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1.YBOJ

1.1 Ucropuja BAHKOMULIIHA

BankomuuH, NpBY MIIMKONENTUIHY aHTUOMOTHUK, OTKpUBEH je 1950 roaune kaaa je MUCHOHAp Yy
BopHey mociao y30pke 3eMibHINTa CBOM npHjatesby xemuuapy u3 kommanuje EliLilly, xoju je
pazuo Ha mporpaMmy OTKpHBamka HOBMX aHTHOMOTHKA KOJU JIeNlyjy Ha NMEHULMJIUH PE3UCTEHTHH
cradpunokok. Opranuzam u3onoBaH u3 3emibe (Streptomyces orientalis) mpoaykoBao je
cyncrany 05865 koja je Ouna akThBHa NpOTHB BehwHE rpaM MO3UTHUBHHUX Oaktepuja. Hekm
aHaepoOOHU MHUKPOPraHM3MH Kao mTo cy kinoctpuarja u Neisseria gonorrhoeae cy takohe ouu
OCETJbHBHU Ha OBY CyImcTaHily. PaljeHu cy in VItro ekcriepuMeHTH a KacCHUje U eKCIIEPUMEHTH Ha
KUBOTH-aMa KOjU Cy yKasajH Jia OBa CyICTaHIa MOXe OWTH KOpucHa Koj Jpyau. Ha3Bana je
"Mucucunu 6mato” 30or cmehe 6oje pacTBopa u 3axTeBaia je mpouuinhaBame. Kao pesynrar
CBera HacTao je JIeK BAHKOMHIIMH JIOCTYIaH 3a KIMHWYKAa HcTpaxkuBama (Levine, 2006). Kox
N100poBOJballa BAHKOMUIIMH j€ JOCTUrao oJroBapajyhe KOHIEHTpaluje y pa3IMuyuTUM TKUBUMA U
MO0Ka3a0 YCIIEUIHO [EJIOBamke NMPOTHUB CTAQMIIOKOKA, M TO KOJ OCaM O JIEBET MallyjeHara
yKJbydyjyhu jeaHor maunujeHTta ca eHgokapauTucoM. Heycnex je 61O jeaMHO KOA MalijeHTa ce
emnujeMoM mieype. Paciu cy moganu o ycnexy BaHKOMUIMHA M KOHa4yHO je 1958 roamue on

CTpaHe aMepuyuKe ATeHIIM]e 3a XpaHy U JIEKOBE 3BAHMYHO 0JI00pEH.

Mebhytum, ca otkpuhem MerunmnuHa 1958, a 3atum u nedanoruna 1964, kao u 300r cBoje
TOKCUYHOCTH BaHKOMUIIMH je TIOCTa0 pe3epBUCaH 3a 030MJbHE aliepruje Ha OeTa JlakTaMe MU 32
OakTepHje pe3uCTeHTHE Ha HOBE JieKoBe. MeTuminH pe3ucteHTHH crapmiokok (MPCA) Hactao
J€ Kao pe3ysTar mpeTepane ynorpede 06era JjakTaMa U MOCTao j€ BETUKH MPoOeM JAeBEAeCETHX
TOJIMHA MPONUIOT Beka. To je T0Beo MOHOBO 10 mHpe ynorpede BankomuiinHa. Ca roguHama je
OTKpUBCHa JpyTra reHepaqua JIMITOTJIMKOIICIITUAHUX aHTI/IGI/IOTI/IKa, a ocaMJCCCTUuXx TroanHa

IPOILJIOr BeKa JeHUHHUCAHA j€ XEMHUjCKa CTPYKTypa OBHX aHTHOMoTHKa. KacHMX ocamaeceTux
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roguHa KiIuHUYapu y EBponu mnouenu cy Ja KOpPHCTE€ TEUKOIUIAHMH Kao alITepPHATHUBY
BaHKOMHULIMHY. JlaHac Cy CHHTETHCAaHM U TJIMKOINENTUAM Jpyre TeHepaluje aanOaBaHIIMH,
OpHUTaBallMH U TeNlaBaHIMH. PucTouneTnH je yop3o noBydeH u3 ynorede 300r cBOje TOKCHYHOCTH
Ha henuje kpBu. ABONapIH U aKTAIUIAHUH CE€ KOPUCTE Y BeTepHHH. Kpajem neBeieceTux roanHa
JOKYMEHTOBAH je c¢jab oJroBop Ha BaHKOMHUIIMH KO marujeHarta ca Staphylococcus aureus, na
6u 2002 roauHe U30JI0BAJIM MPBHU cOj pe3ucTeHTad Ha BankoMmunnH (BPCA). Pesucrennuja rpam
MO3UTUBHUX OaKTepHja, HOTOTOBY EHTEPOKOKa je Hactaia 30or nojaBe D-Ala-D-Lac niu D-Ala-
D-Ser ¢enoruna. 3amena D-Ala ca D-Lac y3pokoBana je HecTaHak BOJOHMYHHX Be3a Y
WHEPaKIMju aHTUOMOTHKA ca OakTepujcKkuM 3uaoM. [locneanuno, BAHKOMUIIMH, TEUKOIUIAHUH U
nanbaBaHIMH Cy M3TYOWJIM CBUjy aKTUBHOCT M Kao TMOCJEIWIa jaBUja Ce PEe3UCTEHIIH]a.
Pesucrennmja S. AUreus-a Ha BaHKOMHIMH Tpajupa C€ HAa XETePOTreHH BaHKOMUIIMH
uHTepMenujanau (cpeame ocersbuB) (XBUCA), BankomunumH untepMmenujanau (BUCA) u
BaHkoMulIMH pe3ucTeHTHUu (BPCA) cradumokok. BHCOKO pe3nCTEHTHH COjeBU Cy jOII YBEK

pETKHU.

Hanac oko 800 000 manujeHarta nmpuMa BaHKOMHIIMH CBaKe TOAWHE, MITO U3HOCH oko 14 000 kr
neka mpom ceeta (Nightingale et al.2001). I'mukonenTHAHN aHTUOUOTHIIM CY AKTHBHHU MPOTHB
crapmiokoka, ctpentokoka, Granulicatela spp. u Abiotrophia defectiva, Listeria spp., Bacillus
spp., Corynebacterium spp., Rhodococcusequi, Lactobacillusacidophilus, sehure Clostridium
Spp., u BehuHe rpam mo3utuBHUX anaepoba (Butler 2014, Levine 2006, Nailor 2009, Bruniera
2015).

1.2. Xemujcka CTPYKTypa BAHKOMHIIMHA

BankomuiiH je u30i0BaH U3 akTuHOMHIETe Streptomyces orientalis. Momnekyn ce cactoju u3:
XENTANeNTUAHOT je3rpa CacTaB/bEHOI M3 JBa XJIOpHHHMpaHa THPO3WHA, TPU CHCTEMa
¢bennnrnununa, acnaptuune kuceanna u N-methylleucina. Monekyn je nmkimudan 300r aBe
€TapHe Be3¢ M YIJbCHUK-YIJbCHUK BE3€ Yy pPA3JIMYUTUM JCJIOBHMA XCITANCNTUIHE KHUYME.
Jlucaxapua je cacTaB/beH W3 BaHKO3aMHHA W TJIYKO3¢ M HHUje JI€0 LUKIMYHE CTPYKTYpeE.

Mexanun3am JiejcTBa BAHKOMHITMHA j€ MHXUOMIM]ja OMocuHTe3¢e henmmjckor 3uaa O6akTepuja, win



0oJbe peueHO WHXMOWIIMja CHHTE3e NeNnTUAOoriIuKaHa. [Ipema ToMe, BaHKOMUIIMH Jeiyje
OakTepuIIMIHO Ha OakTepuje Koje ce aene. Nenmujcku 3ua OakTepuja CaapKu MENTHAOTIHMKAH
KOjU OKpYyXKyje 1eny 6akrepujy. To je moceOHO n3paskeHO KOJ rpaM MO3UTHUBHHUX OakTepuja,rie
ce ¢opMuUpajy CI0jeBH MENTHIOTINKAHA Ca CIOJbAllle CTpaHe MeMOpane, 40 ciojeBa KOju ce
cacroje u3 amuno-mehepa N-acetylglucosamineandN-acetylmuramic. [dpyru meo ce cactoju u3
KpaTKuX TMENTHIHUX pe3uaya. BankomunmH uxubupa cuHtely henwjckor 3uma, ¢opmupajyhu
CTaOMJIHM HEKOBAJICHTHH KOMILUIEKC ca MOHOMepHUMa MypernHa. OBaj KOMIUIEKC Ce JAPXKH ca IMeT
BOJOHWYHHMX Be3a, yliasu y henmjcky MeMOpaHy W y3pOKyje KOH(POpMAaIlMOHE MPOMEHE Koje
PE3yNITYjy MHXHOWMIIMjOM YTHCKHBamba MPEKYCOPHUX MOJICKYJa y MEeNTHAOTIMKAHCKH JaHal (

Henson 2015,Pfeiffer 1981).
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Camka 1. CtpykrypHa ¢popmMmyrna BAHKOMUIIMHA

1.3 ®apmakoaMHAMUKA BAHKOMHMIIMHA

MuHuMaiHa HHXUOUTOPHA KOHIICHTpAIlMja 1 MUHUMaTHA OakTepuiuaHa KoHmnenTpamnuja (MUK
1 MBK) riaBau cy mapaMeTpu 3a Mepeme INVitro akTHBHOCTH aHTHOMOTHKA Ha pa3HE MaTOreHe.
Mehytum onu umajy u Heke Henocratke. Mako cy MUK u MBI oanuyHu mnpenukropu
MOTEHIIMjajla aHTUOMOTHKA IPOTUB OpraHU3Ma KOjH j€ y3pOK 3apa3e, OHU Yy CYIITHHH HE MpYyXkKajy
nHpopManrje 0 BPeMEHCKOM TOKY aHTUMHUKpoOHe akTuBHOCTH. Ha mpumep, MBI 06e36ehyje
MUHHMaJIHE HHOpMAIHje O CTeNeHy OaKTepUIIUAHUX U (PYHTUIIUIHUX aKTUBHOCTH U O TOME J1a
M youjame Moxke OuTu noehaHo BUIIMM KOHIeHTpajama jeka. [lopen Tora, MUK He npyxa
HUKakBe HMH(popMmaluje o epeKTUMa MHXMOHUIMje pacTa KOjU MOTY HAacTaTH HAaKOH H3Jlarama
antTuMukpoouma. Edextu yOrjama noBehaHux KOHIIEHTpalMja Ha OAKTEPULUAHY U QYHTHUIIUIHY
aKTUBHOCT aHTHMUKPOOHHX CpEJICTaBa y KOMOMHAIIMjU Ca BEIMYMHOM YHNOpPHHX edekara aajy
MHOTO 0OJbHM OMHUC BPEMEHCKOT TOKAa aHTUMHUKpPOOHE aKTHBHOCTH OJf OHOT Kojer o6e3behyje
MUK u MBI] (Nightingale et al.2001). BankomunuH aenyje GaKTepHIIUIAHO, CTOMA JETOBamba j&
noBe3zana ca MUK(mMuHMManHa MHXHOUTOpHA KOHIIEHTpanurja) Mukpoopranusma (Rybak 2006).
Cmarpa ce na je Oakrepuja CEH3WTMBHA Ha BaHKOMHUIMH ako je MUK <4ug/ml, cpenme
ocetsbrBa ykoauko je MUK 8-12 ug/ml, a pe3uctenTHa Ha BAHKOMHUIMH YKOJIHKO je MUK >32
ug/ml (Nightingale et al.2001). BankoMuIiH moceayje u3BecTaH MOCTAHTHOMOTCKH eeKar Koju
je obpHyTo cpa3mepaH ca BenuumHoM wuHOkynyma (LaPlante et al. 2004). Hekonuko
(apMakoIMHAMCKHUX TapMeTapa je MpPeJIOKEHO 32 MOHUTOPUHI BAaHKOMHIIMHA Ha KJIMHUIIM,
yKJbydyjyhu na BpeMe BaHKOMMIMH-KOHIEHTpauuja ocraje uzHaa MUK ( t=MUK), onnoc
MOBPIIMHA HCIOJ KpuBe-KoHieHTpanuje Bpeme ca MUK (ITMK/MUK), u omHOC MakcuMaiHe
koHreHrpanuje y cepymy ca MUK (Kmax/MUK). Basupano Ha inVitr0 u >KHBOTHEGCKHUM
MoOJIeIUMa Kao U Ha OTpaHWYeHUM cryaujama Ha Jjpyauma, [IMK/MUK je Haj6ospu mokazaTesb

nejcTBa BaHKoMuImHA Ha S. aureus (Rybak 2006). PerpocniextiBHa cryauja on crpane Moise-



Broder ca capagnuiuma ykasyje ga je IIMK/MUKi400 moBe3an ca OOJbMM IMPOLEHTOM
M3JICUCHHX TaljeHaTa Koju cy 0osoBaiu o maeymoHuje. OBO je MoCcTaao OCHOBA 3a MPETIOPYKY
[MNK/MUK$400 3a noctuzame MakCHUMaaHOT edekTa Jieka. PeTpocnekTWBHAa aHaimm3a KOJ
nanujenata ca MPCA wuHdexknujoM je mokaszana HEmoBOJbaH MCcXol koj 53% marujeHara.
HemnoBosban ucxon mosesan je ca [IMK/MUK ucnox 421. Unak, na 6u ce ycranosuina [THK
OTPeOHO je BHIIE y30paKa CepyMa IITO aHAIN3Y YMHH HEMmog00HoM 3a mmpy yrnorpedy ( Moise-
Broder et al.2004). 36or tora ce mpenopyuyje T/IM (therapeutic drug monitoring-tepanujcko
npaheme KOHIEHTpallMje JIeKa y cepyMy MaldjeHTa) Ha Kpajy Ao3Hor uHTepBana.Kopucrehn
Monte Kapno cumynamujy Patel ca capagnuiMa je padyHao BepoBaTHONY J0CTH3amba
I[MMK/MUK 1400 3a MUK ox 0.5 mo 2 mg/l. 3a MUK ox 2 mg/l, HajarpecBHUjH T03HH PEXKUAM
(2 g iv. Ha 12 h) Boamo je m3neuewy y 57%, a BepoBarHoha 3a omrehemem OyOpexHe QyHKIHje
ouna je 34% u 14% 3a manujeHTe y jeJMHUIM MHTCH3UBHE Here U BaH we. 3a MUK 1 mg/ml, 3
rpama JHEBHO BOJWIIO je usieuewy y 79% a pusuk o omrehema 6yopera 6uo je 25% u 9% 3a
nanyjeHTe y jeAMHWIM WHTeH3MBHe Here W BaH me (Patel et al. 2011). Heke cryaumje cy

IpoHarie aa He moctoju Be3a uamehy Kmin/MUK ca ucxomom neuema(Holmes et al.2013).

LlenTpanan QapmakonuHaMcki napamerap 3a BankomuuuH je MUK. Mma Bume merona 3a
meperre MHUK-a, a cynma Mukpoauiynmja jecte 31atHu cragaapi. Ocum te merone noctoju u E
TecT Kao u ayromarcku cuctemu Phoenix u MicroScan (Rybak et al. 2013). Paziauuntu TectoBr
U Pa3IUYATH pE3yNTaTH HMMajy TUPEKTHE KIMHWYKe mociequne. Lodise ca capagHuimma
MOCMAaTpao je M3JI0KEHOCT BaHKOMHUIIMHY KOJ TaldjeHara ca CTaQMIOKOKHOM HH()EKINjoM
kpBu. [lopenmmmm cy Bpemnoct MUK nobujene ca cyma mukpoawitynwjom U E Tectom u
YCTaHOBUJIM CY HIKE BPEIHOCTH MHUKpomuiynujoM. M3onatu y Behunu cioyyajeBa umajy MUK
mukpoamwtynjom 1 mg/ml, a Erecrom mg/ml, u mwshe Bpennoctu ITMK 550-650 mgh/l, mto

OJITOBapa aJIeKBaTHO] 3alITHNEHOCTH TaI1jeHTa.

Hajsehu npo0iieM y mpakcu mpeTcTaBiba XeTEPOreHH BAHKOMUIIMH HHTEPMEIU]jATHO CEH3UTHBHU
craduaokok. MHOKyIaT je 4ecTo BeoMa Majii, W HUINTa CE HE MOXE YOUHUTH CTaHIApIHHM
tectoBuma. Ckopujer ngaryma ce mojaBuo memujym LBIJMR (LucieBardet-Jean-MarcRolain)
KOjUM C€ MOTY JCTeKTOBaTH KOJIMCTHH pe3ucTeHe ['paM HeraTMBHE OakTepuje Kao U

BAaHKOMMUIIMH PE3UCTEHTHE I'paM IMO3UTHBHE OakTepHje, YKIby4dyjyhu eHTEepoKoKe. YouaBajy ce



Kao JKyTe KOJIOHHje Ha JpyOumuacTtom arapy. Mukybamwja je ma 37°C, 24 dyaca, m najbe ce

kosoruje mory uaentudukoBatd MAJITU-TO® tectom, kao u PCR-om (Bardet et al. 2017).

Enterococcus species jecte MEUKpoOpraHu3aMm KOjH HacejbaBa I'aCTPOMHTECTHHAITHH TPAKT, alu
MOXE Wu3a3BaTH 030WbHE WH(DEKIHMje Kao ITO je OakTepwjeMuja, CENTUKEMHja WU
eHnokapauTuc. MHudekuuje KpBu n3a3BaHe BaHKOMULIMH PE3UCTEHTHUM E€HTEPOKOKOM YECTO CY
npaheHe BHCOKOM CTOIIOM MOpOHMIMTETa M  MOPTAJIUTETa, KAa0 U  TPOIYKEHEM
xocnutanuzanyje.Kana ce nujarHoctTukyje kacHuje on 48 dacoBa 3HayajHO ce moBehaBa crorma
MopTanutera. OrexxaBajyhu gaxkTop je TO ITO ce XeMOKYIType HHKYyOupajy ox 48 no 72 cara.
[TybnukoBaHa je cTyadja Koja ykasyje Ha TO Ja je OTKpuBeH XxeMokynartypa ecej (BLITI),
KBJINTATUBHU JHJarHOCTHYKH €C€j] KOJH KOPUCTH MHUKPOUYHUI TEXHOJIOTH])Yy Ja JCTEKTYyje
6akrepujcky DNK. 3a 2,5 yacoBa moxe ja netekryje 12 mo3Hatux Bpcra I'paM MO3UTHUBHUX
OakTepuja. JJokazaHo je Aa ce OBUM TECTOM 3HauajHO Opike AETEKTY]y MH(]EKIMje KpBU, paHuje
ce MOry JaTu aHTHOMOTHIHM, Te CE CaMHM THM cMamyje ce croma mopranutera (Nakagawa et
al.2018).ITocneamux roarHa jaBjba CE€ CHTEPOKOK PE3UCTCHTAH Ha BAHKOMHUIIMH. JoIII je cTyauja
u3 1999 y Unamju ykaszana Ha ONacHOCT HAacTaHKa BAaHKOMHUIIMH PE3UCTEHTHOI €HTEPOKOKA.
Paznor Tome je decta ymorpeba uedanrocnopvHa ca IIMPOKUM CIEKTPOM J€jCTBAa  Kao H
BaHKOMUIIMHA y OOJTHUIIaMa MUPOM cBeTa. Jor Behu mpobiieM je mTo cy HeKe CTy/uje moKa3aie
Jla eHTEPOKOK IMOCTaje Pe3UCTEHTaH Ha TUTeLUKINH M JuHe3onua. CmaTpa ce Aa je IpuMapHO
MeCTO HMH(]EKIHje EHTEPOKOKOM TacCTPOMHTECTHHAIHM TPAKT, OJaKie ce HH(EKIHja Tajbe
IIPEHOCH M0 IIeJIOM OpraHu3My, a 3aTUM Yy OojHHMIAMa W Ha JApyre nanujeHte. OHO MITO
CYIITUHCKU TPE/ICTaBba OMACHOCT jecTe Jla Ce PE3UCTEHIMja MOXe MPOIIMPUTH Ha JIpyre rpam
MO3UTHBHE OakTepuje npe cBera Ha crapuinokok (Purohit et al. 2017). I1ITo ce THYe METHITMIHH
pe3ucTeHTHOr craduiaokoka ayropu y KuHM pagmimu cy MeTaaHanu3y TA€ CYy MOPEIUIIH
e(pUKAaCHOCT JIMHE30JIWJa CA BAHKOMUIIMHOM M 3aKJbYUMIIHM J1a TUHE30JIM]T YECTO UMa MPETHOCT Y
oBakBuM cutyanujama (Linet et al.2017). Boauum, ca npyre crpaHe, mpemopydyjy Aa je
noTpeOHO JOoCTHhM KOHICHTpAIMjy BaHKOMHIMHA y KpBu on 15-20 mg/l, xom oapacmmx
nanyjeHaTa ca nadekmnujom S. Aureus-o, 1a 6u ce n30eria maHca 3a CTBapamEeM PE3UCTCHIIH]E.

(Jeffres et al. 2017)

Joctuzame onarorapajyhe KoHIIEHTpalje BaHKOMHUIIMHA Yy KpBH MallfjeHaTa je MOBE3aHO ca

Behowm aktuBHOCTH MpoTtuB MPCA. MeljytuMm, KoHIeHTpanuje Bankomuiaa sehe ox 15 mg/ml



y Kopenanuju cy ca Behum npomenrom omrehema 0yopexue ¢pynkuuje (Rybak et al. 2006) e je
NPETOPYWHHB TEPANMjCKA MOHHUTOPHH Jieka. IIOCTOjH HEKOJIMKO OrpaHWuYerha y Bohemy
MepemeM  KOHICHTpalllja oOIp)XKaBama 3a [ajbe [O03Mpamke BaHKOMHUIMHA. 3mepeHa
KOHIIEHTpaIlKja MpeAcTaB/ba MEPEHE Ha KPajy JO3HOT MHTEpPBaia, U MPETCHIIMO3HO j€ TOHEKa/
CcaMO Ha OCHOBY b€ TPEIBHICTH KOHIICHTPAIMjy BaHKOMHIIMHA 3a Bpeme Tepanuje (Patel et

al.2011).

Cepuja cuMmynanuja Koja padyHa BEpOBaTHONy JocTH3ama LUJbaHE MOBPIIMHE HCION
koHueHrpanuja Bpeme kpuse ([IMK) no munumanHe uaxuOuTopHe KoHIeHTpamuje (MUK),
omnoca (ITMK/MUK) onx I 400, u pa3Bujame HEYPOTOKCHIHOCTH HAJIA3WM BHUCOK CTEIICH
MHTPAaUHIWBUAyalIHE BapHjaOMIIHOCTH Kaja ce y3Me y o03Mp 1032 BaHKOMHIIMHA, jEAMHUIA
WHTEH3WBHE Here, W kiupeHc kpearununa (Patel et al.2011). Kako cy koHueHTparuje
oJpkaBarba BaHKoMHIIMHA y cepymy 15-20 mg/l mosesane ca omrehemem OyopexHe QyHKIH]E,
y OBUM cuMyJianjama Hucy pesyarupaie ontumanauM [IMK/MUK oxnocom, moroToBy kana je
MUK 3a 3apaxenu opranuzam usHocuo 2 mg/l. ®okyc na ontumanuu [TMK/MUK onHoc je ko
MPCA, nok kon apyrux 6axkrepuja papMakoJIMHAMCKU LUJbEBU HUCY Tako J0OpO AepUHHCAHU
(Parrillo et al.2014). HMako je kopenanuja usMel)y KOHIEHTpalMja BaHKOMHUIIMHA U
He(pPOTOKCUYHOCTH IpoHal)eHa, Kopenaluja n3Mel)y KOHIEHTpalMja U UCX0/ia Jeuerha 10 HEKUM

ayropuma Huje jaka. (vanHal et al.2013).

1.4. ®DapMaKkoOKHMHETHKA BAHKOMHUIINHA

BankoMuIMH je qOCTymaH y mapeHtepaiHoj GopMH, Kao Karcyiaa u kKao cycrnensuja. Crnabo ce
aricopOyje M3 raCTpOMHTECTHHAIHOT TPaKTa T€ Ce KOPUCTH 3a JIeYeHe KoiuTuca nzaspaHor C.
difficile. MHTpamyckynapHa WmeKIWja HHje HHIMKOBaHAa 300T BEJIHMKOT JIOKAIHOT Oosa
(Lodeetal.1990). BankoMUIIMH je BEIMKH TIUKONENTHI, MoJiekynapHe Texxune~1450 Da (Rybak
2006). He amcopOyje ce opalHUM IIyTeM W €IMMHHHUIIE ce myTeM OyOpera Hemsmermen 80%—
90% (Matzke et al.1986). dapmakokuHETCKHM NPOGUI BAHKOMHUIIMHA j€ KOMILUICKCAH |
Kapaktepuine ce ca 2 mwin 3 ¢papmakokuHercka onesbka ( Matzke et al.1984). Ilpumemyje ce

MHTPABEHCKH ca TpajareM MH(Y3Hje HajMamke caT BpeMeHa, 1a Ou ce cMamuia BepoBaTtHoha 3a
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HekebeHUM edextuma. Ko manujeHata ca HOPMaJTHUM KJIMPEHCOM KpeaTMHHHA BaHKOMHIIMH
uma a-guctpuoOynuony ¢asy ox~30 min go 1 h u b- monyBpeme enmumunanuje ox 6-12 h.
Bonymen auctpubymmje je 0.4—1 1/kg (Matzke et al.1986). Be3uBame BaHKOMHIIMHA 32 IIPOTEUHE
wiazme je ox 10% mo 50% (Ackerman et al.1988). dakropu Kkoju yTU4y Ha aKTUBHOCT
BAaHKOMHUIIMHA YKJbYUY]jy E-ETOBY AUCTPUOYIIN]Y Y TKUBY, BEJIMYMHY HHOKYJIYMa, U BE3UBAIbE 3a

IIPOTECHUHC I1J1a3ME.

BankomunuH ynasu y MHOTE IIPOCTOpE Y TEJy, a KOHIICHTpallrja 3aBUCH U OJ] CTEIICHA 3allajberha
y TkuBY. [Ipoaupame Bankomuiaa y LIHC kox manujenara ca 31paBUM MOX/IaHUM OBOjHHIIAMA
je uucko (0-3.45 mg/l). OuekuBano, uHbpIaMHpaHe OBOjHUIIC MOOOJHIINABAJY MEHETPALHU]y Y
ITHC ca xonuentpanujom oz 6.4—-11.1 mg/l (Albanese et al.2000). [TeneTparirja BAHKOMHUIIMHA Y
wiyha je Bapujabuina. Cruciani je wcTpaknBao IEHETpalujy BaHKOMHUIMHA y Tuiyha kox 36
naryjeHaTa ca napumjarHoM JiooekToMujoM turyhaor Tkua. [locine uHTpaBeHCcKe mpuMeHe o 1
§ BaHKOMHIIMHA KOHIeHTpauyja je Bapupana ox 0 mo 12,2 mg/l, ca cpeamoM KOHIEHTPALU]jOM
on 2,8 mg/l u menerparujom 41% (Cruciani et al.1996). Kox 3apaBux BoJOHTEpA je TIEHETpaInja
y TkuBo u3nocwiaa 2,4 mg/l, ognocuo 52% (Rodvold et al.2011). Craig u Andes (Craig et
al.2010), cy nopeaunu ehuKkcaHOCT BAHKOMHIIMHA Ca OPUTABAIIMHOM y OYTHOj KOCTH M Iutyhuma
kox MmuieBa. OpuTaBalluH je OMO mMojjeqHako epukacaH y o0a TKMBa a BaHKOMHUIMH je Ouo
Mmame edukacan y ruryhHom TkuBy. HuBO BankommimHa m3Haj 75% ce yoyaBa y acuuTy,
MepUKap/IHO] U CUHOBHJaJIHO] TEYHOCTH, M3Haa 50 % y meypanHoj TeuHoctH, usHaza 30-50% y

KyuH, a u3Hag 1-37% y uepedpocnHaIHO] TEYHOCTH.

VTuiaj HHOKylymMa je Ouo uMcmuTHBaH y in Vitro dapmakoaunamckom mozeny. (LaPlante et
al.2004). AKTMBHOCT BaHKOMHIIMHA, Ha(IMINHA, JANTOMHIMHA MW JIMHE30JdWaa je Ouo
ucrnuthBaH y yHanpehenom mHOkyaymy on 106 1ogl0 cfu/gu Bucokom muHOKymymy ox 1ogl0
cfu/g Toxom 72 waca.V MameM MHOKYIyMY Cy CBH JIEKOBH OCHM JIMHE30JIUAA TIOKA3AIU CIIUYHY
aKTHUBHOCT, a y BeheM MHOKyJIyMy Ha(IMIMH U BAHKOMHIIMH HUCY UMaNH e(eKTa, TanTOMUIINH

Maio. JInHe3o01u 1 je 6aKTepuoCTaTuK, Ia He 3aBUCH O] BETMYMHE HHOKYIyMa.

Naxo je mocra cTyaMja MoKas3alio Jia jeé Be3UBambEe BAHKOMHIIMHA 32 MPOTEUHE IUIa3Me YMEPEHO,
nocTtoje OpojHe In Vitro cryamje koje moka3syjy moBehany MUK kao pe3yiaraT mpUCYTHOCTH

arOyMHuHa JIOK je IPUCYCTBO cepyMa faBaiio Bapujabuine pesynrate (LaPlante et al.2004).
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1.5. lo3upame U HAYNH NIPUMEHe BAHKOMHUIIMHA

BankomMHIIMH XUAPOXJIOPHU] C€ J1aje MHTPABEHCKH MalyjeHTHuMa y OOMHUIaMa, U JOCTYIaH je y
OOJIMKY CTEPHJIHOT Tpaxa CHPEeMHOTr 3a pacTBapame. Boauuu mpenopyuyjy pactBapame of 2,5
1o 5 mg/ml. Jlo3upame BaHKOMHUIMHA je yriaBHOM ciezehe: (1) marujeHTH ca HOPMaIHOM
OyoOpexHoM (GYHKIUMjOM 100Hjajy MHTEpMUTEHTHOM HH(]y3ujom 15-20 mg/kg (6Gasupano Ha
TPEHYTHOj TEJIECHOj TeKWHK) Ha cBakuxX 8—12 h; (2) oJJHOC MOBPIIMHE KCIIO KPUBE 32 YKYITHY
naeBny no3y (ITMK 24) no muanmanae naxuouropHe xonunentpamuje (MUK) ox L] 400 tpeba
noctuhu 3a kimHHYKe edekre; (3) KOHIEHTpalmja oapxaBama ox  15-20 mg/l y cepymy je
npenopyyena 3a 036usbHe MPCA unpekuuje kao mro je 6akrepujeMuja U MHEyMOHMja; U (4)
ynapHa no3a ox  25-30 mg/kg (6asupaHo Ha TPEHYTHO] TEIECHO] TEXKWUHHM) Tpeba OWTH

pa3marpaHa na Ou ce Op30 JOCTUINIA KOHIIEHTpallMja BaHKOMHUIIMHA y PABHOTEKHOM CTamby

(Elbarbry 2018).

Rosini ca capagnuiuma je npoydaBao edekaT yaapHe 03¢ BaHKOMHUIIMHA Koj 99 maiujeHTa y
VYpreatHoMm 1neHTpy. JenmHa rpymna mandjeHara je nooujana ymaapHy ao3y oxa 30mg/xg a apyra
rpyna je nodujana cranaapaHy o3y on 15 mg/kg. 3akspydnnu cy Aa cy MalMjeHTH ca yIapHOM
JI030M TIpe JOCerau oAroBapajyhe KOHLIEHTpalyje y cepyMmy a Ja TO HUje MMajo YyTHIlaja Ha
HexxesbeHe egekxre (Rosini et al.2015). Truong ca capagHHIMMa je CIPOBEO OICEPBALMOHY
CTyJIM]y ca MalHjeHTUMa Y HHTE3UBHO] HETH. 3aKJbydak je OMo Ja ce OOJbH TepanujCcKu ePeKTr
OCTBapyjy ca YAapHOM J030M, Kao U Ja C€ paHHje JOCTIKE oJroBapajyha KOHIEHTpaluja
BaHKOMUIIMHA Yy CEpyMy HEro KOJ MalMjeHara Koju HHCy aoOujamu ymapry no3y (Truong et
al.2012).

[Tocroje jomr MHOre cTynuje Koje MoKasyjy Ja je MOXKeJbHO JaTH yIapHy 103y BaHKOMHIIMHA
MOTOTOBY KOJI KPUTHYHO OOJIeCHHX NanujeHarta. Pasnor je y ToMe IITO je ca CTaHIapAHUM
J03UpamkeM MOTPEOHO HEKOIHMKO JaHa Ja OW ce OCTBapwiia KOHIEHTpamuja y cepymy 15-20
mmol/l mTo Moxe OGUTH MPOOIEMATHYHO YKOJIUKO j€ MAlMjeHT Y KPUTHIHOM CTamy, 0K ce ca

yIapHOM JI030MTa KOHIIEHTpaluja MHOro Opxe noctimke (Reardon et al. 2015).
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[ITo ce TM4ye aAMUHUCTpALMje BAHKOMHIIMHA OH CE MOXKE JAaTH Ka0 HHTEPMUTEHTHA, IPOAYKEHA
WIM KOHTHHYyHpaHa uHQy3uja. I'enepanno, y CA/l-y ce yemhe KOpUCTH MHTEPMUTEHTHA a y
EBponu kontunyupana uHdysuja. Pahene cy cryamje y benruju, u oHM Cy 3aKJby4Hsu Ja je
KOHTHHYHpaHa MH(]y3Uja BAHKOMHIIMHA IPEMOPYUYbHBA KAaKO 32 MalUjeHTe Y HHTCH3UBHO] HETU
tako u BaH we (Buyle et al 2013). Elbarbry je o6jaBro mperieanu 4jiaHak y KOME JUCKYTyje 1a
I je 00Jb€ KOPUCTUTH HMHTEPMHUTCHTHY WJIM KOHTHHYHpaHY HHOY3Hjy. 3akbydak je Ja
KOHTHHYHpaHa nH(py3uja uma Behux npeanoctu. [IpeqHOCT je a je KOHLEHTpaIja OapKaBamba
KOHCTaHTHA 32 Pa3NuKy o MHTepMuTeHTHE MH(PYy3Huje.Koa naTepMuTenTHE HHDY3HjE, YKOIUKO
ce naje Beha 103a y Mame JO3HMX MHTepBaia, uMahemo Behy MakcHMMalHy KOHLEHTpalujy a
HIDKY KOHILIGHTpAllMjy OJlp’KaBama. YKOJUKO C€ MAaK OpAMHUpAa HMXKA 71032 y BUILE JIO3HUX
uHTepBaia MMaheMo HIKY MaKCUMallHy KOHIEHTpanujy a Behy KOHIIEHTpaIujy oIpiKaBamba.
Oge (aykryanuje Ko HHTEpMUTEHTHE HH(Y3HUje Mory uenthe y3pokoBaTu omreheme OyOpera,
Ha npuMmep. KoHCTaHTHa KOHLIEHTpalMja BaHKOMHIIMHA KOja C€ jaBJba HAKOH KOHTHUHYHpPaHE
unpys3uje y3pokyje ma ce pehe jaBipajy cojeBu OakTepuja pPE3UCTEHTHH Ha BAHKOMHIIHH.
Kontunynpana nn¢ysuja je moBoJbHHja U ca eKOHOMCKE Tauke rieauinra. Pasnosu 3a o cy: a)
Ope JOCTU3ame )KEeJbeHE KOHIIEHTpalllje BaHKOMUIIMHA Yy KpBU MallMjeHTa, 0) Mame y3opaka
KpPBU 32 MOHUTOPHUHT JIeKa, B) CAaMUM THUM U Mame€ paja OKO y3opaka KpBH. I 1aBHM mpobiemu
BE€3aHU 32 a]IMUHUCTPAIM]y BAHKOMHIIMHA KOHTUHYHPAHOM MH(]Y3UjOM je HeroBa CTabUIHOCT Y
pacTBOpy Ha JYKH TEPHOJ], Ka0 U Ha KOMIATHOMIIHOCT Ca APYTHUM CYyIICTaHIIaMa y UHPY3HOHM
nakoBamy. CTyqMje cy oKa3alie Jia jeé BAHKOMUIIMH cTtabuiad y 5% nexcrpos3u u 0,9% pactBopy
HaTpUjyM Xxjopunaa, 48 caTu Ha COOHOj TeMIlepaTypH, M JHEBHO] cBeTiIocTU. JlokazaHo je aa
MOCTOj€ JIEKOBH KOjU Cy (DM3WYKM WHKOMATHUOWUIIHU Ca BAaHKOMUIIMHOM a TO Cy amoOapOuTa,
a3TpeoHaM, OMBATUPYANH, JaNTOMUIIMH, JEKCAMETa30H, PypoceMHl, XenapuH 1 ¢peHobapourTan
Kao ¥ XxymaHu anOymuH. OBe JieKOBe HHMKaJa He Tpeba JaBaTH 3ajeJHO ca BAHKOMHIIMHOM.
VKOJHMKO je TO 3aMCTa HEOMXOJHO MOTPEOHO je: 1)KOPHCTHTH OJIBOjeHE BEHCKE JIMHHjE, 2)
donuje karetep, 3) kopuiiheme alTepHATUBHE TEpamnuje Kao MTO Cy aMUHOTIMKO3Uau, 4)
TPEHYTHO NMpeKuHyTH aamuHuctpanujy Bankomuimaa (Elbarbry 2018). IMocroje momanm xoju
yKa3yjy Ja je KOHTHHyHWpaHa HWH(QY3Mja MOXKeJbHAa M KOJA HEYPOXHUPYPIIKUX IMAallijeHara.
JlocTiky ce paHuje, BUIIE KOHIIEHTpAIH]e Y IUIa3MH, Mo0oJbIaBa ce (hapMakoInHaMuKa, a 6e3

3HaYajHHjer youaBama HekesbeHnx edekara (Hong et al. 2015).
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Ynpkoc Boau4rMMa 3a J03Mpame BaHKOMHIIMHA, KIMHUYApH ce OOpe ca M3a30BOM Jia JI03HPajy
BaHKOMHMIIMH KOJ TEHIKo OOJISCHMX W TOja3HUX IMaldjeHara, 300T pa3iiuKe y Be3UBamy 3a
NpOTeHHE IUIa3Me, BOJIYMEHY AUCTpuOynuje u kiupeHcy. llpocrnekTtuBHa ¢apMaKkOKMHETCKa
cryadja Mel)y KpuTHYHO 00oJieMM MalfjeHTUMa IO0Ka3ala je BEeJWKY HHTEPHHIUBHIYaTHY
BapyjaOUIHOCT Yy (apMakOKMHETHIIM M (apMaKOJWHAMHIIM, KOHTHHyHWpaHa WHQY3Uja je
noBe3aHa ca BehuMm cTemeHOM TmOCTH3ama JKeJbeHEe KOHIEHTpalmje y cepymy.llo3upame
BaHKOMHMIIMHA KOJI TOja3HHMX MalujeHara je, yaapHa no3a 25-30 mg/kg mnpahena mo3om

onpxkaBama 15-20 mg/kg moxesbena va 8 mm 12 vacosa (Durand et al.2018).

WurtepecanTHa je mojaBa BaHKOMHIIMHA y 0oOJMKY mpaxa y xupypruju (Adogwa et al.2017).
KopucTtn ce 3a paHe HaKOH XUPYpUIKE WHTEPBEHIM]€ KAao MpOQHIaKca W MOXKE Yy BEITUKOM
NPOLIEHTY CMamUTH IIaHce 3a pa3Boj wuHpekmuje. Hapouuto je Hamao mnpuMeHy Yy
HEYPOXUPYPTHjH, HAa WHTEpBEHIMjaMa Ha KW4YMEHOM cTyOy. Bankomuimu mpax omoryhasa
MIMPOKH CIIEKTap JIejCTBA, Maje TPOIIKOBE, a U MOLITO CE aIIMKYje JIOKATHO CMamyje MaHCy 3a
HeXEJhCHA JiejcTBa. Sweet ca capagHulMMa YO4YHO je CMameme HH(DEKIuje paHe
noctonepatuBHo ca 2,6% Ha 0,2 % (Sweet et al.2011). OG3upom &a ce y XHUPYpPIrUjU
1e¢aloCIoOpuHN OPIMHUPAHU UHTPABEHCKH J1ajy MPO(QUIAKTUYKH, CMaTpa ce Ja jé BaHKOMUIUMH
y o0suKy mpaxa epukacHHUjU Of BUX. Pasnor ToMme je mTO BaHKOMHUIIMH 0O0Jbe JieNyje Ha JiBa
Hajuentha uzonata MPCA u S.Epidermidis. I'maBau HemocTartak kopuinhema BaHKOMHUIMHA Y
oBoM o00OiMKy je Taj mrTo mnosehaBa mporeHar wuHQeUUje paHe TIpaM HEraTUBHUM
MHKpoOpranuaMuma kao mro je Pseudomonas aeruginosa u Klebsella spp (Hey et al. 2017).
[locraBiba ce muTame Jald Ce MOXKE KOPUCTHUTH HEOTpaHHMYEHA KOJUYMHA BaHKOMHUIIMHA
JIOKAJTHO, a Jia TIPW TOM He Jielyje IMTETHO HU Ha jeaHy rpyny henuja y okomHom TkuBy. Kaga ce
1 g BaHKOMMIIMHA anUKyje y KOCT, a 1 g y paHy JlOKaJlHa KOHIIEHTpalllja BAHKOMUIIMHA U3HOCU
260-2900 ug/mL HemocpeaHo HakoH MHTepBeHIWje, a cinencher mana 50-730 ug/mL. Ayropu y
KamudopHuju cy mpernocTaBuid Ja BEIUKE J103€ BaHKOMHIIMHA JIOKAJHO MOTY JelIoBaTh
TOKCMYHO Ha Me3eHxumane creMm hemnje (MCH). V pesynaratuma cy omucanu Ja IOCTOJU
MOBE3aHOCT KOHIIEHTpAI1je€ BAHKOMHUIIMHA JIOKAIHO ca npoueHtoM cMptd MCHA, u 1o 9.43% ca
400 pg/mL, 13.79% ca 1600 pg/mL, 19.35% ca 3200 ug/mL, 24.82% ca 6400 ug/mL n 51.83% ca
12800 ug/ml. Tako na He Tpeba KOPUCTUTU PEUCHHMILY ' IITO BHILIE BAHKOMUIIMHA TO OoJbe', Beh

Tpeba KopucTUTH TauHo mpomnucane go3e.(Chu et al.2017).
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BankoMuIMH ce MO0 HEKHM ayTopuMa Yy  HEYPOXHPYPTrHjH  MOXE  KOPHUCTHTH
MHTpaBEHTPHUKYIapHO. Hanme, mposa3ak BAaHKOMHIIMHA KPO3 KPB-MOXIaHy Oapujepy je Maiu, u
4eCcTO HEIOBOJhAH KOJ MH(QEKIMja IEHTPATHOT HepBHOr cucrtema. CTyauje Cy mMmokasane Ja
BaHKOMUIIMH aIlJIAKOBAaH WHTPABEHCKH M WCTOBPEMEHO WHTPABEHTPUKYIAPHO 3HAYAjHO
noBehiaBa mpolieHaT u3Jicuewa naiujeHTa. [lo HeKkuM ayTopuMa OBaj HAYMH arUTHMKAldje HOCH
OIMACHOCT O] TYOMTKa Cilyxa, Kao M €O3MHO(MIMje alu ce TO MOXKe NpeBasuhiu aJeKBaTHUM
alUTMKOBamkeM Jieka W TpahemeM HeroBe KOHIEHTpAIMje y CepyMy H ILepeOpOCIHUHATHO]

teunoctu (Chen et al.2015).

VY opromenuju ce Takohe BAaHKOMHIIMH MOXE KOPHUCTHTH JIOKaiHO. Hamme, oOnaxke ce KOCT
BaHKOMUIIMHOM Y TOKY OIepalje Ja Ou ce CMamuiia [IaHca 3a HacTaHaK MH(EKIHje, Kao U 3a
CHCTEMCKUM HexxesbeHHM edextrma. FlorianAmerstorfer u capamuuiy cy yTBpAnIa 1a je HAKOH
TaKBe HHTEPBEHIMje JIOKAJHO M3MEpPEHA KOHIICHTpAIMja BAHKOMHUIIMHA BUCOKA, IOK je y
CHCTEMCKO] LHMPKYJAIMjU HHCKA W HEMa [OpacTa KpeaTHHUHA y CepyMy, Kao Mocieauia
yrnotpebe BankomunmHa (Amerstorfer et al.2017).Wahl ca ayropuma je paauno ctyaujy Ha 87
nanujeHata kojuma je ummiantupan CaSO4 ca BaHKOMHIMHOM. 3akJbydeHO je 1a TakBa
arUIMKalyja iMa MHOTO MPETHOCTH, JIOKAIHO CE MOCTHXKY BHCOKE KOHIICHTpAIIMje BAHKOMHIINHA
a cucreMcku He npenaze 10mg/ml. Jlokanna annmkaiuja, 10 6 § BAHKOMHUIIKMHA je Oe30eHa Yak

M KOJI TIallMjeHaTa KOji HaKOH omepaliije nMajy mpobsem ca 6yopesuma (Wahl et al.2017).

BankomMHIIMH ce KOpUCTH y OOJIMKY MacTe y IpyAHO] XUPYpruju. AMepHuka acolujaiuja 3a
TpyIHY XHPYPTHjy Tpeasiake Kopuiherme BaHKOMHIIMHA TPE W HAKOH OTBapama CTEPHyMa y
CBUM oOIlepalldjaMa TPYAHOT KOIlla jep ce TUME 3Ha4yajHO CMamy]y IIaHCE 3a TOBPIIUHCKE U
nyooke mHpeknmje (Lazar 2018). Meraananuza u3 2018 roauHe ykaszyje Ha 3Hayaj JIOKaIHE
Tepanyje BAaHKOMUIIMHOM 3a TPEBEHIM]Y HHQEKIHje paHe, HAPOUUTO y HEYPOXUPYPTHjH.
YoueHo je a UMa 3Hayaja U y KpaHHWjaJHO] XUPYpruju. MaHa oBe Tepamnuje je To MHXHOupa
¢budpobnacTe 1 oTeKaBa 3apacTamke paHe, MOroToBY TBpAe Moxkaanuie. [loTpebHo je cripoBecTn
cTynvje koje he mokaszatw Koja KOJMYMHA BaHKOMUIIMHA he mmaTtu edekTa, a Ja MPUTOM HE

ycriopasa 3apactame pane ( Texakalidis et al. 2018).

VY mnocnenme Bpeme 3abenexeH je mopacT pesucreHimje S.epidermidiS Ha BaHKOMHIIUH
cTBapameM Ouoduiama. YoueHo je Ja y OBHUM CilydajeBUMa c€ MOJXKE I0jayaTd [€jCTBO

BaHKOMMIIMHA HCTOBPEMEHUM KOpHUIIhemeM yATpa3ByKa, IITO C€ Ha3WBa OHMOAKYCTUYHUM
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epexrom. CTynuja je mokasajga Ja c€ UCTOBPEMEHOM NMPUMEHOM YJITpa3ByKa, BAHKOMHUIIMHA U
MHUKPOYECTHIA MOKe 3HaTHO ToBehatn Opoj youjenux Gakrepuja. To je mpe cBera goKa3aHo y in
vitroycioBuma Ha 3emy. JlokasaHo je Jga YJITpa3BYK, BaHKOMHIIMH M MHKPOYCCTHUIIE JCIY]y
cunepructuuku (Dong et al 2018). NutepecantHo je na je paheHa cTyauja Koja je mokasana
JAKOMILIEKCH IIMHKA 3ajeTHO ca BAaHKOMHIIMHOM IOTEHIIMPAjy HEroBO JI€JCTBO, OJHOCHO Ja je
Behia akTUBHOCT BaHKOMHWIIMHA TPOTHB BaHKOMHIIMH pe3MCTEHTHOr craduiokoka (Zarkan et

al.2017).

BaHkoMuIIMH ce 4ecTo KOPHCTH PEr 0S 3a MH(]EKIUje racCTpOMHTECTUHAIHOT TPaKTa OaKTepujoM
C. Difficile. Jlureparypa Hamake ga ce NMPBO OPJAMHHPA METPOHHIA30JI OPAIHO, aKO Hema
3a7j0BOJbaBajyher oaroBopa, opauHupa ce BankoMunuH 500 My THEBHO, MMOIEJFEHO Y JIBE JI03€.
HoBuju ek xoju ce cnoMume je huaakCOMHUIMH, MAaKpOIUIHU aHTHONOTUK. PaljeHa je ctynuja 'y
Koja je ooyxBaruna nanujente y Kanamu, CA/l-y, u EBpomnu rae ce nmopene ¢GpuaakCOMHUIIMH U
BaHKOMMILIMH. 3aK/bydak je Ja je (UAaKCOMMLMH OOJbM jep cy Mame IIaHce 3a IOBpaTak

undekuuje (Reveles et al.2017).

VY mpuHuuny, nojalM M3 JHUTEpaType yKa3yjy Ja ce OpaJHO OpAMHHUpAH BaHKOMUIIMH He
arcopOyje, OJHOCHO Jia jé HeroBa OMOPACIHOJIOKHBOCT Mayia. AJM, TOCTOj€ U3Y3€lH Kao Y
ciydajy OyOpexHe MHCyuLHMjeHIMje, uiu owmTeheHe cily30K0ke ILpeBa, Kajaa je 3alenexxeHa
BHCOKa KOHIIEHTpallMja BAaHKOMHIIMHA y cepyMy. CKopHje je HaBelleH puKa3 ciiyyaja 54 roguHa
crapor JamaHia ca KOJOPEKTaHUM KapIMHOMOM M OyOpeXHOM HHCY(UIMjEHLIH]OM, KOME je
HAKOH OpAaJHO JaTOT BaHKOMHUIIMHA CEJMOr JlaHa HM3MepeHa KOHIeHTparuja ox 25,8ug/ml
(Yamazaki et al.2017). [locta cryamuja TOCHeAmHj TOAMHA je TOKA3aJ0 TO3WTHBAH YTHIA
BaHKOMMIIMHA Ha mnpumapHu ckiepo3upajyhu xomanrutuc (IICX). To je xpoHuyHa
uH(pIaMaTopHa 0OJIECT KyUHHX ITyTeBa Koja noraha 5% marujenara ca yaiepo3HUM KOJUTHCOM
U BOAM I10jaYaHOM PHU3UKY OJl KapIMHOMa >Ky4YHHX IyTeBa M KOJIOPEKTAIHOT KapIUHOMA.
Crynuja y ®paHLycKOj je MMana pe3yiTrare Ha TpH HalujeHTa koja cy nobujama 500 mr
BaHKOMHIIMHA OPAJIHO JIBa MyTa JHEBHO Yhy y pemucujy. [lomnpaBumu cy ce u pe3ynraTu jeTpe
takohe ( de Chambrun et al.2018). Ayropu u3 Aycrpanuje cy my0nukoBaiu npuka3 ciydaja 33
TOJMHE CTapor MaldjeHTa ca NMPUMApHUM CKJIEPO3UPjyNHM XOJIAHTUTHCOM KOjU j€ MOBOJHHO
OJI'OBOPUO Ha TEepanujy BaHKOMHUIIMHOM pPer 0S. IlanujeHt je nmMao XOJaHTHUTHC O]l NETHIHCTBA,

MaTHo je W O] YJIIEPO3HOT KOJMTHCA. YpaheHa je TpaHCIUTaHTaldja jeTpe, ajld je MalujeHT U
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Jajbe MMao MPHCYTaH XodaHrutuc. [lomTo ce opalHO JaT BaHKOMUIMH Hajuemrhe ciabo
arcopOyje, oH je nenyjyhu Ha OakTepwje y LpeBHMMa HajBEpPOBATHH]jE YTHUIIA0 HA H3JICUCHE

npuMapHor ckieposupajyher xonanrutuca ( Hey et al. 2017).

1.6. UnTepakuuje BAHKOMHIIMHA €A APYTUM JIEKOBUM

[Toctoje cryamje koje yka3yjy JAa KOMOHMHalMja BaHKOMHIIMHA ca ojapeheHuM IleKoBHMa
MOTEHIIUpa HexeJbeHe edekte Tepanuje. Goetz ca capamnunuma (Goetz et al.1993) je mokaszao
Jla KOMOWHAIMja BAHKOMHIIMHA Ca aMHHOTIIMKO3UIMMA Y3POKYje IMOpacT KpeaTHHHUHA Y CEpyMY U
cnabseembe Oyopexxkne dynkuuje. Rybak ca capamguuunuma (Rybak et al.1990) yka3yjy Ha Behy
VMHIUACHIY HE(PPOTOKCHYHOCTH BAaHKOMHUIIMHA Yy KOMOHMHAIMjU Cca aMHHOTJIMKO3UANMA, HEro
Kaja ce Jnaje caMo BaHKOMHUIMH. KoMOMHaIja BAHKOMHIIMHA ca KOJIMCTHHOM Takohe mosehasa
nporieHar nanujenara ca omrehemem 0yopera(Ghafur et al.2017). Opaunupame BaHKOMUITUHA
ca amporepunrHoM b mo Hekum aytopuma y3pokyje HedporokcuuHocT y 100% ciyuajeBa
(Khalili et al.2013). ¥V nmocneame BpeMe JI0CTa ce MUIIE 0 MHTEPAKIUjU n3Mel)y BAHKOMHIIMHA U
nunepauunud-razobakrama (IIT). [To Hexkum MeraTaHanu3zaMa cMaTpa ce Jia j€ HWHUUICHIA
akyTHe OyOpexxne uHcypunujenuuje 7% 1o 49%. V crynuju u3 2018 rogune npahena je rpymna
narnyjeHara Koju cy IpUMajid BAHKOMUIIMH ca MUIEPalMINH Ta300aKTaMOM | TpyIlia NanyjeHara
KOoja je mpuMaja BaHKOMHUIIMH W MeponeHeM. 3aHuajHo je Beha wuHIuaeHna OyOpexHe
uHCYbUIHjeHIIMje KO namnujeHata koju cy gooujamu [1T(16.5% vs 3.6%; p=0.009)(Robertson et
al.2018).

1.7. Hexe/beHa 1ejcTBA BAHKOMHUIIMHA
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3a Hajmo3HaTHje HEXEJHEHO JICjCTBO BAHKOMHUIIMHA, cMaTpa ce Heporokcuanoct. Cmarpa ce na
ce 0 HEeKUM ayTopuMa Jia ce HehpOoTOKCUIHOCT Moxke jaButu y 10-20 % ciydajeBa, Kao U KOJ
30-40% manujeHaTa HaKOH CTaHIAPHUX KA0 U BHCOKHX J103a BAaHKOMHUIIMHA HAKOH 5 110 7 jaHa
Tepamnuje, Maja MoXKe Ja ce jaBu u HakoH 14 nmana teparnumje (Elyasi et al.2012). 3ampaBo ce
jaBJba BHUIIIAK CIIOOOIHUX pajiiKajia U OKCUIATUBHU CTpec y henmujama MpOKCHMaTHUX PEHAITHUX
TyOyJa ITO Ha Kpajy pe3yiTHpa HUCXEMHJOM. 3ama)XeHo je J1a HePPOTOKCHUYHOCT 3aBUCH Of]
TPAaHCHOPTHHUX Ipoleca U3 KPBU 70 TyOyiaapHuX henuja kpo3 6a3onarepainy memOpany. bpojau
daktopu yruuy Ha omteheme OyOpera y3pokoBaHO BaHkoMmMuilMHOM. Elyasi u capamnuim,
HaBoje na cy Behe no3e BankomuimHa (>4 Q/mHeBHO) moBe3aHe ca omrehemem OyoOpera.
[Tanujent koju npumajy Behy no3y takohe umajy mancy aa omreheme OyOpera pazBujy Opaxe.
Beha koHueHTpauja oxpxaBama BaHKOMUIMHA y cepymy (>15-20 mg/l, mocedno>20 mg/l),
Behe KOHIIEHTpaIrje HEeMmOCpPeIHO HAaKOH anaMuHucTpanuje, kao u [IUMK cy pusmunu daxropu.
Tpajame Tepanuje Takohe yruue Ha omteheme Oyopera (vanHal et al.2013). Tpajame Tepanuje
BaHKOMHMIIMHOM JY)X€ O] jeJiHe Henelbe nmoBehasa pusuk on 6 o 21%; Tpajame Tepamnuje ayxe
0]l IBe Hezesbe yTuye na mpoieHar pacte Ha 30%. Kontunynpana uHdy3uja moxkasyje Mamwy
He(POTOKCUYHOCT O] UHTepMUTEHTHE HH(py3uje. Koaamuuucrpanuja HehpOTOKCUYHUX JIEKOBa
noBehaBa mporenta omrehema OyOpera Ha 35%. Uecto ce cmoMume Kao MpoOieMaThyHa
KOaJMHUHHCTpaIfja ca aMUHOTIHKo3uAuMa. KapakTepucTuke caMuX MalMjeHara Takohe yTuay
Ha HedporokcumuHocT. bonectm kao cemca, Tpayma, MaHKPEATHUTHC, BEIUKE XHPYPIIKE
WHTEPBEHIIN]€, OTIEKOTHHE MOTYy TToBehaTH maHcy 3a omrehemem OyOpera./lekyOuTtanHu ynkyc,
MaJUrHe OoJecTH, HEyTpOIleHHja, NepuTOHUTHC Takohe mnosehaBajy maHcy 3a 00oJbeme

OyOpera.

Omreheme OyOpera y3pokoBaHO BAHKOMHUIITMHOM HHUje 3a0enexeHo y neaujatpuju. Pasigor Tome
j€ BEpOBaTHO jep Jela MMajy Mame KOMOpOMIUTeTa, HOpMajHy OyOpexHy (YHKIH]y Kao U
Mame apyre tepanuje. Omreheme OyOpera je yriaBHOM peBep3nOuiHO. PeTtko je omreheme
OyOpera TOJMKO TEIIKO Jla 3aXTeBa JAWjan3y. TakBy Tepanujy Mo HEKHUM ayTopuma 3axteBa 3%

narjenara (vanHal et al.2013).

VcnuTtuBaH je yTUIA) LIMUIACTaTHHA HAa BaHKOMUIIMHOM Y3pokoBaHO omteheme OyOpera.
[{unactaTuH je MOJIEKYJ KOjU MHXUOMpa nentua nexuaporeHasy. OH ce aaje ca UMHUIICHEMOM J1a

CIPEYNO HEroBY XUAPONU3Y JHexuaporeHazoMm. IlyOnmmkoBaHu cy pajoBH TIlie ce yoyaBa
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[WIACTATHH MOXKE JIeJIOBaTH IMPOTEKTHBHO Ha OyOpera kaga ce Jajie ca JICKOBUMA KOjU Cy
He(PpOTOKCHYHU av HHUje OMJIO YTBphHEHO HA KOjH HAYMH C€ TO JeliaBa. AyTOpH Cy YOUMIH y
iNVivo Mozeny Ja MWIACTaTHH CMamyje OKCHIATHBHU cTpec y henwjaMa u Ja cmamyje
KOHIIEHTpAIlM]y BaHKOMUIIMHA y henmujama OyOpera. Cmarpa ce na qonasu 1o jadama edekra [1-
MIMKONIPOTEHHA, Ydja je yiora ja u3bailyje ctpane cyncranie u3 henuja. [TotpedHo je ypaautu
JOII CTyaHja Ha MallijeHTHMa ali OBa YMI-EHHUIIC OM MOTJIa YTHUIATH Ja C€ U BAaHKOMHUIIMH Jaje

ca nunacrtatuaom (Im et al.2017).

Teukormaanun y3pokyje omieheme Oyopera anu Mambe Hero BaHKOMUIMH. SVetitskyu capamuunm
youmiu ¢y penatuBhu pusuk on 0,44 (95% Cl, 0,32-0,61) 3a 21 ucrpaxusame u 0,33 (95% Cl,
0,22-0,50) 3a 17 uctpaxkuBamwa nopeaehu Tenkorsianud U BankomuiH (Svetitsky et al. 2009).

Temko omrehemwe 6yOpera je nmpumeheHo camMo Ko/ MaiyjeHTa Koju Mprumajy BAaHKOMUIUH.

OTOTOKCHYHOCT je jOII jeTHO HEXEJHCHO JCjCTBO BAHKOMHIIMHA KOje CE YECTO CIOMHIE Y
nuteparypu. Forouzesh ca capamnuiMa je paawo CTYIW]y y KOjOj je mocMaTpao YTHIA]
BaHKOMMIIMHA HA CIIyX NalMjeHaTa. Y NMUTamy je peTPOCIeKTUBHA CTyauja Koja je o0yxBaTuia
89 manujeHaTta Koju cy mpUMald BaHKOMHUIMH Jyxe ol 14 nana. 3akipyueHo je na je kox 11
nanujeHata (12%) poumwio 1m0 moropiiama ayauOJIONIKOT Hanaza. MHTepecaHTHO je na je
3aKJby4ak OWO Jla ManujeHTH cTapuju of 53 roauHe MMajy MHOTo Behe miaHce 3a omrehemeM

CllyXxaBaHKOMHUITHHOM Hero muiahu marujentu (Forouzesh et al.2009).

Cungpom npsenor yoseka (CLY) je najuemnthe HexesbeHO J€JCTBO HA BAHKOMMUIIMH, jaBJba CE Y
5-50% manujenara u kox 90 % 3apaBux gooposossaria (Myers et al.2012.) On oOyxBaTta ynTaB
CIIEKTap CUMTOMAO/ I[PBEHMIIA NIPEKO YPTUKAPH]j€ 10 TEHEPaIM30BaHOT epUTeMa, Yak M J10 maja
apTepujckor nputucka. IlaTopusnonomky ykibydyje BAHKOMHUIIMH UHYKOBaHY JeTpaHyalujy
MacToIoTa, ociobahame xucramMuHa 0€3 MMYHOJIONIKOT Tpoieca y cymTuHu. [loBe3an je ca
KopuihemeM ONUjOUMIHUX AaHAJITeTHKA, KAao HECTePeOMTHUX AaHTHMHMH(IaMaTOPHUX JIEKOBA.
Moxe ce JIako CIIPeYyUTH CHOPHjOM MH(Y3UJOM WIHM MPEeMEAUKANUjoM TUPEHUIXUAPAMUHOM U
panutuaaoM (Rubinstein et al.2014 ). MynTuineHTpuYHa peTPOCIEKTHBHA CTyaHja ox 546
XOCIUTAIN30BAHUX MAalMjeHaTa yKaszyje Aa MaiuujeHTu crapoctd 21 rogune u muahu, Asujaru,
ca ucropujom CIIY, koju cy mobujanu 103y Bankomuiraa Behy ox 10 mg/kg, u usmepena um je
KOHIIEHTpauuja BaHkomuimHa Beha mo 5 mg/ml, mmajy moehan pusuk 3a passoj CL[U. ¥V

nperaeqHoM wianky (Svetitskyetal.), ayropu cy wanum 5% cromy CLU mebhy ompacnuma u
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HUjE€laH CcJy4daj KOJ IalMjeHaTa KOju NpHMajy TEHKOIUTaHWH. Koa mpuMeHe TEeMKOIUIaHWMHA
MHOTO Cy Mame€ IaHce 3a cHHapoMoM IpBeHor doBeka (Cavalcanti et al.2010). 3abenexen je
clly4aj, TIe je ynorpeba BaHKOMHIIMHA IMOBE3aHa ca KpBapemeM U3 yrepyca. Pamgumo ce o 34
TOAMHE CTapOj )KEHHU Koja je jeueHa o MHQEKIHje HOKTa. J{aT je BAHKOMHIIMH HHTPABEHCKU. Y
TOKY JlaBama OHa je modeia jga oceha cBpab m yodaBano ce mpBeHwmIo0 Jinia. HakoH Tora ce
Kalnia Ha O0JI y TOWEM JIeJTy CTOMaKa, U 3aTHM CE HaBOJM Ja CE jaBWJIO KPBapeHhE U3 BaruHe.

OBo je o0jammeHo ocnobahameM XUCTaMUHA KOJU MOXKE Jla Y3pOKyje M KOHTpPAKLUje MaTepHlle

(Bader et al.2010).

AHTHOMOTUIIM ¥ AHTUKOHBYJI3UBHU JICKOBH Hajuemrthe w3aswBajy aneprujcke peakmuje. OHe
MOTy OMTH Y3pOKOBaHE MMYHHUM WJIM HEMMYHHM MEXaHH3MHMA, a KOXXHE MaHH]ecTaiuje ce
Hajyemrhe jaBibajy kao mocieauie uctux. Kinacugukyjy ce kao Tellke Kajga cy KOXHE Jie3uje
OTICe)KHE, WJIM Kaja 3axBarajy MmyHo opraHa. CHHAPOM TNpPEOCeTIHUBOCTH Ha JeK, CTHBEH-
[IoHCOHOB CcHHIPOM, TOKCHYaHAa eNuJepMalaHa HEKpOJH3a, aKyTHa IyCTYJIO3HAa peakiyja

CIaJIajy y HajTeKEe PEeaKIlfje KOKe Ha JIEKOBE.

IgA Oyno3HM JepMaTHTHUC je peTKa peakiija Ha BaHKOMMIIMH alli je umak 3abese’keHa Herona
nojaBa. To je oOosbeme KOXKE Koje Kapakrepuine neno3ute |gA antuTena ayx OazanHe
MemOpane. Moke OMTH WAMONATCKO WJIM HMHIYKOBAaHO JIEKOBUMa, Tae cy pehe 3axBahene
Mmyko3ze. Ckopuje je uzmel)y octanux 3abenexeH je npukas ciydaja 88 roguHa crapor Mymkapua
KOjH je pa3BHO OBO 000JbEHE HAKOH yroTede BaHKOMUIIMHA. CUMIITOMU NOYHEbY JI0 MEcell JlaHa
01 yBOhema Jieka U MOTY TpajaTH Tap HeleJba 1Mo HEeroBOM yKuaamy. Heperko je morpebHa u

cucTeMcKa Tepamnuja koprukoctepounuma (Vinnakota et al.2018).

Yprukapuja, excholvjaTUBHU JNEPMATHTHUC, MaKyJapHa OcCIa, €03MHO(QWIHja, BaCKYJIHUTHUC,
aHauakca, Kao0 W BacKyJapHU KOJIAIIC C€ IMOHEKaJ MOTy ITOBE3aTH Ca BaHKOMHIIMHOM.
Mehyrtum Hajuemrhe maHudecTaryje cy MakyjlapHa KOXKHa ocrma W aHadwuiakca, ykbydyjyhu
XHUIIOTEH3H]y, TUCIHE]Y, YPTUKapHjy, U cBpald. KokHa ocma ce kapakTepullle NpoMeHama Koje
Mory Ja cBpOe 1o Tpymy Hajuenthe, 1 TOpmbUM eKcTpeMuTeTMa. TakaB ocun Hajuemrhe HecTaHe
3a 7 no 10 mana, mociie mpecTaHka y3uMama Jieka. Y pTukapuja ce Hajuenthe mojaBspyje oko 7-14
JlaHa HAKOH M3Jlarama JIeKy, M KapaKTepuIle ce KPAaTKOTPajHUM €pPUTEMATO3HHM IpOMEHama.
Anaduiakca Koja je y3pOKOBaHa JIeKOBUMa ce jaBjba y oko 13-20% cmyuajeBa. To je

MOTEHIMjalTHO TeXak o0nMK anepruje, nosezan ca IQE. Crame rae cy pan cpua kao U KpBHH
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nputucak nopemehenn. To je peaknuja mpu Kojoj ce ociobahajy memmjaTopu 3amabemba,
XUCTaMUH W JpYrH, Yy3pokyjyhu Baszoawmatamnujy, OpOHXOKOHCTPUKIH]Y, ToBehaBajyhu
MEepMEaOMITHOCT KPBHX CYyIOBA, AKTHUBUPAjyhW ayTOHOMHH HEPBHU CHCTEM, M MYKO3HY

xunepcekpernjy (McAuley 2012).

BaHkoMHIINHOM WHAYKOBaHa HEYTpONECHMja JepHUHHINE ce Kao ancylyTHH Opoj HeyTrpodmia
mamu o1 1000/ml, jaBsba ce xon 2-12 % manujenara(Black et al.2011). Hekana ce cmatpaio aa
je HeyTpolleHHja TOoCIeqUIla IpuMeca BaHKOMHUIIMHA, JaHAC CE 3HA J]a OHA IOCTOjU YIIPKOC
yrcrohu naHammwux Gopmynanuja. He 3Ha ce Mopeksio HEYTPOICHU]E allk ce cMaTpa Jia je oHa
MOBE3aHa ca MMYHHM OJroBopoM. KOCTHa cpyk KOJ OBMX NamMjeHaTa yKasyje Ha rpaHyJOUUTHY
XUIOIUIa31jy, HOpMaJlHE MUjeIouIHe TIpeKycopHe henmuje ca 6iaroMm xumnomnenyiaapHomhy, Kao u
IPaHyJOLUTHY XHUIEPIUIAa3Hjy ca HOpMaaHHM caspeBameM (Smith et al.1999). Heku ayropu
HABOJIC J]a BAaHKOMHUIIMHOM WHJYKOBaHA HEYTPOIIEHHja HE MOpa OWTH IMOBE3aHa Ca JIHEBHOM
JI030M, KyMYJIaTHBHOM JI030M W CyIpaTepaneyTCKHM KOHIIEHTpalMjaMa, ajli je MoBe3aHa ca
ay>xuHOM Tpajama Tepanuje (Black et al. 2011). Behuna ciydajeBa ce jaBjba HAKOH JBaJICCTOT
JaHa Tepardje, ma ce MPernopydyyje HeleJbHO MEPEHme KOHIICHTaIlyje OeMX KPBHUX 3pHaIla 3a
NalujeHTe Koju JTyXe MpHUMajy JIeK. YTJIaBHOM ce Opoj Oenux KpBHHMX 3pHala ¥ Heyrpoduiaa

Bpaha Ha HOpMaiy HaKOH 2-5 aHa O]l IpecTaHKa Tepamuje.

IIpBu JOKyMEHTOBaH Clly4aj TEHUKOIUIAHUHOM MHJIyKOBaHe JeykomneHuje Ouo je 1989
roguHe.HeyTponeHnuja m3a3BaHa TEHUKOIUIAHMHOM 32 DPA3JIMKy OJf BaHKOMHUIMHA IO HEKHM
ayTOpHMa jecTe MoBe3aHa ca BUCHHOM JIHEBHE Jo03e.TeHKOIIaHnH, a Mpe CBera BAaHKOMHIIUH Y
HEKUM CIlydajeBUMa MOTY HM3a3BaTH JIEKOM HHIYKOBAaHU XWIIEPCEH3UTHBHHU CHHAPOM KOjU Ce
MaHH]ecTyje, OBUIIEHOM TeMIIepaTypoM, JIMM(paJAEHONAaTHjOM Ha BpaTy, OT€KAHUM JIUCAEEM,
nopumieHuM [[PTI-om kao u eosunodunmjom (Lam et al.2017). Cmarpa ce aa je pasior
BaHKOMMIIMHOM Yy3pOKOBAaHOT XHUIEPCEH3UTHBHOI CHHApoMa u3Mel)y ocTajor Taj IITO ce
BaHKOMHUIIMH HajBHUIIIEe IPONMCHBAaH aHTHOMOTHK y OonmHumama (Magill et al.2014). Youasa ce na
j€ pas3ior HacTaHKa OBOT CHHJIPOMAa T'C€HETCKM HEJOCTaTak oApel)eHMX eH3MMa HEOIXOIHHX 3a

MmeTabonu3am siekoBa (Fernando 2014).

VY nuteparypu ce Moke Hahu M IpUKa3 cirydaja ceAaMaeceTIBOTOANIIE KEHE ca H3HEHAIHOM,
10 )KUBOT OIACHOM TPOMOOIIMTOIIEHUjOM Y3pOKOBaHY BaHKOMHUIIMHOM. /{0110 je 1o Gpopmupama

BaHKOMMIIMH 3aBUCHHMX aHTUTENA, IITO je yTBPhEHO MpOTOYHOM IHToMeTpHujoM. To je penak
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cllydaj ayiy 300T aKyTHOT KpBapema W3 TaCTPOMHTECTUHAIHOI TPaKTa je Morao Outu ¢aTanaH

(Yamanouchi et al.2016).

[IpBu ciydaj BaHKOMHMIIMHOM Y3pOKOBAaHOI TOBHIIECHA €H3MMa jerpe 3abenexed je 2006.
Crapuju MyIIKapail je IpruMao BaHKOMHIIMH 3a uHbekiujy 0akrepujom C.difficile, u momuo je
70 3HAYajHOr CKOKa aJlaHWH aMHHOTpaHcdepase W acmapraT amuHoTpaHchepase (Cadle et
al.2006). 3a rommHy JnaHa omnmcaHo je 14 ciy4yajeBa CKOKa TpaHCAMUHA3a |
xunepomiupyonnemuje, oa kojux je 71,4% Ouno moBe3aHo ca JiekoMm, a 86% Huje OUiIo
030MJbHO.3a0€NIe)KEHN Cy W CIy4yajeBH CKOKa acrmapraT aMHHOTpaHcdepase H  allaHUH

aMHHOTpaHc(epasze BHUIIE O MeT MyTa.

Chen u capamuuny cy CIpOBEIH METaaHAIM3y Ile Cy MPAaTHIH HUCTPAKHBAWmA y KOjUMa Ce
CIIOMUI-C YTHIId] BAHKOMUIIMHA HA €H3UME jeTpe. Y OUeHO je a Cy aMHHOTpaHcdepase 0yaro a0
ymepeHno yeehane y BehuHu ciydajeBa, a HeMa Jl0Ka3za Ja y3WMame JIeKa MOXKE YTHIATH HA
030MJbHHjE 000JBEHE CaMe jeTpe.AyTOPH MPETIOCTaBIbajy Jia je XEMaTOTOKCHYHOCT TOCIeanIa
nupektor omrehema henuja jerpe unm kao mocnenuna omrehema henuja o crpaHe camor

HUMYHOI' CUCTEMA. 3a TCUKOIUIAHUH, Ha IPUMEP, HCMA TAKBUX I/I3BCH_ITaja.

Hexu wm3onmoBanu ciydajeBu cy npuMeheHH y CMHCIY HEXeJbeHHX edekara BaHKOMHIIMHA U
TeWKOILTaHKHA. BENnoit u capagHuIM Cy yO4WJIM Cilydaj TEHIKOT TPeMopa Koja 69-TOroIuiime
NAlUjeHTKUIbE Ca MCTOPUjOM eceMmuujamHor Tpemopa (Benoit et al.2012). V nutepatypu je
ONMCaHO HEKOJIMKO cllyyajeBa TpeMmMopa Koju OuW MOriM OUTH Y3pOKOBAaHHM BaHKOMMIIMHOM.
l'opuue crapocTu TUX manyjeHara Owiie cy 73, U 3a JBe ce cMaTpa Jia Cy 030MJbHA peakiyja.
I'enepanno, Beha je MHIUACHIIA TPEMOpPa MHAYKOBAHOT BAHKOMMIIMHOM KOJl MaiujeHaTa oko 80
ronuHa crtapoctu. Heku cy 3axTeBanu u xocnuranuzanujy. [latodusumonoruja tpemopa Huje 10
Kpaja pazjaiimeHa. TeHKOIJIaHUH MOXKe Takohe M3a3BaTu TPEMOp aji Y MHOTo 0Jaxoj Gpopmu
(Stille et al.1988). V nuteparypu ce 3a TEHMKOIUIAHHH CIIOMHEbC, Y MAp ClIy4ajeBa KOMILICTaH
cpuanu 3actoj (Sharif-Yakanetal.2013). YV HoBHWjo] nuTepaTypu je ONHCAH CJIy4aj aKyTHOT
KOPOHApHOT CHHJApPOMAa Kao aJeprujcKe peakildje Ha BaHKOMHIMH. [[pyru Ha3uB OBaKkBe
aneprujcke peakuuje jecre Kynuc cungpom. Ilocroje Tpu BapujaHTe OBOI' CHHIPOMA, a KOJ
NalujeHTKumke crape 83 roauHe onucad je Tun 1. HakoH aaMuHUCTpanMje BaHKOMMIIMHA,

MalujeHTKuba HUje pearoBasna apaxu, a EKI je mokazao mpomeHe y cmmciy uH(papKTa
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muokapaa. Kanma je amepren otkinomeH EKIT ce HopmamuzoBao. YOp30 je mMmamujeHTKHAbA

ormymmTeHa kyhu (Martinez et al.2018).

1.8 Bankomunus y tpyasHohu u jakrauuju

Cwmarpa ce na 80% yiekoBa Koju ce J1ajy TpyIOHHIIaMa YuHE aHTuOMoThuid. [la Ou ce yTBpIauo
TEepaToreHu MOTeHlMjan JekoBa Amepuuka Arenuuja 3a Xpany u Jlekoe dopmupana je
KaTeropusalyjy pU3MYHUX JieKoBa y TpyaHohu. JloHera je olyka Ja ce CBakH JIEK MOXKeE
cepcratu y kareropuje A, b, I, Il u X.Ox 2015 roaguHe ce mocMaTpa 3a CBaKH JICK U HETOB

yTHLAj HAa TpyAHONY, TaKTanujy, ¥ penpoyKTUBHN OTEHIIH]jaJ.

BankoMuluH je TTUKONENTU] KOju cranga y b kareropujy, Tako 1a je 6e3benan y TpyaHohu 3a
030nJpHE MH(]EKIK]je TpaM MO3UTUBHUM OakTepujama, y Ipyrom u Tpehem tpumectpy TpyaHohe.
BankoMHIIMH ce UPOKO TUCTPUOYHpa y OpraHu3MYy, IPUMAPHO C€ eTMMHUHHMIIE PeKo OyOpera,
U Be3yje ce 3a MPOTEeHHE IUIa3Me IITO MOXKE YTHIIATH Ha BapHpame HEroBe KOHIEHTpaLuje y
TpyaHohu. Ilponasu KpB-maneHTanHy Oapujepy, M Moxe ce Hahu y yMOWJIMKAIHO]
BeHu.HukakBe abHOpMasiHOCTH Ha (eTycrMa HHMCY Hal)eHe HakoH ynoreOe BaHKOMHIIMHA, Kao
mTo je omrtehewme OyOpera wnum ryburtak cinyxa. OrpaHuueHd Cy MOJald 3a yHoTpedy
BaHKOMMIIMHA Yy TPBOM TPUMECTPY, Ia I'a y OBOM IEepuoay Tpeba KOPUCTUTH Ca ONpPEe30M
(Bookstaver et al.2015).IIpenopy4ena no3a Bankomuimaa y tpyaaohu je 20 mg/kgua 8 catu , u

to he y 90 % y3pokoBatu TpaneyTcke orcere y cepymy tpyauauie (Towers et al.2018).

TenaBaHIIMH, OpUTABAHIIMH U JATOABAHIIMH CY JUIMOTIUKOMNENTUIN Ca aKTHBHOIINY CIHYHO]
BaHKOMHUIIMHY. CBa TpHM ce€ BHUCOKO Be3yjy 3a MPOTEHWHE IUIa3Me, U MMajy BEIUKH BOJIYMEH
nuctpudymmje. MctpakuBama Ha KMBOTHIAMa Cy yKazaja J1a TelaBaHIIMH MOXKE Y3POKOBATH
mTeTy Ha ¢eTycy. ['eHepanHo oBa Tpu aHTHOMOTHKA O Tpebaso u30eraBaTu y TPYJAHONU OCUM

YKOJIMKO KOPUCT He TipeBasmia3u Mmoryhy mrety (Bookstaver et al.2015).

CBHU JIEKOBU y HEKO] MEpH MPOAUPY y MJIEKO Majke. Y K0joj MEpH 3aBUCH O] CaMOT' MOJIEKyJia

(mro je Behm, mMame mpoaUpe y MIIEKO), O]l TOJIAPHOCTH (jaKo TOJIApHU JIEKOBU clialuje
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npoaupy). JIMmoconyOrITHY JIEKOBH C€ YaK y MIEKY MOT'Y KOHIICHTPUCATH, Ka0 U JIEKOBH KOjH Cy

cnabe 6a3e.Hajoosbe je n3beraBatu 1oj0j HEMOCPEIHO HAKOH y3UMama JieKa.

[Tocroje mpuka3 ciydvaja, 1a je KEHHM JaT BAaHKOMHUIMH Yy 103U 1 g Ha 12 catu TOKOM jenHe
Henesbe. YeTBpror cara HakoH HHQY3HMje KOHIEHTpaluja y Mieky Owma je 12.7 ug/ml.
MakcumanHe U KOHIICHTpaluje oapkaBama Owie cy 36,1 ug/ml u 12,5 ug/ml. Torpedan je
OIpe3 aKo ce y3Ma JIeK y TOKY JaKTaluje, He MOXKE C€ MCKJbYYHUTH PHU3UK MO HOBOpoleHde

(Mitrano et al.2009).

1.9. BaHKOMHUIIMH U CTApHUja MOMYJIALMja

[Iporienar crapujux ocoba y MOMyNIallMju KOHCTaHTHO pacre.Dusnoonke MpoMeHe Koje
KapakTepHIle CTapekhe MOTy Yy3pOKOBaTH TpoMeHe Y  (apMaKOKHHETHIM JIEKOBA.
Komopbuaurern, mnonmupapmanuja otexapajy jeudewme.Kom crapujux ocoba mocToje HEKe
(hapMaKOKHHETCKE KapaKTEPHUCTHKE: a) CMameHe OMOpaCONIOKUBOCTH JIEKOBA TE je YKIbyueH
aKTUBHHU TPAHCIOPT,0) moBehame OHMOPACTIOIOKUBOCTH JIEKOBA KOjU C€ METa0OJHIIY ca MPBUM
IIPOJIACKOM KpO3 JETpy, T') moBehame BoyMeHa AUCTPUOYIIHje JINITOCOTYOMITHUX JIEKOBA,)HEKal
KJIMpEHC jeTpe Moxke OuTu cHIKeH 3a 20%, 1)) OyOpexHH KIMPEHC je Mambe IPOMEHEH HErO LITO

ce panuje mucauiao (Mangoni et al.2004).

[IITo ce BaHKOMHIIMHA THYE, OH j€ TEHEPATHO TOKCHYAH JIEK KOTra ca Ompe3oM Tpeda y3uMaTH
MOTrOTOBY y crapujoj mnomynanuju.ldma mano cryamuja koje ce 0aBe OBOM TeMaTUKOM. JenHa
CTy/M]ja 3aKJbydyje Ja ce (hapMaKOKHHETHKA BAHKOMHUIIMHA KOJI CTApHjHX 0c00a MaJIo pasiiuKyje
ol (hapMaKOKMHETHUKE O/IpaciuX Jbyau. 3aKJby4eHO je Ja jeé MHTePUAMBUAYIIHA BapujaOUIHOCT
Beha Hero xox miahux ocoba, 300r mpuIpyKEHUX 00JIeCTH U Tosdapmaliije Koja je uernrha Ko

crapujux nanujenara. (Bourgignon et al.2016)

1.10. BankoMunun u 0yopeskHa uHcypuuujenuuja
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Merabonn3aM M €KCKpelrja MHOTHX JICKOBA 3aBUCH O] HOpMaiHe OyOpexkHe (ynkiuje. Kaga
MOCTOJU HEKU CTereH OyOpexxHe WHCYQHUIMjEHIIM]e 0Ja3d 10 HaKylJbamka TOT JieKa Y
OpraHu3My, M UCIOJhbaBamha TOKCUYHHUX edekaTa. [TocToje 1Ba riaBHA MPUCTYIA KOA KOPEKIUje
Tepanuje y 0yOpeskHOj MHCY(DUIINjSHITU]H, a TO CY IPOAYKEHE TO3HOT UHTEPBaJa, UIH CMabCHE

no3e win kombuHanuja oba (Getchew et al.2015).

BankomuiiuH je nex koju ce HajsehuM mpoIeHTOM H3Iydyje Ipeko OyOpera, Te je jacHO na je
HEOIMXOJHAa KOpeKiuja mo3¢ y OybopexHoj uHCcybunmjeniuju.Moellering ca capagaunmMa je
1981 roauHe ycTaHOBHO HOMOTPAM 3a JIO3UPake BAHKOMHIIMHA KOJI TalldjeHaTa ca pa3indyuTUM
crenieHOM OyOpexkne ¢yHkuuje. Ayropu u3 Janmana cy mak 2004 roguHe YCTaHOBMJIM HOBE
CMEpHHIIe 3a JosHparme BaHkomuiuHa. IIpermopyke cy 20mg/kg nma 12h 3a CLcr ox 80—
100ml/min, 18mg/kg ua 12h 3aCLcr ox 70ml/min, 25mg/kg na 24h 3a CLcr ox 50-60ml/min,
22mg/kg na 36h 3a CLcr og 40ml/min, and 18mg/kg ua 48h 3aCLcr ox 30ml/min. Ose npenopyke
ce He OJHOCa Ha TNalUjeHTe KOju Hemajy yommTe OyOpekHy (YHKIHMj)y U KOjU Cy Ha

xemoujanmsu.(Yoshida et al.2005)

[ITo ce Tuue manujeHaTa Ha XeMOAMjaIU3H CUTYalllja je Jpyraurja U Mpernopyke ce pasiukyjy.
BankoMunvH je wWHaye, aHTUOMOTHMK KOJjU c€ Hajuenthe KOPUCTH KOJ TNalyjeHara Ha
xemoanjanm3u .Mako je myOnMKOBaHO JOCTa CTyAHja jOII YBEK j€ TOMallo HejaCHO KOr
TEepaIyjcKor MpoToKoJia ce Tpebda apkaTu. [lo3upame je KOMIUIMKOBAHO jep JocTta gakTopa Oyne
y ONTHIAjy HIOp. TUN JAWjalu3e, BpeMe JaBama BaHKOMMIMHA (Tpe, 3a BpeMe MM HaKOH
XeMOJ1jann3e), Kajla MEpUTH KOHIIEHTpaI1jy BaHKOMUIIMHA, TexuHa nHpekuuje. Heonxoaxo je
Jla JIeKapH, CXOJHO TOME CBaKOT MallWjeHTa I03Upajy MHIUBUAyalHO. Hemocratum crymuja ca
NalMjeHTUMa Ha XEMOJWjallu3u Cy Majl y30paK, CTapuju MOJEIM XEMOJHjalin3a, Bpeme
J03Upama U Mepera KOHIIEHTpalllje BAHKOMUIIMHA. Bapujabie koje ce Mopajy y3eTu y 003up cy
npoayxeHa ¢aza aucTpuOyluje, MalujeHTOBAa TEKWHE, pe3uayaliHa peHalHa (yHKIHMja U
HepEeHATHU KJIMpeHc. ['0ja3HM maIyjeHTu 3axTeBajy Behy mo3y. YmapHa /103a ocTaje ucTa, Tj. He
KOpHUTYje c€ KOJ MmalijeHara Ha xeMmoaujanusu. [lanujeHTn Koju uMajy y HEeKOj Mepu O4yBaHy

OyOpexxHy (DyHKIHM]y 3aXTeBajy Behy /103y 0/1 OHUX KOjU YOIuITe Hemajy OyOpexxHy (QyHKIH]Y.

to ce Tuye came aujanu3e Mopa ce OOpaTUTH MakKka HAa YATpadUIATpalUU]y W IUjaTU3HU
IPOTOK, BPCTY QMITEpa, U Tpajama aujanuse.y yIyTCTBY 3a JIEK CTOjU Jia ce Jaje yAaapHa 103a

on 15 mg/ml,a no3a oapxasama je 1,9 mg/kg. Moxe ce mpuMeHUTH U yaapHa no3a 1 g u 103a
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OJIpKaBarba Ha CBaKMX celaM JI0 JeceT jaHa. KoHIeHTpalija BAHKOMHUIIMHA HAKOH JHjaln3e, je
BOJUY 3a JaJb€ 03Mpame, IITO MOXE BOJWTH Ojjiaramy Tepamuje, mopeheHo ca MepemeM
KOHIIEHTpaIlMje Tpe Xemonujanu3e. Beoma je OUTHO YCTAaHOBHUTH KOJHKO je TayHO Tpajayia

IHjanu3a 300T Jajber 103Upamba.

Crew ca capagHuIMMa je Ha OCHOBY JIMTEpaType MPEAJIOKHO HAuMH J03Upama 0a3upaHo Ha
TexkuHn uHeknuje.l enepanno, ynapua nosza 20mg/kg je oarosapajyha. Mehy kpurnanum
ManujeHTMa, ako je moTpedHo Tpeba je JaTh 1 mpe aujanuse. AKO ce Jajbe HacTaBjba JAUjann3a
y Tpajaky on 3-5 caru HakoH Tora Tpeba garu 500mg BankomuiuHa.Tpeba 3atum mpe
XEeMO/IMjaIn3e U3MEPUTH KOOHLIEHTPAIIN]y BAHKOMUIIMHA. KOHIIEHTpaIijy BAaHKOMUIIMHA Tpeda
MEPHTH jeTHOM HEACJHHO, M YKOJIMKO TAIMjeHT HIIP. HUje OMO Ha TUjaIM3W U aJIMHHHUCTPALIH]Y
BaHKOMHIIMHA Tpeda OJUIOKHTU. YTJIIABOM CBHM MaldjeHTUMa je HeonxoaHo 500 mg
BaHKOMHIIMHA TpU IyTa HeaesbHO. Beha mo3za ox 750 mg motpebHa je mamujeHTHMa KOju Cy
rojasHy, UMajy JOHEKIe OYyBaHy peHalHy (YHKIH]y, WIM KOju T00Hjajy 103y JieKa Y TOKY

mujanmuse (Crew et al.2015).

1.11 BankomMuumH U uHcypuuujeHuHja jerpe

Hema nyHo moparaka y jauTeparypu, O yTUIA]y MHCYy(UIMjeHIMje jeTpe Ha KOHLEHTpalujy u
MeTa0oIM3aM BaHKOMHUIIMHA. 3HaMO Ja KOJA 00oJbHa jeTpe MpobiieM MoXe OUTH ca OHMM
JIEKOBMMa KOJU ce MeTaOoNHIly ca TPBUM IMPOJACKOM Kpo3 jeTrpy. Takohe 3Hamo na je
BAaHKOMUIIMH aHTHOMOTHK KOJU ce HajBehuM jaenom u3nydyje HeaMmemeH. [loctoju pan, u3 1983
TOJIMHE KOjU ce 0aBM MCIUTUBAKHEM YTHIIAja MHCY(DULIMjEeHIIMje jeTpe Ha KIMPEHC BAHKOMUIIMHA
KO/ Majior Opoja manujeHara o0oJeNnux o] HEKOr o0JMKa KapLUHOMA. 3aKJbY4EHO je J1a WIaK
Tpeba o0paTuTH NHaxmky, U Ja 000JbeHa jeTpe MOrY Y3pOKOBATH TOPACT KOHIIEHTpaIHje
BaHKOMHIIMHA Yy CEPyMy OIHOCHO Ja MOTY Y3pPOKOBaTH CMamelke KIHpEeHca

BankomuiuHa.(Brown et al.1983)
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1.12. Ilonynaunona ¢papMaKoOKHMHETHKA

[Toyerak mnonynanuone ¢apmakokuneruke (IIPK) wHaykoBan je ymorpeboMm JiekoBa y
KJIIMHUYKO] TIPAKCH KOjU Cy TMOKAa3ajdd BEJIMKY BapHjaOMIIHOCT Y TEPAIHjCKOM OJIrOBOPY HAaKOH
IPUMEHE MPETOPYUYCHHX 1032 U KOJU C€ KapaKTEPUIIy YCKOM TEpaIHjCKOM IIUPUHOM, Kao IITO
Cy AaHTHUENWIeNTULM, AHTUACTECUBU, KAPAUOTOHMYKU TIMKO3UAM, IOJeAMHH aAHTUOMOTHUIIH,
umMmyHocynpecuBu u Apyru (MunnoBanosuh u JankoBuh, 2009). Mako ce mojam momynaiioHa
(apMaKOKMHETHKA CIOMHUIE Yy CelamaeceTHM roguHamMa XX BeKa, HaKOH TOT IEpHojaa Cy
yclenuiaa ycaBplllaBalkba OBE METOAEC ald W W 3BAaHUYHO MPH3HAKE IOIMyJalnoHe
(hapMakOKHHETHKE OJ] CTpaHE CTPYYHE jaBHOCTU. YJIIOra MOMyJlalnuoHe (apMakOKHMHETUKE Y
MpoLIeCy pa3Boja U TEpaNMjcKe MPUMEHE HEKOT JIeKa j€ HAKOH BUIIETOAUIIBLUX pazMaTparma o
CTpaHe Jp>KaBHUX PETyJIATOPHUX WHCTHTyIHja ycieawia 1999. rox. on crpane Amepudike
yrpaBe 3a JiekoBe U xpany (©JIA) HakoH 00jaBJbHBama ,,Bonya 3a HHAYCTPH]Y: MMOMyIAIMOHA
dapmakokuneruka®“ (Williams and Ette, 2000). Ilocienmux TomuHA Ce IMOMYJIAl[HOHA
(apMaKkOKMHETHKAa YE€CTO KOPUCTH Y (apMaleyTCKO] MHIYCTPUJU U TO Kako Yy MpolecuMma
KJIMHUYKOT HCIUTHBama JIEKOBa Tak0 M HUXOBOj KIMHUYKO] mpuMeHu (MwunoBaHoBuh u

Jankosuh, 2005).

OCHOBHM LIWJb NMPUMEHE MOMYyJIAIMOHE (PApMAKOKMHETHKE jeCTe OTKpUBame (akTopa Tj. y3poKa
BapHjaOMIIHOCTH NPUMEHEHOT JIeKa Tj. CYICTaHIle KOJ ojApeheHOr MCHHUTAaHHWKa KOJU MOXe Ja
Oyne u3 rpyrme 3apaBux J00poBoJballa WM MarjeHaTa odonenux o oapeheHor obosbema npu
YeMy y3polM BapujaOMIHOCTH MOTY OHMTHM Be3aHM 3a CaMHM JIEKOM WM Jla 3aBHUCE O]

KapakTepucTuka ucnuranuka (Aarons 1991; Aarons 1999; Williams&Ette, 2000).

dakTopH BE3aHM 3a JIEK MOTY OMTH J03a JieKa, hopMmyraiyja JeKa, MHTepakiuja u3Mel)y nsa uim
BUIIE JIeKa, JOK (haKTOpU BapujaOUIHOCTH BE3aHW 3a MAalUjeHTa MOTry OWMTHU TEHETCKe,
MATOJIOMIKE WM (PU3HOJIONIKE IPUPOJIE, KA0 M CaM CTHJI )KMBOTA I0jeIMHIIA Tj.FberOBE HABHKE Y

KOH3YMHUpamwy oapeheHnX CyrncTaHIu Kao u geMorpadcku GpakTopu.

[Ipu cBakoj] mnomynanuoHoj (GapMaKOKMHETHYKO) aHaJM3M TEXH Ce Ja ce OTKpUjy H
KBaHTUOUKY]y mTO Behu Opoj momeHyTux (akropa KOju JOBOJAE IO NMPOMEHE TeparujcKor

OATOBOpa MHNPHUMEHLCHE 1T03€ JICKA KakKo O ce cMamWia BeEJIWYMHA HHTCPUHIUBHUAYAIIHE U
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WHTpauHAUBUAYaJIHE BapujaOmwiHOCTH. VHTepUHAMBHAyaIHA BapHjaOMIHOCT MOapa3yMeBa
BapujabMITHOCT (papMaKOKMHETHUYKHUX Mapamerapa Mel)y HCIUTAHUIMMA Y MOIMYJIAlUuOHO0] TPYITH
Tj. pa3ivKa y OJHOCY Ha CpeIby BPEAHOCT M BaKAH je MHAUKATOp Oe30emHocTH oapeheHe
CYIICTaHIIE a MHTPauHIAWBUIAyaIHa BapujaOWITHOCT, KOja ce Apyraduje Ha3WBa U pe3uayaliHa
rpelika, IpeICTaB/ba BapHjabMIHOCT YHYTap CaMOT MCIHTAaHHKA M MPEICTaBIba CKYIl HEKOJIHUKO
(bakTopa MomyT rperaka MPHUIMKOM ojapehuBama KOHIEHTPAIUje JieKa, MOY3IaHOCT MojiaTaKa
JT00MjeHUX OJ1 UCTIMTAaHHKa, 0JJa0Up aJCKBATHOI MOJIENa 3a JICTEPMUHHUCAKE (GapMaKOKUHETHUKE

CYIICTaHIIE U JICO Pe3uayaTHe HeoOjallbuBe BapHjaOMITHOCTH.

Jeman ox uwmspeBa momynanuoHe (apMaKOKMHETHKE jeCTe W NpOIeHAa HWHTEpP- M HWHTpa-
WH/IMBUyaJIHE BapyjaOMIHOCTH WCIUTHBAHOT JieKa. VHIWBUAYyalHU TEpamujcKu MPUCTYI
HacTaje Kao MCXOJ NMPOIeHe W MOAM(HKALMje MHTCPUHIUBHIyAIHE BapHjaOMIIHOCTH OJHOCHO
unaeHTuduKanujoM u kBantudukamnujoM dakropa Koju je oapelyjy Ko UCIUTaHUKA Ha OCHOBY
jeaHor OMOIIOIIKOT y30pKa IITO pe3ynTyje 0e30enHujoM u eduKacHUjoOM MPUMEHOM ofpeheHe
CYIICTaHIIE WM JIeKa Y UCIIUTUBAHO] TIOMYJIallijy YIOTPEOOM MOMyIannone papMaKOKHHETHYKE

ananu3e(MunoBanoBuh u Jankosuh,2005).

[Tonynanrona ¢apMakoOKMHETHKA BpPIIM NPOLEHY U oJpehuBame Cpeamux BpEeIHOCTU
(apMakOKMHETHYKUX TapaMmerapa y oapeheno) mnonynanuju. On  (papMakOKHHETHUYKHUX
napamerapa Hajuemihe ce y 0BOj BPCTU aHayu3e ofpelyjy KIMpeHC M BOJIYMEH AUCTpUOyIHje.
OHo mTo momnynanuoHy (GpapMakOKMHETHKY M3/1Baja O]l OCTAJIMX METOJa jecTe LITO ce Moalu
KOJU CY PETKH MOTy MPUKYINUTH TOKOM PYTHHCKOI KJIMHHYKOI paja ca MCHUTAHUIMMA, jelaH
y30paK 1o UCTIUTaHUKY, U y3 ynoTpeOy oaroBapajyhux coTBepcKux mporpamMa Mory ce 100uTu
KIMHUYKY pesieBanTHe nHopMarmje (Yukawa, 1999). JeqHuM y30pKOBame je 3HATHO OJTAKINAIO
BplIeHe (PapMaKOKMHETUYKUX WCIHTHBAaka Yy TMOCEOHMM TMoOMyJlamnujamMa Kao IMITO CY
repujaTpmjcka, meaujaTpujcka, HEOHATOJIOUIKA U JApYre IJe je BHUIIECTPYKO Y3UMame Y30pKa
300r crenu(pUIHOCTA HABEJICHUX TOIyJallija 9ecTo oHeMoryhaBamo crpoBoheme aHammsa J0

kpaja (Munosanosuh, 2006).

VY3umame camMo jeTHOT y30pKa OJi MCIMUTaHWKa 3a OBY (apMaKOKMHETHUYKY aHaju3y HHje
eKCIUTMITUTHU 3aXTEB U y CIIy4ajy IMOCTOjamha MOTYhHOCTH J1a ce ypajy BHIIECTPYKO y30PKOBaHE
O]l TanujeHTa To he MOMpUHETH MopacTy KBaJUTETa aHAJU3e jep OM Taja MHTPauHAWBUIYyaJIHA

BapujabMIIHOCT OMiia peajHHje NPOLEHEHa M CMameHa ycjel MpelHu3HUjer M TOoYy3/AaHujer
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NPUKYIUbalkha T0JaTaka M aHAIM3Upamka CEePYMCKE KOHIICHTpAIMje WCIIMTUBAHOT JIeKa.
PenpeseHTaTHBHOCT TmMOMNyNanWje WCOUTAHWKA j€ jOII jeIHa NPEJHOCT TOIMyJalHroHe
¢dapmakokuHeruke (MunoBanoBuh u JankoBuh, 2007). I'eHepaqHO TPEeAHOCTH NOMYJIallMOHE
(hapMaKOKHMHETHKE jecy: a) Y30pIH Ce CKYIUbajy JOK MaI{jeHT y3uMa JieK, 0) MOry Ja IpUMeHe
(bnexcuOuTHE CTyIMje NU3ajHa KOje CE jaBJbajy TOKOM JIeUeHha, B) TOBOJBHO j€ Tap y30paka KpBU
a MOJKE U jellaH y30paK I') ONMOPTYHHUCTHYKO y30PKOBaHkE MMa MOTEHIUjall 1a Oy/ie UCIUIATHBO,
1) IpaBu pa3iuKy u3Mel)y HHTEpUHANBUIYAIHE U UHTPAUHIUBUAYaIHEe BapujabmiHocTu. Mane
norynanroHe papMaKoKHHETHKE jecy: a) BeMKu Opoj manujeHara (sumie ox 40), 6) KoMIIeKcHa
aHallM3a pe3yiTara, B) 3aXTeBa MPUKYIJbambe U 00paay BeauKor Opoja mogaraka, r) hopMupame

MoJiesia MOKe OUTH KOMIUTMKOBAHO, 1) Temikohe ca HekuM Hemoctajyhum momaruma (Charles

2014) .

[TomynanuoHo hapMakKOKMHETHYKO MOCIUPAHE CE CACTOJH OJ1 TPH €Talle KOje 3all0uriby HajIpe
nepuHUCAmEM MOMyNalyje Koja ce HCIHUTYje M KBaHTU(UKOBameM Opoja MCIHUTAHHMKA HAKOH
gyera ce OBaj KOpPaK HACTaBJba NMPHUKYIJbAEM I10JaTaka HEONMXOIHUX 32 BPIICHE aHAIH3E Y
onpehenoj momynanuju. Jpyry eramy mpencraBiba pa3BHjame€ MOJENA, a MOCISAmH KOpak je
BaJMalMja KOHAYHOT Mojena. Jlemorpadcku mogamnu, kKao U MoJany o rnocrojehoj Tepanuju u
KOMOpOUANTETUMA C€ MOTry JOOWUTH aHAMHECTHMYKH OJf CaMHX HWCHOUTaHMKA WU

XETEPOHAMHE30M.

[Monmynanmonn (papMakOKMHETHYKH MOAEN ce J0o0uja YmoTpeOOM pasiIu4uTHX COPTBEPCKHX
nakera, mnpu uemy ce Hajuemhe xopuctu HOHMEM codreep (NONlinearMixed-
EffectsModelling, NONMEM) Tj. mpucTymoM HEJIMHEApHOT MOJEIOBakhba KOMOMHOBAHUX
epekta koju cy kpeupanu Beal u Sheiner (1998. rom) (Aarons, 1999; Lindbom, 2004;
Ette&Williams, 2004). Heke o cymTuHCKHX KapakTepucTtuka nporpamckor nakera HOHMEM
je na je HammcaH y mporpaMckoMm je3uky dDoprpan M Aa je 300r tora ynorpeOJpUB Ha
paduyHapcKUM CHUCTEMHMMa KOjU MOJp)KaBajy OBaj MPOTPaMCKU Je3UK Kao M Ja OBaj Imporpam
CaapXKu CeT CyOpyTHMHA KOje Cy y Be3W ca CyOpyTMHOM Koja naeduHuIne u3BpHIHU (Haji
(Schoemarker&Cohen, 1996). Oaj nporpaMcku maker je crenuduyal U Mo TOME HITO CaIpiKH
Benuky oubimoreky cyopyruna [TPEIII (PREDPopulationPharmacokinetics) 3a oapehuBame
Mozena 3a (apmakokunernuky mnpumeny. CyOpyruna IIPEJ] kBanTudukyje BpemHOCTH

oricepBailfja Ha OCHOBY MaTEMaTHYKOT Mojieja W yClell Tora je JoOuja HasWB OJ H3pas3a

29



,predicition for observation”. ¥V ciydajy ma mocrojehu Mopmenaw He 3aI0BOJbaBajy moTpede
KOPHCHHMKA, MOTYy C€ HW3MEHHUTH WIH MOTy OWTH JeDUHHCAHH OJ CTpaHe KOpPHCHKA

(MunoBanosuh u Jankosuh, 2005).

Nako rnenajyhu HaBemene mHdopmaiuje o MOMyJIandoHO] (apMaKOKMHETHYKO] aHAJIM3M OHA
Ha/JMalyje apyre papMakOKMHETHYKE aHAIU3€ y MOY31aHOCTH U €(PUKACHOCTH OBAa METOJa MMa
onpeheHe HemocTaTke Kao IITO Cy BEIUKHA OpOj WCIHMTAHWKA KOJU je€ HEOomXoJaH jJa Oum ce
MOCTHUTJIA PENPE3CHTATHBHOCT IUJBHE TIOMYJIallKje a CAMUM TUM U oJpel)eHn BPEMEHCKHU MEPUO.T
Kako OW ce MPHUKYMWINA MOTPEOHH MOAANM OJ MCIUTAHWKA. JOIl jeJHa HeraTMBHA CTpaHa OBE
MeToJie jecTe Be3aHa 3a cam codrTBepcku nmaker HOHMEM a To cy meHa makera W CIIOXKEH

npotiec kopuirhema oBor codreepckor nporpama.( Munosanosuh,2014)

[Ipema nuTepaTypHOj mpeTpasu mocrojehnx ucrpakuBama 0 (papMaKOKMHETHIIM BaHKOMHIIMHA
TPCHYTHO HEMA JOCTYIIHHUX HUCTPAKHMBalkba HAa TEMY ITOITYJIALIMOHE (bapMaKOKI/IHeTI/I‘-IKC aHaJIn3¢€
BaHKOMHIIMHA Ha ojpaciuM mnanujeHtumMa y CpOuju, Kako ca HOpMaJHOM OyOpeKHOM

(GyHKIIjOM, TaKo U ca O651aro 10 yMepeHoOM MHCYQUIM]eHIjoM OyOpera.
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2.IJMJBEBHU U XUITIOTE3E UCTPAKUBAIbA

2.1. [In/beBH UCTPAKNBAHA CY:

1. OnpehuBame cpenmux, MOMYIAMOHUX BPEAHOCTH (PAapMAKOKMHETHUKHUX Iapamerapa
(kMMpeHca W BOJIyMEHa JUCTPHOYIMje) BAHKOMHIIMHA Yy TOMYJNAHUjH  OJPACIHX,
XOCIUTANIM30BAHUX TalMjeHata ca HOopMalHOM OyOpexxHOM GYHKIUJOM KOjU MpHUMajy

BaHkoMHLIMH Y Knnnnukowm nentpy Kparyjesair.

2. PasBujame momynanuoHor (papMaKOKHHETHYKOT MOeNia KIMpeHCa BAaHKOMHUIIMHA |
unaeHtudukanja u kBaHtudukanuja (akropa KOju y 3HAYAjHO] MEpU YTUUY Ha KIUPEHC U
UHTpa- U MHTCPUHIUBHIYAIHY BapujaOMIIHOCT OBOT aHTUOMOTHKA y TOMYJIALUjH OJIpPACIIHX,
XOCIUTAIM30BAHUX TIAIMjeHaTa Cca HOPMAJIHOM OyOpekHOM (YHKIHjOM KOJU MPUMAjy

BankomuIinH y Knmuaunukom nentpy Kparyjesarir.

3. OnpehuBame cpenmux, MOMYNAUOHUX BPEAHOCTH (DapMAKOKMHETHUKHUX Mapamerapa
(kmupeHca W BOJIyMEHA  JUCTPUOYIMj€) BaHKOMHIIMHA Y  TONyJalldju  OJAPACIHX,
XOCIUTAIN30BAHUX MalMjeHara ca OyOpe:KHOM MHCY(UIMjEeHIIM]jOM KOjU MPHUMajy BAaHKOMHIIMH

y Knmunanukom nentpy Kparyjea.

4. Pa3Bujame mnomynanuoHor (apMaKOKMHETHUYKOI MoJiela KIUPEHCa BaHKOMHUIIMHA U
uaeHTHUKanja U KBaHTU(UKanMja (akTopa KOjU Yy 3HA4YajHO] MEpU YTUUY Ha KIUPEHC U
UHTpPA- U MHTEPUHAMBHIYyaJIHY BapHjaOUIHOCT OBOI' aHTHOMOTHKA Yy TOIYJalMju OJPACIHX,
XOCHHUTAJIM30BaHUX MalMjeHaTa ca OyOpe:KHOM MHCY(UIIM]EHIIMjOM KOjU MPHUMajy BAHKOMHUIIMH

y Knuanukom nienrpy Kparyjesai.
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2.2 Xumnore3e HCTPAKUBAHA CY:

1. JlHeBHa J03a NPUMEHEHOT BaHKOMHUIIMHA he 3Ha4YajHO YTUIATH HA BPEJHOCTHU
WUCIUTUBAHUX (DaPMAKOKMHETHYKHX TapaMeTapa KOJ| MalHjeHaTa ca HOPMATHOM (YHKIIHjOM

OyOpera.

2. JlHeBHa 11032 TPUMCHCHOI BaHKOMHIIMHA he 3HAYajHO YTHIIATH HAa BPEIHOCTH
UCIUTHUBAHUX  (apMaKOKMHETHYKHMX  TlapaMerapa KoOJ IMalujeHata ca OyOpexHOM

WHCY(UIIH]CHIIN] OM.

3. Kmupenc kpearnnmna he 3HauajHO yTHHATH HA  BPEIHOCTH  HMCHUTHBAHUX
(hapMaKOKMHETHYKUX NapamMeTrapa BaHKOMHIIMHA KOJ| MallfjeHara ca HOPMAJHOM (YHKIIHjOM

OyOpera.

4. Kmupenc kpeatmHmHa he 3HAYajHO yTHIIATA HA  BPEAHOCTH  HMCIUTHBAHUX
(bapMakOKMHETHYKUX  TlapamMeTapa BaHKOMMIIMHA KOJI TalMjeHara ca  OyOpexHOM

MHCY(UIIH]SHLIN]OM.

o. l'ogune crapoctn mnamujeHTa he 3HayajHO YTHULATH Ha BPEIHOCTH HCIMTUBAHUX

(hapMaKOKMHETHUKHX ITapaMeTapa KoJ IalijeHaTa ca HopMaiHoM QyHKIujoMm OyOpera.

6. l'ogune crapoctn mnamujeHTa he 3Ha4YajHO YTUIATH HA BPEIHOCTH WCHUTHBAHHUX
(bapMakOKMHETHYKUX  TlapamMeTapa BaHKOMHIIMHA KOJI TalMjeHara ca  OyOpexHOM

MHCY(UILIM]EHIIN]OM.

7. Komenukanuja ca HepOTOKCHYHMM JIeKOBMMa he 3HAYajHO YTHULATH HA BPEAHOCTH

UCIUTUBAaHUX (PapMaKOKMHETHYKUX MapamMeTapa BaHKOMHUIIMHA KOJ| MalMjeHaTa ca HOPMaJHOM

¢bynkuujom 6yopera.

8. Komenukanuja ca HepOTOKCHYHMM JIeKOBMMa he 3HAYajHO YTHULATH HA BPEAHOCTH
UCIUTUBAaHUX (apMAKOKMHETHUYKUX MapamMeTapa BaHKOMMIIMHA KO/ MalrjeHaTta ca OyOopexxHoM

MHCY(UIIH]SHLIN]OM.
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3. MATEPUJAJI U METO/

3.1 Bpcra cryauje

HcTpaxkuBame je CIPOBEICHO Kao CIPOBEACHO Kao NPOCHEKTHBHA CTy[IWja THUIA ,,CepHUje
ciydajeBa‘y nepuony ox cenremopa 2016 1o okrodbpa 2017 y Kimuauukom 1ieatpy Kparyjesair.
3a crpoBoheme oBe crynuje n06ujeHo je onodpewe ETnukor komurera KimHudkor neHrpa y

Kparyjesity (6poj omtyke 01-1267.01.02.2016).

3.2. UcnuTanumu

[lonynanuja ucnuTaHUKa c€ CacTOJU OAPACIMX, XOCHUTAIM30aBHUX MallljeHaTa KOju Cy ce
neuwm y Knmanmdakom nentpy KparyjeBary m koju Cy HpuUMalld MHTPABEHCKH BAaHKOMHITUH.
VcnutrBana nomnysanuja je nojesbeHa y JiBe Ipyle: jelHy Ipyly YMHE MaIHjeHTH KOjU UMajy
HeKu 001Mk OyOpekHe MHCypuuMjeHyje (oa 01aror 10 yMepeHor o0JaMKa Ha OCHOBY KJIMpEHca
kpearunuHa: 60-89 u 30-59ml/min), nok ce mpyra rpyma cactoju Oj MHanHjeHaTa KOjU MMajy
HOpMasiHy OyOpexHy ¢yHkIMjy. CBU HUCHUTaHMIM Cy YKJbYYEHH Yy CTYIOUjy Ha OCHOBY
JTOOpOBOJHHOT TMPUCTaHKA, YMO3HaBama ca CTYAMjOM YCMEHHUM M NHCMEHUM IyTeM, Kao U

noTnucuBameM Gopmynapa 3a MHpopMaTUBHY NPUCTaHAK UCIIMTAHUKA.

VY cnpoBeeHOM HCTpaXHBamy JOOPOBOJBHO je ydecTBOBaJIO 156 ncnuTaHuka oba monia ugje cy

OCHOBHC KapaKTCPUCTHUKE NPCACTABIbCHE Y tabemama 1 u 2.
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Ta6enal. [lemorpadcku mogamy UCIMTaHUKA Ca HOPMATTHOM OyOpeKHOM (PYHKIIH]OM

ITapamerap Henuranunu

[Ton Mymiku 53 (67%)
Kencku 25 (33%)

Crapoct(roaune) cpeama BpeaHocT+CJ] 55,87+14,93

Ta6ena2. /lemorpadcku mogany UCIMTaHUKA ca OyOpeKHOM HHCY(PHIIN]ESHITHjOM

ITapamerap Hcenuranunm

IMon Myrtku 46 (58%)
Kencku 32 (42%)

Crapoct(roaune) cpeama BpeaHocT+CJ] 67,00£10,74

3.3. Y3okoBame

Hcnurannmnm xoju cy OMM yKJBYYEHH Yy CTYAH]Y UCIYHaBalld Ccy cienehe kputepujyme: na cy
onpacie ocobe (crapuju on 18 rommHa), na Ccy XocmuTaiu3oBaHu y KIMHUYKOM WEHTPY
KparyjeBail, 1a npumajy BaHKOMHIIMH WHTPABEHCKH YK€ OJ1 TPH JIaHA U Jia UMajy HOPMAJIHY
Wi 0cnabspeHy 0yopexHy QyHkiujy (kimupenc kpeaturuaa Behu wiu jeaaak 90 ml/min wium y

pacriony oz 30 g0 89ml/min).
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VY cryaujy HECY OWIM YKJbYYCHH TAIlMjeHTH KOjH CY: TPYAHHMIIC U JOjHJbE, MAIlUjeHTH KOJH CY
NMpuMajad BaHKOMHIIMH Kpahe ox TpW aaHa, MalMjeHTH KOjU CY MMM TEIIKy OyOpexHy
uHcyunmjeHmjy (kmpeHc kpeatnaura < 30ml/min) oqHOCHO Koju Cy Ha XeMOIHjali3H Kao U

MAIUjEHTH KOjH Cy OJ0WIH y4enihe y CTyAHjH.
IIpoTokoi ucTpaxkuBama:

Hakon noctu3ama paBHOTEKHOT CTamba CEPyMCKE KOHICHTpAIMje BaHKOMHIMHA HAKOH
KOHTUHYHpaHE WHTPABEHCKE IPUMEHE BAHKOMHIIMHA Y OOJTHMYKUM YCIOBHMA OJ] TTallfjeHaTa cy
npe jyrapme 103¢ JIeKa Y3eTH Y30pLU KPBH OJ] CTpaHEe CTPYYHOT MEIUIMHCKOT oco0sba 3a

cienehe maboparopujcke mapamerpe:
- onpehuBame cCepyMCKe KOHIICHTPAIU]e BAHKOMHIIMHA

- onpehuBame CepyMCKOT KpeaTHMHHWHA, alO0yMuHa, VYKYIHOr OwinpyOuHa, acmaprar
aMuHOTpaHcdepasa, alaHuH aMUHOTpaHcdepasza, Ll peakTuBHOr mporenmHa, QuOpUHOreHa, U

npobHII-a.

TaKohe Cy OO UCIIMTAHUKaA Y3C€THU cnenehn nmoaamnu HOMOhy moceOHO I[I/BajHI/IpaHOF YIIUTHUKA:
CTapoCT MHCIIMTAHUKA. TCJICCHA MacCa, TCJICCHAa BHUCHUHA, JHCBHA J03a W MOO3HU PCKUM
BaHKOMHMIIMHA, AY)XHWHA IPpHUMakba BaHKOMUIIHMHA, npaTeha KOMG)II/IKaIII/Ija Ka0 M IMPUCYCTBO

KoMOpOauTeTa.

3.4. Ananu3a KpBHu

Hakon noctu3ama paBHOTEKHOI CTamba BAHKOMHUIIMHA y OpraHU3My (HETOCpPEIHO Mpeja IMeTy
703y JieKa) MCIUTaHWIMMa je BaleHa kpB Ha oxaesbemuMa Knunuukor nenrpa Kparyjesai.
CBakoM MCIHUTAHUKY j€ y paHUM jyTapmHM 4acoBuMa, oko 7:00h, HamiTe, BEeHEMYHKIIMjOM y3€TO
mo 20 ml kpu. O yKyImHE KOJMYWHE y3€Te€ KPBHU 3a OApehuBame CEpyMCKE KOHIIEHTpAIIH]je
BaHKOMUIIMHA je KopuinheH y3opak kpBu ox 5 ml xoju je uenrpudpyrupan 10 munyra Ha 3000
o0pTaja HAKOH Yera je U3/IBOjeH cepyM U IpedayeH y MOJIUIIPONMICHCKY EIPYBETY 32 IMYHOECE]

aHanu3y. Ocrarak y30pka KpBU je KOpUITheH 3a OMOXEMU]CKY aHATHU3Y.
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Mepeme KOHIIEHTpaIMje BAHKOMHIIMHA Y CEPYMY BPIICHO je MMyHoecej aHanu3oMm Ha Cobas®e
601 amapaty (RocheDiagnostics, Mannheim, Germany), nmpema npemnopykama mpou3solhaua y

LenTpannoj naboparopuju Kimauukor nearpa Kparyjesar.

3.4. buoxemujcke aHaIu3e

Kon ucniuranuka je oa OMOXEMHjCKHX IMapamerapa oapehrBaH HUBO KpeaTWHHHA, alOyMHHA,
YKyIHOT OMupyOuHa, acapraT aMuHOTpaHchepase, ananuH amuHOoTpancdepase, L] peakruBHOT
nportenHa, ¢udpunoreHa, u npobHII-a.llperxoqHo HaBeneHW mapameTpu cy oapehuBaHu y
o6uoxemujckoj saboparopuju Knunuukor nenrpa y KparyjeBumy. Y Ttabenu 3 cy HaBeeHe

pedepeHTHe BpeIHOCTH 3a MoCMaTpaHe mapameTpe.

Ta6esa 3. PedhepertHe BpeAHOCTH MOCMaTpaHUX OMOXEMUJCKUX MapameTapa

ITapamerap PedepentHe BpeaHocTu
KPEaTHHUH Y CEpyMy 49 — 106 umol/l
ANOYMHHU 35-50 g/l

YKYITHU OWIHpyOHH 3-30 umol/l

ACT 7-38 1U/1

AJIT 8-41 1U/I

LPTT 710 10 mg/l

¢udpuHOTEH 2-4 gl

npobHIT 10 300 pg/l

3.5. ®apMaKOKHHETHYKA AaHAJIN3a

[Tonynanurona QapMakOKMHETHYKa aHalu3a Cce cacToju u3 Tpu nena.Y npsoM jaeny [IOK
aHajM3e, BPIIU Ce aHaJIM3a MojjaTaka Koja 3aroYrkhe MPUKYIJhalkheM BEIMKOT Opoja mojaTtaka o1
WCMIUTaHWKa, Tj. nmanujeHata Knunnukornentpa y Kparyjeiyy. Hakon mpukymbama mojgaTaka
aHaJM3a UCTUX I0JaTaka, MOJEJbEHUX y JBE CTyAMjCKe Tpyne je BpuieHa kopuinhewmeMm [TDK
nporpama  HOHMEM (Bepsuja 7.3.0) (BealandSheiner, 1998). V pa3Bojy cTpyKTypHOT

(hapMaKOKHHETHUKOT MOJIeNIa KIMpPEeHca BAKOMUIIMHA UCITUTUBAHU CY JIBa CTPYKTypaiHa MOJela
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(JeTHOKOMIIOHEHTHH W JIBOKOMIIOHEHTHH) Yy CKJIaay ca JUTEPAaTypHUM IOJAIlMMa BE3aHUM 3a
meroBy (apmakoknHeTnky. KoHaunm wu300p Oa3HOr Mojen 3acHOBaH je Ha BPEIHOCTHMA
MUHHMaJHE 00jeKTUBHE (yHKIH]je nodujenux ynorpedbom codreepa 3a ®K monern ca jerHum u
JIBa O/ieJbKa, Ka0 U Ha OCHOBY JI0OMjeHHX rpadriKoHA HAa KOjUMa je MPEACTaBIbeH OJTHOC U3Mehy
M3MEPEHE U TNpoIekheHe KoHIeHTpamyje BankomunHa. Cyopyrtune AJIBAH3 u TPAHC4 koju
OIMCY]y JABOKOMIIOHEHTH MOJET Cy YHOTpeOJbeHe y pa3Bojy Oa3zHOr Mojena KIMpeHca
BaHKOMHMIIMHA Y OBOM HCTpPaKUBamy. ¥ 0BOj a3y CTyauje, Takol)e CMO HCITUTHBAIN PA3TUUNTE
MOJIeJIe TPEIIKe 32 HHTEPUHANBHIYATHY U 32 PE3UIyalTHy BapujaOmiIHOCT. IHTepuHIMBH TyaTHA
BapHjaOUITHOCT je TecTHpaHa MOMONhy aJUTUBHUX U €KCIIOHEHIIUjaTHUX MOJela rpeniaka, J0K je
pe3uayanHa BapujaOMIIHOCT TeCcTHpaHa NmoMohy aJWTHBHOT, €KCIIOHEHIMjaJHOT, KOHCTAHTHOT

koedunmjenta Bapujanuje (KKB) n komOunoBanux (aautuBHux 1 KKB) Mozena rpemaka.

Mogenu rpemaka Koju ONKMCY]y MHTPaWHIAMBHIYalIHY BapHjaOWJIHOCT Cy ONHUCaHM cieaehum

jennaunnama (Chanetal. 2001):
Anutusau mozen: CLij=CLij + nj

Excnionennmjamau momen: CLij=CLij * exp (1))

3Haueme ckpahenuia:
CLij- ,,i*-Ta BpeAHOCT KJIMpEHCa KO ,,j*- TOT HCITUTAHUKA
CLij- npenBul)eHa BpeJHOCT KIIMPEHCA ,,j*‘- TOT HCIIUTAHUKA PErPECHOHOM METOIOM

1j- IIPeICTaBIba HE3aBHCHY, CIIyYajHY IPEIIKY ca HOPMATHOM AMCTPHOYIIHjOM H BAPHjAHCOM 2

CL.

AIMTHBHE ¥  €KCIIOHEHIMjaJlHW MOJEeN Ccy Takohe kopumheHH 3a  yTBphHUBame
MHTpaWHAMBUIyaJHE BapHjadMIHOCTU Tj. pe3uayaiHe Tpemke y KoHuentpauuju (Chan etal.

2001).

AnutuBau mozen: Cij=Cij + &ij
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Excnonenrmjanau moaeir: Cij=Cij * exp (&ij)

3Haueme ckpahenuna:

Cij —,,i"-Ta u3mMepeHa cepyMcKa KOHIIEHTpallija BAHKOMUIIMHA KO/ ,,j - TOI HCIIMTaHUKA
Cij — oarosapajyha npeasul)eHa KOHIIEHTpaIHja

€1] — He3aBHCHA, HOPMAITHO ITUCTpuOypuaHa rpemka (nu3mely npensuleHux u

. . 2
HU3MCEPCHUX KOHLCHTpalHja BaHKOMI/IHI/IHa) Ca BaApHjaHCOM 6.

VY cnpoBeneHOM HCTpakKMBamky HCHUTHBAHU Cy OpojHM (KAaTOpU KOjU MOTY YTHULATH Ha
(apMaKOKMHETHYKE TTapaMeTpe BAHKOMHUIIMHA Y 00€ UCIUTUBaHE monynandje. GakTopu Koju ¢y

tectupanu y oBoj [IDK ananusu 3a nanujeHTe ca HOpMaIHOM OyOpexHOM (DYHKIIMJOM Cy OMIIH:
I1OJI - Tlon nucnuranuka

'O/l - CrapocT ucnutaHuka

TEX - TenecHa Te:xrHa UCTUTAaHUKA

JJI - /IHeBHa 103a BAaHKOMHIIMHA

AII - ly>krHa npruMeHe BaHKOMHUILIMHA KOJT UCITUTaHNUKA

KC- Cepymcku HUBO KpeaTUHMHA KOJI UICIIMTAHUKA

K enu - Knupenc KpEaTuHUHA o HKenu bopmynu
(ChronicKidneyDiseaseEpidemiologyCollaboration) (GFR = 141 * min(Scr/k,1)a * max(Scr/x,
1)-1.209 * 0.993roaune * 1.018 [ako je »xencku moal] * 1.159 [ako je upHa pacal])

M/IP/] - Kiupenc kpeatununa o MJIP/I dopmymnu(Modification
of Diet in Renal Disease) (GFR = 186 x cepym Cr-1.154 x rommne-0.203 x 1.212 (ako je

nanujeHT npHe pace) X 0.742 (ako je >KeHCKH 110J1))
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KT - Kimupenc kpeatuanna o Kokpodr-T'onr popmynu-((140 — romune) x (texxuna, kg) x (0.85

aKo je skercku o) / (72 x Cr))

AJI - CepyMcKku HUBO alOyMHHA KOJT UCITUTAHHUKA

BUJI - Cepymcka BpeTHOCT YKYITHOT OMIMpyOrHA KO HCTIUTAaHUKA

ACT — CepyMcKka BpeTHOCT acriapTaT aMMHOTpaHchepase Ko1 MCITUTaHUKa
AJIT- CepyMcKka BpeTHOCT aJlaHMH aMHUHOTpaHcdepase Kol HCTIUTaHUKa
LPII- Cepymcka Bpeanoct L] peakTHBHOT IPOTEUHA KOJT UCIIUTAHUKA
®UB- Cepymcka BpeaHoCcT puOpUHOTeHa KO NCITUTaHUKA
npobHII-Cepymcka Bpennoct npobHII-a kog ucnuranuka

K-npucycTBo KonucTrHAa Ka0 KOMEIMKAMEHTa KOJl UICITUTaHUKA
@-npucycTBo QpypoceMuia Ka0 KOMEIUKaMEHTa KO/l UCIIUTaHUKa
T-nmpucycTBO nunepanuiInH Ta3o00akTaMa Kao KOMeIMKaMeHTa KO/l MCIIMTaHUKa

HCAWJI-npucycTBO HeECTepeOUIHUX AaHTHUH(IAMATOPHUX JIEKOBAa Kao KOMEJIMKAaMEHaTa KOJl

UCIIUTaHHUKA

A-TIpUCYCTBO aMHHOIIMKO3M/1a Ka0 KOMEUKAMeHaTa KO UCIIUTAHUKA
X-IIPUCYCTBO HUCKOMOJIEKYJIAPHOI XEIapUHa Ka0 KOMEIUKAaMEHTa KOJ MCIIUTaHUKA
AIE-npucyctBo ALIE naxuburopa kao KomeAuKaMeHaTa KoJ UCIIUTaHuKa
C-npucyCTBO cerce Ko UCITUTaHUKa

[I-mpucycTBO Tpayme KOJ HCIIMTAHUKA

Penocnen m Opoj daxrtopa koju cy ucnutuBaHu y oBoj IIDK ananusu 3a mamujeHte ca

omreheHom OyOpexHOM GyHKIHjOM je crieaehu:

T1IOJI - ITon ucnuTanuka
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I'OJ] - CrapocT ucnuraHuka

TEX - TenecHa TexrHa UCIUTaHUKA

JJI - JHeBHa m03a BAaHKOMHMIIMHA

AII - Jly>krHa npuMeHe BAaHKOMULIMHA KOJI UCITUTaHUKA

KC - Cepymcku HUBO KpeaTHHUHA KOJ UICITUTAHUKA

LK /enu - Knupenc kpeatununa no LK lenu hopmynu

MJPJI - Knupenc kpearuauna no MAPJI dopmymnm

KT - Knupenc kpeatununa no Kokpodr-I'ont popmymnu

AJI - CepymMcku HUBO anOyMHHa KOJT UCITUTAHUKA

BMJI - Cepymcka BpeJHOCT YKYIHOT OMIHpyOrHA KO UCIIUTaHUKA

ACT — Cepymcka BpeIHOCT acrapTat aMuHOTpaHcdepas3e Ko UCITUTaHUKa
AJIT- CepymMcka BpeHOCT ajlaHUH aMUHOTpaHCc(epa3e KO HCITUTaHUKA
IIPII- Cepymcka BpeaHocT Ll peakTHBHOT MPOTENHA KO UCITUTAaHUKA
®Ub- Cepymcka BpeIHOCT pUOpUHOTeHa KOJI UCIIUTAaHUKA
npobHII-Cepymcka Bpennoct npobHII-a koa ncnuranuka

K-nmpucycTBo KoIuCTHHA Ka0 KOMEIUKaMEeHTa KOJ UCIIUTaHUKa
@-npucycTBo GpypoceMua Ka0 KOMEIUKaMeHTa KOJT UCITUTAaHUKa
T-npucycTBo numepaivi Ta300akTamMa Kao KOMeIMKaMeHTa KOJ HCTIUTaHUKa

HCAWJI-npucycTBO HecTepeouIHUX aHTHUH(IAMAaTOPHUX JIEKOBAa Kao KOMEJIMKAaMEHaTa KOJl

HCIUTaHHUKA
A-TIpUCYCTBO aMMHOTJIMKO3H/Ia Ka0 KOMEMKaMeHaTa KOJl UCITUTaHUKa
X-IpUCYCTBO HUCKOMOJIEKYJIAPHOT XENapruHa Kao KOMEANKaMEHTa KOl UICIIUTAaHUKa

AIIE-tipucyctBo AIIE naXnOUTOpa KA0 KOMEIMKaMeHaTa KOJl UCITUTaHUKa
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C'HpI/ICYCTBO CCIICC KOO UCIIMTAaHHUKAa

Hakon yHomema HaBeneHHMX Tomaraka ynorpebom Beh momenyre cyOopyruHa AJIBAH3 u
TPAHC4 u3 HOHMEM 6u6nuoteke no0ujeHa je mpolieHa TUIIMYHKX, cpeamux BpeaqHoctu CL
u Vd, mnpouene BapujaHCH (@23a WHTEPUHANBUIYATHY BapHjaOMIIHOCT | 6° 3a
WHTPAUHIUBUAYATHY BapujaOUIIHOCT) Ka0 U HHUXOBE CTaHJAp/HE rpeuike. Y OBOM Jiely ce He

UCIUTYje YTUIIa] KOBApUjaHTH, a JOOUjEeHH MOJIell ce Ha3uBa 0a3HU MOJIEIL.

Crnenehm Kkopak y W3rpagmbH TMOMYJIANMOHOT (PApPMAKOKHHETHYKOT MOJENa MpPeCcTaBiba
u3rpaama myHor mozaena. M oBaj kopak nmma Hekonuko (aza koje cy melycoOHO moBesaHe.
KoBapujante koje cy HCIOUTHBaHE, IOJN, CTAapoCT, TeJIeCHa Maca, YKyImHa JHEBHAa J103a
BaHKOMHMIIMHA, JYKWHA MIPUMEHE BaHKOMHIIMHA, KPEAaTHHHUH Y CEpyMy, KIIMPEHC KpeaTHHHUHA TI0
HKA-emu ¢opmynu, kmupeHc kpeatrmHuHa mo MJIPJ dopmynu, kiaupeHC KpeaTWHUHA IO
Kokpodt-T'ont hopmynu, andymunu, ykynau ounupyoun, ACT, AJIT, I[PII, ¢ubpunoren, mpo
BHII, komuctun, ¢ypocemun, mnunepauunnd Ttazobaktam, HCAWJI, aMuHOTIUKO3UIH,
HUCKOMOJIeKynapHu xemapuH, ALIE wHxuOuTOpm,cerica W momuTpaymMa yKJbYyYHBaHE CYy
nojequHavyHo y 0a3HM MOJEN W TO Ha JIMHEapaH W HelIMHeapaH HauWH, Ha Taj HAYUH je BpIICHA
YHHUBapHMjaHTHa cenekuuja. lcxon yHHMBapHMjaHTHE cenekuuje je aobujame Beher Opoja
YHUBapHjaHTHUX Mojena. MuHMManHa BpeqHocT objekTuBHe ¢yHkuuje (MOD) ce nedunuie
Kao HEraTMBHHU JBOCTPYKHM JiorapuTam BepoBatHohe momaraka (—2 loglikelihood, —2LL) npu
yeMy je meHa peaykija o HajMame 3.84 (p<0.05, d.f.=1) 6mia HeonxoaHa usmel)y GasHor u
NOjeIMHAYHUX, YHUBAapHUjaHTHUX Mojena Ja OW ce YyIHMIA] HCIOUTHBAaHE KOBapHjaHTe
cMaTpaocTatucTuiku 3HayajHuM (SheinerandBeal, 1981). Camo koBapujaHTe KOje Cy MCIYHHIIE
OBE 3axTeBE Cy CMaTpaHe CTATUCTHYKMA 3HAa4YajHUM, OAHOCHO Ja MOTYy WMaTH YTHII] Ha

HUCIIMTUBAHEC (bapMaKOKI/IHeTI/I‘-IKe napamMeTpe BaHKOMUIIUHA.

ITotom crnenun mpouec ¢opMupama MYHOT MoOjeNa KOJU C€ CacTOju Off HCTOBPEMEHOT
yKJbUYaBamka CBUX IMOTEHILMJaJHO 3HA4YajHUX KOBAapHjaHTH U3 MPETXOJHOT HCHUTHBAmA.
Ynorpebom nmpuMemeHor codTBepa a00H]ja ce KBAaHTUTATHBHA MPOIIEHA yTUIIaja CBAKE OJ OBUX
koBapujanTu.llocnenmu Kopak UW3rpailke TOMyJaluoOHOT  (PapMaKOKMHETHYKOT — MOJIeNa

IpeJCTaB/ba M3rpajma KoHayHOr Mozena. OBa Qasza je mpaheHa oJBUjameM T3B. yHA3ajHE
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JieNenje TOKOM Koje je cBaka JIoOMjeHa KoBapHjaHTa n3baluBaHa U3 MyHOT MOJIENa U MPU TOME
je TIOHOBO TIPOIICHMBAHA CTATHCTUCTHYKA 3HAYAjHOCT 3a CBAaKy KOBapHjaHTy. Y OJHOCY Ha
NpeTXoAHy (ha3y CTaTHCTUYKH 3aXTEBH Cy OWJIM PUTOPO3HU)JU U TpakeHa penyknuja MO®D-a 3a
CBaKy ToceOHy KoBapujaHTy je Owmia Buiie ox 6.64 (p<0.01, d.f.=1). Camo koBapujaHTe KOje Cy
3aJJ0BOJBHIIC HaBeJIEHE YCIoBe y 00a mporec ((hopMupama MyHOT U KOHAYHOT MOJENa) Cy JIe0

KOHAa4YHOTI (bapMaKOKI/IHCTI/I‘IKI/I MOZ€CJIa KIIMPECHCA BAHKOMUIIMHA Y I/ICHI/ITI/IBaHOj nonynaunjn.

Ocum penyknuje MO®-a ka0 CTATHCTUYKOT KPUTEPHjyMa y CIPOBEICHUM Koparuma je Ouio

HEOITXO/IHO H UCITYECHe ClIe/IehnX T0aTHHUX ycIioBa:
® peayKuujay MHTEp- U MHTPaHHIUBHIyaTHE (pe3uIyanHe) BapujaOuiIHOCTH.

e 1000JbIIAKE paclope/ia IMojaTaka MPEICTaBJbeHUX Ha rpa)MKOHMMAa KOjU TPUKA3Yjy
onHoc wu3mehy mpemBubjenux (u3pauynatux) (PRED) vs. wu3mepenux (DV)

KOHIICHTpPAIlKja BAHKOMHIIMHA.

e 1o0oJplIalke pacrnopesa NojaTaka NPeACTaB/bEHUX Ha TpaUKOHMMa KOJU MpHUKa3yjy
onnoc wusmel)y Bpeanoctu kopuroBane paznuke (WRES) nacmpam mnpensubenux

KOHHEHTpaL[I/Ija BaHKOMMIIMHA.

Tpehu u 3aBpiIHM Jeo nmomynanuoHe papMakKOKMHETUYKE aHAJIM3€ JecTe Balujaluja puHamIHOT
MoJiesia Kako Ou ce M3BpIIMIIa MPoLieHa MPeIMKTUBHUX NephopMaHCcH U MOTYhHOCT 3a KIMHUYKY

UMIUIEMEHTAIU]y 100UjeHUX, KpajlbUX (PapMaKOKMHETHUKUX MOJIENa KIMPEeHCa BAHKOMMIIMHA.

Jla 6u ce Banmmupao Monen (hapMaKOKHHETHUYKE TTOMYJIalije W MPOICHUIN HBheHE PEIUKTHBHE
neppopmMaHce, MPUMEHWIM CMO HMHTEpHY Banuaauujy omxHocHo “"bootstrap"anamum3zy. I[lopen
excTepHe Banuuanuje koHauHor [IDK mopnena, y HalieM HCTpakKMBamy je CIpPOBEACHA H
HHTEpHA Banujanuja ymotrpeoboM "bootstrap"amamuse kojum ce MpoIECHYje CTAOMIHOCT |
npeaBubuBocT KoHayHor [IPK wmoxmenma. OBa HemapaMeTpujcka MeETOJa BalHUaaIlHje
MoJipasyMeBa HAaCyMHUYHO U IMOHOBHO y3MMam€ y30paka U3 OCHOBHOT ceTa IojlaTaka Ha KOjuMa
je MoJiesl pa3BHjeH, 0J1 HEKOJIMKO CTOTHHA J0 HEKOJHKO XWJbaJa MOjeAMHAYHUX MpPOLCHUBaAkba
(hapMaKOKMHETCKMX TapaMeTapa U ¢akTopa KOHa4HOT Mojena. OBOM aHAIM30M J100Hjajy ce

nporeHe (papMaKOKWHETCKUX IapameTapa W HUXOBE BapHjaOUIHOCTH KOHAYHOT Mojela Y3
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nooujame BpeJHOCTH CTaHAap/IHe JAeBUjalrje, CTaHIapAHe rpemke 1 95% uHTepBaia moBepema.
OBe BpeZHOCTH ce Topese ca BpeqHocTHMa pasBujeHor koHayHor [IDK moxena y3 ynorpely
HOHMEM codTtBepa, 1 yKOTUKO Cy BPEAHOCTH J00HjeHE Ha OBa JIBa HAYWHA CIMYHE TO yKa3yje
Ha 100py CTaOMIHOCT M MpPEeUHU3HOCT pas3BHjeHor, koHayHor [IDK wmoxena 3a KiupeHC

BaHKOMMIIMHA.
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4. PE3YJITATH

3a cmpoBoheme OBOI HCTpaKMBamka NPUKYIJLEHW CYy MOAAalHM OJ YKymHO 156 mamujeHara
Kmuanukor Ilentpa, KparyjeBan. Cepymcka KOHIGHTpalMja BaHKOMHUIIMHA 3a IOTpeOe
pa3BHjama MOMYJIAMOHOT (hapMaKOKMHETHYKOI MOJENa M3MEepeHa je Koj 78 mamujeHara ca
HOpMaTHOM OyOpekHOM (QyHKIHMjoM, Kao W Koa 78 mamujeHata ca OyOpekHOM
MHCY(QUIIN]CHINjOM yITOTPeOOM aHAIMTHYKUX METOJa KOje Cy MPETXOIHO AETaJbHO HaBeIeHE Y
neny Marepujan u mero. [lomro je kon 46 manujeHata ca HOpMaJIHOM OyOpeXKHOM (PYHKIIH]OM
cepyMCKa KOHIICHTpaIlfja BAHKOMUIIMHA OMJia HEMEpJbHBA, Y pPe3ylaTaTUMa Cy Jajbe Kopuihene

CepyMCKe KOHIEHTpAIMjeé BAaHKOMHUIIMHA KoOJ 32 mamijeHTta ca HOpMalHOM OyOpeKHOM

GbyHKIHjOM.

4.1. Uszpapna OasHor IIPK moxesa BAaHKOMHIMHA KOJ MNALHMjeHATA €A HOPMAJIHOM

OyOpe:xxHOM (pyHKIHjOM

W3paga Ga3Hor mMojena, Tj. Mojena 0e3 UCIUTHBAaKkA YTUIAja MOjeIMHUX (paKTopa Ha KIUPEHC
BaHKOMMIIMHA Yy HUCIMTUBAHO] IMOMyJalUju BpuieHa je onabupom cybpyruHa AJIBAH3 u
TPAHC4 u3 HOHMEM codtBepckor mporpama Tj. yHOTpeOOM JABOINPOCTOPAHOr MOJeNa.
Pe3ynratu ucnuTUBaHMX BapHjaHCH 3a MOJEI Cy MOKAa3aly Jja eKCIIOHEHIIM]allHU MOJIEN IPelIKe
KOJU OMNHCYje HHTEPUHAMBHUAYAIHY BapHjaOMIHOCT KIMPEHCA BAaHKOMHUIMHA WM PE3UIyaTHy

BapHjabMIIHOCT je 3HaTHO OO0JbU Y OJHOCYHA aTUTHUBHM MOJIEJ TPEIKE Y IUIBHO] OMYIaltjH.
e [lpouemeHa cpempa BpeAHOCT KIMpeHca BankomunuHa je 0,655 L/h
e Bpennoct MuHuMyMa o0jekTuBHE PyHKIHje je 294,371
e UnrepunauBuayanHa BapujaduiaHoct je 37,41 %
e  UMuTpamHmuaBuayaHa BapujadbuiHOCT je 22,64 %

e OpHoc M3MepeHUX U MpenBUleHHX CEPYMCKUX KOHIIEHTpallfja BaHKOMHIIMHA 0a3HUM

MO/IEJIOM TIPEJICTABIbEH j& Ha TpaduKony 1. (a)
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4.2. W3rpaama nyHor [I®K mogena BaHKOMMUIMHA KO NAlMjeHATA €A HOPMAJIHOM

OyOpexnom GpyHKIUjOM

Hakon noOuwjama Oa3HOr Mojena, CBaka OJf IPETXOJHO IOMEHYTHX 25 KOBapHjaHTH je
M0jeTMHAYHO JI0/]aBaHa y 0a3HU Moiel (Ha JJMHeapaH U HeJIMHEapH HauuH) y Wby UCITUTHBAbA
IBEHOT yTUIaja Ha KIMPEHC BaHKOMHIMHA. TOKOM OBe aHaimu3e MOOHjeHH Cy MHOTOOpOjHH,
MOjeIMHAYHN PErPECHOHH MOJENM 4YHje CYy BPEIHOCTH Kao M 3HA4YajHOCT YTHIIaja CBakKe

KOBapHjaHTe MpeCTaBJbeHA y Tabenu (Tabena 4).

PesynraTu oBe aHanm3e moxasanu Cy Ja YeTUPH KOBapujaHTe, KiIupeHc kpearnnuHa o LK/ [enu
dbopmynu, xmmpenc kpeatmauHa no MJPJ] dopmynu, ¢ubpuHOreH, Kao W TNPHUCYCTBO
NOJIUTpayMe MMajy 3HayajaH YTHLAj Ha KJIMPEH BaHKOMMIIMHA KOJ Ial{jeHaTa ca HOPMaJTHOM
OyopexxHoMm ¢dynknujoM. Ocrtanux 21 KOBAapHjeHTH HHUCY 3al0BOJbUJIE IOTpeOaH HHUBO

CTUTHCTUYKE 3HAYaJHOCTH, OJHOCHO HUCY UMaJIe 3HAYajaH YTHIIA] Ha KIIMPSHC BAHKOMHUIIMHA.

Mopesn KJIMpeHca MO® Pa3iauke II 3ak/byuak

y MO®-y | Bpegnocr

*k

ba3nu moaen
CI=01*EXP(ETA((1)) 294,371
YHUBapHjaHTHH MoJeH
CI=01*EXP(ETA((1))+62*I10J1 292,230 | 2,141 >0,05 HE
CI=01*EXP(ETA((1))+ 63*T'O/] 294,282 | 0,082 >0,05 HE
CI=01*EXP(ETA((1))+ 64*TEX 294,283 | 0,088 >0,05 HE
CI=01*EXP(ETA((1))+ 65* 11 292,283 | 0,088 >0,05 HE
CI=01*EXP(ETA((1))+ 66*II1 294,205 | 0,166 >0,05 HE
CI=01*EXP(ETA((1))+ 67*KC 294,200 | 0,171 >0,05 HE
CI=01*EXP(ETA((1))+ 68*LIK dernu 289,777 | 4,594 <0,05 JA
CI=01*EXP(ETA((1))+ 09*M P[] 287,825 | 6,546 <0,05 JA
CI=01*EXP(ETA((1))+ 610*KT 293,647 | 0,724 >0,05 HE
CI=01*EXP(ETA((1))+ 011*AJl 294,300 | 0,071 >0,05 HE
CI=01*EXP(ETA((1))+ 612*BWJI 294,199 | 0,172 >0,05 HE
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CI=01*EXP(ETA((1))+ 013*ACT 294,147 | 0,224 >0,05 HE
CI=01*EXP(ETA((1))+ 014*AJIT 292,941 | 1,43 >0,05 HE
CI=01*EXP(ETA((1))+ 015*LIPI1 294,162 | 0,209 >0,05 HE
CI=01*EXP(ETA((1))+ 016*®Ub 284,490 | 9,881 <0,05 JA
CI=01*EXP(ETA((1))+ 617*npoBHII 294,100 | 0,271 >0,05 HE
CI=01*EXP(ETA((1))+ 018*K 294,340 | 0,031 >0,05 HE
CI=01*EXP(ETA((1))+ 019*® 294,300 | 0,071 >0,05 HE
CI=01*EXP(ETA((1))+ 620*T 294,300 | 0,071 >0,05 HE
CI=01*EXP(ETA((1))+ 621*HCAWJI 293,222 | 1,141 >0,05 HE
CI=01*EXP(ETA((1))+ 622*A 294,122 | 0,249 >0,05 HE
CI=01*EXP(ETA((1))+ 623*X 294,371 |0 >0,05 HE
CI=01*EXP(ETA((1))+ 624*ALIE 294,222 | 0,149 >0,05 HE
CI=01*EXP(ETA((1))+ 825*C 294,122 | 0,249 >0,05 HE
CI=01*EXP(ETA((1))+ 0626*I1 282,750 | 11,621 <0,05 JA
IIyn mopen

CI=01*EXP(ETA((1))+08*LIK lenu+69* 283,624
M/IP1+016*DUB+026*11

Taodesna 4.Bpexnoctn MO®-a y 6a3HOM MOJIENy, YHHBAPH]jaHTHUM MOJIEIMMA U TTYHOM MOJIENY 33 BAHKOMMIIHH.
CL wmpenc (Ih?); 01 tunmuna Bpexnoct CL; ETA (1) nurepunamBumyanna sapujabmmaoct CL; 02 1o 026
mapameTpu KoBapujanTHUX edekara;I10J] - [Ton ucnmranuka; 'O/ - Crapoct ucnuranuka; TEX - TemecHa TexuHa
ucnutanuka;JIJ] - JlueBHa go3a Bankomunuua; JII - JlyxuHa npuMeHe BaHKOMHIMHA Koja ucnutaHuka;KC -
Cepymcku HHBO KpeatuHuHa koj ucrmtanuka;l{Kdemu - Knupenc kpearmnnna no LKdenu ¢opmymm;MIAPI -
Kmupenc kpeatrununa mo MJIPJ] ¢opmymm; KI' - Kmupenc kpearmnnna mo Koxpodr-T'oar dopmymm;AJl -
Cepymckun HHBO anOymmHa kox wucnutannka; BUJI - CepyMcka BpegHOCT YKyIHOT OWiMpyOMHA KOX
ucnutannka; ACT — CepyMcka BpeHOCT acmapTat aMmuHOTpaHcdepasze ko ncnutanunka; AJIT-Cepymcka BpemrHOCT
aaHUH aMuHOTpaHcdepase kox ucrurtannka; L [PI1- Cepymcka Bpennoct 1] peakTHBHOT IpOTEeMHA KOJ UCTINTAHHKA;
®Ub- Cepymcka BpenHocT ¢ubpuHoreHa kon wucnuranuka;npobHII-Cepymcka Bpennoct npobHII-a xon
ncnuTanuka;K-npucycrso KosmcTMHa Kao KOMeAMKaMeHTa Koj ucnuranuka; ®d-npucycrBo ¢dypocemuaa kao
KOMEJIMKaMeHTa KOJ UCTITaHuKa; T-IpUCyCcTBO MUNepaning Tazo0akTaMa Kao KOMeIUKaMeHTa KOJI HCIIMTaHNKa,;
HCAWJI-npucycTBO HECTEpEOMIHMX aHTHH(JIAMATOPHUX JIEKOBA Kao KOMEIWKaMeHaTa KOJA HWCINTaHUKa;A-

IIPUCYCTBO aMHUHOTJIMKO3WAa Ka0 KOMEAMKaMEHaTa Ko/ I/ICHI/ITaHI/IKa;X-HpI/ICyCTBO HHUCKOMOJICKYJIApHOT XCIIapruHa
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kao komenumkamenta koj ucnuraHuka;AllE-npucyctBo AIIE wHXHOMTOpa Kao KOMEIHWKAaMeEHAaTa KOJ

ncnnTanuka; C-pUCYCTBO cerce KoA UcuTaHuKa;[I-TprcycTBO onmTpayme Kol HCIIMTaHUKA

**]1- BpegHOCT: CTaTHCTHYKA 3HadajHOCT 32 MO pa3nuky m3mel)y 6a3HOT U TECTHPAHOT MOJIeNa

4.3. Mzrpaama konayHor mojena [I®K BankoMMUIMHA KO NAalHjeHATAa €A HOPMAJIHOM

OyOpe:xxHOM (pyHKUMjOM

IIponiecomyHazaaHoru30aBambakoBapUjaH THM3IYHOI MOIeIay3CTaTUCTUUKEKPUTEPH] yMEHABE
eHeyaenyMarepujaaumeTos,

n3rpaleHjeKkoHavYaHIOMyTalMOHU ()aPMAKOKUHE THIKUMO/ICII3AKIIMPEHC BAHKOMHIIMHA.

KoBapujanta koja je M3 IyHOI MoOJela WCHOJbUIIE YTHULA) HAa KIMPEHC BAHKOMHIIMHA KOJ

naiyjeHaTa ca HopMaiaHoM O0yOpexHoM (QYHKIMjOM jecTe (UOPUHOTEH.

Konauan Mozen xoju je usrpaleH u Koju onucyje BpeIHOCT MOMYIallMOHOT KIIMpeHca
BaHKOMMIIMHA Y 3aBUCHOCTH O]1 CIELM(UYHUX KAPAKTEPUCTHUKA

WCIIUTAHUKA j€:

KJIMPEHC (L/h) =0,0727 + 0,205 x ®Ub

Bpennoct MuHnMyMa o0jeKTUBHE (PyHKIIMje JOOMjeHOT, KOHaYHOT Mozena je 284,854
e UHrepuHauBUIyaTHA BapujaOUITHOCT je u3Hocu 24,65 %

e lnTpannauBuayasHa BapujabMIHOCT n3HOCH 22,64 %
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e CBu mnomymanuoHd (ApMAKOKHMHETUYKH TapaMeTpH JO0OMjeHH 3a BaHKOMHUIUH Y

(¢buHaTHOM MOJIeNy Cy IpHUKa3aHu y Tabemnu 5.

e OnHOC U3MEPEHUX M MpenBUl)eHUX CEpyMCKUX KOHIEHTpAlMja BAHKOMHUIIMHA KOHAYHUM

MOJICJIOM TIpHKa3aH je Ha rpadukony 1. (0)

ITapamerpu moaena

Hpoue}bena BPEAHOCT

Cranpapana rpemka (95%

HHTEPBaJ NI0BEpeha)

Kmupenc Bamkomunmaa — CL | 0,0727 0,0586-0,0868
(L/h)

LlenTpamau BOostymMeH | 7,47 5,90-9,04
muctpudynuje -V1 (L)

®ubpunoreH (g/L) 0,205 0,156-0,254
WNHTepuHauBUyaHa

BapHjaGIIHOCT KipeHca-m°CL 0,059 0,042-0,076
Bapujabunnoct pe3uayanHe

rpelke-6° 0,05 0,026-0,074

Tabenxa 5. HpOHCHC napamMeTapa KOHAYHUM MOJCJIOM 3a BAHKOMHIIMH KO HaI_[I/IjeHaTa

HOpMaJIHOM OyOpexHOM (pyHKIIHjOM

A)

ca
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PRED vs DV
300
250 1 .
200 1
[a]
*
E 150 - . . .
100 A
gog , @ PR . . oo
50 1
- - - *
0 T T T T
0 50 100 150 200 250
DV
B)
PRED vs DV
400
350 4
300 A
250 4
[a]
W 200 - *
o .
150 A . »
* * o
100 A
f oo 2 ot ® . . oo
504 ¢
. . . .
0 T T T T
0 50 100 150 200 250
DV
372

I'papukon 1. A) Opmnoc npensubjennx (PRED) u wusmepenux kouientpaimja (DV)
BaHKOMHIIMHA y 0a3HOM MOJIeNy KOJ| MalMjeHara ca HOpMajHOM OyOpexHoMm ¢yHkiujoM; b)
Opnoc mpensuhennx (PRED) u usmepenux konnentpamuja (DV) BaHKOMUIIMHA KOHAYHUM

MOJIETIOM KOJI ITallijeHaTa ca HOpMaTHOM OyOpesKHOM (PYHKIIH]OM.
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4.4. Baimmpauuja noomjenor IIO®K monesia BAHKOMUIIMHA KO NMalMjeHATa ca HOPMAJIHOM

OyOpexnom GpyHKIUjOM

3a mporec BamuAnpama 100ujeHoT (apMaKOKHHETCKOT Mojena U oapehuBama MpeIuKTHBHUX

nepdopmancu crposezeHa je "bootstrap ananusza. JJobujere cpeame BPEAHOCTH OBOM METOAM

ynopehene cy ca mpoueweHuM BpenHoctuma 3a DK mapamererpe,

o0e wucnuTuBaHe

BapHjabuiIHOCTU M (DaKTOpa KOjU OCTBApyjy CBOj YTHIQ] Ha KJIMPEHC HCIUTUBAHOT JIeKa U3

koHavHoT paspujeHor [IOK moznena y oBoj nmomymnanuju. CIudHe BPEIHOCTH YKa3yjy Ha J00pe

MPEIUKTHBHE NeppomMance U CTAOMIIHOCT KOHAYHOT MOJIeNa KIIMpEeHca BAHKOMUIMHA. Pe3ynraTu

CIPOBEIHOT MpoIieca Bajluaalnje Cy JeTajbHO MpHKa3aHu y Tabemnu 6.

IMapamerpu Mmoxesna

IIpouemeHa BpeagHOCT

Crangapana rpemka (95%

HHTEPBAJ NI0BEpeha)

Knupenc Bankommmmua — CL

(L/h) 0,0754 0,0599-0,0909
[lenTpanuu BOJIyMEH

auctpubymmje -V1 (L) 755 587-923
®ubpunoreH (g/L) 0,201 0,143-0,259
WNHTepuHauBHIyaTHa

BapujaGHIHOCT KiupeHca-o° CL 0.056 0.032-0.080
BapujabmHoct pe3uyanHe 0,055 0,024-0,086
rpemKe:-cs2

Tabena 6. Ilpouena mapamerapa Banmmmanujom poodujeHor [IDK monena BaHKOMHUIIMHA KOJ

naiyjeHaTa ca HopMajaHOM OyOpexHOM (QyHKIH]OM
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4.5. OcHOBHe KaApPaKTePHUCTUKE MAIUjeHATA Ca HOPMAJIHOM 0yOpe:KHOM (PYHKIIHjOM

Z[I/ICTpI/I6y1_II/Ija ImoJjia, Mpoc€yHa CTapocCT, TCJICCHa TEXKWHA, JHECBHA J103a BAaHKOMUIIMHA, JY>XHWHA

IpUMEHE BaHKOMHIIMHA, CEPYMCKH HUBO BaHKOMHIIMHA, KIIMPEHC KpPEaTHHUHA, J1a00paTOpHjCKu

napamMeTpy, AUCTpUOyIMja KOMEIUKALMje YKIbYUYCHHX Y OBY MOMYJIAlMOHY (papMaKOKHHETHUKY

aHaJIM3y NpUKa3aHu cy y Tabenu 7.

Bapujao.e HcnuTuBanu cet Pacnon 3a uWCOMTHBAHU
cer

(cpenma  BpeaHocTt £
CTAaHJApAHA JeBHjaluja)

Opoj marujeHara 32

Opoj omceppalyja 32

1oJT (MYIIIKH /5KEHCKH ) 21/11

TeJlecHa texxuna | 81,37+10,11 60-103

ucnutanuka (kg)

cTapocT (ToauHe) 59,15+14,46 27-86

J103a BaHKOMMIIMHA (g/nany) | 1,93+0,43 1-3

JTy’)KUHA npumene | 5,78+2,76 3-15

BaHKOMUIIMHA (JJaHH)

KOHI[EHTpaIHja 73,37+12,43 0,5-206,47

BaHkoMmuiuHa ( mg/l)

KpeaTuHuH y  cepymy| 61,59+17,12 32-99

mmol/I
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KITUPEHC kpeatuHuHa | 99,84+12,58 90-120
LK dermu(ml/min)

KJIUPEHC kpearuaunHa | 108,53+15,62 72-120.0
MJIP ( ml/min)

KITUPEHC kpeatuaunaa | 112,90+£10,94 90-120
Koxkpodr ont ( ml/min)

anoymus y cepymy (g/l) 34,70+7,68 19-46
yKymHE  OwmpyomH  y| 33,35+94,59 4,5-493,5
cepymy (ug/l)

ACT y cepymy (1U/l) 26,68+17,64 13-99
AJIT y cepymy (1U/l) 24,96+16,47 4-89
[[-peakTuBHM npotend | 104,91+£85,88 5-292
(mg/l)

¢dubpuHoren (g/1) 3,21+0,89 1,81-6,77
npobHII (pg/ml) 307,90+63,40 209-644
IPUCYCTBO CeIice 2/30

(ma/ue)

HPUCYCTBO nosjutpayme | 2/30

(ma/ue)
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BAHKOMUIIMH +
KOMeJIUKAaNuja ca:
KOJMCTHUH 5 (15%)
bypoceMu 7 (21%)
MUTIEPAIINH/Ta300aKTaM 1(3%)
HCAUJI

12 (37%)
AMUHOTJIMKO3UIH 1(3%)
HUCKOMOJICKYJIApHU 16 (50%)
XeTnapuH

7 (21%)
AIIE uaxuburopu

Ta6esa 7./lemorpadcke kapakTepucTHUKE NaljeHaTa ca HopMaJIHOM OyOpeKHOM (yHKIIHjOM

4.6. U3pana 6a3nor IIPK moaesia BAHKOMMIMHA KO NaLMjeHATa ca 0yOpeKHOM
HHCypuIMjeHunjoM

W3paga Ga3Hor mojena, Tj. Mojena 0e3 UCIHUTHBAKA YTUIAja TOjeIMHUX (pakTopa Ha KIUPEHC
BaHKOMHUIIMHA y MCIWTUBAHO] TMOIMyJIalWju BpuieHa je onxadbupom cyopyruHa AJIBAH3 u
TPAHC4uz HOHMEM codTtBepckor mporpama Tj. YIOTpeOOM JABOIPOCTOPHOT MoOJeNa.
Pe3ynTatu MCIMTUBaHUX BapUjaHCH 32 MOJIEN Cy MOKa3aJli Jia eKCIOHEHIIMjaTHA MOJIEN TPelke
KOJU OMNHCYje HHTEPUHAMBUAYAIHY BapHjaOMIHOCT KIMpPEHCA BAaHKOMHUIMHA WU PE3UyaTHy

BapHjaOUITHOCT j€ 3HATHO 00JbH y OJHOCY Ha QJIMTHBHU MOJIEI TPEIIKe Y IIUJbHO] TOMYJIaliju.

e [Iporemena cpema BpeIHOCT KIMpeHca BankoMuiuaa je 1,31 L/h
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e Bpeanoct Mmuanmyma objektuBHe GhyHKuje je 709,780

e lHTepunauBHIyaHa BapujabumHocT je 57,65%

e UuTpaunauasunyaiaHa BapujadmiiHocT je 22,64%

e OmHOC M3MEpPEHUX U MPeIBUl)CHIX CEPYMCKUX KOHIICHTPAIlMja BAHKOMUIIMHA Oa3HUM
MO/JIEJIOM TpeJICTaBJbeH je Ha rpadukony 2. (a)

4.7. M3rpagmwa nmyHor IIPK moaena BankoMuumHa Kol nauujeHara ca 0yopeskHoM

HHCY (DM LM jeHIIHjOM

Hakon noOujama 6azHor mojena, 24 KoBapHjaHTecy MojeIMHAaYHO J10/1aBaHe y 0a3Hu Mojen (Ha

JIMHCapaH U HCIIMHCApPH HaLII/IH) Y InUJby UCIIUTUBAKA lbEHOT YTI/IIIaja Ha KIIMPCHC BAHKOMUIIMHA.

Toxom oBe aHanmu3e NOOHMjE€HU Cy MHOTOOPOJHH, TOj€MHAYHU PETPECHOHH MOJEIH YHje Cy

BPEJIHOCTH Kao U 3HaYajHOCT yTHIaja CBaKe KOBapHjaHTe Mpe/icTaB/beHa y Tabenu (Tabena §).

Pesynraru oBe aHanu3e nokasaiu cy a Tpu KOBapHjaHTe, JHEBHA /1032 BAHKOMUIIMHA, acllapTar

aMUHOTpaHc(epaza U aMUHOTIIMKO3UIN MMa]y 3HayajaH yTHIA] Ha KIMPEHC BAaHKOMMIIMHA KOJ

namujeHara ca 0yopexxHoM uMHcyuuujeHimjom. Octanux 21 KOBapHjeHTH HUCY 33JJOBOJbHIIE

HOTpe6aH HHUBO CTUTHCTHUYKC 3Ha‘-IajHOCTI/I, OOTHOCHO HUCY HMAJIC 3HaqajaH yTI/II_[aj Ha KIIMPCHC

BaHKOMMIIMHA.
Mopenu kaupenca MO® Paznukey |11 3ak/py4yak
MO®-y BPEAHOCT**
ba3uu mopen
CI=01*EXP(ETA((1)) 709,780
YHUBapHjaHTHH MOJeJIN
CI=01*EXP(ETA((1))+62*I10J1 709,780 |0 >0,05 HE
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CI=01*EXP(ETA((1))+ 03*T'O[] 709,780 |0 >0,05 HE
CI=01*EXP(ETA((1))+ 04*TEX 709,410 | 0,410 >0,05 HE
CI=01*EXP(ETA((1))+ 65* 11 673,795 | 35,985 <0,05 JA
CI=01*EXP(ETA((1))+ 06* 111 708,794 | 0,986 >0,05 HE
CI=01*EXP(ETA((1))+ 87*KC 709,780 |0 >0,05 HE
CI=01*EXP(ETA((1))+ 08*LUKleu | 707,040 | 2,740 >0,05 HE
CI=01*EXP(ETA((1))+ 09*MPJ 708,156 | 1,740 >0,05 HE
CI=01*EXP(ETA((1))+ 610*KI' 706,446 | 3,334 >0.05 HE
CI=01*EXP(ETA((1))+ 011*AJl 709,780 |0 >0.05 HE
CI=01*EXP(ETA((1))+ 612*BNJI 709,780 |0 >0.05 HE
CI=01*EXP(ETA((1))+ 013*ACT 700,416 | 9,364 <0.05 JA
CI=01*EXP(ETA((1))+ 014*AJIT 709,364 | 0,416 >0.05 HE
CI=01*EXP(ETA((1))+ 015*LIPII 709,780 |0 >0.05 HE
CI=01*EXP(ETA((1))+ 616*D®UB 706,799 | 2,981 >0.05 HE
CI=01*EXP(ETA((1))+ 017*npoBHII | 709,780 |0 >0.05 HE
CI=01*EXP(ETA((1))+ 618*K 709,780 |0 >0.05 HE
CI=01*EXP(ETA((1))+ 019*® 709,780 |0 >0.05 HE
CI=01*EXP(ETA((1))+ 620*T 709,780 |0 >0.05 HE
CI=01*EXP(ETA((1))+ 621*HCAMJI | 709,780 |0 >0.05 HE
CI=01*EXP(ETA((1))+ 022*A 706,140 | 3,640 <0.05 JA
CI=01*EXP(ETA((1))+ 623*X 709,140 | 0,640 >0.05 HE
CI=01*EXP(ETA((1))+ 024*AlIE 709,780 |0 >0.05 HE
CI=01*EXP(ETA((1))+ 025*C 709,780 |0 >0.05 HE
IIyn mopen

CI=01*EXP(ETA((1))+ 05* 11+ 666,474

013*ACT+ 622*A

Tabeaa 8.Bpeanoctu MO®-a y 6a3H0M MoJielly, YHUBAPUjAHTHUM MOJIEIMMA M IIyHOM MOJENY 33 BAHKOMMIIUH.
CL xmupenc (lIh-1); 61 tunmuna Bpeanoct CL; ETA (1) unrepunamBuayaina Bapujabunsoct CL; 02 mo 026
napameTpu koBapujaHTHUX edekata; [1OJI - ITom mcnmranmka, ['OJ] - Crapoct ucnurtanuka; TEX - Tenecna
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TexxuHa ucnuranuka; J1J1 - JlHeBHa no3a BankomuuuHa; JII - [lyxuHa npuMeHe BaHKOMHUIMHA KOJ HUCIIUTAHUKA;
KC - Cepymcku HuBO KpeaTtuHmHa kona ucmutanuka; [[K/lemu - Kmupenc kpeatumnumna no LK/Iemu dopmymy;
MJIPJI - Knupenc kpeatnnuna no MAP/] popmysnm; KI' - Kinupenc kpearunnna no Koxpodt-I'oar ¢popmynu; AJl -
Cepymckun HHBO anOymmHa kox wucnurtannka; BUJI - CepyMmcka BpegHOCT YKyHmHOT OmimpyOMHA KO
ncturannka; ACT — CepyMcka BpeIHOCT acmapTaTt aMHHOTpaHc(depase ko ucnutannka; AJIT-Cepymcka BpegHOCT
aJlaHWH aMuHOTpaHc(epase ko ncnuranuka;L[PI1- Cepymcka BpenHocT L] peakTHBHOT IpOTeHHA KO MCIIMTAHUKA,;
OUB- Cepymcka BpemHocT ¢ubOpuHOTeHa Ko7 wucnuTanuka;npobHII-Cepymcka BpemHoct mnpoBbHII-a kox
ncnnTanuka; K-mpucycrso KosmcTuHa Kao KOMEAMKaMEHTa KoJ wucnuranuka; d-npucycrtBo ¢ypocemmpa kao
KOMEJIMKaMeHTa KOJl UCTIMTaHuKa; T-IpUCYCTBO MUIEepauIne Tazo0aKkTaMa Kao KOMeIUKaMeHTa KOJI HCIIMTaHNKa,;
HCAWJI-npucycTBO HeCTepeOUAHUX AaHTHH(IAMAaTOPHHX JIEKOBa Kao KOMEAWKaMeHaTa KoOJ| WCIMTaHuKa; A-
MIPUCYCTBO aMHUHOTJIMKO3HJAa Ka0 KOMEIMKaMEHaTa KOJ MCINTAHUKA;X-MPHUCYCTBO HUCKOMOJIEKYJIApHOT XEHapHHa
kao Kkomenumkamenta koj ucnuraHuka;AllE-npucyctBo AIIE wHXHOMTOpa Kao KOMEIWKaMeEHaTa KOJ
ucnuTanuka;C-pUCcyCcTBO Cerce KO UCTTUTAHUKA

**]1- BpeJHOCT: CTATUCTHYKA 3Ha4ajHOCT 3a MOD pasznuky usmel)y 0a3HOT ¥ TECTUPAHOT MOJeiia

4.8. Mzrpaamwa xkonaynor moaena IIPK BankomMuumHa KoA manujeHata ca OyOpe:KHOM
HHCY(PMIHjeHIIHjOM

[Ipouiecom yHazagHor n30anuBama KOBApHjaHTH U3 IYHOT MOJIENa Y3 CTaTUCTHUKE KPUTEPHjyMe
HaBelleHe y Jeny Matepujan u MeToj, u3rpaleH je KoHadaH MoIyJIaliuoHu (papMaKOKHHETHIKU
MOJIEN 32 KJIMPEHC BaHKOMUIIMHA.

KoBapujante koje cy M3 IyHOI MOj€da HCHOJbUJIE YTHIA] HAa KIUPEHC BAaHKOMHIIMHA KOJ
nainujeHara ca OyOpe:KHOM MHCY(UIIMjEeHIIM]OM jecy AHEBHA /1032 BAHKOMUIIMHA Kao U acmapTar
aMUHOTpaHcdepasa.

Konauan mozen koju je wu3rpaleH M KOjU ONKCYje BPEAHOCT MOIMYJIAMOHOr KJIMpEHca
BaHKOMHMIIMHA Y 3aBUCHOCTH OJ1 CTIEIN()UIHNX KapaKTEPUCTHKA UCTIUTAHUKA je:

KJIMPEHC (L/h) = 0,284 + 0,000596 x JIJT + 0,00194 X ACT
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Bpeanoct muanMymMa o0jekTuBHe (pyHKIIMje JOOUjeHOT, KOHAYHOT Moena je 666,533

e UuTepunauBuayanHa BaprujabuimHocT je u3nocu 38,02%

e UuTpamnauBuayanna BapujaduimHocT usHocu 21,54%

e CBu momynanuoHW (ApPMAaKOKMHETHYKH TIapaMeTpu JI0OWjeHH 3a BAHKOMUIMH Y
(uHANTHOM MOAENy Cy pUKa3aHH y Tabenu 9.

e OpaHOC M3MEpPEHNX U MPeABUN)ECHUX CEpyMCKHUX KOHIIEHTPAIMja BAHKOMHUIIHA KOHAYHUM
MOJICJIOM TIPHKa3aH je Ha rpadukony 2. (0)

IMapamerpu Mmoxesna

ITpouewmeHa BpeagHOCT

Crangapana rpemka (95%
HHTEPBaJ NI0BEpPehAa)

Knupenc Bankommmmua — CL
(L/h)

0.284 0.216-0.352
LlenTpanau BOJIyMEH
puerpuyaje V1 (L) 29.9 23.86-35.94
JlaeBHA  mo3a BaHKOMMIIHA 0.000596 0.00045-0.00074
(mg/nany)
ACT (IU/L) 0.00194 0.00122-0.00266
NutepunauBryanHa
BapHjabHIIHOCT KaneHca-oa2 CL

0.135 0.092-0.178
Bapujabuinoct pe3uyanHe 0.045 0.021-0.069
rpenike-c

Tabexa 9. HpoueHe napamMeTrapa KOHAYHUM MOJICJIOM 3a BAHKOMHUIIMH KO naunjeHaTa ca

OyOpexHOM MHCY(DHIIHN]EHIIN]OM
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I'padukon 2. A) Ognoc npensubhenux (PRED) u nzmepenux konnentpanuja (DV) Bankomuninaa
y 6a3HOM MoJIeTy KOJI IanujeHaTa ca 0yopexxnom uncyduimjennujom; b) Onnoc npenpuhennx
(PRED) u usmepenux konmentpanuja (DV) BaHKOMHIIMHA KOHAYHHM MOJICIIOM KOJI ITal[¥jeHaTa
ca 0yOpeXHOM MHCY(DUIIN]ESHIIH]OM.

4.9. Banupanuja nodujenor IIOK monesna BAHKOMMIMHA KO/ ManujeHaTa ca 0yOpe:KHOM
HHCY(QUIMjeHIIHjOM

3a mporec BamuAMpama 100ujeHOT (apMaKOKHHETCKOT Mojena U oapehuBama MpeIuKTHBHIX
nepbopmancu crpoBezieHa je "bootstrap”ananmmsza. JlobujeHe cpeame BPEAHOCTH OBOM METOIM
yrnopehene cy ca mnporewmeHuM BpenHoctuma 3a DK mapamererpe, 00e HCIUTHBaHE
BapHjadMIIHOCTH U (PaKTOpa KOjU OCTBAapyjy CBOj YTHIA] HAa KIMPEHC HMCHUTHBAHOT JIEKA W3
koHavHor paspujeHor [IOK moznena y oBoj nmomynanuju. CIudHe BPEIHOCTH yKa3yjy Ha J0o0pe
MPEIUKTHBHE NepomMaHce U CTAOMIIHOCT KOHAYHOT MOJIeNa KIIMPEeHca BAHKOMUIMHA. PesynraTu

CIPOBEIHOT Mpolieca BajJuaalnje Cy JeTajbHO MprKa3zanu y tabenu 10.

ITapamerpu moaena IIpouemwena Bpeqnoct | Cranpapana rpemka (95%
HHTEPBAJ N0BEPema)

Kmupenc Bankomummmaa — CL

(L) 0.281 0.216-0.343

HenTpanaun BOJIYMEH

aucrpuoyuije V1 (L) 30.7 22.69-38.71

JlneBHa o3a BaHKOMHIIMHA

(Mmg/nany) 0.000602 0.000444-0.00076

ACT (TUL) 0.00101 0.00121-0.00261

WNuTepunanBuyanHa

BapHjaGmIHOCT Kiperca-o° CL 0.137 0.082-0.192

Bapujabuinoct pe3uyanHe

rpetike-2 0.041 0.019-0.062
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Tabeaa 10. [Iporiena nmapamerapa Bammaanujom nooujeHor [IOK momena BaHKOMUIIMHA KOJT
narujeHara ca 0yopexHoM HHCY(UITH)ESHITH]jOM

4.10. OcHOBHe KapaKTepUCTHKeE NMalujeHaTa ca 0yOpe:xHoM HHCYQUIIUjeHIINjOM

Huctpubynyja mosa, MpoceyHa cTapocT, TeJIeCHa TeKUHA, JHEBHA J103a BAHKOMHIIMHA, TYXHHA
IpUMEHE BaHKOMHIIMHA, CEPYMCKH HUBO BaHKOMHIIMHA, KIIMPEHC KpPEaTHHUHA, J1a00paTOpHjCKu
napamMeTpy, JUCTpHOyIHja KOMEIUKALMje YKIbYUYCHHX Y OBY MOMYJIAMOHY (papMaKOKHHETHYKY

aHaIM3y NpuKa3aHu cy y tabenu 11.

Bapujao.e HMcnuTuBanu cet Pacnon 3a uWCNMTHBAHU
cer
(cpeama  BpegHoOCT *
CTaHIApP/]HA JeBUjauuja)
Opoj marujeHara 78
Opoj orcepBanuja 78
101 (MYIIKH /5KEHCKH) 46/32
TeJecHa TeXKHUHA 78,52+16,64 60-180
ucnutanuka (kg)
cTapocT (ToauHe) 67,00+£10,74 33-86
71032 BAHKOMHUIIMHA (g/1aHy) 1,65+0,54 0,5-3
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TyKHHA npUMeHe 6,23+3,27 3-23
BaHKOMHUITMHA (JIaHH )

KOHIICHTpaIyja 45,31+8,37 0,5-108,21
BaHKomuIMHA (mg/1)

KpeaTHHUH y  Cepymy 128,24+47,21 57-250
mmol/I

KIIMPEHC KpeaTHuHUHA 50,00+19,35 21,9-89,5
LK dermu (ml/min)

KIIUPEHC KpeaTHHUHA 53,07+20,59 23,9-121,2
MJIP ( ml/min)

KITUPEHC KpeaTHHHHA 54,38+17,70 30-87
Koxkpodr oat ( ml/min)

anoymun y cepymy (g/l) 32,16.£7,68 13-45
YKyIIHU ~ OmiupyOuH — y 12,09+8,49 4,4-69,0
cepymy (ug/l)

ACT y cepymy (1U/l) 95,91+£543,49 9-4810
AJIT y cepymy (1U/1) 68,55+317,00 5-2790
L[-peakTuBHU MPOTEUH 94,36+81,22 1,04-423,5
(mg/l)

¢ubpunoren (g/1) 3,68+1,55 1,59-9,4
npobHIT (pg/ml) 1593,444+5575,45 300-35000

IIPUCYCTBO CEIICe

(ma/ue)

9/69
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BAaHKOMMHUIIMH

KOMeJIUKAaNuja ca:
KOJIUCTHUH

bypoceMu

NUIepanuiIng/ Ta300aKkTam
HCAUJI
AMHUHOI'JIMKO3U I

HUCKOMOIJICKYJIApHHU

XenapuH

AIIE uaxuburopu

5 (6%)

29 (37%)
7 (8,9%)
15 (19%)
4 (5,1%)
49 (62%)

16 (20%)

Ta6esa 11. Jlemorpadcke kapakTepuCTUKE MalyjeHaTa ca 0yopexxHOM HHCYPUIIN]SHIIN]OM
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H nauunjeHT! ca HOpMaaHOM

6ybpexkHOM dyHKLUMjoMm
B naymjeHTn ca bybperkHom
> NMHCybMLUMjeHUMjom
s\Q’&
<2

I'pajguxon 3. Ilpuka3 onHoca TelnecHE TEKUHE, CTAPOCTH, KOHIEHTPALMje€ BAHKOMHUIIMHA Y

cepyMy Kao W KIMpEHCa KpeaTWHUHA TalyjeHaTa ca HOPMaJTHOM OyOpeXHOM (YHKIHjOM U
OyOpexHOM WHCY(UIIH]SHIINjOM

KJIHpeHC HeHTPaJTHI HHTEePHHINBHAYAJTHA HHTPAHHANBHIYTHA
BaHKOMHIMHA- BOJIYyMEH BapujaduiaHocT-%0 BapujadmiaHocT-%
(L/h) auCTpuoOyuuje
BAaHKOMHIMHA-
L
nauujenth ca 0,703 712 24,65% 22,64%
HOPMAaJIHOM
O0yOpeskHOM
dyHxuujom
naumjenTh ca 0,470 29,9 38,02% 21,45%
0yOpexHoM
HHCY(pUIujeHnnjom

Tabena 12. KapaktepucTuke BAaHKOMUIIMHA KOJT TIOMYJIAIM]j€ ca HOPMAJTHOM OyOpeKHOM
dbyHKIIIjOM 1 OyOpeKHOM MHCY(PHITH]SHIIH]OM
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5. ITMICKYCHJA

BankomunuH jecte aHTHOMOTHK OJ] BETMKOT 3HA4aja 3a JbYACKY nomynanujy. lberosa npumena y
OoJIHWIIaMa j€ peJlaTUBHO YecTa, KaKo MapeHTepaaHo, Hajuemhe Kao Tepamnuja 3a MHOEKIHje
W3a3BaHEe METHLWIMH pPE3HCTEHTHUM CTa(QUIOKOKOM, TakKO0 W OpallHO Kao Teparuja
nceynomemopanostnor konutrca usasBanor C. Difficile. Mako mocroje mpemopydeHe mo3e
BaHKOMHMIIMHA, KOje Cy neduHucane 3a oapeleHe crapocHe CTPYKType ¥ MHAMUKALM]E OJ CTpaHe
Amepuuknx ¥ EBpOINCKUX peryinaropHUX areHIyja, NOCTH3ame JIePUHUCAHUX KOHIICHTpAIlH]ja
BaHKOMHMIIMHA y KPBU OOJICCHUKA je€ KOMILUICKCAH IPOIEC YCIIe] IMOCTOjaba BEIUKOT Opoja
(dakTopa KOju yTHUYYy Ha MOCTU3ame KEJbCHUX HUBOA BaHkomuimHa y kpsu (Elbarbry 2018).
WnentudpukoBame ¢(akropa W oapehuBame KBaHTUTETa HHUXOBOT YTHIAja HA KIHPEHC
BaHKOMHIIMHA a CaMUM THM W Ha CEPYMCKY KOHIICHTpAIMjy BaHKOMHIIMHA Y JbYJICKO]
MOMYJTAllUjH jecTe TEHEepaTop y Mpolecy WHIMBHIyalu3alyje I03uparmba BaHKOMHUIIMHA 3a

MOCTU3akha Tepanujckux edekara.

OcHoBHU 1wib cupoBeneHe I[IOK ananuze je 6uo aa uaeHTHUPUKYje BapujaOUIHOCT KIMpEHCca
BaHKOMMIIMHA KOJI MTallMjeHaTa ca HOpMaIHOM OyOpeskHOM (DYHKIIMjOM, Kao M KOJI MalijeHara ca
OyOpeKHOM WHCY(UIIN]CHIINjOM, aHAJTU30M PAa3IUYUTHX (HaKTOopa Kao W JIa MPOLEHU CPEeamby,
MIOIYJIAIIMOHY BPEIHOCT KIHMpPEHCAa y MOMEHYTHM ToIyJjanujamMa y Hamoj 3emJbu. [lomamm
NOOMjeHN U3 OBE aHaJIM3€ MOTY Ipe/CTaB/baTH TeMesb 3a (OpMHpame palMOHATIHUX JO3HUX
BOJIMYA 32 JI03UPAE BAHKOMHUIIMHA KaKO KOJ| MallijeHTa ca HOpMaTHOM OyOpe:XKHOM (yHKIIH]jOM
Tako M KoOJ TmamujaHara ca OyOpeXHOM HWHCY(UIIMJEHLIMjOM, YUME CE€ MOTY IpEeBEHUpaTH
onpeheHa crama Koja MOTY HacTaTH ycie ] Cy0o3upama Wik Mpe03upamha BAHKOMUAIIMHOM IITO

MOJKe Y Mam0j Ui Behoj Mepu Yrpo3UTH 3/IpaBJbe Ma U )KUBOT OOJIECHUKA.

OnpehuBame cepymMcKe KOHIIGHTpaIlMje BaHKOMHIIMHA KOJ TallMjeHTa y OOJIHWIIaMa jOIl YBEK
HHj€ 3aXUBEO Ka0 TOCTYMAaK KOJU C€ PYTHHCKH CIPOBOJM y HAIIEM CHCTEMY 3IpaBCTBEHE
3amtuTe. MaentudukoBame mocTojama CyOAO3MpaHUX WIM TaK MaldjeHaTa Mpelo3upaHux
BaHKOMHUIIMHOM MO MpPOOYAUTH CBECT Kako 3IpaBCTCBEHUX paJHUKA Tako U

OTIIITETIONYJIAlUj€ O 3Ha4ajy OBOT Ipodiema.
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[Ipernenom nurepatype yrBpheHo je ma Hema uctpaxuBama y Cpbuju koje ce 6aBmino [TOK
BaHKOMHMIIMHA KOJI ojpaciux ocoba ca 3apaBuM OyOpe3nma Kao W KOJl IanujeHara ca
OyOpexxHoM wuHCypuuujeHjoM. Ha CBETCKOM HHBOY IOCTOjH COJHMIAH Opoj pazoBa Koju
npoyyaBajy [I®K BankomuimHa KOJ mMarujeHata ca O0yOpeXHOM HMHCY(UIIMjEHIIjOM U Mambu
Opoj pazoBa KOju y IWJbaHy IMOMNyJanujy yOpajajy MamujeHTe ca HOPMaJIHOM OyOpe:KHOM

¢byukuujom (Liu 2018;Economou 2018).

Cnposenena [IOK ananuza koja je ICIUTUBAJA YTUIIA] IBaeCET MeT (hakTopa Tj.KOBApHUjaHTH Ha
Cpellby BPEOHOCT KJIMPEHCA BaHKOMMIIMHA KOJI TMAallMjeHaTa ca HOPMAIHOM OyOpeXHOM
GyHKIMjOM je TMoKa3alia 3Ha4ajaH yTHIA] jeJHE OJ IBAJCCET MET KOBapHjaHTH, NIPH YeMY je
noOujeHa TPOCeYHa BPEAHOCT KIMPEHCAa BaHKOMHUIIMHA y HMCMUTHUBaHO] momynanuju ox 0,703
L/h. KoBapujaHTta Koja je yTHIaJa Ha Cpelby MOMYJIallMOHY BPEIHOCT KIMPEHCA jecTe

(bubGpuHOTeH.

[locTojame nUHEapHOr OJHOCA KJIMPEHCa BAHKOMHUIIMHA Ca MPOCEYHOM BpeAHOIIhy
¢bubpruHOTeHa KOJ MalMjeHTa ca HOPMAJIHOM OyOpeKHOM (GYHKIMjOM MOXE C€ BUICTH U3
¢dopMmyse KOHauHOI MoOjeja KIUpEHCa WCHUTHBAHOT AHTUOMOTMKA y LMJBbHO] MOIYJalHjH.
VYTunaj npoceyHor H1uBoa GUOPHUHOTEHA HAa KIMPEHC J0Ka3yje U cMameme BpeaHoctd MO® 3a
9,517 jemnununia. Kao mro ce u3 tabene 7 Moke BHUIETH TIpoceyaH HUBO (hUOpPUHOTEHA je
BapHpao KOJ UCIUTAHMKA U KpeTao ce y orcery ox 1,81 no 6,77g/l, mpu uemy je mpoceyaH HHBO
(GubpuHOreHa y MCIUTHBAHO] nomynanuju usHocuo 3.21+£0.89 g/l. GubpuHoreH, Mo3HaT U Kao
¢aktop | koarymauumoHOr mnyTa, je IJIMKONPOTEUH BEJIMKE MOJIEKYJICKE TEXHHE, KOjU ce
CHUHTETHIIIE Y JETPU M UTPa BAXKHY YJIOTy y XxeMocTa3u. TpoMOuH nenu ¢udbpunonentuae A u b
u3 ¢ubpuHorena u popmupa Mmonomepe pudbpuna. CHHXKEH HUBO (PUOPHMHOTIEHA youaBa ce KOJ
JMCEMUHOBAaHE WHTpaBacKyjgapHe Koarynanuje. HuBo ¢uOpuHoreHa je mnak MOBHUILEH Yy
uH}IaMaIyju, cMaTpa ce ce Ja ykaszyje Ha akyTHy ¢asy mHbraamammje ( Schulz 1990;Mitra
2017).

VY ¢u3MoNomKuM ycioBuMa HUBO (puOprHOreHa y muiasmu Bapupa on 2 mo 4 g/l, a meros
noJyXuBoT je oko 4 nana (Davalos et al.2012). YV natonomkum cramiMa, HIIp. MOCe MOBpe/Ie
unu OonecT moBe3aHe ca omrehemeM KPBHHX CyaoBa, HHGEKIHje, uin uHdIamaluje, pacre
HUBO ¢ubpuHoreHa. CBe je Bumie jacHa yinora (QuOpUHOreHa W HEroBUX INpojayKara y

uHpnamanuju. [loBumen ¢GuOpUHOTEH y KpBU je WHAMKATOP 3a NMPOUH(IAMAaTOPHO CTamke H
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Mapkep 3a uH(pIaMaTopHe OOJIECTH Kao INTO Cy XHIEPTeH3Wja M arepockieposa. CIudHoO,
MOBHIIICH HUBO Tpojykara (uOpuHa kKao mrTo je J| AuMep KOPUCTH C€ Kao HWHIAMKATOP
unpnamanuje. Pubpunonentuy b ce Takohe moHamia kao MoaynaTop HHQIAMATOPHOT

OJIrOBOPA.

Hema myHo nutepaType Koja je moka3ana CIMYHe pe3yirare kao Hama cryauja. [loctoje Hayunu
paZioBU KOjU YKa3yjy Ha TO Jia TIOCTOju moBehaH KiaMpeHe XUApOPUITHUX aHTUOMOTHKA Kao MITO
je BaHKOMHUIIMH KO manujeHara ca cericom (Roberts et al.2009). Jloka3aHo je aa KOJ KPUTHYIHO
000JIeNMX TMalyjeHaTa J10Ja3H 10 MPOMEHA y KOJIWYMHU TEYHOCTH y TENly, HUBOY aJOyMHHa M
pany OyOpera. CBe 0BO MOKE€ yTHIIATH HA MPOMEHY HUBOA BAHKOMHIIMHA y CEpyMy HallMjeHTa
(Giacheto et al.2011). IloBehan pax cpua mnoBehaBa mnepdy3ujy OyOpera, mnosehasa
riomMepynapHy ¢uitpanujy u goBoau Ao Beher Opoja Mmonekyna jeka y qymeHny TyOyma. OBo
MOKe OUTH M3paKCeHHUje KOI MalHjeHaTa y jeAWHHIAMa HHTCH3UBHE HEre IJe CEe 4YeCTO
HalujeHTHMa OPIUHUPAjy IonaMuH, no0yramuH u ¢pypocemun (Pea et al.2000). Vkonuko je je
nek xuapodmian Hehe ce peancopOoBatu u ocrahe y ypuny. Ilpema Tome Huje u3Henal)yjyha
YHI-CHHUIIA J1a je HUBO (puOprHOreHa, koju je nmosehen y undekuju,(Moore et al.2016) nosezan
ca KJIMpEHCOM BaHKOMHIMHA (rmoBehaH HUBO ¢uOpHHOreHa MoBe3aH ca noehameM KiIMpeHca

BAaHKOMMUIIHA).

KnupeHc kpeTnHuHa, Kao W MPHUCYCTBO NOJMTpayMe KOJ TMallijeHaTa Kao KOBapujaHTE Of
3Hayaja MoKasajie Cy c€ TOKOM H3rpajibe MyHOI MOJIeNa, ajli He U KoHauHor Mozjena. Knupenc
KpeaTWHUHA payyHAId CMO Ha OCHOBY KOHIICHTpallWje KpeaTHHHWHA y cepyMmy, Kopucrehm
Kokpodt-T'ont popmyny, MIAPI dopmyny kao u LIKdenu popmymny. Iloctoje cymuje koje cy
yKa3HuBaje Ha TO Ja je 3a KIMpeHc BaHKoMuIHa Oosbe kopuctut M/IPJ] u LIKderu dpopmyie (
Levey et al 2009). [Tocroju u cTyauja HOBHjET JaTyMma Koja yka3yje Ha TO Jia oBe JaBe (hopmyie
HUCY HMIITa npenusHuje y oanocy Ha Kokpodr-I'ont dopmyny, crora cy Te Hegoymule ouse
pasjor Hamier padyHama KJIMpeHca KpeaTMHHHAa Ha OCHOBY cBe Tpu Qopmyine. OHO mITO je
WHTEPECAHTHO a INTO ce yoyaBa W y Tabenu 7 kao m y Tabenu 11 je ma mocToju paszimka y
U3padyHaTOM KJIHMPEHCY KpeaTMHHHa ca cBakoM ox oBe Tpu ¢opmyine (Glatarad et al.2015). ¥V
OyH MOJEN YUUIM Cy KIMpeHC KpeaTuHHHa wu3padyHar no MJIPJl dopmynu u kiampeHc
KkpeatuHnHa padyHaT momohy IIK/lemu dopmyne.VTumaj knupeHca KpeaTHHHHA Ha KIMPEHC

BaHKOMMUIIMHA ITOKA3a0 CE€ O] 3Hayaja y BEJIMKOM Opojy Hay4HHX pagoBa. Aytopu ca Tajmanna u
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u3 JamaHa cy npoHanu Be3y u3Mmel)y KIIMpeHca KpeaTuHUHA M KJIMpEeHCa BAHKOMUIIMHA, Tj IITO
je Behu kiampeHc kpeatuHuHa Behu je u knupenc Bankomuiiaa (Purwonugroho 2012; Yashuara
1998). OHo 1ITO je MHTEPECAHTHO j€ CYy JBE CTYAMje Y JanaHy mokasaja J1a KIMPEHC KpeaTHHHHA
yTHYE Ha KIUPEHC BaHKOMHUIIMHA YKJIMKO je Mamu ox 85 ml/min, a ykomuko je KiIMpeHc
KkpeatuHnHa Behu Tj. OyOpekHa (pyHKIMja HOpMaiHa, KJIMPEHC KpeaTMHWHA HeMa YTHIlaja Ha
kiaupenc BankomwunuHa (Yamamoto 2009; Yashuara 1998). Ayropu y CA/l-y u lllnmanuju cy
takohe umanu ciamune pesynrate (Jarkowski 2012; Medellin-Garibay 2016). Hama cyauja to
HUje noka3ana. [locroje cryamje koje uMajy pesylitaTe CIMYHe Helloj cTyauju. M3mely ocrammx
cryauja y @paHIyckoj HHje TOKa3aja jacaH yTHIA] KIMpPEeHca KpeaTMHHHAa Ha KIUPEHC
BaHKOMHUIIMHA. XHJIpaTallija U XeMOJANHAMCKa HECTAOMIIHOCT KO/ TIallfjeHaTa ca cerncom (kKoja je
jenHa on Hajuemhux MHIUKAIMja 32 OPAMHUPAE BAHKOMHUIIMHA) MOXE y3poKoBaTu omreheme
tyoyna (Garaud et al.1984). (Nivoche et al. 1982), cy Ha ™Moxeny 3ema MIpOy4aBaIH
(hapMaKOKMHETHKY BaHKOMHIIMHA padyyHajyhu YpHHApHY €KCKpelHjy KOpHUIINCHmEeM CepyMCKe
KOHIICHTpalyje ciao0oaHor Jseka. @dpakiuoHWUCaHAa YpHHApHA CKCKpelHja BaHKOMHUIIMHA
m3Hocwna je 177+44% xon 3ema, ykasyjyhu Ha TyOymapHy cekperujy jeka. OHO mTO je
WHTEPECAHTHO jeCTe Jla Cy y OBO] CTyIMJU TpoydaBadM yTuiaj (GypoceMuna Ha KUHETHKY
BaHKOMMIIMHA U 3aKJbYUMIIU €y J1a GypoceMu He yTHUe Ha KHHETHKY BAaHKOMUIIMHA 32 PA3JIUKyY
OJ1 HEKUX JPYTUX ayTopa KOjH Cy 3aKJby4HJIM Jia MaK MMa yTHIMaja. Y HaIloj CTYyIUju COJUAaH
opoj (21 % mnamnmjeHata ca HoOpMaaHOM OyOpexHoM ¢GyHKIHMjoM W 37% mnamnujeHata ca
OyOpe:)xHOM HWHCYQUIM]EHIIMjOM) TanujeHara je ao0ujao (GypocemMu, TUYPETHK XCHIICOBE
NeTJbe, ali HUje ce TI0KAa3a0 HKEeroB yTUIAj HU Ha TPYyNH NalKjeHaTa ca HopMaJHOM OyOpesKHOM
(GyHKIMJOM Kao HU Ha Ipynu MnanujeHara ca OyOpexxHoM wuHcypuuujeHuujoM. I[locrojame
JIpyror myTa eJlMMHUHaIMje BAaHKOMMIIMHA OCHUM pEHAJHOI, MOXK€ O0jaCHHTH Ja KIUPEHC
KpeaTHHHMHa W (QyHKUMja OyOpera He Mopajy yBEK YTHUIATH Ha KJIMPEHC BAHKOMHUIIMHA.
Enumunanyja myrem jerpe u Kyud Ou mMoria 6utu objammeme. Heku ayropu cy onucanu aa je
HAKOH aJIMUHHCTpalKje, BAHKOMHUIIMH MEPJbUB Yy JKY4H, IITO MOJpXKaBa TEOPU]y EKCTpapeHaTHe

enmumuHanuje Bankomuiaa (Currie et al.2004).

pyre crynuje koje cy ce OaBwie MONyJalMoHOM (apMaKOKMHETUKOM BaHKOMHIIMHA CY
yriaBHOM jAo00uie pasznuuute pesynrare. CiouydHo nomynamuju y CpOuju, mpoydaBaHa je
nomynanroHa (apMakoKMHETHMKa BaHKOMHUIMHA y Jamany, Tajmanny, Jopnmany, Cayaujckoj

Apabuju, Tynucy (Purwonugroho 2012; Yashuara 1998; Zalloum 2018; AlSalom 2018;Jebabli
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2017). Ocum cryamja oBor Tuia, paleHe Cy CTyaMje Ha CHelu(pHUHO] TPYIH MOMyJalnje Kao
TO Cy MAIMjeHTH Y jeIMHHUIIaMa WHTEH3WBHE HETe, TepujaTpujcKa IOIyJalnja, MalujeHTH ca
ONEKOTHHAMa, MAIMjeHTH Ca XEeMAaTOJOIIKUM MAaJUTHUTETHMA, MAIMjeHTH ca KaplIUHOMHUMA,
MAaI{jeHTH ca ONepalyjoM Ha OTBOPEHOM CpIly UTA. YTJIaBHOM je, Kao y Halloj CTyIUju
KopuniheH TBONPOCTOPHH MOJIEI, Majia MOCTOje U CTyIHje KOje Cy KOPHCTUIIC jeIHONPOCTOPHH
Mmonen. Hajuehe cy pesynararu cryamja mokasaiu jia KJIMPEHC KpEeaTHHUHA, Ka0 M KPEaTHHUH Y
cepyMy yTU4y Ha KJIIMPEHC BaHKOMHUIMHA. O OCTalluX KOBapHjaHTH, CTAPOCT MallfjeHara Kao u
TeJecHa TeXHUHA Cy (aKTOpH Koju Hajuenthe yrudy Ha kiupenc BankomunuHa. Ctynuja y CA/l-
y je paauia momylanuoHy (papMakOKHHETHKY KOJ €KCTPEMHO TOja3HUX TMalujeHaTta u J1o0uia
pesyaTare Ja KIUPEHC KpeaTHHHMHA M TeJeCHA TEXKWHA TMalfjeHaTa YTHYy Ha KIHPEHC
BaHKOMHUIIMHA Ka0 W Ha BOJNiyMeH auctpuOymuje Bankomuimuaa ( Adane et al.2015). Paheno je
uctpaxuBame y Cayamjckoj Apabuju Ha TAIUjeHTHMA Cca Pa3IUYUTHM THUIIOM KapIHOMAa U
yTBplEHO je Ja je KIMPeHC BAHKOMHIIMHA Ka0 U BOJIIYMEH TUCTPYOyIuje 3Ha4ajHO Behu Hero Koj
nangjeHara ca KapludHOMOM Hero koj manujeHata 0e3 kapruuoma (Al-Kofide et al.2010).
Komenukamnuja je xopumheHna kao KOBapHjaHTa 3a M3rpajiby MOJENa, ajld C€ Ha Kpajy HHUje
MokKazaja Kao 3HadajaH (akTop, KOJ ojApaciux ocoba. Y TMeaujaTpujcKoj TOIMynauju je
Jpyradydja CHUTyallWja, 3alpaBo IOCTOje CTyIuje Koje Cy IOKa3zaje Ja aMOKCHULMIMH ca
KJIaBYJaHCKOM KHCEJIIMHOM, CIUPOHOJAKTOH, KaO0 W JOMaMUH MOTY YTHIIATH Ha KIHMPEHC

BankomuimHa (Marques-Minnana 2010;Seay 1994).

VY Hamem Mojeny, KoJ MalyjeHaTa ca HopMalHOM OyOpexHOM (yHKIHJOM J0OUIH CMO Ja je
kaupenc Bankomuiaa 0,703 I/h a nentpannu BomymeHn auctpubyimje jecre 7,47 L omHOCHO
0,092 I/kg. Hamm pe3ynTtatéd Cy TOKazald Ja jeé MHTCPHHIMBHIyalHA BapHjaOMIHOCT KOJI
nmandjeHata ca HOpMalHOM OyOpexxHoMm (dyHkmmjom 24,65%, a WHTpauHIWBHUIyaTHA
BapujabmiHocT 22,64%. Tpeba HamoMeHyTH Ja je momynaunuja y cryauju y Jamany Owuna
MEILOBHUTA, Tj. MALMjEeHTH ca HOpPMaTHOM OYyOpexHOM (YHKIHjOM Kao U ca OyOpexHOM
MHCY(PUIIM]eHIIMjOM MOCMAaTpaHu Cy Kao je[Ha Tpyma nanujeHata. Y Jamany cy HCTp)KUBauu
nobunmm y  pe3yinTratdMa Ja  jé  BOJIyMEH JaucTpuOynmje BaHkomummHa 60,71 L,
MHTEpUHIMBUAYaIHA BapujabmiiHocT 38,5%, 0K je MHTpauHIuBUAYyalHa BapujadmiHocT 23,7%
(Yashuara et al. 1998). Kox ekcrpemMHO TrojasHHX NalWjeHaTa ca HOPMAJIHOM OyOpeXHOM
(GYHKIHjOM KIMPEHC BaHKOMHIMHA 010 je 6,54 L/h a Bomymen auctpubyimje 0,51 L/kg ( Adane

et al.2015). YouaBamo 11a je cy ¥ KIMPEHC BAHKOMHIIMHA U BOJIYMEH TUCTpuOyIHje Behu Hero y

68



HAIlUM PEe3yJTaTUMa, INTO Ce MOXKe O0jaCHHUTH YMILCHUIIOM Jla jeé NpOCeYHa TEeXKHWHA OBHX
namujenara owina 147,9 kg, a y Hamoj momynanuju oHa je m3Hocmia 81,37 kg, kao u ma je
MpoCeYHa J03a BaHKOMUIIMHA Owia 4 Q/mHeBHO 3a pa3nuky on Hamux 1,93 g/mueBHo. Kop
nanyjeHaTa ca Behom TelecHOM TEKWHOM, YIIaBHOM je BehW W BOJTYMEH AWCTPUOYIHjE JieKa
(Adane et al.2015). WcrpaxkuBaum y Cayaujckoj Apabuju Koju Cy IpoydaBaiid
(apMaKOKMHETHKY BaHKOMHIIMHA KOJ TaryjeHara o0oJennx o] KapUMHOMa M MarujeHara oe3
JMjarHo3e KapIMHOMa JOUUTM cy 1o cieaehux pesynarara: KIMPEHC BaHKOMHIMHA KOJ H
BOJIYMEH TUCTPUOYIIHje KO/ MalMjeHaTa ca KkapuuanomoM usnocuiu ¢y 110,1 mL/min (6,6 I/h) u
70L, uctu mogany 3a mangjente 6e3 kapuuHoma Owau ¢y 71,2 ml/min (4,26 I/h) xao u 31,1 L
(Al-Kofide et al.2010). Kama nopeaumMo ca HaIlluM pe3yaTaTHMa yo4aBaMo Ja Cy U 'y jeJHOj Uy
Apyroj TPyIW TMalyjeHarta KIUpeHC W BodayMmMeH auctpuOyuuje Behm. Koxm 3apaBe rpyme
naipjeHara Ou To MOTJIIM 00jaCHUTH TUME IITO TIOCTOjU Mama pa3iiuka y 0yOpexHo] PYHKIHU]H Tj
KO/l HAIlIUX MalujeHaTa KipeHe kpearnHuHa o Kokpodt-Tonr dpopmynu uznocu 112,9 ml/ min
0K je y muxoBoj mnomyrmanuju 87,2 mi/min. Hayununm y Kueu aHamusupand cy
(hapMaKOKMHETCKH MOJEeN KOJ TalljeHaTa ca HeYpOXHPYPIIKMM HHTepBeHIHjama. Kopuctumm
Cy TpONpOCTOpHH Mojed. IbUXOBM pe3ynTatd Cy TOKa3ajlu Ja je ICEHTPAJHH BOJYMEH
aucTpubynuje BankomunuHa 15,16 L a xnupenc Bankomuituaa 7,98 L/h ( Li et al.2015). Kox
naiujeHara ca MCHUHIHTHCOM, Takohe y KuHu youeHo je aa je kiupenc BankomunuHa 5,96 L/h.
VY cBUM HaBeJEHUM CTyAMjaMa NaIUjeHTH Cy yIIaBHOM MMalld HOpMaiHy OyOpexHy QyHKIU)Y
(Lin et al.2016). OBako BelMKH KIUPEHC BAHKOMHUIIMHA Y OJJHOCY Ha HAIIly MOMYJIAInjy MOXKe ce
00jacCHUTH jauoM HHQEKIUjoM a caMUM TUM M BehuM BolyMeHOM IucTpuOynuje u Behum
kiupeHcoM jeka. Y Caynujckoj Apadbuju je paheHa cTyauja Ha ManyjeHTHMa ca ONepalyjoM Ha
OTBOPEHOM CpIIy W IMOKa3aja Ja je KOJ TaKBHX IMalldjeHara KiupeHc BaHkomwuiuHa 6,13L/h, a
BonymeH nauctpuOynmje 40 L. Mehytum oHO mTOje KapaKTepUCTUYIHO 3a OBY CTYIHU]Y j€ Ja Cy
YKJbYUCHH TAalMjeHTH ca Pa3IMuuTUM crerneHoM OyOpexxne ¢ynkuuje (Alquahtani et al.2018).
To Ou omer Morao GUTH pazjor pasjiuke y JUCTpUOyLHjU U KiIupeHcy jeka. Ckopuje je paheHa
cTyauja y Jamany Ha manujeHTHMa ca TpaHCIUIaHTallMjOM KOCTHE cpxu. OHU cy y pe3yiTtaTuma
JIOOWITH J1a je TIEHTpaIHu BoMyMeH auctpuoOymuje 39,2 L, a knuperc BankomuiiuHa je 4,25 L/h.
[lokazanu cy jAa je MHTEpUMHIUBHUAyallHAa BapHjaOMIIHOCT KIMpeHca BaHKOMHMIUMHA 25,2 %, a
UHTpauHIuBUAyanHa Bapujabuwinoct 17,2% (Okada et al.2018). MHctpaxuBauu y TyHucy

3aKJbYUMIIH CY J1a je Kiupenc BankomunuHa 4,09 L/h, a Bomymen auctpubyrmje usuocu 50,10 L.

69



WHTepunanBuayaiHa BapujabMIIHOCT KIIMpeHca BaHkoMunHa jecte 59, 3% (Jebabli et al. 2017).
YouaBamo, kaja ymnopeaumMo Hamie pesyiarare y CpOuju nma je BOJyMEH JUCTpHOYyIHje
BaHKOMHIIMHA 3HAa4YajHO Mamu Hero Mmehy momymamujom y ApyruMm ApkaBama, Kao U Ja je
KIUPEHC BaHKOMUILMHA 3HAYajHO HIDKU. Pe3ynaTatm Be3aHW 3a WHTEPUHIUBUAYATIHY
BapHja0MIIHOCT KIIMPEHCAa Kao W 3a WHTPAMHIUBHIYaTHY BapHjaOWIIHOCT BUILNE Cy CIWYHH
HAIlUM pe3yjTatuMa. Yo4daBaMo Ja je jeIUHO KOJ ManujeHta y TyHUCY MHTEPHHIUBUIyaTHA
BapujabunHocT 3Hawajuo Beha. Pahena je crymmja y CAJl-y ca manujeHTHMa y jeOUHUIH
WHTEH3UBHE Here, Mehy kojuma je BehnHa nma HopMmaHy OyOpexHy (yHkuHjy. McrpakuBaun
Cy y pesyitatuma A00uiu kiupeHc BankomunuHa 4,8 1/h, u Bonymen muctpubymmje 0,61 L/Kg.
(Turner et al.2018). Cse oBe pa3aMKe MOXEMO OOjaCHUTH YHICHHIIOM Ja OCTaje
KapaKTepUCTHKE MalljeHTa HUCY OMJIe HCTE a yTHULIAJIE CYy Y HEKOj MEpH Ha KJIMPEHC W BOJIYMEH
nucTpuOyIrje BankomuninHa. Koa Hekux mamnmjeHara je creneH mHdiamanuje 6wo Behu, Behn
Opoj manujeHara je UMao AWjarHO3y Cerce, pa3iMKoBalla ce y HeKoj Mepu OyOpekHa (yHKIUja

naiyjeHara, uiu je nak sehu Opoj nanujeHata Ouo rojasa.

[I®K ananusa koja je UCMUTHBAJIA YTHUIIA] JBAJECET 4eTUPU (aKTopa Ha CPElmby BPEIHOCT
KJIUpEeHca BAaHKOMHIIMHA KOJ TMalMjeHata ca OjJaroM 10 yMepeHOM OyOpexHOM
uHCybuIMjeHurjoM ( mpoceyaH kinMpeHc kpearnHuHa no Kokxpogt-T'ont ¢opmynu uznocuo je
54,38 ml/min), nokazaina je 3HauajaH yTHIIA] BE O] ABaJCCET YCTUPH KOBAPHjaHTE, IIPH YEMY je
NpOCEYHA BPEAHOCT KIMPEHCAa BaHKOMHIMHA Yy WcnuTHBaHOoj momyianuju  0,470L/h.
KoBapujanTe Koje cy yTHIaJe Ha Cpedmy MOMYIalluOHY BPEAHOCT KIMpPEHca jecy JTHEBHA 7103

BaHKOMHUIIMHA M BPEHOCT acmapTaT aMHMHOTpaHchepasze y cepymy.

[TocTojame AMHEAPHOT OJHOCA KIMPEHCA BAaHKOMMIMHA Ca TPOCEYHOM JHEBHOM J030M
BaHKOMHUIIMHA, Ka0 M ca MPOCEYHOM BpenHoIhy acrapTat aMuHOTpaHcdepase KoJ malujeHTa ca
OyOpexHOM WHCY(DHUIIMjEeHIIMjOM MOKe ce BHUIETH M3 (QopMmyse KOHAYHOT MOjelia KIMpeHca
WCTIUTUBAHOT AHTUOWMOTHKA Yy IIMJbHO] TMOMyJalnuju. YTHIQ] TPOCEYHE JHEBHE J03€
BAaHKOMHUIIMHA Ka0 U npocedne BpeaHocT ACT-a Ha KIMPEHC TOKa3yje U CMambehe BPEIHOCTH
MO®O® 3a 43,347 jenununa. 13 tabene 11 moxke ce BHUAETH Ja ce JHEBHA J03a BAaHKOMHUIIMHA
6una y omncery 0,5-3 g/maHy, npu 4emy je MpOCEeYHA THEBHA /1034 Y MCHHUTHUBAHO] MOMYJIALUjU
m3Hocwna 1.65+0.54¢g/nany. OBo je mano Beha mpoceyHa 1032 BaHKOMHUIIMHA O] HA TPUMED

MpOCEYHE JHEBHE 7103¢ BaHKOMHUIIMHA y JamaHy koja uznocu 1,25+0,44 g/ nany (Yamamotoetal.
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2009).Ilpoceyna aHEBHA 1032 BAHKOMHUIIMHA KOJ IMalMjeHaTa ca aKyTHOM MH]jEIIOMIHOM
neykemujom y CAJl-y usHocu 1,97+ 0,65 g/many (Jarkowski et al.2012). Yobuuajuo mo3uparme
BaHKoMHuIIMHA jecte 1 g Ha 12 caru. Mama J03a ce opauHUpa y ciydajy OyOpexHe
UHCYy(UIIUjeHIIUje Tj KaJia je KIMpeHe KpeatnHuHa Mawbu oa 50 ml/min. Behe nosze 1j no3a ox 3
rpama 1o JaHy OpJHHHpA CE y CIIy4ajy Ja MalijeHT uMa rmoBehany TelecHy TeXHHY, WIN Kaja
ce pamd o Jleuewy Teke wuHeknuje Hnp. Oakrepujckor eHpokapautrca (AJIMMOC).
WNuTepecanTHO je 1a je qHeBHA J103a BaHKoMuimHa y TyHucy 3HaTHO Beha 1) Bapupa uzmel)y 0,04

10 6 rpama o nany (Jebabli et al. 2017).

Jaxie, Hama cryauja je mokaszajga Ja cy Behe 103e BaHKOMHIIMHA TOBe3aHe ca Behum
KIIMPEHCOM BaHKOMHMIIMHA, W CXOJHO TOME HI)KMM KOHIIEHTpalljaMa BaHKOMHIIMHA y CEPyMYy.
[TocToje crymuje koje cy mokasaie ciuuHe pesynartare, Bakke u ocramm cy moOwiu cimune
pesynrare rae 70-80 mporeHara manujeHara U mopej BUCOKHX J103a BAaHKOMHIIMHA HHjE YCIIENO
Ja JOCeTHe eJbeHy KoHueHTpauujy ox > 15 mg/l (Bakke et al.2017). Campassi u capagHuim
MOKa3aJIv Cy Jla MaIyjeHTu ca omrehenoM OyOpexxHOM (DYHKIHjOM MMajy HIXKY KOHIEHTPALH]y
BaHKOMHIIMHA TOKOM TPBOT JaHa Tepamuje ynpkoc Behum mo3ama, kKao Ja HUjelaH IaldjeHT
HHje J0Cerao TeparicKke KOHIeHTpaluje mpBor naHa Tepamnuje (Campassi et al.2014). Hekwu
ayTopH Npeaiiaxy Behy ynapHy 103y, Kao U KOHTUHyMpaHy UHY3H]jy J1a 01 ce 1o0uie kejbeHe
konrenrpanuje (Rybak et al.2009). Ca npyre crpane, KOHIIEHTpAI[Mja BAHKOMHUIIMHA Y CEPYMY
TOKOM TPBOT JaHa Tepanuje Takol)e 3aBHCH OJ] KJIMPEHCA KPEaTHHWHA W HWXKH KIHPEHC
KpeaTHHHHA MOXE pe3ynTupaTH BehnMm koHueHTpanujama BankomuimHa (Saugel et al.2014).
Jeman ox moryhux ofjammema Bese u3Mel)y Behux m03a BaHKOMHIIMHA M H-ErOBOT Beher
KJIUpEHCa MOXKe OWTH ciabuja pearcopmiidja BaHKOMHIIMHA, U3 yiTpaduirpata ypuHa 300T
TOKCHYHOCTH JIeKa. 3aucTa, HeKpo3a Tyoynapux henuja je morBphena Guonicujom OyOpera Koj
nanyjeHTaTa Koju cy maTwiu of omrehema OyOpera y3pokoaHor BankomuimHoM (Bamgbola

2016; Nakamura 1998).

Acmaprat aMmuHOTpaHcepasa y cepymy naiijenara ca 6yopesxxkHoM HHCYQHIMjeHIIjoM Onia je
y omcery 9-4810 1U/Il, npu uemy je mpoceuna BpeaHoct ACT-a usHocmna 95.91+£543.49 1U/L.
AST i ALT eH3uMH KOjH Ce YIIIaBHOM Hallase y jeTpH, alu ce MOry Hah¥ U y [pBEHUM KPBHUM
3pHIMMA, CpYaHUM henrjama, MUIIMNHOM TKUBYH JPYTUM OpTaHUMa, Kao MITO Cy MaHKpeac WIn

O0yOpe3u. Mako Hucy cnenuduyuHy 3a 00JIECTH jeTpe, MOTY C€ KOPUCTHUTH Yy KOMOWHAIHMjU ca
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BpPEIHOCTUMA JIPYTUXCH3MMa W JONPUHETH JHMjarHOCTHIM oOosbema jeTpe. Hopmanna
KOHIIeHTpanuja y cepymy jecte 5 10 40 U /1 3a ACT mox 5 no 35 IU /1 3a AJIT. Kana nohe mo
omrehema jerpe wium cpia, noxarHa kommunHa ACT-a u AJIT-a ce ocnoboau y mupKynIamnujy,
y3pokojyhu ckok ensuma. [Ipema ToMe BPEIHOCT OBHX €H3MMA j€ y TUPEKTHO] MPOIOPIHjH ca
creneHoMm omrehema TkuBa.llocne Temkux omrehema ACT nmopacte 10 mo 20 myra a AJIT u no
50 myra Bure ox Hopmaie (Huang et al.2006). Kako ce xox Hac youaBa 3Hauajan mopact ACT-
ay cepymy OoJieCHUKa OH MOke n3Mel)y ocranor ykaszatu Ha crerneH omrehema 6yopera. CxomaHo
TOME a Kako cMo Beh HaBenu, BAHKOMHIIMH CE MOJKE I10ja4aHO W3JydUBATH IyTeM TYOyJapHE

eKCKpernyje.

Y Hamoj CTyauju Ha TOMyJNANWjH TMaldjeHaTa ca O0jaroM Jo yMmepeHOM OyOpekHOM
uHCY(DHUIHjeHITHjoM 100MIn ¢MO 1a je knupeHc Bankomuitaa 0,470 L/h, a nenTpanHu BoimymeH
auctpubynmje jecte 29,91, ognocuo 0,383 L/kg. HTepuHIuBHIyaIHA BAPHjaOMIHOCT KIMPEHCA
BaHKoMHUIIMHA u3HOcHIa je 38,02%, a uHTpauHANBUAYaIHA BapHjabuiHOCT n3Hocuna je 21,45%.
Kako cMo monaTke 3a OBy TpyIly maiujeHara Hajuenthe y3uManu U3 YPreHTHOT LEHTpa Wi U3
Jenunuiie MHTEH3UBHE HETe, HajpelieBaHTHH]E je Topeheme ca cnuyHuM ctynujama. Hajaosuja
cryauja ca Tajnanaa y rpynu nanyjeHara y JeAMHUIM MHTEH3WBHE Here, IJie je Hajehu Opoj
naiujeHaTa uMao 6jary 10 ymepeny OyOpexHy HHCY(ULIMjeHIH]y, TOKa3aja je 1a Cy YTHIa] Ha
KIMPEHC BAHKOMHUIIMHA HWMalld KJIMPEHC KpEeaTWHWHA, MPHUCYCTBO IujabeTec MenuTyca u
npucyctBo cerce. Kimupernc Bankomuiraa nu3nocuo je 3.63 L/h, a Bonymen auctpubyrmje 118 L
ogHocHo 1,96 L/kg. WurepunauBuayanHa BapujaOWiHOCT wu3Hocwiaa je 32,9% a
UHTpauHMBUIyanHa BapujabumHoct 3,97% (Gawmahani et al.2018).YouaBamo na je u BoxymeH
IUCTpUOyIMje W KIMpPEHC BaHKOMMIIMHA 3HauajHo Behu konx manujeHata ca Tajmanana.
UumeHula je 1a je y Halloj nonyjaanyju 9 namujeHara UMajo Cerncy, a y bUX0Boj 42 nmaiujeHTa
ITOj€ MPOLIEHTYAIHO BUIIIE 10 Opojy MalyjeHara, rna ce 0BO MOXe 00jaCHUTH YMI-EHUIIOM Jia je
y uHpexkuuju Behn BomyMmMeH muctpuOynmje m kiampeHc sekoBa (Gawmahani et al.2018).Kon
nanujeHara y JeauHuy uHTeH3uBHe Here y lllmaHujm momynamuoHa aHaimu3a je Imokasaia Ja
KIupeHc BankomunuHa usnocu 3,42 L/h, a Bomymen muctpubymmje 0,41 L/kg. Ha xmupenc
BaHKOMMIIMHA YTUYYy KJIMPEHC KpeaTWHUHA M TeJlecHa Te)XWHa mnanyjeHara. OBU mopanu ce
OJTHOCE Ha MAaIMjeHTe ca MpocedyHuM KiaupeHcoMm kpeatunuHa 70 mbL/min (Llopis-Salvia et
al.2006). Pahena je crymuja y Benwkoj BpuTanuju Ha manujeHTHMMa ca KapaIHOXHPYypruje ca

HeCcTaOMITHOM peHamHoM (yHKIHjoM. Bonymen nuctpuOynmje BankomunmHa 90 L a kiupeHc

72



BaHKOMHIIMHA H3HOCHO je 1,2 ml/min ogrocuo 0,72 I/h. YouaBa ce nma je KoJ OBUX malujeHaTa
BOJIYMEH IUCTpuOynmje Ono Behm a KIMpEeHC BaHKOMHIIMHA HW)KM HEro KOJl Halle TpyIe
narujenara ( Staatz et al.2005). Y ®paniyckoj je paleHa cTyauja Ha MalUjeHTUMA CTAPHJUM Of
80 romguna. IlpoceyaH KIMpEeHC KpeaTWHHWHA KOJ OBHX mHamujeHata Owo je 45,31 ml/min.
ITpoceuan knupeHc Bankomuiunaa 6uo je 2,025L/h, a Boaymen auctpubymmje 36,28L. ITpoceuna
CTapOCT MallMjeHaTa y Halloj MOIyJAIHju jecTe 67 rouHa a MpocedaH KIMPEHC KpeaTHHHUHA 110
Kokpodpr-T'ont dopmynu jecre 54,38ml/min. Pesynratd oBe cTyauje Cy CIMYHH HAIIUM
pe3ynraTuma, IMTO ce MOXKe 00jaCHUTH THUME Jia je cTydauja pal)eHa Ha WCTO] pacH JbYIH, ca

INPHIMYHO CIIMYHMM KapakTepucThKaMa (Kaupenc kpeatuauna) (Bourgignon et al.2016).

O063upoM Ja HeMa ITyHO CTY/Hja |3 MoIyJIalnoHe papMakOKHHETHKE BAHKOMHUIIMHA KOje ce OaBe
oJlpaciiuM MallMjeHTUMa jeIHe Hallyje, a Jla MalljeHTH HEeMajy OCHOBHO 00O0JbEHE M0 KOM CY
YUECTBY]y y CTyAMjH, CTyauja Ha TajmaHay je jeaHa O] peleBaHTHHjUX 3a mopeheme.
HctpaxuBaun ca Tajmanmga nodunu cy 1a je kiaupeHc BankomunuHa 1,56 L/h, a rnentpannu
BosiymeH auctpubyimje 0,542 1/kg. YV cBoM wmcTpaxkuBamby JA00MIM Cy W Ja  je
WHTEpPUHIUBUYyaTHa BapujaOUIIHOCT 3a KJIMPEHC BaHKOMUIIMHA 35,78%, a HHTpauHIMBUyaTHa
Bapujabmnoct 4,51 % (Purwonugroho et al. 2012). Ono mTo oaMax yo4aBaMo je aa je
MHTPAaUHIMBUAYJIaHA BapyjaOUIHOCT 3HaYajHO Mama KoJ kuX. To MoXkeMo 00jacCHTH TUME J1a Cy
MAlUjeHTH KOJU Cy YYECTBOBAIM y CTyIUju Oe3 MyHO JpYyrux oOJbema U KoMeaukameHara. Y
TIOITYJIAIIMOHY aHAIM3Y BAaHKOMHUIIMHA Ha TajllaHay YKJbYYEHH Cy MallijeHTH MPOCEUHE CTAPOCTH
66,62 + 18,38 roamHa u mpoceuHe TenecHa TexkuHe 57,64 +£ 11,62 kg. Tlpoceuan KiampeHc
kpeatunnHa o Kokpodr-T'ont dpopmynu 6uo je 35,07 £ 29,83ml/min. ¥V namoj nomynauuju
MpOCeYHa TeJIeCHA Te)KnHa Omna je 78,52+16,64kg, a crapoct 67,00£10,74 roauna, a mpoceyHa
BpeIHOCT KiupeHca kpeatunuHa 54,38 ml/min (Purwonugroho et al.2012). 13 oBux monaraka
yodaBa ce Ja je CTapoCT XOCHHMTAJIM30BaHUX MAallijeHaTa CIMYHA i Ja je TeJleCHa TeXHHa
nanujenara y Cpouju Beha. Ilpoceuna BpeqHocT anOymuHa y nomynanuuju Ha Tajnanny Ouna je
25,93 + 7,31 ¢/l, a y Cpbuju je 6mna 32,16 +7,68g/l. Youasa ce na cy manujent Ha Tajmanmy
Oowmm y O6naroj xunoanoymuaemuju. [Ipoceuna Bpennoct ACT-a u3znocuna je 87,08 £177,71
IU/L, AJIT-a 83,27 + 157,93 IU/L. V wnamoj nomynamuju npocedna Bpeanoct ACT-a je
95,91+54,49 IU/L, a AJIT-a 68,55+31,00lU/L. YouaBamo aa je BpPEIHOCT TpaHCaMHHAa3a Y

nomnyJanyjaMa CiIu4Ha, a J1a Cy KJIMPEeHC KpeaTHHWHA U BOJYMEH IUCTpuOynuje Mano Behu y
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nonynanuju ca Tajnanma. To 6u ce morio o6jacuutu, Behum nporienTom omrehema OyOpera, Tj

HIDKHM KJIMPEHCOM KpeaTHHHHA Yy monysianuju ca Tajmanma ( Purwonugroho et al. 2012).

Kama ynpenumo pesynarare koje cmMo Mu aobuinu y CpObuju m3mel)y aBe rpyrme mnanujeHara,
OJIHOCHO TpyIy TaldjeHara ca HopMajJHOM OyOpexHoM (YHKIHMjOM ca T'pYIIOM IalujeHaTa ca
OyOpeXHOM WHCY(UITN]SHIINjOM, yO4aBaMo Ja je KIMPSHC BAaHKOMHUIIMHA Behw KOJ TMarujeHara
ca HOpMaJTHOM OyOpexHOM (YHKITHjOM, JOK je MaK BOJYMEH AUCTPUOYIMje 3HadajHO Behu Kon
nanujeHTa ca omrehemeM OyOpera.YodaBamMo U Jia je MHTCPUHIUBUIyaTHa BapujaOuIHOCT Beha
KOJ| mamnujeHarta ca 0yope:xOoM HHCY(UIMjEHIIUjOM, ILITO je JOTUYHO jep Cy THU MallhjeHTH ca

pa3nuYnTUM cTereHoM OyOpekHe GpyHKIMje 1 KOMOPOUAUTETHMA.
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6. SAK/bYYAK

CripoBeIeHUM HCTPaKUBAEHEM JOOUIIH CMO Pe3yJTare U3 KOjUX Cy MPOUCTEKIU creaehu

3aKJby4LU:

e KimpeHC BAHKOMHIIMHA U HErOBY (hapMaKOKWHETHUYKY BapHjaOMITHOCT Y MOMYJIALNj1
naryjeHarta ca HopMajaHoM OyOpe:kHOM (yHKIIMjOM 3Ha4ajHO oapelyyje HUBO

¢ubpuHOreHa y cepymy naiyjeHara.

e J[oOujeHru MOl c€ MOXKE€ KOPUCTUTH 32 KOPUTOBAHE J103€ BAHKOMUIIMHA KOJT

naiujeHara ca HoOpMajaIHoM OyOpesKHOM (yHKIIH]OM.

e J[HeBHa /1032 MPUMEHEHOT BaHKOMHITMHA HUj€ 3HaYajHO YTHUIIaja Ha BPEIHOCT KIMPEHCca

BaHKOMHIIMHA KOJI MallfjeHara ca HopMalHOM (yHKIHjoM OyOpera.

e KiupeHc kpeaTHHUHA HUj€ 3HAYaJHO YTUIIA0 HA BPEAHOCTH KIMPEHCA BAHKOMHIIMHA KO

naiujeHara ca HopMaIHoM (QyHKIUjoM OyoOpera.

e [oguHe crapocTu maiyjeHTa HUCY 3Ha4ajHO yTHIlaJe Ha BPEAHOCT KIUpPEeHca

BaHKOMUIIMHA KOJI MAI[jeHaTa ca HOpMaITHOM (QyHKIjoM OyOpera.
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Komenukanuja ca HepOTOKCHYHUM JIEKOBUMA HHj€ 3HAYaJHO YTUIAJIa HA BPEIHOCT

KJIMPEHCa BAHKOMUIIMHA KOJI TAIMjeHaTa ca HopMaHOM QyHKIHjoM OyOpera.

KnupeHc BAHKOMUIIMHA U BETOBY (DapMaKOKMHETHYKY BapHjaOUITHOCT y MOITYJIaluju
nanujeHara ca 0yopexHoM HHCY(QHITM]jeHIIM]jOM 3HauajHO ojapelyje JHEBHA 1032

BaHKOMHIIMHA K0 U HUBO aclapTaT aMuHOTpaHcdepase y cepymy HaiujeHTa.

JloOujeHn MOJIeT ce MOYKe KOPHCTUTH 32 KOPUTOBAHE J103€ BAHKOMUIIMHA KOJT

namujeHaTa ca 0yopexxHOM WHCY(PHIIH]SHIIH]OM.

JlHeBHa /1032 IPUMEHEHOT BAHKOMUIIMHA jECTe 3HaYajHO YTHIIajIa Ha BPEIHOCT KIMpPEHca

BaHKOMHIIMHA KOJ MaIfjeHara ca 0yope:xHOM UHCY()UIIN]SHIIU]OM.

Knupenc kpeatnHuHa HUj€ 3HAYaJHO YTHIIA0 HA BPETHOCTH KJIMPEHCAa BAHKOMHMITMHA KO/

naiujeHara ca 0yoOpesKHOM MHCY(UIN]SHIIN]OM.

I'ogune crapocTu nanujeHTa HUCY 3Ha4ajHO YTUIIAJe Ha BPEAHOCT KIUpPEHca

BaHKOMHUIIMHA KO/ MalyjeHaTa ca 0yope:xxHOM WHCYPHIIH]SHIIH]OM.

Komenukaruja ca HepOTOKCHYHUM JICKOBUMA HUj€ 3HAUAJHO YTHIIAJIa Ha BPETHOCTH

KJIMpEHCca BAHKOMMIIMHA KOJI alijeHara ca 0yope:KHOM MHCY(DUIIN]eHIIN]OM.
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