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CAXETAK

YBoa/Lnsb: Hajuemha wHBa3WBHAa TIJbMBHYHA UWHQEKIWja KOA JbYAM j€ HMHBA3UBHA
KaHauavja3a. bomect ce ncnosbaBa Kao KaHAWJEMHja, a MOTy OWUTH 3axBaheHHM YHYTpallmbH
OpraHu ca pa3BOjeM Celce W cenTudHor moka. Ilo3HaBame (akTopa Koju JOBOIE OO
MOpOMIUTETa M MOpPTAJIMTETa OBHX OOJIECHHKA j€ O] BeNMKOr 3Hayaja. Llwp Hamer
UCTpaXMBama je OMO J]a UCTpaKuMoO (haKTOpe MOBE3aHE Ca CMPTHHUM HMCXOZ0M OOJIECHHKA ca
WHBAa3MBHOM KaHUIH]a30M, KOJU CYy JICYCHHU y HAIIO] YCTAHOBH.

MeTtone: PerpocriekTuBHA KOXOPTHA CTY/AM]ja je CIpOBeaeHa y BojHOMEUIIMHCKO] aKaIeMHjH
y beorpamy, Cpbuja, og 2008. mo 2021. rommue. HctpaxuBamem je oOyxBaheno 145
OonecHUKa, MyIIKapala M >KeHa, cTapujux ona 18 roawHa, ca JOKa3aHOM JHjarHO30M
WHBa3uBHE KaHauaujase. [lemorpaduja, KOMOpOUIUTETH, TPUMEHA TEPANH]CKUX MPOIEAYPa,
aHTUOMOTHLIM, aHTU(YHTATHU TpeTMaH U ucxoa cy ynopehenu wusmely ympiaux u
MPEeXUBEINX OOJECHWKAa ca WHBAa3MBHOM KaHAWMIWja3oM. Pesynrat cy aHanu3upaHd
npumenom, Mann Whitney U Ttecra, Studentov t-teSta u Momenom yHUBapujaHTHE W
MYJITHBapHjaHTHE PErPECHOHE CTATHCTUYKE aHAIIN3E.

Pesynratu: AHanm3oM pesyiraTa CMO YCTAaHOBHIIM Jia Cy TJIaBHU Y3pOLM CMPTHOT HCXOJa
KoJ1 OOJIECHHKA ca WHBa3WBHOM KaHIuIMja3oM, aujadberec menutyc (mpuiaroheno OR 6.886;
Cl 2.608-18.178; p=0.000) u xemotepanuja (nprmiaroherno OR 6.826; 95% CI: 2.037-22.866;
p=0.002). /Tlnjaberec MenuTyc U XeMoTepanuja noBehaBajy pu3nk 3a CMPTHU UCXO 7 TyTa y
nopehemy ca 6a3amTHUM PU3UKOM, JOK MEXaHMUYKa BEeHTHJaNHWja, mopehaBa pusuk 3a cMpTHH
ucxoj oko 3 myta (mpuaroheno OR: 3.056; 95% CI: 1.132-8.253; p=0.012).

3ak/byuak: PaHo oTkpuBame W uIeHTH(HKAIMja Y3pOYHMKAa WHBA3MBHE KaHIWIU]ja3e
omoryhaBa omnTHMajiaH TpPeTMaH, NOCEOHO KOJ HWMYHOKOMIIPOMHTOBAHHMX OOJECHUKA.
EBunentupame (pakTopa puznka 3a HETOBOJbAH UCXO0I U Op3 modeTak oaroapajyhe tepanwje,
noBehaBa npeXxuBIbaBamke OBUX OOJICCHHUKA.

KibyuHe peun: ripuBuYHA HH(EKIIN]a, THBA3WBHA KaHIUIMja3a, TUjadeTec MEIUTYC, CMPT



SUMMARY

Introduction/aim: The most common invasive fungal infection in humans is invasive
candidiasis. The disease manifests as candidemia, and internal organs may be affected with
the development of sepsis and septic shock. Knowledge of the factors leading to morbidity
and mortality in these patients is of great importance. The aim of our study was to determine
the factors associated with death in patients with invasive candidiasis treated at our institution.
Methods: A retrospective cohort study was conducted at the Military Medical Academy in
Belgrade, Serbia, between 2008 and 2021. The study included 145 patients, men and women,
older than 18 years, diagnosed with invasive candidiasis. Demographic data, comorbidities,
use of therapeutic procedures, antibiotics, antifungal treatment and outcomes were compared
between deceased and surviving patients with invasive candidiasis. Results were analyzed
using the Mann-Whitney U test, Student's t-test, and univariate and multivariate statistical
regression analysis model.

Results: Analysis of the results showed that the main causes of death in patients with invasive
candidiasis were diabetes mellitus (adjusted OR 6.886; Cl 2.608-18.178; p=0.000) and
chemotherapy (adjusted OR 6.826; 95% CI: 2.037-22.866; p = 0.002). Diabetes mellitus and
chemotherapy increased the risk of death by 7-fold compared to the baseline risk, while
mechanical ventilation increased the risk of death by 3-fold (adjusted OR: 3.056; 95% CI:
1.132-8.253; p=0.012).

Conclusion: Early detection and identification of the causative agent of invasive candidiasis
enables optimal treatment, especially in immunocompromised patients. The detection of risk
factors for an unfavorable course and the rapid initiation of appropriate therapy increases the
survival of these patients.

Keywords:  fungal infection, invasive candidiasis, diabetes mellitus, death



1.VBOJ

1.1. MuBa3uBHe ribMBUYHE HH(EKIHjeE

WuBaszuBHe ripuBuuHe uMHOeknuje (MI'M) cy npe detwpu neneHuje mpuU3HATE Kao
BaKaH TATOIeH M BeoMa Op30 Cy 3ay3elie 3HauajaHO MECTO Yy CaBpeMeHO] Meaurmuu [1].
WHBa3uBHA TJbUBUYHA OOJIECT j€ MO JKMBOT OMAacHa MH(EKIHja ca BUCOKUM MOPTAIUTETOM,
KOja MOXX€ Ja 3aXBaTH CTEPHJIHE MPOCTOPE M TKUBA TrOTOBO CBUX opraHa [2]. Tpomuzam
IJbMBUIA J€ IPOMEHJbUB U OHE MOTy MH(pUUUpaTu pasnnuute tunose henuja. Haume, jeqan
TJBMBUYHH TMATOTCH MOXE Jla MH(UIMpa BHUIE TKUBA UCTOT OOJECHUKA, Y 3aBUCHOCTH O]l
MMYHOJIOIIKOT cTaryca aomahwHa, kKao W Ja TpeTpnud MOp(OJIOMIKE TPOMEHE TOKOM
undexuyje [3].

NHumpenna  WHBa3MBHMX  MHKO3a jé y  mopacTy, T1oceOHO  mehy
MMYHOKOMIIDOMHUTOBAHIUM M  XOCIHUTAJIN30BAaHUM OOJIECHUIIMMA Ca O30MJBHUM OCHOBHHUM
6onectuma. OBe wuHpekuuje ce Jene y JABE UIMPOKE KaTeropuje, OMOPTYHUCTUYKE H
eHneMcke. HajBakHMjU Y3pOYHHUIIM OMOPTYHHCTHUKMX MuKo3a cy Candida spp.,
Cryptococcus neoformans, Pneumocistis jirovecii, Aspergillus spp., a Hajuemnrhe enmeMcke
MmuKko3e u3aszuBajy Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis u Blastomyces dermatitidis
[4].

Muoru dakropu cy nonpusenu nojasu MI'M, npBeHcTBeHO 300T 3HAaYajHOT MOpacTa
Opoja OoJjiecHHWKa, KOjU Cy Ha HWMYHOCYIIPECHMBHO] Tepamuju. To Cy TMalnujeHTH ca
TPaHCIUIAaHTUPAHUM OpraHuMa, Ha XeMHUOTepanuju | OOJIECHULM Ca BUIIECTPYKUM
XUPYPIIKAM HHTEepBeHIMjama. Ca 1MojaBoM enuieMHje BUpyca XyMaHe UMYHOACPHUITN]CHIIN]e
(HIV), cBe Behom ymoTrpeOOM aHTHOMOTHKA IIMPOKOT CIIEKTpa, TIUKOKOPTHKOWIA U
MPUMEHOM DAa3IMYUTHX BPCTa WHBA3MBHHUX IMpOIeIypa UM MEIUWLIUHCKUX Yypehaja Tokom
JTYTOTPajHUX XOCHHUTAIM3aIMja JONUIO je 10 3HavyajHOr MoBehama MHITMACHIIE CHCTEMCKUX
nnu ayookux mukosa [5]. I'mobamuu akumonu ¢douHxa 3a ripuBuuHe mHbekmuje (GAFFI) je
yKa3a0 Ha BEJUMKH Opoj (HOKATHUX TJBUBUYHUX 000JbCH-a KOJ OOJECHHKA M Ca OYYBAaHHM
MMYHHUM CHCTEMOM, Kao U Jia CBaKe IOJMHE BUIIIE OJ MIJIMOH JbYIU OCJIENH 300T IJbUBUYHOT
kepatutuca [3]. Ilpouemyje ce 1a mpeko TpucTta MIJIMOHA JbYJH HA CBETY TOJIUIIEHE 000U
0J1 TeIIKUX TJbUBUYHUX HHEKIH]a, O KOjuX 1,5 Muimon ymupe [6].

[Ipoceuna uauaeHna UI'N y Cjenumennm Amepuukum apxaBama (CAJl) Toxom
2006-2015 je Omma 27,2 /100 000 craHOBHHKA TOIUIILE [6], HEIITO BHIIE HErO IITO j€
o0jaBibeHo y @pannyckoj y mepuomy oa 2001-2010. romune (20,3/100000 cnyuajeBa
roguiimke) [7] u Bemuxoj bpuranuju (14,1/100 000) [8]. Takohe je mpumehen mopact
WHIUJCHIIE HA TOIUIIKBeM HUBOY of 1% TOkOM meproja ucTpakupama y OpaHIlycKoj, IITO
cyrepumie ga ce Op3za mojaBa MI'M mpumehena y mnperxonHe ABe JAeLEHH]E MOXKAA
crabuimzoBana [7, 9]. Mununenna ce 3HavajHo mosehana 3a mHBasuBHY Kanauaujasy(l1K),
uHBa3uBHy acneprunody (MA) m mykopmuko3y. MHTepecaHTHO je jJa ce HMHLHMICHLA 3a
nHeyMoHuje Pneumocistis jirovecii cmamuna mel)y mnanujentuma ca HIV-om, amm ce
nosehana koj mamujeHata koju Hucy 3apaxkeHun HIV-om. Takolhe, nokazano je nma ce
uHIMAeHna kauaugemuje u  HMA  mosehama xon OonecHHMKa ca  XeMAaTOJIOMIKUM
MaJIMTHUTETHUMA U XpPOHUYHOM OyOpeskHOM nHCyhuujerunjom [10].

Mopranuret kox IK ce kpehe ox 10 - 15%, a kog A ox 42 — 64% Koa KpUTUYIHO
obonenux nanujenara [11]. JIpyru ayropu npujasibyjy cromy mopranurera koa IK ox 27,6%
[9]. Benuku mopact cmprtHoct o WUI'M ce jaBuo koj OoyieCHHMKa ca XEeMaTOJOUIKUM
manurauteTuma U1 SARS CoV-2 undexnujom toxkom 2020-2021. rogune y mopehemy ca
MPETXOJHUM roauHama [12].



Knuanuke wmanugecranmje UM ce kpehy on Omarmx unm CyOKIMHUYKHX JI0
KUBOTHO yrpoxapajyhux mHpexnuja, koje Hucy cneunpuune. Takohe cy u paguorpadcku
Haymasu HecrienupuuHu, a OumodyHranHm Mapkepu HHCY MpecyaHu 3a aujarHosy MIU.
Konauna pmjarHoza ce Oa3upa Ha KyJITypd TJbUBHUIIA W/HIM MHUKPOCKOIICKOM IIPETJICAY
y30paka. ¥ HEKHM CHUTYyallljaMa ce CTora Mpojay)kaBa BpeMe 3a IMOCTABJbAE HjarH03¢e MU
ce mujaraosa mpomyctu [13]. Ce To 3ajemno umHM na cy MI'WU Benukw 31paBCTBEHU
mpo0JiieM, KOju KapakTepuilne BHCOK MopOuamrer W moptaimreT. MU ce jaBmajy mehy
IIUPOKHUM CIIEKTPOM IMalljeHaTa Koju Hucy 3apakeHu HIV um crora Ou Tpebasio ma Oymy
TJIABHU TIPHOPHUTET jaBHOr 3apaBiba. Hajuemha MI'U je IK m ona mpeacraBiba 4eTBPTY
00THIYKY UH(PEKIIN]Y KPBH 110 CBOjO] YIECTATOCTH.

1.2. MuBa3uBHA KaHIMAUja3a

WuBa3zuBHa kaHauaujasza je Hajuemhe 3actymibena UI'U ca wammaernom ox 55,2%.
Ona mnpencraBba 4YETBPTY OoNHMUKY HHOPekuujy mo yuecrainoctu [7]. Kiunuuke
manugecramuje 1K ce kpehy on kanauaeMuje ca MUHUMAQJIHUM CHMOTOMHMA JI0 CTama
CeNnTUYOr IoKa ca MopramuteToM U 10 70% cnyuajeBa. Y3pounuk IK je Candida species
(Candida spp.), koja je yoOuuajeHH, KOMEHCAIHA OpPraHHW3aM M HaJla3W CE Y MHKPOOHOTH
KOXe U 1IpeBa. MoKe ce OTKPUTH Ha CITy30K0XKH 37paBuX Jbyau ko1 5S0% mo 70% ocoba.

Kana ce mapymu 1jpeBHa Wi KokHa Oapujepa jgoia3u g0 mpogopa Candida spp. y
KpPBOTOK WJIU Apyre cTepuiHe npocrope u Hactaje IK. TIpeaycnos 3a Hactanak undekuuje IK
je abnopmanna kojonusanuja Candidom spp.. Cam mojaMm KaHauadjas3e je BeoMma IMHPOK M
OTHOCH ce Ha WH(]EKIHje KOXKe, CIy30KOXKe, ald U COJHUIHHX OpraHa MpOYy3pPOKOBAHHX
rypuBHIIaMa u3 poga Candida spp. u jaBiba ce y 6mino koM y3pacty. Tepmun IK ce nipe cBera
OJIHOCH Ha MH(EKIM]y KpBOTOKA W Ha3WBa ce W KaHauaemuja [7]. To HUje jeaH KIMHUYKA
EHTUTET, Beh mpencTaBhba CHHAPOM Ca BUIIIC PA3IMYMTHX KIMHHYKUX MaHH(eEcTaIuja, Koje
MOTEHIMjaTHO MOT'Y Jla 3aXBaTe cBe opraHcke cucreme. CBaka Candida spp. mocemayje cBoje
JeIMHCTBEHE KapaKTEPUCTHKE, WHBAa3WBHU TOTEHIIMjaj, BHUPYJICHIU]Y W OCET/BHMBOCT Ha
aHTUMUKOTHKE [ 14].

1.2.1. Enugemuosoruja

IToctoju 3Hayajua reorpadcka paznmmuuroct y mpeBadennud Candida  spp..
Hajzactymssenuja je u masbe Candida albicans, kako y momynaruju oxpacinx, Tako U KO
netie. [locaenmux IeleHnja ce perucTpyje mopact KaHauaeMuje Koja Hije usassana Candida
albicans u mweHa npeBaseHIa je yrIIaBHOM JeTepMUHHCaHa pa3iuuuTuM (akropuma. To cy
JIOKAJIHU TEPANHjCKH BOJMYM 32 aHTUTJbUBUYHY TEPaIujy, IOjeJUHAYHU (AKTOPH PH3HKA U
KJIOHCKE emuIeMHuje, OHOCHO enuaeMuje Koje ykibydayjy Candida spp., koju je jeAuHCTBEH Y
JaToM peruony [15].

V CAJl u ceBeposanannoj EBpomnu, npyra Hajuemtha Bpcra je Candida glabrata. Ona
Jj€ UCTOBpEeMEHO U yeltha y momyiauuju crapujux o 60 roguHa U nomyJsianuju 60JIecHuKa ca
TPAHCIUIAHTUPAHUM COJMIHUM opranuma. Y Jlatunckoj Amepunw, jyxuoj EBponu, Uunuju,
[MTakucrany, 3acrymbeHe cy Candida parapsilosis u Candida tropicalis. Candida crusei je
jeIHa oA MeT HajBAXHUJUX COjeBa, a Hajuenrhe ce Hajga3W KOJ MalijeHaTa ca XeMaToJIOMLKUM
MaJIMTHUTETHMA, KOjU Cy IpUManu aHTudyHranny npoguiakcy gexkoM Fluconasol. I'nobanuu
TpEeH]I Koju je BeoMa 3a0pumaajyhu, je mojapa Candida auris [15].



1.2.2. ETnoJioruja

Tepmun Candida spp. je moaesbeH rbMBaMa Koje HeMajy jacaH W JAe(DUHUCAH TOJHH
nukiryc. Hajuemhu y3pouyHWIM WHBA3WBHUX TJBMBHYHUX HMH(EKIHja MOTUYY O] TJHHBHIA
poxa Candida spp.. [IpubmmwkHo oko 8% OOJHUYKKMX WH(EKIHja KPBU je MPOY3POKOBAHO
Candida spp.. [Tet BpcTa kBacHuIa Koje ce Hajuernrhe moBe3yjy ca IK cy C.albicans ca 65.3%
u C.glabrata 11.3%, u y mamem npouenty C.tropicalis 7.2%, C.parapsilosis 6.0%, C.crusei
2.4% [16].

Candida albicans je najoosbe npoy4yaBana Bpcta. theHna BupyscHIIH]ja je TOBE3aHa ca
npenackoM Ha ¢uiamMeHTo3He obnuke (xude u mceymoxude). Mako mocroje paznuyuta
MHUIIJBbEEHa, CMaTpa ce 1a ¢y Xude BeomMa BaxkaH (akTop BHPYJICHIIU]E, jep MOTY Ja HamaJHy
U OIITeTe enuTeNHe W eHjorenHe henuje, wm3beraBajyhu makpodare, HaKOH TMpoIeca
(arommToze [16].

1.2.3. IlaTorene3a

Kaxo je C.albicans naj3acrymsennju y3pounuk IK, marorenesa he outu oOjarmena
Kpo3 meH nprka3. [Ipenasak ca koMeHcann3Ma Ha OTMIOPTYHH3aM je MOBE3aH ca WHAYKIIHjOM
KJby4HHX (hakTopa BHpyneHuje. [locToje Tpu riaBHa cTama, Koja npeaucrnonupajy IK.
[IpBu je nyrorpajHa ynorpeda aHTHOMOTHKA IIMPOKOT CIEKTpa, IITO pe3ysTupa noBehamem
opoja Candida spp. u kojoHH3aIMje y HPEBHUMA. AHTHOMOTHIIM HW3a3UBajy CEICKTHBHY
npearoct Candida spp. y oaHocy Ha 6akTepHje, Ka0 KOMEHCAIHE BPCTE IPEBHE MUKPOOHOTE.
KomeHcanne 6akTepuje UMajy 3Ha4ajHy yJIOry y MHAYKIHjU npoaykuuje antu-Candida spp.
3amTUTHOr (haKTOpa M3 CIIy30KOXKe, IITO Ha Kpajy omoryhasa Candida spp. HampemoBame
[16].

Hpyru npenucrionupajyhu ¢akrop je HapyliaBame LPEBHE W KOXHE Oapujepe
MYKO3UTHCOM  H3a3BaHOI' [UTOTOKCHYHUM JIGjCTBOM XEMHOTEpanuje, XUPYPIIKAM
HMHTEpBEHIIMjamMa y abJjoMeHy uiu nepdopanurjama. Takohe je o1 BeIMKOTr 3HaYaja MpUCyCTBO
MeIMIMHCKUX ypehaja T3B. MemunuHCKMX Xapasepa. CBe To 3ajenqHo omoryhasa
komeHcanHoj Candida spp. na mpoape ca MyKOKYTaHHX MOBPIIMHA Y KPBOTOK U m3a3ose 1K
[17].

Tpehu ¢akrop je jarporena umyHocymnpecuja. To ce mpe cBera OJHOCH Ha
HEYTPOIICHH]y  M3a3BaHy XEMHOTEpamujoM H  KopTukocrepoumuma. Osaj Tpehm
npenucnonupajyhu ¢axrop Hapymasa ypol)eHy MMYHOIIOMIKY OJ0paHy y TKUBHMAa M TUME
omoryhaBa nakmu nponop Candida spp.y KpBOTOK, TKMBa M OpraHe, Kao IITO Cy jeTpa,
cne3uHa, oyopesu, cpiie, KOCTH, 04 1 Mo3ak [17]. 3a pa3nuky o KaHAUAWja3e CIy30KOXKE y
k0joj cy T-mumdbouutu, Th-17, kipyunu 3a ogOpany aomahuna, epukacaH UMYHUTET TOKOM
IK ce ocnama Ha (arouute, HEyTpoduie, MOHOLUTE, Makpodare, TeHApUTcKe hemnuje, a He
Ha mumdonute [17].

ITocroju Hekomuko ocobuHa C.albicans koje cy ox K/py4HOr 3Hayaja 3a pa3Boj
ornopryHuszaMa. To ce mpe cBera OAHOCH Ha TeMIeEpaTypHO MpuiarohaBame, COCOOHOCT
azxe3vje M MHBa3Wje, 3aTUM HYTPULMJEHTHAa aKBHU3MIIM]ja, H30eraBambe HMMYHOJIOIIKHX
MexaHW3aMa M Ha Kpajy ToiepaHimja Ha jekoBe [17]. Yuyrap upeBa, Candida albicans
MHXHOMpa pacT JOMUHAHTHUX OaKTEpUjCKUX poJoBa M3a3uBajyhu jokanHy uHGIamMaiujy
[18]. [IpucyctBo Candida spp. y npeBuma je kox BehuHe Jbyin acHMITOMATCKO, a 0oJecT ce
jaBjpa ca mopemehajeM xomeocrasze aomahmHa w/Miau eHjporeHe MukpodOuore. HenaBHO
UCTPAXMUBAE j€ JOKA3alo Ja MpUMeHa OeTa-JTakTaMCKUX aHTHOMOTHKA U3a3uBa ociobahame
NEeNTUIOTJIMKAHCKUX MOJjeIMHNIIA, IITO UHIYKYje pa3Boj U MHBa3Hjy xuda y upesuma [19].
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TaxBu nopemehaju u3a3BaHN aHTHUOMOTCKOM TEPaNjoM, aOHOPMAIHOCTH UMYHOI CHUCTEMA,
NpOMEHE Y MUKpOOHOMY WIJIM MHTETPUTETY MyKOKyTaHe Oapujepe omoryhasajy Candida spp.
71a TOCTaHEe ONOPTYHUCTUYKH MaTOTCH.

Candida albicans moka3yje Hu3 crama henmjckor pacra, koja joj omoryhasaju
MIPHUCYCTBO M TIOCTOJaHOCT Y Pa3IMUUTHM TKMBHUMa cucapa. OBakBe (DEHOTHIICKE BapHjaimje
hemuja, on kBacna ka xupaaHAM OOTUIIMMAa Cy BeOMa BaKHE 3a MPOJOP KPO3 MYKO3HE
MeMOpaHe Ka JyOOKMM TKHUBMMA. 3Hadya] MOpQOreHe TpaH3WIMje OJl KBacua 10 Xude
NoKasyje YhmeHMIIa J1a ¢y HeduiaameHTupanu cojesu Candida albicans asupynentau [20].

Uumennna na Candida glabrata w Candida auris HUCY y cTamy Ja CTBapajy
¢dunamenTe, ykasyje na (puiaMeHTalMja HUje TPEeIyClIoB 3a maTorenoct ko Bpera Candida.
ITopen tora u cojeBu Candida tropicalis u Candida parapsilosis umajy TakBy cTpyKTypy 1a
WCII0JbaBaj)y (PEHOTHUIOBE XUIep(HuIaMeHTaIHje, a TOoKa3ajlo Ce Ja MMajy 3HAuajHO Mambu
aQUHUTET 3a opraHe TOKOM IN Vitro uHdekuuje. HemaBuu u3BemTaju cy MoOKaszad Ja cy
MeTaboNIMuKa NPUIAroJbUBOCT M NoOOJbIIaHA KOHMJAIMja JOBEIU JI0 II0jayaHe
nponudepanuje TIbUBHIA, INTO je ToBehalio BUPYJIEHIM]Y CcOjeBa ca HEJOCTaTKOM
¢wiameHara y MHIIjEeM MOJEITY CHCTEeMCKEe KaHAWAMja3e, Kaja Cy KOpUITNeHH Malu
TJbUBUYHHA WHOKYJIATH. 3aHUMJBHMBO j€ Ja Cy COjeBH 0Oe3 (pryiameHara octanu ociabJbeHH
TOKOM HMHTparnepuToHeanHe uHpekiuje mumia. 3anaxeno je takohe ma Candida albicans
npou3Bou (pusamenTe y OyOpery Muiia, TOKOM CUCTEMCKE KaHIUAr]a3e, alu ce (PriiaMeHTu
HE perucrpyjy y jerpu u ciesuHu. OBa TKUBHO crenupuyHa CKIOHOCT CTBapamba
(unameHara Kopenmpa ca CrocoOHOIIhy Cle3WHe W jeTpe J1a KOHTPOJHUITY MH(EKIH]Y, 3a
pasnuky o OyOpera, Koju HHje y CTamy J1a KOHTpoJuie nponudepanujy ripuBnia [21]. OBa
3amakama HarjamaBajy KpUTHYaH JONPHHOC TpaHchopManmje KBacima y xude y
Bupyienuuju C. albicans wu mnojayaBajy 3Hauaj heawjCKMX HWHTPUH3UYKMX W TKUBHO
cnenuduaHuX (haKTopa KHBOTHE cpeanHe y oapehuBamy Mopdomomkux tumosa C.albicans
y pa3IM4YMTHM MecTHMa u ycioBuma [21]. Anxeswja, mHBa3uja u omteheme henmja
nomahuna cy Takohe 3Hauajan ¢axtop maroreroctu C. albicans, koja MoXxe 1a KOJIOHHU3Yje
Ol TKMBa M CIIy30KOKe noMahWHa 10 MEIWIMHCKUX ypehaja m MHCTpyMmMeHata. Y TKHBY
henuje kBacia C.albicans npuamajy Ha enmuTen win eHIOTEN M HOKpehy mporiec emoHranmje
xuda ca mpoaupameM y henmje momahuHa, 101a3u 10 WHIYKOBAaHE SHJIIOIUTO3EC M aKTHBHE
nererpanuje C.albicans. Tokom cucremcke uH(EKIHMje, aKTHBHA IMEHETpanKja omMoryhasa
MIPUCTYI IPEKO KPBHUX CYyJIOBa, OJIAKJIe TJbUBUYHE henuje cTmky 10 ynasbeHux mecra. Ce
TO Ha Kpajy pe3yJITupa JuceMruHOoBaHOM Oostemhy [22].

Cam mpomec dopmupama xuda, Kao MPEAYCIOB 3a IEHeTpanujy mnpaheH je u
EKCIpeCcHjoM MpoTerHa. KaHAuJanu3uH je HOBOOTKPUBEHU MENTHUIHU TOKCHH XH(a, KOjU
npejcTaB/ba TJaBHY JeTepMUHaHTy BupyseHiuje C.albicans. YV Bucokum KoHIEHTpanujama
KaHIUAATU3UH CTyla Yy HWHTEpakiujy ca henujckuM MeMOpaHama W mpuToM (opmupa
CTPYKTypE€ CIWYHE [OopaMa, IITO pe3yiTupa omrehemeM MeMOpaHe W Ha Kpajy J0Ja3H 0
Op3e Hekpose hemmja. Takohe xude noBoge u 1m0 dopMupama EHAOIUTHE BakKyoje, ca
BHCOKOM KOHIICHTPAIIMjOM KaHJWIAJIN3MHA, KOjU MOTeHIupa omrehema Ha henujama ycHe
nynsbe. Kanaunanusus je Outad akTop M 3a aKTUBALM]y MYKO3HMX U TKMBHO-CIIELU(DUIHUX
CUCTEMCKHX oAroBopa [23].

Mertabonuuka ajanTanMja U HYTPUTHUJEHTHA aKBU3MLMja Cy (DaKTOpU BUpYJIEHIIH]jE
C.albicans, koja je pa3Buna crpaTerujy 3a ciabo IOCTyIHE MHUKPOHYTpPUTHjeHTE. JeaaH o
CYLITUHCKU BaKHUX (pakTopa BupyneHuuje TokoM IK je merabonuzam reoxha. Jlokazano je
na tokoM IK nomasu no mopemehaja xomeocrase roxha, koja JOBOAM A0 NMpPOMEHE paja
OyOpera, a mMaHH]ecTyje ce aKyMyJalujoM rBoxkha y Meaylu, JIOK Ha HHMBOY KOpTEKca
JIEYKOLIMTapHU HHPHUITPATH GOopMHUpajy 30HE O6e3 rBoxkla OKO IJbUBHYHUX Je3uja [24].



1.2.4. KnuHu4yKa cJIuKa

IK ce Moxe mopenuTy Ha JBa MPUMapHa CHHAPOMA, KAHIUAEMHU)Jy U TUCEMHHUBAHY
kanauarjasy. Kananaemuja je undeknuja kpporoka Candida spp. u cmatpa ce OOJTHHYKOM
nHpeknujoM. Kapakrepuiie je BumeqHeBHa GEOPMIIHOCT, KOja HE pearyje Ha aHTUOHOTCKY
Tepamnujy, moryha Myntuopraicka uHpEKIuja, Iyr MEepho]] MPUCYCTBA WHTPABACKYJIapHUX
KaTeTepa U MPUCYCTBO KJbyUHHUX (hakTOpa pu3rka 3a HacTaHak IK.

Jy6oke unpeknuje oprana y3pokoBane Candida spp. reHepaiHo ce mocMarpajy Kao
JIE0 CUHJIpOMa JIMCEMUHOBAHE KaH/IU/IM]a3€ U MOTY 3aXBaTUTH jeJaH WJIM BUIlle opraHa [25].

[locroje m apyrm oOnuuu kanauaemuje Oe3 uHBa3uMBHE Oosiectu. TakBa crama
YKJbYUyjy KaHAWIHMja3dy TIOBe3aHy ca HWHTpaBacKyJlapHHUM KaTterepoM. OBaj KIMHUYKH
EHTUTET OOMYHO Op30 pearyje HakOH YyKJIamama KaTeTepa W TNPHUMEHE aHTH(yHraiHe
Tepanuje.

Cnenehu KIMHUYKY €HTUTET KOJU CE MOYXKE JaBUTH j€ CYIypaTUBHU TpoMOodedburuc,
KOJU C€ jaBJjba Yy CilyyajeBUMa TMPOaYKEHOI NPHUCYCTBa KaTeTepa ILIEHTaJHE BEHE.
Manudecryje ce TpPO3HHIIOM | YIOPHOM KaHIUJAEMHJOM YIPKOC OATOBapajyhoj
aHTU(YHTAIHO) TEPANUjU U YKIamamy KaTteTepa. OBO cTambe MOXKE MPOTPeIupaTh y Cerncy u
CENTUYKH IOK [26].

VY nocnenme BpeMe ce noehana ydecTanocT IrJbUBUYHOT eHJokapauTuca. Hajuenrthu
y3pounuiu ¢y Candida albicans u Candida parapsilosis y mpeko 60% ciyuajeBa. YriaaBHOM
cy 3axBaheHU MUTpaNHU 3aJMclU. EHIOKapIUTHC MOXKE HACTAaTH €r30T€HHM ITyTEM, TOKOM
omepanuje WIW EHJOTeHO 300T XeMaTOreHe IUCEeMHUHAIlMjeé TOKOM HWHBa3Hje y KpPBOTOK
Candida spp.. OBaj Tun eHOOKapAWMTHCA je TIOBe3aH ca dYerhpu (akTopa pHU3HKA:
MHTPABEHCKA ymoTpeda XeponHa, XeMoTepan#uja, MPOTETCKU 3AIMCIM U POy KeHa yrnoTrpeda
neHTpanHux BeHCkux karerepa (CVK). V KIMHHMYKO] CIOUIIM MOXE C€ OTKPUTH YHUTaB
cniektap MaHudecranuja, yKJbydyjyhu MoBHIlIeHy TEJIECHY TEMIIepaTypy, Koja He pearyje Ha
AHTUMHUKPOOHE JIEKOBE, XUIIOTCH3HU]y, IIIOK, HOBE TYMOBE M BEIMKE CENTHUYKE eMOOJHje Ha
TJIABHUM OPraHKMMa, IITO je IJIaBHA KapaKTEPUCTHKA TTbUBUYHOT eHIoKapauTHca [27].

JluceMruHOBaHA KaHIWAMja3a je€ YECTO IOBE3aHa ca BUIICCTPYKUM HH(pEKIHjama
TyOOKMX OpraHa WM jemHor opraHa. Haxkamoct, XxeMokyiType cy HeraTuBHe y 4ak 40% o
60% ciyd4ajeBa KOJ MalMjeHaTa ca JUCEMHHOBAHOM KaHIMIWja30M. Y KIMHHYKO] CIIHIU
noMuHUpa (GeOpPMITHOCT KOja HE pearyje Ha aHTUMHUKPOOHY Tepamujy W 4YecTO je jeAUHH
cumnToM. OBO CTame BOAU y CETICY WU CENTUYKH IIOK.

Candida endophtalmitis ce jaBsba y 1Ba 007KKa, Ka0 €HAOTECHH U er30reHu. Erzorenu
O0JIMK HacTaje Kao MOCJeIuIla CIYy4ajHOT HIIM jaTporeHor omrehema oka W MHOKYJAIlje
opraHuzMa 3 OKoJIMHe. EHmoreHn eHAO(TaIMUTHC HAcTaje Kao pe3ysTaT XeMaTOoTreHE
nucemuHanuje. YTBpheH je xon oko 10% mnanujenara ca JOKyMEHTOBAaHOM KaHIUAEMHU]jOM.
HenaBHO cy cTyamje mokasajie CMamCHe WHIMICHIC CSHAOPTAIMHUTHCA MPOY3POKOBAHOT
Candidom spp., mro je BepoBaTHO mocienuna moBehaHe CBECTH O OBOj KOMIUTMKALUH U
3aMounbakba paHe WIK eMIUPHUjCKe aHTU(YHTallHe Tepanuje. XeMaToreHn eHA0PTaIMUTHC
je Mmapkep nuceMuHoBaHe KaHauaujaze [28]. Kanpmaujaza OyOpera je decTo mocieauua
JMCEMHHOBaHE KaHAUJEMUje U OOMYHO C€ MUjarHOCTHKYje Ha oOaykuuju [29]. MHpekiuje
CNS y3pokoane Candida spp. cy Beoma peTke, TELIKO ce JA0Ka3yjy, alu ce Mory Hahu koj
00JIeCHHKA KOJU CY AYTO XOCIIUTAIM30BaHU y 0JleJbebUMa HHTEH3UBHOT Jieuewa [30].

Myckynockenerne uHpekuje Candida Spp. cy Hekama Oumiie BeoMa peTKe, ajk TO
Bulle HUje ciydaj. Hajuemhe cy jokanu3oBaHe y mpeneny KojieHa M KHYMEHOI CTyOa U
nocienuia cy onepanuja. MHpekiuje KOCTH]y AOHBHX EKCTPEMUTETa C€ jaBjbajy KOJ
6osecHuka miahux ox 20 roauHa, KMYMEHOr CTy0a M MapacHUHAIHM arcClec y OJpacioj
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no6u, a paBHE KOCTH MoOry OuTH 3axBahene y Omiio ko0joj crapocHoj mobu. I'pynmna xoct
Hajuyenrhe OMBa MHGUIIMPaHA TOCTONEPATUBHO HAKOH KapAHOXHpYypIIke omneparuje [31].

Candida arthritis HacTaje ka0 KOMILTHKAIMja JUCEMHUHOBAHE KaHIMU/IHja3e, jaBjba Ce
HAKOH TpaymMa WIM IyTeM IUPEKTHE WHOKYJAIMje Y TOKYy OIepaiuje, Kao u HpPUMEHE
umeKnrje crepouaa. Behnna cirydajeBa je akyTHa U IOYUELE KA0 THOJHH CHHOBHUTHC, OJ1 KOJUX
BHCOK IMPOICHAT Ciyd4ajeBa Hampeayje a0 ocreomujenutuca. Takohe, Candida arthritis
HAaKOH MMIUIAHTAIlMje MpoTe3a HHje HeyoOndajeH Haima3. OCTeOMHjeIMTUC HacTaje Takohe
SHJIOTEHNM WJM er3oreHnM nyrteMm. FErzorena wuHdekuuja je mociueauna IUPEKTHE
MHOKYJIAllMje OpraHu3Ma TOKOM OIlepalyje, TpayMe WM HEEKIHje cTepouna. EHmoreHu
o0JIMK HacTaje Kao KOMIUIMKAIMja JUCEMHUHOBAHE KaHAuUIUja3e. Y BehWHHU ciydajeBa ycien
XEMaTOTeHOT pacejaBama 3axBahieHM Cy KWYMEHH JTMCKOBH W Teja MPIIJLEHOBA, Ca pa3BojeM
mucuutuca. Octane 3axBaheHe KOCTH yKJbydyjy OyTHY KOCT, JIONATHIE M HMPOKCHUMAIHU
xyMepyc. 3a0enekeHn ¢y M KOCTOXOHJPUTUCH TJbUBUYHE eTHoJioruje. YecTo cy moBe3aHu ca
00J10M JIOKaM30BaHUM y 3axBaheHo] peruju [32].

Candida myositis je perka kinuHHYKa (opma, ald je 4YecTo TOBe3aH ca
JTMCEMMHOBAHOM KaHIuAuja3oM. Behuna OosiecHuMKa je HEYTpPOIIEHWYHA ca MPUCYTHUM
6onoM y wmumwuhuma [33]. MuonepukapIuTUC U TEPUKAPAUTUC CYy OOMYHO MOCIEAMIIA
XEMaTOTEHOT IUpPEHha M KaHIAUICMHje, a PETKO MOCIEAUIa JUPEKTHOT IUPEHha U3 TPYIHE
KOCTH WJIM jeNmbaka. JaBibajy ce kao Mu(y3HH arclecu pacejaHd MO MUOKAPAY OKPYKECHH
HOpMaJTHUM TKHBOM cpra. Kox OoylecHHKa ca JMCEMHHOBAHOM KaHIIUAMja30M YYeCTaIOCT
Candida spp. muonepukapauTrca je J0KyMeHToBaHa uak 10 50% cmydajea [34]. Candida
peritonitis je moBe3aH ca ormepaijaMa TaCTPOMHTECTHHAIHOT TPaKTa, MEPUTOHEATHOM
ovjanu3oM W nepdopanvjama opraHa y abgomeH. OHa WMa TEHACHIH]Y Ja OCTaHE
JoKanu3oBana, mmpehu ce 'y kpBoTok camo y 15% ciyuajeBa [35]. Candida cholecystitis ce
PETKO jaBJhba U TOBE3aH je ca OAaKTEpHjCKUM XOJAHTUTHCOM. YTJABHOM C€ JIUJarHOCTHKY]E
TOKOM ONIEPATUBHOT JICYEHa Y3UMabEeM KyaTypa Tkusa [35, 36].

1.2.5. Injarno3a

[Tocnenwe cMmepHHIE JOHETE KOHCEH3YMOM 3a IOCTaBjbambe aujarHoze IK [37]
MOJIPa3yMeBajy:

1. JleTekuMjy TJbUBHUIIC XUCTONATOJIOIIKH y TKHBHMA, IIUTONATOJIONIKA JETEKIMja WA
JTMPEKTHA MUKPOCKOTIH]ja

2. [To3uTHUBHY KyJNTYpy Y30pKa U3 CTEPHIIHHUX IPOCTOpa

3. PCR metona 3a nokasuBame Candide spp.

4. I[To3uTHBaH Hajla3 XEMOKYJIType

Kanmunemuja xao Hajuenrthe IujarHOCTMKOBaHA WHBAa3WBHA TJbMBUYHA WH(EKIHja
JIOBOJM O JHCEMHUHOBaHE KaHauaujaze y oko 50% ciyuajeBa ycieln XeMaTOreHe
mucemuHanuje [38].

Kynarypa Candida spp. mocrajy mo3utuBHe ca KoHueHTparmjoM on 1 cfu/ml nokasyjyhu
BUCOKY e(huKacHOCT y oTkpuBamy oapxkusux Candida henuja [39].

Hajnakmm tect 3a aujarnosy IK je xeMokynTypa, Mako je €(pHKacHOCT OBOI' TecTa
nucka. Candida spp. je uzonoBana u3 kpeu koa 21% mo 71% nanujenta ca IK, a koja je
nokazaHa ayrtomcujoM [40]. OceTJbUBOCT OBE METOAE C€ MOKe IMoBehatu mMpoiecomM
MOHaBJbakha Y30pKOBama KpBM U y3uMmameM Behe 3anpemune [41]. Mehytum, rinaBHu
HE/IOCTaTaK OBE€ JMjarHOCTUYKE MpOIeIype je Jyrayak BPEeMEHCKU IEpHOA A0 J00Hjama
Haiaza. To JOBOIM 10 Kallllbemha y 3alouMmbamy Tepanuje M nosehama MopTanureTa.
Takohe, y cnyuajy kanauaemuje ca Candida meningitisom y momynanuju HoBopoheH4YaaH,
KPB U KYJITYpe JIMKBOpa Cy YIJIaBHOM CTEPWJIHH, IITO Jé jOII jeJaH HEIOCTaTaKk OBE METOJE
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[42]. OBe uumeHHUIE TOBOPE y MPHIOT JlaBamka 3HA4Yaja JPYTHMM aHAW3aMa, Kao MTO Cy
MO3UTHBHA YPUHOKYJTypa, TpombOomuronendja u mnoBumeHa Bpeanoct CRP, kao
MPEeIMKTOpUMA KaHIUAEMH]je Ko ogojuanm [43].

VY30pak 3a KyAType ce y3uMa JUPEKTHO U3 MPOMEHA Yy TKUBHMA WA OPraHuMa, ¥ OHE
cy HeratuBHe y oko 50% manujenata ca IK. Moryhu pa3no3u 3a To cy HUCKa KOHIICHTpAIHja,
HeyjeHaYeHa AUCTpUOyIrja )KkuBUX henmuja v Maia BeTMYrHA Y30pKa.

HcToBpeMeHO cy OBakBe MpPOIEAype U BEOMa PU3MYHE W KOHTPAMHIMKOBAHE, jep ce
VIJaBHOM paJd O BeOMa TEIIKAM MalijeHTuMa, ca O30MJBHUM KOMOPOWIUTETHUM
obospemuMa [39].

Wnentudukanmja etnonomknx areHca IK je Beoma BaykaH KOpaK y JIHjarHOCTUYKHM
mporeypama 300r mpe cBera BejiuKe pasnuuuroctd Bpcra Candida , wHTpHU3WYHE WM
cTeueHe pesucreHuuje 3a oapehene Bpcre. Ca pa3BojeM caBpeMEHE TaKCOHOMHU]E
MHUKPOOpraHu3amMa 3acHOBaHE Ha (DUIIOTEHHM]H, CEKBEHIIMPAkY M JACEPCKO] ECOPIILIH]H-
jonuzauuju, y3 nomoh marpukca (MALDI TOF), yBenena je maceHa CHEKTpOMETpHja y
nmabopaTopujcky mpakcy. OBa MoJieKyJapHa METoJia je CIocoOHa Ja TayHO UJEeHTU(DUKY]e
Candida spp.. Texnuka ce 3acHuBa Ha mopelewy reHEpPUCAHUX jJEANHCTBEHUX CHCKTPATHUX
OTHICaKa TECTHUPaHE TJbUBHIIE ca 0a30M MaceHuX crekrapa. [Ipyka tauHocT, criocoOHa je aa
unentudukyje nzonar Candida spp. 1o HuBoa Bpcte 3a Mame o7 15 munyTta. McroBpemeHo,
METO]I j€ UCIUTATHB M HE 3aXTeBa CKyIme peareHce [44].

HekynrypenHe nabopaTtopujcke TEXHUKE Moapa3ymeBajy jaerekuujy antu Candida
antutena u Candida anTtureHa - MaHaH y cepymy, B3- 2-1 riaykaH, Tako3BaHe OHodyHramHe
Mapkepe. [IpBU TeCTOBM KOjU Cy YBEIEHHU y Npakcy OWIM Cy MUMYHH TECTOBH, KOJU CY Yy
CTamy Jla OTKPHU]Y MaHAaH W aHTH-MaHaH aHTuTena. OCeTJbUBOCT M crnenuduuHocT 00e
MeTo/Ie, Koje cy KopulrheHe UCTOBpeMEeHO Huje npenazuia 65% [45].

Burcok HHMBO aHTHTEIa ce€ MOKE€ OTKPHTH KojJ OoiiecHHMKa ca mperxomuaum Candida
spp. uH(pekujama, 06e3 wucroBpemene I[K, mocebHO y ciydajeBMMa ayTOMMYHCKHX H
MMYHOKOMIIDOMUTOBAHHX CTamba.

[ToBehame TuTpa aHTHTENIa MOKE MMATH BehW 3Ha4aj 3a JIMjarHOCTUKY KaHIWIH]as3e.
ITorpeOHO je ypanuTH J1Ba y30pKa 3a JIB€ He/eJbe, TaKo Jla HU OBaj MPUCTyN He oMoryhasa
pany aumjarHOCTUKY HH(pekiuje. Takohe, 00e MeToje HUCY JTOBOJbHO JAMUCKPUMHUHATHBHE Y
mujarHoctui 1K, Amepuuka aaMuHUCTpanuja 3a xpaHy u jekoBe (FDA), Huje omoOpuiia
NeTeKunjy aHtutena 3a aujarHoctuky IK [45]. Herekuwmja B-2-1 riaykaHa, jenumberma
henujckor 3umga Candide spp. ce kopuctu kao ¢yuraaau 6uomapkep IK ca ocerspuBomhy o
92% u cnenuduunonthy ox 81% 3a nujarnoctuxy IK. ['maBHu HemocTatak oBe MeETonE je
MPUCYCTBO B-2-1 TykaHa U y ApyruM TJbuBaMa, yKpyayjyhu Aspergilus spp. u Pneumocistis
jirovecii, mrTo OBy MeToJqy YMHM Hemoy3JaHoM. Mmak, BHCOKa HEraTMBHA IPEIUKTUBHA
BpPEAHOCT OBOT TecTa MoMaxke y uckibyunBamy aujarnose IK. FDA je omobpuna tect 3a IK u
Ipenopyyyje ce kao TecT 3a Aujarno3y BepoBaTHe [K. Konauno, komOunanuja nsa tecta B3- 2
-]l TIlyKaHa ¥ MPOKANIMTOHUHA Mpernopyuyje ce y aujarnoctunu IK [46].

CAGTA Tect koju ce 3aCHUBA Ha JieTeKuUju aHTuTena Ha npucyctBo C.albicans ce
Ipernopyuyje 3a pa3iIuKoBame HH(EKLrje 01 KOJTOHU3alHje, OTKPUBA aHTUTEIa Ha MULEIN]e
rJbHBa y cepyMy. Ilokasyje npoMeHIbUBY OceTIbUBOCT 011 53% 10 74% u cnenuduyHOCT 01
57% no 92%, ca mmxom ocetprBomihy Ha non-albicans Candida. KomOuHanuja pa3muautix
HeKynTypenHux tectoBa, Hp. CAGTA, beta 2- d rirykaHa uiM MaHaH aHTUI'€H TECTOBa, UMa
Behy MpeIuKTHUBHY BPEIHOCT O] IojelMHauyHuX TectoBa. Ilokaszanmo ce na je KopucHa 3a
JIOHOLIEHE O/TyKa O MPEKuAy HemoTpeOHe ynoTpede aHTH(yHralHe Tepanuje Koj CyMibe Ha
IK [46, 47]. PCR merona omoryhasa uaentudukanujy Candide spp.. Mako cy PCR TectoBu
BeOMa e(pUKACHU y JAMJarHOCTULIM BUPYCHUX U OAKTEPHjCKUX 000JbEHa, HHXO0BA MOY31aHOCT
je mana y aujarnoctunu IK. Pasnor 3a 1o je BepoBatHo Mamu Opoj Candida hemuja y kxpu u



IMpOKa TUCTpuOyNHMja TJbUBULIA Y Tely, Kao u cnuyHocT m3mel)y DNK uoBeka u ripuBHIa
[48].

Wnak, nampu pazsoj PCR TecroBa 6u morao na moeha cromy orkpuBama IK. Jlanac
[IOCTOjM BEJIHKHU OpOj KOMepIHjaiHuX TecToBa kKoju omoryhasajy nereknujy DNK Candida
Spp. u3 y3opka kpBH, kao mto cy PCR, PCR ca MaceHOM CIIEKTOPOMETPHjOM, €IIEKTPOCIIPE]
joHUM3anujoMm, cekBeHnupamem wim T2 NMR. OBaj mocienmu TecT je mo3HAT kKao T2
Candida manen, T2 bisistems, Lakington, MA, SAD ca BpemHocTHMa OCET/BHBOCTH M
cneuupuanoctn ox 91.1%. Tecr je omobpen ox FDA wu yk/byueH je Ha JIUCTY
HEKYJITypalTHUX MeTo/ia 3a aujarHocTuky BepoBathe IK u otkpuBame C.albicans, C.glabrate,
C.parapsilosis u C. crusei [49].

1.2.6. Tepanuja

Tepanuja koja ce npumemyje y Jeuewy IK je crmokeHa mo m300py U MO TyKUHH
NpUMeHe, NepcoHan30BaHa u Oasupana Ha cMmepuuiiama ECIL-6 (Europen Conference on
interferons in Leukemia) u EORTIC (European Organization for research and treatment of
cancer) [50]. AnTudyHramHa Tepamuja ce NpuUMemYyje ce Kao mNpoduiiakca, eMIUpHjcKa,
MIPEBEHTUBHA W JIUPEKTHA Tepanja.

1. IIpodunakca

WNupukanuja 3a npodunakcy npotus Candida spp. cy orpanuuene. IIpemopyuayje ce
3a TalUjeHTe ca XEMAaTOJIOMKAM MaJWTHHM OoJieCTHMa, Kao INTO Cy NMPHMAOIH aJOTeHE
TpaHCIJIaHTAIM]j€ XEMaTOMOCTCKUX hesrja TOKOM HeyTporneHnYHe (a3e Wi 3a MalujeHTe ca
aKyTHOM JIEYKEMHU]JOM M TPOAY>KEHOM HEYTPOIIEHH]OM HAKOH XeMHoTepamnuje. TpeHyTHH
JeKoBH u30opa cy u3 rpymne azona, Fluconasol mim Posakonasol u oHM ce mpumemyjy Kon
OoyecHuKa ca TpaHCIUIATHPAHUM MaTUYHUM henmjama XEMaToToe3¢e y
MOCTPAHTCIUIAHATIIHOHOM Tiepuony [49, 50]. VYnora antudynranne npoduiakce KoOj He-
XEMAaTOJIOIIKUX KapIMHOMa j€ KOHTpaBep3Ha W Tpebama Oum ga Oyme orpaHudyeHa Ha
BHUCOKOPH3WYHE MAaIMjeHTe, Kao MITO Cy MAaIMjeHTH ca KOMIUIMKOBAaHMM a0JOMUHAIHUM
onepanujama [49].

2. Emnupujcka u npeBeHtrBHa (preemptive) tepamnwuja

AnTndyHragHa Tepamnuja ce MOXKe 3aro4eTH eMIUPHjCKH KOl TTallfjeHaTa ca PU3HKOM
on IK xoju umajy cerncy win NpeBeHTHUBHO Yy CIIy4a]y MO3UTUBHUX (DYHTAUTHUX OHOMapKepa y
cepyMy, kao mTo je B- 2-m rimykaH. Y oBUM cuTyamndjama je motpeObHo da ce umzabepe
aHTU(YHTAIHHU JIeK, Koju 00e30elyje mmpoky mokpuBeHoCT Haj3actymubeHuje Candide spp.,
npeMa JIOKaJHUM eNUAEMHOJIOIIKUM TpernopykaMa. TpeHyTHO ce Jedeme ociama Ha
eXUHOKaHIUHE (Kacrmo(yHIUH, aHuayTadyHIHH U MUKa(QyHIHH) Ka0 eMITUPHjCKY TEpaIlujy,
WIM Tepanujy MpBe JUHHUjEe W a30lie Kao Tepamujy Apyre JIuHuje. Tpua3onu kao mTo je
Vorikonazol u Amfotericin B ce Mory kopuctutu y nocebHum ciyuajeBuma [41].

3. Huspana Tepamnuja

ExvHOKaHIMHM Cy JIeKOBHM HpBOr H300pa 3a sedewe I[K mnpema mnocienmum
cmepHuniaMa. OHO mTO 3a0pHBb-aBa je IMojaBa MYJITHPE3UCTEHTHUX BpCTa, Kao INTO je
C.glabrata u C.auris. ¥ Tom cmuciy Hampenak y pa3Bojy aHTH(YHraHHUX JieKoBa obehaBa
HOBe mepcrekTuBe y TepamujckoM mnpuctyny IK. To ce moceOHO oHOCHM Ha HOBa TpHU
aHTy(yHrajgHa JieKa, KOjU Cy jOoIl yBeK y a3y KIMHUYKOI HCIUTHBama, Rezafungin,
Ibrexafungerp, FosfanogepiX. OBu HOBH aHTH(YHTAJIHH JEKOBH Cy BEOMa BaXKHH 300T
HBUXOBE MPHUXBAT/HHBE OHMOPACIIONOKUBOCTU M BEJIMKOI MHTEepBasia u3Mel)y 103a, 0JHOCHO
MHTEpPMUTEHTHE MpUMeHe (MHTpaBeHcKa npuMeHa Rezafungin je jenqHom HenesbHO). OBakaB
BUJ Jleuera omoryhasa u amOynanTHo nederse [41, 50].



BaxxHo je HamoMeHyTH Ja Cy HOBU TEpalMjCKU MPHUCTYIIM YCMEPEHH Ha Pa3Boj
CTpaTeruje modoJblama KMYHOIOIIKOT oaroBopa. HoBe cryamje, Koje Ccy y TOKYy, HoKa3aie
cy obchaBajyhe pesynrare y mnpuMeHu rama wuHTepdEpoHa, Kao [OJaTHE Tepamnuje
CTaHJapJHUM aHTU(YHradIHUM areHcuma [51, 52].

1.3. (I)aKTOpl/I pUu3uKa 3a HaCTaHaK U HCX0/I HHBAa3UBHE KaHIII/IIII/lj ase

®daxTopu pusMKa 3a HactaHak U ucxox IK ce mory monenutu y nse rpyme, (axkropu
Be3aHM 3a JoMahuHa M (PaKTOpH MOBE3aHU ca JieuewheM y OOJHMYKUM yciaoBuMma. Boxehu
(dakTopu pu3MKa Be3aHH 3a JomahWHA Cy HMMYHOCYIpPECHBHA Teparuja, HEYTPOIICHH]a,
CTapoCT U MOTOpIIamke KIMHUYKOT CTamba 300T mpucycTBa kKoMmopouaurera [42].

Hajuerrhu pm3unm nmoBe3aHu ca 3[paBCTBEHOM 3aIITHTOM Cy AyT OopaBak y OOJHUIH
WM Y JeIMHULM UHTe3uBHOT jeuema (JIL) [53].

@dakTopu puU3MKa KOJjU Cy I[OBE3aHM ca JyroTpajHUM OOpaBKOM Yy jeAWHULHU
WHTE3UBHE HEre Mpe CBera ykJbyuyjy ynorpeOy MHBAa3MBHMX MHTEPBEHIMja U KOJIOHU3AIU]Y
[54]. Komonmsanuja Candida spp. je ¢akrop pus3nka Koja MoCieImbUX rognHa nma cBe Behu
3Hauaj. OTKpUBaWme KOJOHM3aIMje y OWUIo KOM ey Tela je caMo (DakTop pu3HKa, a He
OomecT u He Tpeba 3amoYnmBHaTH Jieuewne [55].

VY nurtepaTypu Cy oOmmcaHe MHOTOOpOjHE CTyIHje KOje YKJbY4dy]y OOJIECHUKE U3
WHTE3UBHOT JIeUemha U KOje MMajy 3a Wb ofapehuBame (akropa pusmka 3a HactaHak IK.
HctpaxkuBame koje cy crpoBenu Jlepow m capagHuiy je ykbyunBano 180 MHTE3WBHHX
onesbewma y DpaHIlyckoj, MpuKazajgo je kao (akTope pHU3HKa, XUPYPIIKE HHTEPBEHIIH]E,
MEXaHWYKy BEHTHJIANH]Y, JICUCHE€ aHTHOMOTCKOM TEpaIiijoM, HEYTPOIICHH]Y, XeMAaTOJIOIIKEe
MajmurHuTeTe M conmumaHe Tymope [56]. Ctyamja cnipoBeneHa y I'puxoj ox 2001. mo 2005.
roJIMHe je uaeHTudukroBaga ynorpedy TiIuKoKopTHKouaa, npucyctBo CVK u kanauaypujy
Kao (akTope pu3HKa 3a HacTaHak WH(EKIHMje BpcTama Koje Hucy coja albicans [57]. Canuna
crynuja crnpoBeneHa je u 'y CAJl usmehy 1995. u 2005. rogune, Koja je mokasaja Ja Cy
Tpajame Tepanuje Flukonazolom u kaTeTepu3anyja ieHTpaiHe BEHE 3HaYajaH (akTop pU3nKa
3a pa3Boj Kanauaemuje [58].

Hanmonanana mpocrekTUBHA cTyauja u3 Aycrpanuje, cripoBeaeHa Tokom oa 2001. go
2005. rogune je yxkipyunBaia 50 onespema HHTEH3UBHE Here. Kao 3HavajHe (akTope pu3nka
3a Hacranak non-albicans IK, oBa cTyauja je umeHTH(HUKOBaNIAa MPETXOAHY CHCTEMCKY
aHTU(YHTAIHY TEpanujy, XUPYpIIKE HWHTEPBEHIIMje Ha TaCTPOMHTECTHMHATHOM TpPakKTy,
cTapocHy 100 u ymnoTpeOy nekoBa [59]. V apyroj cTyauju koja je ucnutuBaia (hakrope
pHU3MKa KOJ| MalujeHara ca KanauaeMujoM y oonaunama y Uranuju y nepuony ox 2004. no
2005.roa. nBe yHuBep3uTeTcke Oomnuiue y Wramuju, ykynHa ayxuHa OopaBka y OOJHUIH,
npucyctBo CVK, Ttoranna mnapentepanna wucxpana (TPN) u xponuuyna OyOpexHa
UHCY(UIMjeHIIH]ja Ccy UIeHTU(PUKOBaHH Kao GakTopu pusHka 3a HacTaHak IK [60].

Moxe ce 3akJby4HTH J1a ¢y (pakTopu pu3mka 3a HactaHak IK, kako 3a oxpacie Tako u
3a Jelly, XEMAaToJIOIIKM MAaJIWTHUTETH M COJUIHU TYMOpH, HEyTpolleHHja, OyOpekHa
WHCY(QHIIM]eHIIN]a, TEIIKM aKyTHH MaHKPEaTUTUC, TPaHCIUIAHTAIMja OpraHa, OyT MEpHO
xocnuranuzauuje y JIL, Bucok APACHE II ckop, xemoamjanusa, ynorpeda aHTHOMOTHKA
IIUPOKOT CIEKTpa, ymoTpeba aHTMMUKOTHKA, MpucyctBo CVK, mexaHnyka BeHTHIIAIH]a,
TPN, ynorpeba HMMyHOCYNpecMBHHX JIeKOBa, KoJoHHM3amuja ca Bpcrama Candida wu
XUpYPILIKE MpOLEeaype.

Ha ocHOBY COINCTBEHOr MCKYCTBa Y JIeUelby WHBa3UBHHUX IJBUBHUHUX MH(]EKLH]ja KOA
OoJiecHHKa ca TPUMEHOM HMYHOCYIIPECHMBHE Tepamuje, XeMUOoTepalnuje, Mocje BETMKHX
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XMPYPIIKUX WHTEPBEHIIMja Y a0IOMEHY, YOUMIA cMO (aKTOpe KOjH MOTY YTHLIATH Ha Pa3Boj
IK, xao u Ha cmptHH ucxoa. O03upom Ha cBe Behm Opoj oBux OosiecHHKa, a 300T CBe
ydecTajuje I0jaBe TJbMBUYHHMX HHQEKIHja M YOUeHHX HpolieMa, HCTPaKUBAKE CMO
0a3upany Ha OTKpHWBame BUIIE (DakTopa pusmKa y momyianuju OonecHuka ca IK, xao u
BUXOBY Mel)yCOOHY MHTEPAKIIH]y.

2. XUIIOTE3E U IUJBEBU UCTPAKUBAIbA

OcHOBHHU IIJb JOKTOPCKE TE3€ je Ja ce Ha oaroBapajyhem y3opky naiujenara ca MK ucnura
3HAYajHOCT M KBaHTU(UKYyje yTULA] paHMje MOTBpheHuX ¢akTopa pU3MKa 3a peyanc HUiu
CMPTHHU HCXOJ, Ka0 M Ja ce€ OTKpH]y HOBU (hakropu pusuka. Ha OCHOBY HCKYyCTBEHUX
ca3Hama M 3anakama W3 BUIICTOIUINHE KIMHWYKE TpaKce, MOCTaBWIN cMO cliienehe paaHe
XHIIOTE3E:

2.1. XHIIOTE3E

1. Tlpumapna xumnoresa cTyAuje je Aa NMPUCYCTBO Aujaberec Menuryca Tun | wumum 2, je
YUMHWIALl KOJU j€ HE3aBHCHO YJIPY>KEH ca I0jJaBOM CMPTHOT MCXojia KoJ OoJieCHHKa ca
MHBA3UBHOM KaHIW[1]a30M.

2. CexyHnapHe XHIIOTe3€ CTyIuje cy cienehe:

1. MexaHn4ka BEHTHJIANW]ja, UMYHOCYIIPECHBHA Teparija, ICHTPATHH BEHCKH KaTeTep,
oy)ka yrnoTpeba aHTHOMOTHMKAa, MHOTOCTYKE omepanuje y abJoMeHy W TOBHUIIEHA
TEMIIepaTypa 3Ha4ajHO YTHYy Ha YYeCTaJlOCT CMPTHOT HCXoza KOJIl OoJIeCHHKa ca
WHBA3WBHOM KaHIHH]a30M;
2. Jlmjaberec MeNHMTYC, MeEXaHWMYKa BEHTWIAIMja, WMYHOCYIPECHBHA Teparwuja,
[IEHTPAJIHU BEHCKU KaTeTep, JyKa yrnoTpeda aHTHOMOTHKA, MHOTOCTYKE OIepaiuje y
a0JloMeHy M TIOBHUIIICHA TEMIIepaTypa 3HA4YajHO yTUYYy Ha Y4YeCTaJlOCT pelarca Ko
OoJiecHMKA ca MHBA3WBHOM KaHIH/IH]a30M;
3. YuyecraiocT CMpPTHOT HMCXOJa KOJ TalMjeHaTa ca WHBA3WBHOM KaHIHMIINja30M je
3Ha4ajHO Beha ko OosiecHHUKa cTapuX 65 TOAMHA U BUIIIE;
4. YyecTanocT CMPTHOT UCXOJa KOJ TMallijeHaTa ca MHBAa3MBHOM KaHAWIUja30M je Beha
KOJ[ TaIfjeHara KoJ KOjuxX je IeHTpaJIHU BEHCKU KareTep u3BaheH y poky kpahem on 24
caTa 110 HaCTaHKy MH(EKIIH]E;
5. HeyrporeHuja, ctapocHa 00 W MPONUCHBAKE BUIIC OJ] 3 aHTUOMOTHKA CTYIajy y
MehycoOHe MHTEpaKIje Ha HAYWH Ja OCTBAapyjy HEMOBOJbAaH, CHHEPTUCTUYKH eeKaT u
JoBoJie 10 moBehama CMPTHOCTH MallyjeHaTa ca HHBa3UBHOM KaH/IHUja30M;
6. YdecTanocT CMPTHOT UCXOJa KO/ MalldjeHaTa ca MHBAa3MBHOM KaHJIUM]a30M JICUEHUX
BaH jeJMHMIIA WHTEH3MBHOI Jieuewma je Beha y oJHOCY Ha OOJeCHUKE JieueHe Y
JEeIMHUIIMA HHTEH3UBHOT JIeUeHa;

3a penu3anyjy HaBEIEHUX pAJHUX XWIIOTE3a TOCTaBJbeHH cy cienehu 1usbeBu

UCTPaKUBaMA!
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2.2. IUJBEBHU

1. TlpumapHu HUb CTYIMjE je Ja JOKaXe Ja je MPUCYCTBO AMjaberec MenuTyca Tur |
WM 2 YUHWJIAIN, KOjH je HEe3aBUCHO YAPYXKEH ca I0jaBOM CMPTHOI HMCXOJa KO
OoJilecHIKA ca MHBA3WBHOM KaH/IW/IH]a30M

2. CexyHIapHH IHJBEBH CTYAHjE Cy JIa HCTIMTA cienehe:

1. Jla mn MexaHWYKa BEHTUJIAIN]a, IMyHOCYTIPECHBHA TEpaIHja, [ICHTPATHU BEHCKH KaTeTep,
nyxka ynorpeba aHTHUOMOTHKA, MHOIOCTyKE omnepanuje y a0JoMeHy U TOBHIIEHa
TeMIlepaTypa 3HAYajHO YTUYYy Ha YYeCTaJoCT CMPTHOT HCXOJa KOJ TaldjeHara ca
WHBAa3UBHOM KaH]TUIH]a30M;

2. Jla nu paujaberec MENUTYC, MEXaHMYKa BEHTHWJAIMja, MMYHOCYIPECHBHA Tepanuja,
IEHTPATHU BEHCKU KaTeTep, Myka YIoTpeda aHTUOMOTHKA, MHOTOCTYKE OIepanuje y
a0ZoMeHy ¥ TIOBHIIEHAa TeMIlepaTypa 3HA4ajHO YTHYYy Ha YYECTaJOCT pelarnca Ko
ManujeHaTa ca HHBa3MBHOM KaHIUIH]a30M

3. Jla mu je y4ecTasocT CMPTHOT MCXO0/1a KO TalldjeHaTa ca MHBa3UBHOM KaHIuAM]ja30M Beha
KOJI MaldjeHara cTapux 65 rojMHa v BUIIE;

4. Jla v je y4ecTaJIoOCT CMPTHOT MCXO0/1a KOJI MalMjeHaTa ca MHBAa3MBHOM KaHIMIMja30M Beha
KO/ TIallMj€HaTa KOJI KOJUX j€ IIEHTPaJTH! BEHCKH KaTeTep u3BaheH y poky ox 24 u 48 catu 1o
HacTaHKy WH(]EKIMje W Ja JM TMOCTOjU pa3liuka y HMCXOAy OOJECHHWKA OJHOCY Ha BpeMe
€KCTpaKIIHje LIEHTPAJIHOT BEHCKOT KaTeTepa.

5. Jla nu HEyTpOIeHHja, CTapoCHA 00 U MPOIMUCHUBAKE BHINE O]l 3 AHTHOMOTHKA WMAajy
CUHEPTUCTHYKH edekaT Ha moBehame CMPTHOCTH TallljeHaTa ca MHBA3UBHOM KaHIAHIU]a30M.
6. Jla nmu GopaBak BaH WHTEH3WBHE HETe 3HAYajHO MoBehaBa CTOMY CMPTHOCTH M PEJIAIC
WHBa3UBHE KaHIUAM]a3€ Y OJJHOCY Ha OOJIECHUKE JICUCHE Y MHTCH3UBHO] HE3H.
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3. ACIIMTAHUIIA U METOJE
3.1. Iu3aju cryauje

PerpocriekTHBHM KOXOpPTHHM JW3ajH CTyAWj€ j€ NMPUMEHEH Y OBOM HCTPAKUBAMY.
OcHOB 3a CTyAWjCKY MOMyJAalHjy Cy YMHWINM XOCHUTAIU30BaHU OOJIECHUIM KOJ KOjUX je
mujarHoctukoBana MK y Bojaomenunuackoj akagemuju (BMA) y beorpaay ox 01.01.2008.
no 31.12. 2021. romune. Y cryauju je aHaimsupano 145 GonecHuka ca nujarnozom MK,
YHyTap oBe KOXOPTE j€ U3BOjeHa MOArpyIia 00JIeCHUKA KOJU Cy PEMUHYJIM U OHA j€ YMHUIA
rpyny ciay4ajeBa. Ocranu 60J€CHULIN Y KOXOPTH, KOJU Cy NMPEXUBENH, YUHUIIN CYy KOHTPOJIHY
TPYyIly, TaKO J1a j€ HCTPAKHUBakHE OMIIO TU3ajHUPAHO TIO TUIY YTHEXKICHE Y KOXOPTY CTy/H]je
cinydaj-koHTpoiaa (nested-case control study). Ha cnwyan HauumH Cy aHanu3WpaHd APYTH,
CEeKYHJApHH MCXOAM CTYHje, Kao MTO je Hup. penarnc 6onectu. UcTtpaxkuBame je 0100peHo
on crpane Ernukor onbopa BMA y beorpany (Cegauna Etnukor ogoopa BMA omnyka 6poj
56/2019/24.06.2019. ron).

3.2. Cryaujcka nmomyJamnmja

1. V cryamjy cy yKyJbydeHH OOJICCHUIM KOjH CY JICYEHH y HEKO] OJf XUPYPIIKUX HIIH
MHTEPHUCTUYKHUX KIMHHKA, jelMHUIIAMa HHTEH3MHOT Jieuerha BMA, crapoctu mpeko 18
roauHa, 06a momna, OonecHUIM ca norBphenom nujaraozoM MK - nokaszan mzonar 6uio koje
Bpcre rybuBHIe poxa Candida spp. y XeMOKYITYpU WM Yy CTEPHIHHMM HPOCTOPHMA WU
TKUBUMa, OOJIECHHIM ca BepoBaTHOM jujarHo3oM MK — mo3utuBaH Hamas3 paauoioOIIKHX
mperpara ¥ Mapkepa WMHBasuBHE ribuBuuHe uHpeknuje (manan). BACT/ALERT cucrem je
kopumtheH 3a wu30jalMjy TIJbMBAa M3 XEMOKYJITYype U IEepUTOHEaTHE TEYHOCTH.
Mukpoopranusmu cy audeperuupanu momohy Matrix Assisted Laser Desorption lonization
- Time of Mass Spectrometer (MALDI-TOF-MS) u VAITEC. Y3opuu cepyma 3a Candida
crienn¢uruna antutena u Candida crnienuduuan aHTUTEH - MaHaH Cy pal)eHH eH3UM Be3aHHM
umyHocopOeHT TectoM (ELISA).

2. Kpurepujymu 3a HEyK/byuHMBame OOJIECHMKA Yy CTyAWjy CY: HENOTIyHa MEIUIIMHCKa
JIOKyMEHTalfja, yApyKeHe WHBa3uBHe IJbMBUYHE uHOekuuje Candidom w apyrum
IJbUBHIIAMA, Ka0 U KaCHO 3allOYNbahbe aHTUTJBUBUYHE TEpaIuje.
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3.3. Ctyamjcku y3opak

Crynujcku y3opak je OMo KOHCEKyTHBAaH. YKJbYYEHU Cy CBU OOJECHHMIIM KOjU Cy
umanu [K u 6uin XoCcnuTaau30BHU y HaBEIEHOM BpeMeHCKOM nepuoay y BMA. [loxauu cy
NPUKYIUBEHH W3 HCTOpUja OOJIECTH M CIEKTPOHCKOI  HMH(OPMALMOHOI  CHCTEMa
PETPOCTICKTUBHUM yBHJIOM. M3BOpHM nojamy cy Oouie neduHucaHe oaroapajyhe cryaumjcke
Bapujadlie 3a CBaKOT HCITUTAHWKA TTIOHA0CO0.

3.4. UcniuTuBaHe BapujaodJe

VY ctynuju cy npahene Bapujabie Koje Cy mojie/beHe:
IIpumapua 3aBucHAa Bapujabdjaa je CMpPTHH WHCXOJ, Koja je yTBpheHa Ha OCHOBY
KOHCTaTalllje O CMPTH KOjy j€ Y UCTOpUjH OosiecTH 3a0esiexno opauHupajyhu jgexap.
IIpumapua He3aBUCHA Bapujadaa je JIM u yxkibydyje mocTojamke IujarHo3e OoBe OOJECTH
mpemMa JIMjarHOCTUYKUM KojoBuMa MelhyHaponne knacudukanuje Oonectu CBeTcke
3npaBcTBeHe opranuzanuje, sep3uja 10 (E10 u E11), y uctopuju 6osectr qaTor uCIIMTAaHUKA.
CexynaapHe 3aBucHe Bapujaduie cy ouine penanc UK (mornoBHo mujarHoctukoBame UK y
poxky on 30 maHa oj TOYETKa JIeUeHka MpBE €Mu30A€¢ O0JIECTH), TOjaBa HAKHAIHE
KOMIUTHAKAIM]e KOJ OOJECHUKA KOJ Kora je mpeTxomaHo aujarHoctukoBaHa MK kao mTo cy
MHCYQUIIM]eHIIM]a BUTATHOT OpraHa Wik XUpyplIka HHTEpBEHLIH]a.
CekyH1apHe He3aBHCHe BapHjadJe Cy: MPeTXoHA XUPYPIIKAa WHTEPBEHIM]ja, TPETXOIHA
TIepUTOHENIaHa Wi XxeMoaujanu3a, TPN, mpumena aHTHOMOTHKA AyKe o7 4 NaHa, MpUMEHa
Bume ox 3 aHtubuotuka, mpuMmena CVK, wHBa3WBHA M HEWMHBAa3WBHA BEHTHWJIAIIN]A,
KOPTUKOCTEPOUJIM, HMMYHOCYIPECHBHA Tepamuja, OHOJIONIKA Tepaluja, XeMoTeparnwuja,
paauoTepanja, HEyTPOIIeHH]ja, CeTca, TPaHCIUTAHTAaIlH]a COJTMIHUX OpraHa, TpaHCIJIaHTaIl’ja
KOIITaHE CpXH, BpeMme aujarHocTukoBama MIW on modeTka XocmuTanu3aluje, MeECTO
usonoBamba Candida-e (TpaxeoOpoHXMjaaHHM acmupar, y3opak mnepudepeHe KpBH, y30pak
MEepUTOHEANHE TEYHOCT u 1pyro); Bpeme 3ameHe CVK mo wusosnosawy Candida; Bpcra
Candida, nama3 anTuOuorpama, OakTepHjcKa WM TIJbHBHYHA KOJOHHU3AIMja TKHABA W/WIA
oprana (IMOBpeMeHa, TpajHa, OACYTHa), BPEJHOCTH OMOMapKepa MHBa3UBHUX MHKO3a, Halla3
BU3YQIM3allMOHUX JIUJarHOCTHYKUX Tmperpara (pamuorpaduja rmuryha, KommjyTepu3oBaHa
ToMorpaduja ruryha u abgomMeHa); mouerak, BpcTa, HA4YMH U Jy)KHHA IPUMEHE aHTUMUKOTHKA
U BbUXOBA HEXKEJbEHA JIEjCTBA.
30ymyjyhe Bapujabue cy: mom, cTapoct, TellecHa TeMIleparypa, OOJTHUYKO OJeJbEee TIe je
00JIECHUK JIEYeH U OCHOBHA 0OJIeCT Koja je Ouiia y3poK XOCTHTaIu3alyje.

3.5. CHara u BeJJMYMHA y30pKa

Bennuuna y3opka je onpeheHa Ha OCHOBY 3HauajHe pasiuke u3Mely yudectanaocTH
naiujeHarta obonenux ox aujabereca y rpynu nauujenara ca MK xoju cy ympnu (17.9%) 'y
Ipylnu OHUX Koju cy npexusenu (4.3%), 3a kojy je y cryauju Leroy-a (62) mokazaHo 1a je
3HavajHa. BennunHa y3opka je u3pauyHnara nomohy nporpama G Power Bep3uja 3, Ha OCHOBY
ynoTpede ABOCTpaHor ¥ TecTa, y3 cHary ctyauje oa 80% u BepoBaTHONY rpelke NpBOr THIA
on 0.05, m y3 mojjenHaky ajokalMjy mHaiujeHaTa no rpynama. Ha ocHOBYy mpopauyHa
MPOU3MIIA3H JIa je JOBOJbHA BEIMUHMHA Y30pKa 011 HajMame 144 GosecHUKa.

3.6. CTtaTuCcTHYKA aHAJIN3A MMOAATAKA
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Jlobujenu mopanu cy mpBo OWIM MPUMAPHO CTATUCTUYKU OOpal)eHH JeCKPUNTUBHOM
CTaTUCTHKOM, YKYITHO U 10 rpymnama. Lleo y3opak u rpymne cy omnucaHe Mepama LIEHTpaJlHe
TeHACHIHje (CpeamoM BpeaHomhy W MeaujaHOM) JOK je BapHujaObMIHOCT OIMcaHa
CTaHJIapIHOM JICBH]aIlFjOM U OTICETOM 3a0€NIe)KCHUX BPEIHOCTH. 3a KOHTHHYHPaHa 00emeKja
3Ha4YajHOCT u3Mel)y rpyma je oxapehuBana Student T Tect (mocie MOTBpAEe HOPMATHOCTH
pacriozene moxpataka) wiau Mann-Whitney U tectom (y caydajy aa QucTpuOynHja HUje
HopMainHa). Kareropujcka obernexja perucTpoBaHa Cy IyTeM YYeCTaJIOCTH, a 3HAYajHOCT
pasnuke je yTBphHBaHa MPUMEHOM )° TecTa. YTHIA] MOjeIMHAYHMX (pakTopa pu3HMKa Ha
UCXO/e TAalMjeHaTa ca WHBA3MBHOM KaHIWIMja30M j€ HCIUTaH TMPBO IOMONy
yHUBapHjaOuiaHe OMHApHE JIOTMCTUYKE perpecuje, Aa Ou 3aTHM Taj yTulla] OMo KOpUroBaH 3a
yTHIaje Apyrux (Qaxkropa mnoMmohy MydTHBapujaOMIHOT Mojena OWHapHe JOrMCTUYKE
perpecuje. Paznuke y mocmaTtpaHum oOenexjuMa Cy cCMaTpaHe 3a CTaTHUCTHYKH 3HadyajHe
YKOJIMKO j€ BepoBaTHOha HynTe xumnotese Ouna Beha winu jeanaka oz 0.05.
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4. PE3YJITATH

4.1. 30upHu HaJIA3

OBoMm cryaujom je o0yxBaheHo 145 6osecHuka (70 Mymikpana u 75 eHa) IpocedHe
crapoctu 53.2 £ 17.3 roguHa, koju cy Owimm xocrnuranu3zoBann y BMA y beorpamy on
1.01.2008. mo 31.12.2021. rogune ca qujarao3zom IK. Kox 144 6onecunuka (99,3%) OGonecr je
Owna nokazaHa, a koj jegHor BepoBatHa (0,7%). TokoMm xocmmranmm3anuje ympiao je 60
6onecuuka (41,4%), 85 ce omopasuio (58,6%) u camo jenan OonecHuk (0,7%) je umao
penarnc IK.

bonecunuu cy neuenn y JIL XupyplIKMX KIMHHKA, KJIMHUIU 3a XEMaToJOTH]Y,
YPreHTHY MHTEPHY MEAMIMHY, KIMHUKaMa 32 XUPYpPrujy U HHTEPHY MEIUIUHY YKIbydyjyhn
1 MHPEKTUBHY KIMHUKY. YduectanocT obonenux oa IK y 3aBUCHOCTH 0] OCHOBHE 0OJIECTH,
MecTa Jieuera, Kao U CMPTHOCT cy npuka3zanu y Tabenu 1. Hajsehu O6poj oGonenux je 6uo y
Konuanmm 3a xematosorujy 29% (42), morom y xupypmkuM kiuaukama 23,4% (34), y
KIIMHUKaMa 3a uHTepHy Mmeauuuny 22,8% (33), y JIL xupypmke rpyne 13,1% (19) u
Kmunanmm 3a ypreatny uaTepHy meaununy 11,7% (17). Ympno je 60 ( 41,4% ) GonecHuka,
on Ttora HajBehu Opoj y KIMHHIM 3a YPTeHTHY MHTEpHY Meaununy 52,9% (9) y oanocy Ha
Opoj JeueHuX, y KIMHUIM 3a xemaTtojorujy 50% (21) GonecHuka, XUpypIIKUM KIMHHUKama
47,1% (16), y JIL 36% (6), y uatepaum kinuHukama 24,2% (8). Y ogHocy Ha ykymnaH 0poj
npeMuHyJIuX, Hajsehu 6poj ympnux 21(35%) je nedyeH y KiIMHHUIM 3a xematojorujy (Cinuka
1).
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Ta6esa 1. Yuecranoct 6onecanka ca UK u cMpTHOCT y 0JTHOCY Ha MECTO JIeUeHha

Kaunuka rae je
HjarHOCTHKOBAHA Yuecranocr % Vv30pKa CmprHoCT
AU N ° y30p N (5%)

UK
XemaroJioruja 42 29.0% 21 (50.0%)

Xupypuika 19 13.1% 6 (3L.6%)
MHTEH3UBHA HEra

Ypreutua unrepua 4 11.7% 9 (52.9%)
MeINIHHA

Heypoxupypruja,
oniuTa XMPYpruja,
MJIACTHYHA XHPYPruja,
oTponeauja,
BacKyJapHa
XHpYpPruja, ypoJioruja
Hedpoaoruja,
HH(peKTUBHE 00JIeCTH,
racTpoeHTepoJoruja,
(pusukaaHa, 33 22.8% 8 (24.2%)
TOKCHKOJIOTHja,

JepMaToJIoruja,

KapauoJioruja

Ykymnno 145 100% 60 (41.4%)

34 23.4% 16 (47.1%)
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Cauka 1. Yuecranoct 6onecHuka ca IK u cMpTHOCT y 0JTHOCY Ha MECTO Jieuerma

VY Hammoj ycranoBu TokoM 14 romuna onx 2008. rogune mo 2021. roguHe je YKYITHO
neueHo 441241 GonecHuka u eBUAeHTUPaHO je 145 Gonecnuka ca IK u nunuunennom 0,33 Ha
1000 mpujema (Tabena 2). Crona unuuzaenune o6onenux onx IK mo roamnama na 1000
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npujeMa je npukazana y Tabemu 2 u Cnunm 2 u kperana ce ox 0,11 mo 0,67 6onecHuka Ha
1000 mpujema.

Tabena 2. bpoj, npouenar obonenux on IK m crona manmaenuuje Ha 1000 mpujema 1o
roJMHaMa

I'oguna oonecunum ca IK Bpoj npujema crona IK/1000 npujema

N %

2008 11 7,59% 34525 0,32

2009 17 11,72% 35126 0,67

2010 10 6,90% 35669 0,28
2011 9 621% 33668 0,27
2012 16 11,03% 34828 0,46
2013 18 12,41% 35542 0,51
2014 14 9,65% 34244 0,41
2015 14 9,65% 32283 0,43
2016 4  2,76% 31015 0,13
2017 5 3,49% 28900 0,17
2018 4 2,76% 29771 0,13
2019 3  2,07% 28520 0,11
2020 10 6,9% 22213 0,45
2021 10 6,9% 24937 0,40
Ykynuo 145 100% 441241 0,33
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Camka 2. Mamuaenmmja 6onecHuka ca IK ma 1000 nmpujema mo roguHama

4.2. lemorpajdcke kapakTeprucTHKE HCIIUTHBAHE NMONMYJIanuje

[Ipocedna crapocT HamuX HCHUTaHWKA je W3HOcWia 53.2 £ 17.3 roauHe W Kperana ce y
orcery on 18 no 89 ronuna. Hajsehu Opoj 6onecuuka 31 (21,4%) je mpumagao cTapocHoj
rpynu on 45 -54 ronune. Y 0BOj rpynu ce 6enexu u Hajehu Opoj mpexxkusenux 19 (22,4%),

JIOK je HajBehu Opoj ympaux O6uo crapocHe n1o06u oxa 65-74 ronune wux 13 (21,7%) (Tabena
3).

Tabesa 3. )KuotHo n06a OonecHuka ca IK no crapocHuMm rpynama

CrapocHe rpyne Yxynuo
1o 24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 85 m
BHII
e
Ympim  ca 5 2 7 12 10 13 9 2 60
IK
8.3% 3.3% 11.7% 20.0% 16.7% 21.7% 15.0% 3.3% 100.0%
IIpexusen 6 13 11 19 17 12 6 1 85
u ca IK
7.1% 15.3% 12.9% 22.4% 20.0% 14.1% 7.1% 1.2% 100.0%
YkynHo 11 15 18 31 27 25 15 3 145
7.6% 10.3% 12.4% 21.4% 18.6% 17.2% 10.3% 2.1% 100.0%

Hame ucnuranuke 43 (29,7%) cy YMHMIM MAIUjEHTH CTapHju o1 65 roanHa, a HHUX
102 (70,3%) cy 6mnu maahu on 65 roguna. Y rpynu 6onecHuka ca IK mmahux on 65 roauna,
npexxuBeno je 66 (64,7%) OonecHuka, AOK je y TPYIU CTapocHe A00M 65 W BHIE roanHa
npexxueno 19 (44,2%) (Tabena 4).

18



Ta6esa 4. Ucxon 6onecnuka ca IK y oqHOCy Ha cTapocT o 65 ronuHa

BoJsecuuuu crapu Ympiau IIpe:xxkuBesan YkynHo
65 roquna N(%0) N(%0) N(%0)
Mualju o1 65 roguHa 36 (35,3%) 66 (64,7%) 102 (70,3%)
65 roJMHa U CTapHju 24 (55,8%) 19 (44,2%) 43 (29,7%)
YKyIHO 60 (41,4%) 85 (58,6%) 145 (100%)

¥°= 5,251, df=1, p= 0.022

Kana je y nutamy XHBOTHa 100, CTapocT 65 roJWHa W BUIIE 3HAYAJHO yTHYE Ha
ucxop nedewa 6onecHuka ca IK. Craructuuku 3HauajHo Behu Opoj GoiecHHKa cTapHjuX Of
65 roauna ca IK je mpemunyo, y ogHocy Ha mutalje nanujente oa 65 roauna (y°= 5,251, df=1,
p=0.022).

[TomHa cTpykTypa HCOHTaHWKAa TIOKazyje nJa je y YKymHOM Yy30pky Oumo 70
mytmikapana (48,3 %) u 75 xena (51,7%), a y rpynid  IpeMHHYJIUX je OMO TojeHaK Opoj
mytkapana u xkera 30 (20,7%). Huje 6miio 3HadajHe pa3inke y 3aCTYIUBEHOCTH IOJIOBA Y
nocmatpanuM rpymnama (p=0.727), mto ce Buau Ha Tabemu 5.

Taoesa 5. [TonHa 3aCTyNI/bEHOCT y TpylaMa UCIIUTAHUKA

I'pyna wucnuranka Iloa N (%) p
ca IK
Mymikapim 40 (27,59%)
Tpexupemn (N=85)  — 45 (31,03%)
Mymkapiu 30 (20,7%) p=0.727
Yupin - (N=60)  —p 30 (20,7%)
Mykapuu 70 (48,3%)
Viymuo  (N=145)  —p o0 75 (51,7%)

2=0,122 , df=1, p= 0.727

HcnutruBanu OojiecHULIM cy MpocedyHo ounu crapu 53.2 + 17.3 ronuHe y CTapoOCHOM
uHTepBay of 18 — 89 roauHa 1 HUje OUIIO CTATUCTUYKYU 3HAYajHE pasjvKe y y3pacty usmely
nonoBa (p=0.429). Mymkapuu cy Ownm mpocedeHe crapoctu 54.3 + 17.0 y crapocHOM
uHTepBainy on 17 — 89, a xene cy Oune mpoceyne crapoctu 52.1 + 17.6 y ctapocHOM
uHTepBany oz 19 — 86 (Tabena 6).
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Ta6ena 6. )Kusotna 106 nanujenara ca IK npema nomHoj CTpyKTypH.

Cpeama Bpeanoct £SD p

Mykapuu (roauHe) 543+17.0 (17 -89) 0.429

XKewne (roaune) 52.1£17.6 (19 — 86)

VYkynHo (roauHe) 53.2+17.3 (17 —89)

Mann —Whitney U mecm

4. 3. Moryhu ¢akropu pu3nka 3a HenoBO/baH MCX0/ HHBA3MBHE KaHAUAMja3e

3acTyImJbeHOCT MyIIKapaa M KeHa y MOCMAaTpaHUM rpylaMa Koje CMO TpaTHIH Y
WCIIUTUBAHO] TIOMyJallMju HHje Owmna cTaTUCTHYKK 3HavajHa (p=0.727) (Tabema 3).
WcnutuBanu OosiecHUIM cy mpocedyHo oumu crapu 53.2 + 17.3 roauHe, ca TUM JAa HUje OUIIO
3HauajHe pasiiuke y y3pacTy usMmely myinkapana u xeHa (p= 0.429) (Tabena 6).

On ykymHo 145 6onecuuka nedenux on IK ympio je 60 (41,4%), a npexuseno je 85
(58,6%). IMoaHa CTpyKTypa y KaTeropHjH MPEKHBEIUX W YMPIUX IMOKa3yje Ja HHje Ouio
pasnuke Mel)y UCTMTAaHHIIIMa MYIIKOT U keHckor mojia (p = 0.727) (Ta6ena 7). Kana je y
MATalky KUBOTHA /100, Hal)eHa je 3HAuUajHA pa3MKa y MPOCEYHO] CTAPOCTH TMOCMATPaHUX
rpyna. [IpemuHynn GonecHUIM Cy OWIIM CTapuje >KUBOTHE JOOW y OJHOCY Ha IMPEKUBENES
(T=2.049, df=143; p= 0.042).XKene cy Owie 3Ha4YajHO CTapHje y TPYyINU MPEMUHYIHUX
(p=0.044). Kox Hammx UCMUTaHUKA CTApOCT je MpeAcTaBibaia GakTop pU3MKa 3a HETIOBOJbAaH
ucxon neuema 1K.

Kana je y nmutamy >kMBOTHA 700, CTapocT 65 TOIMHA M BHIIE, CTATUCTHYKH 3HAYAJHO
yTHYEe Ha UCXOJ Jieuema OosecHuka ca IK m xao He3aBucaH ¢akrtop 3HauyajHO moBehaBa
BepoBaTtHOhy cMpTHOT ucxona (p=0.023) (Tabena 7).

Tabena 7. [lemorpadcke KapakTepUCTHKE Y OJHOCY Ha
6onecHuka ca IK, ynuBapujantHa aHaiuza

MPUIIATHOCT TPYIMU U HCXOJ

Bapujao.a HcnutuBan  KoHTpoJsHa
arpyna(N= rpyma (N = OR 95% ClI p
60) 85)
Hoa Myuikapit
30 (50.0%) 40 (47.1%) 0.581 -
u 1.125 2180 0.727
Kene 30 (50.0%) 45 (52.9%) '
¥Y3pac Mymikapu
T " 57.7+24.3 51.7+25.1 0.980 8888 " 0.044
Kene 55.5+233 49.9 +23.6 '
Crapuju ox 65
roJAuHa
Munahu ox 65 gg Eggzﬁg 6132 gggzﬁg 0,432 0.209-0.893 0,023
roJAuHa
Crapocr y 56.7 + 50.7 +
roauHama 17.6,56.0 16.8,53.0 0.042*
[25] [27]

*Student T test (T=2.049, df=143; p= 0.042), OR-Yuakpcuu omnoc (eurn. Odds Ratio), Cl-
Wurepsan noBepewa (enra. Confidential interval)
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JHujarnosa IK je mokasana xom 100% (60) ympnux Gosnecnuka u xox 98,8% (84)
npexuBenux. Kopx jemnor OornecHuka je nujarHo3za Omnma BepoBatHa (1,2%), ma ce
rmocMarpaHe rpyre He pa3imKyjy mo oBoM mapamerpy (p = 1.000)(Tabena 8). Huje 6uno vu
3Ha4ajHe pasziuke 1mo Mecty usonamnuje Candide spp. (96,7% vs. 96,5%; p=0.748), jep je koxq
140 GomecHuka u30yaT OUO y XeMOKyJITypu. Takohe HUje OWI0 3HAYajHE PA3JIHKE Yy OJHOCY
Ha MecTo u3ojanuje y kpu u3 nepudepne kanmie wim CVK y nocmarpanum rpynama (50%
vS. 52.9%; p=0.857). Yuecranoct Hanaza anturena Candide- manana (p= 0.586) u aHTUTENA
Ha Candide (p=0.342) Huje Owiia 3Ha4ajHO pa3IMUNTA Y UCIIUTHBAHUM Tpynama (Tabena 8).

Tabesa 8. lujarnosa IK u kapakrepuctuke mecta uzonauuje Candide Spp. y mocMaTpaHuM
rpymnamMa

Bapuja6aa (6poj%) Ympau IIpexuBenn p

(N =60) (N = 85)
HNuBa3uBHA I'bHBHYHA
HHpekiuja 60 (100%) 84 (98,8%) 1.000
J0Ka3aHa 1 (1,2%)
BEpOBaTHA
Mecto usonaunuje Candide spp.
KpB 58 (96,7%) 82 (96,5%) 0.748
acImTeC 1(1,7%) 2 (2,4%) '
IUIeyPATHA IIYHKTAT 1(1,7%) 0 (0%)
i gg Egg%’/") 82 (96,5%)

0,

CVK 28 (46,7%) 45 (52.9%) 0.857
nepudepHe BeHe 36 (42,4%)
Candida anturena (ma/ue) 0/60 2/83 0.342
Mamnan (1a/ue) 0/60 1/84 0.586

Hi-kvadrat unu Fisher-ov mecm, npema 3a0060/6eHum npemnocmaskama

[lto ce Tnue nzonara Candide spp., Oumno je 3Ha4ajHe paznuke y nzojatuma Candide
parapsilosis u Candide glabrate y rpynu npemunynux (p=0.025)(Tabemna 9).
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Ta6ena 9. Uzonaru Candide spp. xon 6onecuuka ca IK y mocmarapuum rpynama

YMpiu [Ipexusenu
Tun n3oaoBane Candide p
N=60 (%) N=85 (%)
Candida species 14 (23,3%) 18 (21,2%)
Candida albicans 21 (33,3%) 40 (47,1%)
Candida glabrata 7 (11,7%) 1(1,9%)
Candida
Tun parapsylosis 17 (28,3%) 22 (25,9%)
H30J10BaHe : 0.025
Candide Candida kefyr 1(1,7%) 0 (0%)
Candida lusitanie 0 (0%) 2 (2,3%)
Candida sake 0 (0%) 1(1,2%)
Candida
guillermondi 0 2 (A0
YKynHo 60 85

Fisher-ov mecm

AHanmm3upanm cMo KoMopOuauTeTe U onpeheHa crama Kao MITo je HEyTPOIeHH]a KO/
6onecHuka ca IK, kao 1 BUXOB yTHIIa] HA KCXO OOJIECTH.
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Tao6ena 10. [IpucycTBo komopOuauTeTa U cTama kKo 6onecHuka ca IK y oqHocy Ha ucxon

Cmptan wucxon Ilpexusenn

. ‘o
Bapuja6aa (6poj %) (N = 60) (N = 85) p
MepuToHuTHC 5 (8,3%) 7 (8,2%) 0.625
Cenca 12 (20%) 14 (16,5%) 0.585
OTI[))raaHHc:ﬂaHTauu]a COJTMTHUX 2 (3,3%) 1(1,2%) 0.570
Tpaﬂ.crmaHTaoua MATHYHHX 4 (6,7%) 10 (11,7%) 0.398
hesmja xemaromnoese

IMankpearuruc 4 (6,7%) 8 (9,4%) 0.761
COVID19 (na/ue) 0 (0%) 1(1,2%) 1,000
Jujaberec MeuTYC 28 (46,7%) 14 (16,5%) 0.000
Tperxonne xupypure 27 (45%) 43 (50,6%) 0.507
onepauuje y adbaomMeHy

Heyrponenuja 15 (25%) 18 (21,2%) 0.589

Fisher-ov mecm

3amaxka ce /Ja je 3acTyNJbEHOCT OOJIECHHKA ca MEPUTOHUTHUCOM, MaHKPEATUTHUCOM,
SOT u TMXTh penatuBHO HHCKA Yy WMCIUTUBAHO] U KOHTPOJIHO] TpynH. [lokazammu cMo ma
HEMa CTAaTUCTHYKH 3HauyajHe pasziuke 3a ucxoi IK y ogHocy Ha mpucycTBO MEpUTOHHUTHCA
(p=0.625), mnankpeatutuca (p=0.761), SOT (p=0.570), TMXHh (p=0.398). Hame
HCTPaXUBAKE j€ MOKA3aI0 Ja HeMa CTATHCTHYKHU 3Ha4YajHE Pa3jIvMKe 3a UCXO0/ OOJIECHHUKA ca
IK y oagHocy Ha mperxojHe omnepaTuBHe 3axBare y abmomeny (45% vs. 50,6%; p=0.507),
cerncy (20% vs.16,5%; p=0.585 ) u neytpomnenujy (25% Vs.21,2%; p=0.589), momro je
3acTyNJBeHOCT obouenux y obe rpyne cinyHa. HeyTponenuja kao He3aBucaH (hakTop pu3HKa
He nmoBehaBa BepoBatHohy cMpTHOT ucxoza (p=0.589) (Tabena 10).

Ananmusupajyhu npucyctBo JIM tunm 1 wim 2 kon Hammx OonecHuka ca IK cmo
ycTaHoBUIM aa cy 42 Gonecuuka (29,0%) umana JIM. JloOujenu pe3ynraTu Mokasyjy naa
MOCTOjU 3HauajHO Beha 3acTyrmbeHocT OosiecHuka ca J[M y rpynu yMpiux y OJHOCY Ha
KOHTPOJHY Tpymy (46,7% Vvs. 16,5%; p = 0.000). JoOujenn nojgauu mokasyjy Aa HOCTOjU
CTAaTUCTUYKHU 3HAYajHA Pa3jiKa y UCXOJy Jieuewma OonecHuka ca IK y ogHOCy Ha mpucycTBO
JIM, xoju kao He3aBucaH (pakrop 3HavajHo moBehaBa BepoBaTHOhy cMpTHOT mMcxoxa (y*=
15,587, df=1, p=0.000) mwTo nmpeacraBsba 3HauajaH (hakTop pusnka 3a cMptHH ucxof (Tabena
10).

VY rpynu 6onecnuka ca IK u JIM, ykynno 42 (100%), ympio je 28 (66,6%), a'y rpynu
6e3 /IM (103=100%) ympio je 32 (31,1%), mro je BUCOKO cTaTUCTUYKH 3Ha4yajHO (p= 0.000)
U TpuKasaHo je Ha Tabemnn 11.

JlobujeHu pe3yaTaTu Mokasyjy Jla MOCTOjM CTaTUCTUYKHM 3HadajHO Beha ydecTanoct
HEMOBOJBHOI' HCXO/a Jeuewma OonecHuka ca IK y rpynu koja je umana JIM y onHocy Ha
obonene ox IK 6e3 JIM (66,6% vs.31,1%; p =0.000).
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Ta6eaa 11. 3actymbeHocT OonecHuka ca [IM y mocMarpaHum rpynama ¥ yTHIQ] Ha UCXOJ
0oJIeCHHKA ca MHBa3UBHOM KaH]IUH]a30M

M Ympiau N (%) MpexuBean N (%) YkynHo
. 28 14 42
prcyTa 46.7% 16,5% 29.0%
32 71 103
bes IM 53.3% 83.5% 71%
60 85 145
Vi (N=425) 100% 100% 100%

x*= 17,456, df = 1, p = 0.000.

Kpuse npexuBipaBama 3a 6onecHuke ca u 6e3 JIM npukaszane cy va Cnouru 3. Log-rank Tect
(Mantel-Cok) moka3ao je 3Ha4ajHy pa3iuKy y AUCTPUOYIIH]H MPSKUBbaBaba:
x*=17,456, df =1, p = 0,000.

Diabetes
mellitus
—yes
—Ino
{ yes-censored
no-censared

0s

06

04

0.2

KymynaTtnmeHO npexkus/baBakbe

0o

o] 100 200 300 400

[aHun

Cauka 4. KpuBa npexxuBibaBama 3a 6onecHuke ca u 6e3 M

[IpumMeHOM yHMBapujaHTHE perpecHoHe aHanu3e je mokazaHo aa JIM tum 1/2 kao
He3aBucaH (akTop 3HayajHO moBehaBa BepoBaTHOhy cMpTHOr ucxoaa OosiecHuka ca IK
(46,7% vs.16,5%, OR 4.437, Cl 2.064 -9.539; p=0.000). Ananusupajyhu 6onecuuke ca JIM
MYJITHUBapUjaHTHOM JIOTUCTUYKOM DPErpecHjoM, JOOMIM CMO Jla IPUCYTBO OBE OOJIECTH Kao
He3aBHcaH (akTop pusmka nmosehaBa cMpTHoCT OonecHuka ca IK 3a 7 myta (OR 6.886, 95%
CI 2.608-18.178; p=0.000) y onaocy Ha ocHOBHU pu3uk (Tabena 12).
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Tabena 12. Ytunaj AM Ha ucxoxn OonecHuka ca IK, yHuBapujaHTHa M MyJATHBapHjaHTHA
perpecroHa aHajau3a

YHuBapujanTua aHaIHu3a Myarusap
HjaHTHA
aHajIm3a
Bapujataa HcnuruBana KonrpoJna OR (95%ClI) p OR 95%C p*
rpyna rpyna (N=85) npuiaaro |
(N=60) hen
IM 28 (46,7%) 14 (16,5%) 4.437 2.064- 0.000 6.886 2.608 0.000
9.539 -
18.18

p* mpuiaroheHo 3a cienehe Qakrope: mon, crapoct mpeko 65 romMHa, Ay)KMHA TPHUMEHE aHTHOMOTHKA,
NMpUMeHa OWOJIOIIKE Tepanuje, HMYHOCYNPECUBHE, pamuoTepanuje, Xemuotepamnuje, mnpucyctBo CVK,
MeXaHWYKe BEHTUIIAIM]e, TPETXAHE OTepallyje, IpruMeHa BHIIe o/ 3 aHTHOnoTuka | jedewe y JIL.

AHanu3a Bapuja0iy Be3aHUX 3a MPUMEHY TEPaIujCKUX MpoIeAypa MpuKa3aHa je Ha
Tabenu 13. [loOujeHu pe3ynraTu mokasyjy Ja HeMa CTaTUCTUYKHU 3HA4ajHE pa3iuke usmelhy
rpyne yMpiux u npexuBenux OosecHuka ca IK y ognocy Ha mpumeny MV (p=0.120),
npucyctBo CVK (p=0.307) u meroBy ekcrpakmuje y poky oxa 24 cara (p=0.954) niu 48 catu
(p=0.405) on mouetka Teroba, mpucycTBO ypuHapHor katetepa (p=0.999), kao u mpumeHa
HD (p=0.132) u TPN (p=0.682).

Tabena 13. [Ipumena TepanujCcKux Npoleaypa y MOCMaTpaHUM TpylaMa KoJi O0JeCHUKaA ca
IK, yHuBapujanTHa aHaJM3a

. HUcnutuBana  KoHTpoJsHa OR 95%ClI
Bapujadaa rpyna (n=60) rpyna P
(0poj/%) (n=85)

MexaHnuka 34 (56,7%) 37 (43,5%) 1.696 0.871- 0.120

BEHTHJIAIM]a 3.305

[lenTpanau BeHCKH 39 (65,0%) 62 (72,9%) 0,689  0.337- 0.307

KaTerep 1.408

Excrpakiuja CVK 13 (61,9%) 27 (62,8%) 0.963 0,328- 0.954

poKy ox 24 gaca 2.825

Excrpakumja CVK mo 0.288-

48 caru 8(13,3%) 16 (18,8%) 0.690 1l654 0.405

VpHHApHU KaTeTep 60 (100%) 81 (95,3%) 0.000 0.000- 0.999
0.000

Xemoujanusa 8 (13,3%) 5 (5,9%) 2462  0.764- 0.132
7.936

TPN 2 (3,3%) 4 (4,7%) 0.698 0.245- 0.682
1.752

OR-Vuaxpcnu oonoc (enen. Odds Ratio), CI-Wutepsan mosepema (euria. Confidential interval)

AnanmusupameM yTtunaja MV Ha ucxox nedema OonecHuka ca IK, Huje 3abenexeHa
CTaTUCTMYKM 3Ha4yajHa pas3idka y TPOLEHTYaIHO] 3acTyIJbEHOCTH TIpuMeHe MV 'y
nocMatpanuM rpynama (56,7% vs. 43,5%;0R 1.696;CI 0.871-3.305;p=0.120). ITocmaTpajyhu
Kao He3zaBHUCaH (akrop, ytunaj npuMmeHe MV, Ha ucxon Oonecruka ca IK, meromom
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YHUBApHUjaHTHE aHATN3€ MOKA3aJId CMO J1a HUje OWJIO CTAaTUCTUKU 3HAYajHE Pa3HuKe y Opojy
npemuHyIuX ca IK y omHOCY Ha mpuMeny MV, OIHOCHO Ja MCTa HEMa YTUIlaja Ha CMPTHU
ucxoy Hamux 6onecHuka (p=0.120) (Tabemna 11).

VY MynTHBapHjaHTHO] PErPECHOHO] aHAIM3H BE3aHO 3a I0JI, OOJIECHUKE cTapuje o1 65
TOJIMHA, y 3aBUCHOCTH OJ HEKOJIMKO (hakTopa, Kao MITO je Ay>KMHA IPUMEHE aHTUOMOTHKA,
npuMeHa umyHocynpecusHe tepamuje, PT, HT npucyctsa CVK, JIM, npeTxomHe Xupypuke
WHTEpBEHIH]e, edera y JIL nnn npuMena Buie ox 3 aHTHOMOTHKA, TpuMeHa MV 3HauajHO
nosehaBa BepoBarHohy cmprHor ucxona, (p=0.301, Hosmer-Lemeshow 9,515, df=8).

VY mocmatpanoj rpynu ca IK Huje Omio 3HauajHo Beher mpoieHTa manujeHara ca
mwiacupanuM CVK y omHOCY Ha KOHTpOIHY rpymy (65,0% Vs. 72,9%, p=0.307). Excrpakiuja
CVK y poky on 24 cara on nocraBibeHe cyMme Ha IK HHMje ce mokazana kao 3HayajaH
He3aBucaH (akTop 3a HacraHak cMmpTHOr wucxoma (61,9% vs. 62,8%; p=0.945).
Ananusupajyhu ucxoj; y mocMarpaHoj rpynu y onHocy Ha ekcrpakuujy CVK y poky on 48
caTu, TIOKa3ajl CMO Jia HUje OMIIo pasjuke y ofHocy Ha ucxona obonenux IK (p=0.405).

Ypunapau katetep je 6uo miacupan kox ykynHo 141 6omecnuka (100% vs. 95,3%,
p=0.999) wu Huje OWIO CTATUCTHYKM 3HAYajHE pA3IMKE Yy OJHOCY Ha IOCMATpaHy H
KOHTpoJIHY Tpymy. IlpumeHa xemonujanuse HUje yTulana Ha MoBehame CMPTHOCTU
obomenmx ox IK (13,3% vs. 5,9%; p=0.122), kao u npumena TPN (3,3% vs. 4,7%; OR 0.698;
Cl; 0.245-1.752; p=0.682).

HcnutrBanu cMO MpPHMEHY pa3iMYMTX MEIWKaMeHaTa M HUXOB YTHIA] HA HCXOJ
obonenmux on IK, xao mTo Ccy aHTUOMOTHIM, AaHTUMHUKOTHUIIM, CYIOPTMBHA Tepamnuja H
Tepanuja ca wmoryhum edekroMm Ha UMYHH cHUCTeM (pajuorepanuja, OHOJIOIIKA,
XeMHuOoTepanuja 1 uMmyHocynpecuBHa) (Tadema 14).

Tab6ena 14. [IpumemneHn MeTUKaMEHTH M BbUXOB YTHIIQ] HA KCXOJ Jieuerma OonecHuka ca 1K

0
Bapuja6ua (6poj/%) Z\T:%%;l {ll\lp:egg)menn OR 9o%C]
Antnbuoruk mupokor 59 (98,3%) 83 (97,6%) 0.689 0.337- 0.307
CHeKTpa 1.408
AHTHMHKOTHK 60 (100%) 85(100%) n.a. n.a.

buonomka, WC, PT, 31(51,7%) 65 (44,8%) 0.889 0.732- 0.234
HT 1.079

N.a. — HUje MpUMEKUBO (HUje Moryha ctaTucTuyka oOpasa)

AHTHOMOTHUK IIUPOKOT CIEKTpa je MPUMEHUBaAH ca MojjeJHaKoM yuyecTanonrhy y ooe
rpyne (98,3% vs. 97,6 %;0R 0,689; 95% CI 0.337-1.408; p= 0.307) u Huje 6usi0 3HaYajHOT
yTHIIaja Ha UCXOJ Jieuera. CauuaH npoieHaT 0oJecHHKa je 100ujao BUIle 0]l 3 aHTUOUTHKA
y nocmaTtpanum rpymnama (61,9% vs. 62,8% ), mpoceuHo je 6poj mMpuMEHEHUX aHTHOUOTHKA
6uo cimyan y obe rpyme (3.7 + 1.8, 4 [1] vs. 3,8+1.7[2]; p= 0.715) na Huje Ouso paznuke mo
nmocMaTpaHuM  THapaMmeTpuma. Takole Huje OWIO 3Ha4yajHE pa3NUKe HU Y IyKUHU
npuMemBaHuX aHTHONOTHKA (p=0.349) (Tabena 15).
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Ta6eaa 15. [IpumeHa aHTUOMOTCKE Tepamuje M HBEH yTHIQ] Ha wcxona OonecHuka ca IK,

YHHMBapHjaHTHA aHAIN3a

Bapujaona Ympiu IpexuBesn OR 95%:ClI

(6poj/%) (N=60) (N=85)

AHTHOMOTHK 59 (98,3%) 83 (97,6%) 0.689  0.337- 0.307

LIUPOKOT CHEKTpa 1.408

3 > aHTHOMOTHKA 13 (61,9%) 27 (62,8%) 0.963 0.328- 0.954
2.825

HyxwuHa abd 46.5+52.6,30  40.1£28.3,30 1.004 099 - 0.349

Tepamnuje [47] [31] 1.012

bpoj mpumemennx 3.7+£1.8,4[1] 3,8%1.7[2] 0.977  0.804- 0.715

AHTUOMOTHKA 1.188

OR-Vnaxpcnu oonoc (enen. Odds Ratio), CI-Watepsan nosepema (euri. Confidential interval)

AnTudyHranay tepanujy je mnpumano je 100% OosecHuka y mnocMmarpaHo] U
KOHTPOJIHOj TPYIH, IITO HHUje OWJIO Of 3Hayaja 3a MCXOJ OOJecHHKa Kao HHM IpPETXO0JHA
MpUMeHa aHTHTJbUBUYHE mpodmtakce (65% vs. 58,2%; OR 1.251;CI 0.645-2.428; p=0.507).
Bpcra npumemene aHTu(yHriIaHe Tepanuje Takohe HHje 3HA4ajHO YyTHIAajJa Ha HCXOJ
obonenmux ox IK ( p=0.626), ka0 u HauMH agMUHUCTpaIrMje Jieka. Behuna OosecHuka je
N00WIIa MHTPABEHCKU aHTH(YHTAHY TepanmHjy (95% vs. 92,9%: OR 0.830; ClI 95% 0.268 -
2.571; p= 0.747). Huje Omio 3Havaje pas3livke y 3anmounmamy Tepanuje (22.6 + 46.9 vs. 18.6
+ 24.8; OR 1.004; Cl 95% 0.994 - 1.013, p= 0.519) y catuma y OAHOCY Ha TOCTaBJbAHE
mujarHoze IK y mocMarpaHum rpymnama, Kao My OZHOCY Ha TOYEeTaK CHMIITOMa 0OJeCTH
(25.5+31.4 vs. 41.1 £97.8; OR 0.996; Cl 95% 0.988 - 1.004, p=0.291). [Iy>xuHa npuMeHe
AHTUTJPUBHYHE TEparvje je Tpajajia CIMYHO y 00e I'pyIe W MO OBOM MapaMeTpy HHje OHIIo
3HaYajHE pa3JIMKE y MOCMAaTpaHo] M KOHTpoiHo] rpymu (19.1 + 11.9 vs. 19.3 £ 14.0; OR
0.999; C1 95% 0.974 - 1.025, p=0.953) (Tabena 16).
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TabGena 16. Ilpumena anTHdyHranmHe Tepamnuje Yy OAHOCY Ha HCIUTHBAHE TpYIE,

YHHUBapHjaHTaHa aHAJIN3a

Ympau (N=60) Ipexuse OR 95%ClI
Bapuja6ua (0poj/%) JU p
(N=85)
AHTUMHKOTCKA MpoduiIakca 39 (65 %) 50 (58,2%) 1.251 0.645- 0.507
2.428
AHTHMHKOTHK 60 (100%) 85 (100%) n.a
Bpcra anTHMHKOTHKA 51(85%) 76 (89,4%) 1.266 0.491- 0.626
azonu,exuHokanauHn,amMmporepunna b 8 (13,3%) 8 (9,4%) 3.268
1(1,6%) 1(1,8%)
OpaJTHO/MHTPaBEHCKH 3 (5%) 6 (7,1%) 0.830 0.268- 0.747
57(95%) 79 (92,9%) 2.571
Jlo3a anTHdyHramHe 0.522 - 0.403
MyHa peAyKoBaHa J03a 52 (86,7%) 85(100%) 1.624 5.054
8 (13,3%) 0 (0%)
JyXHHa aHTUTJLUBHYHE TEpaITHje 19.1£11.9, 193 + 0.999 0.974 -
20 [15] 14.0,17.5 1.025 0.953
[6]
[ouerak Tepamnuje oJ] MOCTaBJLEHE 22.6 £46.9, 18.6 + 1.004 0.994- 0.519
JjarHo3e y caTuMa 17 [24] 24.8, 24 1.013
[24]
[Touerak Teparnwuje o Mo4eTKa 25.5+31.4, 41.1+ 0.996 0.988- 0.291
CHMITTOMA 24 [48] 97.8, 24 1.004
[48]
Jan cMpTH o7 TOYeTKa 55.1+£62.5
XOCIIMTAITN3AIIN] €
Jan cMpTH of modyeTka aHTUTJpUBUYHE  44.0+41.7

Tepanuje

CMpPTHHU MCXOJl Off TOYETKA XOCHHTAIH3IHje 300I OCHOBHE OOJIECTH j€ HACTYIIHO Y
npoceky 55.1 = 62.5 nana, a y olHOCY Ha NPUMEHY aHTUMUKpOOHe Tepamnuje 44.0 = 41.7

naHa (Tabena 16).

Koax Hammx ucnuTaHMKa MOTEHLMJjAJHO CYIIPECHBHA Tepanyja Ha UMYHHU CHUCTEM je
npuMemweHa koj 51,7% y mocMartpaHoj rpynu, y KOHTpoiHO) koa 40% OosiecHUKA U HHUJe
Oouno 3HavajHe pasziuke no oBoM mapametpy (p=0.319). Ananuzupajyhu npumeHy Tepamnuje
ca CynpecUBHUM €()eKTOM Ha UMYHHU CHCTEM HUCMO JOOWJIM 3Ha4yajHy pasiuKy y NPUMEHU
paaujallioHe Teparnuje, XemMoTepanuje, UMYHOCYIPECUBHE Teparnuje Kao U OHOJIOMIKHX
JIeKOBa y mocMmarpaHum rpymnama (p=0.319).

Ta6esa 17. Vcxon Gonecnuka ca IK y ogHOCYy Ha mpuUMeHY paauoTeparivje U Tepamuje ca
MoOryhuM JeoBamkeM Ha UMYHU CHCTEM
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Bapujabna Ympiau [TpexuBenu

(n=60) P
(n =85)

Tepanwuja ca Hucy nobujanu 29 (48,3%) 51 (60%)
MOTCHIIUjATHUM buonoriku iekoBu 0 (0%) 2 (2,3%)
CYIIPECUBHUM Nmynocynpecusau | 13 (21,7%) 11 (12,9%)
e(eKTOM Ha UMYHH = JIEKOBHU 0.319
CHCTEM Pagmjanmona 2 (3,3%) 1 (1,2%)

Tepanuja

XemoTepamnuja 16 (26,7%) 20 (23,5%)
VYKyIHO 60 (100%) 85 (100%)

Fisher-ov mecm

Ananusupajhu nojenrHayHo (axkTope pHU3MKa 33 CMPTHH HMCXOJ, CTapoCT je KOJI
HalllUX WCMHUTAaHWKa Owna ¢akTtop 3a HemoBoJbaH ucxon (p=0.044), mox HEyTpomeHHUja U
MIPENUCHBaKE BUIIE O/ 3 aHTUOMOTHKA C€ jaBJhajy y CIMYHOM IPOIICHTY y 00€ rpyre u
HeMajy 3HavajaH yTulaj Ha ucxon jgeuema [K (Tabena 18).

Tabesa 18. [lojenunavan yrunaj 3 gaxtopa pusrka Ha nosehamwe cMpTHOCTH O0JIECHUKA ca
IK, ynuBapujanTHa OMHAapHA JIOTUCTHYKA PeTrpecHja

Bapuja6aa Ympau IIpexuBesnn OR 95%ClI

(opoj/%) (N=60) (N=85)

Crapoct 56.7+17.6,56.0  50.7 +16.8,53.0 0.98 0.960- 0.044

[25] [27] 0 0.999

3 > aHTHOHOTHKA 13 (61,9%) 27 (62,8%) 1.00 0.518- 0.991
4 1.945

Heyrpomnenuja 15 (25%) 18 (21,2%) 0.80 0.369- 0.589
6 1.762

OR-Vuaxkpcnu oonoc (enen. Odds Ratio), CI-Wutepsan mosepema (euri. Confidential interval)

Kana ce oBa Tpu akTopa mocMarpajy y MHTEPAKIHjH, OJHOCHO EHUXOB 3ajCIHHUKH
yTHIa) Ha ucxona OonecHuka ca IK, momen GuHapHe JTOTMCTHYKE perpecHje je mokasao aa
Hema 3HayajHor edekra (OR 0.984, 95% CI 0.962-1.007, p= 0.171). UcnutuBameM HUCMO
JI0Ka3aJM Jla TIOCTOjU CHHEPTUCTHYKO JISjCTBO OBUX (PaKTOpa W 3HAuYajaH yTHIQ] HA CMPTHH
ucxon (Ta6ema 19) 6onecuuka ca UK.

Tabena 19. Untepakiuja 3 ¢aktopa pusuka Ha nosehame cmprHOcTH oOonenux on IK u
HBUXOBO Ca/1€JCTBO — MYJITUPErpecoHa OMHAapHAa JOTUCTHYKA perpecuja
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Bapujadaa YMmpan Ipe:xuBesn OR 95%Cl p

(0poj/%) (N=60) (N=85)
Crapoct 56.7+17.6,56.0  50.7 + 16.8,53.0
[25] [27] 0.962-
3 > aHTHOMOTHKA 13 (61,9%) 27 (62,8%) 0.984 1.007 0.171
Heyrpornenuja 15 (25%) 18 (21,18%)

[ToBumieHa TenecHa TeMIepaTypa ce jaBjbajia KOJ| CBHX OOJIECHHKA, 1A HHjE y3eTa y
003up Kao GakTop pU3MKa 3a HETIOBOJbAaH Hcxo 1 obonenux o IK.

[lIto ce Tuue penarca, camo jenan 6onecHUk je umao penarc (0,7%), HOBY enmu3ony
IK y poxy on 30 nmana, ma ce ¢akTopu pu3MKa HUCY MOIJIM H3padyyHaTH y OBOj Ipylu
WCTIUTaHUKA.

AHanusupanu cMo yTHIa] AyKUHE OOJTHUYKOTL JieUermha y JaHUMa U MecTa Jieueha Ha
ucxoy OonecHuka ca IK.

Tabesa 20. Kapakrepuctruke Be3aHe 3a OOJIHUYKO JIEUEHE Yy OJIHOCY Ha MPUIMAIHOCT TPYyIH,
YHUBapHjaHTHA aHAJIN3a

Bapujadaa HcnutuBana Kontpoina OR 95%ClI p
rpymna rpyna
(N=60) (N=85)
Hyxwuna 6omaMYKor  55.24+66.37 48.8434.1 0.997 0.990 - 0.388
Jiedera (J1aHn) 1.004
XocCmuTann30BaHu 15 (25,0%) 21(24,7%)
y JIL (6poj/%) 0.984 04582114  0.968
XocmuranuzoBanu Ha 45 (75%) 64 (75,3%)

onesremuma (6poj%)

OR-Vuaxpcnu oonoc (enen. Odds Ratio), CI-Wutepsain mosepema (euri. Confidential interval)

AHanmu3upajyhu mocMmarpaHy W KOHTpPOJIHY Tpymy OojecHuka ca IK, Huje Oumio
3HAYajHE PA3IMKe y AY>KWHU XOCTUTAIM3aIMje y Opojy AaHa. Y Tpynu yMpiaux OOoJecHUKa ca
IK y omHocy Ha mpexkuBelle HUCMO PETHCTPOBANIM PAa3iUKy Yy AY>KHMHU XOCIHUTAIH3aIHje.
Huje 6umo craTucTHYKY 3HaUajHE Pa3IMKe Y YKYITHOM Tpajary XOCIUTAIM3AIHje Y JaHUMa Y
OJTHOCY Ha KOHTPOINHY rpymy (55.2466.37 vs. 48.8+34.1; p=0.388) (Tabena 20).

VY rpynu Oonecuuka ca IK koju cy npexxuenu, 24,7% je neueno y JIL, a 75,3% y
jemuHuMa ommre Here. CiudHo je Omiio M y mocMatpanoj rpynu (25% vs. 75%). Cama
xocrutanuzanuja y JIL moBehaBa pusuk 3a CMPTHU HCXOJ, IITO Yy HAIIOj CTYIUjU HHCMO
notBpauwn (25,0% vs.24,7%;0R 0.984;Cl 0.458-2.114, p=0.968). Jleuewe y JIL nuje Ouino
CTaTHCTUYKHY 3HAYajaHO 32 HACTaHAK CMPTHOT MCXOJa HAIIMX OOJIECHUKA, IITO j€ MPUKa3aHO
y Ta6enu 20 u Coumm 5.
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4.4. UcnutuBame (paKTOpa pU3MKa 3a CMPTHM MCXO0/ KO 00JIeCHUKA ca
WHBA3UBHOM KAHIMIMja30M-MYJITHBAPHjaHTHA perpecuoHa aHAJIHu3a

Hama cryamja je mokazana Ha OCHOBY MYJITHUBapUjaHTHE aHAIHM3€ Jla MOCTOje TPH
HE3aBHCHA MPEANKTOpa CMPTHOT HWCXO0Ja KOJ XocmuTanu3oBaHux OonecHuka ca IK: JIM
(OR:6.886;Cl:2.608-18.178;p=0.000) u xemotepanuja (OR:6.826;Cl:2.037-22.866; p=0.002),
Koju moBehaBajy pW3HMK 3a CMPTHH HCXOJ CKOPO CEIMOCTPYKO y mopehemy ca OCHOBHUM
PHU3UKOM, JTOK IIPUMEHA MEXaHWYKE BEHTWIIAIM]e TToBehaBa pU3UK 32 CMPTHU UCXOJ 3 TyTa Yy
omHocy Ha OomecHuke ©Oe3 Mexanwuke BeHtwiaanuje (OR:3.056;Cl:1.132-8.253;
p=0.028)(Tabna 21).

Jeman dakTtop rpaHMYHO, a TO j€é MMYHOCYNpPECHBHa Tepamuja, yTHYe Ha HCXO]
oosrecurka ca IK (OR:3.094; 95% C1:0.980-9.770; p=0.054).

Mebhy ocranum TecTHpaHuM (GaKTOprMa, YHHH Ce Ja CTapocT M m3ojanuja Candida
glabrata u Candida parapsilosis moka3syjy TeHICHIIMjy HEraTUBHOI yTHIAja Ha OOJHHYKU
MOPTJINTET, adu je TO M3ry0/beHO Tocie TpuiarohaBama 3a Japyre ¢daktope y
MynTudakTopujanHoj aHanu3u. Konaunu moen OMHapHE JJOTUCTHYKE PErpecHje YKIbYIHBAO
je Bapujabsie HaBeneHe y Tabemu 21 m 3amoBospaBajyhe ce ykmamao y mojaatrke: Hosmer-
Lemeshov Tect je 6uo 6,476 (df = 6, p = 0,372), Cok & Snell-ov kBagpar je 6mo 0,180, a
Nagelkerkeov kBaapat je 6uo 0,244.
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Tabena 21. ®akropu pu3MKa 3a CMPTHH MCXOJ TOKOM XOCIHTalIM3alje KoJ OOJeCHUKaA ca
MHBA3WBHOM KaHIM/H]a30M - MyJITUBApUjaHTHA PErPECHOHA aHAIN3a

DAKTODH Raw OR p Adjusted OR p
P (95% ClI) (95% CI)
4.437 6.886
M 2.064-9539) 9090 (o 60g-18178) 0000
MexaHn4ka BeHTHJIALUja %d§§$1-3.305) 0.120 :(31.[(.)15??2-8.253) 0.028
. 1.407 6.826
>GRO 0.632-3131) 94%°  (2037-22866) 2002
Paguorepanuja :(30515}076- 0.313 ?675;31_52 844) 0.322
40,489) ' '
HNmyHocynpecuBHa 2.078 3.094
T 0.8265.233) 9120 (09s0-0770) 004

OR — Yuakpcuu ognoc (enri. Odds Ratio); CI — MuTtepan nmoepema (enrit.Confidence interval)

CBu ocTanu aHanu3upaHu (akTopu HE yTHUYy Ha CMPTHHU Hcxoj OonecHuka ca IK:
XUPYPIIKEe WHTEpBEHIHjE, Apyru kKomopOumuteTH, miuacupad CVK wu ypunapuu karerep,
Bpeme nertacupama CVK, xemonujanmza, npumena TPN, Opoj m aykuHA TPUMEHEHUX
aHTUOMOTHKA, BpEME TTOYeTKAa aHTUTJBUBUYHE MpoduIaKce, HEyTPOIECHHU]a.
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5. TACKYCHJA

WNuBasuBHe TibMBHYHE WHQEKIMjE TMPEICTaB/bajy 3HAYajaH y3pOK MOPOHIUTETA H
MOpTAIUTETa IMYHOKOMIIPOMUTOBAHUX TalHjeHaTa TOKOM MPOAy>KeHE HEyTPOIIEHH]je TTOCIIe
TpaHCIUIAHTAIMje COJIMIHUX OpraHa M MaTUYHUX henvja xemaromoese [61-65]. MHBa3uBHA
KaHauIMja3a je uHpeknnja y3pokoBaHa kBacieM poga Candida u mpencraBiba mHDEKIH]Y
KOja MOXK€ 3aXBaTUTH KPB, CpIIe, MO3aK, OYHM, KOCTH Ca pa3BOjeM CEICE W/WIM CENTHYHOT
moka [42, 66] u npencraBiba Hajuemhy OOMHUYKY IJbHBHUHY HH(EKuHjy [67, 68]. Y3pok je
Buie o1 85% cux Oomanmukux UT'U, a 45% xanmaunemuja Hactaje y JIL. ¥V CAJL je 6,3%
oonHnukux uwH(pEKnHuja u3azBaHo kanauaoM Bpcere Candida albicans, a maj3actymsbenuja ca
22% je undekmuja kpau [69, 70].

lNomgummwe ce peructpyje oxko 25000 ciyuajeBa kanauaemuje y CAJl, ca mpoceyHom
MHIMJICHIIOM 071 oKo 9 obonenux Ha 100 000 ctaHOBHMKA W pa3iuKyje ce o reorpadckor
MoJIokKaja W mormyanuje manujenara [71]. Mopramuter je oko 19%-24% y npBux 30 mana
IITO 3aBUCH 0]l kKoMopOuauTera u u3onara Candida [72]. Y Esponu je IK uetBpTH y3poduHUK
OonmHMUkHX WH(peKIHja KpBU ca MopTamuteToM oa 42%-70%, omx dera ce oko 50%-60%
0oJieCHUKAa OTKpWBA y CTamy cenTu4Hor moka [73, 74]. Namunenna y EBpornm je 3,88
obonenux Ha 100 000 cranoBHuKa. [Tokazano je 7 enuzona kanauaemuje Ha 1000 nmpujema y
JIL ca mopramuterom o 37% - 42%, y npBux 30 mana 6onectu [74, 75]. Pusuk 3a Hactanak
IK je neuemwe myxe on 4 naHa y MHTEH3UBHO] He3M, MexaHnuka BeHTminauuja, APACHE II
ckop >20, xupypuka uHtepBeHuja, TPN, OyOpexHa w/uiam cpyaHa ciiaboCT U NpUMeEHa
amuHoryMKo3uaa [42, 76, 77]. Kammunemuja ce jaBsba kon 48% mamujeHara ca
a0IOMMHAITHUM XHUPYPIIKUM HHTEpPBEHIMjamMa, MOTOM Yy HWHTEH3UWBHO] He3u (44%), kon
namyjeHaTa ca coauanuM tymopuma (20%),ko namujeHara Ha Tepanuju KOpuKOCTepouInMa
(17%) m xon 12% mnaumjenara ca xematojowmwkuM Manuraureruma [78]. Hose cryamje
nmokasyjy noehan Opoj obosenux ca IK y momynanuju KOpUCHHUKA WHTPABEHCKHUX OIHjaTa
miahe crapocHe 106wm, a 6e3 pusndHux dakropa [78].

VY Toky nangemuje SARS-Cov-2 perucrpoBan je moBehan Opoj obonenux ca IK y
CKJIONy MPHUMEHE MMYHOCYIIPECHUBHHUX JIEKOBA M HMHXUOHMTOpa pELeNnTopa UHTEpIICyKUH- 6
(IL-6) u poxyskeHor aeuera y JIL [79-82].

IToBehaBa ce 6poj oboJseTMX U y IIEHTPUMA 3a TPAHCIUIAHTAIIM]Y COJIUIHUX OpraHa ca
nopacrtom He-Candida albicans cojeBa, ma ce npemtaxe u y EBpornn yBoherme anTudyHriane
npodunakce y TmnocTpaHciuiantanuonom rnepuony [11]. IK je jeman on y3podHmka
MopOuanTeTa U MopTanurera 6onecHuka ca umynonedumujernujom HIV/AIDS, xon ocoba
ca TpaHCIUTAHTAllMjOM COJMJIHUX OpraHa W MaTHYHUX henuja xemaTormoese, KoJ ocoba ca
MaJHTHUM TYMOpHMa KOjU Cy Ha XeMuorepanuju, ca J|M, KoJ mpojykeHe HeyTpoIleHH]e,
KOJ 0c0o0a ca IEeHTPaJTHUM BEHCKUM KaTaTepoM, KOJ MallljeHaTa Ha JWjaji3d U Ha Tepanuju
AHTUOMOTHIIMMA TIPOITUPEHOT CIIEKTpa JejioBama [61, 62, 76, 77].

Crynuja Leroy-a u capagHuka omucyje Aa cy (GakTopu pH3uKa 3a CMPTHH HCXOJ
nanujeHata ca IK tokom 2005. u 2006. ronunHe y WHTeH3MBHO] He3u, JIM, MmexaHuuka
BEHTHUJIAIM]a, UMYHOCYTIPECHBHA Tepalnuja W MOBHILEHA TemrepaTypa [56]. [dpyre ctymuje
notBphyjy JAM u umyHocymnpecHwjy Kao 3HadajHe (akTope pH3MKAa U MCTUYY 3HaYaj
npucyctBa CVK, nyxy ynorpeby aHTHOMOTHKA TJHMKOMENTHIA, XUHOJIOHA U
amuHornukosuaa [77, 83, 84], kao u omnepaiyje raCTpPOMHTECTUHAIHOT TPaKTa U MPOAYKEeH
6opask y JIL [85, 86].

VY Hamem HCTaXUBamky CMO ce€ 0aBWIJIM HCIHUTHUBAamkEM (DakTopa pu3HKa 3a HacTaHAK
HEMOBOJHHOT HcXoja Jieuewma OonecHuka ca IK, xao u ¢dakropa 3a pas3Boj penamca IK.
CrymujoMm je oOyxBaheno 145 GonecHuka, 70 mymikapana U 75 jkeHa, IPOCEYHE CTapOCTH
53, 2 + 17,3 ronuna kxoju cy Ownu xocnurainusoBanu y BMA, y beorpany, y BpeMeHCKOM
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nepuoay ox 01.01.2008. rogune no 31.12.2021. roaune, ykynHo 14 roauHa, ca qujarHO30M
IK. Kon 144 Gonecnuka (99,3%) Oomect je Owna moka3zaHa, a KOj jeIHOT OOJIECHHKA
BepoBartHa (0,7%). Tokom xocnutanuzamuje ympio je 60 6omnecuuka (41,4%), omopaBuiio ce
85 (58,6%) u camo jeman Oonecuuk (0,7%) je paszsuo penanc IK y toky 30 mana ox mpse
emu30/1e.

Bonecanmm cy neyenn y JIL, KIMHUIM 3a XEMaTOJNOTH]y, YPIeHTHY HWHTEPHY
MEIUIUHY, KIMHUKaMa 33 XUPYPrHjy W HMHTEPHY MEAWIUHY YKJbYydyjyhu ¥ WHQEKTHBHY
kuHUKy. HajBehu O6poj obonenux je OMO y KIMHUIM 33 xemaToJjorujy 29% (42), motoMm y
XUpYpIKUM KiInHUKama 23,4% (34), y xiuHMKama 3a uHTepHy meauuuny 22,8% (33), y
JEIMHUIIM MHTEH3UBHOT Jeuema xupypiike rpymne 13,1% (19) u y kiIuHUIM 3a ypreHTHY
untepny meaununy 11,7% (17). [Ipemunyno je 60 (41,4% ) 6onecuuka. Y ogHOCYy Ha Opoj
JICYEHUX y HEKO] O]l KJIIMHUKA, Hajeehu mporeHaT je 6M0 y KIMHULM 332 YPreHTHY WUHTEpHY
Menuiunay 52,9% (9) y ogHocy Ha Opoj JieueHUX, Y KJIMHUIHM 3a Xxemaroiorujy 50% (21)
OosecHUKa, XUpYpIIKUM KiuHukama 47,1% (16), y JIL 36% (6), y uHTEpHUM KIMHHUKaMa
24.2% (8). Y omHocy Ha yKymaH Opoj mMpeMuHyJIux, Hajehu O6poj ympnux 35% je neueH y
KIMHHAIKA 332 XEMaTOJOTHjy. Y HUCTPaXHMBaWky Cy aHAIM3HPAHHW IMPEIUKTOPH 3a HACTaHAK
CMPTHOT HCXOa, K0 U 3a peJarc 00JIecTy.

Hama cryamja je mokasana Aa 1mocrtoje TpU HE3aBHCHA MPEAMKTOpPa CMPTHOT MCXOZa
KoJ xocnuTtanu3oBHaux nanujenara ca IK: JIM u xemorepanuja, koju nosehasajy pusmk of
CMPTH CKOPO celaM TyTa y mopehemy ca OCHOBHUM PU3HMKOM, JOK MEXaHMYKa BEeHTHJIAIH]a
noBehaBa pu3MK 04 cMpTH Tpu myTa. Mehy ocranum Tectupanum (akropuma, YUHHU ce Ja
crapoct u u3onanuja Candida glabrata u Candida parapsilosis moka3yjy TeHaeHIH]jy
HETAaTUBHOT yTHIIaja HA OOJTHMYKH MOPTAJIUTET, ajlk j€ TO M3ry0JbeHO HAaKOH mpuiiarohaBama
3a Ipyre (pakTope y MyJITHBApUjaHTHO] aHATH3H.

Pesnratu cy monmesbenn y menuse: 1) memorpadcke KapaKTepucTUKe OOJIeCHHKA 2)
koMopouautetu koj obonenmux on IK 3) tepamumjcke mporeaype NMpuMEmEeHe KOJ HalluxX
OonecHuka 4) mpUMeHa MEIWKaAaMEHTO3HE W paauoTepanuje S5) AyKUHA JIedeHha U MECTO
nederma 6) (pakTopu pu3HKa 3a HaCTaHaK CMPTHOT MCXO0/1a KOJT HAallTuX OOJIECHUKA.

VY oBoj cryauju je O6uno 70 mymkapama u 75 xeHa. Huje Owiio 3HadajHEe pasziivke y
muctpubyuju mojia (p=0.727), mrTo omoryhaBa aHaim3y Oe3 yTHIlaja IMoja Ha pe3yJTaTe.
[Ipoceuna crapocT HamuX MCNHUTAHHWKA je M3HOcwia 53.2 £ 17.3 roguHe W KpeTaia ce y
oncery on 18 no 89 ronuna. Hajsehu O6poj OosiecHHKa je MpuUIlagao CTapoCHO] Tpymnu of 45-
54 romune, 31 (21,3 %), kao u HajBehu O6poj npexusenux 19 (22,4%). Hajgehu 6poj ympiux
je 6uo crapocHe n06u ox 65-74 rogune, wUX 13 (21,7%).

[Tocmatpajyhu >kuBOTHY 100 HAIIMX HCIOUTAaHHKA y OJHOCY Ha TOJ HUje OWIIO
CTaTUCTUYKU 3HA4YajHE pasznuke y y3pacTy usmely momnoBa (p= 0.429), mymkapuu cy Oumu
npoceyne ctapoctu 54.3 £ 17.0 y crapocHom uHTepBany on 18 — 89, a xene cy Owie
npoceyne crapoct 52.1 £ 17.6 y crapocHoM uHTepBany oxa 19 — 86.

Kopa namux ucnuranuka 43 (29,7%) 6onecHuka je 6uno crapuje ox 65 roauna, a 102
(70,3%) cy Omma mmaha on 65 roguna. Y rpynu 6onecHuka ca IK mmahux ox 65 ronuna,
npexuseno je 66 (77,6%) GonecHuka, 10K je y Tpynu OoJIECHHKA CTapHjuX of 65 ronuHa u
Buuie npexxuseno 19 (22,4%). Kana je y nuramy xHUBOTHa 100, cTapocT 65 roJMHa U BUIIIE,
3HAYajHO YTUYE Ha HUCXOJ Jeuewma OonecHuka ca IK, cratuctuuku 3HauajHo Behu Opoj
OostecHHKa ctapujux o 65 roauna ca IK je mpemunyo, y onHocy Ha miale ox 65 roauna (p=
0.022).

[lomHa cTpykTypa y HCHHMTHBAHO] IOIyJAalMju MOKa3yje Ja HUje Omilo 3HadajHe
pas3iuKe y 3aCTYIJbEHOCTH MYIIKapala M ’KeHa y MoCMaTpaHuM Tpyrama Koje cMO MpaTHiId
(p=0.727). IIpoceuna crapocT OonecHuka je u3Hocuna 53.2 = 17.3 ronuue, ca TUM Ja HHJjE
OuJI0 3HauYajHE passiuke y y3pacty usmely mymikapana u xena (p=0.429). V cryauju Gonga

34



U capanHuka [87] 6uio je BuIe MyIIkapara 4dja je mpocedHa cTapocT Beha Hero Koj| Halmx
OoJIeCHHKA.

On yxymuo 145 6onecnuka sneuenux of IK ympro je 60 (41,3%), a nmpexxuseno je 85
(58,62%) 6onecnuka. Huje Omito pasnuke y MOJHOj CTPYKTYPH Y KaTeropHju MPEKUBEIUX U
ympiaux 6onecHuka ca IK (p=0.727). Kaga je y nuramy *UBOTHA 100, TOCTOjU CTATUCTHYKA
3Ha4YajHa pa3iiiKa y HMCXOQy OOJECHHWKa y OJHOCY Ha KOHTPOJHY Tpyly, OOJECHUIH Y
MMOCMAaTpaHOj TPYIH Cy OWIIM 3HAYajHO CTApHje KUBOTHE JIOOW y OJHOCY Ha TpexuBene (p=
0.042). Kox Hammx MCIUTaHMKA CTAPOCT je MpeAcTaBjbana (akTop pHU3HMKa 32 HEIOBOJbAH
ucxon seuewa IK. Ctapoct 65 roauHa U BHUIIIE, CTATUCTHYKKA 3HAYAJHO J€ yTHIAIA Ha UCXO]
neuema 6onecHuka ca IK u kao He3aBucaH ¢akTop 3HaYajHO oBehaBa BepoBaTHONY CMPTHOT
ucxona (p=0.023) y namem uctpaxupamwy. Cryauja Gong u capaanuka [87] je mokazaia jga
cy Hajpu3nyHuju Omn 6onecHunm ca IK crapuju >80 roguna ca cMpTHUM UcxoaoM 39,2%.

[Tokazano je na ¢akrop pusuka 3a HactaHak IK mpezacraBsba u crapoct Beha ox 50
TOJIMHA, KEHCKU TIOJI, MOCEOHO KOJ OOJIECHHKA Ca OICEKHHM oOmeKkoTHHama (mpeko 20%
BUXOBE YKyIHe TenecHe nopiuHe) [88]. Mako cy Dupont u Baronia y cBojum cryamnjama
MOKa3aIk Ja j€ >KEHCKH Moja (akTop pHU3HMKa 3a W30JallM]y TJPMBHIIA Y TEPUTOHEATHO]
TEYHOCTH KOJI OOJIECHWKA Cca MaHKpPEaTUTHUCOM, TOJI HHje YTBpheH kao (akTop pusmka 3a
MH(]EKIM]y KaHIUI0M Y IpyruM ctyarjama [89, 90].

TpeHyTHe TpolleHEe WHIMICHIIE W JIETaUTeTa TJBMBHYHHX 00OJbEHA CY
HemnpernusHe. OncexxHa mpeTpara JauTeparype je odyxmatuna nepuoa ona 2010. romune 10
2023. roquHe 1 KOMOWHOBAHA je ca IpeKo 85 panoBa, ca mojanumMa u3 Buiie o7 120 3emaspa.
[Tponiene Hucy yxspyumie nepuon enuaemuje rpuna win SARS-Cov-2. Noaumme mpeko 2
113 000 smpymu pazBuje MA y TOKy Jieuema XpOHUYHE ONCTPYKTHBHE OojiecTu mayha, paka
mayha wiam Xxemarosjomkor wManuraurera W OopaBka y JIL ca rpyObum roaummum
netamuteTroMm on 1 801 000 (85,2%). N'omumma uHIMACHIIA XpOHUYHE TuTyhHE acnepruiiose
je 1 837 272, ca 340 000 (18,5%) cmptHux ciydajeBa. Oko 1 565 000 jbynu uma nndexuujy
kpBotoka Candidom spp. wmu 1K cBake rommae, ca 995 000 cMpTHUX clydajeBa
(63,6%). ITneymonuja u3azana ca Pneumocystis jirovecii ce peructpyje xox 505 000 sbyau,
ca 214 000 cmptHuX ciyudajeBa (42,4%). O KpUNTOKOKHOI MEHMHTUTHCAa 000mu oko 194
000 sbymu, ca 147 000 cmptHux cinydajeBa (75,8%). [pyre Benuke ribUBUYHE HHQEKIIHje
omacHe 1o uBOT morahajy oko 300 000 spynu, y3pokyjyhu 161 000 cmMpTHHX ciydajeBa
(53,7%). I';'buBuuna actma moraha oko 11,5 mumnona seyau ca 46 000 cMpTHHX CiydajeBa
roguiimbe. OBe axypupaHe IpolieHe yKaszyjy Ha TOJWIIBY HWHUUACHLY oX 6,5 MuianoHa
WMHBA3UBHUX IJBUBUYHKX MH(eEKLH]ja U 3,8 MUIMOHA CMPTHUX CITy4yajeBa, 0]l KOjUX ce OKO 2,5
MusoHa (68%:; pacrion 35-90) mosxxe aupektHo npunucaru UI'U [65].

[IpeBanennyja KaHIUAEMH]E CE€ PA3NIUKYje Y pa3IUUUTUM reorpadCKUM peruioHuMa, y
jyrouctounoj Kunu 0,32/1000 npujema, a y bpazuiy 2,49/1000 [91], mTo 3aBUCH O] OMIITET
cTama 0oJIeCHUKA, KOMOpPOUIUTETA, Kao U reorpadceke nuctpudynuje uzonata Candida.

Hamm nonmanu cy cnuyHd JocajalilbUM HaBOIUMA, a M MHIMJEHIA KOjy Cy HaBelH
CrojanoBuh U capaJHULIM Y yCTaHOBU TepuujepHOr HUBoa [92] je 3,65 ciayuajeBa uHdekuja
C. albicans, C. lusitaniae i C. lipolitica na 105 craHoBHMKa.Y HaIIOj YCTaHOBH y TOKy 14
roJIMHa XOCTUTaIN30BaHo je 441241 OonecHuka M MHIMACHIHM]a je u3Hocuiua 0,33 /ma 1000
npujema.

WHBa3uBHA KaHOUAMja3a je TJIABHM Y3pOK MOpOMAMTETAa U MOpTamuTeTa oapehene
Kareropuje OonecHuka ca wuHOUAeHIIoM 10 2,49/ma 1000 mpujeMa u TPOLECHEHUM
MopTtanuteToM on Kaumuaemuje ox 10% mo 47% [93]. Crymmja Canela u capaanuka je
npukazana moptanuteT oa 52% on IK y 6pasunckoj 6omuuiu [94].

VY Hamem HcTpaXxuBamy CMPTHOCT je m3Hocuia 41,3%, mTo je 3HayajHO BHUIIE Y
onHocy Ha nojatak CtojaHoBuha U capaJHMKa, KOjU Cy NMpHKa3aiu JjetanureT ox 25% [92].
OBakBa pa3nMkKa y MOpTAIUTETy Ha TEPUTOPUjU HAIle 3eMJbe ce MoOXKe O0O0jaCHUTH
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Pa3IUYUTOM CTPYKTYpPOM IMaIjeHaTa, I/ieé MOPTAJIUTET 3aBUCH M OJl OCHOBHOT 000JbeHa. Y
HAIIIO] YCTAaHOBH CIIPOBOJIU CE€ JICUCHC MAIMTHUX OOJIECHUKA, TIPUMEbYje Ce paanoTepanyja,
TpaciulanTanuja conuanux oprana 1 TMXA kao Merona Jiedema MAJIMTHUX XEMOIIaTH]ja,
nocroje ase Benmke JIL, mto o6jammaBa BUCOK MOPTAIUTET KOJI HAIIIMX UCTIMTAHUKA.

Ympao je 60 ( 41,4% ) Gonecnuka, Hajeehu Opoj y ogHOCY Ha OpOj JIEYCHHX Y
KJIMHHUIM 33 YPreHTHY WHTepHY MeauuuHy 52,9% (9), y wimHumm 3a xemaronorujy 50%
Oonecuuka (21), xupypmkum kimHukama 47,1% (16), y JIL  36% (6), y uHTEpHUM
knuHuKama 24,2% (8). Y ogHocy Ha ykynaH Opoj mpemuHyiux, Hajpehu 6poj ympmux 35%
(21) je nedeH y KIMHULM 32 XEMATOJIOTH]yY, 1TO je BaH JIL.

Kon 144 Gonecuuka (99,3%) Oosect je Omia joka3aHa, a KoJa jemHOr OOJIeCHUKA
BepoBatHa (0,7%). [dujarHo3a je mocTaB/b€Ha Kao JOKa3aHa WJIM BEPOBAaTHA, Ha OCHOBY
npeaioKeHux mnpuHiuna gujaraoctuke on crpane ECIL-6 m EORTIC [50]. Hdoka3ana
KaTeropuja ce MOXe OJHOCHTH Ha CBakKor mnanujeHta. BepoBatHe m moryhe kareropuje cy
MpEeAIOKEHE CaMO 3a MMYHOKOMIIPOMHTOBAaHE, OCUM Y CIlydajy eHaeMmMcke mukose [37].
OBakBa aedunuiMja je mpobiem 3a Oonechuke y JIL, rae je moTpeOHO yBeCcTH monaTHe
KpUTEpHjyMe 3a nujarao3y BeposartHe 1K, jep HHCY y mHUTamy caMO HIMyHOKOMIIPOMHTOBAaHU
OosecHUIIM, a Op3a MjarHOCTUKA U 3all04YMbalkbe aHTU(YHrajdHe Tepanuje cy OJ KUBOTHOT
3Haudaja [95].

Amnanmusupajyhu Mecto nzonoBama Candide spp. y HallieM HCTpaKHBamby YKYITHO KO
140 OonecHuka, y mocMaTpaHOj U KOHTPOJIHO] IPyHH ca MPUOIMKHOM HCTOM yuecTajouhy
(96,67% vs 96,47%) Candida spp. je nzonoBana y kpsu, kox 2 (1,67%) Gonecuuka je y
acuuty mnpexusBenux U kox 1 (1,67%) OonecHuka y acuuTy M IUIEYpaJIHOM HU3IUBY Yy
nmocMmatpaHoj rpynu. Takole HUje OMII0 3HaYajHE pas3sIUKe y MOCMaTpaHUM TpyliaMa y OJTHOCY
Ha MecTo y3ere xemokynrype u3 CVK wim nepudepne Bene u ucxon donecuuka (p=0.857).
VY npyrum ctynvjaMa ce KaHIuAeMuja eBUICHTUPA Y MambeM nporeHty (23,3%) nok ce Hana3
y CTEpUIITHUM IIPOCTOPHMA, Kao IITO je abJOMHHAIHA IIyTJbMHA, HABOJIW ca 3Ha4yajHO Behum
npoueHToMm (35,2%) [87].

Ananmsupajyhu Bpcre m3onata Candida glabrata (11,67% vs 1,18%) u Candida
parapsylosis (28,3% vs 32,9 %), ko Hamux 00JIeCHUKA [TOCTOjU 3HaYajHa pasiuka (p=0.025)
y Y4EeCTaJIOCTH OBa JIBa M30J1aTa y MOCMaTPaHUM Tpylama, y CMHCITY Ja YTHYy Ha JICTaIHUTET.
Ta crarucTuuka pasjauka ce H3TyOmiIa HakoH mnpuiarohaBama y MyNTH(PAKTOPH]aTHO]
anamu3u. [lo3nato je ma ce Candida glabrata wajuemthe wu3oilyje KoOJ TManujeHaTa ca
MaJIMTHUTETUMA W TpaHcruiatamjom [14, 93]. Behmna nammx OonecHuka je Owmma ca
XEMaTOJIONTKUM MaJUTHUTETUMA.

Nako je Candida albicans u nasbe Hajuenthui y3pok HWHBA3WBHE KaHIHIHUja3e,
MOCIIEAUX JACeHH]a 1010 je 1o nopacta He- Candida albicans kanaunemuje [96, 97].

Crynuja "SENTRI" Be3ana 3a antudynrainnu Haazop je tpajana 20 roauna, ox 1997.
1o 2016. rogune y 135 meaununackux mneHtapa y 39 3emaspa, Kaja je npukymbeHo 20.788
uHBa3uBHUX m3osara Candide spp.. Haj3acrymssenuja Bpeta je 6una C. albicans ca 46,9%
ciny4ajeBa,3atuM C. glabrata u C. parapsilosis ca 18,7% u 15,9%. C. tropicalis je u3onoBana
y 9,3%, C. crusei y 2,8% [97]. V cBery je mopact uzonara Candida glabrate onucan y
MHOTHM cTyaijaMa u kpehe ce ox 19% 1o 21% [94, 98].

Candida glabrata je wnajuemrha ne-Candida albicans Bpcra, koja komoHm3yje
opodapHHreaqTHl ¥ TacTPOAyoAeHaTHH TpakT U unHu 11% 10 16% cBux kanauaemuja [99].
JHpyru aytopu HaBone na Candida glabrata unau 15% no 25% WHBa3MBHUX TJbUBHYHUX
undexmja. ¥ CAJl u ceBeposanaaHoj Eporm npyra najuemrha ripuBuia je Candida
glabrata. IIpenqucnionupajyhu dakropu 3a nadpexuunjy Candida glabrata cy crapuja »xuotna
100, Kao 1 yecrta ynorpeda meauuHckux ypehaja [100].

Crynuja Hassan-a u capannuka [100] je mokaszanma na ce WHQEKIUje H3a3BaHEe
Candida glabrata wemihe jaBspajy y momynanmju crapujux (CBU OOJICCHHUIU Cy OHMIIM CTapuju
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on 40 ronuna xxuBora). Komonusanuja Candida glabrata je eBunentupana kox 15,2% u 10 y
yCHOj AyIubW. AyTopuW HarjamiaBajy u cBe Behu memunmncku 3nayaj Candida glabrata y
MomyJalyju  TalMjeHata ca CUHAPOMOM UMYyHCKe JeduiujeHnuje, aujadereca,
MaJIMTHUTETHMA U cTapuje sxuBotHe n06u [100].

WuBasuBHa kaHauaumjaza mnpoy3pokoBana Candida glabrata yspokyje 3nauajan
MopOuauter u MopramuteT ox 40% no 60%, MPBEHCTBEHO 300 HHCKE OCETJHUBOCTH Ha
najuenrhe xopumrhene asone [101]. Y apyru ayropu mosesyjy IK npoy3pokosany ca Candida
glabrata, ca crapujom xuBOTHOM 100H, KOja je M30y0BaHa uemihe y rpymnu crapujux ox 70
rOJIMHA, HETO y APYruM ctapocHuM rpynama (58.2% vs. 41.8%) [102].

Nakaseomyces glabrata (formerly Candida glabrata) je y cryamju Saricha wu
capanuuka [103] uzonoBana ko 14% Gonecuuka ca IK. Behu 6poj cimyuajeBa je Ouo crapuje
KUBOTHE J10OU, MPOCEYHE CTApOCTH 55 TOJMHA, a IITO je 3Ha4dajHo, 6% u3ojaTta je OmiIo
PE3UCTHTHO HA EXWHOKAH/INHE.

Cryamnja y Typckoj je o6jaBuia mojaTke 1a je y 6 pa3muduTUX MEIUIIMHCKUX IIeHTapa
npujaBsbeHo npucyctBo Candida glabrata xao y3pounuka IK y jenquHuIIaMa MHTE3UBHE HETe
kox 10% Oonecuuka [104]. VYV cryamju pahenoj y Erunrty, wHIimaeHie OoyieCHHKa ca
Candida glabrata je usnocuna 10% [105], a y Buie cTyadja je €BUIACHTHUpaHA pa3lidKa y
uniuaeHim Candida glabrata kox ogpaciux u gere (16% vs 8%)[106].

Candida glabrata ce cmarpa jemHuM O HAjONACHUJUX OMOPTYHHUCTHYKUX
MaToreHeHa, KOju MOTY Ja U3a30By MH(peKIHje pa3nuuuTtux oprana. CrocoOHOCT cTBapama
Oouopunama je jemaH oOJl OCHOBHMX MeEXaHHW3aMa BHUPYJICHILIM]E, VY3 MPOU3BOIBY
XUJPOJIUTHYKUX TKUBHO JICCTPYKTUBHHUX €H3MMa, (ocdonumnasza, MPOTEHHA3a U ecTepasa. Y3
cse To Candida glabrata omukyje u 6p30 creuena pesucreniuja Ha Fluconasol.

MouekynapHu MEXaHU3MHU CY HEIOBOJbHO MO3HATH KaKo y TOKY MHGeKnuje nomahun
U TJBMBHYHU TIATOT€H KOMIICTHTHBHO Yy3MMajy joHe Merana. VHTepdepoH perymuie u
HenyJapHe U CUCTeMCKe HuBoe nuHKa.Oarosapajyhu ypoheHn n aganTHBHU UMYHH OATOBOP
3aXxTeBa CTPOTO peryircaHe HWBOE IIMHKA WHTpAlLeNyJapHO, a HeJocTaTak moBehaBa pu3muK
on undeknuja.Marepdhepon tumna I (IFNs-I) moBomm mo mucperymnaiuje xomeocTase IUHKA Y
MakpodaruMa, KOjH Kao OATOBOp Ha TIJBMBHIC KOPHCTE METAJOTHOHEHH-TIOCPEIOBAHY
HHTOKCHKaIMjy nmuHkoM narorexa.Candida glabrata moske m3behu nMyHONOIIKKM Ham3op
CeKBECTpUpameM LUHKa y Bakyouse. Riedelberger m capagHumu cy W3HeNIM WHTEpECaHTHA
3amakama Jia je JenoHoBame nuHKa mHxubOupano IFN-I, jep cympecuja xomeocrase IMHKa
3aBucHa ona Janyc kmnHaze 1 (JAKI) yruye Ha auctpuOynujy muHKa y Makpodaruma.
CucremMcke ripuBuuHe HHbpeKuje n3a3Bane ca Candida glabrata uszasusajy IFN-I oxrosop
KOjH TIOTHCKYje XOMeOCTa3y IIMHKa Yy CJIEe3MHH, YUME CE MEHa HUBO IIMHKA Y Makpodaruma,
KOjU MHaue UCrosbaBajy ¢pyHruunuana aejcrea.Ha osaj naunn |IFN-I moehaBa coco6HOCT
[JbMBHUIIA 332 Pa3B0j WHBa3MBHE HH(MeKIMje U IN VItro u in Vivo.AyTtop ykasyje Ha yiory
MHTOKCHKAIMje IUHKOM Yy aHTU(QYHTAIHOM HMYHUTETy W Cyrepulle Ja AucCperylaiuja
XoMeocTa3e IMHKa JoMahnHa MoOXKe OHTH TepamujcKa OINIuja 3a JeYCHEe HHBAa3UBHHX
rybuBHYHUX HH(Dekija [107].

CucremMaTcKuM TperjienoM JuTeparype, 300r mporpecuBHor noBehama WHIMICHIIE
WTI'U usza3anux Candida glabrata, on janyapa 2001. no ¢edpyapa 2021, je nmponahero 199
pazoBa, KOjU Cy MOKa3zanu pasnudute MexaHmsme pesucteHimje Candida glabrata wa
JIeKOBE, a30je, MOJHEHE M EXMHOKAHIWHE Yy 3aBHCHOCTH OJ reorpadckor permoHa.
MexaHu3MH cy IpeKOMepHa eKCIpecHja TpaHCIopTepa JeKOBa, MyTalllje TeHa KOje MEmbajy
tepmotonepanijy Candida albicans, crBapame xunepBupyleHnuje ycien mnoBehanux
daxTopa anxesuje U MoAM(UKaLMje BUTATHUX €H3UMa, KOjU MPOU3BOe NMpoTerHe henujckor
3uJa, KOjU CIpevaBajy aKkTUBHOCT JIEKOBA JU3ajHHpAHHUX 3a HeroBy uHxuOunujy. Ilopen
tora, npumeheno je aa Candida glabrata mma ¢axrope BupyJeHIMje, Kao IMTO Cy
MPOU3BO/IA IMpoTeasza, (ocdonunaza U xeMoausuHa, U (opmupame OMOpUIMa KOjU O]
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oMmoryhaBa na u30erse UMyHHU OArOBOp JoMahMHA ¥ CTBOPU OTHOPHOCT Ha rjbuBHIlE. 300T
tora, komiuiekc Candida glabarata mocenyje caBpiieHy naToreHeTcKy KOMOMHAIM]y 3a
MHBA31jy UMyHOKOMITpoMHUTOBaHOT 1omahuna [108].

[Mocnenmwux roguna, Candida glabrata ¢purypupa kao KJIMHUYKK BakaH MATOTeH KOjU
M3a3uBa WHBA3WBHY WHQEKIM]y ca CMPTHHM HCXOJOM. Y3 cBoje (hakTope BHpPYJICHIIH]E,
Candida glabrata orcraje ynpkoc uMyHOM oAroBopy nomMalinHa, myTeM penporpamupama
eKCIpecHje reHa, ajanTaiijoM y HoBoj cpeaunu. [lokasano je, na Candida glabrata xopucre
Makpogare TOkoM HH(EKIrje aa 61 30erIm UMYHOJIOUIKH oAroBop nomahuna [109].

VY Haroj ctyauju aHaiau3om nooujennx usonara Candida glabrata je uzonoBana kon
11,6% OonecHuka y mocMaTtpanoj rpymnu, a kox 1,17% OonecHuka KOju Cy Ce OIOpaBHIIH,
mTo Ou oJroBapaio mojanuma u3 auteparype. Ha ocHoBy mynTudakropujantHe perpecuone
aHaJM3e Tpu nputarohasajy 3a apyre dakrope, usonar Candida glabrata nuje nmao 3Havaja
3a UCXOJ] HAIIMX OOJIECHUKA.

Kox mammx ucnimrannka JIM 1 nim 2 je peructpoBan kox 29% OGonecHuka ca IK,
IITO je Mama Y4ecTaJIoCT Y OJHOCY Ha MojaTke u3 Apyrux cryamja (46,8%, 62,5% 1 50%)
[87, 92, 110].

JAIM mpencraBiba BenWKH 37paBcTBEeHU mpodieMm y Cpomju. Ilpema momaruma u3
2013. u 2014. rogune, MucTHTYTA 32 jaBHO 37paBibe ,,Jlp Munan JoBanoBuh batyt” Cpowje,
12,2% onpacne momynamnuje Oomyje on mujadereca. Hwka wHmmaenma JIM kox Hammx
0ojlecHUKa ce MOXKe O00JaCHUTH MPUCYCTBOM KOMOPOWUIUTETa ApYyre BpCTE, 3a Pa3iuKy
nogatka CrojanoBuha u capamHuka Koju HaBojae mHumaeHy M ox 62,5% xom GonmecHuka
ca IK [92].

Hame wuctpakuBame je MOKa3alo Ja IMOCTOJU CTAaTUCTUYKM 3HAYajHA pasiiuka y
nucxony 6onecuuka ca IK y ogHocy Ha npucycTtBo mehepae 6onectu u na JIM kao He3aBucaH
¢dakrop, 3HayajHO moBehaBa BepoBaTHOhy cmpTHOTr Hcxona (46,7% vs 16,5%;0R 4.437;CI
2.064-9.539; p=0.000) u pusuk 3a cMpTHU ucxon 7 myta (mpunaroherno OR 6.886; CI 2.608-
18.178; p=0.000). Yxynan mopTtanuteT je usHocuo 41,4%, mrTo je ciuyHO pe3ynratuma
JIPYTUX CTyaHja rae ce kperao o 28- 45% [98, 111].

JM je merabonmuka, MyITH(AKTOpCKA, XPOHUYHA OOJIECT M TPEACTaB/ba BEIUKH
3PaBCTBEHU TPOOJIEM Ha CBETCKOM HHBOY, ca TEHACHIWjoM moBehama WHIUACHIEC Y
oynyhnoctu. Ilopemehenn wmertabonuszaMm TIIyKOo3e, MpPOTEMHA W MAacTH, OCIa0JbeH
UMYHOJIOIIKA CHUCTEM OBHX OOJICCHHMKA, JOBOAM JO YECTHX CEKYHJIApHUX OaKTEPHjCKHX M
r’buBHYHUX WHpeknuja. bonecHuim ca JIM decto wmMmajy apyre KOMOpPOMAWUTETE, KOjH
nonatHo moropmraBajy ucxon IK. Anamusupajyhm mHore cryauje Besane 3a JIM wu IK,
Rodrigez [83] je mokazao 3Ha4aj /IM kao He3aBHCHOT (hakTopa 3a HactaHak IK u cMpTHUH
ucxon oBux OosecHuka. Omireheme BacKylapHUX CTPYKTypa, cMambeHa rnepdys3uja TKHBa,
omrehewe (QyHKIMje HEeyTpodmiIa U XyMOPATHOT HWMYHHMTETa, CMameHa OICOHM3AIH]a,
CMamkeH MOTHJIMTET LpeBa, moBehan Opoj XUPYpIIKUX MHTEPBEHIMja W JIPYTUUX
BaCKyJIapHUX MPOIEeaypa Kol OBUX OOJIECHUKA, NOBOM 10 yuyectanux IK u cMpTHOT ncxona.
Kox ocoba ca JIM, Candida sp. kao mro cy C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C.
parapsilosis i C. krusei u3asuBajy nHBasuBHe uHpeknuje. bpojHe cTyauje cy mokasaie Be3y
usmeljy Candida sp. undexuumja u JIM, Be3aHo 3a opajHy, ByJIBOBarMHAIHY KaHAUAU]a3y HIH
IK [101]. IIpBa cTyauja koja je anamusupaia Candida spp. uapekuuje u JIM u npeaukrope
MopTanuTera je oojaBibeHa 2004. roaune [98].

ITopen Tora, popmupame dpopmanrje 6MopuiIMa y CKIONy IJbUBUYHE HH(]EKLIN]je KOA
OonecHnka ca /IM, moBe3aHO ca TMPHUMEHOM MEIWIIMHCKUX CPENCTaBa, 3aXTeBa 3HATHO
KOMIUIMKOBaHMj€ JICUCHE HEero KOoJ OcTalux OonecHMKa. M301aTu KOjU Cy OATOBOPHHU 32
dopmupame popmarmje ouodunma C.albicans, C tropicalis u C glabrata cy 6unu 3nauajuo
BUIIIK KOJ OOJieCHWKA ca mep3ucTeHTHoM Kanauaemujom [101, 112]. C. glabrata je Ouna
yemrha ko aujaderruapa (52,9% vs. 32,0%; p = 0.004) nero xon 6onecuuka 6e3 /IM, kao u
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Koa uH(peKIMja ca UCXOAMIITeM U3 abJoMeHa, IITO ce objamrmaBa Behom maTtorenomhy
y3pounuka [83, 113].

AHanm3a wu3onara OOJIECHMKAa ca KAHIUACMHJOM Y 2 MEAUIHUHCKE YCTaHOBE
TepuyjepHor HuBoa y Mekcuko Cuthjy je mokaszana na je C. glabrata nahena xox 50%
nanujeHata ca JIM u crapujux [83, 114], a Wu u capagaunu HaBoae JIM kao 3HaudajaH
¢baxTop pusnka kKo 6osecHuKa ca Kanauaemujom [115].

Kon ©Oomecuuka ca JIM u IK, seueme je JOAaTHO OTEXaHO, jep je CMarmbeHa
OCETJBMBOCT Ha aHTUMHUKOTHKE, 4ak 47% Ha Kerokonazon. [logatHo, mpuka3aHa je 3Ha4ajHa
pe3UCTEHITMja Ha joll 5 aHTU(yHTATHUX JIeKoBa Koj aujadetmuapa [101].

Wmajyhu y Buny cBe Behy mojaBy pesutenuuje Candida albicans na Fluconasol wu
Candida glabrata u na exunokanmuue [103, 116], koja ce y BEeIMKOM MPOIEHTY jaBJba KOJI
O6onecHuka ca JIM, neuewe oOBHUX OOJIECHMKAa je OTE€XKaHO W MO M300py M 1O J03H
npuMemeHnX JiekoBa. [lopen Tora, koa 6onecHuka ca JIM nmopemehena je ¢papmMakoKnHETHKA
1 dapMakoJMHAMUKAa aHTUMUKOTHKA. ATICOPIIIMja JeKa je joiia. 300r CTPyKTypHE MTPOMEHE
an0yMHHa U CMamEeHOI Be3WBama Jieka, noBehaBa ce KOHLEHTpaluja CI00O0JHOr JieKa y
cepymy. Unak, 360r omrehema MUKPOIIUPKYJIAIKje U BaCKyJapHe MepMeabuiHOCTH, ciiada je
neHeTpanuja jgeka a0 mecta nadekuuje [101]. AnexBaran TpeTMaH je 01 OTPOMHOT 3Hauaja 3a
OBY I'pymy OOJIECHHKA.

Ananusupajyhu ocrane 6onectu koj Hamwux mnanujeHata ca IK, 3zamaxa ce, ga je
3aCTyNJBEHOCT OOJIECHHKA ca mepuToHuTHCcoM, nankpearutucoM, COT u TMX'h penaruBao
HUCKa Yy MCITUTHBAHO] W KOHTPOJHOj rpyny. Hema cTaTuCTHUYKM 3HAYajHE pa3jiMKe 32 UCXO.
IK y omnocy nHa mpucyctBo meputonutuca (p= 0.625), mankpearutuca (p=0.761), SOT
(p=0.570), TMXh (p=0.398).

OnepaTuBHM 3aXBaTu y TropmeM abaoMeHy cy eBuieHTupanHu kon 48,3% nHamumx
OojecHMKa W HHUCY yTHIAIM Ha ucxona Jyeudewa (p= 0.507), mOoK cy Apyrd ayTopu OBY
WHTEPBEHIIM]Y TpHKa3aid Kao (akTop pu3Mka 3a HacTtaHak u ucxon IK, 30or mosehane
MOTPOITHE AHTHOWOTHKA, CEKyHIAApPHUX HH(]EKIMja W TPUMEHE MEXaHMUYKE BEHTHUJIAIH]E
[85].

Takohe Hema craTucTHUYKHM 3HaYajHE pasiHKe 3a ucxoy OonecHuka ca IK y onHocy Ha
cericy (p=0.585 ) u Heyrpornenujy (p=0.589), momiro je 3acTymbeHOCT 000X y 00€ IpyIie
CITMYHA.

Heyrpodunu urpajy kpy4Hy yjaory y uMmyHckom oarosopy Ha Candida albicans, amu
3a JUCEMUHALM]y W3 TacCTPOMHTECTUHAIHOT TpakTa je TmoTpeban u mnopemehaj
racTpouHTecTuHaHEe Oapujepe [117]. bonecHum ca XeMaTOJOIMIKUM MaJTUTHATETUMA YECTO
uMajy NpoJly’KeHe Iepuojie HEYTpOIeHH]je, KOju ux npeaucnonupajy 3a Candida nHBa3uBHY
IJBUBUYHY MH(EKIH]y ca pa3iuuyuTUM KIMHUYKUM MaHudecranujama u  moryhum
3axBartameM koxe [118]. Kox OomecHuka ca HEyTpONmEeHHjoM OOMYHO Cy TJbUBHYHE
MH(]EKIHUje Y3pOK IMOBHIICHE TEJIEeCHE TEMIIepaType HAKOH IpPBE Helesbe HEYTPOINECHHje U
eMIIUpPU]jCKOT Jieuerma antTuOnorunrMma [119]. Kanaunemuja ko oBux 00JeCHHKA j€ 5KUBOTHO
yrpxaBajyha nHdekuuja ca XxeMaTOreHMM IIHPEHEM TIJbUBUIA M UCIIOJbABAEM CHHAPOMA
CIIMYHOT CETCH y3 MYJITHOPTraHCKy MUCYHKIM]Y U Moryhu cmpTHH ucxon [120].

VY Hamioj cTyauju HeyTpoIeHHja Kao He3aBHcaH (akTop He moBehaBa BepoBaTHOhy
cMpTHOr ucxona OojnecHuka ca IK (p=0.589), Hmje Owio pasnuke y 3acTyNJbEHOCTH
HEYTPONCHU]e y TPYNH YMPJIUX M TPEKUBENUX, IITO C€ MOXKE O0jaCHUTH HEIOCTATKOM
omTehema racTpo-uHTeCTUHATIHE Oapujepe, HEeTOBOJbHUM CTEIIEHOM KOJIOHM3AaLMje CITy3HHIIA
WU KOJIOHHU3AIM]OM ca Mame BUpYyJIeHTHUM cojeM Candide.

JlyrotpajHa MexaHW4Ka BEHTUJIAlM]A Y JEAMHUI UHTE3UBHE HETe M3JIaXKe MalHjeHTe
KOJIOHM3allMjU TJbMBHIIAMa W JOBOIM 10 KaHauaemuje. Pasznmo3u 3a TO Cy NpHCYCTBO
MeauuuHCKuX ypehaja (nepucgepene, kanmie, CVK, ypunapau karerep, XMKMaHOB KaTeTep,
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TyOyCH, KUCEOHUYHE MacKe), MPUMEHA aHTHOMOTHKA MIMPOKOT CIIEKTPa M UIMYHOCYTIPECHBHE
Tepanuje, Kao 1 AyroTpajaH OopaBak y jeIMHUIM WHTE3UBHE HETE.

CBu oBu (akropu pm3mka 3a HactaHak IK, MCTOBpeMEHO CTymajy y WHTEpaKIujy
MeyhycoOHO, Kao W ca JpyruM BeoMa 3HadajHUM (akTopuMa pusmKa 3a HactaHak IK, kao
mto cy JAM, ¢ubpokaBurapHe Oonectu u momatHo moBehaBajy pmsumk 3a Hactanak K.
Taxohe, yapyxenoct TPN, Tpancmnaranuje OyOpera m MV ca kanauaemujom mosehaBa
MopTasutet 110 60% [25]

Chakraborti u capagaunu nokasyjy aa n3mely mpBor u ceaMor JaHa o] HHTyOanuje
JI0J1a3| JI0 3Ha4YajHOr nmoBehama KOJIOHHM3alMje TJbUBUIAMa Y €HIOTPAaXCaTHUM aclhpaThuMa
[121]. TTopex Tora KOMIDIMKAIMje KOje HACTA]y MEPHONECPATHBHO HIIM Y IOCTOIICPATHBHOM
TOKY 300T HEaJIeKBaTHOT KOpHuIThema MEXaHWYKe BEHTHUJIAIM]e, MOTY JOBECTH JI0 omTehema
mayhHuX anBeona W moOcCHenWYHUX ceKyHaapHux wuHbeknuja [122]. Hose crparteruje
MpUMEHE 3aTUTHE MEXaHIMUKe BEHTUJIANN]e Cy TIOKa3aje Mamby y4ecTaJOCT KOMIUTHKAINNja y
OJIHOCY Ha TIpuMeHy KoHBeHIMOoHIHe MV (8,7%vs.14,7%), a koja ce W mpemiaxke paau
cMmamema orrehema tryha [123]. Takole, nosehana konmonunsanuja Candida glabrata y toxy
npuMmeHe MV, koja uMa TeHJeHIU]y dopMupama OuoduiMa ca pa3BojeM pEe3UCTEHIIMje Ha
noctojehe azose, 7OBOIM 10 HEyCIeXa y Jieuewy U CMpTHOT ucxoza [84, 100, 124].

Hamu pesynratu mokasyjy aa kon 6onecHuka ca IK y mocmarpanoj rpynu MV je
npuMemnBaHa y 56,7% ciydajeBa, a y KOHTPOJHO] TPyNH NPEKHUBEIUX OOJECHUKA KOJI
43,5% OonecHUKA.

[Ipumena mexannuke BeHTWIanMje Kox Hamux OonecHuka ca IK Hocu 3 myrta Behu
PHU3HK 32 CMPTHHU HUCXOJI, OJJHOCHO 3Ha4yajHO moBehaBa BepoBaTHONY CMPTHOT MCX0/1a, IITO j€
MOKa3aHO MYJTHBapHjaHTHOM perpeconoM aHamm3oMm (Adj:OR 3.056; 95% ClI: 1.132-
8.253;p=0.012), a mrTo je y carylacHOCTH ca pe3ynratuMa Apyrux cryauja [110].

LlenTpamHu BEHCKM KaTeTepd ce OOWYHO KOpHCTE€ KOJ KPUTHYHO OO0JIECHUX
nanyjeHata. TakBa KkaTeTepu3allja MOXKE JOBECTH 1O MEXaHWYKUX U HHQPEKTUBHUX
KOMIUTMKaIMja. 3Havya] WHQEKIMja TMOBE3aHUX ca KaTeTepoM JISKH Yy MOPOHIUTETY,
MOPTAJIUTETY U TPOIIKOBUMA KOj€ OHa YKJbyuyje. JlaTu cy OpojHHM AOTIPUHOCH Y TIPEBEHIIN]jH
MH(]EKIM]ja MOBE3aHUX Ca KAaTETEPOM.

Nudexnuja kpBu moBezana ca karetepoM (C-RBSI) je jenna ox Hajuenrhmx
OomHMYKKMX WH(pEKNUja u mpaheHe cy BHCOKOM CTONOM MopOumuTera u jetanutera [125].
Candida spp. je Tpehu y3pounuk uHpekirja Beanux 3a npucyctso CVK, mociae Coagulasa-
negative Staphylococci i Staphylococcus aureus [126]. Cmocobnoct Candida albicans u
Candida parapsilosis ma npoaykyjy onoduam objalmaBa BHCOKY ydeCTaaOCT HH(MEKIHje
Candida spp. kox 6osiecHHKa ca IUTACHPAHUM LIEHTPAIHUM BEHCKMM KateTepom [127].

buodunm mzazsan Candida spp. HacTaje moYeTHUM Be3uBameM hennja 00J0KEHUX
TJIMKOMIPOTEMHUMA, KOjU HANpeayjy 10 TPOAUMEH3UOHAIHE CTPYKType. [ JbuBuuHN OHOdUIM
Ha CVK Moxe nemoBaTH Kao pe3epBoap 3a NMOHOBHY HMH(EKIH]y, IITO 3axTeBa Baleme
KareTepa.

AnTuMUKpOOHa Tepamuja 3ak/bydaBamba OpaBa (ALT) mpencraBiba CynepHOpHY
aNTepHAaTUBY y MpeBeHIUjU U jeuery C-RBSI. MHcTUnanmja BUCOKHX /1032 aHTHOMOTHKA
WM aHTUCENTHYKHUX areHaca, ca WM 0e3 aHTHKoaryjlaHaca y JYMEH KaTeTepa, a y
KOMOUHAIM]U Ca CUCUTEMCKOM aHTMMHUKPOOHOM TepanujoM, Moke OUTH epuKacaH TpeTMaH
3a ouyBame CVK, y onpehenum cramuma, y 0JJHOCY Ha paHO ykiamame karerepa.Cryauje
cy nokazaine na je tepanujcku ycnex ALT y CRI ox 71.4 % no 82%.0Ontumanan nepuos 3a
uzneuewe je ox 7 1o 14 mgana.ln vitro cryaumje cy mokasane na ce aHTU-OHOduUIMCKH edekar
AaHTUMHUKOTHKA moBehaBa Ka/ia Cy JIEKOBU KOpUIITNEeHH Y BUCOKUM KOHIIEHTpaIijama.
3a 6ospu ucxon MK, mokaszaHo je na je ajgexkBaTHa aHTUOMOGMWIM aHTU(YHTallHA Tepanuja
3Ha4YajHUju (akTop 3a TOBOJBAH HCXOJA JieUuemha Y OJHOCY Ha PAaHO YKIambame
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CVK.ExuHOKaH/IMHM Cy HajaKTMBHUjHU areHcu npotuB Ouodmimora Candida spp. y in vitro
u in vivo moaenuma [128].

[Tocnenmux roauHa, AaTH Cy MHOTH JONPHHOCH y NMPEBEHLUJU MH(]EKIMja MOBE3aHUX ca
KaTeTepoM, Kao IITO je MpUMEHa KareTepa OOJIOKEHUX aHTHCENTHKOM W HMMIIPErHHUpPaHUM
AHTUMHUKPOOHUM CpPEICTBUMA Ca ITUJbEM CMarmhCikha HH(EKIIM]ja KPBY MOBE3aHUX Ca KAaTETEPOM
(CRBSI). Iloctoje noka3u na ymorpeba karerepa ummnpernupanux chlorhexidine-srebro
sulfadiazin (CHSS), rifampicin-monociklin uu rifampicin-miconazole cmamyje ydectamoct
CRBSI u tpomkose. Tpenyrne cmepnuie 3a npeenuujy CRBSI mpenopydyjy ymorpeOy
karetepa umnperaupanor CHSS unm prudaMnuyH-MAHOIMKIMHOM KOJ] TIAllMjeHaTa YUjH ce
KaTeTep OdYeKyje Ja OCTaHe Ha MecTy Ayke of 5 maHa u ako ce crona CRBSI Huje cmamuna
MIPUMEHOM IPEUIOKEHUX Mepa MpeBeHIMje 0oaHuUKuX nHbpekuuja [129].

[lenTpanHu BEHCKH KaTeTep je Omo macupad kKoj 65% OoJieCHHKA y IMOCMAaTpaHoj
rpynu u koa 72,9% OosiecHUKa KOJU Cy IPEKUBEIN U HUje MPECTaB/bao PU3MK 32 HaCTaHaK
cMpTHOT rcxona Oonecuuka ca IK (p=0.307).

Nmajyhu y Buay mpeTxoJHO M3HETO, Ka0 M TEKMHY HAllMX OOJECHHMKa pa3MaTpaiu
CMO YTHIIa] BPEMEHCKOT MepHo/Ia O] oCcTaBJbama aujaruo3e a0 excrpakiuje CVK u yruiaj
Ha ucxoj 6onectn. MelyHapoaHa crienyjaqucTHyKa APYIITBA MPETOPYyUdyjy Op30 YKIamame
karerepa. MehyTum, kaTerep uyecTo mpyka BakKaH NPUCTYN MEIUIIMHCKO] UM HWH(]Y3HOHO]
Tepanuju 3a Jieyewme JAPYrux OosecTtu. AKO ce KaTeTep YKJIOHHW, OHJa je 4ecTo MoTpebdaH
HoBH. CBaku BpEeMEHCKH pa3Mak m3Mmel)y ykiamama jeHOT KaTeTepa W IUlacHpama HOBOT,
MOJKE OMETaTH JICYeHhEe M TIOTOPIIaTH OMIITE CTamkbe OonecHuKa. [lmacupame HOBOT KareTepa
je TIoBe3aHO ca PU3HMKOM 3a HacTaHaK KOMIUIMKaIlfja y BUIY KpBapema 300r omrehema
BEJIMKUX KPBHUX Cy/J0Ba, WK MOBpele IyhHOr mapeHxuMa M HacTaHak aTesekrase Iuryha.
[Toce6an mpobiieM je Ko XeMaTOJIOMIKUX OOJIECHUKA ca TPOMOOIIUTOIICHU]OM.

[IpucyctBo m excrpaknuja CVK 24 cara (p=0.945) umu 48 catu (p=0.405) on
noctaBibamba AujarHo3e IK Huje Owo dakrop pu3uMka 3a HEMOBOJbAH HCXOJ HAIIHUX
O0onecnuka, mok mperxoaHe cryauje CVK omucyjy kao HezaBucan ¢akrtop pusmka [84].
Pesynratn HOBHMjuX cTtymuja cyrepumy na je CVK 3HauajaH mpeaukTop KaHAuIeMHUje Ha
MHTEPHUM OJICJbeHbMMa Y3 MPETXOJHY YNOTpeOy LedanocrnoprHa U Hea/leKBaTHY TEJIECHY
Texxuny. Poissy u capamnunm nokasyjy na je CVK u nasse dakrtop pusuka 3a KaHIUACMH]Y
KOJI CBUX TAaIlMjeHaTa W He3aBUcCaH (aKTOp pHU3MKA 3a KaHIAWJAEMH]y KOJ TalldjeHaTa KOjH
HUCY Ha MHTEH3UBHO] HE3W M KOjU Cy mpuMaiu rimkonentuae u TPN [77].

Janym u capannunu cy oOaBuiM mperjen 73 oncepBalllOHE CTyAW]je, Ydja je cBpxa
Oouna na ce ucnuTta yTHia) Op3or ykiamama CVK Ha npexuBspaBame MalMjeHara ca
KaHauaeMujoM, y nopehemy ca 3aapxaBamweM CVK y3 nmpumeny antudynranne tepanuje. U
Mope]] ONCEepPBAllMOHUX CTynWja, Koje cy Owmie 3a paHo ykiamame CVK y kimHuYKuM
CTyaujama HHUCY Hal)eHU JOKa3H Koje OM MOJpKalld y MPaKCh KOPUCT OJI PAHOT WM KacCHOT
yKJIamama KaTeTepa 3a MpeKuBJbaBame. Takohe Hema JoKa3a y BE3U ca MPOILEHOM IITeTe
WM KopucTu of Op3or ykinamama CVK, HakHagHOT TOHOBHOT IJIaCUpamka HOBOT KaTeTepa u
ONTUMAJIHOI BpeMeHa 3a meropo miacupawme [130]. Ce y cBemy, 40 cryauja je npujaBuiio
NOBOJbAH edeKaT YKIamama KareTepa KoOJ TMalyjeHaTa ca KaHauaeMujoMm, a 34 cy
IpeJcTaBuiie pe3yiTaTe KOju He MoKa3yjy jacHe pasnuke usMel)y rpyma. Hujenna crynumja
HUje 00jaBuiIa pe3yaTare y KOpUCT 3a/ipKaBamba KareTepa.

Hamm pesynratu roBope Ja 3a HcXoJ OOJECHHKAa ca KaHAMJIEMHJOM BpeMme
exctpakije CVK, onHOocHO Op30 ykinamame He yTHue Ha Mcxop OonecHuka. Jla Ou ce
JIOHEJIe TpernopyKe MOTpeOHO je J1a MOoIyJialrja UCHIUTHBAHUX OOJIECHUKA ca KaHIUAEMU]UOM
Oyne Beha, Kao U /1a ce UCIUTHUBAKE BPIIM Y OJHOCY Ha OCHOBHE KOMOPOUAUTETE.

TPN npeaucnonupa ribUBHYHE HH(EKIUje pa3IMYUTHM MexaHusMuma. To ce mpe
cBera ojgHocu Ha mopemehaj pama mpeBa 30or ayrorpajue npumene TPN u cunapoma
kpatkor 1pesa [131]. Pusuk o pa3Boja undekuuje y Toky TPN ce jaBspa Ha henujckom u
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TKUBHOM HUBOY. ['yOuTak pyHkmuje npesne 6apujepe ycnen nopemehaja enurena u cMambeHe
npoxaykuuje IgA npumehen je kox mauujeHara ca cranaum npucyctsom TPN [132]. Cryauje
takohe mokasyjy na TPN u3a3uBa npomene y mukpodbuotu npepa. Candida spp. moxe na ce
pasMHOXaBa y pacTBOpHMa 3a IMapeHTEPATHY MCXpaHy y KOjuMa 4ak HU OaKkTepHje He MOTYy
Ia ce pa3MHOXKaBajy. To je pasJior, MITO TMOjeUHH LEHTPH 32 WHTE3WBHY HETY MPEIIaxy
NpoGMIAKTHYKY TPUMEHY aHTHMHUKOTHKA KOJ| MalMjeHaTa y WHTE3MBHOj HE3M KOjuMa je
notpebHa myrorpajua TPN [131].

[Tpumena TPN, yxpydyjyhu u nunuaHy emyi3ujy, MyTeM MEIUIMHCKUX KaTeTepa
npeacraBiba (pakTop pu3MKa 3a pa3BOj MHBa3MBHE KaHauaujase.llpomec repmuHanmje u
dbopmupame OunoduaMa Cy Mo3HaTe W MpU3HATEe JaeTepmMuHaHTe Bupysieniuje Candide
albicans. Cryauja Swindell u capamnuka je Jokasaia Ja [0/aBarbe JHUIHIHE E€MYJI3H]je
Menujymy 3a pact je moBehamo mpousBomwy Ouoduima Candide albicans u wu3assaino
KMjame U noapxkasano pact C.albicans [133]. V Hammioj cTyamju HUCMO HAlUTd 3HAYajHY
pasnuky y ucxony 6onecuuka ca IK y 3aBucnoctu o npumene TPN (p=0.682).

VYpunapHu katerep je OMO IacupaH cKopo Koj cBux OosecHuka ca IK u HHje nmao
yTHUIIaja HA UCX0J OOJECHUKA Y MOCMAaTpaHUM Tpyrnama. Y 3aBUCHOCTH OJf OCHOBHE 00JIeCTH,
TOKOM JIe4era HamuX OOJICCHHKA NPUMEHHBAHH CY AHTUOMOTHIM, aHTUMHUKOTHIIH U
MMYHOCYTPECUBHA Teparuja. AHaIM3UpaId CMO CBAaKH BHUJ NPUMEH-EHE Tepanuje U Moryhu
yrunaj Ha ucxox IK. dakropu pu3nka 3a HAaCTaHAK M CMPTHH MCXO]] TJbBUBHYHUX WHQEKIIH]ja
Cy YIJIaBHOM H3BEJCHH M3 PETPOCHEKTHBHHX CTy/AHja KOje Cy OOyXBaTwie IUPOK CHEKTap
UCNUTUBAaHUX mMomynauyja. Jeman on QaxkTopa KOoju je moBe3aH ca HajBehuM pHU3MKOM 3a
uHBa3uBHy uHpekuujy Candida spp. cy antubuotuim mmpokor crnekrpa [134]. ITosnato je
Ja Tepandja aHTHOMOTHIIMMA MIUPOKOr crekTpa mosehasa komonusanujy Candida spp. u
030MJbHO YTHYE HA MHTEPAKIN]y MUKpOOHMOMa OakTepHja U TJbUBUIIA, ITO JOBOAU 10 Beher
naroreHor noreHmnujana [135].

Crymnja EVKAHJIUK y 26 eBponckux JIL y mepuomy on jamyapa 2015. mo
nerem6pa 2016. roguHe, ToKasana je Ja je MPEeTXOAHAa M3JI0KEHOCT aHTHOMOTUIIMMa Ouia
He3zaBucaH (pakTop pusnka 3a IK xox manujenata Ha ”HTEH3UBHO] He3H [136]. OBu pe3ynratu
Cy y CKJIaJy ca HEKOJHMKO paHHUjHX CTyAHWja y KOjuUMa j€ NpHMEHa aHTUOMOTHKa Owiia
3HavajHo moBe3aHa ca K [137]. [Ipoxyxena ynmorpedba anTuOMOTHKAa OMOoryhaBa CeJIeKTUBHH
u npexomepru pact Candida Spp. y upeBuma y3 pas3Boj OTHOpHOCTH, mTO mnoBehaBa
BepoBaTHOhy kacHujer pas3Boja IK [138]. Jlaspa ucTpakmBama Ou Tpebajo aa pasjacHe
ogHoce m3Melhy CHIeKTpa aHTHMHUKPOOHE aKTHBHOCTM W JYXXHHE NpUMEHE yroTpebe
anTuOMoTHKa ca pa3sojem IK [139].

AHTHOHOTHUK IIUPOKOT CHEKTpPa je MPUMEHUBAH ca MoIjeHaKOM ydecTanolihy y o6e
rpyne Hamux Oojnecuuka (98,3% vs 97,6%; p=0.307) u Huje Omi0 3Ha4YajHE pa3UKE Y
MPOCEYHOM Opojy MPUMEHEHUX aHTUOMOTHMKAa Ko manujeHara ca IK y mocmarpanoj u
KoHTposHOj rpynu (3.7 = 1.8, 4 [1] vs. 3,8+1.7[2]; p= 0.715). Poissy u capaaguuuu [77] cy
OIUCAIH yNnoTpeOy BUIlIe aHTHOMOTHKA Kao (aKTOp pH3MKa 3a CMPTHU MCXOJ OOJIeCHUKA ca
IK, moceOHO mnpumeHa aMUHOTIMKO3WAA, INTO HHUjE IOKa3aHO Y HAIIUM pe3yJTaTUMa.
Wnentndukanuja Qakropa pu3MKa 3a HACTaHAK KaHJUJEMHje je BaKHA paaud pPaHOT
3anounmama aHTU(yHraane tepanuje. CTyanje Koje cy aHaau3Mpale BpeMe 3alounmbama U
BPCTY MHUIMjaJiHEe aHTU(YyHIIaHe Tepaluje ¢y Mmokasaje Ja cy exuHokanauHu 1 Fluconasol
npuMemeHH kof 56,8% u 43,2% nanujenata. AHTH(YHranHa Tepanuja je 3amoyera y poky
on 24h xon 18,9% mnanujenara, xon 40,6% y nepuony 1-3 nana, a xox 40,5% manujenara
BUIIE O]l 3 JaHa HAaKOH y3eTe XxeMoKynTtype. Panu moptamuter je uznocuo 19,8% (mo 30
nana) u kacHu 40,5% (o 90 nana). [ToBehan pusuk o cMpTHOT Hcxona U HakoH 90 naHa je
YOUEH aKko je MCTOBPEMEHO NpHCyTHa OaKkTepHjeMuja M 3amouyeTa aHTU(yHramaHa Tepanuja
Fluconasolom ymecto exuHokanauanma [ 140].
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[Ipumena aHTUTIBUBHYHE MpPOQHMIAKCE je MPUMEEHA ca CIMYHOM ydecTajouihy y
o0e rpyne 6onecHuka (65 % vs. 58,2%, p=0.507) u HHUje yTUIaia HA UCXO Jieuema. Behuna
OosiecHHKa je Omiia ca MaJUTHUM XeMolaTHjama KoJ KOjHX je Y TOKY Jeuerma MpUMehuBaHa
NpUMapHa WM CEKyHJapHa aHTHIJbMBHYHA Mpoduiakca. AHTUTJBUBUYHY TEpanujy Ccy
MIPUMIUIA CBU OOJICCHHIIH Y TIOCMATPaHOj ¥ KOHTPOJIHO] TPYIH B Takohe HUje OMII0 pas3iiuke y
[IOCMaTpaHUM Ipylama y OJJHOCY Ha BPCTY NPUMEHEHOr aHTUMUKOTHKA (p=0.626), Kao 1 Ha
HauynH npumene (p=0.747). Tepanujy cMo 3amouelid y OJHOCY Ha MOCTaBJbeHy aujarnosy 1K
(22.6 + 46.9 vs. 18.6 + 24.8) y catuma, y npuOIIKHO CITMYHOM BPEMEHCKOM MHTEpPBAY, Ia
OBaj TMapaMmeTap HHje eBUACHTUPAH Kao (aKTOp pU3MKa 32 CMPTHH MCXOJ] HAIIMX OOJIECHUKA.
C o03upoM Ha Tpajamke ynorpede aHTUMHUKOTHKA Y JaHUMa, Y UCIIUTUBAHUM IpylaMa, HHje
OWJIO CTAaTUCTHYKE 3HAYAJHOCTH Y oHOCy Ha ucxox (19,1 £ 11,9 vs. 19,3 + 14,0).

VY namem uctpaxuBamwy 44% OonecHuka ca IK je noOuno Heku Buj Tepamuje Koja
JeNyje Ha WMYHH CHCTeM. Y T[ocMarpaHoj rpymnu OosiecHuka 26,67% je mnpumano
Xemorepanujy, a y rpynu npexusenux 23,53%. Craructuuky 3HauyajHocT npumeHe HT nHa
ucxoj; OoJieCHHKa CMO JOOWIM Ha OCHOBY MYJTHBapHjaHTHE pPErpecUOHE aHalu3e U
notBpanin aa npumeHa HT 3HavajHo moBehaBa BepoBaTHOhy CMpPTHOT MCXO/a y OJHOCY Ha
oonecanke 6e3 HT (Adjusted OR 6.826; 95% Cl1:2.037-22.866; p= 0.002). Kox wnammx
OonecHuka xoju cy aooujanu HT, pusuk 3a cMpTHH BCXO0] je OMO0 cempaM myTa Behu 'y OJTHOCY
Ha OosnecHuke 6e3 HT. OBako BHUCOK pH3UK 32 HACTAaHAK CMPTHOI HCX0J1a C€ MOXKE 00JaCHUTHU
HecrienupuuanM AenoBatbeM HT Ha henuje, HacTaHakoM HMMYHOCYNpeCcHje W pa3Boja
OMOPTYHHUCTHKHUX WH(eKuuja, Mehy kojuma Bomehe mecro mpunana uHpeknujama Candida
Spp.. UK je Beoma pacmpocTpameHa KOJ MalyjeHaTa ca MaJWTHUTETHMa, WMa BHUCOKY
WHIIMJICHIY MOPOUIUTETA M MOPTAIUTETA, IITO 3HA4YajHO MoBehaBa TPOIIKOBE JieueHma.

XeMoTepanuja T0BOAM A0 nmopemehaja enuTeaHux O6apujepa, Meba IMYHCKH OATOBOP
nomahuna, mTo omoryhaBa pa3Boj WHBa3WBHE KaHauaujase. HemaBHe cTyauje cy mokaszaie
na HT uma 3Hauajan edekar na Candida albicans u xomeHcanHy MUKPOOHOTY KOja KHBH Y
JbyjickoM Tey. Hakon xemoTepanuje Hactaje mpekomepau pact Candida spp. 36or cmamene
MIPOU3BO/IEE AHTUMHUKPOOHUX TENTH/A O]l CTPAHE CMHUTENHUX heuja, Wik CMameHOT HUBOA
OakTepHjCKUX MeTabosIMTa, KOju HOpMaHO nHxuOupajy pact Candida albicans u aupexrne
epexre HT ma camy Candida albicans [141]. Takohe, aHTHHEOIIACTUYHU JICKOBH MOTY
unaykoBatu (Gopmupame xuda Candida albicans, mTo ojaximaBa HWHBa3Hjy M ylia3ak y
KPBOTOK.

Hekonuko cryauja je mokasano aa hydroxyurea u joun HEKOJMKO APYTUX JIEKOBA KOJU
Ce KOpHUCTE Yy XeMHOTEpaIuju, uMajy CIoCOOHOCT Ja M3a30By MoOpdoJionike u (PEeHOTHUIICKe
npomene Candida albicans.

Heytpodunu urpajy xpydHy yinory y umyHckom oaroBopy na Candida albicans.
[Mpenucnosurmja 3a aucemuuanujy Candida albicans u3 racTpOMHTECTHHIHOT TpakTa je
nopemehaj ractpounTectunante 6apujepe [117].

VY Hamoj cTyauju HeyTpoIleHHja Kao He3aBHucaH (akTop He moBehaBa BepoBaTHOhy
cMpTtHOr ucxoxa Oonechuka ca IK (p=0.589), nHuje Omio paznuke y 3acTyNJbEHOCTH
HEYTPONCHU]e y TPYNH YMPJIUX M TMPEKUBENUX, IITO C€ MOXKE O0jaCHUTH HEIOCTATKOM
omrehewa I[UT OGapujepe, HEIOBOJFPHHM CTENEHOM KOJIOHM3allMje CIy3HMIA MU
KOJIOHHM3AI[MjOM ca Make BUpYJIeHTHUM cojeM Candida spp..

Bumeronumma crynuja cmopoBeaeHa y peruony Ilapusa je mnokasama na cy
NAalMjeHTH XOCMUTAJIW30BaHM y JeAMHULIM MHTE3MBHE HEre ca XeMaTOJIOMIKHM
MAQJIUTHUTETHMA, COJMIHUM TYMOpPHMa MMajH 3Ha4ajHO BehM MOPTAIUTET, y PacloHy OJ
29.4% no 51.3%. Ban uHTe3uBHE Here, yKyIlHa CTONAa CMPTHOCTH je Ouja 3HA4ajHO BHILA
KOJ TMaldjeHata ca COJHJHUM TyMOpPHMa, HEro KOJ TMallijeHaTa ca XeMaTOJIOIKUM
MaJIUTHUM OoJiectuMa nin 6e3 manuraurtera (34,9%, 29.4%, 22.5%) [142].
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['maBHM TpPEAMKTOpPU CMPTHOI MCXOA KOJ MaiujeHata ca kapuuHomuma oxa IK cy
CENTUYKH IIOK, OIepalyje y Iociemba ABe Hellelbe, yInoTpeda ApeHaxxHux karerepa, 1PN,
HUBO KpEaTWHUHA y CEpyMy, IJbUBHYHU aHTHIeH, HUBO OMIMpyOuHa U OopaBak y jeIuHHIIN
WHTE3UBHOT Jieuema [142].

Crynuja Poissy u capagHuka je uieHTHPUKOBAIA PaKTOpEe PU3UKaA 32 KAaHIUACMH]Y U
CMpPTHHU HCX0]1 Kox OostecHuka nedenux y JIL u Ban JIL [77]. He3aBucHu (akropu pusnka 3a
KaHAMJIEMH]y y TOMYJIAIMji WHTEH3WBHE HETe YKJbYUHMBAIU Cy TOTIYHY IapeHTEPaTHY
ucxpaHy, akyTHo omreheme OyOpera, MpeTXOJHUM CENTHYKU ULIOK M H3JIarame
aAMHHOTIIMKO3UIHUM aHTHOMOoTHIMMA. HeszaBuchu daxtopu pusmka 3a Hactanak 1K xon
6onecuuka BaH JIL cy CVK, TPN u npuMeHna riaukonentuia 1 HuTponmuaazoina. Hezapucau
¢dakTopu pu3Mka 3a cMpT koj mnamujeHara ca IK cy centuuku mok, akytHa oumrehema
OyOpera u Opoj aHTUOMOTHKA KOje Cy J0OHUjaIu Ipe HacTaHKa KaHIuIeMu]e.

VY Hamoj ctynuju, aykuHa OopaBka y OOJHMIIM HHUj€ 3HAYAJHO yTHIAJIAa HA HCXOJ]
6onecHuka ca UK, jep ce ucnuruBaHa ¥ KOHTPOJIHA Ipylia HUCY 3HAYajHO Pa3IMKOBaJE IO
oBoM mapametpy (55,2 + 66,2, 37 vs 48,8 = 34,1, 40; p= 0.224), ka0 HA TpPETMaH y jeAMHHUIIN
UHTEH3UBHOT Jsedema (P=0.968). CMpTHH HCXOA KOJI HammMx OOJECHHKA je HACTYIHO Y
npoceky 55.1 £ 62.5 mana oa modyeTka XocmuTanu3anuje, ogHocHO 44.0+41.7 nmana on
MoYeTKa MPUMEHEe aHTHU(yHTIIaHe Teparyje.

Merta-ananu3e nokasyjy Ja je 6opaBak y jelMHUIIaMa UHTEH3UHOT JIeuemha 3HavyajaH
dakTop pumsuka 3a Hactanak IK u cmprtHOr wucxoma [86].Mehyrtum,ucroBpemero je
npumeheno naa ce 6poj GonecHuka ca IK nosehasa y onessemuma Ban JIL, mto ce moxe
00jacCHUTH MPUCYCTBOM (aKTopa pu3MKa Koa Tux OojecHuka 3a HactaHak UK, kao mro cy
MaJMTHE XEeMOIlaTHje, HOBH MOJAIUTETH JieueHa, TpaHCIajaralyja COJUIHUX OpraHa u
TMX'h u npuMena OHOJIOIIKE Tepanuje.

Hama crtymmja mma HeEKkonwKo orpaHudema. [IpBo, BenmumHa y30pka je Ouna
OrpaHWYeHa, TaKo Ja CTyIuja MOXKJAa HHje TOBOJAHO CHa)KHA Ja HACHTU(PHUKYje ApyTe
npeTnocTaB/beHe ¢GakTope 300T HUCKE MpEBajeHIMje y OBOj momyianuju. [pyro, Hucy
oOyxBaheHM CBHW MOJAI CTYIUJOM KOjU OM MOXKJAa YTHUIIAJIM HAa WCXOJ W TIOjadajd WA
HeyTpanucaian edekTe HEeKUX MpaBUX Hpenukropa. Ha ocHOBy Hamie cTyauje W mperiena
HajJHOBH]E JINTEpPAType 3aKJby4yjeMO Jia Cy HEKH Pe3yJITaTh MOOWjeHH Yy HaIlo] CTYIUJU Y
CarjacHOCTH ca JpPyruM CTyAMjaMa, ajdud cy MHOrU U y cynpotHocTd. Iloctoje moryha
o0jamimema 3a oBa Hecnarama. [locmarpane momynanuje ce pas3iidKyjy MO PErHOHY U IO
u3asuBavy y oapehenum reorpadckum permjama Imto yrudye Ha Ucxoi OosiecHUKA. Y CBUM
CTyaujama Cy ykJbyuyjyhu M Hamly, mocMaTpaHu OOJIECHHULIM ca Pa3IUYUTUM OCHOBHUM
o0obebUMa U OOJIECHUIIM KOJI KOJUX Cy CIPOBEIEHU ojApeleHu TepamujcKu MOJAIUTETH
Jieueha, Kao MITO je TpaHCMaJaHTalKja COJUAHUX OpraHa U MaTHYHUX helrja Xxemaroroese.
Takohe y HekuM cTyaujama je CTaBJbeH akieHaT Ha OonecHuke ca IK u congHuM Manuraum
TymopuMma. Hama cTyauja je crpoBeleHa y YCTaHOBU TEpLMjapHOr HHUBOA, T/Ie CE Jieye
0OJIeCHUIIM KOjU Cy Beh MpoluIuM Jpyre HIDKE HHUOBE 3ApaBCTBEHE 3amlTuTe,rae je Beh
MpUMemhHUBaHa aHTUOMOTCKA UM MMYHOCYIIPECUBHA Teparivja. MeTomooruja je pa3inyura
y CTyIAMjaMa, Kao M MPEeLu3HOCT ca KojoM cy pahene cryauje. [Jepununmja IK Huje yBek
IpUMEHBUBaHa MO0 MPUHLIUINMA AUJarHOCTUKE IJbUBUYHHUX 000JbeHa.

VY 3akibyuky, mauujeHTH ca M MM ManujeHTH KOjUu TNpUMajy XeMoTeparnwjy,
NMoceOHO aKo Cy Ha MEXaHWYKOj BEHTHJIALMJU, UMajy HEKOJHMKO IyTa moBehaH pH3HK 0]
yMHpama y OOJHHMLIM M CTOra 3axTeBajy MOoceOHy NaXmky M OJaroBpeMeHy NpUMEHY
oarosapajyhux aHTH(QyHranHUX U APYTHX Mepa MOJIpPIIKE.
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6. 3BAK/bYULIN

1. V Bpemenckom nepuosy ox 01.01.2008. rogune no 31.12.2021. ronune, y Toky 14 roauna,
y HaIlloj] YCTaHOBH je xocmutaiam3oBaHo 441241 GonecHuka, on xojux 145 GonecHuka ca
WHBA3WBHOM KaHAMM]a30M U KyMynaTuBHOM uHIMAeHIjoM 0,33 /mHa 1000 nmpujema.

2. Hajsehu Opoj obOomnenux ox MHBAa3WBHE KaHHIMja3e j€ JICUCH Y KIMHHIN 32 XeMaTOJIOTH]Y
(29%).

3. Ympiio je 41,4% (60) 6onecunka, Hajpehu Opoj y kimHHALN 332 Xemaronorujy 35% (21).

4. TlpuMeHOM YHUBApHjaHTHE PErpeCHOHE aHAIM3E j€ MOKa3aHo Ja rjadeTec METUTYC TUII
1/2, kao He3aBUcaH (pakTOp, 3HAUajHO NoBehaBa BepoBaTHOhY CMPTHOT HcXo/a OOJECHHUKaA ca
WHBA3UBHOM KaHIMIHU]a30M.

5. [IpuMena yHuWBapHujaHTHE pPErpeCcHOHE aHaJIW3€ je TMoKa3aja Jla WHBA3WBHA MEXaHUYKA
BEHTHJIAIM]a, Ka0 He3aBHCaH (hakTop, HE yTWYE 3HAUAjHO HA CMPTHH HMCXOJ OOJIECHHWKA ca
WHBA3UBHOM KaHIAHMIU]a30M.

6. MynTHBapHjaHTHA perpecioHa aHaJIM3a je ToKa3aja Jla MeXaHHJKa BeHTHammja mosehasa
3 myTta BepoBaTHOhy CMpPTHOr HMcxoja OOJEeCHHKAa ca MHBAa3MBHOM KaHAMJIM]ja30M, y OJHOCY
Ha OoJiecHHKe 6e3 MEeXaHNYKe BEHTHUJIAIH]C.

7. IlpumeHoM MynTH(QAKTOPHjAIHE PErPECHOHE aHAIM3E je MOKa3aHo Ja JIMjadeTec MENnTycC
1/2 u xemoTtepanuja Ko O0JECHUKA ca MHBA3MBHOM KaHIMIM]a30M MPHOIMHKHO celaM MyTa
noBehaBajy puU3MK 3a CMPTHM MCXOJA Yy Topehewy ca OCHOBHUM pHU3HUKOM, JOK
MMYHOCYIIPECHUBHA TepaIlija TPAaHUYHO YTHYE Ha UCXOJ OBUX OOJIECHUKA.

8. Crapoct 65 ronuHa w BUIIe, Kao He3aBUCaH (akTop, 3HayajHO ToBehaBa BepoBaTHONY
CMPTHOT HCX0Ja KOJl O0JIECHHKA ca MHBA3UBHOM KaHH/IM]a30M.

9. [IpumeHOM yHHMBapHjaHTHE PETPECHOHE aHAIM3E MTOKa3aHo je Ja Jjeuewme donecHuka y JIL,
Kao W OyXKWHA Jedewma y nanuMma y JIL u Ban JIL, He yThue 3HaUajHO HA CMPTHH HCXO]
0OJIeCHUKA ca MHBA3UBHOM KaHAWIU]a30M.

10. TlpumeHoM yHHUBapHjaHTHE PETPECHOHE aHAIM3€ MOKA3aHO je Ja MPETXOTHE XUPYPIIKE
WHTEpBEHIMje y abJOMeHy, IUIaCUpaH IEHTPaJIHW BEHCKM M ypUHApHHU KaTtaTep, APYrd
KOMOpPOMIUTETH, BpeMe Jerjachpama IIEHTPAJIHOT BEHCKOI KaTreTepa OJ IOCTaBJbarba
NMjarHo3e MHBAa3MBHE KaHIUAMja3e, XEeMOAMjalii3a, IMPUMEHa TOTajJHE  MapeHTepaliHe
ucxpaHe, Opoj M Oy>KMHA TNPUMEHEHUX AaHTHOMOTHKA, BpEME IOYeTKa AHTUIJbUBUYHE
Tepamnuje, HeyTPOIeHja He YTUUy 3HAa4ajHO Ha CMPTHHU MCXOJ OOJIECHUKA Ca WHBAa3UBHUM
KaH/HUIMja30M Yy HaIlloj CTYIU]H.

11. NnTepakuuja Tpu (akTopa, KOju YKIbY4y]y CTApOCT OOJIECHUKA, MPONUCHUBAKE BUIIIEC O] 3
aHTHOWUTUKA U HEYTPONECHH]Yy, Ka0 M HUXOBA HHTEpaKiuja, cy 0e3 3HauyajHOr edekra Ha
UCXO0J 000JIeNIUX 01 MHBA3UBHE KaHIUAM]jas3e.

12. Penanc unBa3uBHe Kanauaujaze je umao camo 1 (0.7%) OonecHuk, ma oapehuBame
(dakTopa KOjU IONMPUHOCE IMOjaBH pellarica WHBAa3MBHE KaHAWIMja3e HHUCY MOIJIM J1a Cce
oJlipene.

13. T[Manujentn ca paujaberec MenUTycoM Tun | win 2, TAlUjeHTH KOjU MPUMAjJy
XeMOTepanujy Ha MEeXaHH4KOj BEHTHJIALUjH, MMajy BUILIECTPYKO MoBehaH pU3UK O CMPTHOT
ucxona y OOJHMIIM M CTOra 3axTeBajy MOCEOHY Maxmy U OJaroBpeMeHy HpHUMEHY
oarosapajyhe antugyHranse tepamnuje.

14. Ha ocHOBY Halller UCTpa)KuBamba MOTY C€ €BUJCHTUPATH (DAKTOpU pU3UKA 32 HACTAHAK U
WCXOJ] MHBa3WBHE KaHAMW]ja3e KoJ oApeheHnx kaTeropuja OojecHHKa, mTo he omoryhutu
[IPaBOBPEMEHY ITPUMEHY aHTH(YHralHe Tepanuje U ClpedyaBamke CMPTHOT UCXO0/a.
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CKPAREHMUIIE:

APACHE Il — knacudukamuja crenena Te:xuHe 00J1ecTu
AIDS — cuHIpOM cTeueHe UMYHOAe(DUIIjeHIIN]e

ALT — anTumMukpoOHa Teparnuja 3akjbydaBama OpaBa y NPEBEHINjU U Jeuemhy HHPEKIHja
KpBU IOBE3aHUX Ca MPUMEHOM KaTeTepa

CVK — neHTpalHU BEHCKH KaTeTep

C-RBSI — undexnuje kpBu mose3ane ca ynorpedboM karerepa
CRI — undexuje moBe3aHe ca ynmotpedoM Karerepa

CHSS — xmopxekcuaua cpedpo cyndaarnazua

CAGTA — uHIMpeKTH UMYHO(ITYOPECIIEHTHH TECT 3a JACTEKIN]y CeIM(DUIHUX aHTHTETa
npotuB anturena henujckor 3uma Candida albicans

CNS — 1nieHTpaTHi HEPBHH CUCTEM

DM — nujaberec menuryc

ECIL-6 — eBporicka koHbepeHIrja 0 HHPEKIHjama KO/ JIEyKEMHU]e
EORTIC — eBporicka opranuzaiuja 3a UCIIUTUBAKHE U TPETMaH KaHIIepa
GAFFI — rno6anan akimoHu GoH I 3a TJbUBUYHE HH(PEKITH]E

FDA — Amepuuka aIMUHUCTpAIIH]ja 3a XpaHy | JICKOBE

HIV — Bupyc xymane numyHoaepuiujeHmje

HT — xemuotepanuja

IL-6 — uaTEpICYKHH 6

|A — uHBa3uBHa acnepruiosa

IFI-1 — Tunm maTepdepona 1

IK — nHBa3uBHa KaHAWIMja3a

|G| — nuBa3uBHA rJbUBUYHA UH(EKIH]aA

JIL — jenuHMIIa MHTEH3UBHE HETe

JAK1 — janyc kuHaza |

MV — mexaHuyka BeHTHUIIAIHja

MALDI-TOF-MS-Matrix — MaTpuIioM HOTIIOMOTHYTA JIaCepCKa IeCOpIIUja/jOHn3alInja
PCR — peakuuja 1aH4aHOT YMHOXaBamba

SARS CoV-2 — Temku akyTHH PeCIUPATOPHU CHHIIPOM KOPOHABUPYC 2

SOT — tpaHcmaranyja COTUAHNX OpraHa
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TPN — ToTanHa napeHTepaiHa UCXpaHa
TMXh — TpaHciuataiyja MaTHYHEX henuja xemaronoese

RT — pamunorepanuja
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BUOI'PA®PUIA

Hp Cgetnana IlomoBuh je pohena 24. jyna 1968. romune y IlocrojHu. 3Bame IOKTOpa
MeuiuHe je crekna 1998. roguae Ha MeaumanckoM dakynrery y beorpamy. 2005.romuae
CTHYC 3Bamke CICIUjaTuCcTe 3a WH(EKTHBHE W Tporicke OoyiecTd Ha BojHOMETUITMHCKO]
akaneMuju, YHUBep3uteT ofbpane y beorpamy. On 2008. ronuHe je cTaaHO 3aMociieHa Kao
nekap crneuujanucta uHgekrosor Ha KimHunum 3a mHQeKTHBHE W Tporcke OonecTd, Ha
Bojuomenununckoj akagemuju. 2012. roguHe ymucyje JOKTOPCKE akaIeMCKe CTylIuje ,Ha
dakynTeTy MEIUMIMHCKUX Hayka YHuBep3utTeta y Kparyjesity, 3a u30opHO mompyyje
KJIMHUYKA M eKCIIepUMEHTalIHA (apMaKojoruja. ACUCTEHT je Ha IpeaMeTy MH(EKTHBHE U
Tporicke Oonectu, MeauuuHckor ¢akynrera, BojHoMeauHCKe akajgemuje, YHHUBEp3UTETA
onopane y beorpamy. OGjaBmna je 4 pama y mehynapomHom wacommcy (M23), 3 panma y
Bogehem wacomucy oj HauuvoHaJHOT 3Hauaja (MS51), 1 pax y HMCTaKHYTOM HalMOHAJIHOM
gacormncy (M52), 6 caommTema ca ckyma MehyHapaaHOT 3Hadaja INITAMIIAHUX Y H3BOIY
(M34), xao u 3 caommTema ca CKyma HallMOHATHOT 3Havaja MTaMITaHo y u3Boay (M64).
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Obpaszau 1.

H3JABA AYTOPA O OPHTHHA/THOCTH JOKTOPCKE /JHCEPTALIHJE

M3jaBibyjem 1a nokTopeka aucepramja moj Haca0BOM:

AHAJIN3A ®AKTOPA PU3UKA Y/IPYKEHUX CA HEIIOBOJbHUM
HUCXOJIUMA JIEYEIA KO/I HTHBASUBHE KAHJAUIUJA3E

MPE/ICTABIbA OPUSUHATHO AYMOPCKO 010 HACTAIIO KA0 PE3YITaT CONCMBEHOS UCTAPANCUBAYKO?
paoa.
Osom H3jagom maxohe nomephyjem:

® Jla caM jedunu aymop HaBelIeHe J0KTOPCKE AucepTaLmje,
® J1a y HaBe/IeHOj 10KTOPCKO] AMCEPTALIM|H HUCaM U36puuo/id nogpedy ayTopeKor HUTH
APYror 11paBa MHTENEKTyalIHe CBOJUHE JIPYTHX /ML,

Y Beorpany, 13.03.2024 roaune,

/\%%Zamﬂv ?@f)@‘/

MOTHHC ayTopa
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Obpazar 2.

H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH LITAMITAHE H ETEKTPOHCKE BEP3HJE
HOKTOPCKE JHCEPTALIHJE

M3jaBibyjeM a cy iTaMnaHa 1 eNeKTPOHCKA BEp3Hja I0KTOPCKE JMCEpTaLije N0l HACIOBOM:
AHAJIH3A ®AKTOPA PUINKA YPYAKEHNX CA HENOBOLHHUM HCXOHMA JIEYEIA KO/
HHBA3UBHE KAH/IU/IMJAZE

HCTOBCTHEC.

¥ beorpany, 13.03.2024 roaunne,

\ﬁJl&m/{, /{29{ L,((., ./\

noTImAc aytopd
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Obpaszay 3.

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIIIRABAH Y IOKTOPCKE JHCEPTAIIHJE

Ja CBETJIAHA IIOITIOBU'h

J03BOJbaBaM @
HE D 03BOJbaBaM

Yuusepsutetckoj Gubamorenn y KparyjeBiy ja HauuHu /1Ba TpajHa YMHOXKEHA NPUMEPKa y
€/IEKTPOHCKO] (POPMH JIOKTOPCKE JMCepTaLlije O HACIOBOM:
AHAJIM3A ®AKTOPA PU3UKA YIPYKEHUX CA HEMNOBOJ/bHUM UCXO/JHUMA JIEYEBA KOJ

WHBA3UBHE KAHIUNJA3E

H TO y LIE/THHH, Ka0 M /I N0 je/laH NPUMEpaK Tako YMHOXKEHE JI0KTOPCKE JMcepTalije yUnHH
TPajHO JIOCTYNHUM jaBHOCTH MyTeM [MFHTAIHOr pPeno3WTOpujyMa YHMBEp3MTETa Y
Kparyjesiy u LeHTpaHOr peno3HTOpHjyMa HauIeXHOT MHHUCTApCTBA, TAKO /1A MPHIIAAHULM
JaBHOCTH MOTY HAUMHHTH TpajHe YMHOXKEHE NMpUMEpKE Y eICKTPOHCKO] (JOpMH HaBe/eHe

JIOKTOPCKE AMCEpPTALje MyTEM npey3umarsd.

Oom H3zjaBom Takohe

J103BOJbABaM &]
He D 7103BoJbaBam !

MPUNAJHULAMA JABHOCTH J1a TAKO J10CTYIHY AOKTOPCKY JIMCEPTAL]y KOPHCTE MOl YCIOBHMA

yrBphennm jeanom o cienehux Creative Commons nMueHUH:

! Ykomko ayrop uzabepe 1a He 10380114 NPUNATHHIMMA JABHOCTH Ja TAKO JIOCTYIIHY AOKTOPCKY JIMCEPTAIU]yY
KOpHCTE N0/ ycs10BuMa YTBPhennMm jeanom o1 Creative Commons TMUEHUM, TO HE HCKIbYUY]e TPaBO NPHIIAAHHKA
JaBHOCTH /1 HaBe/1eHy IOKTOPCKY JIHCEPTALK]y KOPHCTE Y CKiajty ca oapeabavia 3aKoHa 0 ayTopekoM H CPOJHHM
npaBuma.
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1) AytopcTro

2) AYTOPCTBO - JICTUTH MO/ UCTHM YCIIOBHMA

3) AyropcTBo - 6e3 npepaaa

4) AYTOPCTBO - HEKOMEPLIM]aTHO

5) AyTOpPCTBO - HEKOMEPLMJATHO - ICTMTH 101 MCTHM YCIOBUMA

@ AyTOPCTBO - HEKOMepLMjanHo - 6e3 npepana’

¥V Beorpany,13.03.2024 roauue,

‘ﬁdz Al A&

NOTMUeC ayTopa

2 - = H

© Moanmo ayrope Koju cy u3abpaiW j1d A03BOJE HPUIALHHIAMA JABHOCTH J1a TAaKO JIOCTYIHY JIOKTOPCKY
JIMCEPTALM]Y KOPHCTE 10/l YeoBuMa yTBphenum jeniom on Creative Commons THUCHIH 1a 3a0KPYKE jejy o1
nonyhenux anientm. Jlerasman capraj HaBeICHHX JIHLCHIH Aoctynan je wa: http://creativecommons.org.rs/
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