& TapIlfjaiHa
Hedpekromuja [5]. V ciyuajy aHrHOMHOIHMIIOMA Jieuehe hie IPUMapHO 3aBUCHTH OJ H-ETOBE
BEJIMYMHE: aKo je <4 CM U acUMOTOMATCKU MO)Xe OWTH HHIUKOBAaHO caMo Ipaheme
nanujeHara, JI0K TyMOPU KOJU Cy CHUMITOMATCKHM WU >4 CM 3axTeBajy JICUCHE y BUIY
CEeJIEKTUBHE eMOosM3alyje WIM MaplujajiHe/ToTaaHe (paauKaiHe) HeQpeKToMHuje, a KOJ
TymMopa >3 CM MOXKe Ce pa3MOTPUTH M NIPUMEHA eBepoIMMyca 3a KOra je MOKa3aHo Ja MOXe
cMamUTH BoyMeH Tymopa [5]. Kama cy y muTamy MalurHd TYMOPH YKOJHKO je TyMOp
ornepaOuiiaH YIrIIaBHOM je ONEpaTHBHO Jieuewe npBu u30op [5]. Hmp. y cinydajy kaprpHoMa
OyOpexxanx henuja, mapuujasHa HePPEKTOMH]ja c€ cMaTpa 3JaTHUM CTaHIAPJAOM 3a TYMOpE
T1 cramujyma, JOK je paauKaiHa He(PpeKTOMHja YIJIaBHOM CTaHIApA 3a JieUeHmhe TyMopa
cramjyma 12-T4 u T1 cragujyma KoJ KOjUX HHjEe TIOTOJHO W3BPIINTH TIaPIIH]jaTHy
He(pPEeKTOMH]y, a YKOJMKO Mal{jeHT HMa KOHTpauHIUKallMje 3a OoIlepanujy MOXe ce
MPUMEHUTH MAJIHjaTHBHO JIeYeme emOomu3aiijom Oyopexue aprepuje [5]. Hekn nmanmjentn
ca MaJUTHUM TyMopuMa he 3aXTeBaTH W aJijyBaHTHY XEMOTEpanujy W/HWIA paaruoTepanujy y
3aBUCHOCTH O] JIOKaJM3allije U TPEHYTHO BakehMX MPOTOKOJA Jeuera, JOK METAacTaTCKU
KapIIMHOMHM YTJIaBHOM 3aXTEBajy CHCTEMCKO JICUCHhe IPUMEHOM XeMoTtepanuje [5].

Kama je y mnuramy Jseueme Kaikylioze, TpebOa HArJlaCUTH J1a HE 3aXTeBajy CBU
narujeHTu jeuemne [5]. [IprinkoM TOHOIIEHma OIyKe O JIeUey Tpeba y3eTH y 003Hp BHIIE
napaMmerapa U NPUCTYIUTH WHIUBUIYaTHO CBakoM mnanujenty [41]. ['maBHu mapamerpu koju
Cy HEOIXOJHHM 3a JOHOIICHE OJIyKEe O JieUewy Cy BEJIMYMHA, Opoj, JOKaIu3aluja u cacTaB
kamena [41]. ITopex Tora, Tpebamo Ou y3eTH y 003up u MOPQOIOrHjy, OOIUK, 3alIPEMHUHY,
MOKPETIFUBOCT U TBpohy KaMeHa M MPOIEHUTH KOJ] CBAKOT TTallijeHTa aHATOMHU]y YPHHAPHOT
cucrema [41]. V cnyuajy mojaBe OyOpexkHe KOJOMKE y yOnakaBamy M OTKJIamamy 00J10Ba
eUKacHU Cy HECTEpOUIHH aHTUUH(]IAMAaTOpPHH JIEKOBH (YKJ/bYydyjyhH W METaMHU30J) H
napaneramon [41]. Cuctemarcku mperieq W MeTa-aHajiu3a Cy JOLUIM J0 3aKJbydka [Ja
NPUMEHa HECTEPOMIHHMX AHTUUH(IAMAaTOPHUX JIEKOBAa KOJ TMalfjeHaTa ca aJeKBaTHOM
bynkujom OyOpera npyxka epukacHo U TpajHUje yOllaxaBame 00JI0Ba Ca Mamkhe HEXKEIbEHUX
edexara y omHOCY Ha NpHMEHy Mapaneramoliia WId ONHOMIAHUX aHanretnka [52]. On
HECTepOUJIHUX aHTUUH(IAMATOPHUX JIeKOBa MOympodeH mma Opxe JejCTBO Y OJHOCY Ha
KETOpOJIaK y Jieuery O0JIoBa W3a3BaHUX OYOpPE)KHOM KOJMKOM Y3 CIHMYaH MPOQHI
HEeXXeJbeHUX JIejcTaBa, a yOlakaBame 00J1a MHTPaMYCKYJApHOM HHjEKIMjOM AMKIo(]eHaka
uMa MOBOJbHUjU e(dekaT y OJAHOCY Ha MHTPABEHCKY NpUMeEHY MOynpodeHa WM KeTopoJiaka
[41]. Tloka3zaHo je na OpajHO HpPUMEHEHH IUKIO(PEHaK AyropodHo mnoBehaBa pu3UK O
Kap/IMOBaCKyJIapHUX Jorahaja M KpBapewa y T'OpPEHEM JIely TaCTPOMHTECTHHAIHOI TPaKTa
[53], na Ou maumjeHTe ca 3HayajHUM (PaKTOpUMa pU3MKa 3a KapauoBacKyiaapHe noralaje
Tpebasio JeYUTH IUKIOPEHAKOM CcaMO HAKOH NaXKJbUBOT pa3MaTpama OJHOCA KOPUCTH U
pHU3UKa, a Kako ce pu3ulM nosehaBajy ca J1030M U TpajamkeM, HajHIKY e()eKTUBHY 103y OH
Tpebajio KOPUCTUTH Yy Hajkpahem Bpemenckom mnepuony [41]. Takohe, nomaBame
CMa3MOJMTHKA HECTEPOUJHUM aHTHUMH(IAMAaTOPHUM JIEKOBUMa HE JOBOIM J0 0oJbe
KoHTposie Oona [41]. Onumonnu cy moBe3aHu ca moBehaHom cromoM mojaBe moBpahama y
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nopehemy ca HeCTEpOMIHUM aHTHHH(IAMAaTOPHUM JIEKOBHMAa M YIJIaBHOM 3axTeBajy Behy
notpely 3a JOAaTHOM MPUMEHOM aHAITre3uje y OBOj MHIUKAIMH U OHH C€ CMaTpajy y OBOM
cllydajy JIpyroM JHHHjOM Jieuera [41]. Ykomuko mohe 10 mojaBe 3HAKOBa OICTPYKIIH]jE
OyOpera u ypuHapHe HH(]EKILIH]je U/IIN aHypHje, TAKBO CTAFbE CE€ CMAaTpa XUTHUM CTaEM KOje
3aXTeBa YPreHTHY JIEKOMIIPECH]y TIPUMEHOM YPETPaTHOT CTEHTA WM MepKyTaHe HegpocTome
U IPUMEHY aHTHOMOTHKA Kako Ou ce crpedmiie Aajbe Komiumnkanuje [41]. 3a koH3epBaTUBHO
Jeueme IOjeIMHUX TMalyjeHaTa ca KaJKyJ030M MOXE C€ KOPUCTHTH MEIUIUHCKA
eKCIyJI3MBHA Tepamuja, a TpeHyTHO Baxkehm Bommu EBpomncke acouwmjamuje yposora
npernopydyje mpuMeHy ajida-oiokaropa Kao jenHy oA MOTyhux omimja jedema KaMmeHa Y
aMctanHoM neny yperepa >5 mm (off-label umnmukamnuja) [41]. 3a pa3Oujame kameHa y
OyOpery Moe ce KOPUCTHTH HEHWHBa3WBHAa METO/Ja IMOJ[ HAa3MBOM EKCTpaKOpIopaliHa
JUTOTPHIICHja YJapHUM TajlacMMa Koja ce Hajuemihe w3Boju amOymanTHO [41,54]. Hbhena
e(UKaCHOCT 3aBUCHU O]l BEJIMYMHE KaMEHa U HEeroBe JIOKaJu3allhje, CTEeNeHa I'0jJa3HOCTH U
cacraBa kameHa [5]. Cmarpa ce 1a je HajeukacHHuja 3a Jeuermhe KaMeHa BeauunHe <1 cm, a
HEIITO Mame ePUKACHOM Yy CIIydajy KaMeHa BelndymHe 1-2 CM, a HajMame je edukacHa 3a
KaMeH JMMEH3uja >2 CM U OHE KOJU C€ CacToje OJ] IUCTHUHA WIM KaIIHjyM OKcajaT
Monoxuapata [5]. [IpumeHoM MeTo/ie eKCTPaKOPIOPATIHE JIMTOTPHUIICH]E YAAPHUM TalachMa
(Tamacuma BHCOKE €HEepruje) KaMeH Ce MpPBU Y CHTHHj€ JeJoBe (BEIMYMHE Mecka) KOju ce
MOTOM CIIOHTAHO €JIMMUHHINY H3MOKpaBameM [54]. ExcrpakopriopaiHa JIHUTOTPHIICH]A
yAapHUM  TajJacuMa HMa Mamke KOMIUIMKaluja y Tnopehewy ca  MEepKyTaHOM
HEe(PPOIMTOTOMHJOM U  yPETEPOCKONHjOM Koje ce wu3BoAe y anecreswju [41,54].
WNuTpakopnopanHo pa3z0ujame KaMeHa ce MOXe Uu3BecTH mnomohy ¢riexcubuaHe
YpeTepoCKOnuje, MUHUMAITHO WHBa3UBHE CHIIOCKOIICKE TPOIEIypPe Yy TOKY KOje ce KOPUCTH
Manu (HUOEPONTUYKH HHCTPYMEHT KOjU c€ Kpo3 ypeTpy W MokpahHy OCIIMKY YBOJW Jajbe Y
yperep win Oyoper [5,55,56]. Kaga yposor momnupa kameH Moke jJa mpoda ja ra yKJIOHH
XBaTaJbKaMa WJIM Jia yIoTpedu ytacep aa paszouje kamen [5,55,56]. 11 oBa meToxa je moroaHa
3a KaMeH udju je mujamerap <2 cm [5]. IlepkyraHa HeppOIUTOTOMHja j€é MHHHUMAIHO
WHBa3WBHA XHPYPIIKa MPoIeaypa Koja ce OOMYHO Mpenopydyje 3a KaMeH aujameTpa >2 CM u
y clydajeBUMa KaJa je JICUCHhEe NPUMEHOM EKCTPAKOPIOpaHE JUTOTPHUIICHjE YIapHUM
TajlacuMa WM yperepockomnujom omino Heycrerto [4,5,41]. TokoMm oBe mporeaype, Koja ce
W3BOIM IOJT YATPA3ByYHOM WJIM PEHATSHCKOM BU3YEIH3allHjOM, Ha KOXKH CIIAOMHCKOT Jiejia Ha
CTpaHH Ha K0jOj Ce HaJla3W KaJKyJI03a HaIllpaBH ce pe3, popMHpa ce paJHU KaHAI MPEKO Kora
ce NyHKTHpa onroBapajyhm kamukc, W Tuiacupa HE(PpPOCKOI, a 3aTHM KaMEH YKJIama
XBaTaJbkaMa WJIH C€ Tpe TOra OH YCHUTHH HPUMEHOM EJIEKTPOKMHETHYKE, JIACEPCKE WIIH
yaTpasByuHe eHepruje [5]. Ykiamarme kaMeHa J1arapOoCKOIICKOM UIH OTBOPEHOM OTIEPaIlijoM
Ce MOXKE CIIPOBECTH Y PETKHM CIIydajeBUMa KaJia MPETXOTHO CIIOMEHYTE METOJIe HHCY Ouiie
edUKacHe WK Ce POILICHH Ja je MaJio BepoBaTHo ja he outu edpuxacHe [41].

[lpuctyn nedemy CUMITOMAa JIOKEr Jiella YPHUHApPHOT TpPaKTa 3aBHCH O]
uneHtudukoBaHor y3poka [8]. Jleuerwe mpe cBera uMa 3a HuJb Ja CMabU Terode, modoJsbIa
KBAJIUTET KUBOTA M CMamU PHU3UK O]l HacTaHka Komrummkaunuja [8]. Jledeme moxe OuTH
MEIMKaMEHTO3HO (KOH3epBaTUBHO) © xupypiiko [8,57]. PacmomoxuBu jexkoBu 3a
MEIMKaMEHTO3HO Jieuewme o0yxBarajy aida-Omokarope, MHXuOMTOpe S-anda pemykrase,
0J0KaTope MYCKapMHCKUX pelenrtopa, WHXuburope Qocdoauecrepase TUN 5 U aroHUCTe
Oera-3 peuenropa [8,57]. Xupypiuka Tepanuja OeHHrHE XHIEpIUIasmje MpocTaTe o0yxBara
Ipolelype MOMyT TPaHCYPETpalIHE PeceKIlHje MPocTaTe, TPaHCBE3UKAIIHE MPOCTATEKTOMU]jE U
Heke HewHBasuBHe mporenaype [8]. Ykonuko cy koa Mylikapaia MpucyTHE Terode Koje He
yTU4Yy 3HAauyajHO Ha HUXOB KBAJIUTET KMBOTA WM HE IMPETH UM HACTaHAK KOMIUIMKAallWja
00JieCcTH, OHJIa U HHMj€ HEOMXOJHO MPUMEHUTH HEeKy creuuduyHy Tepanujy, aii Ou tpedano
na Oyny TOABPTrHYTH pEIOBHHM KOHTpOJaMa y3 €BEHTyallHEe IPOMEHE Yy XHUIWjEeHCKO-
JIMJETETCKOM PEeXUMY Kao IITO Cy CMambeH YHOC TEUHOCTH y opel)eHOM BpeMeHy (HIIp. yBeue
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WM TIPUIIMKOM H3JIaCKa), CMambChe M M30eraBame yHOCa alKkoxodia win kodeuna, utn. [8,57].
Kama cy mpucytHe Terobe koje 3HAYajHO yTHUYy Ha KBaJIWTET JKMBOTA TMAIH]CHTa, Y TOM
Clly4ajy je HEOIXOHO MPUMEHHUTH crierinduuny tepanujy [8,57]. [lanujerTuma Mymkor nosa
KOjU MMajy CUMIITOME JOIET JIela YPUHAPHOT TpakTa YMEPEHOT WJIM TEIIKOI MHTEH3UTETa
MOTy ce mpomnucatu anda-6J0kaTopu 0OMYHO Kao MpBa JMHHjA Jeuerma 300r Op30r moverka
nejcTBa, 0Ope epUKACHOCTH M HHCKE CTOIE TI0jaBe HEXKeJbeHUX edekara, amum Tpeda
HarJIaCUTH U J1a OHU HE CIIPEYaBajy 10jaBy YPHHAPHE PETCHIHjE W MOTPEOy 32 ONEPaTUBHUM
neuerbeM [57]. Muxuburopu 5-anda pemykrase ce KOPUCTE KOJ MyIIKapala KOju HMajy
CHMIITOME CpEIIber WM TEIIKOT MHTEH3uTeTa W moBehaH pum3mk 3a mporpecujy OojiecTu
(Bomymen mpoctare >40 ml), anu Tpeba maiMjeHTHMa HATIACHTU JIa MMajy CIIOp IOYeTaK
nejctBa [8,57]. BiokaTopn MyCKapuHCKHX PeEIENTOpa ¢e KOPHUCTE Y Jieuerhy MyIlKapara ca
CHMIITOMHMa CPENIEr WM TEIIKOT HWHTEH3UTETa KOJl KOjUX JOMHHHPAJy CHMIITOMH
CKIaIuIITeHa, MpU 4YeMy HUX He O Tpebdaslo KOPUCTUTH KOJ MalMjeHaTta KOoju HMajy
MOCTMUKITHOHU pe3uayyM Mamu o1 150 ml mpe moderka sedema [8,57]. Takole, 3a neuerme
MyIIKapana ca CHMIOTOMHMA CPEOer HIIM TEHIKOT HHTEH3UTEeTa KOJA KOjUX IOMHHHPA]Y
CUMIITOMHU CKJIAJHINTCHa MOXE CE KOPUCTUTH W MUPAOErpoH, aroHucra Oeta-3 perenrtopa
[8,57]. Uuxuburopu dochomuectepase THI 5, mpe cBera Taganaduii, MOry ce KOPUCTHTH 3a
Jeuemhe MyIIKapala ca CHMIITOMHMA JOHeT YPUHAPHOT TpakTa CpPeOlmer WM TEIIKOT
MHTEH3UTETa ca win O0e3 epektwmine auchyukimje [8,57]. Takohe, mocroju u moryhHOCT
KOMOMHOBama MPETXOJHO HaBeIeHUX JekoBa [57]. Hmp. koj Mymikapama ca CHMITOMHMA
CpeImer WIM TeIIKOI MHTEH3UTeTa M MoBehaHuM pU3HKOM 3a TNpOrpecHjy OeHHUTrHe
XHIepIuiasuje npocrare (Boaymer npoctare >40 ml) Mmoxke OutH mpornucana ¥ KOMOHHAIH]a
anga-010kaTopa U uHXuOMTOpa S-anda pemykrase [57]. KomOunanwmja anda-6mokaropa u
O5oKaTOpa MYCKapUHCKUX PELENTopa MOXKE c€ KOPUCTUTH KOJ MalyjeHaTa ca CUMITOMHMA
Cpelmer WM TEUIKOT WHTEH3WTEeTa YKOJIMKO MOHOTepamnuja He JoBele N0 3aJ0BoJbaBajyher
edeKkTa Ha CUMITOME CKJIQIUINTEHa, a KoMOMHaNuja anda-0okaropa ca MUPaAOETPOHOM Ce
MO>K€ KOPUCTUTHU KOJ MalldjeHaTa KOju UMajy Mep3UCTEHTHE CUMIITOME CKJIAUIITEHa YIPKOC
MoHoTepanuju anda-ogokaropuma [57]. KomOunaiuja anda-6iokaropa W HHXHOHUTOpA
docdoamnecrepaze TUII 5 MOXKE c€ KOPUCTUTH KOJ MalyjeHaTa KOjuMa CHUMITOMHU U Jajbe
CMETajy U TO TOCEOHO KOJI OHUX KOjH MMajy MOTpeOy 3a MoOOoJbIIakheM epeKTUIIHE (PYHKITH]Ee
[57]. Kana je y muTamy XHPYpIIKO JIedewe, Tpedano OM CIOMEHYTH Ja ce OHMIIOoNapHa HIH
MOHOIIOJIapHAa TPaHCypeTpajiHa peceKlMja MpocTaTe MOXKE MPUMEHUTH KOJ MalyjeHara ca
CUMITOMHMA CPEher MM TeIIKOI MHTEH3UTETa Yrju je BodyMeH mnpoctare usmehy 30 u 80
ml, a pecekiMja mpocTaTe JacepoM Ce MOXKE KOPHCTHUTH Kao aJITepHATHBA TPAHCYPETPAIHO]
pecekiju [57]. TpaHcyperpaiHa WHIM3Hja MPOCTATE CE MOXE KOPHUCTUTH 3a XUPYPIIKO
JeUe-e MalyjeHaTa ca CUMITOMHMA CPEAher WIM TEIIKOT WHTEH3UTETa YUjU j€ BOIYMEH
npocrare < 30 ml 6e3 cpeamer pexiba, 0K e OTBOPEHA MPOCTATCKTOMHja MOYKE KOPHCTHTH
3a Jieuere MalyjeHara ca CUMITOMUMA CPEIer WU TEUIKOT MHTEH3UTETa YHjH j€ BOJIyMEH
mnpocrare > 80 ml [57].

1.1.3.2 ®@apmakomepanuja

VY (apmakorepanuju yporomKix 000Jbemha KOPUCTE Ce Pa3InYUTH JEKOBH, a Y 1aJbeM
TeKcTy Ouhe onrcaHu HEKH OJ1 Haj3HAYajHUjHX.

Kana cy y nutary aHTHOMOTHIIM, ITUJb AaHTUOMOTCKE Tepamnyje y Jeuewhy HHPEKIrja
MOKpahHUX opraHa ¥ MyIIKHX MOJHUX OpraHa je Jla eNMMUHUIIEe OaKTepHje U3 OBUX OpraHa
[4]. Hajuenthu aHTHOMOTHIIM KOjU C€ KOPHUCTE CE JicUueHhe¢ OBUX HMH(EKIUja Cy XHHOJIOHH,
aAMUHOTJIMKO3UIU, OeTa-makTamMu, (GocoMULIUH, HUTPOPYPAHTOUH, TPUMETONIPUM H HETOBa
KoMOuHaruja ca cynpamerokcazosom [3,4].
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Xunononu cy OaKkTEepUIUAHA AHTUOMOTHIM KOJjU HMajy BEOMa UIIMPOK CIIEKTap
nejctBa koju octBapyjy unxuounujom JHK rumpase [58,59]. OOuuno ce pnene Ha
HeduTyoprpaHe XWHOJIOHE KOjU MOTY J1a TOCTUTHY JIOBOJbHY KOHLEHTPAIH]Y 33 €ITUMHUHAIA]Y
OakTepuja caMO y YPHHAPHOM TPaKTy U (ayopupaHe XHHOJIOHE ((IyOpOXHMHOJIOHE) KOjU
MOTYy J1a IOCTHTHY TEpPaIijCKy KOHIEHTPANXjy Y BehnHU TKUBA, a KOjU Ce TaKO HAa3MBajy 3aTO
mro uMajy arom (uayopa BesaH 3a neHntpaanu npcred [58,60]. Hediyopupanu xuHOI0HH
(HaTMIMKCUHCKA KHCEIHMHA, MMIIEMHIMTHCKA KUCEIIMHA) CY C€ Y HMPOIUIOCTH KOPUCTHIIN CaMO
Ka0 YpPOAHTHCENTHUIIH, ajii je HHXOBa MPUMEHA y MPAKCH IMpecTaia U OHH Cy MOBYYCHH ca
TP>KHIITA 3aTO MITO Cy CE KOPUCTHIIA CaMo 3a Jieuekhe Oarux nHQeKIuja Koje BUIIe He Tpeda
JICYUTH OBOM KJIACOM aHTHOHMOTHKA, a OMJIM Cy TTOBE3aHH Ca I0jaBOM OHecriocoOsbaBajyhux u
MOTEHIMjaJTHO AYTOTPAJHUX HEXKEJbEHUX JIjCTaBa Koja cy BehnHOM 3axBaTajia KOCTH, TETHBE,
mumurhe W HEPBHU CHUCTeM (HIp. ymajla TeTHBa ca MoryhoM pynTypoMm, HeypomaTHja,
nenpecuja...) [58,60,61]. Ox duyopoxuHomona 3a yposomke wuHpekirje Hajuerrhe ce
KopucTe Hop(iokcaluH, unpodaokcanud u jgeBoduiokcanun [9]. Muave, HOpdIokcanuH,
naKo je ¢uryopupas, He MOXeE J]a TOCTUTHE JIOBOJbHE KOHIICHTpAINMje Y IPYTHUM TKHUBHMA, T1a
Cce KOPHUCTH CaMO 3a Jieuckhe¢ ypuHapHHX HHpeknuja (kao ypoantucentuk) [58]. Tpeba
HarJacuTH Ja je U 3a (UIyOpOXHHOJIOHE W3/IaTO YIO30pEHEe W TMPEernopyka /Ja ce HE CMEjy
KOPHUCTUTH 3a Jieuewhe MH(EKIMja KOje HUCY TelIKe W Koje Mory mpohu m 0e3 mpuMemeHe
Tepanuje, Jeuewe OJarux Wil yMEepeHO TEHIKMX HH(QEeKIHja OCHUM YKOJIHKO C€ HE MOTry
MPUMEHUTH JPYTd AHTUOMOTHIIM KOJU Cy MpENopydyeHH 3a Jiedewme THX HH(pekuuja u
NPEBEHIINjy PEKypeHTHHX HWHQEKIHja IOomer nena ypuHapHor Tpakta [60-62]. Takobe,
HarJlaleHo je M Jla ce€ MOopajy KOPHCTUTH OIPEe3HO KOJ| CTapHjuX MalldjeHaTa, MaiujeHara
koju umajy omreheny ¢yHkuujy OyOpera, TpaHCIIaHTHpaHE OpraHe WM Cy Ha CHCTEMCKO]
Tepanuju KOPTUKOCTEPOUIUMA 3aTO IITO Cy OHU IMOJ BehuM pU3UKOM Ja JOKHBE omTeheme
TE€THBA W3a3BaHO OBUM AaHTHOMOTHUIIMMA M J1a C€ HE CMEJy KOPUCTUTH KO/l MalhjeHara Koju cy
MPETXO/IHO J0KHUBEIH 030MJbHA HEXEJbeHa JIEjCTBA MPHJIMKOM MPUMEHE OBUX aHTHOMOTHKA
[60-62]. 13 tor pasmora ce ¢uIyOPOXHHOJIIOHHM JaHAC HE MPEMOPYydyjy 3a JICUCHE JAKIIMX
ypUHApHUX HHQEKIHMja Ka0 IITO jé HEKOMIUIMKOBAHU IUCTUTUC CEM Y CIIy4yajeBHMa Kaja ce
HE MOIYy KOPHCTHTH JApyrd aHTHOHOTHIM [9]. DIyOpOXHHOIOHM Ce [gaHac MOCeOHO
Mpernopyyyjy 3a Jedeme HEKOMIUIMKOBAHOI MHujeloHedpHUTHCa Kao MpBa JIMHUjA JIeueHa,
aKyTHOI M XPOHUYHOI OaTepujCcKOr MNPOCTATUTHCA, HEKUX KOMILUIMKOBAaHUX HH(QEKIH]a,
yperputHuca u enuauaumutrca [9]. OBu ekoBU ce OIIHKY]jy oumnuHuM aejctBoM Ha E. Coli,
Enterobacter, Neisseria-e, wmwukormrasme u xmamuamje [58]. IbuxoBa mnpumena je
KOHTpauHJIUKOBaHa KoJ neue muahe on 18 roaunHa, TpyAHHIIA U JI0jUJba 3aTO IITO peMeTe
HOpMaJaH pacT 3r00HUX XpCcKaBuIla, OOJIECHUKA ca eMUIIETICH]joM (300T Ha/IpaskajHOT JejcTBa
Ha [EHTPAJHA HEPBHU cucTeM W Moryhe mojaBe kouByizuja) [60]. Mmajy mmpok crekrap
HEXEJbeHUX JejcTaBa Koja u3Mmel)y ocramor yKIbydyjy Myd4HHHY, moBpahame,
(dboToceH3nOMIM3aIN]y U [10jaBy OCIe Ha KOXH, TEHAUHUTUC, PYIITYpy TETHUBA, PEBEP3UOUITHE
aptpormaruje, npoayxeme QT mHTEepBanza U MPOapUTMOTEHO AejcTBO (KM30eraBaTH HUXOBY
MpUMEHY Koj ocoba ca OoilecTMMa MHOKapAa W APYTMM MIPOAPUTMOT€HUM JIEKOBHMA),
KOH(Y3HO CcTame (IocebHO KOJ| cTapux 0coba), nenpecHjy, HeyponaTtujy u nopemehaj uyia
MHUpHCAa M YKyCa, a YOU€H je M PHU3UK 3a I0jaBy aHEypHU3Me aopTe, AUCEKIUje aopTe U
peryprutanuje cpuanux 3anucraka [58,60].

Amunozenuko3udu Ccy aHTUOMOTHULM KOjU Jeilyjy OakTepuUuaAHO HWHXUOMpajyhu
cuHTe3y mnportenHa y Oaktepujckoj hemuju [3,63]. Ilpe cBera menyjy Ha rpam-HeraTUBHE
OakTepuje, a MpUMEBHY]y c€ MapeHTepaaHo 300r Tora IITO ce He arcopOyjy u3
racTpOMHTECTHHAIHOT TpakTa [58]. ¥V neuewy yponomkux nHbekuja Hajuenthe ce kopucre
TeHTAaMUIMH U aMHUKallMH HMHTPaMYyCKYJIapHO WJIM WHTPAaBEHCKH, a HHUXOBa ymoTpeda ce
npernopyuyje y uHQeKIyjama MomnyT HEeKOMIUIMKOBAHOT NHjeloHedputuca (Apyra JIHMHH]jA
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Jeuema), ypocerice u yperputuca [9]. Hajpakuuja HexesbeHa J€jCTBA CY OTOTOKCUYHOCT M
HE(PPOTOKCUYHOCT, @ MMajy U OCOOMHY Ja Aeyjy kKao Heypomuiuhau Oi1okatopu [58].

bema-nakmamu 4vHE BENMKY Tpyly OakTEpUIMIHUX aHTHOMOTHKA KOjU calpiKe
OeTa-TaKTaMCKH MPCTEH y CBOM MOJIEKYITY H JIeNTyjy TaKo LITO CIpevaBajy cuHTe3y hemujckor
suma [58]. Y oBy rpyny aHTHOMOTHKA CIajajy MEHUIIMIMHY, 1ehaToCIOPUHI, MOHOOAKTaAMHU
1 KapOarneHeMH Koju ce Mel)yCOOHO pa3imKyjy y CIEKTPpYy MUKPOOPTaHHW3aMa Ha KOje MOTy Jia
OCTBape JI¢jCTBO M HEKH OJ FHbHXOBHUX IPEACTAaBHUKA CE€ MOTY KOPHCTUTH 32 JICUCHE¢ HEKHX
yponomkux uHpekiuja [9,58]. Hnp. aMuHONCHMIMIMHM Cce BHIIE HE CMarpajy
onrorapajyhoM eMmupujckoM TepanujoM HEKOMIUTMKOBAHOT IIMCTUTHCA 300T BHCOKOT
nporieHTa pesucteHndje [9]. Melhytum, OHM ce MOTYy KOPHUCTHTH CaMOCTAIHO WM Yy
KOMOWHAIIM]H 32 HHXHOUTOpUMA OeTa-imakrtaMmasa (HIp. KOMOWHAIIM]a aMITUITAIINH/CyI0aKTam
WM aMOKCHIIMJIMH/KJIaByJIaHCKa KUCENTMHA) y ofpeheHnM ciydajeBUMa Kaja ce MpOIEHU Ja
je to motpebno [9]. Lledamocrnopuru kao mTo je nedaJpoKCUiI Ce MOTY KOPUCTHTH Kao
aNTepHATUBHA JIGKOBMMa TMpBE JIMHHjEe JIeYeHha HEKOMIUIMKOBaHOr mnuctutuca [9].
Hedamocnopunu (nepnomokcum, nepTuOyTEH) Cy y3 (HIyOpPOXHUHOJIOHE JeTMHA aHTUOUOTHITN
KOJU Ce€ MOTy TMpEenopyuyuTd 3a OpajlHy EeMIHUPUJCKY Teparujy HEKOMIUTMKOBaHOT
nujenonedpurtuca [9]. ¥V ciaydajy morpebe 3a mapeHTepaHOM MPUMEHOM IiearocoprHa y
Je4ehy HEKOMIUIMKOBAHOT MHUjeloHedpUTHCA MIPENopydy]y ce nedoTakcuM U HeQTpuakcoH y
npBOj JHHUjH, a nedenum y npyroj gunuju [9]. [Munepanminn/TazodaktaM ce Takohe Moxe
KOPUCTUTH Yy JpPyroj JUHHUJU JIeuewa, JOK ce KapOameHemMu (MMHUIIEHEM/IIUIacTaTHH,
MEpOTICHEM M MEpOIeHeM/BabopOakTaM) KOPHCTE Kao TMOcCieama JHWHHja y CilIydajy
MYJITHPE3UCTECHTHUX MHKpoopranu3ama [9]. HoBuju npemaparu mnedanocnoprHa Kao mTo ¢y
nedrono3an/razodakram, 1edrazuaum/aBudakTaM U IeduIepoKos ce Takohe Kopucre Kao
MOCIIe/ba JIMHU]A JICUCHha Y CIIydajy MYJITHPE3UCTEHTHUX MHUKpoopraHuzama [9]. 3a neuerme
KOMIUTMKOBaHUX HWH(DEKIMja mpernopydyje ce ymorpedba KoMOWHAIMje aMOKCHUIIMJIMHA |
aMUHOTJIMKO3HU/Ia, APYyTe reHepaiyje rnedanocnopria 1 aMUHOTIIMKO3H1a U Tpehe TeHepanuje
nedamocnoprHa WHTPABEHCKH 3a EMITMPUJCKY TEpanujy KOMIUIMKOBAaHMX HWH(QEKIHja ca
cucteMckuM cumnromuma [9]. 3a sedeme ypocerce on Oera-JakTama IMpernopydyje ce
MpUMeHa nedorakcuma, nedrazuanma, nedrpuakcoHna, nedenuma,
MUTIepaIlUINH/Ta300aKTama, nedrono3an/razobakrama, nedra3zuarum/aBudaKTama,
epramieHeMa, MMHUIICHeM/InnactaTiHa wid meporneHema [9]. KomOunanuja medrpuakcona
Wik 1nepuKcrMa M a3UTPOMHIIMHA CE TPErNopyuyje 3a Jedemhe rOHOporuYHor yperputuca [9].
3a 5edeme aKyTHOT OaKTEPHUjCKOT MPOCTATUTHCA IMPEIOpydyje ce MapeHTepaiHa TMpUMeHa
BHCOKHX J103a MCHUIMJIMHA ITUPOKOT CrieKTpa mim nedanocnopuna tpehe rerepanuje [9]. V
Hajyemrha HeXeJbeHa [IEjCTBA MEHUIMIMHA CHaJa aliepruja Koja Moxke OUTH OHIIO KOT Of
YeTUpHU THUIIA aJIEPTUjCKUX PeaKilfja, alu je Hajuenrha oHa MPBOT THUIIA, Tj. aHA(UIAKTHYKA
peakimja [58]. Takohe u 1edanmocmopuHr 4YECTO H3a3MBajy aleprujy Koja MOKe OuTH
YKpIITEHA ca aJieprujoM Ha MEHHUIWINHE, [1a U3 TOT pasjiora KOJ MalyjeHara ajJeprudyHux Ha
NeHUIIMHe u3beraBamo ymotpedy uedanocnopuna [58]. Tpeba croMeHyTH aa Hema
yKpIITeHe anepruje usMehy MoHoOakTama (a3TpeoHama) M OCTajluX OeTa-IaKTaMCKHX
antuonoruka [58]. edanocnopunu apyre u Tpehe reHepaimje peTko MOy Ja JIOBEIY J0
nojaBe HE(PPOTOKCHMYHOCTH, na ©Ou Tpebaro wu30eraBaTu HUXOBY MpPHUMEHY ca
aMHUHOTJIMKO3WaMMa Kkaga rox je 1o moryhe [58]. On kapbameHema, WMHIIEHEM ce
KapakTepHIle TUME Jla MOXKe Jia JOBEJE JI0 M0jaBe KOHBYII3M]ja, 32 PA3JIMKy OJ MepOoIeHeMa
KOjU HE JIOBOJM 10 OBOT HekesbeHOr nejctBa [58]. Bera-maktamu ce MOr'y KOPHUCTHUTH 3a
Jedene ypuHapHuX uHpeknuja y tpyasohu [64].

Docghomuyun je GaKTEpUIMIHN AaHTUOMOTHK KOjJHU Jellyje Tako MITO MHXUOMpa MpBU
KOpaK CHHTe3€ IMenTuaorinkaHa [65,66]. ¥ Oaxrepujcky henmjy ce Tpancmopryje momohy
nepMeasa kKao MmTO Cy rmuepodochaT wim IIIyko30-6-hochaTr TpaHCHOPTHH CHCTEMH
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[65,66]. [Tocroje mpemnapatu GochHOMHUIIMHA KOjU CY HAMECHCHU 3a OPAJIHY W HapeHTEepaHy
npumeny [67]. Cnekrap nejctBa QocomunuHa ykibydyje Oakrepuje momyTt E. coli,
Enterococcus, Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, Proteus, Acinetobacter, Morganella u
Pseudomonas [67]. ®ochomuiina ce npenopydyje 3a Jeuemhe aCHMIITOMATCKe OaKTepuypHje
KOJI TPY/IHUIIA M KAaO jeJHa OJ] OMI[Kja 3a MPBY JUHHU]Y JICUCHha HEKOMITMKOBAHOT IUCTUTHCA
y jeIHOj OpajiHOj 103 OJ 3 Ipama IMpej ClaBame HAKOH Ipaxibema Mokpahue Oemmke [9].
Moxe ce KOpPUCTHTH 3a JICUCHhe YpHUHApHUX MHQEKIHMja U aCHMIITOMATCKe OaKkTepuypHje y
TpyaHOhH U penaTuBHO J100po ce moaHocH [9,64].

Humpogypanmoun je aHTHOMOTHK KOjU TPEJCTaBJba JepuBaT HUTpodypana [67].
HberoB Tawan MexaHHM3aM JI€jCTBAa HHUje Y TOTIYHOCTH DPACBETJ/hCH, AKTHBAH j€ CaMO Y
YPUHAPHOM TPaKTy U He ocTBapyje cucremMcke edekre [67,68]. [IpernocraBiba ce aa 1iejcTBO
OCTBapyje MHXUOMIIMJOM pa3IMYUTUX OaKTEPUjCKUX €H3UMa M Ja MOXE Jia JOBEIE [0
omrtehema ITHK Oakrepuje [68]. [Ipumemyje ce opaiHO M JaHAC ce Ipenopydyje Kao jeaHa
O]l OTIIMja MpBe JINHU]E JICUueHha HEKOMILTMKOBAHOT IictuThca [9]. Moxke ce KOPHCTHTH H Y
TpyAHONhH, anu He y TOCIEqHEeM TPUMECTPY M KOJ 0co0a Koje MMajy NeQHIHT Tiryko3a-6-
dochar nexuaporenaze [9]. Takohe je uHAMKOBAH H 3a AyroTpajHy mpoduIakcy
peKypeHTHUX HH(pEKIHja ypuHapHor Tpakrta [67]. Mma cniuyan crekrap aejcTBa Kao M
dbochomunuH, a Takohe menyje u Ha Bpcte Providencia u Serratia [67]. Cmatpa ce penaTuBHO
6e306eqHuM JiekoM, anu koj 1 Ha 100.000 manujeHaTa Mory ce jJaBUTH HeKa HeKeJbeHa J1ejCTBa
nmoceOHO MpU JYroTpajHO] YMOTpeOM Kao IITO Cy XEMNaTOTOKCHUYHOCT, HEYypoIlaTuja,
omreheme myha, racTpOMHTECTHHAIHA HEXKEJbeHa JIejCTBA M KOxHe MaHupecTanuje [68].

Cyngpamemokcazon 1 mpumemonpum Cy aHTUOMOTHIIA KOJH JICTYjy CHHEPTUCTHUKH
Tako INTO CEKBEHIMJAJIHO OJIOKHpajJy CHHTE3y (OJIHE KHCEIMHE Yy OaKTepHju:
cyndameTokcazon WHXHOWpaA AMXUIPONTEPOAT-CHHTA3y, a TPUMETONPHUM aAuxuapodosar-
penyKTasy [58]. Momnorteparnuja TPUMETOITPHMOM u KOMOHWHaIMja
Cyl(aMeTOKCa30JI/TPUMETOTIPUM CE MOXKE KOPHCTUTH 32 JICYCHEe HEKOMILTMKOBAHOT
mucrutuca [9]. KomOunarmja cyndamMeToKca3ol/TpUMETONIPUM MOXKE C€ KOPHUCTHTH H 3a
JeYCHE HEKOMIUIMKOBaHOT mujenoHedputuca [9]. TpumeronpuM Moke Ja H3a30BE
Merajao0JacTHy aHEMHjy, JIEYKOIIGHH]y W TpPOMOOIMTONEHHU]y 300r Tora INTO OMETa
MeTabomu3aM (GOJTHE KUCEIMHE Y KOIITAaHO] CPKH, @ OBA HEIKEJHCHA JICjCTBA CE MOTY CMambUTH
yrotpebom ¢oauHcke kucenune [58].

VY Tepanuju yponomkux uH(EKInja y 3aBUCHOCTH O]l Y3pOUHHUKA MOTY €€ KOPUCTUTH
U JIpyTH aHTHOMOTHIIM TOMYT MaKpOJIK/1a, BAHKOMHIIMHA, TCTPALUKINHA, ¥ Tako aake [9].

AHajreTHnu takohe cranajy y 4ecTo NprUMEHUBAHE JICKOBE y YPOJIOTHjU, TIOCEOHO
HAKOH XUPYPIIKUX HHTepBeHIrja [69]. [aBHA cBpXa MpUMEHE aHAIreTHKa je yOaakaBame
OJJHOCHO TOTMyHa enuMmuHaiMja Oonma [69,70]. Mory ce mMoOaenuTH Ha OMUOMIHE U
HeonmuouaHe aHanreTuke [71].

Onuoudnu ananzemuyu ce Be3yjy 3a OINMOMIHE pPELENTOPE U BpLIE HUXOBY
aktuBanujy [58,72]. OmmoummHu peuentopu Koju Bplie peryianujy 0Ooja Hamase ce Ha
MyTeBUMa KOju TpeHoce uHpopMaiuje o 0oy W Ha CTpyKTypaMma Koje Bpiie oOpary Te
uHpopMalrje y BEIMKOM MO3TY, NIPH 4YeMy aKTHBallMja ONHOMAHUX peLenTopa MPUMEHOM
ONMOMIHUX AHAITETHKA JOBOJU IO CMambemha aKTUBHOCTH MPETXOAHO CIIOMEHYTUX IyTeBa U
3Hauaja Ooma y cBectu OonecHuka [58]. Ilpumepu ONMOMAHUX aHANTETHKA Cy MOP(UH,
KOJICUH, OKCUKOJIOH, (peHTaHm1, Tpamaaon u TaneHTanon [58,73]. Ouu ce kopucte yriaBHOM
y Tepanuju aKyTHUX M XPOHHMYHUX OO0JIOBAa BHCLEPATHOT IOpPEKJIa YMEPEHOI 0 jaKor
uHteHsutera [73]. I'maBHa wWHAMKAIMja Yy KOjOj C€ KOPHUCTE PYTUHCKH je TOCTH3ame
aHajre3yje HAKOH oOllepaldje, a KOPUCTe C€ M HUHTPAONEPATUBHO Yy OKBUPY peXUMA
OajaHcupaHe aHecTe3Wje TJe HHUXOBa NPHUMEHAa MMa 33 LWJb HWHAYKIHU]Y, OApXKaBamkEe U
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MPUIIPEMY 3a CMambebe 0oJ1a HakoH onepanuje [73]. [locTonepaTuBHO ce OOMYHO KOMOHMHY]Y
ca HeonuouaHUM aHanreturuMa [73]. ['maBHu edexkTu mpUMeHe ONMUOUIHHMX aHAJITETHKA CY
mopeJ] aHairesuje u cemamuja, eypopuja, pecnupaTopHa JenpecHja, CyIpUMHPAKLE Kallljba,
MH03a (CyXeme 3eHUIa), My4YHHUHA, ToBpahame, OIcTUIalja, peTeHIja ypruHa, ocinodahame
xucraMuHa ca moryhoMm mojaBom ocehaja cBpaba, OpOHXOKOHCTPHKIIM]E W XHIIOTCH3U]E
[58,73]. Iocemyjy moTeHuHMjan ga JOBEAy IO pa3Boja TOJEpaHIHje, PU3UYKE U MCUXUUKE
3aBucHocTH [58,73]. Kana ce nmpumemyjy y Tepanuju 6osia Tpeba UX JaBaTh KOHTHHYHPAHO y
TA4HO YTBPH)CHMM BPEMEHCKHUM pa3MaliiMa, Kako Ou Ce CIPEYMIO Jia MaldjeHT MOHOBO Yy
HEKOM TPEHYTKY OCETH 001 y myHOM uHTeH3uTeTy [73]. Mory ce nmpuMemHBaTH OPaTHO HIIH
MapeHTEPATHO Tj. HHTPABEHCKHU, CYIIKYTaHO, HHTPAMYCKYJIapHO U TpaHcaepMaino [73].

VYV Heonuoudne ananzemuke CBPCTaBAMO HECTEPOMIHE aHTHHH()IAMATOPHE JIEKOBE,
napareramolt u Heoram [58,73].

Hecmepouonu anmuungramamopnu iekosu Nenyjy TakO IITO UHXHUOUPAJy €H3UME
UKIOOKCHTeHa3y | M 2 YmMe crpedaBajy HacTaHaK MPOCTAarjaHIvuHa, MPOCTAIMKINHA U
TpoMOOKCaHa W OCTBapyjy aHaJIreTU4Ko, aHTHUMH(IAMATOPHO M AHTUIUPETUYKO JI€JCTBO
[58,73,74]. Cmatpa ce 12 OHM HHXHOMIIHjOM ITUKIOOKCHUTEHA3€e | MOCTHKY HEKEJbEHA JIejCTBA
3aTO IITO j€ TI03HATO Jia C€ OBaj €H3WM HaJIa3u y CBUM TKHMBUMA U Jla CE HETOBa aKTHBHOCT
Melba BpPJIO MaJo TOKOM JHBOTA, a Ja C€ HHXMOUIMJOM LHUKIOOKCUT€HAa3e 2 MOCTHXKY
Tepanujcku e(eKkTH 3aTo IITO Ce OHA Haja3u Ipe cBera y henujama Koje y4ecTBY)y y
nH(pIaAMaTOPHUM IpolLlecMMa Y KOjuMa ce HheHa aKTUBHOCT rnoBehaBa TOKOM HHpIamaiuje
[58,74]. OHu ce MOry HOAEIHUTH y BUIIIE IPyIa Ol KOjUX je HajOMTHUje CIIOMEHYTH JIepuBaTe
CAIMLMIIHE KHUCEIMHE (aleTUJICATUIMIHA KUCeNIMHA, MO3HaTa M MOJ HAa3UBOM AaclHpUH),
JIepUBaTe MPOMHUOHCKE KucenuHe (nOympodeH, ketonpodeH, ASKCKeTOnpodeH, HApPOKCEH,
baypounpoden), nepuBate cupheTHe KucenuHe (KETOPOJIAK, €TOJO0JIaK, alleMETallvH,
mukinodeHak, —amneknodeHak, CyJIMHAAK, HWHIOMETAIMH), OKCHUKaMe (MEIOKCHKaM,
MMAPOKCUKAM), TMHpa3ojoHe (Mmeramu3on, (ermnOyTa3zoH), d¢eHamare (MekimodeHamar,
MepeHaMUYHa KHCEIWHA), KOKCHOE — CEJIEKTUBHE WHXHOUTOpPE IUKIOOKCUTEHA3e 2
(eropukokcu0, podekokcud, meiaekokcud) u ocrane (Humecyaun) [58,73,75]. Takohe, oBu
JIEKOBU C€ MOT'Y NMPUMEHUBATH HAa Pa3jIMuUTe HAUMHE Y 3aBUCHOCTU OJ TOra KOjU je JIeK Y
nuTamy (HOp. OpaaHo, MapeHTepaiHo, JoKaaHo) [58,73]. Auerwicanuiuina KUCeIuHa Yy
HIDKMM JI03aMa II0ceayje M aHTharperannono aejctBo [58,73]. I'maBHa HekesbeHa J€jcTBa
oOyxBaTajy TacTpHYHy HpHUTAIKjy ca MoryhoM I0jaBOM €pO3MBHOI TacTpUTHCA H
raCTPOMHTECTUHAIHOT KpBapema (HaapakajHO [I€JCTBO Ha Kemynal 300r WHXUOWIIHMjEe
CUHTe3e mpocTtarianavHa Ei koju je HeomxojaH 3a oJpikaBame J00Opor MpoToKa KpBU KpO3
CIIy30KOXKY JKenyla), HePpPOTOKCHYHOCT (300r CMameHe CHHTe3€ MpPOCTarjiaHIuHa
HEOIXO/HHUX 3a Peryialujy IpoToka KpBu Kpo3 OyOpere), moropiiame actMe (30or nopehane
CUHTE3€ JICYKOTPHUEHA IIaBHUX OpPOHXOKOHCTPUKTOPA Y acTMHU KOja HacTaje Kao MOCIeauIia
O10kane cunTese npocrariaanauda) [58,73,74]. CenekTHBHE HHXUOMTOPH IIMKIOOKCUTE€HA3E 2
pehe moBonme m0 Haapaxkaja keylla, cTBapama yilepaluja U MOCIeIUYHOT KpBapema, alu
Mory na moBehajy pH3MK 3a I0jaBy XHUIEpPTeH3HMje W MH(apKTa MHOKapaa, ma o6u Tpedasno
n30eraBaTu BHUXOBY MIPUMEHY KOJ OOJIECHHKA ca KapAuoBacKylapHuM Oonectuma [58]. 36or
OMaCHOCTH OJI HacTaHkKa Reye-oBor cuHapomMa He Npenopyyyje ce ymnoTpeda mpenapara
acriupuHa Ko nere muahe 1o 16 roxuna [58,73]. Hajrexa HexesbeHaA €jCTBA KOja ce MOTY
JaBUTH MPWIMKOM MPHUMEHE METaMHU30Jia Cy arpaHyjolMTOo3a, allaCTUYHA aHeMHja W IIOK
[73]. Hocnenmwux romuHa je nmpumeheHO 1a CBU HECTEPOMIHHM aHTHHUH(IAMATOPHH JICKOBH
OCHUM alleTUJICATTUIIUIHE KHCEeMHE MOory Ja moBehajy pu3uk 3a mojaBy MH(papKTa MHOKapaa
WIA MO3Ta ¥ TO NMOCeOHO KOJ OHMX OOJIECHHMKA KOjH MMajy HEKY KapAMOBacKyjapHy Ooject
WM ¢y OWIM MOJBPrHYTH aopTOKOpoHapHOM Oajmacy [58]. Takohe, mpumeheno je u nma ce
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pu3uk nosehasa ca noBehameM /103€ U Ty)KUHE IPUMEHE, 1A Ce U3 TOT pa3jiora caBeTyje Jia ce
OBH JICKOBH IIITO Mamke KOPHCTE KOJI OOJIECHUKA ca KapAMOBaKCyIapHuUM Oosiectuma [58].

IHapauyemamon, no3HaT M T1OJ HA3UBOM auemMAMUHOpeH, TOpell aHAITEeTUYKOT
mocenyje M aHTHUIHPETHYKO JIjCTBO, ald HEMa aHTHUUH(IIAMATOPHO M aHTHATPETaIl[HOHO
nejctBo [58]. Moske ce KOpUCTHTH OpaaHo win mapentepainno [58]. besdenan je 3a nmpumeny
KOJI JIClle ¥ TPYAHHUIIA U HEMa HaJpa)KajHO JISjCTBO HA FaCTPOMHTECTUHAIIHHA CHCTEM 300T uera
My ce y TOClenme BpeMe J0ocTa Jaje MPEeTHOCT Yy OJHOCYy Ha HECTePOUIHE
aHTUMH(IAMAaTOPHE JIEKOBE y HMHIMKAIMjH IIOCTONEpAaTHBHE aHaires3uje (mapeHTepalHu
HauuH npumene) [58,73]. Tpeba cioMeHyTH U Ja Ce 0Baj JIEK J0CTa J0OPO MOJHOCH Y MambUM
no3ama, anu na Behe nose (>4 ¢ JHEBHO) MOT'Y M3a3BaTH LIEHTPOJIOOYJapHY HEKpO3y jeTpe
[58].

Heghonam npencraBiba HEONMMOUAHN aHAITETUK KOJU MOCEAYj€ LIEHTPAIHO JI€jCTBO —
crpeyaBa MOHOBHO TpEy3UMabe J0MaMUHa, CEPOTOHUHA U HOPAJpeHAINHA, a Takohe JJOBOIH
u go Omokage NMDA penenrtopa 3a riyramar [58,76]. OH He goBOAM 10 TMOjaBe
pecnupaTopHe Jenpecuje, alli Moceayje aHTUMYCKapHHCKa U CUMITATOMHMETCKA HEXeJbeHa
nejctBa [58]. Moxke ce mpuMemHBATH OPaTHO WM WHTpaBeHCKH [58,76]. OH ce yriaBHOM
KOPUCTH KaJia HECTCPOUIHM aHTUMH(IaAMATOpHH JICKOBH HE JOBOJE 110 3aJ0BOJbaBajyhe
KOHTpoOJIe 60Jj1a, a joIn yBeK Hema moTpede 3a MPUMEHOM ONMMOMIHUX aHaareTHka [58].

JuypeTnum cy JeKoBH Koju nosehaBajy M3ilyuMBam€ ypuHa Tako mTO nosehaBajy
eMMMHHAIM]Y joHa (YriaaBHOM Hatpujyma) u Bone [73]. [Ipema MexaHu3My [iejcTBa MOTY ce
MOJIENIUTH Yy HEKOJWKO Tpyla: THA3WAW W THA3UAWMa CIHYHH JUYPETHIH, JWYPETHIIN
XeHlleoBe MeTibe, IUYPETHLN KOjU IITEeNe KaaujyM, OCMOTCKU AMYPETHUIM U MHXUOUTOpHU
kapboanxuapase [58,73].

Tuazuonu ouypemuuyu (muaszuou) Cy JEKOBH KOJU C€ JIyde y MPOKCUMAITHUM
TyOyJnuMa, 3aTHUM JI0jla3e A0 JUCTATHUX TyOyma riae HWHXUOWpajy pearcopmiyjy joHa
HATpUjyMa W XJIOpa KOju 3a cOOOM IMoBJIaye Boay W moBehaBajy konmmuuny ypuna [58,73]. ¥V
THA3UE CHaaajy XUAPOXJIOPTHA3WI, XJIOPTHA3Hi, MOJMTHA3HWI W MeTUKIoTHasux [58,73].
CnuyHO THA3UAUMA JICNYjy U muazuouma ciuunu ouypemuyu (AHIATIAMU, XJIOPTAIHJIOH,
METOJIa30H, KHHETa30H) KOjU C€ TAaKO HA3WBajy 3aTO INTO AEJYjy MCTO Kao W TUA3HUIH, alld Y
CTPYKTypu Hemajy OeH3oThaamasuHcKd npcteH [58,73]. OBu aumypeTHIM uUMajy yMepeHy
edukacHocT (Mory noBehaTu W3Iy4YHBamke ypUHA 32 CBEra HEKOJIMKO JINTapa), U YIIaBHOM ce
KOpUCTE 3a JIeuee Oyare XUIepTeH3Wje W ONaXHWX eeMa, a TOIITO MOTY CMamHUTH
U3JTyYHBabe KallMjymMa, MOTYy OUTH KOPHCHH M Y Jedemy OyOpekHe kankynose [58,73].
Takohe, MOry M TapaJIOKCATHO CMAaWBUTH H3IIyuuBambe paspeljeHor ypuHa Koj HedporeHor
nujadberec uncunuayca [58,73]. Tpumemyjy ce opanro [58,73]. ['maBHa HexesbeHa J€jCTBA
Cy XWIOKalleMHuja, XUMepriukeMuja (MHAANaMul j€ HE H3a3uBa), XUNEpIUNHIEMUja U
xunepypukemuja [58,73].

Huypemuyu Xenneose nemmwe (dypocemMuna, TopaceMmuj, OyMeTaHH], €TAKPHHCKA
KHCEJIMHA) ce Jy4e y MPOKCHUMAJIHOM TyOyily, a JI€JCTBO OCTBapyjy Yy YCXOIHOM jaeberoM
Kpaky XeHJIeOBe INeT/be MHXHOupajyhu TpaHcropTep KOjU BPIIM pearncopHiyjy Mo jeaHor
joHa HaTpujyMa M Kamujyma u 71Ba joHa xjopa [58,73]. Ouu cy mocra epHKAaCHHjU OJ
THA3UIHUX U THA3UAMMa CIWYHMX IMYPETHKA, Ma Ce MOTY KOPHUCTUTH 3a JICUCHE TEKHUX
enemMa, yMepeHe W TellKe XuIepTeHsuje, enema Iuyha, xumepkanuemuje (cMamyjy
pearncopniyjy Kajaujyma) U 3a pa3iuKy o] THa3HuJa eekar MOTy OCTBapUTH U KOJ ocoba ca
OyOpe:xxkHoMm uHCypunmjeHnmjom [58,73]. HbuxoBa riiaBHa Heke/beHa JejcTBa 00yXBaTajy
XUIIOKAJIIEMH]y, TpoJIa3HO omTeheme cilyXa, XUNepypUKEMH]Y U XUIEPrIUKEeMH)y
(erakpuHCKa KHcenMHa je He wu3asuBa) [58,73]. Mory ce mnpuMemHBAaTH OpajHO WU
napenrtepaiHo [58,73].
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Jluypemuuu Koju wimede Kaaujym OCTBapyjy A€jCTBO Ha CaOMpHHMM KaHanmhuMma
OyOpera rae BpIlC OMETamke pearcopiirje HaTpujymMa M H3jdyduBama Kaaujyma [58,73].
Edekar octBapyjy wim OlOKagoM perentopa 3a alJAoCTepOH KOjU je OArOBOpaH 3a
pearicopniyjy HaTpujymMa M U3JIy4YHBame Kanujyma (€IJIEPEHOH, CIHUPOHOJAKTOH) WIIH
0J0Ka/IOM KaHaJla 3a HaTpHUjyM y cabupHHMM KaHaiauhuma (amwuiiopua, Tpuamtepen) [58,73].
Onu Ttakohe y cabupHuMm KaHanuhuma OJIOKHMpajy M ceKpeuujy joHa Bomonuka [58,73].
TpuaMtepeH W amMHJIOpHU] CE YIJIABHOM KOPUCTE Yy KOMOMHALMjH Ca THa3uauMa |
adypeTuiiiMa XeHJICOBe IMeT/be Kako OM ce CIpeynuo HacTtaHak xumokaiemuje [58,73], a
CIIMPOHOJIAKTOH 3a JICYCHEC MPUMAPHOr M CEKYHAApHOr Xumepangocreponnsma [58,73].
HexespeHa AejcTBa Cy XHIIEpKalIeMuja, METabOoIMIKa alna03a U HEYpOJIOKy mopemehaju, a
CIIUPOHOJIAKTOH MOXKE KOJI MyIITIKapala Jia I0BeJe JI0 THHEKOMACTHje W UMIIOTEHIIH]E, a KOJI
’KEHa JI0 HENpPABWIIHOCTH MEHCTPYaJHOT LUKIyca 300rT OJIOKage aHIpPOTeHUX pelenTopa
[58,73].

Ocmomcku ouypemuyu (MaHUTON) Cy JICKOBU KOJU c€ (PUITPY]y KpO3 TIIOMeEpyJie
OyOpera, a HakOH Tora He pearcopOyjy u3 nymeHa OyOpexxHux TyOyna, Tako Ja ce
3aapkaBajy 'y muMa moBehaBajyhu OCMOJIApHOCT MPUMApPHOT ypHUHA YHME JIOBOJAE [0
CTpedaBama PearcopIiirje Boje MITO JOBOIM /IO M3Ty4YHBama BEIWKE KOJIHMYUHE paspeleHe
mokpahe [58,73]. Maunuton ce mnpuMemyje y BHUAYy HHTpaBeHCKe HH(Py3Hje, a TJIaBHA
HHAMKAIlHja My je TpeBeHIHja akyTHe OyOpekHe mucydunujenimje [58,73]. Hajomacuuja
KOMIUTHKAITH]a HEroBe MIPUMEHE je efieM mryha, a MoXKe ce JaBUTH U KOH(Yy3Hja, KOHBYJI3H]E
u opemehaju Bua [58,73].

Huxuoumopu kapboanxuopasze (auera3ojiaMujl) UMajy Beoma ciaab0 ITUYypETHUKO
JIEJCTBO KOj€ j€ MpoJa3Ho, Ma ce yIJIaBHOM M HE KOPUCTE Kao JuypeTHi, Beh Hajuenthe 3a
Jcuere TJIayKoMa My HEKMM JApyruM uHmukarujama [58,73]. Edekar octBapyjy
MHXUOUIIMJOM eH3MMa KapOoaHXHapaze Koja y TMPOKCHUMAIHUM TyOyiauMa omoryhasa
peancoprujy OukapOoHaTa KOjU 3aTHM OCTajy Yy JIYMEHY TyOyja U 3a cOOOM TOBJIaue jOHE
HATpUjyMa M MOJIEKyJie Boje aoBozehu 10 Beoma Giaror nosehama auypese [58,73]. ['maBHa
HE)KeJbeHA JICjCTBA Cy XMIIEPXJIOPEMHUjCKA alli103a U HeypoJIomky mopemehaju [58,73].

VY JieKOBe KOjU Ce MOTY KOPHCTUTH 32 JieUelhe CHMITOMA J0Her J1ejia YPHHAPHOT
TpakTa cragajy  anda-oiokaropu, HHXUOUTOpHM S-anda  pemykraze, OI0KaTOpH
MYCKapUHCKHX pelentopa, WHXuOutopu ¢ocdoauecrepaze THN S5 MU aroHUCTH Oera-3
peuenrtopa [8,57].

Angpa-6n0Kamopu, v TO Tpe CBEra OHU KOjU CEJIEKTHBHO Onokupajy anda-1
peuenTope (J0KCa30CHH, TEPa30CHH, al(y30CHH, TaMCYJIOCHH, CHJIOJJOCHH) UMajy 3a IUJb Ja
CMamke TOHYC y TPOCTaTH M CYOBE3HMKaJIHY OICTPYKUM]Y M Ja OJaKIIa)y MOKPEHE
nHXHOUIMjoM edekaTa HOpaapeHaanHa Ha aida-1 perentope Koju ce u3Mely ocranor Hanaze
y TJIaTKUM MulmhuMa mpocrtare, 3uy MokpahHe Oemuke (yHyTpalimbeM cPUHKTEPY ypeTpe)
w/unu kuumeHoj MoxauHd [8,57,58]. CBu OHM WMajy pENaTHBHO CIHYHY KIMHHYKY
edukacHOCT Kama ce mpuMeHe y onaroeapajyhum mozama [8,57]. Hexeibena pejctBa
nojeqMHMUX ajda-61okaTopa mpe cBera 3aBuce o apUHUTETa U CEIEKTUBHOCTH IOjE€AMHUX
JIEKOBA Y OJIHOCY Ha MOJTHIIOBE pPeLenTopa U BUXOBUX (PapMaKOKMHETCKUX KapaKTepUCTHKA
[57]. Hajuemrha HexesbeHa NEjCTBA Cy UM BPTOIVIABHIIA U OPTOCTATCKA XMIIOTCH3Uja KOJU CY
nocjenuiia Ba3oAMIATaTOPHOI e(peKTa KOjU je HajU3paXEeHUjU KOJA JOKCa30CHHA U
TEPa30CHHA, Mabe M3PAXKEH NpH NpUMEHH andy3ocuHa U TaMCYJIOCHHA, JIOK I'a MPUIHMKOM
NpUMEHEe CHJIOJJOCHHA CKOPO M HeMa (yIopenuB je ca manedoM y oBoM norieny) [57]. OBom
HE)XEJbEHOM JIeJCTBY CY TOCeOHO TOJUIOKHU TMAalUjeHTH ca KapIUOBaCKyJApHUM
KOMOPOUAMTETMA U OHU KOJU KOPUCTE JpyTe JIEKOBE KOjU MMajy Ba30JuJIaTaTOpHU edekar
[57]. Takohe, mokazano je u na anda-Onokaropu Kao rpymna Mory jaa nosehajy pu3mk 3a
[0jaBy HWHTPAOINEPATUBHOI CHHAPOMAa MEKOT HpHCAa TOKOM XHPYpILKE WHTEpBEHIIM]jE
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Katapakte win riaykoma [57,77-79]. Tlopen Tora Mory JOBECTH JI0 IOjaBe €jaKyJIaTOPHE
nucyHKIH]je, MOCaHOCTH, TJ1aB000Jbe, IenpecHje u nocnanoctu [57,58].

Huxubumopu 5S-angha pedykmaze cripeuaBajy IejCTBO €H3MMa S-anda pemykrasae
KOj KOHBEPTYj€ TECTOCTEPOH Yy IMXHUAPOTECTOCTEPOH W HMHIYKY]y aronTo3y eMUTEIHUX
henmja mpocrare mTO 3a MOCIHCOWIly KMMa CMamelme BolyMeHa mpocrate [8,57].
[IpencraBHUIM OBe rpyne JeKoBa Cy (HUHACTEPUA U IyTAaCTEpUA, KOJHU CE€ PA3HKYjy IO
YTHUIQ]y Ha mojeauHe u3odopMe eHzuMma: GuHACTepHUa Aenyje Ha S-anda peaykrasy Tl 2
KOja je JOMUHAHTHA y TKUBY IIPOCTATe, JOK TyTAaCTEPHI MOpe] JIejcTBa Ha S-anda pemykrazy
THN 2, ocTBapyje edekar u Ha S-anda peaykrazy Tum | Koja UMa MUHUMAIIHY €KCIPECHjy U
aKTHBHOCT y MPOCTAaTH, a JOMHHAHTHA j€ y BaHIPOCTaTHYHHUM TKHBHMa (Koka, jerpa) [8].
Edexar oBux jekoBa 1ocTaje BUJBHB TEK HAKOH NMPUMEHE O] HajMambe 6 MECeIH, a CTETeH 3a
KOJU CMamyjy TEKHUHY CHUMITOMA j€ JUPEKTHO MPOINOPLHMOHANIAH WHUIMJATHOM BOJIYMEHY
npocrare [8]. Moryha HexebeHa [ejcTBa YK/bydyjy I[0jaBy CMamema JIHOHa,
TMHEKOMAcCTH]e, €jaKyJaTOpHE U epeKTHIHE NUuchyHKIHje, TP YeMy HHUXOBa MHIMACHIU]a
HUje BeNMKAa W TOKa3dyje TEHJCHIMjy CMamHUBama ca JIy)KHHOM Tpajama Jeuema [8].
Nuxubutopu S-anda peaykraze 3HAUajHO CMamy]y PH3UK 3a 10jaBy aKyTHE PETCHIMjE U
notpedy 3a ornepaTUBHUM JicuermeM [8].

Brokamopu myckapunckux peyenmopa Kao mTo cy aapudeHanus, decorepoauH,
conudeHaIH, TOJITEPOANH M TPOCIH]YM-XJIOPH CHanajy y T3B. YPHHAPHE CHa3MOJUTHKE
KOJU ce KOpHCTE 3a CMamkEemhe TOHYca IIaTKUX MulInha MokpahHe Oelnke U TO Mpe cBera 3a
JieYehe CHHJpOMa IPEKOMEPHO aKTHUBHE MoKpahHe Oelnke (XUIEepakTHBHE O€lInKe)
YIJIaBHOM KOJI JK€Ha M 3a JieueHhe MyIIKapala Koju UMajy JOMUHAHTHO MPUCYTHE CUMITOME
cKIaauTeha [8,57]. MyckaprHCKH pelenTopH ce Hajla3e Ha OPOjHUM MECTHMA y OPraHU3MYy
[8,57]. Wnaue, nerpy3op Mokpahne Oemruke caapxu M2 u M3 peuentope, npu demy M3
penienitopr UMajy Behw (pyHKIIMOHAIHM 3Ha4aj y TOIJIeNy I0jaBe KOHTpakiuja MokpahHe
Oemmke, ma je edekar Ha OBe peuentope on HajBeher 3Hauaja 3a Tepamujcku edekar oBe
rpyne sekoBa [8,57]. Ouu Mory moBecTH 10 3HA4YajHOI CMamea YPreHTHHX I03MBa Ha
MOKpPECHE, YUECTalIOCT MOKPEHa U YPreHTHY MHKOHTHHEHIHjy [8,57]. Mory moBectu u 1o
noBehama pe3uayaiHor BOJYMEHA ypuHA, IPU YeMy Ce aKyTHa peTeHIIMja jaBJba PEIaTUBHO

PETKO, Kao U J0 KJIACHYHUX aHTUMYCKapHUHCKUX edeKaTa MOMyT ONCTUIAIHje U cyBohe ycTa
[8,57].

Azonucmu 6ema-3 peyenmopa cTuMyauiry 0eta-3 aapeHEpPruuKe PerenTope KOju ce
Hajia3e y IJIATKO] MYCKyJIaTypH JAeTpy3opa uHAyKyjyhu meroBy penakcanujy [8,57].
MupaberpoH je IJIaBHU IpEACTaBHUK OBE TIpyIle JIEKOBA KOJU JOBOAM [0 CMamemha
y4eCTalIoCTH MOKpEHa U HOKTYpHje, a Takohe nmoBehapa U KONM4MHY H3MOKpeHor ypuna [8].
WHavKoBaH je 3a CUMIITOMATCKy TEpamujy CHUHApOMa XUIEpaKTUBHE MOKpahHe Oemuke u
Ipernopyyyje ce meroa MpHMeEHa KOJl MyIIKapala ca CUMITOMHMA CPEIHEr WINM TELIKOT
MHTEH3UTETa KOJ KOjUX JAOMHHHUPAjy CHUMOTOMH Ckiaauintesa [57]. Hberosa Hajuerrha
HEeXeJbeHa JejCTBa YKJbYUy]y XWIIEPTEH3H]y, I1aBO00JbY U HH(QEKIUje YPHHAPHOT TpakTa
[57].

Huxubumopu ¢pocgpoouecmepaze mun 5 nosone no mnosehama WHTpalendyJIapHe
KOHIIGHTpallMje LMKINYHOI TyaHO3MH-MOHOQochaTa U CMamema TOHyca Yy TIJIaTKoj
MYCKYJIaTypH JeTpy30pa, IpocTaTe U ypeTpe, a Mopej Tora 1modosbliaBajy u nepysujy u
OKCHUT'€HALlMJy [JOWer Jejla YpUHApHOT TpakTa W YTUYY Ha CMameme XPOHMYHHUX
uH(pIamMaTopHUX Tpoueca y MokpahHoj Oemuim u npoctatu [8,57]. ['maBHa mHaMKanuja y
K0jo] ce oBa rpymna jekoBa (cuinaeHadwi, Taganadui, BapieHaduiI) KOPUCTH je Tepanuja
epextiiHe auchynkiuje [58]. On cBUX JekoBa KOjU MpHUIMAnajy OBOj TPYMH, jEAUHO je
Tajanaduil UHIUKOBAH U 3a JIeYeHhe MYIIKapala ca CHMITOMUMA JIOKET YPHUHAPHOT TPaKTa
ca wm 0Oe3 epekrtwiHe auchynkiuje [8,57]. Ilokazano je na Tamanmadun mompaBiba U
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CHUMIITOME CKJIQJUIITCHha U CUMIITOME TMPAKIHCHha U Ja JTOBOJM JI0 MO0OJbIIakha KBATUTETA
xuBora [8,57]. I'maBHa HekeJbeHa J€jcTBA OBE TpyIe JIGKOBa OOyXBaTajy TJaBO0OJbY,
XMIIOTEH3W]y M LPBEHWJIO JIMIA, a HEe OM WX Tpebajo KOPUCTHUTH Ca HUTPATHMa U JIPYTUM
Ba30JIMJIATATOPHUM JIEKOBMMa 3aTO0 INTO TIIOCTOjU OMACHOCT O] I0jaBe EKCTPEMHE
XHMIIOTCH3Mje, CMarmbeHe Mepdysrje Kpo3 KOPOHApPHE apTepHje M IOCICIUYHOr HH(papKTa
muokapma [58].

1.1.3.3 Xupypwro neuermwe

VYpornomka xupypruja odyxBara MHUPOK CIEKTap XUPYPIIKUX MPOIEaypa O OOMYHUX
IIUCTOCKOIICKUX MPOIeaypa 10 JIAMapoCKONCKUX U oTBopeHux omnepanuja [80]. Heke on
YecTUX HMHAMKAalMja 3a H3BOhEme IUCTOCKONHMje Cy XemaTypuja, ypUHapHa OICTPYKIH]a,
Kajkyao3a u tymopu [5,80]. Ilucrockonuja moxe OuTH (ieKCHOMIHA, Kaja Ce KOPUCTH
TaHAK CaBUTJBMB IHMCTOCKOI, WJIM PUTHIHA, Ka/ia € KOPUCTH MAJI0 HIMPH IUCTOCKOI KOjH
HUje caBUTIbUB [5]. TOKOM IIHCTOCKOMHUjE MOTY C€ CIIPOBECTU PA3IMYKUTE MPOIEIype Kao IITO
Cy y3uMame y30pKa TKuBa (OuorCcHja), TpaHCypeTpaliHa peceKija Tymopa (HIp. MokpahHe
Oeminke, MpPOCTaTe), eKCTpakiuja kaMeHa win ruacupame creHta [80]. Heke om moryhux
KOMIUIHKAITM]a MUCTOCKOMH]je ¢y nepdopanrja MokpahHe Oenmke, CHHAPOM TPaHCypeTpaTHE
pecekuje mpocrate u cernca [80]. CuHapoM TpaHCypeTpaliHe peceKIldje MPOCTaTe je peTka
KOMIUTMKAIMja Koja TIPEACTaBJha JaTPOTEHY WHTOKCHKAIM]y BOJOM KOja C€ jaBJba YCJe
aTICopITIMje BeJIMKE KOJUYNHE HPUTAIIOHOT PACTBOPA y CUCTEMCKY IIHPKYJIAIH]Y, a OJUTHKYje
ce TI0jaBOM JWIYIMOHE XWIIOHATPEMHje U KapIUOBACKYJIAPHUM H HEYPOJOIIKHM
CUMIITOMHMA M 3HAIlMMa Kao IITO CYy XUIIOTEH3Hja WU XUIIEPTEH3U]ja, apUTMH]€E, TJ1aBo00Jba,
koH(}py3Hja u kouBy3Hje [5,80,81]. OBaj cHHIPOM je OMHCAaH HE CaMO HAKOH TPaHCypETpaIHe
peceknuje mpocTtaTe, Beh W HAKOH HEKHX APYyTHX Npoleaypa KO KOJuX Ce€ KOpHCTE
HMPUTAIIMOHN PACTBOPH Kao IITO Cy TPaHCypeTpaiaHa peceKija Tymopa MokpahHe Oemmnke u
nepkytana Hedpoauroromuja [81]. Heke ox pemaTMBHO 4YeCTHX XHPYPIIKHX MPOIELypa
oOyxBaTajy 3axBaTe TmoOmyT HedpekToMmuje (yKIamame OyOpera), NPOCTATEKTOMH]E
(yKmamame MpocTaTe), HUCTeKTOMHje (yKIamame MoKpahHe OemmKe) M OpXHUEKTOMH]E
(yxnamame Tectuca) [80]. Behuna oBux mporeaypa Moke OUTH HapiifjaiHa, Kajaa ce yKIama
JIe0 OpraHa, Wil pajaukaiHa (ToTajHa), KaJa ce yKJama 1e0 OpraH, a OAjdyKa O KOJIMYUHU
TKHBa Koja he OUTH OJCTpameHa ce JOHOCH Ha OCHOBY MHJIMKAlMj€ 32 XUPYPUIKO JICUCHE U
IPYTUX KapaKTepUCTHUKA MalfjeHTa (HIp. y ciy4ajy xupypruje oyopera y o03up ce y3uma u
merosa npeoneparuBHa (ynkiuja) [80]. Takohe, oBe mporemype MOry OMTH CIPOBEACHE Y
OKBUPY OTBOpEHE WJIM JAapOCKOIICKe Omepaldje, WIM HEeKUM IPYTMM MPHUCTyHoM (HIp.
TPaHCYpETpAIIHUM) y 3aBUCHOCTH oj oprana u uHaukamnuje [80]. Koxa mymikapama ce
CIPOBOJIE M XHUPYPLIKM 3aXxBaTU MONYT IUpKyMmiu3uje (oOpe3uBama, Tj. XUPYPLIKOT
OJICTpabUBalkE JIeNla KOXKE TMEeHHCa KOoja MOKpHUBA IJIaHC — MpEenylujyMa) U Ba3eKTOMH]jE
(XMpYPILKO Mpecelame U MOABE3UBambe CeMEHOBOA) [5]. 3a YCHEeIIHO XUPYPIIKO JICUeHhe U
CMamemhe pPHU3MKAa 3a T0jaBy KOMILUIMKallMja HEONMXOJHa je W aJeKBaTHA IpeolepaTHBHA
npolieHa u npuipema mnamjenta [82]. Ona o0yxBaTa MCUXUYKY, KIMHHUYKY, Ta00PaTOPUjCKY,
MEIMKAMEHTO3HY, (U3UUKY U HENOCpeAHYy NpUIpEMY, Kao U NMPUMEHY MpeMeTuKalyje Koja
ce obuuno maje 30 munyra mpe omepauuje [80,82]. Vkpatko mammjeHty OuM Tpebaio
00jaCHUTH 1ITa MOXKE Ja O4YeKyje HaKOH olepaiuje u Tpedano OM ra ymyTHTH Ja ypaau
OCHOBHE JlabopaTopHjcKe aHaiu3e (HIp. CeAMMEHTallMja, KOMIUIETHAa KpBHA CIIMKA,
TJIMKEMUja, €JEeKTPOJIUTH, KPEaTWHUH, ypea, XerarorpaM, Nperiel ypuHa, aHajluze
XeMOocCTa3e, KpBHa rpyIna, MHTEpaKlyja), Mperiel HHTEpHUCTE, eIeKTPOKApANOrpaM, peHIreH
wiyha u apyre pejeBaHTHE AOMYHCKE TUjarHOCTUYKE MOCTYIKE Y 3aBUCHOCTU O] TUITAHUPaHE
unrepsennyje [80,82]. Takohe, Tpebano Ou 00e30emuTH anEKBATHY KOHTPOIY XPOHUYHHX
OosilecTH Ol KOjUX MauujeHT Ooisyje (Hmp. aAujaberec, XUIEpPTEH3Uja, aHEMHja), a y claydajy
NpUCYTHHX HMH(QeKnHja, oHe Ou Takohe Tpebanmo na Oymy canumpane [80,82]. [aumjent Ou
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Tpebayio Ja HACTaBH ca Y3UMameM CBOje pEIOBHE Teparuje, all U Ty MOCTOje HEKU U3y3eIu
(HTp. OpayHU aHTHUIUjA0CTUIIN, AaHTUATPETALIMOHH JICKOBH, aHTUKOATyJIAHTHU JICKOBH) T OH
Tpebajo MOCTYNUTH Yy CKJIQAy Ca aKTyelTHHUM CMEpPHHIIaMa y 3aBUCHOCTH OJI KOHKPETHHUX
JICKOBa KOje MaIlMjeHT KOPUCTH U IiaHupaHe uHTepBeHuuje [5,80,82]. Pagu npeBeHiuje
nyOoKe BEHCKe TpomOO3e TaljeHTHMa ce€ OOWYHO Beue TIpe Oorepaiuje yBOJe
HUCKOMOJIEKYJIADHU XCMapHHHU M Jaje CceJaTWB Kako OM Morao Ja MHPHO mpoBeae Hoh
[80,82]. Iopen Tora, motpebHa je u oaroapajyha ¢usndka mpunpemMa y cMUCIY HpHUIIpEMe
OIepaTUBHOT ToJba (OpHjame, Kymame) U MPUMEHa JIaKcaTHBa paiy duinherma LpeBa e je
noTpeOHO y 3aBUCHOCTH o Bpcte omepanuje [5,80,82]. JlekoBu koju ce Kopucre y
mpeMeMKalrji U BpCTa aHecTe3uje ce Takohe mpuiaroharajy Bpctu unrepsennuje [80,82].
Ko nekux marujenara 6uhe moTpeOHO MOCTaBbakE YPUHAPHOT KaTeTepa, IpeHa WK CTeHTa
[5]. Takohe, HeomxomHa je W oaroeapajyha mocromepaThBHa Hera, Mpe CBEra y CMHUCITY
MOCTONEpaTUBHE TIPUMEHE JieKoBa (YKJbyuyjyhu U oHe 3a KOHTpoiy 0ojia) U MH(PY3HMOHUX
pacTBopa, 3a70BOJbaBahba HyTPUTUBHUX MOTpeda, o0e30ehBame ajekBaTHE OKCUTECHAIIN]E U
Here ornepatuBHe paHe [5,83].

1.2 HWurepakumje nuzmely s1exoBa
1.2.1 [depununmja

Hurtepakumja uzmelyy nexoBa mpeacTaB/ba KIMHUYKYA 3HAYajHY TIPOMEHY y OJTOBOPY
Ha JIeK W/WIN U3JI0KEHOCTH JIeKY KOja Ce€ jaBJba Kao pe3ysiTaT UCTOBPEMEHE MPUMEHE IPYyror
neka [84]. YV oBOM KOHTEKCTY OATrOBOP Ha JIEK MOKE C€ OJHOCHTH Ha I0jaBy HEXEJbEHUX
epekara wiaM mpoMeHy Tepamujckor edekra jeka [84]. C ngpyre crpaHe, TEPMHH
MOTEHIMjajTHA WHTEpakiuja u3Mehy JiekoBa OJTHOCH C€ Ha MPOIMHCHBAIKE Tj. UCTOBPEMEHY
npUMeHy JBa JieKa 3a KOje je TO3HaTo jJa MOry CTynutd y uHtepakiujy [84,85]. 3a
OTKPHUBAamkE MOTCHIMjATHUX WHTEpaKIMja MOTY Ce KOPHUCTUTH Pa3jIuvHMTe 0a3e Imojaraka ca
uapopmanrjaMma o wHHTepaknujama usmely nekoa [84,86]. KumuHuukm 3HaYajHOM
MMOTEHIIMjaJTHOM MHTEPAKIIMjOM CMaTpa ce€ OHa MOTCHIMjajTHa MHTEPaKIHja Koja MOKE UMATH
yTHUI1a] Ha 0e30€HOCT Tepalije y CMUCITY I'yOuTKa e(UKACHOCTH WJIU I10jaBe TOKCHYHOCTH, a
KOja 3axTeBa MaXKby WK npaherme maujenTa o/ CTpaHe 3ApaBCTBEHOr paaHuka [84].

1.2.2 EnuaeMuojiordja i KIMHUYKH 3HAYaj

KnuHuuky 3Ha4aj MOTEHIMjalTHUX UHTEpaKI1ja n3Mel)y JiekoBa orieza ce y ToMe IITO
OHE TIPEJICTaBJbhajy 3HAUAjaH M3BOP HEXKEJhEHUX Jorahaja v peakiifja Ha JEKOBE KOjU Ce MOTY
cnpeuntu [87,88]. Iocnenuiie u3narama MOTEHIMjaTHUM HHTEpakidjama u3mely JeKoBa
Mory Outu mnosehame MOpOMIUTETa, CMPTHOCTH, AY>KMHE M TPOLIKOBA XOCHHUTAJIM3alMje
[87,89]. Pesynratu mojeMHAYHUX KIMHHYKAX CTyIMja yKa3yjy Ja C€ H3JI0KCHOCT
NOTEHIMjalHUM HHTepakiujama usMely nexoBa kpehe wusmehy 6 u 97%, npu uemy
UACHTU(HUKOBAHN NPOLICHAT Bapupa y 3aBUCHOCTH O] UCIMTUBAHE IOIyJIalije, BPEMEHCKOT
neprozia y KoMe je cTyauja crpoBezieHa u kopuinhene metoponoruje [90,91]. Mera-ananuza
Koja je o0jaBsbeHa 2023. roanHe Mokasana je Jia je MyJioBaHa MpeBajeHIMja MOTeHIUjaIHUX
UHTepakija u3Mel)y JiekoBa KOJ XOCHUTaTU30BaHMX manujeHara 64,9% (95% wuntepBan
nosepewma: 61,8-73,6%), 10K je myJoBaHAa NpeBaJCHLHUja KIMHUYKH MaHH(ECTHUX
uHTepaknuja uamel)y nexosa ouna 17,17% (95% untepsan nosepema: 13,3%-25,6%) [92]. C
Jpyre cTpaHe, MeTa-aHanu3a o0OjaBjbeHa 2020. roauHe Mokasaja je Ja je IyJioBaHa
IpeBajieHlIMja KIMHUYKY MaHu(pEeCTHUX MHTepakuuja usmely nexora 9,2% (95% untepBan
nosepema 4,0-19,7%), mro ykasyje Ha Moryhu nmopact MaHudecranuja HHTepakuuja usmehy
JIEKOBa MocieImux roauna [93].
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1.2.3 Mexanu3zam HaACTaHKAa HHTepakuuja usmel)y JiexkoBa

JlekoBu Mory ctynuTH Mel)ycoOHO y MHTepakiidje BaH opraHu3Ma doBeka (in Vitro)
WK y opranu3My 4oBeka (in vivo) [94].

In vitro wuHTepaknuje cy T3B. (apMaleyTCKe HJIM EKCTEPHE HWHTEPaKLHUje Yhju
MeXaHW3aM HacTaHKa MOJpa3yMeBa II0jaBy XEMHjCKHX W/WiIM (U3UYKHX peakiyja Koje
Y3POKYjy 0jaBy XeMHjCKHX MM (PU3NYKUX HHKOMITaTHOWIHOCTH n3Mel)y ekoBa [95-97]. o
BUX OOWYHO JOJIa3W KaJa ce J[Ba WJIM BHIIE JICKOBA MOMEIIAjy y HCTO] OpH3raluuy WId
NPUJIKMKOM J0JaBama JiekoBa HHQy3uoHMM pactBopuMma [95-98]. dusumuke peakiuje
Hajuenthe o0yxBaTajy IMOjaBy cemapainuje Wi MpenunuTanujy jeaHe oj (asza pactBopa
y3pOKOBaHE IpOMEHamMa y OJHOCY HEJOHM30BAHOT U JOHU30BAHOI Jiea JieKa U HEroBe
conyounnoctu [97]. HajoutHuju  dakropu KOju J0BOAE 0 MMOjaBe  (pU3HUKE
HHKOMITaTHOWIHOCTH ¢y PH BpeaHocT (anuau-6a3uu cratyc) u nydepcku kamamuret [97]. C
Jpyre CTpaHe, XEeMHjCKa MHKOMIIATUOMJIHOCT je Yy3pOKOBaHa Mel)ycOOHMM XeMMjCKUM
peakiujama CyrcTaHIy Ipy Yemy J0ja3u 0 U3MEHE MOJIeKyJIa yclel XUAPOoIIn3e, peayKuuje,
OKCHJalMje, JerpajalMje HIM HEKOr Ipyror Tuma Xxemujcke peakmnmje [97]. Pesynrar
(U3UYKe U XEMH]CKEe WHKOMIATHOMIIHOCTH MOXKE, alldi U HE Mopa, OUTH BUIJBUB M MOXE
JIOBECTH JI0 TyOWTKa TeparujcKke akTUBHOCTH Mk moBehama Tokcnynoctu [97,98]. dusnuke
MHKOMIIaTUOMITHOCTH C€ YIJIaBHOM JIaKO OTKPHUBAjJy jep Cy yriaBHOM npaheHe BUI/BUBUM
MpoMeHamMa y CMHCIy II0jaBe Mpeununurara (Tajgora), mojaBe 3amyhema pacTBOpa WIH
npomene 0oje pactBopa [97,98]. Xemujcke peakiuje, Takohe, Mory OuTH npahieHe MpeTxoaHo
CTIOMEHYTHM BUJBUBAM IPOMEHAMa, aldi MHOT€ O/ HHX HHCY, Ila Ce OHE OOWYHO TekKe
OTKpHBAjy y oaHOCY Ha pusnuke [97,98].

In vivo wuHTepakiuje Mmoapa3yMeBajy HWHTEpaKIHje KOje Ce OJBHjajy Ha HHBOY
bapmakokuHeTHKe Win papmakoauHamuke [58,95,96].

HHTtepaknuje Koje ce 0aBHjajy Ha HUBOY (PapMaKOKWHETHKE, T3B. (papMaKOKHUHETCKE
WHTEpaKIMje, HACcTajy Kaja jeJdaH JIeK JOBOAM JO0 IIPOMEHa Ha HHUBOY allCOpIIH]e,
aMCTpuOyIMje, MeTadoIM3Ma WM W3JIy4YrBama JPYror Jieka W 3a MOCJICIUIly MOTY WMaTH
3Ha4yajHO MoBehame WM CMamelhe KOHICHTpaldje JieKa Ha MecTy Ha KOMe OH Tpeba jaa
octBapu cBoj edekar [58,95,99]. IIpomeHe Ha HUBOY amcopIiHje ce OOMYHO OJHOCE Ha
MaJIANICOPIIIMjy W3a3BaHy JIEKOBMMa, HM3MEHY PH BpETHOCTH y TracTPOMHTECTHHAIHOM
TPaKTy, HW3MEHE MOTHJHUTETAa TaCTPOMHTECTUHAIHOT TPaKTa, HACTaHaK KOMILIEKCa,
WHXHUOMIIM]Yy WIH WHAYKIHU]Y TPaHCHOPTHHUX mporerHa (Hmp. P-raukomporenna) [100,101].
Ha HuBOy muctpuOynuje oOMYHO 10ia3W 1O MpOMEHa HAa HUBOY BE3MBama 3a MPOTCHHE
a3Me Koje je Hecnmenu(uuHo, Ma JIKOBU MOTry Mel)yCOOHO MCTHUCKMBATH jeHU ApPYyre ca
MecTa Be3MBama M JOBECTH JIO NTPOMEHA Y KOHICHTpaIMju U uHTeH3uTeTa edekra [58,100].
[Topen Tora, MHAYKIIM]ja WK UHXUOHUIIM]a TPAHCIIOPTHUX MpoTerHa (HIp. P-rimkonporenHa)
KOjU aKTHBHO TPAHCIOPTYjy JIEKOBE BaH henuja HEKUX OpraHa MOXKe HMaTh YTUIaj Ha
JTUCTPUOYIIHMjy OHUX JIEKOBA KOjU Cy CYIICTpaTH THUX TpaHcnoptHux mpotenHa [100].
WuTepakiyje Ha HUBOY MeTabosiM3Ma ce JieliaBajy Hajuemhe Kao Mocieania MHXUOuIuje
WM WHAYKIUje MUKpO3oMHHX eH3uMa [98]. MHaykTopu eH3uMa MOry JOBECTH 10 yOp3ama
MeTa0oIM3Ma JIeKa U CMambemha HheroBe KOHILIEHTpalMje y KPBU MCIIO/ TEPalujcKor HUBOA U
MOCEeIMYHO J0 T'yOUTKa HeroBor edekra, 10K MHXMOUTOPU MOTY JOBECTH JI0 yCIOpaBama
MeTa0oJIM3aM U IopacTa KOHLIEHTpAIUje JIeKa U MOCIEeUYHO JI0 T0jayama BeroBor egexra u
moryhHocTH 3a HacTaHak TokcnuHuX edekara [58,101]. OBe wuHTepakiuje MOry HMaTh
CynpoTaH edekaT yKOJIMKO €H3MMHM NpeTBapajy JIeK Yy aKTHBaH OOJUK, Ma TaJa MHIYKTOpU
MOTY JIOBECTH /10 NMoBehama HeroBor edexra, a UHXMOUTOPU JI0 CMameha HEeroBor edexra
[95]. Y uHXuOUTOpH M MHAYKTOPH €H3MMa Cy OOMYHO crieluduuHu 3a oapeheHe nzopopme
nutoxpoma P450, na je 3a npeasubame Moryhux nocneauna HHTEpPAKIKje HEOMXOIHO 3HATH
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Ha KOjy n30(opMy jeaH JIeK Jiellyje u MPeKo Koje u3odopme ce apyru jek meradosnuiie [58].
Ha HuBOYy M3ITy4nBama MHTEpPAKIUje c€ OOMYHO OJBHjajy MEXaHH3MHUMa KOje MOJpa3yMeBajy
u3MeHe PH BpeaHocTH ypHHA, U3MEHE Y NMPOTOKY KpBU Kpo3 OyOpere, H3MEHE Ha HHUBOY
aKTHBHE TyOyJlapHE CEeKpelHuje WIM OCTBapyjy YTHIAj] HAa TPAHCIOPTHE MPOTEHHE WU
CHTEPOXEMaTHUKy perupKyamujy jgekosa [100].

WuTepaknuje koje ce oaBHjajy Ha HUBOY (apMmakoanHamuke ((hapMakoIuHaAMCKe
MHTEpAaKIIMje) JelIaBajy ce Ha MECTy JIejCTBa Jieka, OOMYHO Ha caMuM perentopuma [58,100].
dapmakoJMHAMCKE HMHTEPAKLUje Ce MOTY OJBHjaTH IO THUIYy CHHEpPIU3Ma WM IO THITY
anraronmnsma [58,100,102]. Kox cuneprusmMa JBa jieka JIellyjy y UCTOM CMUCIY TakKo Ja Tpu
HUXO0BOJ HCTOBPEMEHO] MPUMEHH HE JI0J1a3U JI0 CMambeHha BbUXOBOT YKYITHOT J1ejcTBa (YKYITHU
edekar je jemHak mpocTOM 30Hpy MOjeTuHAYHUX edekara JIEKOBa — aJUTUBHU CHHEPTHU3aM)
WIM JI0J71a3U1 JI0 Mojadyama BbUXO0BOr edekra (yKynHH edekar je Behu oz 30upa nojequHauHuX
edekara — motennupajyhu cunepruzam) [58,98]. Kox anraronusma ykymnHu edekar jaBa Jieka
je Mamu o]l 30upa MojeIrHavYHuX edexaTta U OH Ce€ MOXKE MaHM(ECTOBATH Ha Pa3IUUNTE
HaunHe [58,98]. Tlocroju ¢usmonomku u Qapmakonomku antaronmsam [58,98]. Kopx
(U3MOTOMIKOT aHTaroHW3Ma JIBa JieKa JIeNyjy y CYNPOTHOM CMEpYy Ha WCTH OpraH IpeKo
pPa3IMYUTHX pEEenTopa KOju Ccy mnpoctopHo ozasojenu [58,98]. Kox dapmakosomkor
aHTaroHMW3Ma JICKOBH C€ Be3yjy 3a HCTH PEIEeNTOop, IPH YeMy Ce je[aH IMOoHalla Kao aroHucTa
(mocemyje yHyTpalllkby aKTUBHOCT), a APYTM Kao aHTaroHUCTa (HeMa yHYTpallllkby aKTUBHOCT)
KOjH OMETa Be3WBarbe MPBOT Jieka 3a perentop [58,98]. dapmakosIonIKu aHTarOHU3aM MOXKe
OWTH HEKOMITIETUTHBHU (MpEBEP3UOMIIHN) U KoMITeTUTUBHU (peBep3udminn) [58,98]. Kana ce
AQHTarOHUCTa Be3yje 3a peHenTOp HEKOBAICHTHHM Be3aMa HMMaMO KOMIIETHTUBHU
(peBep3uOMIHM) aHTAaroHW3aM IpU KOM ToBehameM KOHIIGHTpallhjeé aroHUCTEe MOXKEMO
WCTHCHYTH aHTarOHUCTY Ca pelenTopa u mocTuhu MCTH edekar aroHucTe Kao mpe MpUMEeHe
anraronucte [58,98]. C apyre crpaHe KaJa ce aHTaArOHHUCTA BEKE 3a PELENTOP KOBAICHTHUM
Be3aMa UMaMO HEKOMIIETUTHUBHU (MPEBEP3UOMITHU) jep TToBehameM KOHIICHTPAIM]e arOHUCTE
HE MOXXEMO Ja IMOCTUTHEMO HUCTH edeKaT Koju OMCMO MMaid 0e3 MpUMEHE aHTarOHUCTE
[58,98]. ITopen Tora mocroje U JCKOBH KOjH MMajy YHyTpallllby aKTHBHOCT HAKOH BE3UBarba
3a perenTop, ajii je OHa Mama O] YHYTPAIllkhe aKTHBHOCTH KOjy MMajy APYTH JICKOBU KOjH Ce
Be3yjy 3a Taj PEIEnTOp — OHU CE 30BY MapIMjaHH aroHUCTH (ITapUIIMjaJHU aHTArOHUCTH)
[58]. Ako TakBe JieKOBE MPUMEHHMO Y HCTO BpEME Ca MyHHUM aroHHUCTUMa (JIEKOBHMa KOjU
HMMajy MyHYy YHYTpaIlllby aKTUBHOCT), OHJa he OHUM cMambHUTH BUXOB edekaT 300r Tora mro he
3ay3eTu oapeheHu Opoj perenrtopa, a ga Ipyd TOME HE MOTY Ja M3a30BY IyHU edekaT Koju
umajy nyuu aronuctu [58]. Kox dhapMakoanHaMCKHX MHTEpAKIMja IOCTOjU MOTYhHOCT | 1a
jeIaH JieK Jenyje MOTIYHO JAPYradydjuM MEXaHW3MOM Ha CaCBUM JIPyrOM MECTY, a Ja IpH
TOME JIOBEJIC JI0 IMojaBe e)eKTa KOju MOXKE Jia JIOBEJe JI0 3HauajHe MpoMeHe edekra JApyror
neka [98].

Ha «kpajy Tpeba Harmacutd Oa HHTepakuuje u3Mely IiekoBa YecTo HacTajy
KOMOHMHAIM]OM JIBa WK BHUIIIC MEXaHH3aMa, a He caMo jenHuM Mexanusmom [100].

1.2.4 Aunartu 3a uaeHTHGUKANMjy MHTepakuMja usmel)y JiexoBa

3a uneHTuUKaMjy MHTEpaKknuja u3Mely JeKkoBa MOXXEMO KOPUCTHTH IyOJHKaluje
i 6a3e mojaTaka Koje caapske nHpopmarmje o muMa [103]. Meljy mo3HaTHje eJIeKTpOHCKe
0a3e Kkoje campke MHpoOpManHUje 0 WHTepakuujama yopajajy ce Lexicomp®, Micromedex®,
Epocrates®, Medscape®, Drugs.com®, iFacts®, DrugBank® u RxList® [86,104—-107]. One
ce JlaHac BUILIE KOPHUCTE y KIMHUYKO] MPAKCH Y OHOCY Ha MyOJIMKaIje y BUay Kibura (HIp.
., Stockley's Drug Interaction ) 3ato mTo cy nakme u Oopxe 3a ynorpeOy [105]. TTopex Tora
py4yHa MpoBepa MHTEPAKIIMja 3a CBAKHU JIEK MOCEOHO y KHH3M MoBehaBa pU3UK 3a HACTaHAK
rpelke, Mako OHE MOry jAa caipke noysnanuje mHpopmamuje [105]. basze monmaraka ca
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nH(popMalnjaMa 0 WHTEpakujama u3Mely jgekoBa ce Mel)ycoOHO pa3iuKyjy npema HauuHy
HAa KOjU Kareropusyjy HHTepakuyje © uHPOpMalMjamMa Koje Tpyxkajy O IbUMa,
CIeU(PHUYHOCTH U CCH3UTUBHOCTH, a YECTO CE JelIaBa M Jia UMajy JCIMMHYHO WIM YaK
MOTIYHO CYHpOTCTaBJbeHEe HMH(pOpMalMje O 3Ha4yajy MHTEPaKIHje U HCHO] KaTeropu3aluju
[86,104,108,109]. OBe pasnuke Cy NpUMapHO MMOCICIUIA IPUMEHE Pa3TMIYUTHX KPUTEPH]jyMa
U TPHUCTYIA KOjU Ce KOPUCTE 3a MPOHAJAKEHE M MPOIICHY J0Ka3a 0 MHTepakuujama umehy
JICKOBa, ¢ 003UPOM Ha TO Ja U Jlajbe HeMa aJIeKBaTHE CTaHIapAu3alrje y oBoj obmactu [84—
86]. Zla 6u codrtBep 3a wmaeHTH(UKAIK]y OHO TOYy37aH MOTPEOHO je Ja KMMa BHCOKY
ceH3uTHBHOCT U cnenuduuHoct [86,110]. CeH3UTHBHOCT ce€ OJHOCH Ha CIIOCOOHOCT Ja
UACHTUUKYje KIMHAYKH 3Ha4YajHE HHTEPaKIHje, a CIEHU(PHUYHOCT Ha CIIOCOOHOCT Ja
3aHEeMapu OHE WHTEPaKIlfje Koje Hemajy KIMHNYKY 3HadajHoct [86,110]. HemaBHo oOjaBibeHa
CTyaWja 4Mju Cy ayTopu nopemwin ner Oa3za mnoxaraka (Lexicomp®, Micromedex®,
Epocrates®, Drugs.com® u Medscape®) nmokasaina je aa je Lexicomp® HajTauyHHja ¥ J1a UMa
HajBehy BpeaHocT cremubpuunoctu (96,9%) y omHocy Ha ocTaje ucrnuThuBaHe Oase [111].
Tpeba HarmacuTH Ja HUjeIHA O TPEHYTHO JOCTYMHUX 0a3a HUje UiearHa U Jja CBaKka O]l lhHX
uMa CBoje mpeaHocTd W Hemoctatke [86,104,108]. 30or Tora, 3ApaBCTBEHH CTPYYHaK YBEK
Tpeba 1a M3BPIUIM NPOIEHY JOCTYMHUX HH(OpMallKja 0 MHTEpaKlHjaMa Yy KOHTEKCTY CTama
oonecuuka [96].

1.2.5 HWurepakuuje usmel)y jJexoBa Ko ypoIomKuX 00JeCHUKA
1.25.1 Ilpesanenyuja

Jlo cama je chOpoBeIeHO caMO HEKOJMKO CTyadja Koje Cy c€ YCKO OaBuie
MOTEHITMjaJTHUM HHTepakinujama u3Mel)y jexkoBa ko oapeheHux momysanuja ypOJIOMIKUX
Oosrecuuka [112-117].

Cryauja cnpoBeieHa y Typckoj y omyJiaiujy ypoIonkux 0ojieCHUKa CTapujux of 85
roJIMHa KOJU Cy OWJIM XOCHHUTAIM30BaHW 300T HEKOT YPOJIOMIKOT O00JhCHa Y jeIMHUIIH
WHTEH3UBHE Here Ha y30pKy of 100 GonecHuka nokasaina je na je 87% mux OUiio U3N0KeHO
HEKO] TMOTEHIMjaIHO] WHTEpaKkiuju u3Mel)y JekoBa W Ja je HUXOB MpocedyaH Opoj 1o
oosrecuuky u3nocuo 6,3 [112]. Hajuenrhu 1ekoBH KOjU Cy yd4eCTBOBAIM y IOTCHIIMjaTHUM
uHTepaknujama usMely inekoBa Ounn cy ¢ypocemun (87%), enokcanapun (74%) u
areTuicanuuuiza kucenuna (45%), a muxose Hajuenrhe nocienuie cy ykJbydrnBaie Moryhe
ebpexte Ha KapauoBackynapHu cucreM (43%) u mnosehaH pu3MK 3a HACTaHAK
HEKEJbEHUX/TOKCHYHUX edeKaTa Wil CMarbere Tepamnujckor edpekra (22%) [112].

Jenna crtynuja koja je Owmna crnpoBeneHa y Ilakucrany OaBuia ce UCHUTHBAHEM
MOTEHIIMjalTHUX HHTepakuuja usmel)y nekoBa kon 422 OonecHuka ca uHpeKnHjama
YpUHApHOT TpaKTa M OHA je Mokazana Aa je 62,3% oBux OoyiecHHKa OWIIO M3IIOKEHO Oapem
JeIHOj MOTEHLMjalHO] MHTepakuuju u3Mehy jekoBa, mpu yemy je 53,4% NOTEHLUjaIHUX
MHTepaKkiyja OWUJI0 KJIACU(PHUKOBAHO MO O030MJBHOCTH Kao yMmepeHa, a 39,3% kao Temika
noteHujanHa uatepakiuja [113]. Hajuemhe noteHuujanHe nHTepakuuje usmely ekoBa y
OBO] CTYyAWJU Cy YKJby4YHBaJe KOMOHMHAIWM]y acnUpuUHa W WHCynuHa (42 OonecHUKa),
MHCYJIMHA U MeT¢dopMmuHa (33 GojecHrKa) U MHCYJIHMHA U paMuIipuia (24 6ojlecHUKA) KOje CBe
3a MOCJEAUIly MOTY HMATH 1ojaBy xunoriukemuje [113].

Hexonuko crtyauja crnpoBenenux y Xomannuju, Kanamu, @pannyckoj un llnanuju
0aBUJIO Ce HUCIUTUBAKEM MOTEHIMjaJHUX HWHTEpakiMja u3Mel)y JekoBa y MOMyJaluju
OoJiecHMKA ca METACTATCKUM KapIIMHOMOM IPOCTaTe Pe3UCTEHTHUM Ha KacTpalujy JeueHHX
abupatepoHoM wim eHzynatamuaoMm [114-117], mok ce jemaHa cTyauja COpPOBEICHA Yy
Cjenumenum AmepuukuM J[[pxaBama 0aBHiia UCIIMTHUBAKEM MOTEHIMjAIHUX HHTEPAKIIMja
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u3mel)y nekoBa y momynanuju OoJIECHMKa ca KapIMHOMOM IIPOCTAaTe PE3MCTCHTHHM Ha
KacTpanujy KOju HHUCY MMalld MeTacTa3e, a KOju Ccy OWIM JIeYeHH HOBHM HWHXHOHTOpHMA
AHJIPOTCHUX perenTopa (anaryTaMUIOM, JapoiiyTaMUIOM WM eH3airyTamuzaoMm) [118].
N3mehy 32% u 93% OonecHuka y OBUM CTyaMjamMa OWIIO j€ W3J0KEHO IMOTCHIIH]aTHUM
WHTEpaKIFjamMa u3Mel)y JIeKoBa, a MPOIICHAT je Bapupao y 3aBUCHOCTH 0] 0a3e Koja je Omia
kopuinheHa 3a IpoBepy MOCTojama MOTECHIMjAIHUX HHTepakiuja u3mely nexosa [114-118].

JIBe cTyauje OaBuie Cy Ce HCIIUTUBAKEM MTOTCHIIUjATHUX MHTEpaKilja uMel)y JekoBa
y TOMyNanyju OOJIeCHMKAa Ca METACTATCKUM KapIMHOMOM IIPOCTaTe PE3UCTCHTHUM Ha
KacTpaiujy JiedeHux abupareporom [114,115]. Jenna o oBUX CTyadja Koja je CIpoBejeHa y
Kananu u xoja je ykipyunia 84 OosiecHuka nokasana je na je 77% OonecHrka OUio U3J105KeHO
OapeM jeIHOj MOTEHIIM]jaIHO] HHTEpaKIKju mpeMa Lexicomp® 6aswu, a 52% OosecHHKa peMa
Micromedex® 6a3u [115]. Meaujana Opoja MOTEHIMjaTHUX HHTEpaKiHja u3Mely JekoBa y
OBOJ CTYIHju U3HOCcUIa je 1 mpema obe 6a3e, a Hajuemnthu JIEKOBU KOJU Cy OWIIM YKIbYUEHH Y
TeXEe TMOTEHIMjaIHE WHTEPaKIUje OWIM Cy ONMUOWAM, METOMPOJoN u Kiomuaorpen [115].
Hajsehu niporieHar 6osiecHruka OO je M3JI0KEH MOTEHIHjaTHUM HHTepakijama karteropuje C
no Lexicomp® 6a3u (61%), 0OJHOCHO KaTerOpHjU YMEPEHHX MOTEHIHjATHUX WHTEPAKIHja 110
Micromedex® 6a3u (40%) [115]. Jpyra crymuja koja je cmpoBeaeHa y DpaHIyCKO] U
ykbyunna 95 OonecHuka mokazana je Aa je 75% mwux OWiIo HM3JI0KEHO OapeM jelHO]
MOTEHIIMjalTHO] MHTepakuuju u3zMely JekoBa, mpu yemy je 52% OWII0 H3II0KEHO HEKO]
MOTEHIIMjAJIHO] MHTepakinuju ca abupatepoHoMm [114]. JlexkoBu koju cy Hajuenthe Owin
YKJbYUYEHH Yy TIOTCHIMjaJIHE WHTEpaKlHje ca aduparepoHOM OwiM cy omnuouau, Oera-
O10kaTtopu u anTHapuT™MuL [114].

Crynmja koja je cnpoBeneHa y Illmanujm, a koja je ykspyumna 173 OonecHuka ca
METacCTaTCKUM KapIIMHOMOM IPOCTaTe pe3UCTEeHTHUM Ha KacTpalujy mokaszana je na je 36,8%
OonecHuka yeyeHHX abuparepoHoM U 93,0% OonecHHKA JI€UYEHUX EH3AIyTaMHUAOM OO0
U3JI0KEHO OapeM jellHOj MOTEHIHWjaTHO] MHTepakiuju u3Mely nekoBa, mpu uyemy je 6,3%
MOTEHIMjaTHUX UHTEpaKiKja u3Meljy JiekoBa mpumagano kareropuju X mo Lexicomp® 6a3u
[117]. Crymuja koja je cmpoBeneHa y XojaHamju y momyianuju ox 105 OonecHuka ca
METACTaTCKMM  KapIIMHOMOM  IPOCTaTe pPE3UCTCHTHUM Ha  KacTpalujy  JICUCHHX
eH3aJlyTaMuJ0M ToKa3ana je na je 85% OonecHuka OWIO H3JI0KEHO OapeM jelHoj
MOTEHIIMjAJIHO] MHTEepaKIMju u3Mel)y yekoBa mpema Lexicomp® 6asu, a 52% OosiecHUKa
npema Micromedex® 6a3u [116]. Hajsehu Opoj moTeHnMjaIHuX HHTEpaKiuja u3mel)y aekoBa
npunagao je kareropuju D mo Lexicomp® 6a3u, OTHOCHO TEIIKUX IOTCHIIMjaTHUX
uHTepakija no Micromedex® 6a3u [116].

Crymuja koja je crnposeneHa y CjenumeHMM AMepuukuM J[pkaBama y momyiaruju
1515 GonecHrka ca KapUMHOMOM IPOCTAaTe PE3UCTEHTHUM Ha KAacTPalHjy KOjU HHUCY UMM
MeTacTase, a KOju Cy OMJIM JC€YEeHU HOBMM MHXMOMTOpPHMa aHIPOTCHUX PEIENTOopa ImoKa3aia
je na je 58% OonecHuKa JeueHUuX analyTaMuiioM, 5% OOoJeCHUKA JICYEHUX AapOoTyTaMUI0M
U 54% OoJecHUKa JIEYEHUX EH3IyTaMUIOM OMJIO M3JI0KEHO OapeM jeHO] MOTEHIIH]jaHO]
uHTepakuuju u3Mmely nekoBa mo Lexicomp® ©Oasu [118]. Behuna wupeHTH)HKOBAHMX
NOTEHIMjaTHIX HHTepaknuja uzmel)y nekosa (67%%) npunanana je kareropuju C [118].

Ananmuza mpoOiiemMa MOBE3aHMX ca NPUMEHOM JIEKOBa Koja je oO0yXBaTuia TpH
oJleJbeba jelHe yHHBep3uTeTcke OonHuie y Hemaukoj mokasana je na je Ha OJesbemy
yposnoruje 25,5% mnpobiiema mpumasano KaTeropuju Koja ce OJHOCHJIA Ha HMHTEpakiuje
n3mel)y nexosa [119].
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1.2.5.2 Ilpukaz nexkux 00 Haj3HaAuUAjHUjUX UHMEpPAKUUja Yy Koje cmynajy J1eKoeu Koje
Kopucme yponowiKu 60aecnuyu

Hecrepouanu anTUMH(IAMATOPHU JEKOBU C€ YECTO KOPHUCTE Ka0 AHAJITETHIH KO
ypoJlomKkux OoJieCHHKa MOceOHO Koj OonecHWKa ca OyOpe)KHUM KOJMKama W HaKOH
Xupypuikux uHrepBeHimja [41,120]. MelhyTtum, OBH JIEKOBH MOTY CTYNUTH Y HHTEpaKIHje ca
BeNMKUM OpojeM jpyrux JekoBa [121]. Hmp. mBuxoBa HUCTOBpEeMEHa IpUMEHa ca
AQHTUXWUIIEPTCH3UBHUMA MOXXE JOBECTH 0 CMamema e(PUKACHOCTH aHTHXUIEPTCH3UBA U
nmopacra KpBHOr mputucka [122]. [losmaro je Jga nOpUMeHa  HECTEPOHIHHUX
aHTUUH(IIAMAaTOPHHX JIEKOBA MOKE JIOBECTH JI0 OBehama CUCTOIHOT KPBHOT NMPUTHUCKA U HA
Taj HAYMH JI0 AHTarOHW30Bama edekra anTuxuneprensusa [123,124]. Tlopex Tora, MPUIMKOM
BUXOBE HCTOBpPEMEHE NPUMEHE ca WHXMOWTOpHMMA AaHTMOTEH3MH-KOHBEpTyjyher eH3mma
(ACE) mopen cMmamema aHTUXHIIEPTEH3UBHE €(PUKACHOCTH MOXE JONH U 10 PeBEP3UOHITHOT
omrrehema ¢ynknuje Oyopera [123,125]. Hecrepouaau anTUHH(IAMATOPHU JICKOBU JIOBOJIE
JI0 CMamema CTBapama mpocrarjananHa E; koju y OyOpe3uma ocTBapyje Ba3oauIaTaTOPHU
edekar u obe3dehyje n100py MpOKpBIBEHOCT OyOpera y3 oapskaBame Op3WHE TIIOMEpyJapHe
¢untpanmje [123,125]. Tlopen Tora, mpumena ACE wuHXHOWUTOpa crpeuyaBa CTBapame
BAa30KOHCTPUKTOpA aHTMOTEH3MHAa 2 W JOBOAM A0 ociobahama OpaJiMKMHMHA KOJU HMa
Bazoamiaratopau edekar [123,125]. Yenen cymarmje oBor BasoauiaTaTopHor edekra Ha
OyOpere ® cMmameHEe TPOKPBJBEHOCTH OyOpera (300r 1ejcTBa  HECTEPOUIHHUX
aHTUUH(]IAMaTOPHUX JIEKOBA) JI0Ja3d J0 CMamema Op3WHE TrioMmepyriapHe (uiTpamuje u
HacTaje MoryhHocT 3a mojaBy OyOpexkHe HWHCy(ULHMjeHLMje KOJI PU3MYHUX OOJIeCHHKA
[123,125]. HcrtoBpemeHa mpHMeHa JBa WM BHIIE HECTCPOMIHHX aHTHHH(IAMATOPHUX
JIeKOBa MOXK€ ToBehaTw pH3HMK 3a Pa3BOj TOKCHYHOCTU (TOCEOHO TacCTPOMHTECTUHAIHOT
KpBapewa M JpYyrux 030MJPHUX HEXeJheHuX edekara kao mTo je omreheme OyoOpera), a na
Ipy TOM HE J0Jla3d J0 3HadajHOr moBehama muxoBe edukacHoctu [126,127]. Takobe,
IbUXOBA HMCTOBPEMEHA IpUMEHA ca KOPTUKOCTEPOHANMA, CEJIEKTUBHUM HWHXHOUTOpUMA
npey3uMama CEpOTOHMHA, CEJIEKTHUBHUM MHXHUOWTOpMMa Wpey3UMama CEpOTOHHHA U
HOpaJpeHallHa, AaHTUKOAryJaHCMMa M aHTUArperallioHuM JIEKOBUMa MOXKE JOBECTH JI0
noBeharba pu3MKa 3a I[10jaBy TraCTPOMHTECTHHAIHOT KpBapema [121]. Hecrepoumnu
aHTUUH(]IAMAaTOPHHU JIEKOBH OCTBApyjy HaJApa)kajHO JEJCTBO HA KedyJall 300r MHXHOWIIH]jE
cUHTe3e mpocrarianavHa E; koju je HeomxojaH 3a oJpikaBame J00por MpoToKa KpBU KpO3
ciy30k0xky kenyna [58,73,74]. C apyre crpaHe, KOPTHKOCTEPOUIN HHXUOUPA]y CKCIIPECH]Y
LIUKIOOKCUTeHa3e 2 JoBojehu Ha Taj HAYMH JO YCIOpaBama 3alleJbuBamba epo3uja y
racTpOMHTECTHHATHOM TpakTy [123,128]. Illto ce THYe, CEJIEKTUBHUX WHXHOUTOPA
npey3nuMama CEpOTOHMHA M CEJIEKTUBHUX HWHXUOMTOpa Tpey3uMama CEepOTOHHMHA U
HOpaJpeHannHa, Tpeba 3HaTU Jja TPOMOOIUTH MHAaYe (PU3UOJIONIKU MPEy3UMajy CEPOTOHUH U3
KpBHU, J1a OM ce OH 3aTHUM IPUIUKOM arperaimje ocioboau0 U TOBEO 10 aKTHUBAIMje HOBUX
tpomboruTa [123,129]. Camum [€jCTBOM MPETXOAHO CIIOMEHYTHUX JIEKOBA J0JIa3d [0
noBehama KOHILEHTpAallMje CEPOTOHHHA y KPBH, ajH je CIPEYCHO HUXOBO MPEy3UMAE O]l
CTpaHe TPOMOOIUTA IITO JJOBOJU JI0 CMamkbEha BUXOBE arperaiuje 1 NocjaeIuyHor pu3HKa 3a
nojaBy kpBapema [123,129]. AHTHKOAryJlaHCH M aHTHArPETral[MOHU JICKOBU MHAYE CaMH I10
ceOu moBehaBajy pU3MK 3a MOjaBy KpBapema, a Taj PU3MK JOJATHO pacTe Kaja ce OHHU
NPUMEBYjY HCTOBPEMEHO Ca HECTEPOUAHUM aHTHHH(pIamMaTopHuM JekoBuMma [130,131].

OnuouaHM aHAITeTUIM MMajy MOTEHLHMjad Ja cTyne y OpojHe KIMHUYKM 3HayajHe
dapmakoauHaMcke U (apmakokuHercke uHTepakiuje [123]. Kama cy y mnuramy
(apmakoIMHAMCKEe MHTEpaKIfje KOPUCHO je CIIOMEHYTH Jia aJKOXOJ, U CBH JAPYTH JEKOBU
KOjU OCTBapyjy ACMpPECUBHHU e(peKaT Ha IEHTPATHH HEpBHU CHUCTEM U JIOBOJE JIO0 Celaluje,
MOTY CTYNHTH Yy aJUTHBHE (apMakoJMHAMCKE HHTEpaklyje U mnoBehama IernpecuBHOT
edekTa Ha 1eHTpaHu HepBHU cucteM [123,132]. Tlopen Tora, ONMMOUIHM AHAITETHUIIA MOTY
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JIOBECTH U JI0 XUIIOTEH3H]E, 11a je MOTPeOHO OUTH Ompe3aH Kaja ce MPUMEYjy UCTOBPEMEHO
ca aHTuxunepreH3uBHuM JekoBuma [123,133]. Takohe, Tpamamon je Mmo3HAT MO TOME Ja
MOJKE JIOBECTH JI0 MHXUOHWIIMje Mpey3uMama CEPOTOHNHA M HOPAJAPCHAIMHA U TOCICANYHIX
aJIMTUBHUX HMHTEpaKlMja ca OPYyTUM JIEKOBHMMa KOjU OCTBapyjy MCTH TakaB edekar (Hmp.
CEJICKTUBHU WHXUOUTOPHU IMpEy3MMama CEPOTOHHHA, CEJICKTUBHU MHXHUOUTOPHU IMpEy3HMarba
CEepOTOHMHA W HOPAJAPCHAJMHA, WHXMOUTOPH MOHOAMUHO-OKCHJA3e) INTO CE€ MOXe
MaHH(ECTOBaTH TI0jaBOM CEpOTOHMHCKOr cuuapoma [123,132]. Kama cy y nwuramy
(dhapMaKOKMHETCKe WHTEpakiuje, Tpeba Hariacutd Ja je 3a merabonmuszam Beher Opoja
ONMOMHUX aHAITeTHKa 3Hayajad n3oeH3uM CYP3A4, ma uHXuOUTOpH OBUX M30€H3UMA MOTY
JOBECTH JI0 YCIIOPEHOI MeTadoiIM3Ma ONMHOMIHUX AHAITETUKAa W TOCIECAMYHOT I0pacTa
bHXOBE KOHIICHTpAIMje Y KPBH M HEXKEJbeHHX edeKara, J0K MHAYKTOPU MOTY JOBECTH JI0
yOp3aHor MeTa0oyiM3Ma, CMamema KOHIEHTpalyje OMHOMAHMX aHaIreTMKa y KpBU U
MOCJICANYHO JI0 CMakbCHha MITH I'YOUTKA BUXoBe epukacHocTr [123,134].

Y nopehewy ca TPEeTXOAHO ONHUCAHUM HECTEPOUJIHHM aHTUUH(IAMaTOPHUM
JIEKOBUMAa M ONHMOWJHHUM aHAIreTHIMMa, HapaleramMoi MMa 3HAaTHO MamHu IMOTeHHMjal 3a
cTymame y uaTepakmuje [123].

AHTHOMOTHUIM TIPENICTAaBIbAjy XETEPOTeHY U YeCTO MPOMUCHBAHY TpyIy jekoBa [135].
Heke rpymne anTnOnoTrka Cy mo3HaTe Mo TOME Jia MMajy 3HavajaH MOTEHIIM]jall 3a CTYIalke y
WHTEpaKIje ca IPyruM JEKOBUMA, ajli j€ MO3HATO M TO Ja Ce JICKOBU YHYTap Pa3sUYUTHX
rpyrna aHTHOMOTHKA pa3IHKyjy MpeMa IOTEHIWjaly 3a cTymame y uHrepakiuje [135]. U
aHTHOMOTHIIM TOKa3yjy MOTEHIHjal Jla CTynajy y (papMakokuHeTcKe U (hapmMakoanHaMCKe
untepakiuje [135]. Kaga cy y nutamy (hapMakognHaAMCKe HHTEPAKIIM]j€e, TOPET aHTarOHU3Ma
KOJU C€ jaBJba NPWJIMKOM HCTOBPEMEHE NPUMEHE OaKTepHOCTATCKOT aHTHOMOTHKA KOjU
crpedaBa pacT W Jeo0y Oakrepuja W OaKTEpUIIMIHOT aHTHUOMOTHKA KOJU JeNyje camMo Ha
OaKkTepHje Koje Ce aKTUBHO Jelie, TOCTOj€ U CHHEPTUCTUYKE WHTEpaKIIHje, a HAJIIO3HATH]H j€
npuMep noreHuupajyher cuHeprusma usmelyy cyndameTokcazoia U TPUMETONPUMA YHJH j€
yKyIiaH edekaT MpuIMKoM KOMOWHOBaHEe NpuMeHe Behn Hero edexar Koju ce MOCTIKE MPH
3aceOHOj mpuMeHH OBHX JiekoBa [58,135]. DayopoXHHONIOHH Cy MO3HATH IO TOME Ja UMajy
CKJIOHOCT J1a TIpoty’kaBajy QT mHTepBai u 1a Jenmyjy IpoapuTMOTeHO, a Taj eeKat joIn BUIIES
MoOke J1ohu 10 u3paxaja IPUIMKOM UCTOBPEMEHE MPUMEHE ca APYTUM JIEKOBHUMA KOjU JeIy]y
npoaputMoreHo (Hmp. amjomapoH) [58]. Tlopen Tora, IBOBaJIEHTHH W TPOBAJICHTHH KaTjOHH
(HOp. U3 aHTaUUAa) MOTY JIOBECTU IO CMamela OMOPacOI0KUBOCTH OPAIHO MPUMEHEHUX
XMHOJIOHA U CMambeha IbUX0BE KOHIIEHTpaluje y cepyMy uszmely vak 40 u 90%, 360r yera ce
caBeTyje Ja My>KMHa MHTepBana u3Mely muxoBe npumeHe Oyne HajMame usmely 2 u 6 catu
[135]. Takohe, Heku xuHOIOHU ce MOHamIajy kao uaxuOuTopu CYPLA2 n3oeH3MMa, A MOTY
noBehaT KOHIEHTpAIM]y HEKHX JIEKOBa KOjH ce MEeTabOoNHUIIy MPEeKO OBOT M30€H3WMa (HIIp.
teopunun) [135,136]. [To3HaTo je u aa 1nedaqsoCnOpuHN ¥ AMUHOTIMKO3UIN MOTY CTYIIHTH Y
(dbapMakoIUHAMCKY HMHTEpaKUHUjy KoOja C€ OJJIUKYyje IMOTEHIUpambeM He)POTOKCUYHOCTH
[135,137]. Tpumeronpum Kao ciaba 6a3za MOKe CTYIMTH Yy UHTEPAKIIKjy HAa HUBOY OyOpera y
BUJy KOMIIETHMIIMjE€ 3a MEXaHM3aM aKTHBHE TyOylapHe CeKpeluje ca JpyruM JeKOBHMa
cnabum Oazama, momyTt mpokamHamuzaa [135]. C mpyre crpane, cysndamerokca3on Moxe
CTYOUTH y MHTEpPAKLHUjy ca METOTPEKCaToM Koja 3a MOCJIEIUIly MOXe HMaTH JeNpecHjy
KOLITaHe CPXKHU Koja ce MaHupectyje mojaBom manuuroneHuje [135]. Takohe, anTnOHOTHIIN
MOTy CTYNUTH W y UHTepakuujy ca BapdapuaoMm [135]. Heku anTuOMOTHLH CTymajy y
(bapMaKOKMHETCKE MHTEPAKIIM]je, a 0]l TOCEOHOT Cy 3Hadaja OHU KOJU MHXUOUPAjy U30€H3UM
CYP2C9 (ump. cynpameTokcazo/TpUMETONPUM) MPEKo KOr ce MeTabonulle S-eHaHTHOMEp
Bap(aprHa KOjU MMa HEKOJHMKO ITyTa Behy aHTHUKOAryJIaHTHY aKTUBHOCT of R-eHaHTHOMEpa
[135,138]. Tlopen Tora aHTHOMOTCKA Tepamuja, MOCEOHO OHA Koja Tpaje AyXke, JOBOJHU JIO
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nopemehaja y npoayknuju ButamuHa K 300r cMmamema racTpoMHTECTHHaNHE (iope Koja
crBapa BuTamMuH K unme moxke nohu 10 mojayama edexra Baphapuna [135,138].

Huypetuiin XeHJIeoBe MET/be Cy MO3HATH MO TOME Jia JIOBOJE [0 XUIIOKAJIEeMHje U
OTOTOKCHUYHOCTH, TaKO Ja OHH MOTY CTYNUTH Yy (apMaKoJIMHAMCKE WHTEpPAKIUje ca APYyTruM
JIEKOBMMa KOjH MMajy MOTEHIUjaJl /1a IeNTyjy Ha HUBO KaJlHMjyMa WM Ydja TOKCHYHOCT MOXE
outn moBehaHa HUCKOM KOHIICHTPAIMjOM KalHjyMa, Ka0 U ca OHUM JICKOBUMA KOjU JIENyjy
ororokcnuno [139]. Xunokanemuja moBehaBa pu3MK 3a 1M0jaBy apuTMHja, MOCEOHO THIIA
torsades de pointes u moxe nmoBehaTy TOKCHYHOCT JTUTOKCHHA, IIa CAMUM THM HCTOBpPEMEHA
IpUMEHa JAUYpeTHKa XEHJICOBE MET/he MOXKE JIOBECTH [0 HMCIOJbaBamba TOKCUYHHX edeKara
murokcuHa [140]. Pu3uk o OTOTOKCHYHOCTH je MOCeOHO moBehaH NPUIMKOM HHHXOBE
HUCTOBPEMEHE TMPHMEHE Ca AaMUHOTJIMKO3WAMMA, LUCIUIATHHOM W  TJIMKONENTHANMA
(BankomuIMH, TenkoruianuH) [139,141]. TIpunukom ucroBpeMeHe npumene ajida Oiokaropa
ca IpyTMM JIEKOBHMa KOJH MOTY JTOBECTH JIO CMameha KPBHOT MPUTHCKA MMOCTOJH PU3UK O]
nojavyama XUIOTeH3WBHOr edekra [142], a mpu HCTOBpEeMEHOj MPUMEHHM HUTpaTta |
nHxuobuTopa gochoanecrepase TUI 5 MOCTOJU PU3MK O] HACTAHKA TEIIKE XUIOTEH3H]e, Maja
KopoHapHe repdysuje u mociaeanvnHe nojase nHdapkra Muokapaa [58].

1.2.5.3 ®@axkmopu pusuxa

CaMoO je HEKOJIMKO O]l JI0 caja CIPOBEACHUX CTyaHMja KOje Cy Ce€ YCKO OaBuie
WCIIUTUBAKEM TOTCHIIMjAIHUX HWHTEpPaKija u3Mmely JiekoBa KoJ onpeheHux morynamwmja
YPOJIOUIKUX OOJIECHHKA Yj€AHO HCIUTUBAIO U (akTOpe KOjU MOry Ja AONpPHHECY I10jaBU
MOTEHITMjAJTHUX MHTEPaKIMja u3mel)y JIekoBa, a To Cy jeJiHa CTyIHja Koja je Ouja crpoBeIeHa
y Ilakucrany y momysianuju OonecHuKa ca WH(peKnHjama ypuHapHor Tpakra [113] u aBe
CTyZIMj€ Koje Ccy Omiie CIIpOBEACHE Yy MOMmyJanuju OO0JIECHHKA ca METACTAaTCKUM KapIIMHOMOM
IpOCTaTe Pe3UCTCHTHUM Ha KacTpaiujy [114,117].

NnentnduxoBanu 3HadajHu (PaKTOpU pU3MKa 3a TOjaBy MOTEHIIMjATHUX MHTEPAKIIH]a
y momyJianuju OojecHUKa ca uH(peknujama ypuHapHor Tpakta y Ilakucrany Owim cy
MPONMCHBAKE IECT WM BHIIE JICKOBA, IHjadeTeC MEIUTYC, MCXEMHUjCKa OOJIECT cpla u
KOHreCTHBHA cpuaHa uHCypuuujenimja [113]. Jenna ox cTyamja cpoBeaeHa y MOIMyJIAIH]H
OoJleCHMKa ca METAaCTaTCKHMM KapIIMHOMOM TIpOCTaTe PE3UCTCHTHUM Ha KacTpalujy y
[mannju mokaszaya je na cy noiudapmanuja u JICUCHE CH3TyTaMHUIIOM OWId (aKkTopH
MOBe3aHU ca NMoBehaHWUM PH3MKOM 3a I10jaBy NMOTCHIMjAIHMX HMHTEpakiuja u3Melhy nekoBa
[117]. He3aBucHu hakTopu pH3HKa 3a MOTCHIIMjAIHE HHTEPAKIIMje ca aOUPaTepOHOM Y jeIHO]
0]l cTyAuja Koja je crnpoBeneHa y DpaHIyckoj y momynanuju O00JIeCHUKAa ca METacTaTCKUM
KapIIMHOMOM POCTaTe PE3UCTCHTHUM Ha KacTpalujy Ouiu cy 00 u craryc yunHka Mcroune
koornepartuBHe oHkosotike rpyrme (Eastern Cooperative Oncology Group) [114].

Paznuuure cryauje cmpoBeaeHe |y ApYyrUM  IOmyJandjaMa  OOJIECHHKA  Cy
uIeHTU(PHUKOBAIE TIOBE3aHOCT OpOjHUX (aKTopa ca MOjaBOM MOTEHIMjaTHUX HHTEpaKIfja
nu3Mely JekoBa Kao INTO cy Opoj MPONMUCAHUX JIEKOBA M TOjefnHe (apMakoJIOIIKE Ipyrie
JIeKoBa (HIIP. HECTEPOMTHHM AHTUUH(IAMATOPHU JIEKOBH, aHTHAPUTMHULM, aHTUIICHUXOTHUIIH,
aHTUENWIENTHLIM,  AHTUACIPECUBH,  AHTUKOAryJaHCH,  aHTHAarperaldoHH  JIEKOBH,
aHTHAMjabeTuIn, OeTa-0IoKaTOpu, OPOHXOIUIATATOPU, AUYPETULIM, CTATUHU, aHTUOUOTHUIIH,
aHTUXMCTAaMUHMIIY, JIJAKCATUBH...) OpOj JIeKkapa KOju Cy MPONUCUBAJIH JIEKOBE, CTapOCT, MO,
Opoj KOMOpOMIUTETAa U MOjJeIUHM KOMOPOMIUTETH (HIIP. XpPOHMYHA ONCTPYKTHBHA OojecT
wiyha, XunepaunujaeMmuja, XHUIEpPTEeH3Wja, JAeMeHIMja, aujaberec MenuTyc, OyOpekHa
MHCY(UIMjeHlIMja, cpyaHa MHCy(uUUjeHnuja...), Ty>KHHAa XOCHHUTaJIM3alllje, BPEAHOCTU
HEKUX J1a0opaTopujCKuX Mapamerapa (HIp. MHTEPHAIIMOHATHOT HOPMAJIM30BAaHOI OJHOCA —
INR-a, LDL-a, ALT-a, O6poja TpomOomuTa...), MEXaHHYKa BEHTHJAIMja, U TAKO Jajbe, MPH
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yeMy Tpeba HarJacUTH Jia Cy ce HEKU O]l IPETXOHO HaBeAEHUX (axkropa (HIIp. MOJ, CTapocT,
MOjeIMHA KOMOPOMAMTETH W TpyIe JIEKOBA) y HEKHUM CTyIdjamMa IOKa3alu Kao (akTopu
pH3HKa, a y JPYrUM Kao MpoTeKTHBHU (akropu [143-154].

YBUIOM y JOCTYyHHY JIATEPATypy MOXE C€ BHJETH Ja IIOCTOjU TMoTpeda 3a
cipoBoheleM CTyAMje Koja Om ce OaBWiia HCIUTUBAKEM IOTCHLHMjAIHUX HHTEPaKIja
n3Mehy JieKoBa KOJ XOCHIHTAIM30BAHMX YPOJIOIIKAX OOJECHWKAa Ha TpPHjeMy, TOKOM
XOCIHUTAIM3AIMje U Ha OTIYCTY (C 003UpOM Ha TO Ja ce HHUjeqHa O] CTYHja CIPOBEICHHUX Y
HEKOj O TIOIyJIallhja YPOJOIIKUX OOJIECHHKA HHUje THMe OaBWia), Ka0 M 32 OTKPUBAHEM
¢daxTopa pHu3HMKa KOjU JONPUHOCE HUXOBO] MMOjaBH y TUM (a3ama yedyema. Mnenrudukanuja
HajuemhuX NOTEHUUWjaTHUX WHTEpaKlyja, WUXOBUX IMocieauna U ¢akropa pusMka Ou
noMoria ja ce NeUHHUITY KOHKPETHE KOPEKTMBHE MEpe 3a MPEBEHIN]Y, OTKIAmame WU
yOnakaBame yTHIAja (akTopa 3a KOje C€ MOKaKe Ja IOCTOJU jaka TIOBE3aHOCT ca
MOCMAaTPaHUM HCXOJMMa, a IMITO OM MOrJ0 Ja MMa TMO3UTHBAH YTHIA] Ha MOOOJBIIAE
0€30eTHOCTH XOCIUTAIN30BAHUX YPOJIOIIKUX O0JIECHUKA U CMAaKkEHE TPOILIKOBA JICUCHA.
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2 HUW/BEBU U XUNOTE3E CTYAUJE

2.1 IlnmweBu cTyamje

[IpuMapHu nuIbEBU:

1.

VYTBpautu Hajuemhe mMOTeHNMjalHE WHTEpaKNWje u3Mel)y JeKoBa U HHHXOBE
KapaKTePUCTUKE KOJ XOCIHUTAIM30BAHUX YPOJIOIIKUX OOJIECHHWKA Ha TPHjeMY, TOKOM
XOCITUTAIM3AIIM]Ee U HA OTITYCTY.
YTBpaUTH Ma U TOCTOjU pas3iika y Opojy MOTCHIMjaTHUX HHTEpakuuja u3melhy
JIEKOBa KOJ XOCMUTAJIM30BAaHUX YpPOJIOHIKMX OOJIECHMKAa Ha NpHUjeMy, TOKOM
XOCTIUTAIN3AIM]€ U Ha OTITYCTY.

CexyHIapHU 1TUJb:

1.

Ucnuratn dakrope koju yruuy Ha Opoj MOTEHIUjaTHUX MHTEpakiuja uMely nekosa
KOJT XOCTIMTAIM30BAHUX YPOJIOMIKUX OO0JECHUKA HAa TIPHjeMY, TOKOM XOCITUTAIIN3AIIH]e
U Ha OTIYCTY.

2.2 Xwumnore3se cTyamje

[Ipumapne xunorese:

1.

Hajuemhe mnoreHnujasiHe wWHTEpaknuje wu3Mely JeKoBa KOJ XOCHUTAIHM30BAaHUX
YpOJOMKUX OOJIECHHKA YKJbY4YYy]Y KOMOWHAIHM]y HOUYpPETHKAa W HECTEPOHMIHHUX
aHTUHH(IIAMAaTOPHHX JIEKOBA.

XOCNUTaIN30BaHN YPOJIOMIKK OOJICCHUIIM Cy Hajuemhe HM370KeHH MOTCHIH]jaTHIM
WHTepakiujama wu3Mel)y JekoBa Koje YKJbydyjy (apMakoIWHAMCKHA MeEXaHU3aM
HACTaHKA.

bpoj moTeHujaTHuX HHTEpaKiyja u3Melhy J1ekoBa Kol ypoIomKux 0ojiecHUKa je Behu
TOKOM XOCHHUTAIHM3alldje Yy OJHOCY Ha Opoj MOTEHIHjaIHUX HHTEpakiuuja uzmehy
JICKOBA Ha MPHUjeMy U Ha OTITYCTY.

CekyHaapHe XUIoTese:

1.

Behu 6poj mponucanux jekoBa je yApy»KeH ca 1nojaBoMm Beher 6poja MoTeHIIHjaTHUX
MHTEpaKLUja u3Mel)y JekoBa KOJ XOCHHTAIM30BAHUX YPOJIOIIKMX OOJECHHKAa Ha
IpUjeMy, TOKOM XOCIIHTAIN3alMje 1 Ha OTIYCTY.

Behu 6poj nekapa koju cy mponucUBaiIu JeKOBe OOJIECHUKY je YIPYXKEH ca I0jaBOM
Beher Opoja MOTEHUHWjaTHUX HMHTEpakluja u3Mely JIeKoBa KOJ XOCHHTATU30BAHUX
YPOJIOLIKUX OOJIECHUKA TOKOM XOCIHUTAN3alIH]e.

Hyxa XxocnuTaiuszaluja je yapykeHa ca mojaBoM Beher Opoja MOTEHLHjaIHUX
UHTepakiyja u3Mel)y jiekoBa KO XOCIHUTAIN30BaHUX YPOJOLIKUX OOJECHHKA TOKOM
XOCHHTAIN3alMje U Ha OTIYCTY.

Behu Charlson-oB unmexc komopOuauTera je yApyxkeH ca mojaBoMm Beher Opoja
NOTEHIMjaIHUX WHTepakiuja u3Mmel)y jexkoBa KOJ XOCHHMTAIM30BAHUX YPOJIOIIKHUX
OoJiecHUKA Ha IPHUjEMY, TOKOM XOCIIUTAlIN3alije U Ha OTIIYCTY.

logune crapoctu GoyecHUKA Cy yOpyKeHe ca mojaBoM Beher Opoja MOTEHIMjaTHUX
uHTepakija u3Mely JiekoBa KOJ| XOCHUTAIU30BAHUX YPOJIOIIKUX OOJECHHKa Ha
pHUjeMy, TOKOM XOCIIUTAIM3alHje U Ha OTITYCTY.
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3 MATEPUJAJI U METOIE

3.1 Bpcra cryamje

HcTpaxxuBame TMpencTaBba OICEPBALMOHY PETPOCIEKTUBHY KOXOPTHY KIMHUYKY
CTYyAHMjy Y KOjy Cy OWIM YyKJbYYeHHM XOCHHTAIM30BAaHU YPOJIOIIKA OOJIECHUIM TpeMa
nepunucanuM ykipydyjyhum u uckibydyjyhum Kputepujymuma. 3a OBO HCTPaXHBAHE
nocroju onodpeme ETnukor ogbopa YHUBEP3UTETCKOT KIMHUYKOT IeHTpa y Kparyjesiry.

3.2 Tlomyjanuja Koja ce HCTPaKUBAJIA

Crynujcka momyjnanuja je oOyxBaTuia OosiecHUKe JjeueHe Yy okBupy KimHuke 3a
ypoJIoTHjy YHHUBEP3UTETCKOT KIMHUYKOT IeHTpa y KparyjeBiy, mpema pone neguHUCAHUM
yKJbyuyjyhuM u uckibydyjyhum kpurepujymuma.

Yrwyuyjyhu kpumepujymu: O60necHuI ca ypoJOIIKOM IaToJorujoM (yKJbyuyjyhu,
anu He orpaHnyaBajyhu ce Ha mH(ekuuje MokpahHMX opraHa, MHPEKIMje MYIIKHX MOJHUX
opraHa, TymMope MoOKpahHHX oOprana, TyMOpe MYIIKAX IIOJIHUX OpraHa, OCHHUTHY
XUMepIUia3ujy  OpocTare, MPUCYCTBO MOKpahHMX  KameHama...) Koju cy Ouim
xocnutanu3oBann y lLleHTpy 3a ypomnorujy YHHBEP3UTETCKOT KIMHHYKOT IEHTpa Y
Kparyjesiy, 6onecHuiu ctapuju on 18 rognnaa, 00JIECHUIIM KOjU Cy IPUMaIH OapeM JBa Jeka
TOKOM XOCTIMTaJIM3aIi]e, XOCTIUTaIN3allija y Tpajamy o HajMame 48 cartu.

Hckwyuyjyhu kpumepujymu: 0601ecHUIM XocnuTanu3oBaHu y LleHTpy 3a ypomorujy
YHUBEP3UTETCKOT KIMHUYKOT 1IeHTpa y KparyjeBily U3 opraHu3allMoOHUX paszjiora, TpyIHHIIE,
HEMOTIIyHa JI0KyMEHTallHja.

3.3 VY3opkoBame

CBu OonecHHUIIM KOjU Cy OwiM xocnmuTaim3oBaHu y Kimaumm 3a yponorujy
YHUBEp3UTETCKOr KIMHUYKOr IeHTpa y KparyjeBuy Ounm cy y3ern y o03up mnpema
yKJbYuyjyhuM 1 uckipyuyjyhum KpuTepujyMuMa y BpeMEHCKOM Tieproy o 1. janyapa 2023.
roaune 1o 28. neuemOpa 2023. roauHe.

3.4 Bapujab.se koje cy MepeHe y CTYAUjH

3aBucHy Bapujaday (Mcxo[) 4MHUO je Opoj MOTEHIMjAIHMX HHTEpakmnuja usMmehy
JIeKOBa KOjU je Ouo yTBpheH Ha OCHOBY kpurepujyma Lexicomp® 6asze mopaTtaka a0 can
yrBphenux uHTepakuuja. [loTeHnujanna uHTepakuja usmel)y nexoBa Ouna je neduHucaHa
Kao TPOIMCHBAE Tj. HCTOBPEMEHA MPHMEHA JIBa JIeKa 3a KOje ce 3Ha Jla MOTY CTYIHTH y
untepakuujy [155]. 3a cBakor OonecHuka OWO je yTBpheH yKymaH Opoj MOTCHIMjaTHHX
WHTEpaKIyja u3Mel)y JiekoBa KojuMa je OOJEeCHHMK H3JI0XKEeH, Ka0 U Opoj MOTEHIUjaTHHUX
WHTEpPAaKIIHja mpemMa MojeJMHIM KaTeroprujama 030UJbHOCTH.

Lexicomp® 6a3za [156] kmacupukyje MOTEHIHWjaHE WHTEpakiuje u3Melhy JieKoBa
npema 030MJbHOCTHU Ha cliefiehu HauuH:

1. X (eurn. Avoid Combination — u3beraBatu komOuHaiujy) — I[lomanm moka3syjy naa
JekoBH Mory Mel)ycoOHO nma wHTeparyjy Ha KIMHUYKM 3HayajaH HayuH. Pusunm
MOBE3aHM ca MUCTOBPEMEHOM YMOTpeOOoM KoMOWHauuje jJekoBa oOWYHO cy BehH of
KOPHCTH, 11a HICTOBPEMEHY yHOoTpeOy reHepanHo Tpeba n3beraBary.

2. D (enrn. Consider Therapy Modification — pasmorputu nsmeny tepanuje) — [loganm
MOKa3yjy Ja JjBa Jieka MOTY Jla MHTeparyjy jelaH ca JApYrMM Ha KIMHUYKH 3HavajaH
HaunH. HeonxoHo je crpoBecTH mpolieHy crenmpuuHy 3a oapeheHor nmanujenra na
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OM ce YTBPAWJIO J1a JIW CYy KOPUCTH OJf HICTOBPEMEHE yrnoTpede KoMOWHAIMje JTeKoBa
Behe on pm3uka y3umajyhm y o03Mp HMHAMBHIyaJlHE KapaKTEPUCTHKE MAallMjeHTa.
Mopajy ce npeny3etu nmoceOHe Mepe Kako OM ce 0cTBapuiie KOPUCTH H/MITU CMAmbUIIH
PU3UIM KOjU HACTAjy YCJe[ UCTOBpeMeHe ynoTpede koMmOuHanuje ekoBa. OBe Mepe
MOTYy YKJbYYMBATH WHTCH3MBHO Npaheme ManujeHTa, KOPEKIHjy peKuMa J103Hparmba
WK 01a0Up aNTepHATUBHUX JIEKOBA.

3. C (enrn. Monitor Therapy — npatutu Tepanujy) — [logaiu nokasyjy za JEKOBH MOTY
Mel)ycoOHO &1a WHTeparyjy Ha KIMHAYKH 3HadajaH HauuH. KopucTH HCTOBpeMeHe
ynorpebe KOMOMHAIM]e JICKOBA YECTO MpeBa3miiaze pusmnke. HeomxomHa je mpuMeHa
omropapajyher 1urana mnpahema manujeHTa Kako Ou  ce  WACHTH(DHKOBAIN
MOTEHLIMjalTHU HexeJbeHU edektu. Kon Hekux manujeHara Moke OUTH HOTpeOHO
npuiiarohaBame /103€ jeAHOT UK 00a Jieka.

4. B (enri. No Action Needed — nuje morpebHa mHTepBeHIMja) — [loganu mokasyjy aa
JIEKOBM MOTY Jla CTyNajy y MHTEpaKLHW]y jeJaH ca JIPYyruM, ajld MOCTOJU Majo WM
yOIIIITe HeMa J0Ka3a O KIMHUYKHM MpoOJeMHMa KOjU TPOU3WIa3e W3 HUXOBE
HMCTOBpPEMEHE yroTpeoe.

5. A (eurm. No Known Interaction — nema nosnare unrepakuuje) — [loganu notephyjy na
HeMa (apMaKoJUHAMCKUX U (papMaKOKMHETCKUX MHTEpaKifja u3mel)y Jiekosa.

Taxohe, u3 Lexicomp® 6a3e OWIM Cy MpEy3eTH U JAOCTYIHH MOJAIM O MEXaHU3MY
HACTaHKa HWHTEpaKIMje, TEXKHMHU HHTepakiuje (temka [enri. Major], ymepena [enri.
Moderate], 6mara [enri. Minor]) uHdopmanuje 0 3aBUCHOCTH HHTEpaKIUje oa oapeheHnx
(dakTopa (ako je MPUMEHUBO, HIIP. CTAPOCT, HAYUH MPUMEHE, UTI.) MOTyheM KIMHHYKOM
HUCXO0Jly, CaBeTUMa O TIOCTYyNKy ca OOJIeCHUKOM | KiIacu(uKaIuju y OJHOCY Ha
MMOTKPEIJbEHOCT MHTEPaKIIMje HAyYHUM JoKa3uMa (omnmuuHa [eHri. Excellent], noOpa [eHTIL
Good], 3amoBossaBajyha [enr. Fair] u ciaba [enri. Poor]).

IIpuMmapHy He3aBHCHY BapujadJy dnHIIE Ccy dasze y Mporecy XoCIUuTaIU3aIH]e Koje
cy Owmie monesbeHe y cneache xareropuje: mpujeM, XoCcnuTanu3anrja (XOCIUTAIHE OOpaBak
Ha Knuaunu 3a yposorujy) u otnyct. CxoIHO Tome, Opoj M KapaKTEPUCTUKE MOTEHITN]ATHUX
WHTepakinuja u3Mel)y sexkoBa Owmie Cy HCnuTaHe Ha MpujeMy (Ha OCHOBY IoJaraka o
JIEKOBMMa KOjU Cy OOJECHUKY NPOIMUCAHU IPEe HEro INTO je NMPUMJbEH Yy OOJHUILY, TJ.
rojiaTaka 0 peJO0BHO]/XpOHUYHO] TePaIUjHU KOjJy OOJIECHUK KOPHCTH), TOKOM XOCITHTAJIN3AIIH]e
(Ha OCHOBY TOJIaTaKa O CBHM JICKOBUMA KOjU Cy OOJIECHUKY OWJIM TPOTHMCAaHU TOKOM CBaKOT
naHa OOJIHMYKOT JieUeHa) M Ha OTIYCTY (Ha OCHOBY I0JIaTaka O JICKOBUMA Koje je O0JICCHUKY
MPOIKCA0 YPOJIOT HA OTIYCTY, y3uMajyhu y 003up U JIeKOBE KOjU ¢y OOJICCHUKY MPOIUCAHU
3a JICUCHE JAPYTUX XPOHUIHHUX OOJIECTH).

Ilopen Ttora, ucnuran je u yTHuia] Beher Opoja CeKyHAApPHUX He3aBHCHHUX U
30ymyjyhux Bapuja6,u Ha yKkynad Opoj MOTEHIIMjaTHUX UHTEpaKifja u3Mely jgekoBa, Kao u
Ha Opoj MOTEHIMjaJHUX WHTEpaKija u3Mely JekoBa mpema Kareropujama o3ouspHocTH (B,
C, D, X) na npujeMy, TOKOM XOCHHUTalIM3aIKje U Ha otmycty. Ilogamu cy Owin no0ujeHu
YBUJIOM Yy MEAMLMHCKY JOKYMEHTauujy OojiecHMKa, a y o03up cy Owmie ysere cienche
He3aBUCHe U 30ymwyjyhe Bapujabdie:

He3agucne sapujabne:

bpoj mponucanux jgekoBa. KBantutatuBHa Bapujabia.

Bpoj nekapa xoju cy 6osnecHuKy mponucuBanu Jexkose. KBantutatuBHa Bapujabdna.
Charlson-oB nniexc komopouautera. KBanturaTuHa Bapujadia.

. Qyxuna xocnuranuzanuje y fanuma. Ksantutarusna Bapujadia.

N
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3oymwyjyhe eapujaone:

1. Tonune crapoctu. KBanTuTaTHBHA Bapujadia.

2. Tlon. KanuraruBHa Bapujabia ca JBe KaTETOPH]je: MYIIKH IO, )KSHCKH TIOJL.

3. OcHOBHa ypoJIOITKa MaToloruja (Aujarsosa) 300T Koje je OOJIECHUK XOCTTHTAIN30BaH.
KBaymraTtusHa Bapujadia.

4. BpemHoctu mabopaTopujcKuX mapamerapa (IpBH MYT H3MEPEHE BPEIHOCTH TOKOM
XOoCIUTaNM3amuje): Opoj epurpomura, Opoj JeykomuTa, Opoj TpoMOOIHUTa,
XEMOTJIOOHH, KaJlijyM, HaTPUjyM, KaJIIIjyM, ypea, CepyMCKH KpEaTHHHH, POICHEeHa
Op3una rtiomepynapae ¢uarpammje (€GFR), rimkemuja, C-peakTHBHH NpPOTEHWH
(CRP). Bapujabine cy KBaHTHTaTHUBHE.

5. llpuapyxeHu KOMOPOMAWTETH M CTama: XWUIEPTeH3Wja, XUIEPIUNUAEMHUja, CpyaHa
WHCy(UIIMjeHIM]ja, HCXeMHjcKa OoyiecT cpla, apuTMuje, OWIO KOJjU CTEeIeH
uHcypunmjeHuje OyOpera, naujabeTec  MEIUTYC, JIEMEHIIMja,  JEIHPUjYM,
nepedpoBackyiapHe 0oJiecTH, acTMa, XpOHUYHA ONCTPYKTHUBHA OoJecT myha, mupo3a
jeTpe, MaIurHo 000JbeHe KOje HUjE YPOJIOIIKOT TOPEKIIa, TICUXU]aTPUJCKO 000JbEHe,
MPUCYCTBO ypOCTOME, MPUCYCTBO HedpocTome. Bapujabie cy kBanuTaTUBHE ca JBE
KaTeropuje: MpUCyTHO/OJICYTHO.

6. Pa3Boj umH(}ekIMje TOKOM XOCHHTaau3andje. Bapujabnma je KBaauTaTHBHA ca JIBE
KaTeropuje: MpUCyTHO/OJICYTHO.

7. OmepaTUBHO Jieuelke OOJICCHMKA TOKOM XOCHuTanu3anuje. Bapujabma je
KBaJIMTaTHUBHA Ca JBE KaTeropuje: MpUCyTHO/OJCYTHO.

8. CmpoBoheme €HIOCKOIICKE TpoIeaype TOKOM XochuTainusamnuje. Bapujabma je
KBaJIMTaTHUBHA Ca JBE KaTeropuje: MPUCyTHO/OJICYTHO.

9. Tpancdys3uja kpBH WIM JAepuBaTa KpBH TOKOM XocmuTanm3aiuje. Bapujabma je
KBaJIMTAaTHUBHA Ca JBE KaTeropuje: MpUCyTHO/OJCYTHO.

10. bpoj paznmuuutux Tepanujckux rpyma jekoBa nmo ATC monmenu koju cy NpONMHCaHU
6onecuuky (apyru HuBOo ATC knacudukanmje). Bapujabna je KBaHTUTaTHUBHA.

11. I'pynme mpomucaHux JIEKOBA: AaHAITETUIM, AaHTUOWOTHIM, aHTHUIUjaOCTHIH,
JTMYPETUIM, AHTHICTIPECHBH, AHTUIICHMXOTHUIM, AHTUKOATYJIAHCH, aHTHAPUTMHIIH...
Bapujabne cy kBaquTaTUBHE ca JIBE KaTErOpHje: MPUCYTHO/OJICYTHO.

12. TlomaTtak O anmepruju Ha JIEKOBE Yy MEAMIIMHCKO] JOKyMeHTaluju. Bapwujabna je
KBaJINTATUBHA Ca JIBE KATErOpHje: MPUCYTHO/OJICYTHO.

3.5 CHara cryanje U BeJIMYMHA Y30pKa

Hajmama moTrpeOHa BemMUMHA y30pKa M3pavyyHaTa je Ha OCHOBY PE3yJiTara IPETXOIHO
00jaBJbEHOT HUCTpaKMBama KOje je UCHUTHBAO yTula] Beher Opoja Bapujabmu Ha Opoj
HNOTCHIMjATHUX WHTepakuuja u3Mel)y nekoBa mpema Lexicomp® 0a3u momohy MmynTHIuie
nuHeapHe perpecuje [143]. 3a uszpauynaBame kopwuiihen je nporpam G*Power 3.1.9.2 u F
damumnuja Tecrosa (Linear multiple regression: Fixed model, R? deviation from zero) y xojoj
ce BeJIMYMHA e(eKTa U3padyHaBa Ha OCHOBY BPEIHOCTH KBaJpHpaHe MYJTHUILIE KOpeialuje
R? [157]. C 063upoM Ha TO 1a Cy ce y HpeTXoaHo objaBibeHoj cTyauju [143] Bpennoctu R?
kperane uzMehy 0,383 u 0,767 y 3aBUCHOCTH OJI BpPCT€ MOTEHLMja]HE MHTEPAKLMje MpeMa
Lexicomp® 6a3u, BennunHa eekra je u3padyHara Ha OCHOBY HajMamwe Bpeanoctu 0,383 u
n3Hocuna je 0,621. Y3umajyhu y o63up aa je xesbeHa cHara cryauje 80%, BepoBaTHOha
rpemke npsor Tumna (aipa rpemka) 5%, BequmuuHa edekra f2 0,621, a ykyman 6poj
kopuithennx npeaunkropa 40, u3padyHaTo je Aa yKyNHY BEIUYHMHY y30pKa Tpeba Ja 4YuHU
HajMamke 78 HCHUTaHUKA, NPU uYeMy je OWII0 IUIAHUpAaHO YKJbyuuBame HajMame 200
ucnuranuka. KoHayan y3opak ce cacrojao onx 220 MCIUTaHMKAa KOJU Cy MCIYHWUJIH CBE
yKJbydyjyhe kputepujyme, a KOjU HUCY HUMald HHUjeAaH HCKJbYydyjyhu KpuTepujym y
MIOCMaTPaHOM BPEMEHCKOM IMEPUOLTY.
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3.6 CraTucTnuka o0pajaa nojaraka

Cratuctruka oOpana mogaraka usBpiieHa je ymorpedbom SPSS codrBepckor makera
Bep3uja 18 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, US). Tlomamu cy Owimm oOpaljenu meromama
JECKPUNTUBHE CTATUCTHKE, IPU YeMy Cy 32 KOHTHHYaJHE (KBaHTHTATHBHE) Bapujadie Owin
KopuimheHu Cpefiha BPeIHOCT, MEIHjaHa, CTaHAapHA JISBUjallja U OTICET, a 32 KaTerOpHjCKe
Bapujabie ydectanocT (mporeHTr). [la Ou ce ucnmraga HOPMaTHOCT PacIoJIelie HyMEPUIKUX
nojaraka kopuuthen je Kolmogorov-Smirnov tect. C 003upoM Ha TO Ja MOJAAIM HUCY
NpaTHIM HOPMAJIHY pachoieny, Aajke je KopuiiheH Henapamerapcku Friedman-oB tect kako
OM ce MCIHTANO Ja JHM TOCTOjU CTATHUCTUYKH 3HAdajHA pa3jiuka y Opojy MOTEHLHWjaTHUX
MHTEepaKiuja usmel)y Tpu nocMarpase Qase y npouecy xocnuraiausanuje. Hakon yrephuBama
MOCTOjaba CTATUCTHYKW 3HAYajHE pa3idKe, HAKHAIHO WCIHUTHUBAKE j€ TOApa3yMeBajio
ynotpeOy mojenunaunux Wilcoxon-oBux TecroBa panra, y3 Bonferroni kopekuwmjy anda
BpEAHOCTH (peBUAMpaHM ajda HHUBO 3a YTBphUBaWmE CTATUCTUYKE 3HAYaJHOCTH HAKOH
npumMene Bonferroni kopekmuje 3a Tpu nmopehema T1j. Tecta u3Hocuo je 0,05/3=0,0167).

VYTunaj HezaBUCHMX W 30ymyjyhux Bapujabiu Ha yKynaH Opoj MOTEHIUjaJIHUX
WHTepakiuja u3Mely jexoBa, ka0 W Ha Opoj MOTEHIMjATHMX WHTEpakiuja u3Mely JiekoBa
npema kareropujama o3ombHocTH (B, C, D, X) Ha mpujeMy, TOKOM XOCIHUTAJIH3AlMje U Ha
OTIIYCTY UCHHUTAH j€ MYJTHUIUIOM JIMHEAPHOM perpecujoM Kopucrtehu MeToay elTuMUHaIM]je
Bapujabnu ,,yHazan* (enri. ,,.backward elimination®) mpu yemy je BepoBatHOoha BpemHocTu F
3a eMMMHHAIN]Y peauKkTopa O6usna moctaBibeHa Ha <0,1. JluxoTromMHe kateropujcke Bapujadie
owie cy o3HaueHe BpenHoctuMa 0 w 1 (HyJIoM je O3HA4Y€HO OJICYCTBO, a JEAUHHIIOM
MPUCYCTBO KaTErOpHjCcKe Bapujabie, OCUM y CIIy4ajy ToJIa, T/IE j€ KEHCKH Mo OMo O3Ha4YeH
HYJIOM, a MYIIKH TOJ jeAuHHUIoM). CTaTUCTHUYKa BaJIMJAHOCT pErpecHje MpOBEpeHa je Ha
OCHOBY pe3yJiTaTa aHajau3e BapujaHce (F BpeaHocT) 1 mporeHTa o0jaimeHe BapujabuITHOCTH
ncxona (R?). 3a mpoleHy yTHIaja MOTEHIMjATHAX yAPYXEHNX QaKkTopa Ha HcXo)| KopuimheHe
Cy BpeAHOCTH KoeduuujeHatra B y oOxBuUpy perpecuoHe jenHauMHEe W HBUXOBUX 95%
WHTEpBajia ToBepema. CMaTpalio ce Jla TOCTOjU CTAaTUCTUYKW 3HAuYajHa pasiiuKa y Clydajy
BpenHoctu p < 0,05. Pesynratu cy mpukazanu TabenmapHo u rpaduuku. Kapakrepucrtuke
MOTEHIIMjaJTHUX MHTEPAKIMja n3Mely jekoBa (MeXaHHM3aM HacTaHKa, TEKUHA WHTEPaKIIH]e,
MOTKPEIJbEHOCT HAay4YHUM JOKa3uma, MOTryhu KIMHMYKH HCXOJAM, CaBETH 3a IMOCTyIaK ca
0OJIECHUKOM) TpHKa3aHe Cy Trpaduuku y BHIy Opoja MOTCHIMjaTHMX HWHTepakuuja Ha 100
0oJiecHUKa.
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4 PE3VYJITATH

4.1 OcHOBHe KapaKTepUCTHKe HCIIUTAHUKA

YkynHo je 220 MCIUTAHNKA YK/bYY€HO Y CTYAHJY, 2 lbUXOBE OCHOBHE KAPAKTePHCTHKE
npukasyje

Tabena 1. Hajuenthy ocHOBHY ypoJIOIIKy MAaTOJOTH]y (IUjarHO3y) Koja je JoBema J0
XOCIHUTAJIN3AMje YHUHUO je HEKH OOJUK MAJMTHOT YPOJIOIIKOT 000Jhea (KapuuHOM
Mokpahue Gemmke [N = 57; 25,9%], npocrare [n = 17; 7,7%], 6yopera [n = 16; 7,3%] u
tectuca [N = 3; 1,4%]) u 10 xox ykymHo 91 (41,4%) OonecHuka (011 KOjUX je JABOje UMAJIO
KapuMHOM J1Ba opraHa). YkynHo je 101 6onecuuk (45,9%) umao mMaiurHo o0oJbeHE, MpH
yeMy je aeceT 6onecuuka (4,5%) nmano MajaurHo 000JbCHE KOje HHje YPOJIOIIKOT MOpeKa.
JBoje (0,9%) 6onecHuka je uMasio ypoctomy, a aecet (4,5%) nedppoctomy.

Tadesna 1. OcHOBHe KapaKTepHCTHKE HCMIUTHBaHe nonyaanuje (N = 220)

Cpeama BpeIHOCT £ CTaHIapIHA

BapujaoJa AeBHMjauMja; MeaujaHa (omncer) Ui
yuecTajaoct (%)
Crapocrt (roaune) 66,5 £ 12,2; 68,5 (23-90)
[Toir (MymTKH/>KEHCKH) 171 (77,7%)/49 (22,3%)
HyxuHa xocnuTtanu3anuje (JaHmn) 7,4 +5,8;5,0(2-31)
OcHOBHA ypoJIONIKA NATOJIOTHja (I1MjarHo3a)
MaJiurao ypostoIko 000/bemhe (KapiuHOM) 91 (41,4%)
benurna xumnepria3uja mpocrare 61 (27,7%)
Hudexmuja 35 (15,9%)
Xemarypuja 29 (13,2%)
Kankymoza 26 (11,8%)
Xunapouehposa 21 (9,5%)
Perennuja ypuna 13 (5,9%)
Xuapokena 8 (3,6%)
CtpukTypa yperpe 6 (2,7%)
byOpeskna komuka 5 (2,3%)
Jpyro 8 (3,6%)
Komopouaureru
Charlson-oB uHaeKC KOMOpPOHIUTETA 1,4+1,3; 2,0 (0-6)
XwurnepreHsuja 132 (60,0%)
buio koju crenen nncypunujeHmnuje Oyopera 58 (26,4%)
JlujabeTec MEIUTYC 56 (25,5%)
XunepnunuaeMuja 38 (17,3%)
Apurmuja 19 (8,6%)
[cuxujatpujcko 000beHE 16 (7,3%)
Hcxemujcka Oomect cpia 13 (5,9%)
XpoHHYHA ONCTPYKTUBHA OosiecT miyha 12 (5,5%)
Manurao o60speme Koje HHje YPOJIOMIKOT opeKia 10 (4,5%)
JlemeH1uja 4 (1,8%)
ActMa 1 (0,5%)
I{epeOpoBackyapna 6omnect 1 (0,5%)
Cpuana nncyuiyjeHnmja 1 (0,5%)
Henupujym 0 (0,0%)
[{upo3a jetpe 0 (0,0%)

37



Bpennoctn nmabGopaTtopujckux mapamerapa mpukasyje Tabema 2. Jlo pas3Boja
uH(pEKIHMje TOKOM XochmuTanm3anuje aonuio je kon 33 OomecHuka (15,0%). HajBume
OosiecHuKa je umano ypuHapHy uHdpexkuujy (N = 17; 7,7%) nnu uHpeKunjy Xupypuike uin
Heke apyre pane (N = 9; 4,1%), nok cy pehe Omne 3acrymbene Clostridium difficile
uHopexnuja (N = 4; 1,8%), mozutuBHa xeMokyatypa (N = 3; 1,4%), undexnuja neppocrome (N
= 3; 1,4%) u naeymonuja (N = 1; 0,5%). Behuna 6onecHuka je TOKOM XOCIUTaIM3aIH]e Onna
MOJIBPrHYTa orepaTuBHOM Jeuewny (N = 165; 75.0%), noxk je ceera 15 GomecHuka (6,8%) Ouino
MOJIBPTHYTO HEKO] €HJIOCKOIICKO] Mporeaypu. TpaHcdy3ujy KpBU WU JepuBaTa KPBU TOKOM
xocrutanmu3anuje npuMmio je 60 6onecauka (27,3%). [logarak o ajepruju Ha JIEKOBE OHO je
3a0eNexeH y MeTUITMHCKO] ToKyMeHTanuju 23 6oecauka (10,5%).

Tabesa 2. Bpennoctu JadopaTopujckux napamerapa (MpBM NyT U3MepeHe BPeTHOCTH
TOKOM XOCIIHUTAJIM3ALje)

Cpeama BpeIHOCT £ CTaHIapIHA

Bapujaona . . .
aesujaumja; Menujana (oncer)
Bpoj epurpomuta (10°12/L) (n = 212) 43+0,7; 4,4 (1,5-57)
bpoj neykomura (1009/L) (n = 212) 8,94+4,2; 7,6 (3,0-35,1)
bpoj Tpombormta (10°9/L) (n = 210) 269,2+114,1; 243,5 (51,0-891,0)
Xemorno6us (g/L) (n = 211) 123,6+24,5; 128,0 (43,0-170,0)
Kamujym (mmol/L) (n = 206) 4,5+0,8; 4,4 (3,1-8,8)
Harpujym (mmol/L) (n = 206) 138,5+3,3; 139,0 (126,0-146,0)
Kamujym (mmol/L) (n = 206) 2,3+0,2; 2,3 (1,0-2,9)
VYpea (mmol/L) (n = 209) 10,0+11,1; 6,7 (2,4-84,0)
Cepymcku kpeatuauH (umol/L) (n = 208) 158,6+223,0; 98,0 (38,0-1763,0)
eGFR (mL/min/1,73m?) (n = 208) 66,3+£29,5; 67,0 (2,0-131,0)
I'mukemuja (mmol/L) (n = 208) 6,3+1,9; 5,9 (3,8-15,4)
CRP (mg/L) (n = 194) 52,0+88,4; 7,3 (0,2-467,7)

Ckpahennne: eGFR — mponemena 6p3una rimomepynapue ¢puntpamuje; CRP — C-peaktuBHu
MPOTCHH.

[Togatke o mponucanuM JiekoBUMa Tnpukasyje Tabena 3. YV mpoceky je Hajsehu Opoj
JIeKOBa OMO MPOMHCaH TOKOM XOCIHUTAaJIU3aIHje, JOK je¢ HajMamH Opoj MPOMHCAHUX JICKOBA
OKo MpUCyTaH MPUIMKOM TpHjemMa OonecHuKka. JIGKOBH Koje cy OO0JECHUIM MMaId Hajuenihe
MpOIKCaHe MPUINKOM MpujeMa ounu cy Oeta-0nokaropu (45,0%), ACE unxubdburopu (40,5%)
u guyperun (25,9%). Toxom xocnuranuzanuje Hajuemhe cy UM OWIM NPONMCHUBAHU
antuouoTHim (99,1%), ananretuim (86,8%) u npenaparu koju caapxe kanujym (74,5%), nok
cy Hajueuthe MponucaHu JEKOBU Ha oTIycTy Omnu antuounoruuu (90,0%), 6era-6mokaropu
(45,5%) u ACE unxuburopu (40,5%).
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Ta6ena 3. [logany 0 nponucaHuM JeKOBUMA

Cpeama BpeHOCT £ CTAHAAP/AHA IeBHjalHja;
Menujana (oncer) uiau yuectanoct (%)

Bapujabaa IIpujem Xocnuranuszanuja Ornycr
(n = 220) (n =220) (n =220)

Bpoj nponucanux jJexoBa 3,6+3,2; 12,74£5,5; 4,9+3,2;
3,0 (0-16) 12,0 (2-33) 4,0 (0-18)

Bpoj pa3aMuuTHX TepamMjcKux rpyna 3942 6; 9.043.5: 4349 6:

JexoBa mo ATC kiaacudukanuju Koju cy 3 6 (O—’lé) 9 (’) (2_’26) 4 (’) (O—,lzl)

nponucaHu 60JecHUKY (2. HUBO) ’ ’ ’

Bpoj Jexkapa koju cy 0ojecHUKY 2,5+1,1;

MPONUCHBAJIH JIEKOBE - 2,0 (1-6) -

I'pyne nponncaHux jekoBa

ACE unaxuburtopu
Nuxuburopun aneTHIXxoauHecTepase
Anda-6okaropu
AHaJreTnnu
HCANJI
OnuouaHy aHaJreTUIU
[Tapaneramon
AHTHAPUTMHUIA
AHTHOMOTULIN
AHTHKOAryjaaHcu
AHTHUIETPECUBU
AHTHIM]a0eTUIIN
AnTnemerunm
AHTHEIIIEI THITH
AHTHarperanuoHu JE€KOBU
AHTHUIICUXOTHIIH
bera-61okaTopu
benzonunazenuaun
bponxoaunararopu
biiokaropu kaHasa 3a KaJiiujym
Koptukocreponaun
Huyperunn
XUTMIOYPUKEMUITH
[Ipenaparu reoxha
Hutparu
Nuxuburopu mpoTOHCKE MyMIIe
[IpenapaTu kanujyma
[IpemapaTtu xanujyma
CratuHu
WNuxuburopu S-asa pegykraze

89 (40,5%)
1 (0,5%)
30 (13,6%)
4 (1,8%)
2 (0,9%)
2 (0,9%)
0 (0,0%)
16 (7,3%)
4 (1,8%)
20 (9,1%)
10 (4,5%)
54 (24,5%)
0 (0,0%)
8 (3,6%)
35 (15,9%)
5 (2,3%)
99 (45,0%)
29 (13,2%)
12 (5,5%)
53 (24,1%)
7 (3,2%)
57 (25,9%)
27 (12,3%)
8 (3,6%)
9 (4,1%)
23 (10,5%)
1 (0,5%)
1 (0,5%)
34 (15,5%)
9 (4,1%)

89 (40,5%)
88 (40,0%)
30 (13,6%)
191 (86,8%)
173 (78,6%)
53 (24,1%)
54 (24,5%)
17 (7,7%)
218 (99,1%)
66 (30,0%)
11 (5,0%)
71 (32,3%)
86 (39,1%)
8 (3,6%)
14 (6,4%)
8 (3,6%)
102 (46,4%)
36 (16,4%)
27 (12,3%)
54 (24,5%)
26 (11,8%)
85 (38,6%)
28 (12,7%)
7 (3,2%)
10 (4,5%)
146 (66,4%)
63 (28,6%)
164 (74,5%)
35 (15,9%)
10 (4,5%)

89 (40,5%)
1 (0,5%)
27 (12,3%)
5 (2,3%)
2 (0,9%)
2 (0,9%)
0 (0,0%)
16 (7,3%)
198 (90,0%)
17 (7,7%)
11 (5,0%)
55 (25,0%)
0 (0,0%)
8 (3,6%)
30 (13,6%)
7 (3,2%)
100 (45,5%)
32 (14,5%)
12 (5,5%)
53 (24,1%)
7 (3,2%)
61 (27,7%)
27 (12,3%)
8 (3,6%)
9 (4,1%)
24 (10,9%)
3 (1,4%)
2 (0,9%)
32 (14,5%)
7 (3,2%)

Ckpahenunne: ACE — anrmorensuH-koHBepTyjyhu ensum; ATC — aHaTOMCKO-TeparujcKo-

xemujcka; HCANJI — Hectepouguu anTMMH(IAMAaTOPHU JIEKOBH.
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4.2 Tlorenumjaane uTepakumje usmely jiexoBa
4.2.1 bpoj noreHuMjaJHuX HHTepakuuja u3mel)y j1exoBa

Bume ox monoBuHe OoJieCHMKA OWJIO je W3JIOKEHO OapeM jeaHO] IMOTCHIIMjaTHOj
WHTEpakuju u3Mehy nexoBa Ha npujemy (57,3%) m ornycry (63,6%), mok je 95% Owmio
M3II0OKEHO TOokoM xocnutanmsanuje (Tabena 4). Huje Owino moTeHIMjaTHMX WHTEpaKIHja
kareropuje A. [locrojana je 3HavyajHa pa3iuka y Opojy NOTCHIMjaTHUX MHTEepaKirja usmely
nexoBa m3mel)y Tpu mocmarpane ¢ase y mporecy XOCHUTaIn3alrje, Kako y Morieay YKyImHOT
Opoja MOTEHIMjaIHMX HWHTEpakiuja u3Mely JekoBa, Tako M y Torieay Opoja y OKBUPY
MojeIMHAYHUX KaTeropvja MOTeHUUjamHux wuHTepakinuja (Tabema 5). VYkyman 0poj
MOTEHLIMjaJTHUX MHTEpaKkiyja, Kao W Opoj NOTEHUUJaTHUX HWHTEpaKlHja y OKBHUPY
nojenuHauHux kareropuja (B, C, D, X) 6uo je Hajehn TokoM XocmuTanuM3aimje, a HajMambu
Ha IpUjeMy.

Tabena 4. bpoj norennujaauux unrepakuuja usmely Jiekosa no gazama

Cpenmwa BpeIHOCT £ CTAHAAPIAHA IeBUjalHja;

Kareropuja Menujana (omcer);
NMOTEeHUUjaIHe Bpoj (%) 6osecHuka Koju cy uMaJIu 0apeM jeJHy MOTEeHUHjaJTHY
HHTepaKuuje HHTEPAKLH]Y
usmely JjiexkoBa Hpujem Xocnuraauzaumja OTnycr
(n = 220) (n = 220) (n = 220)
X (M36eraBatu 0,04+0,26; 0,33+0,69; 0,07+0,35;
KOMOWHAIIH]Y) 0,00 (0-2); 0,00 (0-3); 0,00 (0-3);
6 (2,7%) 51 (23,2%) 11 (5,0%)
D (Pa3morputu 0,10+0,40; 0,95+1,75; 0,15+0,55;
W3MEHY Teparuje) 0,00 (0—4); 0,00 (0—12); 0,00 (0—4);
17 (7,7%) 80 (36,4%) 20 (9,1%)
C (ITpatutn 2,21+3,52; 9,08+8,51; 2,67+3,98;
Tepanujy) 1,00 (0-21); 7,00 (0-53); 1,00 (0-23);
118 (53,6%) 206 (93,6%) 121 (55,0%)
B (Huje morpebna 0,30+0,71; 1,58+2,07; 0,72+1,02;
WHTEPBEHIIH]Q) 0,00 (0—4); 1,00 (0—14); 0,00 (0—-6);
43 (19,5%) 130 (59,1%) 100 (45,5%)
A (Hema no3nare 0,00+0,00; 0,00+0,00; 0,00+0,00;
WUHTEPAKIIH]C) 0,00 (0—0); 0,00 (0—0); 0,00 (0—0);
0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
YKynHo 2,65+4,15; 11,95+11,29; 3,60+4,93;
1,00 (0—24); 9,00 (0—67); 2,00 (0-27);

126 (57,3%)

209 (95,0%)

140 (63,6%)
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Tadena 5. Pesyaratu Friedman-oBor Tecra u post hoc Wilcoxon-oBux TectoBa

Kareropuja Post hoc Wilcoxon-oBu TecToBH
NOTeHIHjaJIHe Friedman-os Mpujem vs. IMpujemvs.  Xocnuranusanmja
HHTEpaKuuje TecT Xocnuranamsanuja OTtnyer vs. OTmycer
u3Mely jexkoBa (n = 220) (n = 220) (n = 220)
X (U36eraBatu v*(2)=71,417, Z==6,118, 7=-2,646, Z=5,442,
KOMOMHAIIN]Y) p<0,001* p<0,001** p=0,008** p<0,001**
53%‘;’;““"“” v(2)=116,701, Z=-17,563, Z=-2,496, Z=-7,029,
. p<0,001* p<0,001** p=0,013** p<0,001**
Tepanuje)
C (Ilpatutu v*(2)=334,268, Z=—12,255, Z=-5,506, Z=—11,999,
Tepanujy) p<0,001* p<0,001** p<0,001** p<0,001**
EO(TI;?%; 2(2)=164,919, 7=-9.434, 7=-8282, 7=-7.364,
. p<0,001* p<0,001** p<0,001** p<0,001**
WHTEPBEHITN]A)
A (Hema no3nare
WHTEpaKIxje) - - - -
VYKyITHO ¥*(2)=337,940, Z=—12,373, Z=-8,160, Z=—12,102,
p<0,001* p<0,001** p<0,001** p<0,001**

* Craructiuku 3Hadajuo: p < 0,05 (Friedman-os tecr)
** Craructuuky 3Ha4ajHo: p < 0,0167 (Bonferroni kopekmuja 3a post hoc Wilcoxon-ose tectose)

4.2.2 KapakrepucTuke NOTEeHIHjaJHUX HHTepakuuja uzmely jgexoBa

TabGena 6 mnpukasyje Opo] wumeHTH(PHUKOBAHWX KOMOWHANHja JIEKOBAa KOJU CYy
YYECTBOBAJIM Y JIETCKTOBAaHMM IIOTCHIMjaJIHUIM WHTEpaKIfjaMa 3ajelH0 ca FHXOBHM
Kapaktepuctukama. Hajpehu Opoj komOuHanmja ekoBa, yak 769, uaeHTH(OUKOBAH j€ TOKOM
xocuTanm3anyje. Y cBuUM (azama mporeca xocmuTanm3aidje HajBehuw mporeHat
KoMOHMHanMja jekoBa npunanao je kareropuju C (Ilpatutu tepanujy), u To usmehy 75,0% u
80,3%.

VY cBuM dazama GpapMakoJMHAMCKHA MEXaHU3aM HAaCTaHKa 110 THITy CHHEpPru3Ma Ouo je
noMuHaHTaH. To ce MOTJio MPUMETUTH CaMHUM TlocMarpameM KoMOuHaiuja siekoBa (Tabena
6), ka0 u Opoja mnorcHuWjanHuX wHHTepaknuuja Ha 100 Oonecuuka (I'padukon 1).
dapmMakoIMHAMCKA MEXaHHW3aM II0 THIy CHUHEpPru3Ma OHO je y OCHOBHM IIOTCHIIMjaHE
uHTepakuuje usmely 61,5% u 66,7% Opoja komOuHanuja nekoBa. Kaga ce mocmarpa 6poj
noTeHuujanHux uHTepaknuja Ha 100 OonecHuka Taj O6poj ce kperao usmelhy 164 u 8§28
noTeHIMjaTHuX uHTepaknuja Ha 100 OomecHuka. Ha napyrom MecTy 1O ydecTanocTu
Hajaswine cy ce (apMakOKMHETCKE IOTCHIWjaIHE WHTEpakije, a Ha TpeheM MecTy
MOTCHIIMjaJTHE HHTEPAKIIMje YMji MeXaHu3aM Hactanka Huje nosHat (I'padukon 1, Tabena 6).

Behuna noteHuMjaaHuX MHTEepakiyja je Ouna ymepeHe TexuHe, U To ox 78,2% o
78,4% xomOuHanuja nexoBa (Tabema 6), omHocHo ox 294 nmo 1002 mnoTeHuMjamHE
unTepakiuje Ha 100 6onecHuka (I'padpuxon 2). I[ToTKkpensbeHOCT HayyHUM JoKa3uMa Behune
NOTEHIMjaTHUX MHTepakiuja u3Mel)y jekoBa O6una je 3amoBosbaBajyha: on 65,5% 1o 67,1%
komOuHanuja sekoBa (TabGenma 6) u ox 177 go 853 moreHuujanHux uHTepakiuja Ha 100
6onecHuka (I'padguxon 3). [ToreHiujanHe nHTEpaKIMje MaJIOr MpoLEeHTa Opoja KoMOMHaIMja
JICKOBA Cy 3aBHCHJIC 01 HeKor (pakropa u To o1 7,4% mo 11,3% (Tabena 6).
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Tabena 6. Bpoj koMOUHALMja JIeKOBA KOjH CTYNAajy Y NOTeHUUjaIHe HHTepaKUuje U
HUX0Be KApaAKTepUCTHKE

Bpoj xomOnnanuja jexoBa (% y OKBHPY YKYNHOT 0poja

Kareropuja norenuujaane .
pH] 1) KOMOMHanMja JeKoBa)

HHTepaKkuuje uzmel)y jiexoBa

Ilpujem Xocnuragmsanuja Otnycr
Kamezopuja o36umnocmu
uHmepaxyuje
X (U36eraBat KoMOMHAIH]Y) 7 (2,3%) 16 (2,1%) 8 (2,1%)
D (PazmMoTpuTH H3MEHY TEpaItje) 17 (5,5%) 69 (9,0%) 25 (6,5%)
C (Ilpatutu Tepamnujy) 248 (80,3%) 577 (75,0%) 291 (75,6%)
B (Huje motpeOHa MHTEpBEHIIM]a) 37 (12,0%) 107 (13,9%) 61 (15,8%)
VYKYITHO 309 (100,0%) 769 (100,0%) 385 (100,0%)

Mexanuszam nacmauxa™

DapmaxoouHamMcKu 230 (74,4%) 589 (76,6%) 291 (75,6%)
CunHepruszam 190 (61,5%) 513 (66,7%) 248 (64,4%)
AHTaronm3zam 54 (17,5%) 135 (17,6%) 66 (17,1%)

DapmakoKuHemcKu 52 (16,8%) 116 (15,1%) 68 (17,7%)
Aricopriija 11 (3,6%) 27 (3,5%) 21 (5,5%)
Huctpubymmja 14 (4,5%) 24 (3,1%) 17 (4,4%)
Merabom3am 29 (9,4%) 68 (8,8%) 34 (8,8%)
WznyunBarme 4 (1,3%) 9 (1,2%) 5 (1,3%)

Henosnam 39 (12,6%) 87 (11,3%) 39 (10,1%)

Texcuna unmepaxyuje

Terka 23 (7,4%) 70 (9,1%) 29 (7,5%)

Ymepena 242 (78,3%) 603 (78,4%) 301 (78,2%)

biara 44 (14,2%) 96 (12,5%) 55 (14,3%)

TIomkpenmenocm nayunum

dokazuma

Onmruna 11 (3,6%) 52 (6,8%) 16 (4,2%)

Jobpa 84 (27,2%) 193 (25,1%) 109 (28,3%)

3amoBospaBajyha 207 (67,0%) 516 (67,1%) 252 (65,5%)

Cnaba 7 (2,3%) 8 (1,0%) 8 (2,1%)

3asucrocm unmepaxyuja 00

oopehenux paxmopa™*

Iocmoju 3aeucnocm 23 (7,4%) 87 (11,3%) 35 (9,1%)
On mose 2 (0,6%) 4 (0,5%) 1 (0,3%)
Ox dapmaneyTckor o06IuKa 4 (1,3%) 3 (0,4%) 3 (0,8%)
On HauMHA IpIMEHE 5 (1,6%) 42 (5,5%) 10 (2,6%)
On mayKuHe IpUMeHE 0 (0,0%) 2 (0,3%) 3 (0,8%)
O uHINKanuje 0 (0,0%) 1 (0,1%) 0 (0,0%)
Ox xoMmopOuauTeTa 2 (0,6%) 2 (0,3%) 2 (0,5%)

.Oz( 11ab0paTOPHjCKOT WK 0 (0,0%) 1(0,1%) 1(0,3%)

JIMjarHOCTHYKOT pe3yJITaTa
On O6yoOpexHe GyHKIHje 0 (0,0%) 2 (0,3%) 0 (0,0%)
Opn 3amtuhieHor Ha3uBa Jeka 3 (1,0%) 17 (2,2%) 5 (1,3%)
On mehyHnapoHOT 03HaYaBama 6 (1,9%) 21 (2,7%) 7 (1,8%)
On monatHo KopuinheHor 3 (1,0%) 6 (0,8%) 5 (1,3%)

JIeKa/TpyIie JIeKOoBa

He nocmoju 3asucrocm 286 (92,6%) 682 (88,7%) 350 (90,9%)

* Hexe unmepaxyuje Hacmajy KOMOUHAYUJOM GULUE PA3TULUMUX MeXaHUu3ama, na yKynau 30up
NpoYeHama Koju ce 0OHOCU HA MEXAHU3AM HACMAHKa Modce oumu eehu 00 100%.
** Hexe unmepakyuje 3aeuce 00 suue haxmopa.
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dapmakoguHamcku (npujem)
dapmakoguHaMCcKK (xocnutanusayuja)
dapmakoanHaMcku (oTnycT)
dapmakokmHeTcku (npujem) |m
PapMakoKMHETCKM (xocnuTanusauuja) L
dapmakoKMHETCKN (oTnycT) [im
HenoaHar (npujem)
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m Metabonusam B UWsnydnsarwe ® HenosHat

I'padukon 1. MexanuzaM HACTAHKA MOTEHUMjaJHUX HHTepakuuja nudmely nexoBa

Tewka (npujem)

YmepeHa (npujem)

Bnara (npujem)

Tewka (xocnutanusayuja)
YmMmepeHa (xocnuTanusauja)

Bnara (xocnutanusauuja)

Tewka (oTnycT)

YmepeHa (oTnycT)

Bnara (otnycT)

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100
Bpoj noTeHuuMjanHUX UHTEpakuuja Ha 100 GonecHuka

mX =D C =B

I'padgukon 2. TeskmHa noTeHUUjaTHUX HHTepaKIUja usmel)y jiekoBa

Oanuuna (Npujem) :

Hobpa (npujem)
3apgoBorbaBajyha (npujem) 1
Cnaba (npujem) :

Oanunyna (xocnuTtanuaauuja)
[obpa (xocnutanusauyuja) 1
3apgoBorbaeajyha (xocnutanusayuja) :-

Cnaba (xocnutanusauuja)
OpnuyHa (oTnycT) :
Hobpa (otnycT) |
3apoBorbaBsajyha (otnycT) |
Cnaba (otnycT) 1

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900
Bpoj noTeHUWjanHMX UHTepakuuvja Ha 100 6onecHuka

mX =D C =B

I'pajguxon 3. [loTkpen/beHOCT NOTEHIMjATHUX HHTepakuuja n3mel)y JiexoBa
HAYYHHUM J10Ka3uMa
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4.2.3 Onmuc HajyemthuX NoTeHUUjaTHUX HHTEPaKUKja u3Mely JexkoBa
4.2.3.1 Ipujem

TabGena 7, Tabema 8, Tabenma 9 u TabGema 10 campke mnpuka3 Hajuemhux
NOTEHIMjaTHUX HWHTepakiyja wu3Mel)y JexoBa mpeMa WHIUMBUAYyATHUM KaTeropujama
030WJBHOCTH Ha mnpujeMy. Hajuemhe koMOWHammje JIeKOBa KoOjeé Cy YYECTBOBAIE Y
NOTCHIMjAIHUM HWHTEpakijaMa u3mely JieKoBa Ha MpPHUjeMy HE3aBHCHO O]l KaTeropuje
030mIbHOCTH OumIe cy cienche:

1. wmupanmamun + nepuHjonpmwi: Moryh uCXod je mojayaH XWMIIOTEH3UBHU U
HedpoTokcnuHu edekar nepurmonpuia (N = 24; 10,9%);

2. Ouconponon + MeTGopMHH: MOTyh HCXOJ je TojadaH XHUIOTJIMKEMH)CKU
edekat merpopmuna (n = 19; 8,6%);

3. amyoguMmuH + pamunpwi: Moryh wucxox je moBehaHa KOHIEHTpammja
paMHIIpHUIIa U BETOBOT aKTUBHOT MeTabonuTa y cepymy (N = 11; 5,0%).

VY HajuermmhuM MOTEHIMjaIHUM HMHTEpakijama u3Mely JiekoBa Ha mpujeMy Koje Cy
npukazane ydectBoBamu cy ACE wmuxuOutopm (paMumpwi, MEpHHIONPHI, JIM3WHOIIPHII),
anda-6mokaTopu (TaMCyJIOCHH), aHANTeTUIU (AMKIO(EHAK, KETOPOJaK), aHTHArperarfoHH
JIEKOBH (aCIIUPHH), aHTHAPUTMHUIIH (aMjOTapOH), aHTHICTIPECHUBH (TPa30/I0H, ECIIUTATIONPaM),
anTuavMjedeTuy  (JanarauiIo3uH, HHCYJIMH — JETdylieK, MeT(GOpMHH, TJIMKIA3Hn),
aHTHEeNWJIENTUIM (BajJMponyYHa KHUCENIHWHA, KapOamaseluH), aHTUKoaryiaHcu (Bapdapus,
areHOKyMapod), AHTUTIAPKUHCOHUIIN (meBomona), AHTUTICUXOTUIIN (km03amnuH,
XaJIONIEPUI0N), AHTUXUCTAMUHUIM (JIEBONETUPHU3WH), OeTa-OiokaTopu (Omcomposon),
OJIOKaTOpH KaJIMjYMCKHX KaHaja (aMJIOIUIIMH), OJOKAaTOpH perenTopa 3a aHTHOTCH3WH 2
(TenMucapTaH), OpOHXUIAWIATATOPH (MMPATPONHUjYM, THOTPOIHjYM, TIUKOIHUPOHUJYM),
TUypeTUld (CITUPOHOJIAKTOH, HWHAAMAMUJ, XUIAPOXJIOPOTHA3UI, (HypoceMun), MHXUOUTOPH
npoToHcke mymie (maHrompason), mpernapatd rBokha (rBoxkhe(ll)-cymndar, rBoxhe(ll)-
dbymapar), mpemapatu Kaaujyma (KaJIdjyM-XJIOPH), TpernapaTd Kaidmujyma (KaaiujyM-
KapOoOHAT), CTaTUHU (CHMBACTaTHH, aTOPBACTaTHH, POCYBAaCTaTHH), THUPEOUIHU XOPMOHU
(JICBOTUPOKCHUH), XUITHOTHIM (30JMUAEM), XHUIIOYPUKEMHUIIA (AJIOMYpPUHON) M IEHTPAIHU
aHTHAJIpeHepPruiy (MOKCOHUIUH, METUJIIONA).

Y nBe Hajuemhe mnoTeHHHWjanHe uHTepaknuje kareropuje X (M3b6eraBatu
KOMOWHAIIM]y) YY4ECTBOBAJIM Cy OPOHXOJAMJIATATOPU MIIPATPOIHjyM U THOTPOIH]YM, & FbUXOB
Moryhu BCcXo] 0IHOCHO ce Ha I0jayaHe aHTHUXOJIMHEPTUYKe e(eKTe.
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Tabesa 7. Hajuemhe norenunjajine narepakuuje usmely 1exkosa Ha npujemy
kareropuje X (M30eraBatu koMOMHALHUjY)

bpoj
Komonnanuja nexoBa Onuc noTeHUMjalHe MHTEpaKLuje 0oJsiecHMKA
(%)
1. Hmnparponujym (opamHa Unparponujym Moke 1a nojaua antuxomunepruuke 2 (0,9%)
WHXanauja) + THOTPOIHjyM edeKTe aHTUXONIMHEPTHYKIX areHaca.
(aHTUXOJIMHEPTUYKU areHCH)
2. HWnparponujym (opaiHa AHTHUXONMHEPTUYKY areHCH MOTY Jia Tiojavajy 2 (0,9%)
MHXaJaIuja, AHTUXOJIMHEPrUYKe e(heKTe THOTPOIIH]jyMa.
AHTUXOJIMHEPTHYKH arcHCH ) +
THOTPOTHjyM
3. Pamwumnpun + Tenmucapran Tenmucapran Moxe jia nojava Hexesbene/rokcnune 1 (0,5%)
edexTe paMUnpuIIa u Ja noseha KOHIEHTpaIn]jy
paMHUIIpHiia U HEerOBOT aKTUBHOT MeTaboInTa
paMHIIPHIIATA Y CEPYMY.
4. Kanujym-xiopun + Conu kanujyma mMory na nojauajy xunepkanemujckun 1 (0,5%)
CIIHPOHOJIAKTOH edeKar ClIMpPOHOJIAKTOHA.
5. T'nuxonupoHUjyM (opasiHa Wnparponujym Moke 1a nojada antuxomuuepruuke 1 (0,5%)
WHXanamnuja, edeKTe aHTUXOJIMHEPTHYKUX arcHaca.
AHTUXOJIMHEPTHYKHU areHCH ) +
umnparponujym (opaiHa
MHXaJIaIuja)
6. I'mukomupoHHjyM (opaiaHa AHTHXOJIMHEPTUYKH areHCH MOTY JIa T10javuajy 1 (0,5%)
WHXaJamuja) + UpaTporvjyM  aHTHXOJIHHEPTHYKE ePeKTe TIIMKOMUPOHH]jyMa.
(opanHa nHXANaNMja,
AHTUXOJIMHEPTUYKU areHCH)
7. Hnparpornmjym + Hnpartponujym Moxe na mojada antuxommaepruuke 1 (0,5%)

JICBOUCTUPU3HUH

edeKTe JICBOIICTUPH3HHA.
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Ta6ena 8. Hajuemhe norenuujaine narepakuuje u3mel)y 1exoBa Ha npujemy
kareropuje D (PasMoTpuTH n3MeHy Tepanmuje)

Kom0Ounanuja nexoBa

Onuc noTeHUHjaTHe HHTEPAKINje

bpoj
00J1eCHHKA
(%0)

1.

AwmjonapoH + Bapdapux

AMjoapoH MOJXe J1a IT0jaya aHTUKOAr'yJIaHTHU eekaT U
KOHIIEHTPALM]Y Y CepyMy BapdapuHa.

4 (1,8%)

2.

Bucomnpomnon +
MOKCOHUINH

Mosxe nohu a0 nojayanor 61okupajyher edexra
Ouconposiona Ha AB uBop 1 nojayama AUCHyHKIH]je
CHHYCHOT 4BOpa, Kao  JI0 mojadador rebound
XUINEPTEH3UBHOT e(heKTa MOKCOHUIMHA (0Baj eeKaT ce MoxKe
JAaBUTH Kajia ce Harjlo MpeKuHe ca MIPUMEHOM MOKCOHUMHA).
WuTepaxuuja 3aBUCH 0 KOMOpOuaUTETa (MOXKE OUTH
3HavajHUja KOJ cpyaHe WHCY(PHLHMjeHIIHje) U (hapMaIeyTCKOT
o0rKa (3HaYajHOCT je BEPOBATHO Mama y CIIy4ajy

o TaJIMOJIONIKKX MpernapaTa OeTa-0j0KkaTopa).

2 (0,9%)

AnieHoKyMapon +
aJIOYPHHOJI

AJIOIypHHOJ MOXeE Jja TI0jadya aHTHKOATYJIaHTHH eeKaT
aIleHOKyMapoJa.

2 (0,9%)

Kiozanun + 3onnuaem

Krnozanua Mosxe ja mojavya JenpecuBHA edeKaT 30JIHIeMa Ha
[EHTPAJIHN HePBHU CHCTeM. MIHTepaKkirja 3aBKCH O
3amTuheHor Ha3uBa Jieka (3a onpeleHe npenapate 30JmuaeMa
CaBeTYjC CE CMabECHE J103¢€).

1 (0,5%)

Xanonepuaon +
30JIHUIEM

Xamnonepu 1071 MOXKe Jia Tlojaya JIenpecuBHA eekat
30JIMTKIEMAa Ha IIEHTPAJIHKU HepBHU cucTeM. MHTepakiuja
3aBUCH O]1 3aIITHhEeHOT Ha3uBa Jieka (3a oapehene mpenapare
30JIIMJEMA CABETY]E CE CMaIbetbe J103¢€).

1 (0,5%)

Banmmponuna xkucennna +
30JITUIEM

Banmpounyna kuceniHa MOXke Jia Tiojadya JenpecuBHU eeKaT
30JIIMIeMa Ha IEHTPaJHU HepBHH cucTteM. MHTepakiuja
3aBUCH O]1 3aIITHhEeHOT Ha3uBa Jieka (3a oapehene mpenapare
30JIMHJIEMA CABETY]jE CE CMAEHE J103¢€).

1 (0,5%)

bucomnpomnon +
METHJIIOTA

MeTtuiona Moxe Ja rmojada 0nokupajyhu epexart
ouconposiona Ha AB uBop, Moske johu 10 mojadama
TUCQYHKIH]jEe CHHYCHOT YBOpa. brucompornon Moxe 1a mojaya
rebound xumepren3uBHU eheKaT METHIIIOIE, a OBaj edeKar ce
MOKE jaBUTH KaJla Ce HArJo MPEKUHE ca IPUMEHOM
MeTuione. MaTepakiyja 3aBicH 01 KoMmopouanTera (Moxe
OWTH 3HAYajHU]jA KOl CpYaHe HHCYDUITHjCHIIN]e) U
(hapmarieyTckor o6HKa (3HAYajHOCT j€ BEPOBATHO Mamba y
ciy4vajy o(hTaJIMOJIOIIKKX Tperapara 0era-0J0KaTopa).

1 (0,5%)

Acnupus + Baphapun

ACIIUpHH MOXe J1a 1T0jada aHTHKOATyJIAaHTHH eeKaT
BapdapuHa. IHTepakiija 3aBUCH OJ1 103¢ (HUXKE 03¢
VIJIaBHOM 3aXTEBajy caMo IojadaHo npaheme nanyjeHara, a
npuMeny Behux mo3a 6u Tpedano u3deraBaTu).

1 (0,5%)

Anonypuron +
BapdhapuH

ATOITyprHOI MOJKE JIa TI0jaya aHTHKOAryJJaHTHHU edekat
BapdapuHa.

1 (0,5%)

10.

AMITOUIINH +
CHUMBACTaTHH

AMIIOIUTIMH MO>KE JIa TT0jaya KOHIIEHTPAIHjy CHMBACTATHHA Y
cepymy.

1 (0,5%)

11.

Kap6amazenun +
TpPa30JI0H

Kapb6amasernnn Moxe J1a CcMambH KOHIIEHTPAIH]y TPa30I0HA Y
cepyMy, a Tpa3oJIoH MOXKe Jia moBeha KoHIeHTpaIujy
KapOamasenuHa y CepyMmy.

1 (0,5%)

12.

Acnupus + IUKI0pEeHaK

Juxinodenak Moxe Jia Iojada He)KeJbeHE/TOKCHYIHE edexTe
acnpuHa 1 Ja mopeha pu3uK 3a 1MojaBy KpBapema.
JuxmodeHak Moxxe 1a CMambu KapIUOTPOTSKTUBHE e(eKar
aCIMpHHA, a ACITHUPHH MOXKE JIa CMarbH KOHIIEHTPALH]Y
JuKI0(deHaKa y cepymy.

1 (0,5%)

13.

Kiozanun +
XaJIOTIEPHJIOI

Moxe nohu mo moBehaHOT pH3HKa 32 [10jaBy OICTHIIAI]C.

1 (0,5%)

46



14.  ManmarmudnosuH + Moxe nohu 10 nojadaHOT XUITOTIMKEMU]CKOT epeKTa. 1 (0,5%)
WHCYJIUH JICTITYACK
15. Ecuuranomnpam + Moske ohiu 10 T0jayaHOr PU3HMKA 3a [0jaBy 1 (0,5%)
KeTOpoJIaK raCTPOMHTECTHHAHOT KpBapemha U CMambEeHOT TePaIHjCKOT
edekra ecuuTaIonpama.
16. Kanmujym-kap6onar + Moske 1ohu 0 cMameHe ancopIiyje OpalHUuX Mpernapara 1 (0,5%)
reoxxhe(ll)-cyndar reoxha. MHTepakiija 3aBUCH 01 HAUMHA IPUMEHE (OHOCH ce
Ha OopajiHe 00JIMKe Npenapara rpoxha).
17.  Tsoxbe(ll)-dpymapar + OpauiHu ipeniapat rBoxkha MOTy Jla CMambe KOHIIEHTPALH]y 1 (0,5%)

JICBOAOIIa

JeBojone y cepyMy. MIHTepakirja 3aBUCH Of HAUMHA

npuMeHe (OHOCH Ce Ha OpajiHe O0JIMKE Mpernapara reoxxha).

Ta6ena 9. Hajuemhe norenuujanne nuurepakuuje nu3mel)y 1exoBa Ha npujemy
kateropuje C (Ilpatutu Tepanujy)

bpoj
Komonnanuja nexoBa Onuc noTeHNjaIHe MHTEpaKLHje 0oJiecHNKA
(%)
1. HWupanamup + NepUHIOTPUIT WHpamaMu MOXe J1a 1ojavya XUIMOTSH3UBHY U 24 (10,9%)
HeQpOTOKCHYHH edeKaT ePUHJIONPUIIA.
2.  Bucomponon + merhopmuH Bucormposon Moxke aa 1ojada XUTIOTIIMKEMU]CKH 19 (8,6%)
edekar MmerhopMHHA.
3. Merdopmun + nepungonpun  IlepuHmonpuin Moxe J1a rmojava Hexesbene/rokenune 10 (4,5%)
edexre MeThopMUHa, YKIbYIyjyhu moBehan pusuk
32 XHIIOMIMKEMH]Y ¥ JTAKTATHY alliI03y.
4.  Amonypunoin + nepungonpmn  Ilepunaonpmn Moke na mopeha moTeHmujan 3a 9 (4,1%)
HAacTaHaK aJepryjCKUX WM XUIIEPCEH3UTHBHUX
peaxIja Ha aJoIypPHHOI.
5. Hupanamup XUIEePrINKEMU]jCKH areHCH MOTY 1la CMarbe 9 (4,1%)
(XHTIepTIIMKEMU|CKH areHc) +  Tepamnujcku edekar MeThopMuHAa.
MeThOpMUH
6. HMuamanamun (THa3uad U Tuazuay u THa3uIUMa CITUYHU JAYPETUIIH MOTY J1a 9 (4,1%)
THA3UIUMA CITUIHH CMame Teparujcku edexat MeTpopMuHa.
TNYPETUIIN) + METHOPMHH
7.  MerdhopMuH + paMUIIPUIT Pamumnpun Moxke 1a mojada HexeJbeHe/TOKCHYHE 8 (3,6%)
edexre merhopMuHa, yKIbYUdyjyhu moBehan pusmk
33 XHIIONIMKEMH]Y ¥ JTAKTATHY allUI03y.
8.  Amjomapon + Gucomposon AMjoapoH MOKe J1a rojada OpaJuKapanjCKu 8 (3,6%)
edekat Oucomnporona (Moryhe u 10 cpyaHor
3acrtoja) u ja moseha KOHIIEHTpaIHjy OrcompoIIoa
y cepymy.
9.  bucomnpoion + TaMCyI0CHH Mosxke nohm 10 1mojadaHor XHITOTEH3UBHOT eeKTa. 8 (3,6%)
10. Xwugpoxmopotuaszup + XuUIpoXJIOPOTHA3UI MOKE J1a Mojada XxurnoteH3usHn 8 (3,6%)
PaMHUTIPHIT 1 HePpOTOKCHIHH eeKaT MepuHIONIPHIIA.
11. AnomypuHON + MHAAIAMU] Wupamamug Moxe na moeha moTeHIujan 3a 8 (3,6%)
HACTaHaK aJePrujCKUX W XUIEePCEH3UTUBHUX
peakiiyja Ha AJTOMypPUHOJL.
12. AcnupuH + paMHUTIpUI AcnupuH MOXe Jia 1ojaya Hepporokcuunu epekar 7 (3,2%)
paMHITPUIIA U JIa CMakbH FErOB TEPAIHjcKu edeKar.
13. AcnupuH + nepuHIONPUIT AcrupuH MOXe J1a 1ojaya Hepporokcuunu epekar 6 (2,7%)
MIEPUHJIONPUIIA U J1a CMAbHU FHETOB TEPAITHjCKH
edexkar.
14. Tlepunmonpui + tamcysiocuH  Moxke gohu 10 mojayaHor XMIOTEH3UBHOT e(heKTa. 6 (2,7%)
15. Buconposon + dypocemun Moxe nohu A0 1ojayaHor XUIOTEH3UBHOT eeKTa. 6 (2,7%)
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Ta6ena 10. Hajuemhe norenuujaane unrepaxkuuje usmely jiexkoa na npujemy
kareropuje B (Huje norpe6Ha uHTepBeHIIHja)

bpoj
KomOunaumja jexoBa Onuc noTeHUja/IHe MHTEPAKINje 0oJiecHMKA
(%)

1. AMJI0IUNUH + paMHIIPHIT AmMioaunuH Moke a moBeha KOHIIEHTpaIujy 11 (5,0%)
paMUIIpuIia U lEroBOT aKTUBHOT METa00IUTA Y
cepyMy.

2. MerdopmuH + naHTOMPa30I [TanTomnpa3zon Moxe na noBeha KOHIEHTPAIH]Y 5 (2,3%)
MeTHOpPMHUHA Y CEPYMY.

3. Tanrompaszon + Bapdapun [ManTompazon Moke Jia mojaya aHTHKOATyJIAHTHU 5 (2,3%)
edekat BapdapuHa.

4. T'muxnasuj + NepUHIONIPUI [Nepunponpun Moxke a T0java XUTOTITHKEMHU]CKU 3 (1,4%)
edexaT rIMKIa3uaa.

5. ArtopBacTaTuH + paMHUIPUII ATOpBacTaTvH MOXe Ja ToBeha KOHIIEHTpaIujy 3 (1,4%)
paMUIpHIIa U BErOBOT aKTUBHOT METa00JIUTA y
cepyMy.

6. AwmjomapoH + pocyBacTaTuH AMjo1apoH MOJKe J1a Tlojaya XenaToTOKCUYHH 3 (1,4%)
edexaT pocyBacTaTHHA.

7.  AmitonumuH + aropBacTaTMH  AMJIOJUIIMH MOXKE Ja roBehia KOHIIEHTpaLu]y 3 (1,4%)
aTopBacTaTHHA y CEPyMy, a aTOPBACTATHH MOXKE J1a
CMarbH KOHIICHTPAIM]Y aMJIOIMIIMHA Y CEPYMY.

8. T'mukmasup + nM3HHONPHUIT JIM3UHONPHUIT MOKeE JIa TI0jada XUIIOTITMKEMH]CKU 2 (0,9%)
edekaT rIMKIa3uaa.

9. JleBoTHpOKCHH + ITarTOmpa3oa MOKe 1a CMarmbK KOHIIEHTPAIIH]y 2 (0,9%)

MAHTONIPAa30J JICBOTHPOKCHHA Y CEPYMY.
10. HWupmanamwun + Bapdapux WHpamaMug MOXe 1a CMalbid aHTHKOATr'yJIaHTHH 2 (0,9%)

edekat BapdapuHa.

4.2.3.2 Xocnumanuszayuja

TaGena 11, Tabema 12, Tabema 13 u Tabema 14 campxe npuka3z Hajuenrhux
MOTEHIMjATHUX WHTEepakiyja wu3Mehy JiekoBa mpeMa WHIUMBUAYyAIHUM KaTeropujama
030MJBHOCTH TOKOM xocmuTanu3anuje. Hajuenrhe komOuHaIyje gekoBa Koje Cy y4ecTBOBAIE
y TOTEHIMjaJTHUM HWHTEpaKiHjama u3Mel)y JIekoBa TOKOM XOCIHTAIHM3aldje HE3aBUCHO O]
Kateropuje o306usbHOCTH Ouie cy cinexaehe:

1. arponuH + HEOCTUIMHH: MOTYh HCXO0/ je cCMambeH Tepanujcku edekaT OBUX JIEKOBa
(n = 82; 37,3%);

2. KeTopoJak + KalujyM-XJOpuI: Moryh UCXO[ je mojadyaH XurepkaneMujcku edekar
conu kanujyma (n = 81; 36,8%);

3. nmukinodeHak + KaaujyM-XJIOpHI: MOTyh HCXOJ je TojayaH XHUIEPKAIEMHU]jCKH
edekar conu kanujyma (n = 44; 20,0%).

VY HajuenthuMm MOTEHIMjaTHUM HHTEpakijama u3Mel)y JiekoBa Ha MpHjeMy Koje cy
npukazane ydectBoBadM cy ACE wunxuOutopu (paMunpui, MNEpPUHIONPUI), aHAITETULU
(muknogeHak, KeTopojak, METaMU30J, TpaMmaoi, HapaneTaMosl), aHTHarperaloHy JIEKOBU
(acriupuH), aHTHAPUTMHULHU (aMjoAApOH), AHTUOMOTUIM (JIeBO(IIOKCALUH, Le(TPUAKCOH),
aAHTHUIN]eOCTHIIH (metrdopmuH), aHTHEMETHULIN (oHmaHCETPOH, METOKJIONIPAMHM]T),
aHTHUKOAryJIaHCH (€HOKcallapuH), aTpONHH, OeH30/1ua3zenuHu (auaszenam), Oera-Oiokatopu
(Oucomposnon), OIOKATOPH KAJMIMJYMCKUX KaHaida (aMJIOAMIMH), OpOHXMIWIATATOPU
(umpatpornujyMm, THOTPOIIUjyM), TUYPETUIM (MHIATIAMUI, XUJIPOXJIOPOTHA3ua, QpypoceMun),
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MHXUOUTOPU  aleTHIXOJMHECTepa3e (HEOCTUTMUH), HMHXHUOUTOPH TIPOTOHCKE IIyMIIe
(manTOIpa30y), Mpenaparu Kaiujyma (KajiujyM-XJIOpuI), MpernapaTtu Kaaujyma (Kaiiujym-
XJIOPHU/I, KAJILNjyM-TJIyKOHAT) U THPEOUIHU XOPMOHU (JIEBOTUPOKCHH).

Y 1pum Hajuemhe moreHnmjamHe uHTEepaknuje kareropmje X (M30eraBatu
KOMOWHAIIHM]y) YYE€CTBOBAJIHM Cy AHAITCTULU M3 TPyNe HECTEPOUIHHUX AHTUHH(IAMATOPHUX
JeKOBa JUKIO(EHaK, KETOpOJIaK M METaMu30J, a HBHUXOB MOryhm HCXOoa OJHOCHO ce Ha
1ojavyame BHUXOBUX HEKEJLCHUX/TOKCUYHUX edekarta.

Tabesa 11. Hajuemhe noreHumjanne uHTepakuuje n3mel)y jiekosa Tokom
xocnuTaausanuje kareropuje X (M3derapatu koMmOuHanujy)

bpoj
KoMmOuHaumja jexoBa Onuc noTeHIUjajIHe MHTEPaKIHje 0oJslecHUKA
(%)
1. JuxiodeHak + KeTOpoJaKk Moske fohu 10 ojayarma HeXKEeIJbEHUX/TOKCUYHUX 20 (9,1%)

edekara Keropoiiaka (aIMTHBaH PH3UK 32 M0jaBy
KpBapema U 030MJbHUX HEXKEJbEHUX edeKara
HECTEPOUTHUX aHTHHH(IAMATOPHUX JEKOBA).

2. Keropoinak + MeTaMH30I Mosxe ohu 70 1mojadarma HeKEJbeHUX/ TOKCHYHHX 17 (7,7%)
edekara keropoiiaka (aJIMTHBAH PH3HK 32 TI0jaBy
KpBapema U 030MbHUX HEXEJbeHUX edekaTa
HECTEPOUTHUX aHTHHH(IAMATOPHUX JEKOBA).

3. JluxiodeHak + MeTaMHU30IT Mosxe mohu 10 moBehaHor pu3nKa 3a 1mojaBy 11 (5,0%)
HEXEIJLCHUX/TOKCHYHHX e(hekaTa HECTePOHTHIX
aHTUUH(IIAMATOPHUX JIEKOBA, TTOCEOHO pU3HKa 32
110jaBy TaCTPOMHTECTHHATHIX HEXKEJLEHUX JIE]CTaBa.

4. AcnupuH + KeTOpolaK Keroposak Moske [1a 1mojaya HeKeJbeHe/TOKCHIHE 6 (2,7%)
edexre acupuHa (oceOHo je moBehaH pU3MK 3a
110jaBy KpBapema) U CMambi KapAHUOIIPOTCKTUBHU
edekar acrimpuHa.

5. ATpomnuH + HIIpaTponrjyM Hnparponujym Moke 1a mojada antuxonunepruake 3 (1,4%)
e(heKkTe aHTUXOJIMHEPTHUKKX areHaca (aTponuHa).

6. Hnparponujym (opaiHa Hnparponujym Moke 1a nojada antuxoiauuepruuke 3 (1,4%)
WHXaJamuja) + THOTPOIHjyM e(heKkTe aHTUXOJIMHEPTHUKKX areHaca.
(aHTUXOTMHEPTUIKHU arcHCH)

7. HUmparpommjym (opanHa AHTUXOIMHEPTUYKH areHCH MOTY J1a 110jadajy 3 (1,4%)
HXaJaImja, AHTUXOJIMHEPTHYKe e(heKTe THOTPOIH]jyMa.
AQHTUXOJIMHEPTHYKHU areHCH ) +
THOTPOITHjYM

8. Awmjomapon + neBoduiokcanud  JIeBo(IoKCaI[H MOKeE J1a Tojada edexar 2 (0,9%)

aMjomapoHa Ha nmpoayxeme QTC naTepBaa.
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Ta6ena 12. Hajuemhe noreHuujaane untepaxkuuje usmely jiekopa Tokom

xocnuTaausanuje kareropuje D (PazmoTputn u3meny repamnmuje)

bpoj
Komonnanuja nexoBa Onuc noTeHUujalHe MHTEpaKLHje 0oJiecHMKA
(%)

1. EHokcamapuH + KETOpOJIaK ATreHcH ca aHTHarperalmoHUM 0CoOMHaMa MOT'Y Jia 25 (11,4%)
(areHcH ca aHTHArperaMOHMM  T10jadajy aHTUKOaryJaHTHH eeKaT eHOKcanaphHa.
ocobuHamMa)

2.  EHokcanapuH + KeTOpoJaK Hecrepouanu antunngamaropuu jexkou Mory ma 25 (11,4%)
(mecrepouHu 1ojavajy aHTHKOAaryJaHTHH edekaT eHOKcanapuHa.
aHTUUH(IJIAMATOPHH JICKOBH)

3. ®ypocemup + KeTopoak Keroponak Moxe 1a cMambH JUYPETCKH edeKar 17 (7,7%)

(dbypocemuia, a GypoceMu ] MOXKe Jia rmojava
HEePPOTOKCHYHH edeKaT KeTOpoJIaKa.

4.  JluknodenHak (areucu ca AT€HCH ca aHTHarperandoHuM ocobnnama mory 1a 14 (6,4%)
aHTHarperanuoHuM 1ojavajy aHTHKOAryJaHTHHU eekaT eHoKcanapuHa.
ocoOuHama) + eHoKcanapuH

5.  Jluknmodenak (HecTepouIHI Hecrepounuu anturniaMatopau jJekoBu mory na 14 (6,4%)
aHTUHMH(]IAMATOPHM JIEKOBH)  TI0jadajy aHTUKOATYJIaHTHHU e(eKaT eHOKcarmaprHa.

+ eHOKcamapuH

6. Kamuumjym-xmopun + WHTpaBeHCKe COH KaIlijyMa MOTY Jia Tioja4ajy 9 (4,1%)
nedTpuakcoH HeXeJbeHe/TOKCHUYHe edekTe nedTpuakcoHa.

Ledrpuakcon ce Be3yje 3a Kainuujym Gpopmupajyhu
HEepacTBOPJHHBH IPCIUINTAT.

7.  uxnodenak + pypocemun JuknodeHak MoKe 1a CMambK JUYPETCKU edekat 9 (4,1%)
(dhypocemua, a GypoceMu MOXKe J1a 1mojada
HehpOTOKCHYHU edekar qukinodheHaka.
8.  EHokcamapuH + MeTaMHU30J1 AT€eHCH ca aHTHarperalMounM ocoorHama Mory a6 (2,7%)
(areHcH ca aHTHArperaliiOHUM  T10jadajy aHTHKOAryJIaHTHU e(pekaT eHOKcarmapruHa.
ocobOmHaMa)
9. EHokcamapuH + METaMH30JI Hecrepounuu anturHpIaMaTOpHHU JEKOBH MOy 1a 6 (2,7%)
(aecreponaHH 110javajy aHTUKOaryJIaHTHH edekaT eHOKcalapuHa.
aHTUHH(IIAMaTOPHU JICKOBH)
10. ®ypocemua + MeTaMU301 MeTaMu301 MOXKeE Ja CMambH TUYPETCKH edekaT 5 (2,3%)
(hypocemuna, a hypoceMu MOXe J1a 1Tojava
HePPOTOKCHYHM epeKaT METaMH30JIa.

11. [uasemam + Tpamazmosn Jlnasernam MoXe Ja Tojadya AenpecuBHE edekaT 3 (1,4%)
TpamajoJia Ha IEHTPAJTHN HEPBHH CHCTEM.

12. Kammujym-riykoHar + WHTpaBeHCKe cOoMM KaNKjymMa MOTY J1a TI0jaqajy 3 (1,4%)
nedTpuakcoH HEXeJheHE/TOKCHYHE edeKTe ne(TpruaKcoHa.

HedTprakcon ce Besyje 3a kanmujym Gopmupajyhu
HEpacTBOPJEUBH MPELMIHTAT.

13. AcnupuH + eHOKcanapuH AcnupuH MOXe J1a 1mojava antukoaryinantau epekar 3 (1,4%)
SHOKCaIlapHHa.

14. AcnupuH + nukiodpeHak Jukinodenak Moske 1a 1mojada Hexesbene/Tokcuune 3 (1,4%)
edekTe acriupuHa U Aa noseha pu3uk 3a mojaBy
KpBapema. Jlukiiodenak Mmoxe 1a cMambu
KapAMOIIPOTEKTHBHU e(heKaT acnipHHA, a ACTIUPUH
MO’Ke J1a CMam¥ KOHIIEHTPAIHN]y TUKIO(pEeHaKa y
cepymy.

15. AwmjomapoH + OHIaHCETPOH AwmjonapoH Moxe Jia mojada epexar onnancerpona 3 (1,4%)

Ha npoayxeme QTC unrepBana. MHTepakiuja
3aBHCH OJ] HAUMHA IPUMEHE (BEPOBATHO je
3Ha4ajHUja aKo ce€ OHAAHCETPOH Jlaje MHTPABEHCKH).
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Ta6ena 13. Hajuemhe noreHuujaane untepaxkumje usmely jiekopa Tokom

xocnutaau3anuje kareropuje C (IlpaTutu Tepanujy)

bpoj
KomOunaumja jexoBa Onuc noTeHUja/IHe MHTEPAKINje 0oJiecHUKA
(%)
1.  AtpomuH + HEOCTUTMHH ATpONHH MOXe€ J1a CMarbH TEPAIHjCKu edeKar 82 (37,3%)
HeocturmMuHa. HeocTurMuH Mosxe Ja CMabHu
Tepanujcku edeKar aTporuHa.
2. Keroponak + kanujym-xsopun  Keroponak Moxxe [1a mojaya XUIepKaaeMujCKu 81 (36,8%)
edekaT coM Kaujyma.
3. JluknodeHak + Kaujym- Juknodenak Moxe J1a rojaya XUrnepKajaeMujCKu 44 (20,0%)
XJIOPHT edekaT coM Kajujyma.
4. OnpaHceTpoH + Tpamaoi OH/IaHEeCTPOH MOXE JIa 10javya CEPOTOHEPTHYKE 40 (18,2%)
edexre Tpamanona (Moxe nohu 10 mojase
CEPOTOHUHCKOT cuHIpoMa). OHTAHCETPOH MOXKE Ja
CMamH TepaIujcKu edekaT TpaMaiosa.
5. ArpomnuH + Tpamamon ATponH MOXe J1a 10jadya HeXKeJbEHE/TOKCHYHE 40 (18,2%)
edekre Tpamanona. Pusuk 3a rojaBy oncrunanyje u
pETeHIIMje ypruHa MOXe oceOHo Outh nosehaH npu
yrnoTpeOu oBe KOMOHHAIH]E JIEKOBA.
6.  Bucompoon + keroponak Keropomnak Moxe J1a cMambH aHTUXHIIEPTCH3NBHA 38 (17,3%)
edexar OucomnpoJioa. MIHTepakiinja 3aBUCH 01
(hapmarieyTckor o0sinka (KIMHUYKA TexuHa he
BEpOBATHO OWTH JOHEKJIC CMamkeHa Y CIy4ajy
puMeHe 0(PTATMOJIOIIIKHX MperapaTa).
7.  bucomnpoion + HEOCTUTMUH Heocturmun Moxe aa mojada OpaauKapIvjCKu 34 (15,5%)
edekar OucomnpoJioa.
8.  EHokcanapuH + KajaujyM- EHokcamapua Moke Ja 1mojada XuepKaIeMujCKA 31 (14,1%)
XJIOPHT edekaT coM Kalujyma.
9.  Bucomnpojoj + HEOCTUTMHUH Mosxe mohm 10 mojadaror 6paaukapaujckor edexra. 28 (12,7%)
10. Tlepunmonpwui + Kajujym- Conu-kanujyma MOry 1a rojadajy xunepkaitemujcka 27 (12,3%)
XJIOPUJT edekar nepHHIoNIpUIIA.
11. Meramuzon + Kaaujym- MeTtaMu301 MOKeE J1a TT0jada XUIePKaIeMHjCKu 27 (12,3%)
XJIOPHU edekar com KaJujyMma.
12. HWupanamup + HepUHIOIPUIT WupamaMug MoXe [1a 1Tojavya XUIMOTeH3UBHH U 25 (11,4%)
HePpOTOKCHYHM eeKkaT IepHHIOTIpHUIIA.
13. Kamujym-xmopun + pamunpun  Conu-Kaiujyma MOTy Jia rmojavajy xumnepkaiemujcku 24 (10,9%)
edekar paMHUIIpuIia.
14. bucomponon + mukinoheHak Juknodenak Moke na cMarmbu antuxuneprensusan 23 (10,5%)

edekar Oucomnpornona. FMIHTepaknuja 3aBUCH 011
(hapmanieyTckor obnuka (KITMHAYKA TexkuHa he
BEpPOBATHO OWTH JOHEKJIE CMambeHa y CIydajy
TpUMeHe 0P TATMOIONTKHX MperapaTa).
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Tabesa 14. Hajuemhe noreHumjanne uHTepakuuje n3mel)y jiekosa Tokom

xocnuragusanuje kareropuje B (Huje norped6Ha uHTepBeHnuja)

bpoj
KomOunaumja jexoBa Onuc noTeHUMjaIHe MHTEpaKLHje 0oJiecHMKA
(%)
1. ®ypocemua + kanujym- Kanujym-xmnopua Moxe Aa ojaya XuIoHATPEMU]jCKU 24 (10,9%)
XJIOPHU/T edekat pypocemuaa. aTepakiiyja 3aBUCH 0]
3alITHREHOT Ha3WBa JieKa U HauMHa IpUMeHe (OHOCH ce
Ha oapeljeHe npenapare Koju caapiKe KajlujyM-XJIOpU U
KOjU CY HAMCH-CHU 33 MHTPABEHCKY MIPUMEHY).
2. AmyomunuH + ketopoiak  Keroponak MoXke Jla CMambu aHTHXUIICPTCH3UBHU 24 (10,9%)
edexaT aMJI0TUITHHA.
3. Merdopmun + [ManTonpa3osn Moxe ja nmoBeha KOHIIEHTPALH]y 22 (10,0%)
MAHTONPA30J MeTQopMHUHa Y cepyMy.
4.  VHpanamuna + Kaaujym- Kanujym-xsiopu1 Moxe Jia 1ojada XUImoHaTPEMHjCKH 19 (8,6%)
XJIOPHU edekat nHIanamMuaa. MiHTepakiifja 3aBUCH 01
3amTrhieHor Ha3uBa JieKa U HaYUMHA MPUMEHE (OJJHOCH ce
Ha oapeljeHe npernapare Koju CaapiKe KajlujyM-XJIOpU/ U
KOjU CY HAMEHECHU 33 MHTPABEHCKY IPUMEHY).
5. XuzapoxyiopoTuasum + Kanujym-xsopua Moxe 1a ojaya XuIOoHATPEMU]jCKH 14 (6,4%)
KaJIHj yM-XJIOPHU]T edekar xuapoxyioporuasuaa. MHTepaxiuja 3aBUCH 0J1
3amtuheHor Ha3uBa JIeKa ¥ HaunHa puMeHe (OJJHOCH ce
Ha oapeljeHe npernapare Koju caapiKe KajlujyM-XJIOpU U
KOJH CY HAMCHH-CHH 33 HMHTPABEHCKY MMPUMEHY).
6. Amoaumnuu + JuknodeHak MOKe 1a CMarkbK aHTUXUIIEPTEH3UBHU 13 (5,9%)
K0 eHAK edekaT nukiaodeHaka.
7.  AMIomunuH + paMATIpHT  AMIIOAWIINH MOXE Ja ImoBeha KOHIICHTpaIn]y 10 (4,5%)
paMHUIIpUIIa ¥ FErOBOT aKTHBHOT META0OJINTA Y CEPYMY.
8. Ilepunmonpmi + Ilepungonprin MOXe a 1ojada XUTTOTITNKEMHU]CKH 9 (4,1%)
Tpamaaos edekaT Tpamaoa.
9. JleBoTHpOKCHH + ITaHTOMPA30J1 MOYXKE J1a CMabH KOHIIEHTPAIH]Y 8 (3,6%)
MaHTOIPAa30J JICBOTHPOKCHHA Y CEPYMY.
10. Tlapameramor + MeroksonpaMu1 MOXe Jia moBeha KOHIIEHTPAITH]y 8 (3,6%)
METOKJIOTIPaMU/T rmapareramona y cepymy. Moxke nohu mo 6pxer
MOCTU3akha MAKCHMATHE KOHIISHTpPAIIH]je, IITO
BEPOBATHO HEMa yTHUIIaja Ha YKYITHY U3JI0KEHOCT
napaneramony. MIHTepakifja 3aBUCH 0J1 HAYMHA
npuMeHe (OJJHOCH Ce caMO Ha OPaITHO MPHUMEHEH
mapaneTamol).
11. Tlapameramon + OHIaHCETPOH MOKE JIa CMatbl aHAITCTCKH e(eKaT 7 (3,2%)
OHJIAHCETPOH napareramona.
12. Tlapameramon + Tpamamon  Tpamamon MOKe Ja CMarbi arcopIiyjy napameramona, 7 (3,2%)
A HUj€ CUTYPHO y KOjOj MEPH OBO CMamyje YKYIHY
CHCTEMCKY M3JIOKEHOCT maparieramony. MHTepakiiuja
3aBHCH O] HAUMHA TPUMEHE (OJIHOCH CE CaMO Ha OPaJIHO
PUMEHHEH MapaneTaMon).
13. Meroxmnonpamu + MeroksonpaMu1 MOXe Jia rmojada edexar onmanceTrpona 7 (3,2%)

OHJAHCETPOH

Ha nipoayxeme QTC naTepBana. MHTEpaknmja 3aBucH o1
Ha4yMHA ITpUMeHe (OHOCH Ce YIIIaBHOM Ha MHTPABEHCKU
IPUMEHHCH OHJIAHCETPOH).
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4.2.3.3 Omnycm

TabGena 15, TaGena 16, Tabema 17 u TaGenma 18 canpke mnpuka3 Hajuenthux
NOTEHIMjaTHUX HWHTepakiyja wu3Mel)y IiekoBa 3a UWHAMBHUIyaJHE KaTeropuje Impema
030MJBHOCTH Ha oTmycTy. Hajuemhe komOuWHamuje JeKoBa KoOje Cy YYecTBOBallE Yy
NOTCHIMjAIHUM HWHTEpakijaMa u3Mmely JIeKkoBa Ha NpPHUjeMy HE3aBHCHO OJI KaTeropuje
030mIbHOCTH OumIe cy cienche:

1. neBoduokcanua + mepuHAONPHUI: MOryh HCXon je IojayaH apUTMOTCHHU
edexar neBo(IOKcalliHa U T0jayaH HePppOTOKCHYHM edekaT MepHHIONpHIIa
(n =29; 13,2%);

2. nmeBoduiokcanmH + MergopMmMuH: Moryh uCXoa je TojavaH WIM CMameH
XHITOTJIMKEeMHjCKU edexaT MeTdopmuna (n = 27; 12,3%);

3. WHAamamMuja + TEepUHIONPHI: Moryh HCXoJ je TojayaH XWIIOTCH3WBHU U
HedpoTokcnuHu edekar nepuHmonpuia (N = 25; 11,4%).

VY HajuermrthuM MOTEHIMjaIHUM HMHTEpakinjama u3Mely JiekoBa Ha MpujeMy Koje Cy
npukazane ydectBoBamn cy ACE wHxuOWTOpH (pamMHNpWI, TEPHHIONPHI, JTH3UHOMPHUI,
dbocuHonpmi1, eHamanpui), ainda-0aokaTopu (TaMCYJIOCHH), AHTHAPUTMUIM (aMjoJapoH),
aHTHOMOTHIIM  (JIeBO(UIOKCAallMH, UUIpodIoKcaluH), aHTUAujeOeTu  (MeTQOopMUH,
[JIMKIIa3K ), AHTUKOAryJIaHCU (Bapapun, alleHOKyMapod), AHTUXUCTAMUHULIN
(meBoueTHpu3nH), Oerta-Oiokatopu (OMCOMPOON), OJIOKATOPH  KaIIMjYMCKHX —KaHajia
(amytomumnuH), 6JIOKATOPH PELENTOpa 3a aHTMOTEH3UH 2 (TeIMucapTaH), OpOHXUIUIATaTOPU
(umpatponujym, THOTPOIIHjYM, TJIMKOTIUPOHU]YM, dhopmotepoun), JTUYPETUIIH
(CTMPOHOMAKTOH, WHIANIAMU, XUIPOXJIOPOTHA3MUA, (ypOCEeMHUI), MHXUOUTOPH IPOTOHCKE
nymriie (manrtorpason), npenapatu rBokha (rBoxkhe(Il)-rmykonar, reoxhe(ll)-¢pymapar),
npenapatd  Kanujyma  (KaJiujyM-XJOpHI), CTaTHHU (QToOpBacTaTWH, pPOCYBacTaTHH),
XUTIOYPUKEMHUITH (JIOMTYPHUHO) U IEHTPAITHU aHTHAIPEHEPTUIIA (MOKCOHUTUH ).

Hajuemmha norenmmjanmna wHTepakinuja kareropuje X (M30eraBatm komOuHaIH]Y)
noJipazyMeBalia je MpUMeHy aMmjoaapoHa H JieBo(oKcaHa Koja 3a MoCIeIUIy MOXe J1a IMa
npoayxeme QTC nnTepnana.
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Tabesa 15. Hajuemhe norenuujanne uHTepakuuje ndmel)y jiekosa Ha ormycry
kareropuje X (M30eraBatu koMOMHALHUjY)

bpoj
Komonnanuja nexoBa Onuc noTeHUMjalHe MHTEpaKLuje 0oJsiecHMKA
(%0)
1. Awmjomapon + neBoduiokcarua  JIeBodroKcarimi MoKe Ja rmojada eexar 7 (3,2%)
amjosiapoHa Ha npoayxeme QTC unTeppaa.
2. Hnparponujym (opaiHa Unparponujym Moke 1a nojaua antuxomunepruuke 2 (0,9%)
WHXananuja) + THOTPOIHjyM edeKTe aHTUXONMHEPTHYKIX areHaca.
(aHTUXOJIMHEPTUYKU areHCH)
3. Hnparponujym (opasiHa AHTHXOIMHEPTUYKY areHCH MOTY Jia Tojavajy 2 (0,9%)
MHXaJaluja, AHTUXOJIMHEPrUYKe e(heKTe THOTPOIIH]yMa.
AQHTUXOJMHEPTUYKU areHCH) +
THOTPOTIHjyM
4. Pamumnpui + TeIMUCapTaH Tenmucapran Moxe jia rnojava Hexesbene/rokcnune 1 (0,5%)
edexTe pamunpuiIa u Ja noseha KOHIEHTpAIU]y
paMUIpHIIa U BEroBOT aKTUBHOT METa00JINTa
paMHIIPHIIATA Y CEPYMY.
5. Kanujym-xmopun + Conu kanujyma Mory na rnojauajy xunepkanemujckun 1 (0,5%)
CIIHPOHOJIAKTOH edeKar CliMpoOHOJIAKTOHA.
6. T'nuxonvpoHUjyM (opayiHa Hnparponujym Moke 1a nojada antuxomuuepruuke 1 (0,5%)
WHXanamnuja, eeKTe aHTUXOJIMHEPTHYKUX arcHaca.
AQHTUXOJMHEPTUYKU areHCH) +
HTIPATPOITHjyM (OpasTHa
WHXaJarmja)
7. T'nukomupoHHjyM (opaiiHa AHTHXOJIMHEPTUYKH areHCH MOTY JIa T10javuajy 1 (0,5%)
WHXaJamuja) + UpaTpornvujyM  aHTHUXOJIHHEPTHYKE ePEeKTe TIIMKOIMUPOHH]jyMa.
(opanHa nHXANaNMja,
AHTUXOJIMHEPTUYKH areHCH)
8. MUmparpormujym + Hnpartponujym Moxe na mojada antuxommaepruuke 1 (0,5%)

JIEBOUCTUPU3HNH

e(eKTe JIEBOIECTHPH3HHA.

Tabena 16. Hajuenrhe noreHnujaane nurepaxkiuje uzmely jgexkoBa Ha oTIyCTY

kaTeropuje D (Pa3MoTpuTH H3MeHy Tepamnuje)

bpoj
Kom0unanuja sexoa Omnuc noTeHnMjajaHe HHTepaKuuje 0oJiecHMKA
(%)

1.  Awmjomapon + AMjomapoH MOJKe [1a IT0jaya aHTHKOATr'yJIaHTHU eekaT u 3 (1,4%)
Baphapun KOHIIEHTpaIjy y cepymy BapbapuHa.

2. TI'soxhe(ll)- IpenapaTtu rBo’klja MOT'Y [1a CMambe KOHIIEHTpaIw]y JeBoduiokcanuaa 3 (1,4%)
IYKOHAT + y cepyMy. MHTepakiija 3aBUCH 0OJ1 HAUMHA ITPUMEHE (OYCKHBaHa je
J1eBO()JIOKCAITUH CaMo IpHU OpaJHO] IPHUMEHH 00a JIeKa).

3. bucompoon + Mosxe nohu mo mojadanor 6iokupajyher edexra ouconponona va AB 2 (0,9%)
MOKCOHHUTFH YBOp M I0javarma TUCYYHKIM]jE CHHYCHOT YBOPa, K0 U JIO TI0jadyaHoT

rebound xumeprensuBHOT ehekTa MOKCOHHIMHA (0Baj edekar ce
MOXE jaBUTH KaJia Ce HATJIO MPEKUHE ca IPUMEHOM MOKCOHU/IMHA).
WHTepakiyja 3aBUCH 01 KOMOpOuuTeTa (MOXKe OUTH 3HAYajHHja KO/
cpuaHe nHCypunMjeHImje) u hapmareyTckor oo0rKa (3HAYajHOCT je
BEpPOBATHO Mama y ClIydajy o TaaIMOJIOIIKKX penapaTa oeTa-
OJI0KaTOpA).

4.  AueHokymaponl +  AJOIMYPHHOJ MOXE Ja TI0jadya aHTHKOATyJIAaHTHH eeKart 2 (0,9%)
QIOITYPUHOI aIleHOKyMapoJa.

5. Tsoxbe(ll)- Ipenapatu rBoxla Mory 1a cMame KOHIeHTpalujy JeBoduokcanuna 2 (0,9%)
¢dymapar + y cepymy. MHTEpakiuja 3aBucH 011 HAYMHA TPUMEHE (OUCKHUBAHA je
neBO(IOKCAIMH  caMO P OPaJIHOj] IPUMEHH 00a JIeKa).
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Tabesa 1/. Hajuemhe norenuujanne uHTepakuuje n3mel)y jiekosa Ha ormycry
kateropuje C (Ilpatutu Tepanujy)

bpoj
Komonnanuja nexoBa Onuc noTeHUujalHe MHTEpaKLHje 0oJiecHMKA
(%)
1. JleBodumokcarus + JleBodioKcalliH MOKe 1ojadaTy MM CMambATH 27 (12,3%)
MeThopMuH XUIOTIIMKEMU]jCKH edexaT MeThopMuHa (Moxe gohu
JI0 TyOuTKa KOHTpoJie mehepa y KpBu).
2.  Hupanamun + nepyuHIONPHIT WHpamaMu MoXe J1a mojavya XUIMoTeH3UBHY U 25 (11,4%)
HeQpOTOKCHYHH edeKaT IePUHIONPUIIA.
3. Bucomponon + merhopmun Bucormposon Moxke Aa 1ojada XUIOTIHKEMU]CKH 20 (9,1%)
edekar MmerhopMHHA.
4.  MerdopmuH + nepurgonpui  [lepuHaonpuin Moxe Jia mojava HexxesbeHe/Tokcnune 10 (4,5%)
edexre MeThopMuHa, YKIbYdyjyhin moBehan pusmnk
32 XUIIOMJIMKEMH]Y ¥ JTaKTaTHY alliI03y.
5. Anonypunon + nepunnonpun  [lepunponpui Moxe a moseha nmorexHiujan 3a 9 (4,1%)
HACTaHAK aJePrHjCKUX UK XUIIEPCCH3UTUBHUX
peaxiyja Ha aJOnypPHHOI.
6. Mumanamun XUIMepriIuKeMHjCKU areHCH MOTY Jla CMarbe 9 (4,1%)
(XUTepTINKeMHUjCKU areHc) +  Teparujcku edekat MeThopMuHa.
MeTdopMuH
7.  Wamanamun (THa3uau 1 Tuasuau v THasuAMMAa CIHYHY quypeTund mory ma 9 (4,1%)
THA3UIMMa CIIMYHU cMambe Teparujcku edexat MmeThopMHHa.
JTNYPETUIIN) + METHOPMHH
8.  AmjomapoH + OGHCOIPOIION AMjoapoH MOXe Ja Tojaua OpaguKapIujCKu 8 (3,6%)
edexat OucomnpoJioa (Moryhe u 10 cpyaHor
3acToja) u aa rmoseha KOHIICHTpAITH]y OUcomposoia
y cepymy.
9.  Bucomnposoa + TaMCyJIOCHH Moske fohu 10 10jayaHoOr XUIOTEH3UBHOT e(heKTa. 8 (3,6%)
10. Xwuapoxioporuaszun + XuapoxIopOTHA3HI MOXKE J1a TIojada XumoTensusun 8 (3,6%)
PaMHUTIPHIT 1 HePpOTOKCHYHH eeKaT MepuHIONIPHIIA.
11. AusomypuHON + MHIATAMU WNupanamun Mosxe na moseha motenmmjan 3a 8 (3,6%)
HACTaHAK aJePrHjCKUX WM XUIIEPCEH3UTUBHUX
peaxIiija Ha aJoIypPHHOI.
12. MerhopMuH + paMUIIPUI Pamumnpun Moxke 1a mojada HexeJbeHe/TOKCHYHE 7 (3,2%)
edexre merhopMuHa, yKIBYUyjyhu oBehan pu3uk
32 XUMOIIMKEMH]y U JaKTaTHY alymo3y.
13. Hunpodmoxcanus + Humpodmokcaina MOXe 1M0jadaTi WITd CMalbUTH 7 (3,2%)
MeThOpMUH XUTOTJIMKeMU]jcKH edekaT MeTgopmuHa (Moxe qohu
JI0 TYOWTKa KOHTpOJIE Iiehepa y KpBH).
14. T'muxmasup + nmeBoduiokcane  JleBomokcanH MoKe 10javyaTy A CMambUTH 7 (3,2%)
XUTOTJIMKEMU]CKA e(eKaT TIarKiIasua (Moxe qohu
JI0 TYOWTKa KOHTpOJIE Iiehepa y KpBH).
15. bucomnponon + dypocemun Moske nohu 10 ojayaHoOT XUIOTEH3UBHOT eeKTa. 7 (3,2%)
16. Ilepunmonpwn + tamcyinocuH  Moske gohu [0 ojadaHor XUIOTEH3UBHOT edekra. 6 (2,7%)
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Tabena 18. Hajuemhe norenuujaane unrepaxkuuje usmely jiekoBa Ha oTmycTy
kareropuje B (Huje norpe6Ha uHTepBeHIIHja)

bpoj
KomOunaumja jexoBa Onuc noTeHUja/IHe MHTEPAKINje 0oJiecHMKA
(%)
1. Jleroduiokcanuu + Iepuuonpun Moke aa mojada aputMmorenn epekar 29 (13,2%)
MEPUHAOTIPHIT neBodIOKCcanrHa, a IeBO(IOKCAH MOXKeE J1a
nojaya HepOTOKCHYHHU epeKaT MeprHI0NpHIIa.
2. JleBoduokcanuu + pamunpuin  Pamunpri Moxe Jia Tojaya apuTMOTCHH edeKar 21 (9,5%)
neBodIIOKCcanrHa, a IeBO(IOKCAH MOXKeE J1a
nojaya HePOTOKCHYHH eeKaT paMHUIpPHIIA.
3. AMIJIOZMTNH + paMHIIPHIT AmitonuniH Moxe Jia toBehia KOHIIEHTpalujy 12 (5,5%)
paMHIIpHiIa U BETOBOT aKTUBHOT MeTaboInTa y
cepyMy.
4. MerdopmuH + MaHTOMPa3o ITarTompa3on Moske j1a moBeha KOHIIEHTPAIH]y 5 (2,3%)
MeTHOPMHUHA Y CEPYMY.
5. JleBoduiokcaruH + JIM3uHONPHUIT MOXKeE J1a TI0jadya apUTMOTEHH edeKat 5 (2,3%)
JT3HHOIIPHUIT neBoduIOKcannHa, a JIeBo(IOKCAIMH MOXKeE J1a
mojada HepPOTOKCHYHHU edeKaT JTU3UHOIPHIIA.
6. ®ocuHOIpHI + DOCHHOTIPHIIT MOJKE J1a TI0jaua apUTMOTEHH edeKar 5 (2,3%)
neBo(DIIOKCAITNH neBodioKcalnHa, a JeBO(IOKCAMH MOXKE Jia
nojada HepOoTOKCHYHHU edekaT POCHHOIPHIIA.
7. Tlanrompaszon + Bapdapun [ManTomnpazon Moxke J1a 1Mojada aHTHKOATYJIAHTHA 4 (1,8%)
edekat BapdapuHa.
8.  Enananpun + nepodiokcanud  EHamampui Moke 1a rojada apuTMOI€HU edeKkaT 4 (1,8%)
neBoduIOKcannHa, a IeBo(IOKCAIMH MOXKeE J1a
1mojaya HeppoTOoKCHYHHM edeKaT eHaJanpuIa.
9. T'nuknasun + HepUHIOIPHUIT Ilepungonprin MOXe /a 1ojada XUTTOTITMKEMHU]CKH 3 (1,4%)
edeKkaT rIMKIa3uaa.
10. AwmjoxapoH + pocyBacTaTHH AwMjoapoH MOKe J1a TI0jada XenaTOTOKCHIHI 3 (1,4%)
edekar pocyBacTaTHHA.
11. AwmmomunuH + aropBacTaTHH  AMIIOIWITHH MOKe Ja ToBeha KOHIIEHTpaIujy 3 (1,4%)
aTOpBacTaTUHA y CEPYyMY, a aTOPBACTATHH MOXE Jia
CMamU KOHIIEHTPAIIN]Y aMJIOJIUIINHA ¥ CEPYMY.
12. dopmorepoi + Moske mohwu 10 mojadarba eexra Ha POy KEHEe 3 (1,4%)
JICBO(IIOKCAITH QTc unrepBaia.
13. Hunpodokcarms + Pamumipui Moke J1a rojada apuTMOTeHH eekar 3 (1,4%)
paMHUITPHIT nunpodIIoKcauna, a UNPo(IOKCAMH MOXE Ja

1mojada HePOTOKCHIHM epeKaT paMHIIpHIIA.
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4.2.4 Moryhu KIMHHYKH UCXOIH MOTEHIUjATHUX HHTepPaKIuja usmely JjexoBa
4.2.4.1 Ipujem

I'padukon 4 mpukasyje ydecTasiocT MOryhux KIMHHYKHX HCXOJa TOTEHIUjaTHUX
MHTEpaKIja u3Mel)y JeKoBa Ha MpHUjeMy H3paXeH Kpo3 Opoj MOTEHIWjaTHUX MHTEPaKIWja
n3mehy nexkoBa Ha 100 OGonecHuka. KapamoBackynmapuu edexTu ca MoryhuMm yTHiiajem Ha
KPBHU MPHUTHCAK, (PPEKBEHIIM]Yy MM PUTAM paja cpua Ouiu cy Hajuemhu Moryhu KIMHUYKA
MCXOJ TOTCHLHWjAIHUX WHTEpakuuja usMelhy nekoBa Ha mnpujemy (104 morenuwmjanne
naTepaknuje Ha 100 GomecHuka). Ha npyroMm MecTy mo ydecTaJoCTH Halla3Mo Ce€ YTHIAj Ha
HUBO TJIMKEMHU]E, Tj. HEroBO MoBehame niau cMameme (80 MOTeHIMjaTHUX MHTEpPaKIfja Ha
100 6onecHuka), a Ha Tpehem MecTy mojadaH He(pOTOKCHUHU edekaT (34 moTeHuMjaaHe
untepaknuje Ha 100 GonecHuka). Pehe 3actymsbeHn moryhu KIMHHYKM HCXOAW OUIU Cy
noBehana KOHIIEHTpallMja APYror JeKa y cepyMmy, MoBehaH pH3WK O]l KpBapema, moBehaH
MOTEHIIN]jaJl 32 aJIEPTUjCKe/XUIIePCEH3UTUBHE peakiyje, mopehan pu3nK o] JaKTaTHE alu103e,
YTHIIa] HA HEPBHU CHUCTEM, CMambeHa KOHIIEHTpAIMja IPyToT JIeKa Yy cepyMy, YTHUIIa] HA HUBO
KanjyMa (lkeroBo nmosehame ninm cmamene), moBehan pu3uk o1 peTeHIM]e YprUHA U JPYTO.

KapavoBackynapHu edpektu (KpBHM NPUTUCAK, GpeKBeHUMja, puTam) I
¥YTuuaj Ha H1Bo rankemuje (‘T uam J rnkemuje)
MojauaH HePPOTOKCUYHK edeKaT |
MosehaHa KOHUEHTPaLMja APYror NeKa y cepymy |
Apyro ®
MoBehaH pU3MK 04 KpBapeHa
MoeehaH noTeHUMjan 3a aneprujcke/xMnepceHIuTUBHE peakuuje
MosehaH pu3KK o4 NakTaTHE auMpo3e
YTUUaj Ha HEpPBHU CUCTEM
CmarbeHa KOHUEHTpaLUMja Apyror eKa y cepymy
YTuuaj Ha HUBO Kanujyma (‘T uam . HMBoa Kanujyma) |
MNosehaH pu3KK og peTeHumje ypuHa M
CMatbeH aHanreTcku epekat
CmatbeH edekat MHXMBUTOpa aLeTUAXONUHecTepase
CmarbeH edekaT aHTMXONMHEPTUMYKKMX areHaca
0 25 50 75 100 125 150 175
Bpoj noTeHuMjanHUX MHTepaKumja Ha 100 6onecHuKa

mX mD CmB

I'paduxon 4. Moryhu KIMHUYKHU UCXOAU MOTEHUHjAJTHUX HHTePaKUKja nu3Mel)y JiekoBa Ha
npujemy
4.2.4.2 Xocnumanuzauuja

I'paduxon 5 mpukasyje ydecranoctT MOryhumx KIMHHYKHX HCXO0Ja MOTEHLUjATHUX
MHTepakiyja u3Mely jgekoBa TOKOM XOCHMTAIM3aILMje M3paxeH Kpo3 Opoj MOTEHIHjaTHUX
uHTepakija usmely snexkoa Ha 100 GonecHuka. KapanoBackymnapHu edekrtu ca moryhum
yTHLQjeM Ha KpPBHU NpPUTHCAK, (PEKBEHLHM]y WIM pUTaM paja cpua Ouiam cy Hajuemhu
Moryhm KIMHHMYKM HCXOA MOTEHUUjaTHUX MHTEpaknMja u3Mel)y JiekoBa TOKOM
xocnuranuzanuje (427 norenuujanHux uHTepakuuja Ha 100 Gonecnuka). Ha npyrom mecty
M0 Y4YeCTaJloCTH Haja3uo ce TMojayaH HedporokcuyHn edexat (178 moTeHUIMjaIHUX
uHTepakija Ha 100 GonecHuka), Ha TpeheM MeCTy yTHIaj Ha HMBO KaJlHjyMa, Tj. HErOBO
nosehame mm cmameme (151 norenuujanna narepakiyja Ha 100 GojecHuKa), HA YETBPTOM
MECTy yTHIIa] HA HUBO TJIMKEMH]e, Tj. leroBo noehame uinu cMamemne (147 moTeHIHjaTHuX
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uHTepakiuja Ha 100 OonecHuka), a Ha meToM Mecty moBehaH pusuk ox KpBapema (105
noTeHnujanHux wHTepaknuja Ha 100 OomecnHuka). Pehe 3acTymibeHn moryhw KIMHUYKA
MCXO/M OWMIIM Cy yTHIIAj HA HEPBHU CUCTEM, oBehaHa KOHIIEHTpaIKja APYTor JIeKa y cepymy,
cMameH edexaT MHXMOWTOpa aleTUIXOJIHMHECTepa3e, CMameH e(ekaT aHTHXOIMHEPTUUYKHX
arenaca, noehan pu3umk onx pereHIMje ypuHa, nmoBehaH pW3WMK O JaKTaTHE anuao03e,
CMameHa KOHIICHTpalldja JAPYror Jieka y CepyMy, CMameH aHairercku edekart, moBehan
MTOTEHIINjaJl 33 AJIEPTHjCKE/XUTICPCCH3UTHBHE PEaKIrje U JAPYTO.

KapauoBackynapHu ebekTu (KpBHM NpUTMCaK, GpekseHuMja, putam)
MNojayaH HeppOTOKCUYHKM edeKraT

YT1uaj Ha HKMBO Kanunjyma (T unu L HuBOoa Kanmnjyma)
YTuuaj Ha HUBO rankemuje (T unn | mukemuje)
MNosehaH pu3unk og KpBapera

Apyro

YTUUaj Ha HEPBHM CUCTEM

MoeehaHa KOHUEHTPaLMja Apyror fieka y cepymy
CmarbeH ederaT MHXMBUTOPa aueTUAXONUHEeCTepase
CmatrbeH edeKaT aHTUXONUHEPTMYKKMX areHaca
MosehaH pU3KK og, peTeHuMje ypuHa

MoeehaH pWU3KK 0f, NaKkTaTHe auuao3e

CmatbeHa KOHLEHTpaLumja Apyror eKa y cepymy
CmarbeH aHanreTcku edekar

MoeehaH noTeHuMjan 3a aneprujcke/XMnepceH3snTUBHE peakuuje

mX

"i |

D

50 100 150 200 250 300 350 400
Bpoj noTeHuMjanHUX MHTepakKuKja Ha 100 6onecHuKa

CmB

450

I'padukon 5. Moryhu KJIMHMYKH HCXOIM MOTEHIUjaTHUX HHTEepPaKIuja usMel)y j1ekoBa TOKOM
XOCIHUTATU3ALUjEe

4,243 Omnycm

I'padukon 6 mpukasyje ydecTasocT MOryhux KIMHMYKUX HCXOJa MOTEHIUjaTHUX
MHTEpaKiuja udmel)y jJexoBa Ha OTIYCTYy M3pakeH Kpo3 Opoj MOTEHIUjaTHUX HHTEpaKIyja
u3melhy nexoBa Ha 100 OGonecnuka. KapaunoBackynapHu edextu ca mMoryhum yrtuiajem Ha
KpBHHU IpUTHCAK, GPEKBEHIU]Y WIM PUTaM pajia cpia Owinu cy Hajuemhu Moryhu KIMHUYKA
UCXOJ] TMOTCHIMjaIHUX HWHTepakuuja usMely nexkoBa Ha mpujemy (157 moreHIMjanHUX
uHtepakuyja Ha 100 GonecHuka). Ha qpyrom MecTy mo y4ecTaJoCTH HaJla3uo Ce YTHIaj Ha
HUBO TJIMKEMH]je, Tj. leroBo mnoBehame i cmameme (104 moTeHnMjaTHe WHTEpakluje Ha
100 GonecHuka), a Ha Tpehem MecTy mojayaH HeppoTOKCHUYHM edekaT (68 MOTEHIUjaTHUX
uHTepakija Ha 100 GonecHuka). Pehe 3actymsbeHr Moryhu KIMHMYKM HCXOAM OWUIHM CY
noehaHa KOHILIEHTpalMja APYror jJeKa y cepyMy, YTHIla) Ha HEpBHU CUCTEM, NOBehaH pU3UK
OJl KpBapema, MoBehaH MOTeHNMja] 3a aJeprujcke/XUINEepCeH3UTUBHE peaklyje, CMameHa
KOHIIEHTpAllKja ApYror JieKa y cepyMmy, MoBehaH pu3uK O JaKTaTHE alluf03€e, YTUIla) HA HUBO
Kaiujyma (BeroBo nosehame WM cMambemne), MoBehaH pu3MK 0/ peTeHIHje ypuHa, CMambeH
edexar HHXUOUTOpA alleTHIIXOJIMHECTepa3e, CMamkeH eeKaT aHTUXOJUHEPIMUKUX areHaca u

ApYyToO.
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I'pa¢gukon 6. Moryhn KIMHHYKH HCXOAHM MOTEHI[HjAJTHUX HHTepaKuja usmel)y jiekoBa Ha

OTIYCTY

4.2.5 CaBeTu 32 ocTynak ca 00JeCHUKOM
4.25.1 Ipujem

I'padukon 7 mpukasyje caBere 3a TMOCTYNMaK ca OOJIECHUKOM Yy OJHOCY Ha
MOTEHIMjaJTHEe MHTEPAKIMje n3Mel)y JIeKoBa JeTeKToBaHe Ha mpujemy. Tpu Hajuentha caBeTa
olHOCcHIa cy ce Ha mpaheme KpBHOr mpuTHCKa (88 moTeHIMjamHux WHTepakuuja Ha 100
OonecHuka), npaheme HUBOA rkeMHuje (79 moreHnHjarHuX nHTepakiuja Ha 100 GonecHuKa)
u Moaudukanyjy/npunarohabame no3e (60 moreHnujamHux nHTepaknuja Ha 100 OGonecHuKa).
OcTanu KOHKpPETHH CaBeTH KOju cy Ounu pehe 3acTynbeHU OJHOCHIM Cy ce Ha mpaheme
¢dbynkumje 6yopera, oOpahame naxme Ha CMambeHy e(PUKAaCHOCT, CTaHIapIHEe MEpe KIMHUYKE
Here, oOpahame maxKme Ha 3HAKE M CHMIITOME KpBapema, oOpahame maxme Ha 3HaKe U
CUMITOME peaklldja XUIEPCEH3UTUBHOCTH, Npahewme (pekBeHuuje paga cpua, obpahame
Maxmke Ha 3HAKE W CUMIITOME HeypoTokcudyHocTH, mpaheme INR-a, oOpahame maxme Ha
3HAaKe U CUMIITOME JIaKTaTHE alujao3e, npaheme puTMa pajaa cpua, n3deraBame UCTOBPEMEHE
npuMmeHe, mpahewme HUBOa Kanujyma, oOpahame mNaxme Ha 3HAKE M CHUMIITOME
TraCTPOMHTECTUHAIHOI XUIIOMOTHJIMTETa, pa3MaTpame alTepHaThBa, oOpahame Maxme Ha
3HaKe peTeHIje ypuHa, npaheme KOHIIEHTpallHje JeKa y cepymy, paheme HUBOa HATpUjyMa,
MpaBJbeHhe pa3Maka u3Mel)y mprMeHe JekoBa U Ipyro. Heke moTeHnujamHe HHTEpaKIUje HE
3aXTeBajy HUKAKBY HHTEPBEHIIH]Y.
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I'padukon 7. CaBeTn 3a mocTynak ca 60J1eCHUKOM Yy OTHOCY Ha MOTEHIUjaIHe
uHTepakuuje usmely jiexoBa gerexkropane Ha npujemy (I'MT — racTpouHTEeCTHHAIHH,
INR — HHTepHAIHOHAJIHH HOPMAJIH30BaH OHOC)

4.2.5.2 Xocnumanuzayuja

I'paduxon 8 mpukasyje caBere 3a IMOCTyMmaK ca OOJICCHUKOM Yy OJHOCY Ha
NOTEHIMjaJIHE WHTEpaKLuje n3Mely JexkoBa JETEKTOBAaHE TOKOM XocmuTanuzaunuje. Tpu
Hajuemrha caBeTra OgHOCWJA Cy ce Ha mpaheme KpBHOr mputucka (320 mOTeHIUjaTHHX
untepaknuja Ha 100 OonecHuka), obOpahame mnmaxkmwe Ha cMmameHy edukacHocT (258
noTeHuujanHux wuHTepakuvja Ha 100 Oonecnuka) u mpaheme HuBoa kamujyma (151
noreHuujanHa uHTepakuyja Ha 100 GosecHuka). Octanu KOHKPETHH CaBeTH KOjU cy Owin
pehe 3acTymibeHH OJHOCHUIM Cy ce Ha mnpaheme HHBOAa TiIukeMuje, mnpaheme (QyHKIUjE
OyOpera, momubukanujy/mpunarohaBame 103e, oOpahame Naxmbe Ha 3HAKE U CHUMIITOME
HEYPOTOKCUYHOCTH, M30eraBame UCTOBpeMEHe NpuMeHe, npaheme QpekBeHIuje paja cpua,
oOpahame Maxme Ha 3HAKe U CHUMIITOME KpBapema, pa3MaTpame alTepHaTHBa, MPEKH]
IIPUMEHE jeJTHOT JIeKa Mpe MoveTka MpuMeHe Jpyror, npaheme puT™Ma paja cpia, ooOpahame
NaXHke Ha 3HaKe peTeHLUje YpUHA, CTaHJIapAHe Mepe KIMHUYKe Here, oOpahame maxme Ha
3HaKe M CHUMIITOME JIaKTaTHE anujose, npaheme HUBOAa HaTpujyma, obpahame naxme Ha
3HaKe ¥ CUMITOME raCTPOMHTECTUHAIHOT XUIIOMOTHIINTETA, MOIITOBAkhe KOHTPAUHIUKAIIH]je
32 HCTOBpEMEHY TIpUMeHy, oOpahame mNaxme Ha 3HaKe W CHUMITOME peakiuja
XUIIEPCEH3UTUBHOCTH, TMpaheme KOHLEHTpaluje Jeka y cepymy, npaheme [INR-a,
OrpaHUYaBame TYXKUHE MpPUMEHE, MpaBJbekhe pa3Maka u3Mely mnpuMeHe JieKoBa U APYToO.
Hexke noTeHuyjainHe UHTEpaKIMje HE 3aXTeBajy HUKAKBY HHTEPBEHIIN]Y.
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I'padukon 8. CaBeTn 3a mocrynak ca 60J1eCHUKOM Yy OJTHOCY Ha MOTEHIHjajIHe
uHTepakuuje usmely jiexkoBa gerekropane TokoM xocnuraauzanuje (I'UT —
racrpouHTecTuHaJHU, INR — HHTepHATIMOHAIHM HOPMAJIM30BaH OHOC)

4.2.5.3 Omnycm

I'paduxon 9 mpukasyje caBere 3a IMOCTyMaK ca OOJICCHUKOM Yy OJHOCY Ha
MOTEHIMjaJTHEe WHTEPaKIUje U3Mehy JIeKoBa JETEKTOBaHE Ha OTMYCTy. Tpu Hajueniha caBeTa
onHocuia cy ce Ha mpahewe HuBoa Timkemuje (104 moreHuujamHe wHTEpakmuje Ha 100
OonecHuka), npaheme kpBHOT nputrcka (91 norennujanna naTepakuuja Ha 100 6oxecHuka)
u npaheme ¢GyHkuje Oyopera (68 moreHnujanuux uaTepaknuja Ha 100 6onecuuka). Ocranu
KOHKPETHH CaBeTH Koju cy Owim pehe 3acTymbeHM oOJHOCWIM Cy CE€ Ha
Moaudukanujy/npunarohaBame no3e, npahemwe putma paga cpia, obpahame mHaxme Ha
CMameHy e(UKacHOCT, CTaHAapIHEe Mepe KIMHW4YKe Here, oOpahame Naxme Ha 3HAKE U
CHUMIITOME HEYPOTOKCHUYHOCTH, OOpahame maxme Ha 3HAKE M CHUMITOME peaKiuja
XUIMEPCEH3UTUBHOCTH, oOOpahame NaXme Ha 3HAKe W CHUMIITOME KpBapema, mpaheme
bpexBeHIje paga cpia, uzberaBame uctoBpeMeHe npumene, mpaheme INR-a, oOpahame
MaXmke Ha 3HAKe M CHUMIITOME JIaKTaTHE anuao3e, Mpaheme HUBOA Kalujyma, MPaBJbEHE
pa3mMaka wu3Melly TpuUMeHe JiekoBa, oOpahame TmMaxme Ha 3HAKE MW CHUMITOME
racCTPOMHTECTUHATHOT XUITOMOTUIINTETA, MTpaheme KOHIEHTpallKje Jieka y cepyMy, oopahame
MaXie Ha 3HaKe PEeTeHIMje YpHHA, pa3MaTpame anTepHaTHBa, npahewme HUBOA HATPUjyMa,
OTpaHHYaBamke AyXKUHE MpUMEHe M JIpyro. Heke moTeHIMjamHe WHTEpAKIMje HE 3aXTEBajy
HUKaKBY UHTEPBEHIIH]Y.
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I'pagukon 9. CaBern 3a nmocrynak ca 60JeCHHKOM Y OIHOCY HA MOTeHIHjaTHe
uHTepakuuje usmelyy jiekoBa nerekroane Ha ornycTy (I'UT — ractpountectunamnu, INR
— MHTEPHAIIMOHATHU HOPMAJIN30BAaH O/THOC)
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4.3 ®akTOpH KOjU YTHYY Ha OPOj MOTeHUMjaTHUX HHTepakuuja usmel)y 1exoBa

4.3.1 Ilpujem

Tabena 19 mpukasyje pe3ysitaTe MOCIEAHET KOpaka MYJTHIUIC JIMHEAPHE PEerpecH)je
CIpOBeJicHE YIMOTpeOOM MeETojAe elMMUHAIMje Bapujabmu ,,yHazag (eHrir ,backward
elimination®) 3a mojexMHavHe Kareropuje MOTCHIMjAIHUX HHTEpakiuja u3Mmely sexkosa u
yKymaH Opoj MOTCHLMjaIHUX HHTEpaKknuja Ha mpujemy. [lociemmsu KoOpak perpecHoHuX
Moena objacauo je 30,8% (X — M3beraBatu komOuHaiujy), 39,7% (D — Pasmorputu u3meny
tepammje), 71,6% (C — Ilpatutu tepanujy) u 45,1% (B — Huje moTpeOHa WHTEpBEHIH]jA)
BapujabuimHOCTH Opoja MOjeIMHUX KaTeropuja MOTEHLMjaJHUX MHTEpaKiuja usMel)y Jiekosa,
JIOK j€ TIOCJENbU KOpaK pPEerpecHoHOr Mojella KOJu C€ OJHOCHO Ha YKymaH Opoj
MOTEHIMjaJTHUX UHTEPaKIIMja Ha TIpHrjemMy oOjacHuo 74,8% BapujaOMITHOCTH.

3HauajHU MO3UTUBHU MPEIUKTOPU Opoja MOTEHIMjaTHUX MHTEpakluja kateropuje X
(M36eraBatu komMOuHalM]y) Omim cy Opoj MpoIucaHuX JeKoBa U OPOHXOMIATATOPH, 10K j€
3HauyajaH HeraTUBaH MpEeAUKTOp Omia ucxemujcka OoJiecT cpua. 3HayajHU MO3UTHUBHU
npenukTopu Opoja TOTEHUHWjaTHUX UHTepakuuja kareropuje D (Pasmorputu wusmeny
Tepanuje) Ouiau cy Opoj NPONUCAHMX JIEKOBA, AHTUIICUXOTHUIIM, AHTUKOAryJIaHCH,
aHTHENWJIENTUIIM M TpenapaTtd TBoXkha, a 3HauyajaH HeraTHBaH MNPEAUKTOp Ouna je
XUMNepTeH3rja. 3HauajHU TO3UTUBHU TPEAUKTOpPH Opoja NOTEHUHjaTHUX HHTEpaKiuja
kareropuje C (Ilpatutu Tepanujy) Owim cy apuTMmuje, AeMeHIHja, Opoj MPOIMCaHUX JIEKOBA,
aatuarjabetnnn, ACE mHXHOMTOpH, TUYpEeTUIN M XUIIOYPUKEMHIIM, & 3HaYajaH HEeTaTHBaH
MPEANKTOp OWiia je XUrepTeH3uja. 3Ha4ajHU MO3UTUBHH MPEAUKTOPU Opoja MOTEHIIH]jaTHUX
uHTepaknuja kareropuje B (Hwuje morpeOna wuHTEpBeHIMja) OWIM Cy JeMeHIHMja, Opoj
MPOMHUCAHUX JICKOBA, aHTUAWja0OeTHIM, aHTHKoaryjgaHcu, ACE HMHXuOMTOpH, WHXUOUTOPH
MMPOTOHCKE MyMII€ M CTaTHHH, a 3Ha4ajaH HETaTUBAH MPEAUKTOp Onja je XUIepTeH3H]a.

3HavajHU TO3UTUBHU MPEAUKTOpH 0e3 003Mpa Ha KAaTeropwjy MOTCHIHjaiHe u3Melhy
JIEKOBa Ha mpujeMy OWIM Cy apuTMHje, JeMeHIMja, Opoj mpomucanux Jekoa, ACE
WHXUOWTOpPH, aHTUIMjaOCTHIIM, aHTHCNWICHTHLM, AHTUKOAryJIaHCH, aHTHIICHUXOTHIIH,
OpOHXOIMIATATOPH, JUYPETULIM, HWHXHOUTOPH TPOTOHCKE IyMIle, mpenapaTd TBoxkha,
CTaTUHU WM XUIIOYPUKEMHIH, JOK Cy 3HAYajHU HETaTUBHH IMPEIUKTOPH OWMIIM HCXEMHUjCKa
0O0JIECT CpIIa M XUIIEPTEH3H]a.

3HavajHU TO3UTHBHU TMPETUKTOPH YKYITHOT Opoja MOTCHIMjaIHUX HMHTEpaKIMja Ha
npujeMy OWId Cy apuUTMHje, JeMeHIMja, Opoj MmpomucaHux JiekoBa, antuaujaderunu, ACE
MHXUOUTOPH, TUYPETHLM WM AHTHEIWICHTHIM, a 3HayajaH HeraTuBaH MPEIUKTOp Ouia je
XHUIEepTEH3H]a.

63



Tabena 19. @akropu Koju yTH4Yy Ha Opoj MOTEHIMjaJHUX HHTepaKuuja udmel)y nexoBa
HA Npujemy

Bapujadae B 95% CI p

X (M36eraBaTu KOMOUHAIM]Y) n =220

Hcxemujcka 6osect cpia -0,167 -0,296; —0,039 0,011*
Bpoj npornucanux iekosa 0,015 0,005; 0,024 0,003*
BpouxomunaraTopu 0,558 0,429; 0,687 <0,001*
R?; F (p) 0,308; 23,895 (<0,001*)

D (Pa3mMoTpuTH M3MEHY Tepanuje) n =220

XunepreHsuja -0,151 —0,262; —0,040 0,008*
Bpoj npornucanux jekosa 0,037 0,018; 0,057 <0,001*
AHTHIICUXOTUIA 0,425 0,124: 0,726 0,006*
AHTHKOAryJIaHCH 0,334 0,174:; 0,493 <0,001*
AdTHenuiIenTunu 0,257 0,008:; 0,505 0,043*
[Ipenaparu reoxha 0,630 0,384: 0,876 <0,001*
R?; F (p) 0,397; 23,394 (<0,001*)

C (Ilpatutu Tepanujy) n =220

Komncranra —0,696 -1,125;-0,267 0,002*
XunepreHsuja -0,975 -1,739; 0,210 0,013*
Apurmuje 1,425 0,418; 2,433 0,006*
JemeHnuja 3,079 1,063; 5,096 0,003*
Bpoj npornucanux jekosa 0,539 0,399; 0,678 <0,001*
AHTuAMjabeTHIIN 1,899 1,242; 2,555 <0,001*
ACE unxuburopu 0,846 0,114:; 1,578 0,024*
Juyperunu 2,069 1,321; 2,818 <0,001*
XHUIOYPUKEMHULIN 0,891 0,036; 1,746 0,041*
R?; F (p) 0,716; 52,717 (<0,001%*)

B (Huje norpedHa HHTEpBeHIINjA) n =220

Komncranra -0,143 —0,263; 0,024 0,019*
XunepreHsuja -0,311 -0,526; —0,095 0,005*
JemeHnuja 0,625 0,062; 1,189 0,030*
Bpoj npornucanux jgekoBa 0,089 0,054:; 0,124 <0,001*
AnTuanjadeTHIN 0,219 0,035; 0,403 0,020*
AHTHKOAryJIaHCH 0,340 0,053; 0,627 0,021*
ACE unxuburopu 0,360 0,164; 0,557 <0,001*
HNHXuONUTOPH MPOTOHCKE MyMIIE 0,467 0,208; 0,727 <0,001*
Cratunu 0,238 0,013; 0,463 0,038*
R?; F (p) 0,451; 19,131 (<0,001%*)

YKynaH 0poj noTeHOIMjaJHUX HHTepakmuja N =220

Koncranra —0,902 —1,375; —0,428 <0,001*
XurmepTeH3nja -1,476 —2,317; —0,636 0,001*
Apurmuje 1,994 0,887; 3,101 <0,001*
Hemennuja 3,155 0,945; 5,366 0,005*
Bpoj nmpormcanux nekoBa 0,771 0,624; 0,918 <0,001*
AHnTHAMja0eTHIIN 1,810 1,089; 2,531 <0,001*
ACE unxuburtopu 1,001 0,211; 1,791 0,013*
Huyperunu 1,916 1,093; 2,739 <0,001*
AHdTHenuIenTuIn 1,958 0,301; 3,614 0,021*
R?; F (p) 0,748; 78,369 (<0,001*)

Ckpahenuuye: ACE - aneuomensun-xongepmyjyhu ensum; B — Hecmanoapousoeanu

xkoeguyujenm; CI — Hnmepean nogepera; p — Cmamucmuuka 3uauajuocm, * — Cmamucmuuxu
sHauajro (p < 0,05).

Bapujabne yneme y npeom xopaxy:

X (H3becasamu Kombunayujy): cmapocm, noni, OewucHa xunepniasuja npocmame, 0yOpedcHa
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Koauka, ypoaowke ungpexyuje, xuopoxena, Charlson-os unoexc komopououmema, xunepmensuja,
ManueHo 060/merve, ucxemujcka Ooiecm cpya, apummuje, OULO Koju cmenen uxcyuyujeHyuje
bybpeza, Oemenyuja, Heppocmoma, nodamax o0 arepeuju  HaA AeKose Y MeOUYUHCKO]
OoKyMeHmayuju, 6poj NPONUCAHUX 1eK08d, OPOHXOOUIAMAMOPU.

D (Pazmompumu usmeny mepanuje): cmapocm, noi, OeHUSHA Xunepnidasuja npocmame,
oyopexcua konuxa, Charlson-oe undexc komopououmema, XunepmeHsuja, MaiuecHo 000/berve,
ucxemujcka borecm cpya, apummuje, O6uI0 Koju cmenen uncypuyujenyuje 6yopeza, oemenyuja,
Hegh)pocmoma, nodamax o anepeuju Ha 1eKkoge y MeOUYUHCKOj OOKyMeHmayuju, Opoj nponucanux
JIeK08A, AHMUEnULenmuyl, aHmuoenpecusl, aHMUNCUXOMUYYU, aHMUKOAZYIAHCY, Npenapamu
26oocha, ouypemuyu.

C (Ilpamumu mepanujy): cmapocm, noi, beHucHa xunepniasuja npocmame, 0yOpedl’CHA KOMUKA,
xuopoxkena, Charlson-06 undexc komopououmema, XunepmeH3uja, MaiueHo obobere, UCXeMujcka
bonecm cpya, apummuje, O6UIO Koju cmenen uncypuyujeHyuje 6yopeza, oemeHyuja, nooamax o
anepeuju Ha 1eKose y MeOUYUHCKO] OOKYMeHmayuju, 6poj nponucanux iekoea, anmuoujabemuyu,
ACE  unxubumopu, Oema-6nokamopu, ouypemuyu, Xunoypukemuyy, OIOKAmMopu KaHaia 3a
KAnyujym, aHmuenuienmuyu.

B (Huje nompeona unmepgenyuja): cmapocm, noj, b6eHuesHa Xunepniasuja npocmame, 6yopesjicua
xoauxa, xuopoxena, Charlson-oeé umnoexc xomopbudumema, Xunepmensuja, MaIucHo 000/berve,
ucxemujcka b6onecm cpya, apummuje, Ouno Koju cmenen uncypuyujenyuje oyopeea, demeHnyuja,
nooamaxk o aiepeuju Ha Jexoge y MeOUYUHCKOj OOKyMenmayuju, Opoj NponucaHux J1eKoed,
anmuoujabemuyy, anwmuxoazyrancu, ACE unxubumopu, unxubumopu npomoHCKe nymne,
Juypemuyu, 610KAMOPU KAHAAA 30 KATYUJYM, CIAMUHU.

Yxynan 6poj nomenyujannux unmepaxyuja: cmapocm, non, 6eHucHa Xunepniasuja npocmame,
byopexcua ronuxa, Charlson-0é unoexc xomopououmema, XUNEpmeH3ujd, Ucxemujcka Oonecm
cpya, apummuje, buno Koju cmenen uHcyuyujenyuje 6yopeea, oemenyuja, nooamax o arepeuju Ha
aeKkose Yy  MeOUYUHCKO] OOKyMeHmayuju, Opoj NpOnuUcCamux JaeKkosd, OpPOHXOOUNAmamopu,
anmuncuxomuyy,  aumuxoazynamcu, anmuoujabemuyu, ACE  uunxubumopu, ouypemuyu,
XUNOYPUKeMUYU, UHXUOUMOPU RPOMOKCKe NyMNe, CIAMUNHU, AHIMUENUIENMUYU.
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4.3.2 Xocnuraauzamuja

Tabena 20 mpukasyje pe3yJsitaTe MOCICIHET KOpaka MYJTHIUIC JIMHEAPHE PEerpecH)je
CIpOBEJicHE YIMOTpeOOM MeETojAe elIMMHUHAIMje Bapujabmu ,,yHazan (eHri ,backward
elimination®) 3a mojeaMHauHe KaTeropuje MOTCHIUjATHUX WHTEpakuuja u3mely JekoBa U
yKymaH Opoj TOTeHIMjaTHUX WHTEpaKIyja TOKOM xocnuTanuzanuje. llocmenmu Kopak
perpecuonux mojena objacauo je 24,8% (X — M3b6eraBatu komOmnammjy), 53,0% (D —
PasmotpuTn m3meny tepamnuje), 73,8% (C — IIpartutu tepanujy) u 64,1% (B — Huje norpedHa
MHTEPBEHIIMja) BapHujaOUIHOCTU Opoja MOjeIMHUX KaTeropuja MOTEHIMjaIHUX HHTEpakKiuja
n3Mely JIeKoBa, JIOK je TOCHIEIbU KOpaK PErpecHOHOr MOJelia KOjU C€ OJHOCHO Ha YKYIIaH
Opoj TMOTEHUHUjaJIHUX  HWHTEpaKiyja TOKOM  Xocnurtainuzammje  oOjacano  77,9%
BapH1jaOUITHOCTH.

3HauajHU MO3UTHUBHU MPEIUKTOPU Opoja MOTEHIMjaTHUX MHTEpakluja kateropuje X
(M36eraBatn koMOuHanujy) Ounum cy OyOpexHa Kojuka, Opoj NpONUCaHHX JIEKOBa,
OpOHXOIMIATATOPH, HECTEPOUTHN aHTUUH(IAMATOPHU JICKOBH M aHTHATPETAIlMOHH JICKOBH,
JOK je 3HayajaH HeraTuBaH NpPEeIuKTOp Owia XumnepreH3uja. 3HauyajHU [O3UTHUBHU
npenukTopu Opoja TOTEHUHWjaTHUX UHTepakuuja kareropuje D (Pasmorputu wusmeny
Tepanuje) Ouinm cy JAy>KWHa XOCTHTAINU3aIMje, Opoj MPONMMCaHUX JICKOBA, aHTHKOATyJIaHCH U
AHTHENWICNITHIIN, JIOK CYy 3HAa4ajHW HEraTUBHU NPEAUKTOPU OWIIM CTapOCT, XUIEPTEH3Hja U
ucxeMmmjcka OosiecT cpua. 3HAYajHU MO3UTUBHU NPEIUKTOpU Opoja MOTEHIUjaTHHUX
natepaknuja kareropuje C (Ilparutu Tepammjy) Ownm cy Opoj MNpOmMHCaHUX JIEKOBA,
aatuaujadetuiiy, ACE wnaxuOutopm u Oera-0yioKaTopw, JOK j€ 3HAYajaH HETaTUBAaH
NpeauKTop OMo pa3Boj WHGEKIHje TOKOM XOCHHUTANW3alMje. 3HayajHU TO3UTHBHH
NpeauKTOpu Opoja TOTEHIMjaTHUX HWHTepakuuja kareropuje B (Huje morpebOHa
WHTEpPBEHIIMja) OmwiM cy Opoj mpomucaHux JekoBa, aHTuaujaderunu, ACE umHxubuTOopm n
OJIOKaTOpH KaHaja 3a KaJIl1jyM, JIOK j€ 3HauajaH HeraTUBaH MPEANKTOp Ouiia XUIEpTEH3H]a.

3HavajHU MO3UTUBHU MPEAUKTOpH 0e3 003Mpa Ha KATeropwjy MOTCHIHjaHe u3Melhy
JIEKOBAa TOKOM XOCTHTaJIM3aIdje Oumu cy OyOpexHa KoJiMKa, Ay)KWUHA XOCIUTaIu3aIuje, 0poj
nponucaHux JekoBa, ACE MHXUOMTOpH, aHTHArperalvoHd JIEKOBH, AaHTHIW]jaOCTHIH,
AQHTHUETIWICTITUIIA, AHTHKOATyJIaHCH, OeTa-O0JloKaTopu, OJIOKaTopu KaHaia 3a KalujyM,
OpPOHXOMIIATATOPU ¥ HECTEPOHIHN aHTUUH(IIAMATOPHU JICKOBH, JIOK Cy 3HA4YajHU HETATUBHU
MPEANKTOPU OWJIM CTApOCT, UCXEMHjCKa OOJIECT cplia, XUIIEPTEH3HWja U Pa3BOj MHQEKIIH]jE
TOKOM XOCIHTaIH3allH]e.

3Ha4yajHU NO3UTHUBHU NPEAUKTOPU YKYITHOT Opoja MOTEHLHjaTHUX UHTEPAKLKja TOKOM
XocnuTanuzanuje Ouian cy Opoj mpomucaHux JiekoBa, aHtuaujaberunu, ACE unxuburopu,
HECTEPOU/IHY aHTUMH(IIaMaTOPHH JICKOBH, O€Ta-0JIOKATOPH 1 aHTHETIMIICIITULIH.

66



Tabena 20. @akTopu Koju yTHYY Ha OpOj MOTEHIMjaJHUX HHTepaKuuja udmel)y nexoBa
TOKOM XOCHHTAJIN3anuje

Bapujatuie B 95% CI p

X (M36eraBaTu KOMOUHAIM]Y) n =220

Komncranra -0,288 -0,532; -0,043 0,021*
ByOpesxna konuka 0,740 0,192; 1,288 0,008*
XunepreHsuja -0,209 -0,393; -0,025 0,027*
Bpoj npornucanux jekosa 0,037 0,019; 0,055 <0,001*
BpouxomunaraTopu 0,397 0,123: 0,670 0,005*
Hectepouanu anTurHGIAMAaTOPHU JIEKOBU 0,223 0,022:; 0,425 0,030*
AHTHATrperaluoHu JEKOBU 0,551 0,216; 0,885 0,001*
R?; F (p) 0,248; 11,717 (<0,001%)

D (Pa3MoTpuTH H3MEHY Tepanuje) n =220

Crapoct -0,015 -0,028; 0,001 0,037*
JyxuHa X0CIuTaIN3a1uje 0,065 0,030; 0,100 <0,001*
XunepreHsuja —0,490 -0,863; 0,116 0,010*
Hcxemujcka 6osiect cpiia -0,808 -1,551; -0,065 0,033*
Bpoj npornucanux jekosa 0,114 0,072; 0,156 <0,001*
AHTHKOAryJIaHCH 1,143 0,713; 1,573 <0,001*
AHTHENWIIENTUIIHA 2,105 1,205; 3,006 <0,001*
R?; F (p) 0,530; 29,768 (<0,001*)

C (IlpaTutu Tepanujy) n =220

Komncranra —6,912 —8,398; —5,427 <0,001*
Pa3Boj nHbekIrje TOKOM XOCIUTAIN3ALIN]e -2,178 —3,884; -0,471 0,013*
Bpoj npornucanux jgekoBa 1,020 0,887; 1,153 <0,001*
AHTUAMja0CTHIIN 3,630 2,319; 4,941 <0,001*
ACE unxuburopu 3,314 2,023; 4,605 <0,001*
Bera-010karopu 2,644 1,371; 3,917 <0,001*
R?; F (p) 0,738; 100,137 (<0,001*)

B (Huje norpedHa HHTEpBeHIINjA) n =220

Komncranra -1,794 —2,230; 1,359 <0,001*
XumnepreHsuja -0,541 —1,005; 0,077 0,022*
Bpoj nporrcanux jgekoBa 0,208 0,173; 0,243 <0,001*
AnTuanjadeTHIN 0,582 0,188; 0,975 0,004*
ACE unxuburopu 1,101 0,615; 1,587 <0,001*
brokaropu kaHalia 3a KaJlllujyM 1,009 0,576; 1,442 <0,001*
R?; F (p) 0,641; 54,170 (<0,001%*)

Yxkynan opoj norennujaaaux N =220

HHTEepaKIuja

Koncranra -10,837 —12,994; —8,680 <0,001*
Bpoj mpomrcanux JrekoBa 1,320 1,163; 1,477 <0,001*
AHTHIH]aOeTHITH 4,088 2,463; 5,712 <0,001*
ACE unxuburtopu 4,994 2,991; 6,996 <0,001*
Hecrepounnu anTunH(p1aMaTOpHU JIEKOBU 2,295 0,494; 4,096 0,013*
Bera-6nokaropu 3,466 1,738; 5,194 <0,001*
AHdTHEnuIenTuIN 8,680 4,727: 12,632 <0,001*
R?; F (p) 0,779; 93,172 (<0,001%*)

Ckpahenuye:  ACE — awneuomensun-xonsepmyjvhu ensum; B — Hecmanoapousoeanu
koeuyujenm; CI — Humepeéan nogepewa;, p — Cmamucmuyka  3HAYAJHOCH,

* — Cmamucmuuku 3uauajuo (p < 0,05).

Bapujabne yneme y npeom xopaxy:

X (H3b6ezasamu xombunayujy): cmapocm, nos, OeHucHa xunepniasuja npocmame, 0yopesxicua
xonuka, Charlson-06 undexc xomMopououmema, Xunepmen3ujd, MaiueHo 000./berve, UCXeMujcka
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borecm cpya, apummuje, Oun0 Koju cmeneH uHcyQuyujeHyuje Oyopeea, Oemenyuja,
Heppocmoma, nodamax o aiepeuju Ha 1eKose y MeOUYUHCKO] OOKYMeHmayuju, 6poj rekapa Koju
¢y DONeCHUKY NPORUCUBATU IEKOGE MOKOM XOCNUmManuzayuje, 6poj nponucanux 1exkoea, OyiCuHa
Xocnumanusayuje, ONepamueHo Jjeuerbe MOKOM XOCNUumanuzayuje, mparc@ysuja Kpeu uiu
depusama KpeUu MOKOM XOCHUmMAIU3ayuje, pazeoj uH@exyuje mokom Xochumanuzayuje,
OpoHX0OUIAMAMOPU, HECMEPOUOHU AHMUUHDIAMATNOPHU TeKOBU, AHMUASPE2AYUOHU TIeKOBIL.

D (Pazmompumu uszmeny mepanuje): cmapocm, nol, OcHUSHA Xunepniasuja npocmame,
byopexcua xoauxa, Charlson-oe unoexc komopououmema, XunepmeH3uja, MaiueHo 000/berve,
ucxemujcka bonecm cpya, apummuje, 6UI0 Koju cmenen uHcyuyujenyuje 0yopeea, oemenyuja,
nooamakx o anepeuju Ha 1exKoge y MeOUYUHCKoj OOKyMeHmayuju, Opoj aexapa Koju ¢y 60aecHuxy
nponucuBany  Jiekoge MOKOM —Xocnumanuzayuje, 0Opoj Nponucamux aexKoga,  OydcuHa
XOCnumanusayuje, ONEPaAmueHo Jjederbe MOKOM XOCHUumanuzayuje, mpancysuja Kpeu uiu
depusama Kpeu mMOKOM Xochumanuzayuje, paszeoj uH@exyuje mokom Xocnumanuzayuje,
AHMUKOALYAAHCY, AHMUENUTIeNMUYYU, HeCTNEePOUOHU AHMUUHDIAMAMOPHU IeKOBU, OUYDEeMUYU.

C (Ilpamumu mepanujy): cmapocm, noi, Charlson-oeé unoexc komopououmema, xunepmensuja,
ucxemujcka 6orecm cpya, apummuje, HOOAMAK O anepeuju HA J1eKose Y MEOUYUHCKO]
Odokymenmayuju, 6poj rexapa Koju ¢y O0IecHUKy NpORUCUBATU TEKO8e TMOKOM XOChUmanuzayuje,
Opoj nmponucamux JeKo8d, OYJCUHA  XOCHUMAIu3ayuje, ONepPamusHo Jieyerbe MOKOM
Xocnumanusayuje, mpancyzuja Kpeu uau Oepueama Kpeu MOKOM Xocnumanuzayuje, pazeoj
unpexyuje moxom xocnumanuzayuje, aumuoujabemuyu, anmuxoazyiancu, anmuememuyu, ACE
unxubumopu, bema-oaokamopu, ouypemuyu, npenapamu Kaiujyma, auareemuyu, OI0Kamopu
KaHANA 3a KATYUjyM.

B (Huje nompeona unmepeenyuja): cmapocm, non, Charlson-oé unoexc xomopdbuoumema,
Xunepmensuja, ucxemujcka 6Oojgecm cpya, apummuje, OUI0 Koju cmenen uHcyuyujenyuje
bybpeza, OdemeHyuja, nooamax o aiepeuju Ha aeKoee y MeOUYUHCKO] OOKyMenmayuju, Opoj
Jekapa Koju cy OOonecHuKy nponucuedanu JeKkoge MOKOM Xochumanuzayuje, 6poj nponucanux
JIeK08a,  OYJICUHA — XOCNUMAnu3ayuje, ONepamueHo Jjeyerbe MOKOM — XOCHUmanusayuje,
mpauc@y3uja Kpeu uiu 0epusama Kpeu MOKOM XOCHUmanuzayuje, pazeoj ungexyuje moxom
xXocnumanusayuje, O10KAMOPU KAHALA 30 KATYUJYM, HeCMepOUOHU aHMUUHDIAMATMOPHU 1eKOBU,
ouypemuyuy, UHXUOUMOPU NPOMOHCKe nymne, anmuoujabemuyu, npenapamu xanujyma, ACE
uHxXubumopu.

Ykynan 6poj nomenyujannux unmepaxyuja: cmapocm, nox, 6yopexcua xoauxa, Charlson-os
UHOeKC KomMopbuoumema, XunepmeH3uja, ucxemujcka Oonecm cpya, apummuje, OemeHyuja,
nooamak o anepauju Ha ieKose y MeOUYUHCKOj OOKYMeHmayuju, o6poj iekapa Koju cy O0iecHUuKy
nponucuUBany  Jiekoge MOKOM — XOCnumanuzayuje, 0Opoj NPORUCAHUX —JeK08d,  OYIHCUHA
Xocnumanusayuje, ONepamueHo Jjeuerbe MOKOM XOCNUMAaiu3ayuje, mpanc@ysuja Kpeu uiu
depusama Kpeu mMOKOM XOCNUMAIu3ayuje, pazeoj uH@exyuje mokom Xochumanuzayuje,
anmuoujabemuyy, AHMUKOAZYIAHCYU, Hecmepouonu anmuungramamopnu nexosu, ACE
uHXUOUMOpU, 6IOKAMOPU KAHANLA 34 KATYUjyM, bema-010Kamopu, aHmuenuienmuyu.
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4.3.3 Ornycer

Tabena 21 mpukazyje pe3ysrtaTe MOCIEImHEr KOpaka MYJTHIUIC JIMHEAPHE pPerpecHje
CIpOBEJIcHE YIMOTpeOOM MeETo/e elIMMHUHAIMje Bapujabmu ,,yHazan (eHri ,backward
elimination®) 3a mojeaMHayHe KaTeropuje MOTCHIUjATHUX WHTEpakuuja u3mely JekoBa U
yKymaH Opoj TOTEHIMjaTHUX HWHTEpakiuja Ha oTmycry. llocienmu KOpak perpecMoHuX
Moena objacHuo je 34,8% (X — M3beraBatu komOuHaiujy), 62,2% (D — Pasmorputu u3meny
tepammje), 72,5% (C — Ilpatutu Ttepanujy) u 65,6% (B — Huje moTpeOHa wHTEpBEHIH]jA)
BapujabMITHOCTH Opoja MOjeIMHUX KaTeropvja MOTCHIMjaTHUX WHTEPaKIHja u3Mel)y JiekoBa,
JOK je TOCIIebM KOpaK PErpecHOHOr Mojeja KOju C€ OJHOCHO Ha YKylmaH Opoj
MOTEHIMjATHUX MHTEPAKIIMja TOKOM XocnuTanu3aiuje oojacauo 80,5% BapujaOUIHOCTH.

3HauajHU MO3UTUBHU MPEIUKTOPU Opoja MOTEHIMjaTHUX MHTEpakluja kateropuje X
(A36eraBatn  koMmOuHanujy) Owin cy apurMmuje, Opoj TpOMHUCAHUX JIEKOBAa H
OpOHXOIMIATATOPU. 3HAYaJHU MO3UTUBHU MPEIUKTOPU Opoja MOTEHLHMjaTHUX WHTEpaKlMja
kareropuje D (PasmoTputu m3meHy Tepamnuje) OWiM cy JAE€MEHLMja, ONEPaTHBHO JICUCHE
TOKOM XOCHHUTajlu3aluje, Opoj MPONMHUCAHUX JIEKOBA, AHTUIICUXOTHUIM, AHTHUKOAryJaHCH,
npenapaTi reokha v npenapatu Kailujyma, 10K Cy 3HayajHU HETaTUBHU MPEIUKTOPU OUITU
OyOpexHa KOJMKa M XUMepTeH3Hja. 3HauajHU MO3UTUBHU MPEAUKTOPH Opoja MOTEHIIHM]aTHUX
naTepakija kareropuje C (Ilpatutm Tepanujy) Ouim Cy apuTMHje, OMIIO KOjU CTEINeH
uHCypuIujeHnuje OyOpera, MeMeHIHja, Opoj MponucaHuX JekoBa, aHTuaujadetuim, ACE
MHXUOUTOPU M JIUYpPETUIH, JOK je 3HadyajaH HEraTHUBaH IPEeIUKTOp Ouja XWUIepTeH3H)a.
3HauajHU MO3UTHBHH NMPEAUKTOPH Opoja MOTEHLMjaTHUX HMHTepakuuja kareropuje B (Huje
nmoTpeOHa MHTEPBEHIM]a) OUJIN Cy MaJIUTHO 000JbCH-E, JeMEHIH]ja, OpOj MPOMKMCAaHUX JIEKOBA,
antukoarynancu, ACE HMHXHOWTOpM W WHXUOMTOPH MPOTOHCKE IyMIIe, NIOK j& 3HadajaH
HETaTUBAaH MPEAUKTOP OnjIa UCXEMH]jCKa OOJIECT cpIia.

3HavajHU TO3UTUBHU MPEAUKTOpH 0e3 003Mpa Ha KAaTeropwjy MOTCHIHjaHe u3Melhy
JIEKOBa Ha OTIYCTy OWJIM Cy apuTMuje, OWJI0 KOju CTeneH uHcyuuujeHnuje OyoOpera,
JIEMEHIIMja, MaJUTHO O00O0JbEHEe, OINEPATHBHO JICUEHE TOKOM XOCHHUTaIM3aimje, Opoj
nponucanux JiekoBa, ACE nHXuOuTOopH, aHTUIMja0CTHIN, AaHTUKOATYJIAaHCH, AaHTUIICHXOTHIIH,
OpOHXOIMIIATATOPH, JAUYPETHIIM, WHXUOMTOPH NPOTOHCKE WyMIIE, TpenapaTd rBokha u
npenaparv Kajaiujyma, A0K Cy 3Ha4yajHH HETaTHBHU MPEAUKTOpU OWiIM OyOpekHa KOJIMKA,
HCXeMHjcKa O0JIeCT cplia, XUIepTeH3uja

3HavajHU TO3UTHBHU TMPETUKTOPH YKYITHOT Opoja MOTCHIMjaIHUX HMHTEpaKIMja Ha
OTIIYCTY OWJIM Cy apuUTMHje, OMIIO KOju cTerneH HHcydunujeHuje oyopera, qeMennuja, 6poj
MpOIKCaHuX JiekoBa, aHtuaujabetuu, ACE uHXuOUTOpH, AUYpETUIM, aHTHKOATYJIAHCU U
AHTUIICUXOTHIIH, JIOK je 3Ha4YajaH HeTaTHBaH NMPEIUKTOP OUiIa XUIEPTCH3H]a.
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Tabena 21. @akTopu Koju yTHYY Ha OpOj MOTEHIMjaJHUX UHTepaKkuuja udmel)y nexoBa
HA OTHYCTY

Bapujadae B 95% CI p

X (M36eraBaTu KOMOUHAIM]Y) n =220

Aputmuje 0,435 0,292; 0,579 <0,001*
Bpoj npornucanux iekosa 0,016 0,002; 0,029 0,021*
BpouxomunaraTopu 0,605 0,435; 0,776 <0,001*
R?; F (p) 0,348; 28,698 (<0,001*)

D (Pa3mMoTpuTH M3MEHY Tepanuje) n =220

ByOpesxna konuka -0,345 -0,667; -0,023 0,036*
XwunepreHsuja -0,147 —0,264; —0,030 0,014*
Jemennuja 0,401 0,014; 0,787 0,042*
OmnepaTuBHO JIEYCHE TOKOM XOCTTUTAITN3AIIH]e 0,125 0,009; 0,242 0,035*
Bpoj nporrcanux jekosa 0,045 0,024: 0,065 <0,001*
AHTHIICUXOTUIA 0,332 0,044: 0,619 0,024*
AHTHKOAryJIaHCH 0,349 0,162; 0,537 <0,001*
[Ipenaparu reoxha 1,658 1,384:; 1,932 <0,001*
[Ipenaparu kaaiujyma 0,685 0,277; 1,094 0,001*
R?; F (p) 0,622; 28,356 (<0,001*)

C (ITlpatutu Tepanujy) n =220

Komncranra —-1,666 -2,228;-1,103 <0,001*
Xwurneprensuja -1,010 -1,828;-0,191 0,016*
Apurmuje 1,559 0,475; 2,642 0,005*
Buito koju crernen nHCyQUIMjeHIIHje OyOpera 0,842 0,177; 1,507 0,013*
JlemeHnnja 5,463 3,225; 7,702 <0,001*
Bpoj npornucanux jgekoBa 0,615 0,475; 0,755 <0,001*
AHTUAMja0eTHIIN 2,757 2,039; 3,475 <0,001*
ACE unxuburopu 0,884 0,100; 1,668 0,027*
Juyperunu 1,535 0,732; 2,337 <0,001*
R?; F (p) 0,725; 69,482 (<0,001*)

B (Huje norpedHa HHTEpBeHIINjA) n =220

Komncranra -0,398 -0,576; 0,219 <0,001*
Maurso 000Jseme 0,216 0,050; 0,382 0,011*
Hcxemujcka 6oject cpia -0,574 —0,950; —0,199 0,003*
Jemennuja 1,643 1,004; 2,282 <0,001*
Bpoj npomnucanux jgekoBa 0,134 0,098; 0,169 <0,001*
AHTHKOAryJIaHCH 0,357 0,021; 0,693 0,037*
ACE uuxuburopu 0,974 0,752; 1,197 <0,001*
MHXUONTOPH IIPOTOHCKE ITyMITE 0,290 0,013; 0,567 0,040*
R?; F (p) 0,656; 44,538 (<0,001%*)

YKynaH 0poj moTeHIHjaJHUX HHTepaKIuja n =220

Koncranra —2,164 —2,773; —1,555 <0,001*
XurmepTeH3nja -1,578 —2,456; —0,700 <0,001*
Aputmuje 1,369 0,175; 2,564 0,025*
buro koju crenen nHCydumjennuje oyopera 0,817 0,115; 1,518 0,023*
Jlemennuja 5,732 3,214; 8,250 <0,001*
Bpoj nmpormcanux nekoBa 0,872 0,695; 1,050 <0,001*
AHnTHAMja0eTHIIN 2,612 1,816; 3,407 <0,001*
ACE unxuburtopu 1,801 0,964; 2,637 <0,001*
Huyperunu 1,801 0,935; 2,667 <0,001*
AHTHKOArynaHcu 2,189 0,901; 3,476 0,001*
AHTUIICHXOTHIIH 2,919 1,005; 4,833 0,003*
R?; F (p) 0,805; 71,054 (<0,001%*)

Ckpahenuye: ACE — ancuomensun-xousepmyjvhu ensum; B — Hecmanoapousosanu koeghuyujenm,; CI
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— Unmepean nogeperva, p — Cmamucmuuxa snavajrocm, * — Cmamucmuuxu 3navajro (p < 0,05).
Bapujaone yneme y npeom xopaxy:

X (H30ezasamu kombunayujy): cmapocm, noi, 6eHucHa xunepniasuja npocmame, OyopesicHa Koauka,
xuopoxkena, Charlson-06 undexc xomopobuoumema, XUNEPMEH3UjA, MATUSHO 000/berbe, UCXeMUJCKA
bonecm cpya, apummuje, 6uno Koju cmenen uHcyuyujenyuje Oyopeea, Oemenyuja, He@pocmoma,
nooamaxk o anepeuju Ha JeKoge y MeOUYUHCKO] OOKYMeHmayuju, Opoj nponucaHux 1exKosd, OVICUHA
Xocnumanusayuje, onepamueHo 1ederbe MmoKoM XOCRUMAnu3ayuje, OpoHxoOuramamopu.

D (Pazmompumu usmeny mepanuje): cmapocm, noi, OeHucHa xunepniasuja npocmame, 6yopedcHa
xoauxa, xuopokena, Charlson-o6 uHOexc Komopbuoumema, XunepmeH3uja, MAalucHo o0boerve,
ucxemujcka boaecm cpya, apummuje, Ouilo Koju cmenen uHcy@uyujenyuje Oyopeea, Oemenyuja,
Heghppocmoma, nodamax o anepeuju Ha aeKose y MeOUYUHCKO] OOKYMeHmayuju, Opoj NpOnucaHux
JIEeK08a, OYIICUHA XOCRUMATU3AYUje, ONepamusHo ederbe MoKOM XOCRUMAnuzayuje, anmuncuxomuyu,
AHMUKOALYIAHCY, NPERAPAmu 28024cha, Npenapamu Kamyujyma, Xunoypukemuyu.

C (Ilpamumu mepanujy): cmapocm, noi, OenucHa xunepniasuja npocmame, 0YOPeXCHA KOIUKA,
xuopokena, Charlson-os unodexc xKomopoudumema, XunepmeH3uja, MAIUcHO 000/berve, UCXeMUjcKa
borecm cpya, apummuje, OUN0 Koju cmenen uHcy@uyujenyuje Oyopeea, OemeHyuja, nOOAMAK o
anepeuju  Ha JieKoge 'y MeOUYUHCKO] OOKyMenmayuju, Opoj NpONUCAHUX JIeKOBd, OVICUHA
Xocnumanusayuje, ONEPAMUBHO Jleuere MOKOM Xxocnumanusayuje, awmuoujademuyu, ACE
UHXUOUMOPU, UHXUOUMOPU NPOMOHCKe HyMne, bema-010Kamopu, Ouypemuyu, Xunoypuxkemuyu.

B (Huje nompebna unmepeenuuja): cmapocm, noi, OeHueha Xunepniazuja npocmame, 0yOpesicHa
xoauxa, Charlson-o6 undexc komopobuoumema, Xunepmen3uja, MaiucHo obowerve, ucxemujcka boarecm
cpya, apummuje, 6uno Koju cmenen uHcyuyujenyuje 6yopeca, oemenyuja, nooamax o aiepeuju Ha
JIeKoge Y MeOUYUHCKO] OOKYMeHmayuju, Opoj NpOnucCanux Jaexkoséda, OyilcuHad Xocnumanuzayuje,
ONEepamuBHO Jjieuere MoKOM XOCnumanusayuje, anmuoujabemuyy, anmuxoazyrancu, cmamunu, ACE
uHXUOUMOpU, 6IOKAMOPYU KAHALA 34 KATYUJYM, UHXUOUMOPU NPOMOHCKe NymMne, OUypemuyu.

Yxynan opoj nomenyujannux unmepaxyuja: cmapocm, non, 6yopesxcna koauxa, Charlson-ose unoexc
KOMOpOudumema, xunepmensuja, MaiueHo 0bomerve, ucxemujcka bonecm cpya, apummuje, Ouno Koju
cmenen uHcyuyujenyuje 0ybpeza, OemeHyuja, noOamax o anepeuju Ha JeKose Yy MeOUYUHCKO]
JoKymenmayuju, Opoj NPONUCAHUX NeKO8A, OVICUHA XOCHUMATU3AYUje, ONEPAMUBHO Teuerbe MOKOM
Xocnumanusayuje, aHMUNCUXOMUYU, AHMUKOAZYIAHCU, npenapamu 2602cha, npenapamu Kamyujyma,
anmuoujabemuyu, ACE unxubumopu, ouypemuyu, UHXUOUMOPU NPOMOHCKe NyMne.

4.3.4 Ynopeauu npuka3s ¢paxkropa no ¢pazama

Tabena 22 canpxu ymnopeaHw mpuka3 (akTopa 3a Koje je MYJITHIUIA JIMHeapHa
perpecrja CHpoBeJCHa YIOTpeOOM MeETOAe eIMMHHAIMje Bapujadnu ,yHa3zan (SHIJL
,backward elimination®) mokasana ga ytudy Ha Opoj MOTEHIMjATHHX HHTEpaKiuja usmelhy
JekoBa 1o (azama.

KoH3ucTeHTHA TMO3UTHBHA IIOBE3aHOCT ca OpojeM IOTEHIMjaHUX WHTEpaKiuja
u3mely nexoBa y 6apem jenHoj ¢a3u 6e3 003upa Ha KaTeropujy MOTEHIIHjaTHe UHTEPaKIUje
nokasaHa je 3a cineaehe Bapujabne: mykMHa XOCMUTAIH3aAIMje (XOCTIUTATN3AIM]a), ApPUTMU]E
(mpujeM M OTmyCT), AeMeHIUja (TMPUjeM U OTIYCT), OUJIO KOjU CTereH HHCYPHUIMjeHIIH]je
OyOpera (ormycT), ManurHo oOosbeme (OTIMYCT), ONEPAaTUBHO  JICUCHE  TOKOM
XocnuTaiauszanuje (OTmycT), 6poj MponucaHuX JiekoBa (IIpUjeM, XOCIUTAIN3alMja U OTIIYCT),
OpoHxoauIaTaTopy (IpujeM, XOCIuTalInu3alja 1 OTIYCT), HECTEPOUTHH aHTUUH(IIAMATOPHU
JIEKOBM (XOCHMTANIM3allMja), aHTUArPErallMoHU JIEKOBH (XOCHHMTAIM3alKja), aHTHUIICUXOTHIIN
(mpHujeM u OTIYCT), aHTUKOAryJIaHCcH (TMpHjeM, XOCIUTaIN3alMja U OTIYCT), aHTUENWICNTHLIN
(mpujem u xocnuTanu3anyja), npenapatu reoxha (mpujemM U oTIycT), IpenapaTH Kaliujyma
(otmyct), anTHUjabeTHM (TIpUjeM, XocnuTanu3anyja u otnyct), ACE naxuburopu (npujem,
XOCHHUTAJIM3alMja U OTIYCT), ITUYPETULH (MPHjeM U OTIYCT), XUIOYypUKEMHUIH (IpUjeM),
Oerta-0nokaTopu (XOCHUTATIM3aIMja), HMHXUOUTOPH MPOTOHCKE MymIie (MpUjeM H OTIIYCT),
CTaTUHU (IIpHUjeM) U OJIOKATOPH KaHasla 3a KaJIjyM (XOCIUTAIN3alH]ja).
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KoHn3ucreHTHA HEraTMBHA TIOBE3aHOCT ca OpojeM TMOTCHIMjalHUX WHTEPAKIIHja
u3melhy nexoBa y 6apem jenHoj ¢asu 6e3 003upa Ha KaTeropujy MOTCHIMjaTHE WHTEPAKIUje
nmokasaHa je 3a cieache Bapujabne: crapoct (xocmuTanm3alyja), UCXeMHjcKa OoyiecT cpia
(mpujem, XxocuTaNN3aIMja U OTIIYCT), XUIEPTeH3Uja (IPUjeM, XOCHUTAIN3alHja U OTIYCT) U
pa3Boj HHPEKIM]je TOKOM XOCTUTAIH3AIH]e (XOCTUTAIH3AIIH]a).

Edexar jemnor mpenmkropa (OyOpekHE KOJHMKE) 3aBHCHO je o Qasze Jedema M
KaTeropuje MoTSHIMjaJIHe HHTEPAKIHje: OHO je TIO3UTUBAH MPEIUKTOP Opoja MOTEHIIN]ATHIX
uHTepakyja kareropuje X (M306eraBaTi KOMOMHAIIM]Y) TOKOM XOCTIUTAIN3AlMj€, a HETaTHBAH
npeauKkTop Opoja MOTEHIMjaTHUX HHTepaknrja kateropuje D (PasmoTpuT m3mMeny tepamnuje)
Ha OTITYCTY.

Tabesa 22. Ynopennu npuka3s ¢pakropa no ¢pasama

Bapujatue IIpujem Xocnuragams3anmja OTnycr
X | D C B |lVY] X C B |VY ] X D C B |V

Crapoct

Jly>KHHa XOCIUTaIM3aluje

By0OpesxHa Komuka

Hcxemujcka 6osiect cpiia

XurnepTeHsuja

AputMmuje

JemeHnuuja

buno KOjH cTeneH
nHcy pumjerimje Oyopera

Mayrao 000Jbeme

OHepaTI/IBHO JICUCHE TOKOM
xocnmanmaunje

Pa3zBoj wHpekumje TOKOM
XOCIHUTAIM3ALHje

Bpoj nponucanux jekoBa

Bponxoamnararopu

HCANJI

AHTI/IaI‘pCFaHHOHH JICKOBH

AHTHICUXOTHUIU
AHTHKOAIynaHCH !!

AHTHENMIENITULIA

[Ipenaparu reokha

[penaparu kanujyma

AnTHIH]ja0CTHITH

ACE uHXubHTOpH

Jnyperuim

XHIOYPUKEMUITI

Bera-0Onokaropu ! !

Nuxuburopu MPOTOHCKE
yMmIe

CraTuHu

Brokaropu KaHana 3a
KaJIIH] YM

+/— 03HauaBa MOCTOjamk¢ MO3UTHBHE/HEraTHBHE MOBE3aHOCTHU ca OpojeM MOTEHIIMjaTHuX UHTepaKiuja n3mely iexosa.
Ckpahenune: ACE — anrvorensun-konsepryjyhu emsum; HCAWUJI — Hecrepounuu anTunH(IaMaTOPHU JEKOBH; X —
U36erasaru kombuHaiujy; D — Pasmorpuru nsmeny tepanuje; C — [parutu tepanujy; B — Huje norpebna untepBeHimja;
VY — ykynaH Opoj MOTEHIIMjaTHIX WHTepaKInja u3Mely JeKoBa.
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5 JUCKYCHJA

OBa cryauja je mokasajia Jia je BHIIE O] MOJOBHUHE YPOJIOIIKMX OOJIeCHHKA OWII0
U3JI0KEHO OapeM jeJHOj MOTeHIIMjaTHOj MHTEePaKIMju u3Mel)y JiekoBa Ha MpHjeMy U OTIyCTY,
ook je 95% Omno w3nokeHo OapeM jenHO] TOTEHIHMjajHOj HMHTEPAaKUUjU TOKOM
XOCIHTaNM3anMje. YKymnaH Opoj MOTEHUHUjaIHUX WHTEpaKiyja, Kao U Opoj MOTEHIHjaTHUX
MHTEpaKja y okBupy nojenuHaynux kareropuja (B, C, D, X) Ouo je najsehm TOoKOM
XOCIHUTANIHN3aIMje, a HajMamky Ha npujeMy. Y cBuM (pazama HajBehu mporneHar komOuHammja
JIEKOBa KOjU CTYIajy y MOTEHIMjasHe MHTepakuuje npumagao je kareropuju C (IIparutm
Tepamnujy), Ipu 4emy je hapMakoJAWHAMCKH MEXaHHM3aM HACTaHKa [0 THUITy CHHEpru3Ma Ouo
noMHUHaHTaH. BehwHa mMmoTeHIMjamHUX WHTEpakinuja Ouia je yMepeHe TEeKHMHE, JOK je
MOTKPEIJbEHOCT HAyYHUM JOoKa3uMa BehuwHe MOTEeHIMjaIHUX HHTEpakiuja u3Mmely jexoBa
O6una 3anoBosbaBajyha. KapauoBackymapuu edextn ca MoryhuMm yTuiajeM Ha KpBHH
MPUTHCAK, (PPEKBEHIIN]Y WM pUTaM paja cpua Ouiu cy Hajuemhu Moryhu KIMHUYKH UCXOL
MOTEHLIMjaJTHUX UWHTepakuuja usMely JiekoBa y cBe Tpu (ase (Ha mpujeMy, TOKOM
XocnuTanusanuje u Ha ornycty). Hajuemhu caBer 3a mocTymak ca OOJIECHUKOM Y Cilydajy
MOTEHIIMjaJTHUX UHTEpaKI1ja Ha IPUjeMy U TOKOM XOCMHUTaIN3alije OJTHOCHO ce Ha mpaheme
KpBHOI' IIPUTHCKA, a Ha OTNYCTy Ha npahewme HUBoa riukemuje. Hajuentha xomOuHaiuja
JIEKOBa KOja je y4ecTBOBala y MOTEHIMjaJlHUM HMHTEepakijama u3Mmely JiekoBa Ha mpujemy
yKJbyuHBajia je KOMOMHAIMjy HWHJAnaMuaa W TEepUHAONpPHUIIA, TOKOM XOCIHTaIU3aluje
aTpoliMHA W HEOCTUTMHWHA, a Ha OTIyCTy JieBo(piokcanuHa W mnepuHaonpwia. JlyxnHa
XOCTITAIN3AIM]je, apuTMHje, JEeMEHIIMja, OWilo Koju cTerneH uHCyduiujeHnuje Oyopera,
MaJIUTHO 000JbEHEe, OTIEPATUBHO JICUCHE TOKOM XOCTHUTaIHM3aIrje, Opoj MpomrcaHuX JICKOBa,
OpOHXOIUJIATATOPU, HECTEPOMUJIHM AHTUUH(IAMATOPHU JIEKOBU, aHTHUArperalloHu JIEKOBH,
AQHTUIICUXOTHUIIM, AaHTUKOAryJaHCH, aHTHENWIENTHIM, mpernapaTd rBoxha, mpenapaTtu
Kanmuujyma, antuaujadberuny, ACE waxuOutopm, auypeTvny, XWIOYpUKEMUIH, OeTa-
0JIOKaTOpH, MHXUOUTOPH IPOTOHCKE ITyMIT€, CTATUHH M OJIOKATOPH KaHajia 3a KaJIujyM OWIH
Cy YIpyKeH:u ca mojaBoM Beher Opoja moTeHIMjalHMX WHTepakinuja u3Mel)y JnekoBa 0e3
003upa Ha KaTeropujy NMOTEHIMjaTHE MHTEpaKiuje y OapeM jemHoj daszu. C nmpyre cTpase,
CTapoCT, MCXEMHjCKa OOJIeCT cpla, XWUIEepPTeH3Wja H pPa3Boj HWHEGEKIHje TOKOM
XOCTIMTAJIN3AIM]e MOKa3adl Cy C€ Kao MPOTEKTUBHH (HAKTOPH, Tj. GaKkTOpH KOjU Cy OWIH
IOBE3aHU Ca I10jaBOM Mamer Opoja MOTEHIMjaTHUX WHTEpakiyja uMmehy JexkoBa y Oapem
jenHoj dasu 6e3 003upa Ha KaTeropujy NMoTeHIHjaiHe nHTepakuuje. Edekar jemnor dakropa
(6yOperxHe KOJIMKE) 3aBUCHO je 0J1 (pa3e Jieuerma U KaTeropuje MoTeHIMjalTHe HHTEPAKIIH]e.

[Ipouenatr yponomkux OoJeCHUKA KOJjU je OHO W3JI0KEH MOTEHIHUjaTHUM
uHTepakijama wusmely nekoBa y oBoj cryamju (57,3-95,0%) je penaTuBHO ciIM4aH
pe3ynraTuMa MPeTXOJHHUX CTy/AWja CIIPOBEACHHX y PA3IMYUTHM IIOMyJalyjaMa ypOIOIIKUX
OosilecHuKa Koje cy mnokasane na je usMmehy 32% u 93% OonecHuka OMIIO H3II0KEHO
MOTCHIMjATHUM HWHTepakijama usmely sexoa [112-118]. UsBeche pasnuke MOry ce
0o0jacHUTH pa3ivKamMa y JU3ajHy CTy[Iuja, WCIUTHBAHUM IMOMyJjalHjaMa U KOpHUIINeHUM
0azama 3a npoBepy uHTepakuuja msmely nekosa. Takohe, oBa cTyauja je mokasana aa je 6poj
NOTEHIMjaTHUX MHTepakuuja u3Mely jekoBa OMO Hajehu TOKOM XocHUTaiIu3aluje, a
HajMamu Ha mpujeMy. Jlo ciuvHOr 3aKJbydKa JOILIA je U cTyauja aytopa Vonbach et al. koja
je chpoBeleHa Yy TMOMyJalnuju OOJECHUKA XOCHHMTAJIM30BAHUX Ha O/IeJbelhY HHTEpHE
mequuuae [158]. V Toj crynuju je Opoj MOTEHIMjATHUX WHTepaKiuja u3Mel)y jgekoBa takohe
Ouo Behu TOKOM XOCTHUTATIHM3alMje Y OAHOCY Ha mpujeM u otmyct [158]. OBakaB pesynrar je
HajBepoBaTHHje mocieauia Beher Opoja MponMcaHuX JeKoBa TOKOM XocruTanmzanuje [158].
ITopen Tora, oBa cTyaMja je mMokKaszala Ja je JyKa XOCHHUTanu3alldja Ouiia MmoBe3aHa ca
nojaBoM Beher Opoja MOTEHIMjaTHUX MHTEpaKIMja u3Mel)y JiekoBa TOKOM XOCIHUTaJIN3aIyje,
Ka0 W MHOTe Jpyre IpeTXoJHe CTyAHuje Koje cy Owmie chnpoBeleHe Y MOmyJanuju
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xocnuTaan3oBanux OosiecHuka [143,145,159,160]. Ca nosehamwem qyKHHE XOCTUTATU3AIH]C
HajBEpOBAaTHHjE pAacTe M pPHU3UK 3a npomnucuBame Beher Opoja nexoBa, a Behum Opoj
NPONKMCAaHUX JIeKoBa je Beh 100po mo3HaTu (akTop pU3HMKA 3a TO0jaBy MOTEHIHjaTHHX
uHTepakuuja uzmely nexosa [117,143,145-147,159-162]. ¥V oBoj cryauju Opoj mpornucaHux
JIeKoBa OMO je TO3WTHBAH NPEAUKTOp Opoja CBHX KaTeropwja MOTEHIMjATHUX WHTEpaKIHja
n3mehy nekoBa y cBuM mocmarpaHuMm ¢aszama. Takohe, mperxomHa CTyadja Koja je
CIpOBEJCHA y TMOMyJaluju OOJECHHKA ca CpYaHOM HWHCY(DHIMjEHIMjOM je ToKa3ama Ja
MOCTOjW 3Ha4ajHO noBehame Opoja MOTEHIMjaTHIX MHTepakiuja n3Mel)y JIeKoBa Ha OTITYCTY
y oaHocy Ha mpujeMm [163], ciuuHO Kao M OBa CTyAMja Koja je TOKazajga 1a je Opoj
MOTCHIIMjAJTHUX MHTEpakiyja u3Mel)y jekoBa OMO 3HAYajHO HWKH HA MPHUjEMy Y OIHOCY Ha
OTITYCT, IITO CE MOXKe 00jacCHUTH MmoBehameM Opoja MponucaHux JeKoBa Ha oTIycTy [163].

Cryamja koja je Owiia crnpoBelieHa y TOMyJaluju OOJECHUKAa XOCHUTAIN30BAHUX Y
JEIMHUIIM WHTEH3WBHE HETE j€ MoKa3aja Jia J€ ONEpPaTHBHO JICUCHEe TOKOM XOCTHTAIM3AI]e
OnIo MmoBe3aHo ca MmojaBoM Behier Opoja moTeHIMjaTHUX HHTepakimja u3mely nekosa [145].
OBa cryamja Koja je CIpoBeleHa Yy MOMyJallUju YPOJIOMIKMX OOJIECHHKA MoKa3aja je /a je
ONEepaTHUBHO JIeYeH€ TOKOM XOCHUTalIuM3alnuje Ouiao TmoBe3aHo ca Behum Opojem
MOTEHIIMjaJTHUX WMHTEpaKifja u3Mel)y jiekoBa camMo Ha OTIYCTY, HajBepoBaTHHje 300r Tora
IITO je OBUM OOJIECHUIIMMA Ha OTHYCTY YIJIaBHOM OHMO MPONHUCAH HEKH (IIyOPOXUHOJIOHCKU
anTuOMoTuK (Hajuemhe neBodmokcanuu). OpanHu npemapatd TBokha © Tpenaparu
KaJIijyMa KOjU Cy Y OBOj CTyAMjH UACHTU(PUKOBAHU Kao 3HAYajHU MpeaukTopHu Beher O6poja
MOTEHLIMjaJTHUX HWHTEpaknuja u3Mely jexoBa Ha OTIYCTYy MOTY CMamHUTH aIrCopIujy
opanHux mpenapara ¢uyopoxunosnona [164]. Tlopex Tora, y 0BOj CTYIHju apuTMHje Cy Ouie
3HaYajaH TMO3UTHBAH MPEAUKTOp Opoja MOTEHIMjaTHUX HWHTEpakKija u3Mely JiekoBa W Ha
MpUjeMy U Ha OTIYCTy. AHTHAPUTMHUIIH, & IOCEOHO aMjoJIapOH, Cy JICKOBH KOjU UMaJy YCKY
TepanujcKy MUPHUHY, TaKO Ja BbUXOBE HHTEPAKIU]e ca IPYrUM JIEKOBUMA MOTY MOTEHIUjaIHO
uMaTH 030MJbHE HexesbeHe cdekre [165]. V oBoj cryauju Haj3HauajHMja W Hajuerrha
MOTeHIMjalTHa HHTepakiuja kKareropuje X (M30eraBatm KoMOWHANM]y) Ha OTIYCTY
oOyxBaTaja je MCTOBPEMEHY IPUMEHY aMmjoJapoHa U JeBO(IOKcAIlMHA KOja 3a MOCICAMILY
MOXe MMaTH mpoayxkeme QTC 30or dera Om Tpedamo u M30eraBaTH HUXOBY HCTOBPEMEHY
MpUMEHY. AHTHAPUTMUIM CY CIMYHO Ka0 U Y OBOj CTYJIUjU MPETXOIHO HUAEHTU(UKOBAHU Ka0
3HavajaH (akTop pHU3HMKa 3a I0jaBy MOTEHIMjaTHUX MHTEpakiuje usMehy mekoBa y
pa3IMYUTUM TOMyNanyjaMa OOJEeCHHKa Kao MITO Cy OOJEeCHHUIM XOCHUTAIM30BAHU Ha
onesbey xupypruje [148] u unrensusue Here [145], OomecHHUIM ca aKyTHUM KOPOHAPHHM
curgpomoM [149], GosecHuM ca XPOHHYHOM OICTpYyKTHBHOM Oosemrhy miuyha [147] wu
OOJICCHUITM HA XPOHUYHO] IEPUTOHEATHO] Aujanu3u [161].

dapmakoJjonIke Tpyle JIeKoBa Koje cy Ouie moBe3aHe ca mojaBoM Beher Opoja
MOTEHLIMjaTHUX HHTepakuuja kareropuje X (M30eraBat komOuHanujy) oOyxBaraje cCy
OpOHXOIHMIIATaTOPE TOKOM CBE TPH IOCMaTpaHe (a3e M HECTEPOUAHE aHTHHH(IaMaTopHE
JIEKOBE M aHTHArperafoHe JeKOBe TOKOM Xocmuranuianuje. [loreHnujanne naTepakuyje y
KOjUMa Cy YYeCTBOBAIM OpOHXOIWJIATATOPU Cy YIJIAaBHOM YKJbY4HMBaJle THOTPOINHUjYM,
UOPaTPONMjyM M TIJIMKONMPOHUJyM U 3a TMOCIHEAUIly Cy MOrJe Ja HMajy I[ojayaHe
aHTuxoiauHepruuke edexre. Hajuemhe nerekroBaHe MOTEHILMjalHE WHTEPAKIUje KaTeropuje
X (M30eraBatu KOMOMHANM]y) TOKOM XOCHHUTAJIM3alMje YKJbyuHBajle Cy HEpalMOHAIHY
KOHKOMUTAHTHY MpHUMEHY JiBa HECTepoMJHAa aHTUUH(IaMaTOpHa Jeka (AukKiIodeHax,
KETOpOJaK WJIM METaMH30J) YIJIaBHOM KoJ OOJIecCHMKa KOjU cy OWIM TOABPrHYTH
OINIEPATUBHOM JICUCHhY WJIM KOjU Cy OMJIM XOCHUTAJIM30BaHU 300r OyOpexHE KOJIMKE Koja je
Ouna moBe3aHa 3a Behum OpojeM MOTeHLMjaNHUX HHTepakuuja kareropuje X (MzberaBaTtu
KOMOUMHAIM]y) TOKOM XocnuTanuzanuje. Tpeba Harmacutu nga He OM Tpebajo KOPUCTHTH
HCTOBPEMEHO J[Ba WIM BHUIIE HECTEPOHMHA aHTUUH(IIAMATOpHA JieKa 300T Tora IITO TaKBa
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npuMeHa He mnoBehaBa WHXOBY edukacHOCT, anu 3aro mnoBehaBa pH3MK 3a IM0jaBY
tokcuyHocTH [126]. CnuyHO Kao W OBa CTyIAWja W CTyAWja CHOpPOBEACHA Yy IOIMYJallHju
XOCITUTAIM30BAHUX TICUXHMJaTPUjCKUX OOJIECHHMKA j€ TMOKa3zaja Ja Cy OpOHXOIWIATaTOpU H
HECTEPOUIHM AHTUMHQIAMATOPHU JIEKOBH Owin (akTOopu pH3HKa 3a MOTCHIMjaHEe
uHTepakuuje m3mely nexosa [143]. ByOpekHa koimka Ouia je moBe3aHa ca MamuM OpojeM
MOTEHIMjaTHUX MHTepakuuja kareropuje D (Pasmorputn m3meHy Tepamuje) Ha OTITyCTy, Ta
je moryhe na cy nekapu OWIIM MaXXJbUBUJU KaJla Cy TIPOIMCUBAIIH JICKOBE OBUM OOJIECHUITUMA
Ha OTITyCTYy IMOCeOHO aKo cy Beh JM0KHMBENIH HEKe HeXeJbeHe €PeKTe TOKOM XOCITUTAIIN3aIH]e.
Hajuemmha mnotenunmjanna wHTepakuuja usMelhy jekoBa kareropuje X (M3GeraBaTtu
KOMOMHAIIHM]Y) TOKOM XOCHHUTAIN3AINMje KOja je YKIbYUHBaAIa aHTHArPEralroHe JICKOBE, KOjU
Cy uHaue W OunMm jemaH of ¢akropa puszMka 3a mojaBy Beher Opoja MOTEHIMjaIHUX
MHTEpaKIKja u3Mel)y jexkoBa y oBoj (pa3u ykibydyHBasa je IPUMEHY aclUpuHa U KeTopojaka
yija jé HCTOBpPEMEHa IpHUMEHa KOHTpauHJIMKOBaHA 300r moBehaHOr pu3MKa 3a IO0jaBy
KpBapemwa. VMHaue, MHTEPECAaHTHO je CIIOMEHYTH U Ja je TIOTCHIIMjaJIHa UHTepaKiuja u3mehy
acnyprHa U KeToposaka 6uia Hajuenihe uaeHTU(UKOBaHAa KOHTPaUHIMKOBaHA OTEHIIM]jaIHA
WHTEpaKIfja y MoMmyJalnju 00JIECHUKA ca aKyTHHUM KOPOHAPHHUM CHHIPOMOM Y CTYIIMJU KOja
je takohe Ouia crmpoBereHa y oBOj yctaHoBu [149]. AHTHarperaloHu JISKOBU Cy Takohe
OwIM MOBE3aHu W ca TMojaBoM Beher Opoja MOTEHIMjaTHUX HHTEpakiuja u3Mely jexkora y
moIyJaliju 6oJecHnKa 000JIeTuX 01 MUjacTeHuje rpaBuc [146].

AHTHUTICUXOTHIIN, AaHTUSTTWJICTITAIIA U aHTHKOATYJIAHCH CY JIEKOBH KOJU Cy TO3HATH TI0
TOME Jla YYeCTBY]Y y BEJIUKOM Opojy KIMHHYKHM 3HAYajHUX HMHTEpaKifja ca MOTEHLHjaTHO
030mpHEM mocneaunama [145,148,149]. V o0BOj cTyaMju CBe OBE TpyIe JIEKOBa CY
naeHTU(UKOBAaHE Kao 3HadajHU (akTopu TMOBe3aHHW ca BehuM OpojeM MOTEHIH]jaTHUX
nHTepaknuja kareropuje D (Pasmorputn m3meny tepanuje). [lopen Tora aHTHKOaryiaaHCcH Cy
Owmm moBe3aHn W ca Behum OpojeM mMoTeHIMjaTHUX HHTEepakmuja kareropuje B (Hwuje
nmoTpeOHa WHTEPBEHIIM]a). AHTUKOATYJIAHCH Cy MPETXOTHO HIACHTU(PHKOBAHU KAO 3HAYAJHH
(dakTOopu pHU3MKa TIOBE3aHM ca T0jaBOM TOTCHIMjAIHUX HWHTEpaKlHja Yy TMOMyJIaluju
XHpYypIIKHX Oonecuuka [148], xocnuTanM30BaHMX ICHXHjaTpUjcKuX OomecHuka [143],
OoJIleCHHKA Ca XPOHHYHOM ONCTPYKTHBHOM Oosternhy ruryha [147] u akyTHUM KOpOHApHHM
curapoMoM [149], aHTUICHXOTHIM y MOMyJaluju OOJECHHKA Ca aKyTHHM HCXEMH]CKHM
MokaaHuM yaapom [150] u akyTHEM KOpoHapHHM cuHApoMoM [149], a aHTHenmUIECOTHIN Y
MOITyJIAIUjH  OOJIECHUKA XOCIHUTAIM30BAHUX Yy JEIWHHIM WMHTEH3WBHE Here [145] wu
XOCIHMTAIM30BaHUX IICUXHUjATpUjCKuX OonecHuka [143]. AuTnaujabeTriin, XUIMOYPUKEMUIH U
MHXUOUTOPU TPOTOHCKE MyMIle KOjU Takohe MOry Ja CTyle y HMHTEpakije ca BeIUKUM
opojem nekoBa [166-168] y oBoj cTyauju cy OWIM [OBE3aHH ca IOTEHIH]aTHUM
MHTEpaKIlHjaMa HIKKX Kareropuja o36usbHoct (C miu B).

Jlemennuja, 60 KOju cTeneH HHCydulrjeHje Oyopera u MalurHo 000Jbeme Ouiu
Cy moBe3aHu ca Behum OpojeM MOTeHILUjaTHUX MHTEpaKifja u3Mel)y JiekoBa BEpOBAaTHO 3aTO
ITO cy OBe OOJECTH YEeCTO YAPY)KEHE W ca APYrUM KOMOPOHMIMTETHMa KOjH 3aXTeBajy
nporucuBame Beher Opoja sexoBa [115,169,170]. CaumvnHO OBOj CTYAWjH, HPHCYCTBO
JIeMEHIMje U JIeupujymMa OMIlo je rmoBe3aHo ca BehuM OpojeM MOTeHIMjaTHUX UHTEpaKlnja
u3mel)y JiekoBa y MOIyJaliju Xupypikux oonecHuka [148], 1ok je 10 CympoTHOr 3aKJbyuKa
JollIa CTy/AWja CHpOBeJeHa y NOIyJanuju OOJECHHKAa XOCHUTAJIM30BAHUX Y jeAUHUIIM
unteH3uBHe Here [145]. Jlemenuuja je Takohe Ouna moBe3aHa ca MOjaBOM Mamer Opoja
NOTEHIMjaTHUX MHTepakuuja u3Mmely JexkoBa y momyjanuju OoJIeCHHMKa ca aKyTHUM
KopoHapHUM cuHIpoMoM [149]. Moryhe je na yTunaj AeMeHnuje Ha MojaBy MOTEHIIMjATHUX
MHTepakKifja u3Mel)y JiekoBa 3aBUCH 0J1 noryamyje oonecHuka. Ofjalmemne Koje je AaTo 3a
OPOTeKTUBHM  edeKkaT JIeMeHLWje WIM JAelNdphjymMa Yy TomyjJanuju  OoJecHUKa
XOCHHUTAJIM30BAHUX Yy JEJUMHUIM WHTEH3UBHE Here OWJIO je Ja JieKapu HNpPUIMKOM
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MPONKMCHBaKka JIEKOBA OBUM OOJECHUIMMA TNPEY3MMajy TMOTIYHY OATOBOPHOCT 32 H-HUXOBO
MPOIKCUBAaKE ¢ O03UPOM Ha TO Ja OBHU OOJECHUIIM HEMajy MOryhHOCT Ja CaMOCTaJIHO
KOpHUCTE JICKOBE KOje Cy MOriu camu jaa kopucte kox kyhe [145]. Kama cy y nutamy
OOJIECHHIIM Ca aKyTHUM KOPOHApHHM CHHIPOMOM, KOJ HUX je Beh mperxomHo Owmiio
npuMmeheHo na oHU OOJIECHWUIIM KOjU WMajy HUCTOBPEMEHO W JIEMEHIU]y HMajy Mamby
BepoBaTHONY sa Oyny MOABPTHYTH MHBA3MBHO] penepdy3HOHO] TEparuju U MpUME JEKOBE
KOjHU ce Mpenopydyjy MmpeMa BoJuunMa, HajBEpOBaTHHUjE 300T TOra IITO Ce MpoLemYyje Aa Cy
OHHU TIOJUIOKHUJU BbUXOBUM HEKEJHEHHUM JICjCTBUMA, Ta je Moryhe ja To AONpUHOCH T0jaBU
Mamer Opoja MOTEHIHMjaTHUX uHTepakuuja usmelhy sexkoBa [149,171]. CynpoTHO OBO]
CTyAMjH, CTYHja Koja ce OaBuiia HCIIMTUBAKEM TTOTCHIIMjATHUX HHTEpaKInja n3Mehy JekoBa
y nomyJjanuju 00JIeCHUKA ca MUJaCTEHHJOM T'PaBUC j€ WACHTHU(PHUKOBAJIa IPUCYCTBO MAJIUTHOT
o0ospema Kao (akTop Koju je OUo yIpYyKEeH ca MambuM OpojeM MOTEHIMjaTHUX WHTEpaKInja
n3Mely JeKoBa, a ayTOpu OBE CTyavje cy kao Mmoryhe oQjalrmeme 3a TO HaBeld Ja
OOJIECHUIIM Y HbUXOBO] CTY/IMjU HUCY TIPUMAJIH IIUTOCTATHKE, alu Jia je Moryhe na cy jekapu
OWJIM TIAXXJbUBH]HU KaJia Cy UM IIPOIHUCUBAIIM JICKOBE jep Cy Ce IUIAIIMIN J]a KOJl ’hUX He Johe
JI0 TIOTOpIlarkha WM €BEHTYaJTHOT pa3Boja HOBUX Manurautera [146]. CiuyHO OBOj CTYaUjH,
OyOpexxHa WHCy(UIMjeHIIMja Ouiia je moBe3aHa ca mojaBoM Beher Opoja MOTEHIHjaTHUX

MHTEpaKIuja nu3Mely JekoBa y momyianuju XOCIUTATIN30BaHUX MICUXU]aTPHjCKUX OOJIECHHUKA
[143].

[IperxomHe cTymuje HUCY IOKa3aje KOH3WCTEHTHE pe3yiTare Kaga je y THUTamy
YTHUIIa] CTAPOCTH Ha OpOj Tj. MOjaBy MOTEHIMjaTHIUX MHTEPaKIHja n3Mely nexoa. Y HEKHM
CTyAMjaMa CTapocT je WAeHTH(HKOBaHA Kao 3Hayajuu ¢axtop pusuka [149,160], mox cy
Ipyre CcTynuje, yKibydyjyhu u oBy, MACHTH(HUKOBAJIE CTApOCT Kao MPOTEKTHUBAH (HaKTop
[146-148]. Moryhe je ma cy jekapu KOjU Cy MPOMHCHBAIH JIEKOBE OOJIECHHIIMMA y OBOj
CTyIUju OWJIM MaKJPUBUJU MPHJIUKOM MPOMKMCHBAKA JICKOBA CTApHjUM OOJICCHHIIMIMA KOJH CE
HWHaue cMaTpajy ByiHepabwiHoM momyianujom [172]. Takohe, y 0BOj cTyauju HMCXEMHjCKa
0oJIeCT cpla W XWIIepTEH3Wja OWIM Cy TIOBE3aHH Ca MamUM OpojeM IOTEHIH]jaTHUX
MHTEepaKiuja u3Mely JiekoBa, 3a pa3iauKy O]l MPETXOJHUX CTYyJIMja YHjU Cy ayTOPH JOLUIH J0
CYyNpOTHOT 3ak/byuyka (CTyAMje CHpOBEIEHE y TomyJjanuju OoJIeCHHKa ca HWH(]EKIrjama
ypunapuor tpakrta [113], xupypiikux Gonechmka [148] u GosjecHHKa ca MHjaCTCHH]OM
rpasuc [146]). C 063upom Ha TO Ja Cy JIEKOBU KOjH C€ KOPUCTE 3a JICUCH¢ OBUX OOJIECTH, KAo
mto cy ACE mHXuUOUTOpH, TUypeTHIlH, OeTa-0I0KaTopH, OJIOKAaTOpH KaHaIa 3a KaIIHjyM U
CTaTUHU y OBOj CTyAWju OWiM TOBe3aHW ca BehuM OpojeM MOTEHIMjaIHUX WHTEPAKIHja
n3mely aexkoBa Moryhe je 1a cy Jiekapu Koju Cy MPOMMCUBAJIN JIEKOBE OMJIM CBECHH TOTa U Ja
Cy cCaMMM THM OWJIM MaXJbUBHUJU MPUIUKOM IPOMUCUBAKA JOJATHUX JiekoBa. CIMYHO OBOj
CTYIWjU, XHUIEepTeH3Wja je Ouia MOoBe3aHa ca I0jJaBOM Mamer Opoja MOTEHIMjaTHUX
MHTEpaKIuja u3Mel)y JiekoBa y momyianuju XOCIUTATIN30BaHUX TICUXU]aTPHjCKUX OOJIECHHUKA
[143].

WHTepecaHTHO je CIOMEHYTH M Jia je pa3Boj MHQEKIMje TOKOM XOCHHUTAIHU3aIlH]je
UACHTU(HUKOBAH Kao MPOTEKTHBaH (pakTop y oBoj cTyauju. MHpeknuja koja ce pa3Buje TOKOM
XOCIHUTAIN3AlIMje je YIIIaBHOM y3pOKOBaHa pe3ucTeHTHHM Oaktepujama [173], a y ycraHoBu
y KO0jOj je OBa CTyJHja CIPOBEAECHAa TPaXH C€ KOHCYJITalUja CIELUUjaINCTe KINHHYKE
(bapmakosoruje Kako 01 ce OCUrypao ONTHMalaH H300p aHTHOMOTHKA 32 BEHO Jeuee [174].
Moryhe je na je 0BO AONPUHENO MamkeM Opojy MOTEHLMjAaTHUX MHTepakija u3Mehy jsexona
KOJ OBHX OOJIECHHKA, C 003UPOM Ha TO Jla CHEIHjaTUCTH KIMHIYKE (PapMaKoIorHje mocenyjy
CMELMjaTM30BaHO 3HAKE O JIKOBUMA M J]a CAMUM TUM MOTY OMTH 00a3pHBHMjU MPUIHKOM
MIPONKMCHBaKka JIEKOBAa ca LUJbEM Ja M30erHy MOTEHLHjalHe MHTepakiuje usmely jexona.
ITopen Tora, moka3aHo je W Ja je paHa MHTerpanyja KIMHUYKOT (hapMakoyora y Jedyeme
OoJleCHHKa TOBE3aHAa Ca CMAambEeHMM PHU3MKOM 32 I0jaBy CMPTHOI MCXOJa, Kao W Ja je
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oJUlarame KOHCYJTaIMje KIMHUYKOT (papMakojora rmoBe3aHo ca Ay>KOM XOCIHUTAIH3AIU]jOM
oostecHrika [174]. Takohe, kaia je pasior 3a KOHCYJITAIU]y KIMHUYKOT (hapmakosora u3oop
JeKa WIM TI0jaBa HEXeJbeHOr e(dekTa, MOKa3aHO je Ja KOHCYJTalldja CMamyje Tpajame
XOCIUTANIM3AIM]E Y TPOCEKY 3a 4 MaHa YKOJIHMKO je paslior 3a KOHCYJITamujy u300p Jeka,
OJTHOCHO 12 JaHa YKOJIMKO je pasJior mojaBa HexesbeHor edekra [174].

Y cBuMm Pazama HajBehm mnpomeHaT KOMOHMHANMja JIEKOBA KOJjU CTYMajy Yy
noTeHIjamHe uHTepakiyje npunagao je kareropuju C (IIpatutu Tepanujy), npu demy je
(dapMakoIMHAMCKH MEXaHW3aM HAaCTaHKa M TO IO THUIy CHHEpPru3Ma OHO JOMHHAHTaH.
CnudHO OBO] CTYIOMjU W CTyIWje KOje Ccy ce OaBWIe HCIUTUBAKBEM ITOTSHIIN]ATHUX
MHTEpaKiuja u3Mely JiekoBa y momynianuju OOJEeCHHKa ca METAacTaTCKUM KapIHHOMOM
npoctaTe PE3UCTEHTHUM Ha KacTpanujy JedeHux aOupareponoM [115] u momynamuju
OoJlecHMKa ca KapUWHOMOM IIPOCTaTe€ PE3WCTEHTHUM Ha KacTpalyjy KOju HHUCY HMalli
MeTacTase, a KOju Cy OWJIM JieueHH HOBMM HMHXMOMTOpHMa aHAporeHux perenropa [118]
nmokasasie cy Jna je Hajsehu mnporeHar OonecHuKa OWO U3JI0KEH TMOTEHIIN]aTHUM
uHTepakjama kateropuje C. dapmMakoJMHAMCKH MEXaHHM3aM HACTaHKa ITOTCHIIWjaTHUX
WHTEepaKkja u3Mel)y JiekoBa ce TOKa3ao Kao JIOMHHAHTaH W Yy OpOjHHM JPYTHM
normyJanyjaMa 00JIeCHHKa Kao MITO ¢y 0OJIeCHUIM ca 00osbemMa OyOpera [175], 6onecHuIM
obonenu on xumneprensuje [176], OomecHuim obGosenu on kapuuHoma tiyha [177],
OOJIECHUIIM JICYCHH Ha HUBOY MpUMapHe 37apaBcTBeHe 3amrtute [178], OonecHuim
XOCIHUTAIM30BaHN Yy KOPOHAPHO] jEAWHMIM WHTeH3MBHe Here [179], XocmurannzoBaHH
kapauosomniku oonecannu [180] n xocnuranu3zoBanu crapuju 6osiecuuim [181]. Kao mito je
npeTxoqHo Beh crmomeHyTo BehMHa MOTEHIMjaIHUX WHTEpakiuja u3Mely JiekoBa y OBOj
CTyIuju OWia je yMepeHe TEeXHHE, JOK j€ MOTKPEIUhEHOCT HAay4YHHM J0Ka3uma Behuue
MOTEHITMjaJTHUX WHTEpaKlnja nu3Mel)y JiekoBa Omia 3a1oBosbaBajyha. /o cnmvHMX 3aKibydaka
JIONIJIA jé W CTyadja Koja je cmpoBeneHa y Ilakucrany y momynanuju OOJECHUKA ca
nH(]EeKIMjaMa ypuHApHOT TpaKTa Koja je Mmokas3ajia Jia je BHIIE O] MOJIOBUHE IMOTEHITU]aTHUX
MHTEpaKiuja Ouino kiacupuKoBaHO MO 030MJbHOCTU Kao ymepeHa (53,4%) u ga je Takohe
BUILIE O] TIOJIOBMHE HMMAJIO 3a/I0BOJbaBajyhy MOTKPEMJBEHOCT HaydHUM jaokazuma (57,9%)

[113].

Y 0BOj cTyaMju KapAWOBAacKyJapHH e(ekTh ca Moryhum yTuiajeM Ha KpBHHU
MPUTHUCAK, (PPEKBEHIIM]Yy WM PUTAM paja cpua OwiM cy Hajuenrhu Moryhu KIMHUYKH HCXOJ]
MOTEHIIMjaTHUX HHTepaknuja wu3Mel)y JjexkoBa y cBe Tpu ¢asze (Ha MpHjeMy, TOKOM
XOCTIHTAIM3aIM]je U Ha oTIycTy). Takohe je u crymuja cripoBeneHa y Typckoj y momyiamnuju
CTapHjuX YPOJIOMIKHX OOJIECHUKA XOCITUTAIM30BaHUX Y jeIMHHUI HHTCH3UBHE HETe IoKa3asa
na cy Hajuenthu Moryhu KIMHHUYKHX MCXOIM MOTEHLMjaTHUX MHTEpakiuja usmely nexosa
kapauoBackyynapuu edektu [112]. V cryamju koja je cmpoBeaeHa y Typckoj Hajuernrhu
JIEKOBU KOJU CYy YYECTBOBAJIM y MOTEHILMjaTHUM HWHTepakuujama u3Mely jexoBa Owiu cy
bypocemun (87%), enokcanaput (74%) u anetuiacanuiiHa kucenuna (45%) [112], nok cy
ce Hajuenthe koMOMHAaIMje JIEKOBA KOj€ Cy y4eCTBOBAJIC y MOTEHIIMjaTHIUM WHTEpaKIHjama y
OBOj CTYAMjU pa3JIMKOBaJe y OAHOCY Ha (ha3y, ma cy Tako Ha MpUjeMy YKIJbyuuBaJe
KOMOMHAIM]y MHAANaMuJa M NEepUHAONPWIA, TOKOM XOCHHUTaJIM3alMje aTpoluHa U
HEOCTUTMHUHA, a Ha OTIYCTY JieBoduioKcalMHa 1 nepunaonpuna. C npyre crpaHe, y CTyAuju
Koja je 6una cripoBesieHa y [lakucrany y nonmynanuju 6oiecHuKa ca nHpEKIjaMa ypuHapHOT
TpakTa Hajuenrhe MOTeHIMjaTHEe WHTEpakiuje u3Mely JiekoBa Cy yKJbyunBaje KOMOMHAIU]Y
aclMpyHa W MHCYJIMHA, WHCYJIMHAa M MeT(OpMHMHA W HMHCYJIMHAa M PaMUIpUIa Koje 3a
nocieauity Mory uMatu xunorinukemujy [113]. OBe paznuke mely cryaujama ce BepoBaTHO
Mory 00jaCHUTH pa3jiMKaMa y UCIUTHUBAHMM MOIyJanujama OOJIECHUKA KOje Cy BEpOBaTHO U
YCIOBMJIE pa3iMKe y YYeCTaJOCTH NPOMHMCAHUX JIEKOBA, Ma CaMHM THM M HUXOBHUX
MOTEHIMjaTHUX MHTEPAKIIMja 1 MOTYhUX KIMHUYKUX UCXO/A.
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PazymeBame moTeHIMjaa JEKOBA J1a CTyNE y MHTEpAKIHje ca JPYTrUM JIEKOBHUMA M
CMameh¢ PU3MKA 3a TO je O] BEJIMKOT 3Hauyaja 3a pallMOHAIHO Jieuekhe OojecHuka [182]. U3
TOT pasyiora je HEONXOJHO MPWIMKOM MPONHMCHBAMKba JEKOBA MOCBETUTH MOCEOHY MaXiby U
BUXOBUM MOTEHIUjAHMM wuHTepakuujama [183]. VYBek ©Om Tpebano pa3mMoOTpUTH
MOTEHIMjaTHy KOPHUCT Y OJHOCY Ha TOTCHIWjaJIHM PHU3UK TPOIMCHBAaEma HOBOT JIEKa WU
oapeauTy oaromapajyhy mo3y W OO3HH pexuM y3umajyhu y o03up crapoct, NMpHCyTHE
KOMOpOMIHMTETe W Jpyre HHAWBUAyaldHE KapakTepuctuke OosecHuka [183]. doHomewme
KIMHUYKE OJJIyKe O 30pubaBamy IMOTCHIHWjATHUX HHTEpakiuja u3Mely JieKkoBa OOHMYHO
poJia3y Kpo3 HeKoJIMKO Kopaka [184]. [IpBu kopak moapa3ymMeBa OTKpUBALE MOTCHIIHjATHUX
MHTEpaKkja n3Mely JiekoBa, HIp. YHOTPeOOM KOMITjyTEPHU30BAHUX ajara 3a CKPUHHUHI Ha
MOTEHIIMjaJTHE UHTEpaKLIMje u3Mel)y JeKoBe WM BUXOBO MPENO3HABAKE HA OCHOBY CTEYEHOT
3Hama M uckyctBa [184]. JIpyru kopak moapasymeBa peliaBame MpoodiiemMa Tj. MPOIEHY
pu3uka 3a OoOJIeCHMKAa Yy OJHOCY Ha KIMHUYKM 3Hadya] WHTEpaKlMje, HEH MEXaHU3aM,
MOCTIeTUIIe, Tpajarbe HM3JI0KEHOCTH, MPETXOIHO HMCKYCTBO IPOIMCHBAadYa WM OOJECHUKA Y
OJIHOCY Ha TOjaBy MCXOJa MOTEHIMjalIHE UHTEPAKIIHje, KapaKTepUCTUKE OOJIECHHKA KOje Ta
YMHE TIOMJIOKHUJUM pPH3HMIMMa HCIOJbaBamba MOTEHIMjaHE WHTEPAKIHMje M OYEeKHBAHOM
MOYETKY MCIOJbaBama NMoTeHIHjaaHe uaTtepaknuje [184]. Jpyru kopak Takohe moapasymeBa
u ynorpeOy pecypca 3a pellaBambe MpoliemMa Koju Moxe OOyXBaTUTH KOHCYJTalMjy ca
Kojierama (HIIp. CrenujaJucTUMa KIMHUYKe (papMakojIoruje Wi KIMHUYKe QapMaluje) uiu
pedepeHTHOM JHUTEepaTypoM, Kao M CIPOBOhEHmE MOAaTHUX JWjarHOCTHUKUX TECTOBA WIIH
JabOpaTOPUjCKUX aHAJIM3a Kako OW ce MPOIEHIIO CTamkhe OOJIECHUKA Mpe MPONMUCHBaKka JeKa
KOjU TIOTCHIUjasiHO cTyna y uHTepakiujy [184]. Tlopen tora y Apyrom Kopaky MPHIAKOM
pemaBama mpobiemMa Tpeba pasMOTPUTH M JIO3HY 3aBUCHOCT IOTEHIIMjaJTHE HHTEPAKIH]e,
yroTpeOy Apyrux JIEKOBa O] CTpaHe OosiecHHKa, MOTpedy OoJecHUKA 3a oApeheHUM JICKOM,
MpOHATAKEHE 0€30eTHUjUX ANTEPHATHBA U HHUXOBUX KapaKTEPUCTHKA U MPENOpyKe (caBeTe)
3a meHO 30pumaBame [184]. Tpehm kopak mMmompasymeBa [OHOIIEHE caMe OIIYKE O
MPOTMMCUBAKY Y 3aBUCHOCTH O] TOTA JIa JI CE MOTSHIM]aTHOM HHTEPAKIIN]OM MOKe 0e30e1HO
yIpaBJbaTu KOJa OOJIECHWKAa W OHAa OW Tpebasio Ja oOyXBaTH MPONMUCUBAKE JIEKA YKOJIHUKO
0O0JIECHUK MOKe 0e30eHO MpaTUTH WM y CYNPOTHOM CiIy4yajy MPOMEHY Tj. HM30eraBame
MpUMEHE JIeKa, MpaBJbehe Nay3e u3Mely mpumeHe /Ba Jieka, npuiarohaBame 103€, MPEKu
WK ojylarame npumeHe jeka [184]. UerBprtu kopak mojapa3symeBa CIpoBoheme (puHaIHUX
paamu 3a pelaBame Koje ce 0JIHOCEe Ha KOMYHHUKAIIU]y ca APYyTUM 3ApAaBCTBEHUM paJHULIIMA
U KOOpJMHHCAkE JIeUeHheM 00JIeCHUKA, CAaBETOBamhe 00JIECHUKA, JOKYMEHTOBAE MPEy3eTHX
panuu u npaheme 6osecuuka [184].

KonkpetHe crpareruje xoje OM ce MOrje MPUMEHUTH Kako OW Ce CMambHO PU3UK O]
NOTEHIMjAIHUX MHTEepaKiuja u3mely JIeKoBa y MOMyNalHjH XOCIUTAIHN30BaHUX YPOJIOMIKHX
OonecHuka Ou Tpebayno Aa ykJbyde CKpUHUHT Ha MOTEHIMjallHe MHTEepPaKIUje, U TO MOCeOHO
Ko OoJieCHHKAa KOJ KOjUX Cy HpUCYyTHH (aKTOpu KOju Cy MoBe3aHu ca Behum Opojem
MOTEHIIMjalTHUX UHTepakirja usmely nexoBa. CKpUHUHT OM MHUIIMjATHO Tpedaio CIPOBECTH
NPWIMKOM TpHjeMa y OOJIHUILY, a 3aTHM MPHUIMKOM IPONMCHBAa CBAKOT HOBOT JIEKa TOKOM
Tpajama XOCIUTAIN3ALMje U Ha Kpajy Ha oTIycTy u3 6onnuue. M300p oaroapajyhe akuuje
Kojy OM Tpebano mpeay3eTd y OAHOCY Ha MJCHTU(UKOBaHE MOTEHLHMjaIHE HHTEpaKIHje
u3mely nexoBa 6u Tpebayo JOHETH HA OCHOBY HeHE TeXHHE (030MIBHOCTH) U lbeHOT Moryher
KIMHUYKOT HCXoAa y3umajyhu y oO03up MHAMBHMIYyaldHE KapaKTepUCTHKE OOJIECHHUKA.
Hajuemhu caBer 3a moctynak y cilydajy MOTEHLHMjaJIHUX WHTEpaKlMja HA MPHjeMy U TOKOM
XOCHHTAJIU3alMje y OBOj CTYIUjU OAHOCHO ce Ha Ipaheme KPBHOI MPUTUCKA, a HA OTITYCTYy Ha
npahewe HUBOoa riaukemuje. Ilopen mpahema oBux mapamerapa kojJ OOJECHHMKA, CaBETU CY
yKJbyUMBau W mpaheme Apyrux mnapamerapa Kao IITO je HMBO Kalujyma u OyOpekHa
¢byHK1HM]a, any je OMIIO U caBeTa KOjH Cy ce OJJHOCHIIM Ha MpuiarohaBame Wik MOIUPHUKALIH]Y
103e, n30eraBame HCTOBPEMEHE MPUMEHE WM pa3MaTparme MPUMEHe aaTepHAaTUBHUX JIEKOBA.
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OBa cTyamja MMa M3BeCHa orpaHuuema. Ha mpBoM MecTy cTyauja je crpoBeneHa y
camMo jeHOM IIEHTpY, Tj. OWila je YHHIICHTPUYHA, IITO jé MOTJIO Ja YHECe CHCTEMAaTCKy
rpeiky (bias) y pesynrare ycien yruiiaja KBaauTeTa HallMOHAIHOT U JIOKATHOT MEAMIIUHCKOT
oOpa3oBama Ha BUX. Ha 1pyrom Mecty y cTyauju Ccy Owie eBajayupaHe caMO MOTCHIIHjaTHE
uHTepakuje m3Mel)y nekoBa. Huje Omnmo moryhe mcnuTaté mojaBy HWUXOBHUX CTBapHHX
KIMHAYKUAX UcXona. Moxe OWTH TEmKO HISHTH()UKOBATH MOjaBy CTBAPHUX HHTEPAKIIH]ja
nu3melyy nekosa [185]. Mako ce u3MemeHe KOHIICHTpaIMje JIEKOBa MOT'Y H3MEPHTH 3a BehuHy
JIEKOBA Y UCTPAKMBAYKUM YCJIOBHUMA, KapaKTepu3alija HIUXOBUX KIMHUYKUX HCXOIa MOXE
outu mpobiemMaTuyHa, MoceOHO 300T Tora IMITO MHOTH (DaKTOpPH (HIIP. MPUCYCTBO OOJIECTH)
MOTY Jla OTE€Xajy MPOLEHY MOBE3aHOCTH KIMHUYKUX MCXOJa W WHTepakiuja u3mely jexoBa
[90]. Ympkoc mpeTXxoaHO CIIOMEHYTHM OrpaHHYCHUMA, PE3YJITaTH OBE CTYAHjEe MOTY OUTH O
KOPHCTH 32 CBAaKOJHEBHY KIMHHYKY TPAKCy jep MpyXkajy YBUA y BEIMYMHY TpolieMa U
yKa3yjy Ha Mepe Koje c€ MOTYy HMIUIEMEHTHUpATH Kako Ou ce moOoJblnasio 30pUI-aBame
MOTEHIIMjAJTHUX WHTEpaKIfja u3Mel)y JIeKkoBa y MonmyJjanuju XOCIUTAIM30BaHUX YPOJIOUIKUX
OosiecHUKa.
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6 3AK/bYUYLIU

Bume on mojoBWHE YpOJOMIKUX OOJECHHKA OWJIO je H3JI0KEHO OapeM jeIHOj
MOTEHIMjaTHO] MHTEPAKLUju u3Mel)y siekoBa Ha npujemy (57,3%) u otmycry (63,6%),
TOK je 95% OnIto M31105K€HO TOKOM XOCTIUTAIIN3AIH]e.

[Tocrojana je 3Ha4ajHa pas3yivka y Opojy MOTCHIMjATHUX WHTEpaKIrja u3Mely JexoBa
n3melhy Tpu mocmatpane asze y mporecy XoCnuTaan3aiuje, Kako y morjieay YKyImHOr
Opoja MOTEeHIMjaTHUX MHTEpaKIHja m3mel)y JeKoBa, Tako U y Mmorjiexy 0poja y OKBUPY
MOjeIMHAYHNX  KaTeropuja  TMOTCHIMjAIHUX  HWHTepaknuja.  YKymaH  Opoj
MOTEHIMjaTHUX WHTEPaKIHja, Kao W Opoj NMOTEHIMjaTHUX HHTEPAKLHja y OKBUPY
nojenuHaunnx kareropuja (B, C, D, X) Ouo je Hajehu TOKOM XOCHUTaIM3alHje, a
HajMambH Ha TIPHUjEMY.

Y cBuMm ¢daszama HajBehu mnporeHaT KoOMOWHAIMja JIEKOBA KOJH CTyMmajy ¥y
nmoTeHIMjaiHe uHTepakuuje npunagao je kareropuju C (IIpatutm Tepanujy), mpu
yeMy je (apMakoAMHAMCKM MEXaHHW3aM HacTaHKa [0 THUIy CHHEpruzMa Ouo
JnoMuHaHTaH. BehuHa moTeHIMjalHuX HHTEpaKiMja Ouiia je ymMepeHe TeKHHE, JIOK je
MMOTKPEIJEHOCT HAayYHUM JO0Ka3nuMma BehuHe MOTEHIMjaTHUX WHTepakiuja usMmely
JexKoBa Ouia 3a70BoJbaBajyha.

Hajuemrha koMOuHammja JexkoBa Koja je€ Yyd4ecTBOBaja Yy IOTEHIMjaJIHUM
WHTepakinujama wu3Mel)y nekoBa Ha mpujemy Owmna je wu3Melhy wuwHAanmamuga W
nepuHponpuiaa (Moryh mcxoj je mojayaH XUMOTEH3UBHM U HEPPOTOKCHYHHU edekar
MEepUHJIONpHUIIAa), TOKOM XocmuTaiuzainuje uMmely arponuHa m HeocturmMuHa (Moryh
HUCXOJI J€ CMameH Tepamnujcku edexaT OBUX JIEKOBa), a Ha OTmycTy wusMehy
neBodokcanuaa U mepuHAonpuiaa (Moryh mcxopx je mojadaH apuTMOreHH edekar
neBo(dIIoKcaliHa U 1mojayaH HePOTOKCHYHHU epeKaT MEePHHIAOIIPHUIIA).

Hajuenrha morennunjanna wHTepakiuja kareropuje X (M36eraBatm koMOMHAIM]Y) Ha
npujeMy Ouna je usmely unparponujyma u THOTporndjyMa (Moryh ucxos je mojadame
AHTUXOJIMHEPTHUKNX edeKkara), TOKOM XocmuTaim3aiuje uMmel)y nukiodeHaka u
KeTopoJiaka (Moryh HCXoJ je Tmojadyame HEeKEJbeHHX/TOKCHUHUX e(dekaTa KeToposaka
Tj. aAUTUBAaH pPHU3UK 3a II0jaBy KpBapewa U O030MJbHHUX HEXeJbeHHX edekaTa
HECTEPOUJHUX aHTUUH(IIAMATOPHUX JIEKOBa), @ Ha OTIYCTY M3Melhy amjomapoHa U
neBodokcanaa (Moryh ucxon je npoayxkeme QTC uaTEpBaia).

KapmnoBackynapau edextu ca Moryhum yTHIlajeM Ha KPBHHM IIPHUTHCAK, PPEKBEHIIN]Y
WY pUTaM pajia cpua Ouiu cy Hajuemhu MOryhu KIMHWUYKH MCXOJ MOTCHIIW]aTHUX
uHTepakiuja u3mely nekopa y cBe Tpu (aze (Ha mpujemMy, TOKOM XOCIUTAIH3AIU]E U
Ha OTIIYCTY).

Hajuemrhu caBet 3a mocTymnak ca O0JIECHUKOM Yy ClIy4ajy MOTEHIMjaTHUX HHTEepaKIKja
Ha MpHUjeMy M TOKOM XOCHMTAalIMU3alyje OJHOCHO ce Ha mMpaheme KPBHOI IMpPUTHCKA, a
Ha OTIYCTY Ha npaheme HUBOA IIIMKEMHU]E.

Ca nojaBom Beher Opoja moTeHIMjaTHUX WHTEpakiuja usmehy nexosa 0e3 063upa Ha
KaTeropujy MOTEHIMjaJlHe MHTepakiuje y OapeMm jeaHoj (a3u Ouimm cy yIpyKeHU
cneaehu (akropu: Ay>kMHA XOCIIUTANIM3aLK]e (XOCHUTAIN3alH]ja), apuT™Muje (IpHjeM U
OTIyCT), IeMeHIHja (TpUjeM U OTIIyCT), OUJIO KOjU CTeneH MHCypuuujeHiuje Oyopera
(oTmycT), MaIUrHO 000JbeHE (OTITYCT), OMEPATHBHO JIEUEHE TOKOM XOCIHTAlU3alll]e
(otmyct), ©Opoj mpomHMcaHuUX JieKoBa (TMpHjeM, XOCHHUTalu3alldja U OTIYCT),
OpoHxoaunatatopu  (ImpujeM, XOCHUTAIM3alUja U OTIYCT), HECTEPOUIHU
aHTUMH(IAMAaTOPHU  JIEKOBH  (XOCHUTAJM3alllja), AaHTUArperalyoHd  JIEKOBH
(xocmuTanuzanuja), aHTUIICUXOTHIM (IPUjeM U OTIYCT), aHTUKOaryJaHCcH (IIpHjeM,
XOCHHUTAJM3alMja W OTHYCT), AHTUENWIENTHUW (TMpHjeM U XOCIHUTAIU3aLH]ja),
npernapatd  TrBoxkha (mpujeM W OTIyCT), TMpemapatd Kaiiujyma  (OTIycT),
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anTuarjabetnnn (mpujeM, xocnuranuzauuja u ormycrt), ACE uuxuburopu (mpujem,
XOCHHUTANIM3alMja U OTIYCT), OUYpeTUIH (IIPUjeM U OTIYCT), XHUIIOYPUKEMHUIU
(mpujem), Oera-O10KaTopu (XOCHMTANM3ALM]ja), HHXHOUTOPH NPOTOHCKE ITyMIIE
(mpujeM ® OTIYCT), cTaTUHU (TpUjeM) © OJIOKATOpYM KaHalla 3a KaIUjyM
(xocuTanuzanuja).

Ca mojaBoM Mamer Opoja MOTEHIMjaTHUX MHTEpaKiuja u3Mel)y nekoBa 6e3 003upa Ha
KaTeropujy MOTEHIMjalTHe MHTEpakiuje y OapeMm jeaHoj (azu Ouim cy yIapyKeHH
cienehu dakropu: crapoct (XocmHWTanuzaldja), UCXeMHjcka Ooject cpua (mpujeMm,
XOCHHTAJIN3aIMja U OTIIYCT), XUIEPTeH3Uja (MPHjeM, XOCIUTAIN3Alja U OTIYCT) U
pa3Boj HHEKIH]je TOKOM XOCTUTAIH3AIH]e (XOCTUTAIH3AIH]a).

Edexkar jegnor ¢axrtopa (OyOpekHe KONHMKE) 3aBUCHO je 01 (pa3e Jieuerma u KaTeropuje
MOTEHLIMjaJIHE MHTEpaKiuje: OMO je MO3UTHBAH NpPEeIUKTOp Opoja MOTEHIUjaTHHUX
uHTepaknuja kareropuje X (M3beraBatn xoMOMHAIM]y) TOKOM XOCHUTaIW3alMje, a
HeraTuBaH NpeAuKTop Opoja MOTEeHIMjalHUX uHTepakuyuja kareropuje D (Pasmorpuru
W3MEHY Teparivje) Ha OTIYCTY.

3apaBCTBEHU pagHUIM Ou Tpebamo ga oOpaTe MOCeOHY MaKikby Ha OOJECHHKE KOJI
KOJUX Cy IpUCYTHH (PaKTOpH Koju Mory nosehatu 6poj NOTEHILMjaTHUX UHTEepaKLKja U
7la KO/ FlbUX PEIOBHO BpIEe CKPUHHHT Ha TIOTEHIIMjaTHEe UHTEPAKIHje n3Mely JiekoBa.
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BUOTI'PA®UIJA AYTOPA

Hp HWBan MunoanoBuh pohen je 29. memembpa 1979. rommne y Kparyjesiy.
[TosponpuBpeIHO-BETEPUHAPCKY INKONYy 3aBpmmo je y Cumajumy 1998. romune. Ha
MemunuHackoM ¢akynretry YHuBepsurera y Kparyjesity muruiomupao je 2005. roguHe unme
je cTekao 3Bame JoKTopa MemuiuHe. Crenujanuszandjy w3 ypoioruje 3aBpmmuo je 2017.
roguHe Ha BojHomemunuHcko] akamemuju y beorpamy. Onm 2018. roamsHe je CTyIeHT
JOKTOPCKUX aKaJEeMCKUX cTyauja Ha DakynTeTy MEIUIMHCKAX HayKa YHHBEp3UTETa Y
KparyjeBy (u36opHO mompydje KiumHMYKa M EKCIEpUMEHTATHA (apMakojIoruja). YKy
CHelMjayn3anmjy u3 oHKosoruje 3aBpmuo je 2023. roguHe Ha DakynTeTy MEIUIIUHCKUX
Hayka YHuBep3uteTa y Kparyjesiy.

Toxom 2006. ronune paauo je y 333P Kparyjesai, omniira npakca, a y nmepuoay o
2006. mo 2007. romuHe OWO je aHraxxoBaH y Jekapcko] komucHju PD30 Kparyjesam. VY
nepuoay ox 2007. no 2012. rogune paauo je y Jomy 3apasspa XKabapu, a ox 2012. mo 2017.
roJuHe Ha YpoJomkoj kiuHuy BojaomenunuHcke akagemuje y beorpagy. On 2017. ronune
paau y Knuaunm 3a yposorujy YHUBEp3UTETCKOT KIMHUYKOT 1leHTpa Kparyjesail.

3aBpuIno je mkoiry pesepBHuX opuirpa BMA (pesepsau notnopyunuk 2006/2007).
[To3naje pag Ha pauyHapy (Windows, Word, Excel, PowerPoint, Internet). ['oBopu enriecku
Y HEMaJKH ]e3UK.
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Odapasay |

H3JABA AYTOPA O OPHTHHAJIHOCTH JJOKTOPCKE JAHCEPTAILIHJE

UsjaBsbyjem 1a oOKTOpCKa AHCEpTALHja MO HACIOBOM:

sHnTepakuije n3mely sekopa Ko XxocnuTaAN3OBANNX YPOIOMIKHX GoaecHnka®

NpeAacTaBjba opuzunanio aymopcko 0e10 HAaCTaJIo Kao pe3ynTar concmeeno2 ucmpasicusa4Kkoz

paoa.

Ogom H3jasost maxohe nomephyjem:

e J1a caM jeOunu aymop HaBefileHe JOKTOPCKE JCepTaLHje,

e Jla y HaBeJIEHOj JIOKTOPCKOj AHCEPTALMJH HUCAM U3BPUILO/1a nOGPedy ayTOPCKOr HUTH
JIpYror npasa HHTENEKTyalHe CBOjHHE PYrHX JIHLa,

y  Kparyjesuy , ’6 OR 909, rojiHe,

u nonzl»c ayTopa




Oépazay 2

H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH III TAMITAHE H EJIEKTPOHCKE BEP3HJE
HAOKTOPCKE JHCEPTAL[HJE

M3jasmyjem na cy mramnana u CJIEKTPOHCKA BEP3Hja IOKTOPCKE AUCEPTALHj€e MO/l HACTOBOM:

»HnTepakunje namely nexosa xon XOCHHTAAN30BAHNX YpoJomKHX 6oecnnka®

HCTOBETHE.

\Y Kparyjesuy , 19 0%.200%. ropune,

7 (notnuce ayTopa



Odpasay 3

H3JABA AYTOPA O HCKOPHILIRABAILY JOKTOPCKE JHCEPTAL[HJE

Ja, Hpan Mustosanonuh

v’ | nospospaBam

HE 103B0OJbaBaAM

Yuuepsuterckoj 6u6anorenn y Kparyjesiy na naunuu aBa TpajHa yMHOXEHA MpHMEpKaA Y

€JIEKTPOHCKO) (JOPMHU JIOKTOPCKE IHCEPTALHje TI0/1 HACIOBOM:

wHuTepakunje namehy aekosa ko XocnuTaNN3OBANNX YPOSOMKHX GosecHnKa®

H TO Yy LICJIMHH, Kao H /ia 10 jeaaH NpHMEpPaK TaKo yMHOXEHE JOKTOPCKE AMCEpPTalHje YUHHH
TPajHO JOCTYNHHMM JaBHOCTH TNyTEM JWTHTAIHOT pENO3MTOpHjymMa YHWBEp3uTeTa Yy
Kparyjesitly 1 uenTpantor peno3suTophjyma HaaneKHor MHHHCTAPCTBA, TAKO Aa NpHNaaHHIH
JjaBHOCTH MOry HauYMHMTH TpajHC YMHOXCHC NpPHMEPKE Y eleKTPOHCKOj (OpMH HaBeneHe

JIOKTOpCKE JHCEpTalHje MyTeM npey3umaiba.

Osom H3jaBom Takolhe

v’ | no3posraBam

jie 103B0sbaBam’

' Ykonmko aytop wiaGepe /1a 1ie 103BOAH NPUAAANNLIMA JABHOCTH 2 TAKO AOCTYNHY AOKTOPCKY AncepraLjy
xophcre noa ycnosuma yrsphenim jeaiom oa Creative Commons anuenum, 1o ne nekmyuyje NpaBo NpuNaakika
jasnocTi aa naseaceiy I0KTOPCKY ANCEPTalLLy KOpHCTE y CKaajy ca oapeaBama 3akola o ayTOPCKOM 1 CPOIIA
npanuMa, =



NPHIAANKIMA JaBIOCTH JIa TAKO JIOCTYINY JIOKTOPCKY JIMCEPTAIMjY KOPHCTE 1I0JL YCI0BHMi

ytsphenum jeanom o cnesehux Creative Commons nuiennm:

1) Aytoperso

2) AyTOpCTBO - JICIMTH T10/L HCTHM YCHIOBHMA

3) Ayroperso - 6e3 npepasa

4) Ayrtopctso - HEKOMEpUHjIIo

5) AyTOpCTBO - HEKOMEPUMJIIO = ICHHTH 110/l HCTHM YCIOBHMA

@Aympcmo - HekoMepiwjanio - 6e3 npepajia?

y Kparyjesny , 908202 rojmiie,

\_/  nothuc ayropa

? Monumo aytope koji cy wiabpann ia 103IBOJIC NPHIALIINIMA JaBlOCTH g TAKO nocTynny N0K1opeky
aucepTaunjy kopucte noa yeaonusma yrophens jeanom on Creative Commons e N2 HOKPYKe jeany on
nonyhenx anuenun. Jleraman canpa) Haneacimx AHICHIN A0cTyan je ia; hup://creativecommons. org.rs/



