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Caxerak

YBoa: XocnUTamH30BaHH YPOJOIIKH OONCCHHIM TOKOM JICHCHa MOTY OHTH H3II0KCHH BeheM
Opojy 7nekoBa, a 300T 4ecTO NMPUCYTHUX KOMOpPOMAMTETa KOjH 3axXTeBajy (PapMaKOJIOLIKY
Tepamnujy Ko OBUX OONEeCHHKa ce Mopa ﬁzu»rm padyHa o HHTepakMjaMa usMmel)y nekosa.

Marepujan u metope: CrpoBeJeHa je ONCEpBallMOHA PETPOCHEKTHBHA KOXOPTHA KIMHUYKA
ctyndja Ha Knuauiu 3a yponorujy VYHHBEp3HTETCKOT KIMHWUYKOT IeHTpa y Kparyjesimy.
Lexicomp® 0a3a je xopHitheHa 3a IeTEKUHjy NMOTEHIHjaTHAX MHTEepakiyja u3Mel)y Jekosa.

CratucTnuka obpaja nojaraka M3BplleHa je ynorpedoMm SPSS co)TBepcKOr makeTa Bep3Hja
18.

PesyataTn: Ykynno je 220 GonecHuKa YK/BYYEHO Y CTYIHjy. Buie o monosune donecHuka
ouno je uznomkeHo DapeM jelHOj TOTEHIWjalIHOj MHTEPAKLUjH W3Mel)y JekoBa Ha mpHjeMy
(57,3%) n otmycty (63,6%), mok je 95% OuIO0 M3T0XKEHO TOKOM XOCHHTaNM3anuje. YKyHaH
Opoj u1 Opoj NOTEHNMjaTHUX MHTEpaKlMja Y OKBHPY NojeauHadHux Kareropuja (B, C, D, X)
ouo je Hajsehn ToxoMm XocmuTanMzalMje, a HajMamH Ha npujemy. Ca nojasom Beher Opoja
MOTEHI[HjaTHUX HWHTepakiMja w3Mel)y mexoBa Oe3 o03upa Ha KaTeropHjy TOTEHIHjaTHE
MHTepaKiyje y DapeM jeqHoj ¢a3u OHIH cy yApY:KeHH Ay»HHA XOCHHTANH3alHje, apHTMH]e,
neMeHIHja, 6uno Koju ctenen uucfpunujentuje dyopera, MaTurno 000beme, ONEPaTHBHO
Jeuerme TOKOM XOCIHTanu3aiuje, Opoj MPOMNHMCAHMX JEKOBA M pasiuuuTe (hapMaKonolIKe
rpyIe JIEKOBa, JOK Cy NPOTEeKTHBaH edexaT y OapeM jeqHoj a3z HMalIH CTapocT, HCXeMHjcKa
DonecT cpua, XHUNCpPTEH3H|ja H n3130j nH(peknHje TokoM xocnuTanusanmje. Edexat jemHor
(akTopa (OyOpeskHe KONMHMKE) 3aBHCHO jeé o4 (pa3e Jedewma M KaTeropuje MNOTEHIHjaiHe
MHTEPAKI[H] €.

fhxbyqak: 3apascTBenn pannuum On Tpebano Ja obpare mocebHy maxmy Ha OONECHHKS
KOJI KOJUX Cy MPHCYTHHU (DaKTOpH KOju MoTy moBehath Opoj MOTEHITHjaTHUX WHTepaKIrja 1 J1a
KOJI IbHX PEJI0OBHO BpIlle CKPHHHHT Ha MOTEHIHjalHe HHTepaKidje n3Mel)y JexoBa.

Kimbyune peun: yponoruja, HHTepakije usmely nexosa, nmpujeM, XOCIHUTAIH3aIH]ja, OTIYCT,
(akTopH pH3HKa.




Abstract

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

these patients. B
2

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

Results: A total of 220 patients were included in the study. More than half of the patients
were exposed to at least one potential drug-drug interaction on admission (57.3%) and
discharge (63.6%), while 95% were exposed during hospitalization. The total number and the

mber of potential drug-drug interactions within individual categories (B, C, D, X) was
highest during hospitalization and lowest on admission. Length of hospitalization,
arrhythmias, dementia, any degree of renal failure, cancer, surgery during hospitalization,
number of prescribed drugs and different pharmacological drug groups were associated with a
higherJumber of potential drug-drug interactions regardless of the category in at least one
stage, while age, ischemic heart disease, hypertension and devébpment of infection during
hospitalization had a protective effect. The effect of one factor (renal colic) depended on the
treatment stage and category of potential drug-drug interaction.

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

potential drug-drug interactions in these patients.
Key words: urology, drug-drug interactions, admission, hospitalization, discharge, risk
factors.
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1 VBOJ

1.1 Ypououmka o6o/bemba
1.1.1 Jledunnunja 1 KIMHAYKA CAHKA

Vponoryja je rpana MemMuuHe Koja ce OaBu OonectMMa ypuHapHOTr (MokpahHOr)
CHCTEMa MyLIKapala M KeHa M penpolyKTHBHOT chucTema Mymkapana [1]. Mehy oBum
OonecTuMa, MHpEKUMje M TYMOPH OBHX aHaTOMCKHX peruja ce 4ecTo CBpcTaBajy Mely
Haj3Ha4ajHUje OoNecTH y XyMaHO] MEeIUINHH, a ¥ pelleBaHTHE U PENaTHBHO YecTe YpOIOIIKe
nopemehaje cnagajy u OeHHTHa XHIeprasHja npocTaTe H mojasa kankynose [2]. Knuanuka
CJIMKa YpOIOIIKMX 000JbEmha 3aBUCH O] HHUXOBE Jokanusauuje ¥ npupoae [3]. Hajuemhn
CUMIITOMH H 3HAlIM KOjH 3aXTeBajy MperTyie] ypoJora cy Au3ypHja Tj. O0THO W/HIH 0TekKaHo
MOKpeme, HeMOryhHOCT mpakmema MokpahHe Oemmke (peTeHIHja YpWHA), YdecTalo
MOKpembe (TIONaKuypHja), HCBOJBHO MOKpCH-C (MHKOHTHHCHIMjA YpHHA), HONHO MOKpeme
(HUKTypHja MM HOKTYpHja), UCTIPEKHAAH MIla3 ypHuHa, ocehaj Melikama NPUIMKOM MOKpemba,
DonoBu y cnabuHama, T0HEM Jeny Jeha Wiu Kapiuiy, 1ojaBa KPBH Y YPUHY (XemaTypuja),
HUMIIOTEHIMja Tj. epekTHIHA JauchyHKUHja (HeMOryhHOCT ©ocTH3ama M Ofp)KaBama
epeKLuje), 0ToK TecTHuca, Oon Tectuca mtha. [3-5]. VY mpakcu ce decto cpehe m Tepmun
CHUMIITOMH JOHIET Jena YpHHapHOT TpakTa Koju oOyxBaTa ABe Tpyle CHMITOMa, a TO CY
ONCTPYKTHBHH CHMITOMH (CHMITOMH MOKpPEHha/Pakmemha) M HPUTATUBHH CHMITOMH
(cumnToMH Tymema/cknagumTema Mokpahne Oemmke) [6-8]. ONCTPyKTHBHH CHMITOMH
o0yxBaTajy OTEKaHO OTHOYMIbAIE MOKpeHa (YeKame Ha MIa3), mojaBy ciabor mmasa ys
TEPMHUHANIHO Kamlame, MpoJy:KeHO H3MOKpaBame, ocehaj HemoTmyHor H3MOKpaBama H
HeMOTYhHOCT MOKpema, A0K HPHTATHRHH CHMIOTOMH O00YXBaTajy Y4YecTano MOKpeme,
YPTeHTHY HHKOHTHHCHIIH]Y, YPreHLH]Y Tj. IMICPATHBHH HaTOH Ha MOKPCI-C H HOKTYPH]Y [6—
8]. Y mamem TekcTy Ouhe onMcaHe Haj3Ha4ajHUje KapakTepPUCTHKE 0JabpaHHX peneBaHTHHX
YPOJOIIKUX OONECTH.

1.1.1.1 Hugpexuuje moxpahnux opzana u Mywikux noIHux op2ana

[Ipema Espomckoj acoumjanmju 3a ypoJoTHjy Yy YpOJIOLIKE HH(EKnHje cnaaajy
UCTUTHUC, THjENOHE(PPUTHC, PEKYPEHTHE YpHHapHe HH(EeKIMje, ypHHapHe HH(peKIHje
NoBe3aHe ca ynoTpeboM ypHHapHOT KaTeTepa, HH(eKI1je Koje ce jaBibajy KO MylIkapana u
ypocernca [9]. EBponcka aconujanyja 3a ypoJaoTHjy Jajbe ASTH OBE YPOJIOLIKe HH(EKIHje Ha
KOMIIJTMKOBaHE M HEKOMIIHKoBaHe [9]. HexommnukoBane uH(pexuuje ce AeHHHLTY Kao
aKyTHe, CIOpagu4He WIM peKypeHTHe uHpeKuuje JOmer YpHUHAPHOT  TpaKTa
(HeKOMILTMKOBAaHM LIMCTHTHC) M/WIM TOPHET YPHHAPHOT TpakTa (HEKOMITMKOBAHU
NHjeIOHC(PUTHC) KOje CC jaBsbajy KOJ KCHA KOje HHCY TPYOHE M KOj¢ HEMajy NpHCYTHE
perieBaHTHe NO3HATe aHATOMCKE HIN (YHKIHOHATHE a0HOPMATHOCTH YPHHAPHOT TPaKTa UM
komopbumutete [9]. C papyre crpaHe, KOMIUIMKOBaHe HWH(EKIMjeé YPHHAPHOT TPAKTa
oOyxBaTajy cBe OHe HH(pEKIHje Koje ce no JAeHUHUIHU|H HE MOry CBpPCTaTH Y
HEKOMILIMKOBAHE, a OHE Y Y)KeM cMHucIy o0yxBatajy mH(ekuje ca Behom BepoBarHOhOM 3a
nojaBy KOMILIMKOBAHOT TOKA, Tj. OHE KOj€ CE€ jaBJbajy KO MyIIKapala, TpyaHu1a, DonecHHKka
KOjH MMajy pelleBaHTHE aHATOMCKe MM (hyHKIHOHANHE aOHOPMATHOCTH YPUHAPHOT TpaKTa,
CTAJIHH YpHHApHH KaTeTep, OyOpexna obobema M/MIM OojlecHHKa ca APYrHM mparchum
MMyHOKOMIIDOMHTOBaHMM OojecTUMa Kao ITo je Hop. aujaberec [9,10]. Kommnmnkopane
uHpekHje uMajy Behu pu3MK 3a TojaBy pelUWaMBa, TNpeNazak y XpOHHYHY Qopmy,
IpOTpecHjy WIH NMojaBy 030H/BHOT MCXOAa Y OJHOCY Ha HeKOMIUIMKoBaHe uH(ekuuje [10].
PexypentHe wuHpexkuuje ce pgeduHMIIY Kao TOHABbalkbe HEKOMIUIMKOBAHHUX H/HIH
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KOMILTHKOBaHHX HHEKIHja HajMamke TPH MyTa TOAHIILE WIH JBa MyTa Y MOCHEIBHX MICCT
Mmecer [9].

Acumnromarcka OaxTepuypuja ce JepuHuIIE Kao npHcycTBO OakTepuja y ypUHY ¥
6pojy =10° Gakrepujckux kononnja/ml Koje cy M30JI0BaHE M3 yPHHA KOjU j€ Y30pKOBaH Ha
ojrorapajyhu HauuH Kkoj ocobe koja HEMa cUMTITOMe MH(eKIHje ypuHapHoT TpakTta [9,11].
Jda 6M ce mocTaBMIa OWjarHO3a acHMITOMaTcke OakTepuypHje npema Boaudy EBporcke
acolMjaLlije 3a YpPOJIOTHjy HEONXOJHO je fda OakTepuje Oydy NPHCYTHE Yy MPETXOIHO
HaBeJEeHO] KONMYMHH Yy JBa y3acTONHA y30pka KOJ »KeHa, JOK je y ciydajy MyIkapana
JOBOJBHO Ja oHe Oydoy mnpucyTHe y camo jenHoM ysopky [9]. Ilpouemyje ce ga ce
acMMITOMaTcKa OaKTepuypHja jaBiba ko 1-5% 3apaBuX skeHa y HepHOLY Npe MeHomayse, 4-
19% s3pmpaBuX cTapHjux »keHa M Mylokapaua, 2-10% tpyanunma u 0,7-27% OonecHuka ca
nujaberecom [9]. C apyre cTpaHe, ypuHapHa HH(eKnHja ce AedHHHIIE Kao MPUCYCTBO
DakTepHja y ypHHaApHOM TpPakTy y3 KOje HOCTOjH H OATOBOP OPTaHH3MAa Ha MPUCYCTBO TOT
naroreHa Koju ce npe csera onieia y noschamy Opoja neyxouuta y ypuny msuan 5 [12].
[Topen Tora, mpHIMKOM Iperneja ypHHa Mory ce HahM M MO3MTUBHH Hala3M HUTPHTA,
TpOTEeHHA U NeYKOITUTHE ecTepase Koju Takohe mpecTaBIbajy 3Hake MpHCYCTBA DakTepHja y
ypuHapHoM TpakTy [12]. [la 61 ce cmammuna BepoBaTHoha KOHTAMHHALHMje Y30pkKa YpHHA,
HEONXOJHO je Ja oH OyJe y3eT Ha oAroBapajyhu HauuH, IITO 3HAa4M Aa OM Tpedano y3eTH
Cpedr-u MIa3 IPBOT jyTapiber ypHHa, HaKOH Mpamkba PyKy M ToaleTe TeHUTaluja, IpH yeMy Ou
y30pak ypuHa Tpebarno aa foHecy y mTo kpaheM BpeMeHCKOM poKy y nabopaTopujy (Hajoosse
30-45 munyTta on ysopkoBama) [12]. Y majuemthe OakxTepujcke W3a3MBade YpHHApHHX
uH(pexuuja yopajajy ce Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Klebsiela spp., Proteus spp.,
1 Pseudomonas spp. [9.12]. Tpeba narmacuti aa ce acuMOToMaTcKa OakTepHypHja He Je4n
Ko cBUX OonecHuka, Beh camo kox oapeleHux GonecHHKa Kao IITO CY HIP. TPyZHHIE M
Oonechnum koju he OuTHM nOABPrHyTH oApeheHUM YpPOJIOLIKMM Mpolegypama HOMyT
EHIOCKOIICKE YpOJIOIIKe XHMPYprHje M OCTaauX Npoleaypa y KojuMa ce HMHCTpyMEHTHMa
yIa3d y YpPUHapHHM TpakT W omTehyje ciysokoxka [9]. C mpyre cTpaHe, cHMITOMAaTCKa
ypHHapHa HHQCKIHja ca NPHUCYTHHM 3HaIlMMa HH(CKIMjCc M OArOBOPOM OpraHM3Ma Ha
MH(eKIHjy 3aXTeBa NPUMEHY oAroBapajyher aHTHOMOTCKOT euema [9].

HexoMmaukoBaHH IMCTHUTHC (3amasberbe Mokpahme Oemmke) ce geHHHIIE Kao
aKyTHH CHOPaAM4HH WK PEeKypPEHTHH ITUCTUTHC KOje ce jaBJba KOJ JKeHa Koje HUCY TPYAHE U
KO0je HeMajy No3HaTe pelleBaHTHE aHaTOMCKe WK (pyHKIIMOHaIHe aOHOPMATHOCTH ypHHAPHOT
TpakTa HIH KoMopouautere [9]. Cmarpa ce 1a ckopo NOJIOBHHA KeHA J0XKHBH OapeM jenHy
enM30Ly LucTUTHCAa TOoKoM kuBoTta [9]. Hajuemwhe manmdecraumje yxmbydyjy ydecrano
MOKpelbe, TIeliKatbe, 001 y Mpejeny ypeTpe 1 MokpahHe Oelllike WM Ha Kpajy akTa MOKpemba,
a y HEeKHM clydajeBUMa Moke OWTH mpucyTHa W xematypuja [9,12]. Jla 6u ce mocraruna
JMjarHO3a HCKOMIUTMKOBAHOT ITHCTHTHCA YIIaBHOM j¢ JOBOJGHO OOABHTH pasroBOp 3a
NalMjeHTKHIbLOM, YPaguTH (H3UKAIHK [perne] M LEeNOKYNMHHM mpernen ypuHa [9,12].
Ysumame y30pka 3a YpHHOKYNTYpy ce mnocebHO caBeTyje KOJ TpyIHMIA, HpPHCYCTBa
HETHIHYHUX CHUMIITOMA, KOJ NMAalNjeHTKUbA KO KOjUX HHHIHjaTHO NPHMEH-eHa eMIIMpPHjcKa
Tepalyja HHje AOBENa OO OTKIamama CHMITOMAa M CycleKTHor nHjenoHedputuca [9,12].
dusMKamHM Tpernej je YriaaBHOM YypedaH, ald MoXe ce NpH HeMy YOuHTH H OonHa
OCETJLHBOCT cympamybuuno npu aybokoj mammanuju [12]. YV cioydajy pexypeHTHHX
HH(peKIHja YBEK ce caBeTyje Aa ce ypaaH ypHHOKyaTypa [9].

AKYTHH HEKOMIUIMKOBaHH NHjeloHeppHTUC (3amaseme OyOpera) ommHkyje ce
nojasoM Gona y cnabuHCKoj peruju, mosumeHe Tewmmepatype (>38°C), jese/mpxTaswuiic,
My4YHHHE, MoBpahama M MPUTaTHBHMM CHMITOMHMA Of CTpaHe [OImer jAefla ypHHapHOT
TPaKTa KOjH MOTy OHTH CIHYHH OHHUM KOjH C€ jaBJbajy KOJ ITUCTUTHCA, ajld OHH HE MOpajy
yBek Owru mnpucytHu [9,12,13]. Ilopen uenoxynHor mnpernena ypHHA, Y CIydajy
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nHujeIoHC(PUTHCA YBEK je MOTPCOHO YpaauTH ¥ YPHHOKYITYPY ca aHTHOHOrpaMoM, a Takohe
ce caBeTyje Ja ce ypaau U BH3YyalHM3alMOHA AMjaTHOCTHKA (HIIpP. YATpa3sBydHH Tperiae]) Kako
Ou ce HCKIbyUMIIa ypreHTHa ypousomka ctama [9,12]. [Tujenonedputic koju HHje aneKBaTHO
JIeYeH MOXKe J1a JOBeJe J0 M0jaBe YpOcernce, 1a 4yaxk H TpajHor omtehewa dynkuuje Oydpera
[9,12]. CtBapame KONEKLMje THOJHOT (MYpYyJCHTHOT) caapkaja y OyOpe:xHOM HapeHxXuMmy
Ha3uBa ce amncuec OyOpera [3,14]. Knunuuka npeseHTanuja OyOpekHOr ancueca HOYHILE
CIIMYHO Ka0 M KOJ THjenoHe)pUTHCa, anu YTIaBHOM Yy CIydajy amnciieca oOHYHO HeMma
aJIeKBaTHOT OATOBOpa Ha YOOH4ajeHO NMpHMemeHy aHTHOMOTCKY Tepamnujy y poky o 72 caTa,
na je y TMM CHTyalWjaMa IMOXKe/bHO NPUMEHHUTH BH3yalH3allMOHE AMjarHOCTHYKE MeToje
kako OW ce mpoepwio Aa 1M noctoju ancuec [4]. CrBapame KoOJeKIMje THOJHOT
(mypyneHTHOT) cagpikaja OKO Tj. BaH OyOpe)xKHOT mapeHXHMa Ha3HMBa ce NepHHe(pPUTHYKH
ancuec [3,14]. Knunuika ciMka B mocTaBbambe AHjarHo3¢ NCPHHO(PHTHUKOT amcleca Cy
CIMYHH Kao M y choy4ajy MHpeKIMje mapenxuma [4]. 3anameme MokpahoBoja (yperepa)
Ha3uBa ce ypereputHc [5,15]. VYpereputuc ce jaB/ba peTko W 00OMYHO je TOBE3aH ca
LIMCTUTHCOM HIIH THMjeJTOHe(pPHTHCOM, a CHMIOTOMH CYy CIHYHH (MOXe € jaBHTH
cynpanyonunn Oon uimm Gon y cinabunama, AM3ypdja, XeMaTypHja W/WIM TOBHILEHA
Temnepatypa) [5,15].

Kana cy y muTamy koMniukoBaHe MHekuje, Hajuemthy akTopu Koju Cy NMOBE3aHH
ca HUXOBOM I0jaBOM CYy OMNCTPYKIHja Ha OWMI0 KOjO] JIOKAIKjH Y YPHHAPHOM TpPAaKTY,
NPUCYCTBO CTPAaHOT Tela, HENOTNYHO Npaxmeme MokpahHe Oellnke, Be3UKOypeTepHH
peduykc, IcTopHja HelaBHE HHCTPYMEHTALHje, H30I0BAHH MUKPOOPTAHU3MH KOjH POy KYjY
DeTa-nakTamase INPOIIMPEHOT CHEKTpa JenoBama, MYIIKH Ioi, Tpyanoha, nujabetec,
HUMyHOCynpecHja, OomHMuke HH(eKIHje 1 U30I0BaHH MYITH-PE3UCTEHTHH MHKPOOpPTraHU3MU
[9]. OBe undexnuje cy noeesaHe ca NOjaBOM KIMHHYKHX CHMIITOMA Kao IITO CYy AHM3YPH]a,
Y4ECTa10 MOKpeme, 0o y c1a0MHCKO] peruju, OCETJBMBOCT KOCTOBEpTeOpasHoOr yria,
cynpamybuuHu 00N ¥ MOBHIIEHa TeMmepaTypa, a y HeKUM cllydajeBUMa MOTY OMTH IPHCYTHH
W aTHTMYHA cumnTomu [9,10].

Ypunapue uHdekuMje nosesaHe ca ynotpeboM ypHHapHOr KaTeTepa AeMHHIINY ce
Kao ypHHapHe WH(]eKUHje Koje ce jaBJpajy KoA ocoda KOI KOjUX je TPEHyTHO MNpPHCYTaH
KaTeTep y YPHHApHOM TpakTy WIM je oH OMO mpucyTan y nocieamux 48 catn [9].
[IpeBanennuja ypuHapHuX HHGEKIHja NOBE3aHHUX ca YNoTpeOoM ypHHApHOT KaTeTepa Kpehe
ce oxo 9,33%, a Haj3HA4ajHUjH (AKTOPH PU3MKA 3a ILUXOBY ITI0jaBY Cy JKEHCKH IOJ, HyXKe
Tpajale KaTeTepH3aldje, MpHCYcTBO Aujabereca, HCTOPHja MPeTXOJHHX XOCIHTAJIH3ALH]A,
JayKe OOTHMYKO JIEUEHE M JyXKe Tpajambe Jieuemha y jeAMHHIN HHTeH3uBHe Here [9,16]. 3naun
M CHUCTEMCKHM CHMITOMH TIOBE3aHH Ca OBHM THMOM HMH(EKIMje MOTY YKJ/bY4MBaTH I10jaBY
TIOBMILIEHE TeMIlepaType, HM3MEmEH MEHTANHM CTATyC, MallaKcalocT WIH JeTaprHjy Oe3
JPYror  HACHTH(HKOBaHOT  y3poka, Oon y  c¢Ja0MHCKO] PETHjH,  OCCTIEHBOCT
KOCTOBepTeOpaIHOT yIva, aKyTHY XeMaTypHjy M HenarofHocT Y Manoj KapiHuiH, a Koj
DonecHuka KO KOjHX je YpHHApHHM KaTeTep HENAaBHO YKIOWEH Moxe OMTH NpHCyTHA
JU3ypHja, Y4ecTalo MOKpeme M cynpanyOnuHu 0on u oceTssHBOCT [9]. Mukpobuonourku
ypHHapHa MHQEKIMja NoBe3aHa ca ynoTpeOOM ypHHApHOT KaTeTepa Ae(HHHINE ce Kao
NpUCYCTBO DakTepHja y ypuny y 6pojy =107 6aktepujckux kononuja/ml koje cy u3osoBane u3
JEeIHOT Y30pKa YpHHA KOjH je Y30pKoBaH u3 MokpahHe kece (HajamekBaTHHje je y3eTH y30paK
NpH NPOMEHH KaTeTepa W3 WHCTe YpPHHApHe Kece) HIM W3 Cpefiber Miasa ypHHAa KOJ
DoslecHMKA YMjH je KaTeTep YKIOmEH y nocneamux 48 catu [9,12].

VYpocenca ce geuHHIIE Kao MO JKHBOT OomacHa AUC(YHKLHja opraHa y3poKoBaHa
HeperylHcaHHM OJATOBOPOM OpraHM3Ma Ha MH(EKLHjy Koja MOTHYEe H3 YpHHAPHOr TpPaKTa
W/ MYIIKHX ToMHHX (reHuTanHux) oprana [9,17]. Jlujarnosa cerce ce moctaB/ba OHIA
KaZa T0CToje KIIMHWYKH 3HAlM WMH(EKIHje Koje NpaTe 3HALM CHCTEMCKe HMH(Iamaunuje y
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NPUCYCTBY CHMNTOMa JMC(YHKLHje OpraHa M IEp3HCTEHTHE XWUIIOTCH3Mje IOBE3aHE ca
aHOKCcHjoM TKuBa [9]. ¥ manujeHTe Koju umajy Behu pu3HK Ja pa3BHjy ypocency yOpajajy ce
nocebHO CTapHjU NAlMjeHTH, MalWjeHTH odonemH oA AujabeTeca M HUMYHOCYNPHMHpPAHU
NalHjeHTH Kao IITO Cy NalMjeHTH KOjU cy OMIHM MOABPrHYTH TpaHCIUIAHTALM]H, MAIHjeHTH
KOjH MpHUMa]y XeMOTepanHjy unu koptukocteponae [9,17]. Takolhe, n nexkn nokamn ¢paxkropu
MOTY Ja JOIpPHHECY pa3BOjy YPOCENCE, Kao 1UTO Cy HIP. YPHHAPHH KAJKYIYCH, IOCTOjamke
ONCTpyknuje Ha OWIO KOM HHBOY YypPHHApHOT TpakTa, KOHIEHHTalHa ypomardja u
SHIO0CKOIICKe npouenype [9].

VpeTputHc, 3anakene ypeTpe Tj. MokpaliHe IeBH, NPEeACTaB/ba KIMHHYKH CHHAPOM
KOjH ce jaBsba 300r nosehanor Opoja nomuMopdoOHyKICapHUX JIEYKOLHTA Y TIPEAH0] YPETPH,
a KOjU ce OJMKYyje T0jaBOM MypyIEHTHOT MM MYKONYpYIEHTHOT ceKpeTa ca MM Oe3
qusypuje [9,18]. Mosxke OMTH mpHCYTaH W MPYPUTYC ypeTpe, a MHOTe MH(EKIHje ypeTpe cy
acuMmnToMarcke [9,19]. VpeTputuc ce aenH y ABe BelMKe TPyINe: NPBY KOjy YHHH YPETPHTHC
KOJH HMje IOoCIeIuua CeKCyalHo npeHocuBe uH(pexuuje, Beh ce jassba 300r nH(pexuuje
YpHHApHOT TpaKTa, OaKkTepHjCKOT MNpOCTaTUTHCa, (HUMO3e, MeXaHHYKE MM XeMHjcke
HpUTaIMje M JAPYTY KOjy YHHHM YPETPHTHC KOjH je TIOBe3aH ca CeKCYallHO TPEeHOCHBOM
MH(EKIHjOM KOjH ce Jabe JeNH Ha FOHOPOHYHH KOjH je y3pokoBaH OaxtepujoM Neisseria
gonorrhoeae N HETOHOPOMYHY Kora Hajuemthe y3pokyjy Chlamydia trachomatis, Mycoplasma
genitalium, Ureaplasma urealyticum v Trichomonas vaginalis [9,18,19].

Y OutHe MHQEKLIHje MYIIKOT PENpoAyKTHBHOT CHCTEMa CIagajy MpOCTaTHTHUC,
eMHIUIHMHTHC, OPXUTHC, OPXHEMUIUIUMHTHC (EMUAHIHMOOPXHTHC), DATaHUTHC, TIOCTHTHC
u bamanonoctuTHe [9,20-22].

BakTepujckl NIPOCTATUTHC TPE/ICTARIbA 3AMAJberhe MPOCTaTe Y3POKOBAHO DaKkTepHjaMa
Koje Moxe OMTH akyTHO mnn xpouuuHo [9]. Hajuemthm yspounuim axyTnor daxrepujckor
npocTaTHca ¢y eHTepobakTepje, a nocebHo Escherichia coli [9]. XpoHuuHH OakTepHjcku
NPOCTATHTHC UMA IIHPH CIIEeKTap MHKPOOPraHu3aMa KOjH ra MOTY Y3pPOKOBaTH yKJbydyjyhu u
aTunuuHe Mukpoopranmsme [9]. Hajuemhu cuMnToMH akyTHOT GaKTepHjCKOT NPOCTATHTHCA
ce YIJIaBHOM jaBJbajy Harjo u oOyxsarajy Oon u ocehaj Henarone y npemeny u3Mmely umapa u
CKPOTYMa H Y JOHMM CErMEHTHMa KOIIOHA, OMIUTY c1adoCT, OBHILIEHY TeMIepaTypy, Kao U
ydecTano, 60mHO W oTexaHo Mokpemwe [23]. [IpocTtata je Tomna Ha momup, Beoma OONHO
OCeT/bHBA HA NaNNaiMjy H HOHEKax ,Bnaxkne" koH3HcTeHIMje [23]. Amcmec mpocrtare, Tj.
CTBapame THOjHE KOJNEKL[Hje Y NPOCTaTH, CE MOXE jaBHTH Kao KOMIUIMKAaLMja HeEledeHor
aKyTHOT OaKTepHjckor mpoctaTuTuca [24]. XpoHUYHH OAKTEPH|CKH MPOCTATUTHC CE OITHKYje
CHMIITOMHMMA KOjH TIEP3UCTHPAjy TOKOM HajMame TPH Mecella, a lerOBH MIAaBHH CHMITTOMH CY
DOTOBH pasIHuYMTC JOKaAH3alHj¢ Kao ITO CYy IICPHHCYM, CKPOTYM, MCHHC M YHYTpalllbH
JETI0BH HOTY H CHMITOMH JOIET AeNa ypUHapHOT TpakTa [9].

EnupuanmuTie npencTaBiba 3analbeibe enmauauMuca (macemenuka) [20]. AxyTHH
eNHUINIUMHTHC ce 00MYHO jaBJba jeIHOCTPaHo, NpaheH je mojaBoM DOMa M 0TOKA, a pa3BHja ce
Hekoymmko nana [20]. Jpyru uectu npatehu cumMOToMn yKbydyjy NMOBHIIEHY TeMIIepaTypy U
LPBEHUIO KOKe CKpOTyMa, a Moxke OMTH 3axBalieH M TeCTHC ca HCTe cTpaHe (3alabere
TecTHca Ce Ha3uBa OPXHTHC, a 3aMa/bebe TECTHCAa W NAceMEHHKAa OPXHENMHIMAMMUTHC WIH
emaguaumoopxutuc) [9,20]. Hajuemhn wnH(exTHBHH y3pouHWIM cy eHTepoOakTepHje
(tunnuno Escherichia coli), Chlamydia trachomatis n Neisseria gonorrhoeae [9). Heneuenn
CTHANIMMHTHC HeKaJa MOKE Ja IPOTPEaHpa y NapaTecTHKYIapHH ancliec WM NMHoKemy [4].
M3onoBano 3anakeme TecTHCAa (OPXHMTHC) Ce jaB/ba BeoMa pPETKO, a IEroBH Hajueurhu
y3pouHHIHM cy Bupycu [21]. ¥ crmyuajy opxuTHca maiujeHT oOMYHO HMa aKyTHH 0ol y
TECTHCY KOjH ce MOXKe NPOIIMPHTH HAa 10 CKPOTYM, a Takohe Moxe OHTH NpHCYTHA
nopuiieHa Temneparypa npahena Manakcaiowhy, yMOPOM M je30M, [OpH 4YEMY CE
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(M3MKAaTHHUM TIPCTJICAOM YTJaBHOM YyouaBa yBchame TecTHca, ICroBa OCCTJBHBOCT H
uHIypanuja [21].

BbananuTHC HpeAcTaB/ba 3aNa/beme IIaHca NeHuca (rmaBuha MyIIKOT yaa) Koje je
penaTUBHO YECTO U jaB/ba ce Kof oko 3-11% Mylkapalia y HeKOM NepHOAy HBUXOBOT KHBOTA
[22]. TMoctuTHe mpeacTarR/ba 3anakere TpenylHjyma (Koke koja mTutd rmasuh) [22].
3anasbembe Koje 3aXBaTa M IJIaHC IEHHCA M MpelyLHjyM Ha3HBa ce 6aJlaHOMOCTHTHC H jaBba
ce y TIpoceKky KoJ Oko 6% HeoOpeszanux Myuukapaua [22]. Hajuemhe cy yspoxoBanu
rpuBuaMa (obuuno Candida albicans) [22]. Knunuuka cnuka ce OANMKYje T0jaBOM
LIpBeHHNIa M OTOKa y3 Moryhy mojaBy panuna, ocehaja cBpada, jxkapema HIH TeLKama, a
HeKaga ¥ CMeTHH NPHINKOM MOKpema [22].

1.1.1.2 Tymopu mokpahnux opzana u MywKux ROINUX 0p2ana

[lpema xnacudukanuju Csercke 3apaBcTBeHe opranuzaupje (C30) y Tymope
MOKkpahHHX oprana W MYIIKHX MOJIHHX OpraHa CBpCTaBajy ce TyMopH OyOpera, TyMopH
YpHUHApHOT TpakTa (yKJbyuyjyhu OyOpexxny kapimuny, yperep, MokpahHy O€LIMKY U YpeTpy),
TYMOPH TIpOCTaTe, TYMOPH CEMHHANTHHX Be3HKyNa, TYMOPH TeCTHCA, TYMOPH TECTHKYIapHUX
agHeKca, TYMOPH TeHHca M CKPOTyMa, ka0 W TYMOPH KOjU HHUCY CHelU()HYHHM caMo 3a
reHHTOypHHApHEe OpraHe Kao IITO Cy HEYPOSHAOKPHHE HeoIlNla3Me, ME3eHXHMAIHH TyMOPH,
XEeMaTONUM(OUIHN TYMOPH H MENaHOLIUTHE Ae3Hje [25].

dopmMupame U pacT TyMopa (Heomnnasuja) Moxke OUTH GEHHTHM MM MAJUTHH IPOLEC
[5]. Manurue Tymope (HeomnasMe) KapaKTepHIlle JIOKalnHa HHBa3HMja HOPMAJHOT TKHBa
(npuMapHe HeomnasMe) WM YAa/beHO IIMpeme (MeTacTasupame) Npeko IUMGHHMX HIH
BACKyJapHHX KaHama (cexkyHgapHe neomnasme) [5]. CmaTpa ce ma HeomasMe HAcTajy
KJIOHCKOM eKCTaH3MjoM jenHe abHopManHe henMje kpo3 HeKOHTpolMcaHe abepaHTHe Nojene
[S]. dopmupame TyMmopa TpelcTaB/ba MOCIEAUIy T'yOMTKa paBHOTexe u3mely hemnjcke
neo0e W nornavema W3 henujckor muknyca audepeHIMjandjoM Uik nporpaMupanoM cMphy
hemmje (anomrosom) [5]. Ypomomke Heonnasme Hajuemhe HacTajy M3 CHHTENA CIY3HHIE
reHuToypHHApHOT TpakTa [5]. CexkyHaapHe MalHMrHe ypONOIIKe HEOTIasMe Cy pPeTKe, a MOTy
Ce jaBUTH Kao Mocleaula JUpeKTHe MHBa3Hje MAIMIHOT TyMOpa U3 CyCeJHHMX TKHMBA U OpraHa
(anp. Moxe nohu 10 HHBa3Hje aJEeHOKAPIMHOMA CUTMOHIHOT KOJIOHA Y MokpahHy OelmKy)
MM 10 XEMaToreHOI LIMpemha MeTacTa3a M3 yNa/beHMX KaplmHoma, Hop. miryha [5].
Heonnasme ce cmaTpajy reHeTckuM OoJecTHMa Koje MOTY OMTH HaclegHe MIIH ce jaBUTH
CIoOpagMYHO Kao Moclieguila coMaTcke (cTedeHe) reHercke abHopmansoctH [5]. Hacnemum
TYMOPH HMMajy TeHAEHIH]y Ja ce jaBbajy y Miahem sxuBoTHOM J00y H 4ecTo cy
MYITH( OKaTHH 300T KOHCTHUTYIMjCKE FeHeTcKe aOHOPMaHOCTH [5].

[Ipouemyje ce ma je oxo 15% Tymopa OyOpera OeHurHo, a y OBa KIHHHYKH
Haj3Ha4yajHHuja CBPCTaBajy Ce€ OHKOLMTOM M aHrHoMHonunoM [5]. OukommTtoM OyOpera je
OEHHTHH TYyMOp TOpPEKIOM of enuTenHux henuja gucramuux OyOpexHux TyOyma [26].
Hajuemrhe cy acuMnToMaTckH, a peTKO c€ MOXKE jaBUTH 00N y mpeleny cilabWHA HIH
xematypuja [5,26]. Hajuemthe ce amjarHocTHKYjy ciydajHO, a TEIIKO MX j€ PaJHOJOLIKH
pasnuKoBaTH 0 KapiuHoMa OyOpexxnux hemwja [5,26]. Aurnomuonunom Oybpera je Tymop
KOJH C& cacToju o] KoMOWHAIMje MACHOT TKHRA, KPBRHHX CYJI0BA M TaTkUX Munmmhaux hemja
[5.27]. On cumnToma Moke ce jaBuTH Oon y mpeneny cinabuna umu O0e3bonHa XemaTypHja, a
npH (pU3HUKATHOM TIPEreay ce Moke Hahu nannabunna maca [5]. Y po 10% cmoydajeBa Moxe
Ce jaBUTH MacHBHO M KMBOTHO-yTpoxkaBajyhe peTponepuToneanto kpsapeme (Bynmepmixos
cunapom) [5,28]. Hajzactympennju mamurau Tymop OyOpera je kapuuHoM OyOpexHHX
hemmja [29]. Hma Ttenmennujy mmpema W QopMupama MeTacTasa y HaaOyOpe:kKHHM
JKJeslaMa, CynpoTHOM OyOpery, miyhuMma, jeTpH, MO3Ty, KOIITaHOM CHCTEMY, a PeTKO H Ha
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HCKMM JPYTHM MCCTHMa HOMYyT MapaHa3alHHX CHHYyca, opOHTe, INTHTAacTe KJIC3AC, CpLy,
mummmhuma u koku [29]. On [OMjarHOCTHUKOBAHMX CHMITOMAaTCKMX OOJECHHKA ca
kapuuHoMoMm OyOpexnux hemyuja 50% uma xemarypujy, 25% uma nannadbunny macy, a 30%
MMa CHMIITOME MJIH 3HaKe MeTacTaTcke OonecTH ykbydyjyhu 6on y KocTuMa, HOhHO 3HOjembe,
yMop, TyOMTaK TeKHHe, AMCIHE)Y W XemonTusuje [5]. Mame ox 10% mnammjenata uma
KJIAaCHYHY TpHjady Koja ce cacTojH Of XeMmaTrypuje, 0ona 1 abgomunanne mace [5].

KapuunoM npenasHOT euTeNna roper ypHHapHOT TpakTa yiHE 90% TyMmopa Topmer
YpHHApHOT TPakTa, a OCTATaK YrIaBHOM YHHE OEHMIHM MHBEPTHH ManunoM, ¢udpoenuTennu
TIOJIMI, KApLMHOM CKBAMO3HMX henHja, ameHOKapIUHOM (pPeTKO) M pasinH4UTH PETKH He-
YPOTCIHH TYMOPH, YKJbyuyjyhn capkom [5]. ¥ cuMnTOMe M 3HaKOBC KapLIHHOMA MpEIa3HOT
enMTeNa TOPIET YPUHAPHOT TpakTa crajajy Oe30onna xematypuja (80%) u don y cnabunama
(30%) koju je 4yecTo y3pOKOBAaH YIpyLILUMa KOjU IpoJlaze HH3 ypeTep, a Moxke OHUTH U
acuMnToMarcku [5]. benuran Tymopu Mokpahne Genmike, ykbyduyjyhu HHBepTHH YpOTEITHH
nanuioMm M HedporeHu ageHom, cy petku [5,30]. Hedporenn agenom mma Hecneumpuuny
KIMHHYKY CIMKY Koja je OOMYHO MCHOJbEHAa Y BHAY HMPUTATHBHHUX CHMIITOMA, HeKaja ca
xemaTypujom [30]. Benuka BehinHa npumapHux kapiinHoMa MokpahHe OelKe je MalurHOT |
eMHTeNHOT mopekna u >90% 4MHM KapLUHOM IpenasHor emuTena, 1-7% YHHH KaplUHOM
ckBaMO3HMX henmuja, a oko 2% ameHokapuusHoMm [5]. CexyHgapHH KapLuHOM MoKpahue
femmMke yrmaBHOM  HacTaje kao MOCNEAMLIA  AMPEKTHOT  INMpema  KapluHoMa
racTpPOMHTECTUHATHOI TpakTa, mpocrarte, OyOpera, jajuuka mwiu rpiauha matepuue [5].
Hajuemhu snak kapuuHoma mokxpahne Gemmke (85% cmyudajeBa) je GeszbonHa XemaTypHja,
alM ce MOTY jaBMTH M JPYTM CHMITOMH MONYT y4YecTanor MOKpPeHa, OTeKAaHOT MOKpema,
Oona npu Mokpemy M cynpamybudHor Ooma, JOK ce NpH (DM3MKAIHOM MpETNeny Moxke
OTKPHUTH Nnannaduiana cynpanyonuna maca [5].

Kapnunom mpocTate npejctaBiba jefaH of Hajuenthix MaTHTHAX TyMOpa ¥ MYIIKO]
nonynaunju [31-33]. Hajuemrhn npumapin kapunsHoM npoctate (>95%) je aneHoKapuHHOM
[5]. Hajuemha mecTa MeTacTasa cy KOCTH M TMM(HH YBOPOBH, JOK C€ METacTa3’e MeKHX TKHBa
y myhuma, jerpu, TectucuMa H Mo3ry pelie jaBrpajy [5]. Knuanuka npesenTanyja kapuuHoMa
IpocTaTe 3aBHCH O[] HeTOBe JIOKalH3alije ¥ IPHCYTHUX MeTacTasa [5]. CHMOTOMH M 3HALN
KOjH ce MOTy jaBHUTH 00yXBaTajy ydecTalo MOKpeEe, ydecTano HONHO MOKpeme, OTeKaHO
3amo4yMmbamke MOKpema, ocehaj morpebe 3a ypreHTHHM YpHHHpambeM, XeMaTypHjy, TojaBy
KPBH Yy cllepMHM, 00N y Maloj Kapiuny, a y y3HANpeJIoBalUM CIy4yajeBHMa ce PeTKO MOXe
JaBHTH MaJMTHH NpHANH3aM H peKTaltHa orncTpyknuja [5,33]. ¥V Heknm ciyuajeBHMa Moxe
OMTH M acHMIITOMATCKH, JOK je MeTactarcka Oonect yrnasHoMm npahena numdagenonatujom,
N0jaBOM OTOKAa JOWMX eKCTpeMuTeTa 300r muM(He ONCTpykiHje, OOIOM Yy KOCTHMA M
MOTYNHM TNATONOMIKAM TPETOMHMAa, AHOPEKCHjOM M TYOMTKOM TeXWHe, HeyYPONOIIKHM
CHMITOMHMMA M 3HAIlUMa Yy JOIBHM CKCTPCMHTCTHMAa KOjH CC MOTY jaBHTH Yy CIy4ajy
KOMIIpECHj¢ KHUMEHE MOK/IMHE, aHEMHjOM, KOaryJIonaTHjoM, TUCTIHEjOM H KyTHIOM [5,32].

IlpumapHu KapLHHOM ypeTpe je BeoMa pefak, a BehnHa ce jaB/ba y NMPOKCHMAIIHOM
neny yperpe (60% je kapuuHoM ckBaMmo3HHX henuja, 20% kapLUUHOM NpelasHOr enuTeNna U
10% anenokapuunom) [5.34.35]. Ilammjentn ce yriaBHoM KacHO jaBjbajy, a Behuna uma
MmeracTarcky Oonect npH mpeseHTaudju [5]. Ox cummToma M 3HAKOBAa Ce MOXKE jaBHTH
Oe3bonHa XeMmaTypHWja WM KpBAaBM CEKpPeT U3 ypeTpe, IepUHealHa Maca, Ju3ypHja, 6om y
KapJIH, XUNIEPAKTHBHOCT Oellinke, (pUCTYyIIa, ancliec ¥ qucnapeynuja [5,35].

Heonnasme mnenuca oOyxBaTajy OeHHTHe KOkHE ne3Hje (Hmp. OHcepHe mamyne
neHuca), beHUrHe MOTKOXKHE Je3Hje (HIp. aHTHOMH, IMTIOMH), JIe3Hje NOoBe3aHe ca BHpyCcHMa
(HOp. KOHAMUNOMH), peManurue nesuje (Hnp. boeenoa Gonect, boBeHonaHa Namyn03a) Koje
Cy XHUCToNOWIKK OEHHMTHE any HMajy MalWrHH HOTEHIHWjal M KapOMHOM IeHuca |[5].
Kapuunom ckBamosnux henuja je Hajuemthu kapuuMHOM TeHMcCa KOjH 4YMHH OKO 95%
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MaIHTHHTeTa, a pehe ce jaBbajy Kanoumjes capkom (3%), kapunnom 6asannux henuja (2%),
MaJTUTHU MenaHoM (2%), capkoM (>1%) u [laperosa Gonect [5]. Kapumnom nenuca je peaak
1 4uHKN oKko 1% KapumuHOMa KOjH ce jaBibajy koa Myukapana [5,36]. Hajuemhe ce npesentyje
y BHIy TBpAe Oe300/He KBpKHIE Koja ce jaBba Ha TnaBuhy nim npenyuujymy, a 1o 15-50%
nanMjeHara Ofjlake jaBibambe JeKapy 30or ocehaja ctuaa, crpaxa unu HesHama [5]. Takole,
MOJKE C€ jaBHTH KpBaBH HCLIENAK, a PETKO M peTeHnMja ypuHa [5]. Kapuunom ckpoTryma je
MCTO pe/lak W 00MYHO ce TIpe3enTyje Y BUy 0e3001THe KBPIKHIIE HITH YIIKYca KOjH Ce jaB/ha Ha
3uny ckporyma [5]. Taxohe, perxo ce jaBibajy M TyMOpH TecTHKyNapHHX ajgHekca [5].
Enurennu TyMopH NOpEeKIOM Of TKHBa eMHAMINMHCA U MapaTecTHKYIapHUX TKUBA CY PETKH
[S]. Behunom cy mesenxumanHor mopekna [5]. OOyxparajy yIiaBHOM aJIeHOMAaTOWIHE
TyMope (MalM CONWAHM TYMOPH KOjH 3aXBaTajy eNWAMAMMHC WIH ITOBPLIMHY funica-e
albuginea-c¢), nuctageHoMe ermauanMuca (OCHHTHE XMIICPIUIA3Hje CMHTCNA KOj¢ CY 4YCCTO
acCHMIITOMATCKe), Me30TeNHoMe (KOju ce Tpes3eHTyjy y BuAy uBpcTe Oe30onHe CKpoTanHe
Mace) M TNapaTecTHKylapHe TyMope Yy BHAY pabIoMHocapKoMma, IIejOMHOME/CapKoMe WU
aunocapkome [S]. Oko 95% TyMopa TecTHca YMHH MAIMTHH TyMOp Y BHIY KaplMHOMA
repMuHaTHBHUX henuja, a Hajuewhe je y nutamy cemunom [5,37]. Kon Behune nammjenara
KaplLIMHOM TECTHCA ce TpeseHTyje y BUay Oe300He KBpKHULE CKPOTYMa, OKO 5% mauujenata
pazBHje aKyTHH CKpoTamHu Oon 300T KpBapema yHyTap Tymopa, Aok oko 10% narnujenara
pasBHje CHMIITOME KOjH yKa3yjy Ha y3HampeaoBany OoiecT, yKJbydyjyhu ryOuTak TemecHe
TeKMHe U Oon y koctuma [5,37].

1.1.1.3 bBenuzna xunepnnasuja npocmame

BeHurna xunepriasija npocraTe WIH ageHOM MpPOCTaTe NpeACTaB/ba HEMATHTHH PacT
Tj. XUIEPIIA3Hjy TKUBA MPOCTATE M YECT je y3POK CHMITOMA JOHET [ellda YPHHAPHOT TPAKTa
Kof cTapujux Myukapaua [38,39]. ¥V npoceky 50% mymkapana crapujux on 60 roguna u
80% wymkapana ctapujux ox 80 roguHa MMajy CHUMITOME Y3poKoBaHe OEHHTHOM
xunepmiasijom mpoctate [40]. HMuawe, TepMHMH XunepriasHja ce KOPHCTH Ja O3HAYH
nosehame BOITyMeHa HEKOT TKHBA MJIHM OpraHa Koje HacTaje Kao MOcIeanlia cTBapamha U pacTa
HoBux hemmja [39]. CmaTpa ce ma OeHMrHa XMIepruiazdja mpocTaTe HacTaje 300T ryOuTka
paBHOTexke u3Mehy mnpomudepanuje hemwja mpocTaTe W HBUXOBE amoNTO3e y KOPHCT
npomudepanuje hemmuja [38]. Ilocnemuna oBor ryOnTka paBHOTEXKe je mosehan Opoj
NepuypeTpalnHuX eMUTeTHHX M CTpOMamHMX henWja mpocTaTe, WITO CE MOXE BHAETH
xuctonatonomku [38]. Cmarpa ce na Ha WEH HAcTaHAK yTHYe BENHKH Opoj QakTopa, of
KOJHX CYy Haj3HauajHHjH THPEKTHH XOPMOHCKH e(peKTH TeCcTOCTepoHa Ha TKUBO npocTate [38].
AHIPOreHH XOPMOHHM TECTHCA CY HEOIXOJHH 3a HAacTaHaK OEHUrHe XHIepNia3uje IpocTaTe ¢
003MpOM Ha TO Ja JUXMAPOTECTOCTEPOH CTUMYIHILE pacT TKuBa M hemujcky nponudepauujy
JUPEKTHOM HMHTEPAKIMjOM ca eNuTeNnoM npocrare H crpomoM [38]. JluxuapoTecTocTepoH,
AHANIOT TECTOCTEPOHA ce cMaTpa INaBHHM aHjporeHoM Yy hemmujama npoctate [4,38].
TecTocTepoH Koju ynasH y henuje mpocTaTe ce KOHBEpTYje Y AHUXHpPOTECTOCTepOH momohy
em3uMa S-anda peaykrase [4]. Muave, noctoje aBa THna eHsuma S-anda penykrase: Tai | u
i 2 [4]. Tun 2 je foMUHAHTaH y TKUBY NpocTaTe (IpUMapHO CTPOMAIHHM hemijama), 10K
je Tin 1 npucyran y hennjama koxke u jerpe [4]. M TecTrocTepoH M AMXHIPOTECTOCTEPOH cC
BE3yjy 3a aHApOTeHe peLenTope, IpU YeMy TUXMAPOTECTOCTEpOH MMa Behn aUHUTET mpeMa
muMa [4]. Hactanm koMmioekc mnoTroM ymaasH y jeApo M Mema MNpodHI eKclpecHje
nesokcupubonyknenncke kucenune (JJHK) y hemmju [4].

PasBoj GeHurHe xumneprnasuje mpocTaTe KapakTepuiue npoiaudeparyja CTpOMATHEX 1
enuTenHuX henuja y TpaH3MIHOHO] (Tpena3Hoj) 30HH TNpocTarTe, Koja OKPYKYyje ypeTpy IITO
JOBOAM 10 KOMIpecHje ypeTpe IITO MOXe JOBECTH A0 OTEKAaHOr Tponacka Mokpahe Kpo3
ypeTpy M KIMHMYKHMX CHMITOMA [OIer JeNna YpHHApHOr TpakTa, peTeHLHje YpHuHa,
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XEeMaTypHj¢ WK HHPEKIHMja YCICA HENOTIYHOT npaxkmbema demnke [38,39]. MehyTtum, Tpebda
Harj1acHTH Ja Mako je OSHHTHa XUIepIasuja MpocTaTe YecT Y3pOK CHMITOMA JOmer jJena
YpHHApHOT TpakTa, HeMajy CBH OONECHMIM OBe CHMITOME, a HH CBH OONECHHIHN ca
CHMIITOMHMA JOLET Jiefla YPHHAPHOT TpakTa Hemajy OeHUTHY XUnepIuiasujy npoctare [6,38].
Y3poKk OBHX CHMITOMa MOTY OMTH H ApyTa cTama MOIyT YPUHAPHHX MH(EKIHja, KalIKylo3e,
kapuuHoma, WTA. [3]. Hajuemhe Terofe koje MMajy OBH NalMjeHTH CYy 4YeKamke Ha
OTIOYHIbake Maza (moceOHO KO MPBOT jyTapmer MOKpema), clabuju ¥ TaHaKk Mia3
Moxkpahe, IpekHa MIa3a TOKOM MOKpema, Halpesame NPHIHKOM MOKpemba, delthe Mokpeme
Hohy, ypreHuMja (jakx HeM3JpHKHBH HAroH Ha MOKpEHmE) M ydecTamdje AHEBHO MOKpeme
[6,38]. Perenmmja ypuna koja ce jaB/ba KOJ OBHX OOIECHHKA MOXe OMTH akyTHa HIH
xpornuHa [39]. Kox akyTHe pereHuMje ypHHA HalMjeHT HE MOXe Ja MOKpPH, a Oemmka je
Oonna, nanmmabunna uinn nepkycuona [39]. Koa xponndne percHumje ypuHa OclInka je
Oe3bonHa, anM ocTaje ManmadbunHa WiIM NMepKyCHOHA M HAKOH MOKpEHa, a OBH MalujeHTH
MOTy OMTH W WHKOHTUHEHTHH (T3B. MpeTMBHA WHKOHTHHeHNHja) [39]. CuMOTOMH KOje OBH
NalHjeHTH HMajy HapyllaBajy KBAIUTeT BHXOBOT kuBoTa [39].

1.1.1.4 Kankynosa

Kankynosa T1j. nuTHjasa ypHHapHOT cHcTeMa (YponHTHja3za) NpeAcTaB/ba MOjaBY
kameHa (kameHunha) y mynJeMHaMa ypHHApHHX opraHa — OyOpera, ypetepa (Mokpahoroma),
Mokpahne Oemnke u yperpe (Mokpahne nesu) [41]. Tepmun OyOpekna kankynosa HIH
HepoIHTHja3a ce KOPUCTH Ja O3HAuM MpPHCYCTBO M CTBapame KkameHa (kameHumnha) y
OyOpery (OyOpexxHMM KapnuiaMa, 4ammiama u mnapeHxumy OyOpera) [42]. [loctoju Bume
TeopHja O HACTAHKY KalIKyJIO3¢, Kao IITO Cy TeopHja KpPHCTalH3allHje, TeopHja MHXUOUTOpa
KpHCTaaH3aluje U TeopHja MaTpHKca, a BehMHa Hay4HMKa cMaTpa Ja KaMeH HacTaje Kao
nocneauna (pusMuko-xeMmujckor aucOanmaHca y ypHHY Tj. Kao pesyntar nopemchaja
papHoTexke M3Mely unxuOuTopa M mpomMoTepa KpHcTanM3aludje y yCIOBMMa Kala je YpHH
npesacuhen cyncraHmama Koje Mory na kpucrtanmsyjy [4243]. Ilpema eTtHonorujn kamen
MOKe OMTH y3poKoBaH MH(EKIUjoM (HIp. KAMEH Yy YMjH cacTaB yNlasH KaJllhjyM-OKcanar,
Kanudjym ¢ocdar, MokpahHa kucennHa), He-UH(PEKTUBHUM Y3poIuMa (HIP. KaMeH Y 4YHjH
cacTaR ynasd MarHe3WjyM-aMoHHjyM-(pocdar), reHeTckuM nedexkTuma (HTIp. KaMeH y 49HjH
cacTaB ynasH LHCTHH, KCaHTHH, 2,8-THXHAPOKCHAASHHH) HIH MoOXe OHTH moclennna
HesKeJbeHOT JejcTaBa oapehennx nexosa [5,41]. JlekoBn MOTy y3poKOBaTH MOjaBy KaMmeHa
VKONMKO IHbHUXOBE AaKTHBHE CYICTAaHIE KpUCTAIMINY Yy VYPHHY (HIOp. AnomypHHON,
nedrpuakcon, cymndonHamuau) mHWiIH OoBojge A0 mnopemehaja y cacraBy ypuHa (HIp.
ackopOMHCKa KHCEITMHA, KalL1jyM, OpJIHCTAT, Tonupamar) [41].

Kankynosa Moxke OHTH aCHMIITOMATCKA H MOXKE C& OTKPHTH CIIy4ajHO NPHIHKOM Heke
JUjarHOCTHYKE METOAE y KOjoj C€ CHHMajy AENOBHM ypHHapHOT TpakTa [542]. Melhytum,
HAjKapaKTepUCTHYHH]U CHMIITOMH CY TojaBa 0OIOBa, KPBH Y YPHHY (XeMaTypHja) ¥ 3HAIH
ypunapHe nHpexuuje [542]. Hajuemrhu cumnrom Hedponurujase je nojaBa 13B. OyOpe:xHUX
KOIHKa Tj. M3HCHAJHHUX jakux npodamzajyhux 0omoBa Koju ¢y JOKAIH30BaHH y Cla0HMHCKOM
npefeny M KOjU ce IIMpe o€ M Hamped Yy Npeieo MperoHe, CTOJbHE MOJNHE OpraHe,
nepuaHaiHu npeaeo win Oytune (42 44]. CMmatpa ce 1a TIocToje TPH Y3pOKa Koja JAOMPHHOCE
HBEHO] TojaBH: ucxemuja OyOpeskHOT NMapeHXuMa, HcTesame Karcyle OybOpera M aunaranuja
nujenokanukcHor cucrema [42]. Kaksa he 6utn jaunna Ooma u xonmko yecto he ce on
jaBmmaTu 3aBucuhe mpe cBera o MecTa TA€ jeé KaMeH JIOKalM30BaH, CTeNeHa ONCTPYKIHje
ypUHApHOT IyTa W Op3HMHE KOjoM Jona3d 10 3acToja ypuHa [42.44]. Vkomuko je xaMeH
noKanu30BaH y OyOpeykHo] kapiuuu Oon ce oOHM4HO jaBiba y ciabHHamMa, YKOIHKO je ¥
ypeTepMa O0I0BH ce 00MYHO LIMpe Ipema TPOyXy M MYIKY, a YKOIHKO je Y JOIeM Jeny
ypeTepa 001 00MYHO 3pavH y CKpOTyM, OyTHHe wiu pele y npeneo cnabuna [42,44]. bon ce
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00M4HO jaByba O€3 BHAJBMBOI Y3pOKa, M MOXC OHMTH M TPOBOLMPAH HIpP. (PH3HUKHM
HaropoM HnM yaapoM [42]. Ilopen Gomosa 3a Bpeme Hamajga OyOpekHEe KOJIMKE MOTY Ce
jaBUTH W MydHMHa W TnoBpahame, Onemuno, oOMIHO 3HOjemE, MOBPIIHO AMCAIbE, 3HALM
NapalUTHYKOr Wieyca, MeTeopHzaM TpOyxa, 3acToj cTonuie H BerpoBa [42]. bonna kpusa
00MYHO MOTpaje HEKOMMKO CaTH, al¥ MOXE MOTpajaTH M HEKOIHMKO maHa [42]. Xemarypuja
yIrIaBHOM HMje 00MiHa, aaM je OolHA M MPOBOLMpaHa, a CMUpYje ce MupoBameM [42]. 3a
BpeMe Hamana OyOpexHe KOMHKO 0OWYHO ce jarJbha ydecTano W oTexaHo Mokpewe [42]. Jlo
nopemehaja Mokpema y BHIy HPHTATHBHHX CHMITOMAa OOWYHO JO0NA3H Kaja MOCTOJH HHCKa
JoKanHu3alija KaMeHa y ypeTepy, a YKOIHMKO je KaMeH NpHUCYTaH y OelMIy U YpeTpH 00H4HO
MOCTOjé W MPUTATUBHH M ONCTPYKTHBHH cuMnTomu [42]. Moxke mohu gwak u 1o mojase
oNUrypHuje, anypuje u Oyopesxne nncydunujenunje [42.,44].

1.1.2 Enmupemnosornja

Wndexunje ypunapHor Tpakta cnaaajy mehy najuemthe undexuuje koje ce cpehy y
KJMHWYKO] IpakcH mupoM ceeTa [45]. Ha ocnoBy monartaka ctyauje ,,I'mobanno ontepeheme
donemwhy 2019 npouemeno je na je Bume on 404,6 MHIHOHA JBYAH IIHPOM CBETA HMAJO
HEeKy MH()EKLUH]y ypHHApHOI TpakTa, a Aa je npulimmkHo 236.786 Jbyam yMpJo ycled Tor
thna uadekmmje [46]. Crona nummaenuuje ypur§punx upexunja za 100.000 cranosHuka
CTAHJIApIM30BaHa Y OJIHOCY Ha cTapocT nopacna je ca 4.175,0 y 1990. roguan ma 5.229.3 y
2019. rogunu [46]. BanOonHuYKH cTeueHe MH(EKIHje YPHHAPHOT TpaKTa NPeaCcTaBbajy
najuemrthe GakTepHjcke HH(EKIMje y onmToj nonynauuju [45]. One ce jaBspajy KOI BHILE OF
150 MunHOHA JBYIM TOAMILILE NTUPOM CBETa, W npuMeheHo je aa ce dyemhe jaBspajy Ko sKeHA
HEro KoJ MyIIKapala, OCHM y TIpBOj TOJMHH JXHBOTa HoBopolenueta [45]. Cmarpa ce gma
yemhoj nojaBu ypuHapHUX HH(EKIWMja Y KEHCKO] MOMyNayjy JONPHHOCH KpaTka Mokpahna
1IeB KOja YMHH (paKTOp pHU3HKA 3a JAKLIK IPOJOp MUKpOOpraHu3aMa y ypHHapHH TpakT [12].

Yponutujasa je jenna of Hajuemthux yponowmkux aujarxosa [47]. Ilpema momammma
cTyadje ,, [ nobanno ontepeheme 6onenthy 2019 momno je 10 cMamema cTONE HHIHACHIH]jE
ypomuTHjaze Ha 100.000 craHoBHWKa cTaHmapaM30BaHe Y oJlHOCY Ha cTapocT ca 1.696.2 y
1990. rogunu na 1.394,0 y 2019. rogunn, anu cy 3emsbe HMetoune EBpone koH3HCTEHTHO
MMajie BHIIY CTOIy MHLIMACHIMje yponuTHjaze Ha 100.000 cTaHOBHHKa CTaHAApAH30BaHE Y
OJHOCY Ha cTapocT y nopehemy ca apyrum peruonuma [47]. [Iporene cy ga ce npesaneninuja
yponuTHjase y cBeTy kpehe nsmely 1 u 13% y 3aBucnoctu o peruona [47 48].

[Ipema nomanuma Mehynapoane areHuuje 3a ucTpaxuBame paka M3 GLOBOCAN
0ase 3a 2022. roguHy, pak npocTaTe H pax Mokpahne Oemnke Hanasze ce mehy 10 nHajuemhe
HOBO/JHjaTHOCTHKOBAHHUX BPCTa paka y CBETY, IPH 4eMY Ce€ pak TpocTaTe Halasu Ha 4. MecTy
no uHIMAeHIUjH ca 1.466.680 noBux cnyuajesa y 2022. ronuHu, a pak MokpahHe Oeminke Ha
9. mecty ca 613.791 HoBHX ciyuajeBa [49]. ¥V ogHOCY Ha MOpPTANUTET y MCTOj TOJUHU PaK
npocTaTe Hanmasumo ce Ha 8. MecTy ca 396.792 cMprHux caywajesa y 2022. rogunu, a pak
Mokpahne Oecmmke Ha 13. mecty ca 220349 cmptHuX ciyuajeBa [49]. ¥V monmynanuju
MYyILKapala pak NpocTaTe HalasHo ceé Ha JPYroM MecTy MO Y4ecTalocTH, a Ha 5. MecTy 1o
Y3pOKY CMPTH IOBe3aHe ca pakoM y cBery y 2022. rogunn [49]. Pak OyOpera Hanasuo ce Ha
14. mecTy mo nHumaeHMju ca 434.419 HoBUX ciy4ajeBa, a Ha 16. MECTY 1O MOPTAINTETY ca
155.702 cmptHuX ciydajeBa y 2022. rogunun y cBeTy [49]. Pak Tectuca namasuo ce na 27.
MECTy 1o MHIKAeHIHju ca 72.031 noBux ciyuajeBa u Ha 32. MecTy 1o MopTanuTteTy ca 9.056
CcMpTHHX ciydajeBa y 2022. roguHm y cBeTy, a pak neHuca je Ouwo na 30. Mecry mo
MHIMAEHIMK ca 37.699 HoBHX cnydajeBa M Ha 31. MecTy mo Mopramurtery ca 13.729
CMPTHHX ciy4ajeBa y cBery y 2022, rogunu [49]. YV momymammju mymikapana crona
uHnuaeHyje paka Ha 100.000 ctanoBHHMKA cTaHJapAH30BaHa y OJHOCY Ha crapocT y 2022,
roauHu n3Hocuia je 29,4 3a pak npocrate, 9,3 3a pak Mokpahue Oemuke, 5,9 3a pak 0yOpera,
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1,7 3a pax Tectuca n 0,8 3a pax nenuca [49]. Mcre rogune y cBeTy y IonyIauju xeHa cToma
nHIHAeHIMje paka Ha 100.000 cTaHOBHKKa cTaHAapAN30BaHA y OJHOCY Ha CTAPOCT M3HOCHIA
je 3,0 3a pak OyOpera u 2,4 3a pak mokpahue Oemnke [49].

[Ipema momaimma MuctuTyTa 32 jaBHO 3upaBibe CpOuje "p Munan JosanoBuh
batyT" 3a 2022. ronunay Gonect MokpahHO-TIOTHOT cucTema YuHUIe ¢y 6% yKymHor Opoja
yTIBpheHux obosberba, cTama H NMOBpea y CIy:KOH ONINTe MeIHIHHE HA MPHMAPHOM HHBOY
3apaBcTBeHe 3amTuTe [50]. Y 2022, rogunu yuemhe mocera CIelUjaTucTHMa YpOJOTHje Y
YKYTIHOM Opojy moceTa JieKapuMa CleldjaTucTHYKO-KOHCYITaTHBHUX CTyK0H y ycTaHOBaMa
BHIIMX HUBOA 3[paBcTBeHe 3awmrure y Penybmumu Cpoujun msnocuno je 4% [50]. Crona
cTaupoHapHO JeucHUX nanujeHata Ha 1.000 cranoBHuka 3a GomecTn MokpahHO-TIOIHOT
cCHCTEMa M3HOCHNIA je 6,2 cTalMOHapHO JeueHHUX NaudjeHaTa Ha 1.000 cranoBHMKka y 2022,
rogunu [50]. Y 2021. rogunu najuewtha yrphena obomema u3 rpyne Gonectu mokpahHo-
HOJIHOT CUCTEMaA y ciyk0H onmre MeauIMHe OUIH Cy 3anabeme Mokpahne Oenmke (mmdgpa
N30 npema [eceroj pepmsuju Melynapoane cratuctnuke kinacudukanuje Ooiectd u
cponHux 3apaBcTBeHMX npobnema [MKB10]) ca cromom obGommeBama ox 34,99 ma 1.000
CTAHORHHKA, JIpyre OonecTH cucTema 3a Mokpeme (mmdpe N25-N29, N3I-N39 npewma
MKB10) ca cronom obosseBama ox 22,82 ma 1.000 cranoBnmka u nosehame mnpocrtate
(umdpa N40 npema MKB10) ca ctonom obomeBama ox 14,93 na 1.000 cranoBHuKka [51].
Ykynan 0poj manujenata y 2021. roquHu JTeYeHHX Y YCTaHOBaMa CTAIIMOHAPHE 3/IPaBCTBEHE
samwtuTe y PenmyGmuum CpOuju 360r Gonectn MokpahHo-noTHOT cHeTeMa U3HOCHO je 73.263
nanujenara [51]. ¥V PenyOonunm CpOuju y momynammju mymkapana y 2020. roguam 0poj
HOBOODOOJIENUX ClydajeBa paka IpocTaTe H3HOCHO je 2.247, a paka Mokpahue Oemmke 1.659
[50]. V momynaumju sxena 2020. rogune Ouno je 686 HoBooOONENHX CilydajeBa paka
mokpahne Oemmke [50]. Pak mpocrare ce no Opojy HOBOODOIENHMX clydyajeBa HalasHo Ha
tpeheM, a pak Mmoxkpahne Oemmke Ha 4eTBPTOM MECTY Yy nonyJjanuju mymkapana [50], 10k ce
pak wmoxpahne Oemmke Hama3Mo Ha CceIMOM MecTy Y Homynanuju xeda [50].
Crannapamzorana crona wHuaeHIMje paka Ha 100.000 cranosauka y Penyomumm Cpouju
2020. roguHe 3a pak npocrate M3Hocuiua je 27,5 m 22,8 3a pax mokpahue Ocummke y
NoNyJaluju Mylkapana, ogHocHo 8,3 3a pak Mokpahne OemmMke y nonmynauuju skexa [50].
bpoj cayuajesa ympnux oa paka npoctate y Penyonuum CpOuju y 2020. roguHHA H3HOCHO je
1.049 3a pax mpoctate u 560 3a pax mokpahue Oemmke [S0]. Pax mpoctate ce mo Opojy
cilydajeBa yMpIMX Hamasno Ha TpeheMm, a pak MokpahHe Oelllike Ha TETOM MECTY Y
nonynauujn Mymkapana [50]. CtangapausoBana cTona MopTalnuTeTa of paka y 2020. roauHu
y TIOMyJNal|jH MyLIKapaua 3a pak npoctate m3nocuna je 11,4 na 100.000 ctanoBHuka, a 3a
pak Mokpahne Gemnke 6,7 Ha 100.000 cranosuuka [50].

1.1.3 Jleueme ypostomuknx 0oJieCHHKA
1.1.3.1 Onwmu npunyunu ieuersa

OmnuTH NpUHIUIHN Jederha 3aBHCe O YpoIoLIKe DOJIECTH Koja je MpPHCYTHA H HeHe
TeXHHe. Y CclIy4ajy ypoJolKuX HHQEKIHWja, TOpe] NpHUMeHe aHTHOHOTHKA, CaBETyje ce M
nosehaH yHOC TeYHOCTH, alCTHHEHLU]a O TIONHUX OJHOCA, OJIpiKaBambe aJeKBaTHE XUTHjeHe
y3 m3beraBame Beher ¢u3nuKor Hanopa ¥ MpUMeHa aHanreTuka no notpedu [12]. [pumkom
eMIHpHjcKor H300opa aHTHOMOTHKA HAKOH ITOCTaBJbarba Jujartose y 003up O0H Tpedano yseTH
MHIUBHOyalnHe KapakTepHcTHKe OolleCHMKa Kao IITO Cy NPUCYCTBO alepruja, TpyngHohe,
KOMOpOMANTEeTa U APYTHX PENeBaHTHHX CTama, KapakTepHCTHKEe caMor jJeka (HMp. creKkTap
JenoBama, epUKacHOCT NpHMeHe y oapelheHo] MHIMKALUWjH, HeXeJbeHa JejCTBa, TPOLIKOBE,
JOCTYIHOCT), Kao M JIOKAIHC HHBOC PC3HCTCHIHM|C MHKpPOOPraHM3Ma Ha TOjcAMHC
anTudbuoTtHke [9,12]. Hakon nobujama pesynTaTa HCIHMTHBama OCET/BHBOCTH H30JI0BAHOT
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MHKPOOPraHH3Ma Ha aHTHOHMOTHKC MPHCTYNA c¢ MPHMCHH LWbaHE TCpamujc aHTHOHOTHKOM
Ha KOjHU je MHKpOOpraHM3aM [I0Ka3aHO OCETJ/BMB Yy CIy4ajy Ja HHHLHjalIHH H300p
anruOMoTHKa HHje Omo oaromapajyhu [9,12]. Mdyxuna Tpajama Tepanuje 3aBHCH 01 THIIA
nHpekrje 1 u3abpanor nexa. Hip. Tpajame nederma HEKOMILTHKOBAHOT IIUCTUTHCA KOJ KeHA
MOKE OWTH jedaH AaH y ciydajy npuMeHe ¢ocOMHIMHA, TPH JaHA Y CJIy4ajy NPUMEHE
neanocnopuHa UM KoMOMHALHje TPUMETONPHM/CyI(aMeTOKCa30/1 UM NIET AaHa Y cIy4ajy
npuMeHe HATpodypaHTOMHA MU TpumeTonpuMa [9]. [Ipenopydeno nedeme 1UCTHTHCA KO
MYyILKapala Tpaje ceJaM JaHa y cly4ajy MpHMeHe TpHMeTonpum/cyndamerokcaszona [9]. ¥V
cllydajy HEKOMIIIMKOBAHOr MHjeloHe(pUTHCA MNPENopydeHo Tpajambe Jedema y ClIydajy
opalHe Tepanuje Moxe OWTH MeT JaHa y clydajy mpuMeHe JeBodiokcaluna, ceaM JaHa y
cllyuajy TpHMeHe LUnpodIoKcaluHa, JeceT JaHa y ciydajy NpuMeHe NedaloclopHHa Kao
WTO je HemoAOKCHM MM He(hTHOYTCH M YCTpHACCT JaHa y CIy4ajy IpHMcHE KoMOMHaIMje
TpuMeTonpum/cyndameTtokcaszon [9]. Kama ce Tepanuja nujenonedputca 300r TekKHHE
uH(eKINje 3amouHe MapeHTepaqHOM MNpPHUMEHOM AaHTHOMOTHKA, HAKOH  KIMHHMYKOT
nobosblamka Moxke ce npehi Ha opalnHy NPUMEHy aHTHOMOTHKA H TO TAKO Ja YKYIHA JYy>KHHA
Jdedema Tpaje cegaMm 0 JAeceT JaHa, a y CIy4ajy Jedema MyllKapana ca ¢ebpuiHom
YPHUHApHOM MH(EKIHjOM, THjETOHS(PPUTHCOM UM PEKYPEHTHOM MH(EKIIHjOM MIHM Kajaa roj
Cé CyMmBa Ha TPHCYCTRO (hakTopa KOjU KOMIUTHKYje WH(EKIHjy Tpernopydyje ce Ja
MHHHMAJHO Tpajame Jeuema Oyae ABe Helesbe, NMO¥kKebHO MNPHMEHOM (IIyOpOXHHOIOHCKOT
anTHOHoTHKA [9]. V clydajy KOMIUIMKOBaHMX YPOJOLIKMX MH()EKIMja HEONXOAHO je Ja ce
00paTH Nakmka 1 Ha aJ[eKBaTHY TeParnujy (akTopa KOjU KOMIUIUKYje HH(PEKIH]Y, 2 TEHEPATHO
je mpenopyueHo fa nedeme Tpaje ox 7 go 14 gana (3a Mymkapie 14 naHa xama ce He MOxe
MCKJBYYHTH NPOCTATHTHC), TIPH HeMy OM Iy>KHHY Tepanuje TpeOdano NpuiaroauTH y3umajyhu
y 003up (pakTOp KOjU KOMIUIMKYje MH(eKIHjy U cTame Oonechuka [9]. Kaga je Oonecnux
XeMOJHHAMCKHN cTabunan u adebpunan HajMame 48 caTH, MOXe ce pa3MOTPUTH Kpahe
Tpajame Tepanuje (HOp. 7 gaHa) moceOHO KOJ OHMX OONECHMKA KOjH HMajy pellaTHBHE
KOHTpauHIMKalMje 3a npuMmeHy anTubuotuka [9]. VY ciydajy ypuHapHuX HH(peKLuja
TNOBE3aHUX ca YNOTpeOOM ypHHApHOT KaTeTepa caBeTyje ce Ja ce Ipe ModeTka aHTHOHOTCKe
Tepamnyje KaTeTep 3aMeHH MITH YKIIOHH, a y CIIy4ajy IpHcycTRa Behux amnciieca y ypHHapHOM
TPaKTy HCOMXO/HO j¢ YPaIUTH APCHAXY KOja Y 3aBHCHOCTH O[] BCIMYHHE arcieca MoKe OMTH
nepKkyTaHa MIM xupypinka [4.9]. Jleueme ypocemnce, mopel aJeKBaTHE W IpaBOBpeMeHE
npuMene ofarorapajyhux nosa aHTHMUKpoOHE TepamHje 3aXTeBa W NMPUMEHY OAroBapajyhux
CYNOPTUBHHUX Mepa (HIp. TNpuMeHa HH(Y3HOHHX pacTBOpa, Basolpecopa, MexXaHHYKe
BEHTHIIAlIHMje, HUICKOMOJEKYIapHHX XellapHHa panH NpeBeHLHje AyOoke BeHcke TpoMbo3e M
MHXHOUTOpa TMPOTOHCKE MyMIe pain npodunakce cTpec ynkyca) [9]. Ilpe moderka nedema
ypocernce caBeTyje ce Ja ce ypaid YPHHOKYATYpa M Ja ce y3My [Ba y30pKa KpBH 3a
XEeMOKYATYpY Tpe TodeTKa aHTHMHKpoOHOT uneuema [9]. Ilpemopyueno Tpajame
aHTMMHUKpOOHOT nedema ypocence kpehe ce usmely 7 u 10 mana, a 3a nauujeHTe Koju uMajy
CIOPUjH KIMHMYKHM OATOBOp Moxke OMTH moTpedbHo M ayxe nedeme [9]. Ilpemopyuena
Jy’KWHA Jederha XPOHHYHOT OaKTepHjCKOT MPOCTaTHUTHCA je W3Melly YeTHpH U IIeCT Heflesba
[9,23]. V cnyuajy yponomkux HH(pEKIMja XOCHHTAIH3alHja cE YIJIaBHOM HHIMKYjEe 3a
Jeueme TEXKHUX YPONOMIKMX HH(EKIHja Kao IUTO ¢y NHjelnoHepHTHC M KOMIIHKOBaHE
MH(eKIHje KO/ MalHjeHaTa KOju UMajy CUCTEMCKE CHMIITOME H KOjH 3aXTeBajy WHTPABEHCKY
npumeny antubmoruka [59]. Ilpomene cy jga oko 20% OomecHMka ca aKyTHHM
nHjeToHe()PUTHCOM 3aXTeBa XOCHHTANHO nedewe [13]. Muankanuje 3a GoMHHYKO ledeme
nujeaoHe(pUTHCA YKIBYUYjy 3HaKe celice, MOBHUIIEHY TEMIepaTypy, 3Hadajan 00n unu Oon
KOJH Ce MOKE TEeIIKO KOHTPONHUCATH, YIOPHY MyYHHHY KOja He 103BO/baBa aJeKBaTHY OpaTHy
XHIpalHjy H OpaliHy TepanHjy JeKOBHMa, H3paXkeHy cnabocT, HeycneX aMOyIaHTHOT Jevueba,
NpUCYCTBO 3HAYAjHMX KOMOpPOMAHMTETa, TOCTOjale BepoBaTHohe 3a HempuapKaBame
y3UMama I@polHcaHe Tepamuje M HeadekBaTHocT Kyhuor meuema [13]. Takobe,
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MMYHOKOMIIPOMHTOBaHH  OolecHMIM,  OONCCHHIM  KOjH ¢y OWIM  TIOABPTHYTH
TpaHCcINaHTalMju OyOpera, OOJECHUIIM KOjU MMajy JIolle KOHTPOIHMCcaH aAujadeTec, TPyAHUIE
1 DONeCHUIN KOJ KOjUX Ce CyMIba Ha ONCTPYKIH]Y YPUHAPHOT TpakTa 6u Takohe Tpebano na
Oyny xocnutanmuzoBanu [13].

Ipuctyn newemy yponomKknx Tymopa (Hnp. mnpaheme mNanujeHTa, XHPYpIIKa
SKCIM3Hja, pagHoTepanHja, XeMOoTepanHja...) 3aBHCH IIpe CBera O] HeroBOT CTaaHjyMa,
JoKanHu3alije, BeTUYUHE, TaTOXUCTONOTHje (pe3ynTaTa GHoOICHje), MPOIIUPEHOCTH Ha Apyre
oprade y Telly M Of OIILTEr 3paBCTBEHOT cTamba nauujenta [5]. Hup. nekn 6enurnu Tymopu
OyOpera, MomyT MaTOXHCTOJOIIKH JOKA3aHOI OHKOLIUTOMA Ce MOTY CaMO TPaTHTH, JOK 3a
Cy4ajeBe y KOjUMa je TadHa OMjarHo3a IMoJ 3HAKOM MHTama, MHIMKOBAaHA je MapliujajiHa
HepexToMuja [5]. ¥V crmydajy aHTHOMHONIUIIOMA Jeuere he MpUMapHO 3aBHCHTH Of HETroBe
BeJIMYHHE: ako je <4 cm M acHMMOTOMATCKM Moxe OMTH HHIMKOBaHO caMo Tpaheme
nanujeHara, 0K TYMOPH KOjH Cy CHMITOMATCKH WIH >4 cm 3aXTeBajy Jiedeme y BHAY
celeKTHBHe emOoiM3alMje WM napuyjaiHe/ToTanHe (pajukaiHe) HE(pPEKTOMHjE, a KOK
TyMoOpa >3 cm MOKe ce pasMOTPHTH U IpHUMeHa eBepoluMyca 3a KOora je MoKa3aHo Ja Moxke
CMamUTH BOMyMeH Tymopa [S]. Kama cy y nmMTamy MamurHH TYMOPH YKOIHKO je TyMop
oncpaOuIaH YrIaBHOM je ONCPAaTHBHO Jicuckc NpBu u3dop [S]. Hop. y cinyuajy kapruHOoMa
OyOpexnux henuja, napuujaana HepekTOMHja ce cMaTpa 3NMaTHUM CTaHJapAOM 3a TYMOpe
T1 cragmjyma, g0k je pagukanHa HedpekTOMHja YTIaBHOM CTaHAapf 3a Jedelme Tymopa
cragmjyma T2-T4 u Tl cragujyma XoJ KOJjUX HHje TONOJHO H3BPLIMTH TApILHjaTHy
HepeKTOMHjY, a YKOIMKO TALUMjeHT HMMa KOHTpaMHIMKAlLMje 3a ONepaulHjy MOXKE ce
IPUMEHUTH NaTUjaTHBHO Jicuelme emOonusaunjom OyOpexHe aprepuje [5]. Hexu nammjentu
ca MATUTHUM TyMopuMa he 3axTeBaTH M afjyBaHTHY XeMOTEepalHjy W/WIN paguoTepanujy y
3aBHCHOCTH O[] JIOKAJIM3allHje W TPeHyTHO BakehHX mpoTokona jeuema, AOK MeTACTaTCKH
KapLMHOMH YTTIaBHOM 3aXTEBajy CHCTEMCKO Jieuerhe IPHMEHOM XeMoTepanyje [5].

Kaga je y muTamy Jcdeme KalKynose, TpeOa HarlacHTH Ja HE 3aXTCBajy CBH
nanujeHTH nedemse [5]. Ilpumikom goHomema oMTyKe o Jedemy Tpeba y3eTH y 003Hp BHIle
napameTapa U IPUCTYIIHTH HHAMBHIYaTHO CBaKOM mauujeHty [41]. I'maBau mapameTpu koju
CY HEONXOJHM 3a JOHOMIEHE OMJIYKE O Jieuely Cy BEIWYHHA, Opoj, JOKAIH3aIHja U cAacTaB
xamena [41]. ITopen Tora, Tpebamo Ou y3ern y 003up ¥ Mopdomnorujy, o0IHK, 3apeMHUHY,
NOKPET/BUBOCT U TBpAOhY KaMeHa M MPOLIEHUTH KOJI CBAKOT Mal[ijeHTa aHaATOMHU]Y ypHHApHOT
cuctema [41]. V¥V cnydajy nojaBe OyOpexHe kKonmke y yOnaxkaBamy M OTKIamamy 0onosa
eduKacHM cy HeCTepOMIHH AHTHHH(IAMATOPHH JEKOBH (ykKbydyjyhH H MeTamu3on) M
napanetamon [41]. CucTemaTckn mperjgen M MeTa-aHalusa Cy JOLUIH [0 3aK/bydka ja
NpUMeHa HEecTepOMAHMX AaHTHHHQIAMATOPHHX JEKOBa KOJ TalMjeHaTa ca ageKBaTHOM
¢dyHxuujom OyOpera npyxa eduracHo u TpajHHje yOnaxaBame 00JIOBA ca Mame HEXEJbEHHX
cdexata y OmHOCY Ha TPHMCHY MaparecTramoia MIH ONHOMIHHX aHanretHka [52]. Of
HECTepOMJHHMX aHTHHH(IAMATOPHMX JlekoBa HOympodeH MMa Opyke A€jCTBO Y OAHOCY Ha
KeTOpolaK y Jedermy OonoBa Hu3a3BaHMX OyOpeKHOM KOJIMKOM Y3 ciu4an Tpodun
HeXeJbEHUX JejcTaBa, a yOnaxcasame 001a WHTpaMycKylTapHOM HHJjEKIHjOM AHKIO(eHaka
MMa MOBOJBHUjH epeKaT y OJHOCY Ha MHTPaBEHCKY mpuMeHy uOynpodeHa MM KeTopoiaka
[41]. ITokazaHo je Oa opalHO NpUMEmEeHH JUKIO(eHaK AYyropodHo noeehaBa pHU3HK O
KapaIuoBacKylapHuUX jgorahaja M KpBapema y TopmeM Jelly TacTPOMHTECTHHAIHOT TpPaKTa
[53], ma Ou manumjeHTe ca 3HauajHHM (pakTOpHMa pH3MKaA 3a KapaHOBacKylapHe morahaje
Tpebano nednTH IUKIOPEHAKOM CaMO HAKOH TaKJBMBOT pa3MaTpama OJHOCA KOPHUCTH M
pH3HMKa, a Kako ce pu3HIM nosehasajy ca 1030M M TpajambeM, HajHIDKY e(eKTHBHY 03y OH
Tpebano xopuctMTH y Hajkpahem Bpemenckom mnepuony [41]. Takohe, mnomaBame
CIa3sMOJIHTHKA HCCTCPOMIHHM aHTHHH(IAMATOPHHM JICKOBHMa HC JOBOOH J0 Oosbe
KoHTpone Oona [41]. Onuonayn cy moBe3aHu ca nosehaHoM cTonom nojaBe moBpahama y
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nopchemy ca HeCTCPOHMIHMM aHTHMH(IAMATOPHHM JICKOBHMA H YTIIABHOM 3axTeBajy Bchy
norpedy 3a A0JaTHOM MPHUMEHOM aHANTe3Hje Y 0BOj MHAMKALMjH M OHM C€ CMaTpajy y OBOM
clydajy apyroM JmMHHjoM Jeuema [41]. Ykomuko mohe no mojaBe 3HakoBa ONCTpyKuUHje
OyOpera n ypunapHe HH(eKLHje H/HIIH aHypHje, TAKBO CTAILE C€ CMaTpa XUTHHM CTalkEeM KOje
3aXTeBa YPITeHTHY AEKOMIIPECHjy IPHMEHOM ypeTpallHOT CTEHTa MJH MepKyTaHe HedpocTome
1 MIpUMEeHy aHTHOMOTHKA Kako OH ce crpednie Jajbe Komnumkanuje [41]. 3a koH3epBaTHBHO
Jdeuerhe TIOjEIMHMX TIAllMjeHaTa ca KalKyJo30M MOXe ce KOPHCTHTH MeIuIHCKA
eKCIyNI3HBHA Tepamuja, a TpeHyTHo Bakehum Bommy EBporcke acoumjamuje yponora
npenopydyje npuMeHy anga-0rnokaropa kao jeaHy of Moryhux ommuja jneuewma KaMeHa y
JucTanHoMm faeny yperepa >5 mm (off-label wnnukaumja) [41]. 3a pasOujame xameHa y
OyOpery Moxe ce KOPHCTHTH HEWHBA3MBHA MeTOJAa TI0J HA3MBOM eKCTPaKOpPHOpalHa
JUTOTPHUIICH]ja yJapHUM TalackMMa Koja ce Hajuemhe m3Boaum amOymanTtHo [41,54]. Hbena
eukacHOCT 3aBHCH OJ] BeIMYMHE KaMeHa H IEroBe JOKamu3aluje, cTerneHa rojasHoCTH M
cactaBa kamena [5]. Cmatpa ce na je HajedKkacHMja 3a JNeuemhe KaMeHa BennuuHe <1 cm, a
HEITO Mame epHKacHOM y ciydajy kKameHa BemMuuHe 1-2 cm, a HajMame je edukacHa 3a
KaMeH OMMeH3HMja >2 ¢m M OHE KOjH C€ CacToje O LMCTHMHA WIM KaJILUjyM OKcajar
moHoxuapaTa [S5]. [IpuMenoM MeTode eKCTpaKOpHopanHe TUTOTPHUIICHjE YAAPHUM TanacuMa
(TamacMMa BHCOKe eHepruje) KaMeH ce MPBH y CHTHHje JelloBe (BeTHUMHE Mecka) KOojH ce
MOTOM CMOHTAHO CIMMMHHOIY H3MOKpaBameM [54]. EkcrpakopnopanHa JIHTOTpHIICHja
yIapHUM TalacMMa HMMa Mame KOMIUIMKanuja y mnopehemy ca mepKyTaHOM
He)pOTUTOTOMHjOM M  YpPETEpOCKONMHjOM Koje ce u3Boje Yy asecTesuju [41,54].
Hurpakopriopanno pasbujame KkameHa ce Moxe H3BecTH mnomohy ¢ruexcubunue
ypeTepocKonyuje, MEHHMAIHO HHBA3HBHE SHAOCKOICKE MPOLEAype Y TOKY Koje ce KOPHCTH
Manu (PUOEPONTHYKH MHCTPYMEHT KOjH C€ KPO3 YpeTpy M MokpahHy OEIMKY YBOIM Jajbe y
ypetep unu Oyoper [5,55,56]. Kaga yponor noumpa xamen Moxe jga npoda aa ra yKJIOHH
XBaTaJbkaMa MJIH aa ynotpeOu nacep na pasduje kamen [5,55,56]. U oBa meToqa je morogna
3a KaMmeH 4uju je aujamerap <2 cm [5]. Ilepkyrana nedponuroroMHja je MHUHMMAIHO
MHBa3MBHA XHPYPIIKa Npolleypa Koja ce 0OHYHO Mpenopydyje 3a KaMeH AujaMeTpa >2 cm U
y cIydajeBUMa Kaja je Jedere NPUMEHOM eKCTPAKOPIOpalHe JIUTOTPUIICHje YAapHUM
TanacuMa HiIH ypercpockonujoMm Ommo HeycnemHo [4,5,41]. Toxom oBe npouenype, kKoja ce
M3BOH O YATPa3BYUHOM MM PEHATCHCKOM BH3YelH3allMjoM, Ha KOXKH CTaOMHCKOT Jena Ha
CTpaHH Ha KOjoj C& HalTa3M KaJKyllo3a HampasH ce pes, GopMHpa ce pafgHH KaHal IpeKko Kora
ce MyHKTHpa ofroBapajyhu kamuke, ¥ Tacupa He()poCKON, a 3aTHM KaMeH YKIama
XBaTa/bKaMa MJIM Ce INpe TOra OH YCHTHH NPHMEHOM EJIEeKTPOKMHETHYKE, JIACEPCKe HIH
yATpasBydHe eHepruje [5]. Yknamame KaMeHa JanapocKoICKOM HIIH OTBOPEHOM OIepaliijoM
Ce MOJKE CIIPOBECTH Y PETKHMM CIy4ajeBUMa KaJa MPETXOAHO CTIOMEHyTe MeToje HUcy Ouie
e(hHKacHe HWIH ce IPOLSHH Ja je Mano BepoBaTHO Ja he outn epukacue [41].

[IpueTyn rnedermy CHMIOTOMAa JOHET JeNla  YPHHAPHOT TPakTa 3aBHCH O
naenTHgukosanor yzpoka [8]. Jledeme npe cBera uMa 3a LB Ja cMambi Terobe, moGosbina
KBaJIMTET KUBOTa ¥ CMamkH PU3MK OJ HacTaHKa Kommiukanuja [8]. Jleuewe moxe GUTH
MEIUKAMEHTO3HO (KoH3epBaTHBHO) ¥ xupypuiko [8,57]. PacmonoxuBun nekoBu 3a
MEIUKAMEHTO3HO Jledeme oOyxBaTajy amnga-Omoxarope, mHxuOHTOpe S-amda pegykTase,
broxkaTOope MYCKapMHCKHX peuentopa, MHxututope docdoauectepase THI 5 U aroHHCTE
bera-3 peuenropa [8,57]. Xupypuika Tepanuja OeHMrHe XuIepIuasuje npocrate oOyxBaTa
Tnpoleaype MOMyT TpaHCYPeTPpanHe peceKltje IpocTaTe, TpaHCBe3HKaIIHE IPOCTaTeKTOMHUje U
HeKe HeWHBasuBHe npoueaype [8]. Ykonmko cy ko Mylikapana MpHCyTHe Terobe Koje He
yTH4y 3HA4ajHO Ha KHHUXOB KBAIMTET JKABOTA M HE NPETH MM HACTAHAK KOMIUIMKaluja
DonecTd, OHJIA M HHje HEONXOJHO NPHMEHUTH HEKy crelliuuHy TepanHjy, anu Ou Tpebano
ga Oyly NOABPTHYTH pPEIOBHHM KOHTpOJNAaMa y3 eBeHTyalHe TNPOMEHe Y XHIHjeHCKO-
JHjETCTCKOM PSKUMY Kao IITO CY CMamkeH YHOC TeYHOCTH Y oapeljeHoM BpeMeHy (HIp. yBede
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MM IPHJIMKOM H3IacKa), CMambeibe U n3beraBambe yHOCA alKkoxola Uil KodenHa, uth. [8,57].
Kana cy mpucyTHe TerobOe Koje 3HayajHO YTHYYy Ha KBAaUTET >KMBOTA MallMjeHTa, Yy TOM
Cllydajy je HEOIXO0HO MPUMeHHTH cnenuduany Tepamyjy [8,57]. [TanujenTuma Mynikor nona
KOjH MM4jy CHMITOME JOIEr Jel1a YPHHAPHOT TPAKTa YMEPEHOT HIIH TELIKOT HHTEH3HTETa
MOry ce nmpommcaTh anda-0nokaTopn 0OMYHO Kao MpBa JIMHMjA Jedema 300r Op30r moderka
JejctBa, n0o0pe eduKacHOCTM M HHUCKE CTONE MOjaBE HEKE/beHMX edekara, amu Tpeba
HATTACHTH U /12 OHM He CIIPevarajy TMojaBy ypHHApHE peTeHIHje U noTpedy 3a onepaTHBHAM
nedemeM [57]. Muxuburopn 5-anda penykTase ce KOpPHCTE KOA MyLIKapana KOJH HMajy
CHUMIITOME Cpe[ibel MIH TEWIKOT MHTeH3MTeTa M moBehaH pu3HK 3a mporpecHjy OomecTn
(Bomymen mpocrare >40 ml), anu Tpeba manujeHTHMa HATIACHTH Ja WMajy CHOpP TMOYETaK
aejerBa [8.57]. BnokaTopn MycKapHHCKHX pelienTopa ce KOPHCTE Y Jiedely MyIIKapala ca
CHMIITOMHMA CPCHOI-CT HMIH TCHIKOT HMHTCH3HTCTa KOJ KOjHX JOMMHHPAjy CHMITOMH
CKIaguIITea, NMPH 4eMy MX He O Tpedano KOpHUCTUTH KOJ mNalMjeHaTa KOjH HMajy
NOCTMHKLHOHH pe3uayyM MamH oa 150 ml mpe mouetka nedema [8,57]. Takobe, 3a neueme
MyILIKapana ca CHMITOMHMA CPENieT WIH TEeLIKOT HWHTEH3UTeTa KOX KOjUX JOMMHHPAjy
CHMIITOMH CKIaJHINTEha MOXKE Ce KOPUCTHTH M MHpaderpos, aronucra Gera-3 peuenrtopa
[8,57]. Uuxuburopn ¢ocdoamnectepase THI 5, pe cBeTa Taganadui, MOry ce KOPUCTHTH 3a
Jdeuerhe MYyIIKapana ca CHMITOMHMA [OWeT YPHHAPHOT TPAaKTa CPEIer MW TEelrKor
MHTeH3UTeTa ca Winu Oe3 epexTnnue aucdynkuuje [8,57]. Taxohe, nocroju u moryhuocr
KOoMOHMHOBamka NPETXOJHO HaBeJEHHX JekoBa [57]. Hmp. ko Mymikapana ca CHMNITOMHMA
Cpeliber MIM TEIIKOT HHTEH3MTeTa M moBehaHMM pH3MKOM 3a mporpecHjy OeHHTHe
XHNepIasuje npoctate (BomymeH npocrate >40 ml) Moxke OMTH nponHcaHa 1 koMOMHaIHja
anda-omokaropa u uHxuOuTOpa S-anda penykrasze [57]. KomOunanuja anda-omokatopa u
BrokaTopa MyCKapHHCKHX PELeNTopa MOKe ce KOPUCTHTH KOJ MalHjeHaTa ca CHMITOMHMA
Cpel-eT MM TelKOr MHTEH3HTETa YKONMKO MOHOTepanuja He J0Bele 0 3aJoBoJbaBajyher
eeKTa Ha CHMOTOME CKIaIUINTEHa, a KoMOHHaMja anda-O1okaTopa ca MuUpaderpoHOM ce
MO3Ke KOPHCTHTH KOJ NalljeHaTa KOjH NMajy Mep3uCTeHTHE CHMITOME CKIaJNIITeHha YIPKOC
MoHoTeparju anda-6aokatopuma [57]. KomOunanuja anda-0nokaropa u mHXHOHTOpa
doconmrecTepaze THI 5 Moke ce KOPUCTHTH KOJ TalMjeHaTa KOjUMAa CHMITOMH H Jajke
CcMeTajy u To moceOHO KO OHHX KOjH MMajy NnoTpely 3a nodosbliameM cpeKTHIHE (PYHKIH]jC
[57]. Kaga je y nuTamy XUpYpIIKO Jieueme, Tpebano OM CIOMEHYTH jAa ce OMmonmapHa HIH
MOHOIIONApHA TpaHCYpeTpaaHa peceKidja MpocTaTe MOXKe MPUMEHHTH KOJ TalujeHara ca
CHMIITOMHMA CpPEeI-er MIH TELUIKOI HHTEH3UTeTa YujH je BomyMeH npoctaTe u3mely 30 u 80
ml, a pecekiHja MPoCTaTe JIACEPOM CE€ MOKE KOPHCTUTH Kao alTepHATHBA TPAHCYPETPAIHO]
pecekuuju [57]. TpaHcypeTpalHa MHIM3Mja NpOCTaTe Ceé MOKe KOPHCTHTH 32 XHPYPILKO
Jeuere TalMjeHaTa ca CHMIITOMHMA Cpeliber WM TEIIKOT MHTEH3MTeTa 4MjH je BONyMeH
npoctate < 30 ml 6e3 cpemer pexiba, 10K ce OTBOPEHA MPOCTATEKTOMH]ja MOXKE KOPHCTHTH
3a Jieuere MalHjeHaTa ca CHMITOMHMA CPeIber MIIH TeIIKOT MHTEH3UTEeTa YHjH je BOIyMeH
npocTate > 80 ml [57].

1.1.3.2 ®apmarxomepanuja

Y dapmakoTepaniju YpoIoLIKHX 000Jbeka KOPHCTE CC Pa3sIHYHTH JICKOBH, & Y Ja/bcM
TekcTy Onhe onucaHu HEKH 07 Haj3HAYajHHUjHX.

Kana cy y nutamy anTHOHOTHIM, IIWb aHTHOMOTCKE Tepanyje y Jcuclky HH(pEKIHja
MokpahHHX opraHa 1 MYILIKHX MOJIHUX OpraHa je ja eMMMHUHHUINE DakTepHje U3 OBHMX OopraHa
[4]. Hajuemnrhn anTuOMOTHIM KOjH ce KOpPHUCTE Ce Jeuelhe OBHX MHQEKIHja Cy XWHOIOHH,
AMHHOTTIMKO3HAH, OeTa-naxTaMH, Goc) OMHIIHH, HHTPO(YPaHTOHH, TPHMETONPHM H Hherosa
KoMOMHalHja ca cyladameTokcazonom [3.4].
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Xunononu cy OakTCpHIIMOHH aHTHOMOTHLIH KOjH MMajy BCOMa IIHPOK CICKTap
JgejctBa Koju ocTBapyjy wuHxubumujom JHK rwupaze [58,59]. OOuuno ce jene Ha
HedIyopHpane XMHOJIOHE KOJH MOTY Ja MOCTUTHY AOBO/bHY KOHLEHTPAIH]y 32 eUMHHALN]Y
DakTepHja camM0 y YpPHHapHOM TpakTy W (uiyopHpaHe XHHOIOHE ((PpIyopoXHHONOHE) KOjH
MOTY Ja TIOCTUTHY TeparHjcKy KOHIEHTpauujy y BehuHu TKMBa, a KOjH ce TaKo Ha3MBajy 3aTo
WITO MMajy aToM (ayopa Be3aH 3a LeHTpanuu npcreH [58,60]. Hednyopupanu XuHOIOHH
(HATMAMKCHHCKA KUCENWHA, TTUIeMHINHCKA KUCEITHHA) CY Ce Y MPOIIIOCTH KOPHCTHIH caMo
Ka0 ypOAHTHCENTHIIH, alli je IHUXOBA NPHMEHA Y MPaKCH IpecTala U OHH CY HOBYYEHH ca
TPKHILTA 33aTO LITO CY Ce KOPHCTUIIN caMo 3a Jedeme Onarux uHdek1Hja koje BuIle He Tpeba
JAEYNTH OBOM KJIacOM aHTHOMOTHKA, a OIIK cy TIOBE3aHH ca 110jaBOM OHecnocobbaBajyhux u
TIOTEHIHjaTHO IYTOTPajHIX HEXKEeJbeHUX JgjcTaBa koja ¢y BehnHOM 3aXBaTalna KOCTH, TETHBE,
muimhe ¥ HEpBHM cHcTeM (HOp. ymana TCTHBa ca MoryhoM pynTypoM, HeypomaTHja,
Jgenpecuja...) [58,60,61]. On ¢nyopoxuHonona 3a ypoiowke HH(EKUMje Hajuelthe ce
KopucTe Hopduokcaimy, nunpoduokcaunn 1 nesoduokcamuy [9]. Mnage, nopdmnokcanus,
HaKko je (IyopHpaH, He MOXeE Ja MOCTHTHE JOBOJbHE KOHLEHTpalHje y APYTHM TKHBHMA, 1a
CE KOPMCTH CaMO 3a JIguelme ypuHapHux MH(pekuuja (kao ypoantucentuk) [58]. Tpeba
HarJ1acHTH Ja je W 3a (IyOpOXMHONIOHE H3[aTO YIO30peme M TMpernopyka jJa ce He CMejy
KOPHCTHTH 3a Jedueme WH(EKINja Koje HUCY Tellke H Koje MoTy npohu W 6e3 mpuMmemeHe
Tepamuje, ledeme ONarux WIH YMepeHO TeIIKHX HH(EKIHja OCHM YKOJNHKO Cé He MOTY
NPUMEHUTH JPYTH aHTHOMOTHLHM KOjH Cy MpenopydeHH 3a Jedeme THUX HH(eknHja u
NpEeBEHIN]Y PEKYpPeHTHHX HWH(peKIuja Aomer aena ypuHapHor Tpakta [60-62]. Takohe,
HArJaleHo je ¥ Ja ce MOpajy KOPUCTHTH OMNPE3HO KOJ CTApPHjUX NalMjeHaTa, HalujeHaTa
Koju uMajy omrreheny ¢gyuknujy OyOpera, TpaHcIIaHTHpaHe OpraHe WIH Cy Ha CHCTEMCKO]
Tepamnuju KOPTUKOCTEPOHMMA 3aT0 LITO CY OHM MoA BehHM pu3HKOM jJa JoxuBe olTeheme
TETHBA M3a3BaHO OBUM aHTHOMOTHLIMMA U J1a C€ HE CMejy KOPUCTUTH KOJ NalijeHaTa Koju cy
NPEeTXOAHO AOKHBEIH 030M/bHA HEKEJbeHA JejCTBA MPHUIMKOM HNPHMEHe OBUX aHTHOMOTHKa
[60-62]. U3 tor pasnora ce (UIyOpOXHMHOJOHHM JaHac HE NPENOpydyjy 3a JICHEHE JaKIIMX
ypHHApHUX MH(EKIH]ja Kao 1ITO jeé HEeKOMIUIMKOBAaHHM LIMCTHTHC CeM Y clydajeBHMa Kaja ce
He MOTY KOPHUCTHTH JApyrH antHOHormum [9]. dnyopoxuHononu ce ngaHac mnoceGHO
NpeHopydyjy 3a JcUcHC HCKOMIUIMKOBAHOT NHjcTOHC(pPHTHCA Kao NpBa JIHHHjA JICUCH:A,
AKyTHOT M XPOHMYHOT OaTepHjCKOT MPOCTATUTHCA, HEKHX KOMILUIMKOBAaHMX HWH(EKIHja,
ypeTpuTHca ¥ ermuauauMuTca [9)]. OBH JIeKOBH ce OJUIHKY]y o[yTH4HUM fAgjcTBoM Ha E. Coli,
Enterobacter, Neisseria-e, muxonnazme u xnamuauje [58]. Ibuxoea npumena je
KOHTpaHHAMKOBaHAa Koj Aeue Mnahe on 18 rommHa, TpyAHMIA M AOjMIBa 3aTO IUTO peMeTe
HOpMamaH pacT 3TI00HUX XPCKaBHIA, OONECHHUKA ca EMHIIETICHjOM (300T HaapakajHOT aejcTBa
Ha LEHTpalTHH HEPBHH cHCTeM W Moryhe nojase xonBymsuja) [60]. Mmajy mmpok cnektap
HOXE/BEHUX  JgjcTaBa Koja M3Meljy ocrtamor yki/bydyjy MydHHHY, moBpahame,
(oToceH3MbUNM3ALK]Y ¥ N0jaBy OCIE Ha KOXH, TSHIUHNTHC, PYOTYPY TETHBA, peBep3HOHUIIHE
apTpomaTHje, npony:keme (7 MHTepBada M NPOAPUTMOTEHO AEjCTBO (M30eraBaTH HHXOBY
npUMeHy kojJ ocoba ca OomecTMMa MWOKapa W APYTHM TIPOAPUTMOTEHHM JEKOBHMA),
KoH(y3HO cTame (moceOHO KO cTapux ocoda), AenpecHjy, HeyponaTHjy u nopemchaj wyna
MHpHCa M yKyca, a YOueH je M PU3HK 3a TO0jaBy aHeypH3Me aopTe, AUCEKLHje aopTe M
perypruTanuje cpuaHux 3anucTaka [58,60].

Amunoznuxo3uou cy aHTHOMOTHLH KOju [enyjy OaxkTepuuuaHo HHXHOHpajyhu
CHHTe3y mpoTenHa y OakTtepujckoj hemmju [3.,63]. Ilpe cBera memyjy Ha rpaM-HeraTHBHE
DakTepHje, a NpHUMEmYjy ce mnapeHTepanmHo 30or Tora wmwTo ce He ancopOyjy H3
racTpPOMHTECTHHAIHOT TpakTa [58]. ¥V nedemy ypoinowkux nHpexuuja Hajuemhe ce Kopucre
TeHTaMHIIMH M aMUKalHH MHTPaMYCKYIapHO HIH HHTPaBEHCKH, a IHXOBa ymnoTpeda ce
npenopyuyje y MH(peKkIHjama MoNyT HEeKOMIUIHKOBAHOT NHjeloHedpHTHCa (Apyra JTHUHHja
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Acucma), ypocence u ypetpuruca [9]. HajBaskHHja Hexe/beHa AgjcTBA CYy OTOTOKCHYHOCT M
He()pOTOKCHYHOCT, a UMajy U OCOOMHY Ja Jenyjy kao HeypoMunhuy 6nokatopu [58].

Bema-nakmamu 4une BeNMKY Tpyny OakTepHIHIHMX aHTHOMOTHKA KOjH cajpike
DeTa-TaKTaMCKH NIPCTEH Yy CBOM MOJIEKYIY M JeNyjy TaKo IITO COpevaBajy cHHTe3y henujckor
3una [58]. Y ory rpyny aHTHOMOTHKA CNajiajy MEeHHITHIHAN, TledaTocnopuHi, MOHODAKTaMH
1 xapOaneHeMH Koju ce Mel)ycoOHO pa3nukyjy y CHEKTpY MHKpPOOpraHH3aMa Ha Koje MOory Ja
OCTBape JEjCTBO M HEKH 0j HHXOBUX NpeJACTaBHMKA CE€ MOTY KOPHCTHTH 3a JeueHme HEKHX
yponomkux wHpekuuja [9,58]. Hnp. aMuHOTEHWMIMIWHHW ce BHIIE HE CMAaTpajy
oAroBapajyhoM eMIHMpHjCKOM TepamHjoM HEeKOMIUIMKOBAHOT IMCTHTHca 300r BHCOKOT
npoueHta pesucrennyje [9]. MehyTum, oHM ce MOry KOPHCTHTH CaMOCTAaTHO WIH Y
KOMOMHAIMjH 3a HHXUOUTOpHUMa OcTa-TTaKkTaMasa (Hrp. kKoMOMHAaIMja aMIUIHINH/cyn10aKTam
MM aMOKCHLMIIMH/KIaBYNaHCKa KACENHHa) y oapeheHuM cayuajeBMMa Kaja ce MpOLEHH jaa
je To norpebuo [9]. Lledanocnopunn kao mTo je nedagpoKCHI ce MOTY KOPHCTHTH Kao
alTepHaTMBHA JIGKOBMMA [pBE IMHHUje Jieuerha HEKOMIIJIMKOBAHOT ILMCTHTHCA [9].
Ledanocnopunu (nednogoxcum, e THOyTeH) cy y3 (QIyopOXHUHOIOHE jeIMHN AHTHOHOTHIH
KOjH ce MOTy TpEnopy4HTH 3a OpalHy eMIHPHjCKY TepanHjy HEeKOMIITHKOBAHOT
nujenonedpurnca [9]. V cnydajy notpebe 3a napeHTepaiHOM NPHMEHOM HedanocopHHa y
Jeuery HEKOMITHKOBAHOT MHjenoHedpuTHCca Ipenopydyjy ce nedoTakcuM 1 e} TpHAKCOH Y
NpBOj TMHH|H, a nedenum y apyroj aunuju [9]. [Tunepanmnun/TazobaktaM ce Takohe Moxke
KOPUCTUTH Yy JAPYroj NIHHHjH Jedera, OOK ce kapbameHemMH (HUMHIEHEM/IIHIACTATHH,
MEpoNeHeEM M MeponeHeM/BabopbakTaM) KopHcTe Kao TOCIHedma JHHHja Y CIydajy
MYITHpPE3HCTEHTHUX MHKpoopranusama [9]. HoBuju npenapaT tedanocnopiHa Kao ITO CY
nedronoszan/TazobaktaM, nedrazuaum/aBubakTaM MU 1eUISPOKOT ce Takohe KOpHCTE Kao
nocneama THHHja JIeuerba y clydajy MyITHPE3HCTeHTHHX MHKpoopraHuzama [9]. 3a neueme
KOMIIJIMKOBaHMX HMH(eKuMja npenopydyje ce ynorpeba KomOMHALMjeé aMOKCHLMIIMHA H
aMHHOTTIMKO3MIa, ApyTe TeHepalje nedanocopuna 1 aMMHOTTMKO3UAa U Tpehe reHepaimje
neda JoOCIOpPUHA WHTPABEHCKH 33 EMIIHPHjCKY Tepanujy KOMIUTHKOBAHMX HH{ekuHuja ca
CHCTCMCKHM cHMNTOMHMa [9]. 3a nedeme ypocence of OcTa-makTaMa HpEopydyje ce
npuMeHa nedoTakcuMma, nedrazuauma, nedTprakcoHa, nedenmma,
MHUIEPAIHIINH/Ta300aKTama, nedTono3an/TazobakTama, nedrasuaumM/aBndaKTama,
epraneHeMa, MMUIeHeM/IuIacTaTiHa uiau Meponenema [9]. KomOunanuja nedrpuakxcona
UM LeMKCHMa M a3UTPOMHLIMHA cE Mpenopydyje 3a JeUemhe TOHOPOMYHOT ypeTpHTHca [9].
3a nedeme aKyTHOT OaKTepHjCKOr NPOCTATHTHCA Mpenopydyje ce MapeHTepalHa IpUMeHa
BHCOKHX /1032 IEHUIMIINHA IIHPOKOT cNeKTpa WK nedanocnopuna tpehe renepauuje [9]. ¥
Hajueirha HeKeJ/beHA [EjCTBA TEHHIIIMHA CHaja alepruja koja Moxe OHTH OMIIO KOT 0f
4ETHPH THIIA AJIEPrHjCKUX peakldja, alM je Hajuewha oHa HpBOr THIA, Tj. aHa(hUIAKTHYKA
peakuyja [58]. Takohe u uedanocnmopuHH decTo H3a3MBajy aneprujy Koja Moxe OHUTH
YKPIITEHA ca aneprijoM Ha TIeHHIIMIIHHE, Na W3 TOT pasliora Koj MalHjeHaTa alepridHix Ha
neHumimHe usbcraBamo ynorpedy uedanocnopuna [58]. Tpeba cnomenytn ma Hema
yKpIITeHe anepruje Hu3mel)ly MoHoOakTama (a3sTpeoHamMa) M OCTaIMX 0OeTa-NaKTaMCKHX
antubuotuka [58]. Lledanocnopunn apyre u Tpehe renepanuje peTko Mory Ja AOBeLy A0
nojaBe He(pOTOKCHMYHOCTH, Ta 0OM Tpebamo wm3beraBaTH IHXOBY NPHMEHY ca
aMHHOTIIMKO3MIMMA Kaga roj je To moryhe [58]. On kapbamenema, MMHIEHeM ce
KapakTepHIle THMe Ja MOikKe Ja J0Bede 10 MojaBe KOHBYJ3H]a, 32 PasiMKy O MeporeHeMma
KOjH He JOBOIH 10 OBOI HekesbeHOT agjcTBa [58]. bera-maxramu ce Mory KOpHUCTHTH 3a
neueme ypHHApHHX HH(ekIHja y TpyaHohu [64].

Docpomunun je dbaxTepUIHIAHH aHTHOMOTHK KOjH JIeNyje Tako IITO HHXUOMpA NPBH
KOpaK CHHTE3¢ NENTHAOTIHKaHa [65,66]. V OGakTtepujcky hemmjy ce TpancnopTyje momohy
nepMeasa Kao WTO cy rauuepodocdaT HIM TIyK030-O-ochaT TPaHCTIOPTHH CHCTEMH

16




[65,66]. ITocToje mpenapatn ¢ochoMuIMEA KOjH CY HAMCHCHH 3a OPaIHY M MAPCHTCPATHY
npumeny [67]. Cnektap aejcTBa (ocommuumHa ykbydyje OakTepuje momyT E. coli,
Enterococcus, Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, Proteus, Acinetobacter, Morganella u
Pseudomonas [67]. ®ochomuime ce npenopyuyje 3a Jedemhe aCHMITOMATCKe DakTepuypHje
KOI TPYJHHLIA U Kao jeJHa O] OMIHja 3a NPBY JIMHHjY Jeuerha HeKOMIUIMKOBAHOT [MCTHTHCA
y jeIHO] OpaHOj J03M 0J 3 rpamMa Mpej claBambe HaAKOH NMpakmbema Mokpahne Oemmke [9].
Moxe ce KOPHCTHTH 3a lleuerme YPUHAPHHX HH(EKIWja W acHMITOMaTcke GaxTepuypHje y
TpyaHohH H penaTHBHO J00po ce mogHocH [9,64].

Humpodyypanmoun je anTHOMOTHK KOjH IpeAcTaB/ba jAepHBaT HUTpodypanHa [67].
tberoB TawaH MexaHH3aM [ejCTBA HHje y TOTIYHOCTH pPacBeT/bEH, aKTHBAH je CaMO Y
YpHUHApHOM TPaKTy M He ocTBapyje cucteMcke edekte [67,68]. [IpernocTaBiba ce aa AgjcTBO
OCTBAapyje MHXMOWIIMjOM pa3TMYMUTHX OAKTEpHjCKHX €H3MMa W Jla MO¥Ke Ja J0Bele J0
omtehewa JIHK Gakrepuje [68]. IIpumemyje ce opanHo u maHac ce npenopydyje Kao jeaHa
OJ OMNIMja NpBe JIMHUje Jeuemha HEKOMIIITHKOBAHOT ucTuTHCa [9]. MoKe ce KOpUCTHTH H Y
TpyaHohu, anu He y HocledmeM TPUMECTPY M KOJA ocoba Koje umajy AeUIHT riaykosa-6-
dochar nmexunporenaze [9]. Taxohe je HHIWKOBAH W 3a JYroTpajHy mnpodHIakcy
PEKYypCHTHHX MH(CKUHMja ypHHapHor Tpakta [67]. MMa cnmudan cnekrap AcjcTBa Kao M
(ocomuims, a Takohe genyje u Ha Bpete Providencia n Serratia [67]. Cmarpa ce penaTHBHO
0e306ennumM nexom, amu koa 1 Ha 100.000 nanujeHara Mory ce jaBUTH HEKa HEXeJbeHa JIgjcTBa
noceOHO NpPH [OYroTpajHO] yHOTpebM Kao INTO CY XENaTOTOKCHYHOCT, HeyponaTtHja,
omTtehemwe miyha, racTpoMHTECTHHAIHA HEKEJbEHA [CjCTBA U KoxkHE MaHHu(pecTaumje [68].

Cynghamemoxcazon v mpumemonpum ¢y aHTHOHOTHIIH KOJH Ie1Yjy CHHEPTHCTHYKH
Tako 1UTO CEKBeHUMjanHOo Onokupajy cuHTresy ¢onHe kucenuHe y  OaxkTtepuju:
cyndamerokcazol HMHXHOMpa IUXMAPONTEPOAT-CHHTA3y, a TPHMETONpHM AuXuapodonar-
penykTasy [58]. Momnorepanuja TPHMETOTIPUMOM " KoMOWHaIHja
cynaMeTOKCAa30]/TPUMCTONIPHM €€ MOXKC KOPHCTHTH 33 JICUCHC HCKOMIITHKOBAHOT
nuctuTrca [9]. KomOunanuja cyndamMeToKkca3on/TpUMETONPUM MOKE CE€ KOPHUCTHTH H 3a
Jeueme HEKOMIUIMKOBaHOr mHjenoHedputHca [9]. Tpumerompum Moxke aa u3a3oBe
Mmerano0nacTHy aHeMHjy, JEeYKONeHHjy H TpOMOOIMTONEeHHWjy 300r Tora INTO OMeTa
MeTabonn3aM onHe KUCEHHE Y KOITAHO] CPXKH, A 0BA HEKEJbeHA [jCTBA €& MOTY CMAmbUTH
ynorpedboM (honuncke Kucemue [58].

Y Tepanujy ypoJolKuX HH(EKIU]a Y 3aBUCHOCTH OJ Y3POYHHUKA MOI'Y C& KOPHCTHTH
1 JApyTH aHTHOMOTHIIM TIOMYT MaKpoOIUIa, BAHKOMHIIMHA, TETPALHKINHA, ¥ Tako Jabe [9].

AHaJTeTHLH Takohe cnajajy y 4ecTO NpUMEmHBAHE JIEKOBE Y YPOJIOTH{H, MOCEOHO
HAaKOH XHMPYPIIKUX HHTepBeHUHja [69]. ['maBHa cBpXa mpuMeHe aHAITeTHKA je ybnaxkaBame
OJHOCHO NOTIYHa eNuUMHHanMja Ooma [69,70]. Mory ce mOJeTHTH Ha ONMHOMIHE H
HEONHMOHWIHE aHaNreTHke [71].

Onuoudnu ananzemuyu ce Be3yjy 3a OINHOMAHE peLENTOpe H BplIe HHXOBY
akTuBaLMjy [58,72]. OnmomaHu peLenTOpH KOjU Bpule peryianujy Oojla Hajma3e ce Ha
NyTeBMMa KOjU TpeHoce WH(popMaiuje o 0oy M Ha CTpyKTypama Koje Bpiie oOpaay Te
HHpOpPMAITHje Y BEIHKOM MO3TY, NPH YeMy aKTHBAaIlMja OMHOHAHHMX pelenTopa NPUMEeHOM
OMMOMJHHUX AHANTETHKA A0BOAH J0 CMambEHa aKTHBHOCTH NPETXOJHO CIIOMEHYTHX TyT€Ba M
3Ha4aja Ooma y csectu OonecHuka [58]. [IpumepH onmmomaHuX aHanreTHKa cy MOpQHH,
KOJEWH, OKCHUKOIOH, (JeHTaHum, TpaManon u Tanentaaon [58,73]. OHH ce KopHCTe YTIaBHOM
y TepalHjH aKyTHHX M XPOHMYHHX OOIOBa BHCLEPATHOT TOpEeKIa YMEPEeHOr OO0 jakor
untensutera [73]. [nmaBHa MHAMKauWja y KoOjoj C€ KOPHUCTE PYTHMHCKM j€ IOCTH3aIbE
aHalTe3Wje HAKOH oONepaiHje, a KOpUCTe Ce U HHTPAONepaTHBHO Y OKBHPY peXuMa
Damancupane aHecTesHje e HHMXOBa NpHMEHa MMa 3a IWJb HMHIYKLIHjY, OIp)KaBambe MU
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IpUIpeMy 3a cMambere Oona HaxoH onepauuje [73]. [TocroneparnBHo ce 00HYHO KOMOMHY]Y
ca HeOMMOMAHUM aHanreTHUHMa [73]. [maBHM edeKkTH MpUMeHe ONMHOMIHMX aHANTETHKA CY
nopes aHanresHje M cefauuja, eydopuja, pecnupaTopHa Jenpecuja, CyIpHMHpamhe Kallljba,
MHO3a (Cy’Kelbe 3eHHIa), MyYHHHa, MoBpahame, ONCTHNALIH]A, PETEHIHja YPHHA, oclobalame
xucTammuHa ca Mmoryhom mnojaBom ocehaja cBpaba, OpOHXOKOHCTPHKIMjE M XHIIOTEH3HjE
[58,73]). Ilocenyjy moTeHnMjan ga JOBEAy OO pa3Boja TolepaHiuje, (U3HUKE M NCHXHUKE
3arucHocTH [58,73]. Kana ce mpumemyjy y Tepamuju Gona Tpeba ux maRaTH KOHTHHYHPAHO Y
TaqyHoO YTBpheHHM BpPEeMEHCKHM pasMalliMa, Kako OH ce CIPedYHNo Ja MALHjeHT II0HOBO Y
HEKOM TPEHYTKy oceTH 00N y MyHOM HMHTEeH3uTeTy [73]. Mory ce mpuMemhHBaTH OpamHO HIN
napeHTepatHo Tj. MHTPaBEHCKH, CYNIKyTaHo, HHTpaMyCKYJIapHO U TpaHcaepmanto [73].

Y HeonuoudHe aHaAzemuKe CBPCTABAMO HECTEPOMIHE AHTHHH(IAMATOPHE JIEKOBE,
napareramon 1 Hedomnam [58,73].

Hecmepouonu anmuungramamopnu 1exkosu Jenyjy Tako IITO HHXUOHpajy eH3UMe
nMKNooKcHrenasy | u 2 uMMe cmpeuaBajy HACTAHAK NPOCTATMIAHIWHA, MPOCTAIMKINHA W
TpoMOOKCaHa M OCTBAapyjy AHAIICTHYKO, aHTHHH(IAMATOPHO M AHTHIHMPCTHYKO ICjCTBO
[58,73.74]. Cmarpa ce 1a OHM MHXMOMINjOM IIUKJIOOKCHIeHas3e | MoCTIKY HexXelbeHa AejcTBa
3aTO 1LITO je NMO3HATO Ja Ce OBaj GH3MM Hala3H y CBHM TKMBHMA M Jla CE HeroBa aKTHBHOCT
Memba BP0 MAallo TOKOM JXMBOTA, a Ja Ce HHXHOWIMjOM LIHMKIOOKCHreHase 2 MOCTHXY
Tepamujcku ¢(EKTH 3aTO IUTO C€ OHAa Hala3HM Mpe cBera y hemwjamMa Koje y4YecTBYjY ¥y
HH(pIAMaTOPHUM MpollecMMa Y KOjuUMa ce IHheHa aKTUBHOCT noBehaBa TokoM HH(Iamaije
[58,74]. Onu ce Mory MOAENUTH Y BHUILE TPYNa O KOjHX je HajOMTHHje CIIOMEHYTH JepHBaTe
CAIUIMIIHE KHCeNHHe (aleTHICANHINIHA KHCeNIHHA, [I03HATa M TOJ HA3HBOM AacIHpHH),
JepHBaTe NMPONHOHCKe KucenuHe (nbynpodeH, keronpodeH, AeKCKeTOonpodeH, HAPOKCEH,
¢nypounpoden), nepusate cupheTHe kucenuHe (KeTOpoONak, €TOM0NAK, AllEMETAIlWH,
auknodeHak, —aueknodeHak, CyTHHAAK, WHAOMETANMH), OKcHkaMme  (MeloKCHKaMm,
NUPOKCHKaM), MHpa3oioHe (McTamuson, ¢eHnndyTasoH), ¢eHamare (MeknogdeHamart,
MmedeHaMHYHA KHCEeNMHA), KoKcube — CceleKTHBHE HWHXHMOUTOpe IMKIOOKCHreHasze 2
(eTopukokcu0, podexokcud, nenexokcnd) U octane (Humecynun) [58,73,75]. Taxohe, osu
JEKOBH Cce MOTY IPHMEHHBATH HA PAsIMYMTEe HAYMHE Y 3aBHCHOCTH O[] TOra KOjH je JeK Y
nuTamy (HOpP. OpalHO, MapeHTepanHo, JokanHo) [58,73]. AneTmncanuiuiHa KAcelWHA Y
HIDKMM J03aMa TOCeayje M aHTHarperaluoHo aejcTso [58,73]. I'maBHa HekesbeHa 1gjcTBa
oOyxBaTajy TacTpu4Hy HpHTalMjy ca MoryhoM T[ojaBOM €pO3HMBHOT TracTpHTHCA U
racTPOHHTECTHHANIHOT KpBapema (HaapaXkajHO [ejcTBO Ha dkemydan 300r HHXHOHIHje
CHHTe3e npocTarnanauHa Ei Koju je HeomnxojaH 3a ofpskaBambe A00pOr IPOTOKAa KPBH KPO3
CIy30KOXKY OKemyua), HedpoTokcHUHOCT (300r cMameHe CHHTe3e IIpocTarfJaHauHa
HEONXOJHHX 3a peryjianyjy NpoToka KpBH Kpo3 OyOpere), noropmame actme (300or nosehane
CHHTE3C JICYKOTPHCHA TNIABHUX OPOHXOKOHCTPHKTOpPa Y acTMH KOja HacTaje Kao IOCIeANIa
Onoxaje cuHTe3e npocTarananHa) [58,73,74]. CeneKTHBHH MHXHOUTOPH LIMKIIOOKCUTeHa3e 2
pebhe moBode mo Hampaxaja jKelylla, CTBapama yiiepaluja U NOcIeJHYHOT KpBapema, alu
Mory naa nosehajy pH3MK 3a mojaBy XunepTeH3Hje M HH(papkTa MHOKapja, na 0m Tpebano
n30beraBary BUXOBY NPUMEHY KoJ OOIECHHKa ca KapauoBacKylapHuM Oonectuma [58]. 360r
OMAcHOCTH OfI HacTaHKa Reye-OBOT CHHApOMa He Ipernopydyje ce ymnoTpeba mnpemapata
acnupuHa kox rene muahe 1o 16 roguna [58.73]. HajTexka HexespeHa 1ejcTBa koja ce MOTY
jABHTH TIPIIHKOM IpPHMEHE METAMH30a Cy arpaHylOLMTO3a, alIacTHYHAa aHeMHja M IIOK
[73]. IHocneamux roguHa je mpumeheHO Ja CBH HECTEPOMAHH AHTHHH(IAMATOPHH JIEKOBH
OCHM alleTHICANMIWIHE KHCennHe Mory Ja moBehajy pusuk 3a mojaBy mHpapkTa MHOKapja
MM MO3Ta U TO NMoce0HO KoJ OHMUX OONecHHKa KOjH MMajy HeKy KapAHOBacKylapHY OonecT
WM ¢y OWIM NOABPrHYTH aopTokopoHapHoM Oajnmacy [S8]. Taxohe, npumcheno je n ga ce
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pusuk noschasa ca noschameM J03¢ M Ay KHHE IPHUMEHE, N1a CC M3 TOT pasjiora caBeTyjc Aa cc
OBH JIEKOBH LITO Mamhe KOPUCTE K01 OoJIeCHHKA ca KapaAHOBakcylapHHUM OonecTuMma [58].

IHapayemamon, No3HAT W TIOJ HA3MBOM auemamunogen, TOpel aHAITETHYKOT
noceiyje M aHTUMUPETHUKO JEjCTBO, alM HEMa AHTHMH(IAMaTOPHO M AHTHATPEramMoHO
nejctro [58]. Moke ce KOpUCTHTH opaliHo WK napeHTepanto [S8]. besbenan je 3a npumeny
KOJI Aelle U TPyAHMIA 1 HeMa HafipaXajHo JAejCTBO Ha raCTPOMHTECTHHATHH CHCTeM 300r yera
My ce Yy mocleile BpeMe J0ocTa Jaje MNpeAHOCT Yy OJHOCY Ha HecTepoHaHe
aHTHMH(NIaMaTopHe JIeKOBE Y WHAMKALMjH MOCTONepaTHBHE aHaareswje (MapeHTepamHu
HaguH npumene) [58,73]. Tpeba cmomenyTH 1 Ja ce 0Baj JieK JocTa J0OPO NOJHOCH ¥ MAEHM
Jo3ama, anu ga Behe gose (>4 g AHEBHO) MOTY H3a3BaTH LIEHTPOIOOYNapHY HEKPO3y jeTpe
[58].

Hedghonam nipencrapiba HEOMMOMIHH AHAITETHK KOjH TOCeAyje HEHTPAIHO AEjCTBO —
crpeuaBa MOHOBHO Npey3HUMambe JolaMHHa, CepOTOHHHA M HOpaJpeHanuHa, a Takole JoBoaH
n no Onoxame NMDA penentopa 3a rnytamar [58,76]. OH He A0BOAM [0 TIOjaBe
pecnupaTopHe ACTpecHje, alH MOoceayje aHTHMyCKapHHCKa M CHMIIATOMHMCTCKA HCXKCIbCHA
JejctBa [58]. Moke ce mMpUMEHHBATH OPaTHO HIIH HHTpaBeHCKH [58,76]. OH ce yrmaBHOM
KOPUCTH Kaja HecTepOMAHH aHTHMH(IAMATOPHH JIIEKOBHM He IOBOAE A0 3a10BoJbaBajyhe
KOHTpoJe Oona, a jolI yBeKk Hema NoTpede 3a IpUMEHOM ONHOMIHUX aHanreTHka [58].

Juypernun cy nekoBH koju nosehaBajy u3myduBame ypHHa Tako 1UTO nosehaBajy
SNMMMHHALM]Y joHa (YriaBHOM HaTpHjyma) u Boge [73]. Ilpema mexanusMy aejcTBa MOTY ce
NOJENHTH Y HEKOIMKO Tpyna: THAa3MAX W THA3WAWMa CIMYHHM JUYPETHLH, IHYypPETHULN
XenneoBe mersbe, AUYPETHIM KOjU WITede KaaHjyM, OCMOTCKM AMYPeTHIM M HMHXHOHTOpH
xapboanxuapase [58,73].

Tuasuonu oOuypemuyu (muasudu) cy JeKOBH KOjH ce Jyde y HPOKCHMATHHM
TyOyaMMa, 3aTHM Joa3e A0 OUCTATHHX TyOyna Tae HMHXHOHMpajy pearcopnudjy joHa
HaTpHjyMa M XJIopa KOju 3a coboM noBnaye Boay M noschasajy xomuuuny ypuna [58,73]. V
THA3UJe Chajajy XUAPOXJIOPTHA3MIA, XIOPTHA3MA, MONUTHA3UI M MeTHKIoTHasun [58,73].
CnuyHO THA3UAMMA JENYjy U muazuouma cauynu ouypemuyu (WHIATTAMKI, XJIOPTAJIUIOH,
METONIa30H, KHHEeTa30H) KOjH ce TaKO HA3WBAjy 3aTO IITO AENYjy HCTO KA0 M THA3HIH, AjlH Y
CTPYKTYpH HeMajy OeH30THagua3MHCKu npcTeH [58,73]. OB AMypeTHUH HMajy yMEpeHy
eduxacHocT (Mory moBehaTH H3Ny4nBame ypHHa 3a CBera HeKOJIMKO JIMTapa), ¥ YITIaBHOM ce
KOpUCTE 3a Iledele Ollare XUNepreHsHje M ONaKUX edeMa, a IIOITO MOTY CMamHTH
H3TYYHBamkEe KallljyMa, MOry OMTH KOPHCHH H Yy ncucwy OyOpexkne kankynose [58,73].
Takolhe, Mory u mapagokcadHO CMambUTH M3Ty4HMBame paspeljeHOr ypuHa Koj HedporeHor
nujaberec nacunumyca [58,73]. [lpumemyjy ce opamxo [58.73]. ['maBHa HexesbeHA AejcTBa
CY XMUIOKalIeMHja, XWUMEprJIHKeMHja (MHJamaMH[ je He H3a3HBa), XUIESpPIHNHIEMH]ja H
xunepypukem#ja [58,73].

Huypemunyu Xenneose nemwe (pypocemus, Topacemuj, OymeraHui, eTakpHHCKA
KHCeNHMHA) ce Nyde y MPOKCHMMAlTHOM TyOydy, a JejCTBO OCTBapyjy Y YCXoaHOM aebernom
Kpaky XeH/eoBe NeT/be MHXMOWpajyhu TpaHcmopTep KOjH BpIIH pearcoprhiidjy Mo jeIHOT
joHa HaTpHjymMa M KalHMjyma u 1aBa joHa xjopa [58,73]. Omm cy nmocra eduxacHUju of
THA3UIHHX M THA3HIUMAa CIMYHHX JUYPETHKA, Na ¢e MOTY KOPHCTHTH 3a Je4eHE TEXKHX
eleMa, yMepeHe M TeIIKe XMIepTeHsuje, edeMa mnyha, Xumepkaiauemuje (cMamyjy
pearcopiiyjy Kallijyma) 1 3a pa3IuKy o THasuaa edekaT MOr'y OCTBApUTH M KO ocoba ca
OyOpexnoM muucyuuujenunjom [58,73]. IbuxoBa rnaBHa HexelbeHa JgjcTBa 00yxBarajy
XWIIOKAJIeMHjy, MpollasHo omrTeheme clyXa, XHNOEPYPHKEMHjy M  XHIIEPIIHKEMH|Y
(eTakpuHCKa KHCeMMHA je He H3a3uBa) [58,73]. Mory ce npUMEmHBAaTH OpalHO WIH
napeHTtepaiHo [58,73].
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Huypemuyu Koju wimede Kaaujym OCTBapyjy ICjcTBO Ha caOHMpHHM KaHaimmhuma
OyOpera riae Bplle OMETame pEarncoplilije HaTpHjyMa M H3IydyHMBama Kanvjyma [58,73].
Edexar octeapyjy unm OnokagoM penenTopa 3a algocTepoH KOjH je OATOBOpaH 3a
peancopriijy HaTpHjyMa H H3Iy4HBamke Kamdjyma (eruepeHoH, CIHPOHONAKTOH) HIH
OnmoxaqoM KaHana 3a HaTpPUjyM y caOupHuM Kananuhuma (amunopun, Tpuamtepes) [58,73].
Onn Ttakohe y cabupnum kanmanmhuma Onokupajy M cekpenujy joHa BoaoHHKa [58,73].
TpuamMTepeH M aMWUIOPHA ce YTIaBHOM KOpHCTe Y KOMOWHAIMjH ca THa3sMAMMA W
auypetHnuMa XeHIeoBe NeTjbe Kako OH ce cmpedydo HacTaHak xHmokanemuje [58.73], a
CIMPOHOMAKTOH 3a Jiedelheé NPHMapHOr M CeKyHAapHOr XumepanjocTepoHHsma [58,73].
Hesxemena mejcTa cy xunepkaneMmuja, MeTabonHuKa alugo3a U Heypornouky nopemehaju, a
CIIMPOHOIAKTOH MOXeE KOJ MyIIKapana Ja JoBele OO0 THHEKOMACTHje W UMIOTeHIHje, a KOJ
KCHA O HCIPABHIIHOCTH MCHCTPYATHOT LIHKIyca 300r OGNokage aHIPOTCHHX peLCNTOpa
[58.73].

Ocmomceku Ouypemuyu (MaHUTON) Cy JIEKOBM KOjH ce (DMITPY]Y KPO3 TIJIOMEpyJie
OyOpera, a HakoH Tora He peancopOyjy M3 nyMeHa OyOpexHux TyOyla, Tako 1a ce
3aapKaBajy y HMa nosehaBajyhm ocMonapHOCT mpUMapHOT ypHHA 4YHUMe JOBOJAE 0
cIpevaBarba Peancopriyje Boje ITO JOBOAH A0 H3NyYHBama BelHKe KOIHYHHe paszpehene
Mmokpahe [58,73]. Manuton ce mpuMemyje Yy BHAY HHTPaBeHCKE MH(]Yy3HMje, a TIJaBHa
MHIUKAIMja MYy je TpeBeHIWja akyTHe OyOpexxHe uHcyduuujennuje [58,73]. Hajonmachuja
KOMIIJIMKAIIWja HBeroBe IPUMEHe je eleM Iuryha, a MoXKe ce jaBUTH M KOH(Y3Hja, KOHBYJI3H]je
u nopemechaju Buaa [58,73].

Huxubumopu kapboanxudpaze (aueTazonaMuia) HUMajy Beoma cinabo IHYpeTHUKO
JIEjCTBO KOj€ je MpOoa3Ho, Ia ¢e YIJIaBHOM M HE KOpUCTE Kao auypeTtuuy, Beh Hajuewhe 3a
nedele ThHaykoMa My HekuMm JApyruMm  uugukanujama [58.73]. Edexar octBapyjy
MHXUOWTIHjOM eH3WMa KapOoaHXHIpa3e Koja y TPOKCHMAIHMM TyOynuma omoryhara
pearncopnujy dukapboHaTa KOjH 3aTHM OCTajy y JyMcHY TyOyna u 3a cobom mosiadc joHe
HaTpHjyMa M MOJIEKyJle Boje noBojchu 10 Beoma Onaror nosehama auypese [58,73]. ['masna
HeXXeJbeHa [IgjCTBA CYy XHIIepXJIOpeMH|cKa alfuo3a 1 Heypononku nopemehaju [58,73].

Y nekoBe KOJU ceé MOTY KOPHUCTHTH 3a Jiedeme CHMITOMA Jomer JeJa YpHHAPHOT
TpakTta cnagajy anda-Omokaropu, uHxuOHTOpH S-anda peaykraze, Onoxaropu
MYCKapHHCKHX pelentopa, HHXHOHTOpH ¢ocdoauecrepase THn 5 W aroHHcTH Oeta-3
peuenropa [8,57].

Angpa-610okamopu, 1 TO Tpe cBera OHH KOjH CEICKTHBHO Onokupajy anda-1
peLenTope (A0KCa30CHH, TEPa30CHH, al(y30CHH, TAMCYIOCHH, CHIIONOCHH) UMajy 3a UL Ja
cMame TOHYC Y MpocTaTH M CyOBe3sHKalHy OINCTPYKIHWjy M Ja ONakilajy MOKpeme
nHXUOUIMjoM eexaTa HopagpeHannHa Ha anda-1 penenTope xoju ce u3Mely ocranor Hanase
y TaTkuM MHmuhuMa npocTarte, 3ugy Mokpahne Genmke (yHyTpalmbeM cpUHKTEpY ypeTpe)
/MMM KUUMEHO] MOXAMHH [8,57,58]. CBM OHM MMajy pENaTHBHO CIHYHY KIHHHYKY
edukacHOCT Kaga ce TpuMmeHe Yy oxrosapajyhum goszama [857]. Hexemena nejctsa
nojeauHux anda-6nokaTopa mpe cBera 3aBHCe OJ a@HHHUTETa H CEIEKTHBHOCTH IOjeTHHHX
JeKoBa Y OJHOCY Ha MOATHIIOBE pelenTopa H IHUXOBUX (JapMaKOKHHETCKUX KapaKTepHUCTHKa
[57]. Hajuentha nekesbeHa gjcTBAa CYy UM BPTOTJIABHIA W OPTOCTATCKA XWUIMOTEH3Hja KOJH CY
nocneMna Ba3OAMIATATOPHOT edekTa KOjH je Haju3paKeHHjH KOJ JOKCAa30CHHA U
TEPa30CHHA, Marbe H3pa)KcH NPH NMPHMCHH andy3oCHHa M TaMCYJIOCHHA, JOK ra MPHIHKOM
TNpUMeHe CHIOAOCHHA CKOpO U HeMa (YIOpeIus je ca mianedoM y oBoM norneny) [57]. OBom
HEe)KE/bEHOM  JIgjCTBY Cy Toce6HO MOAMONKHHM MAalMjeHTH ca KapauoBacKyIapHUM
KOMOPOHMAUTETHMA H OHH KOjH KOPHCTE Apyre JeKOBe KOjH HMMajy Ba30JHIIATATOPHH edekar
[57]. Takohe, nokaszano je u aa anda-OnokaTopu Kao rpyna mory jga nosehajy pusux 3a
nojaBy MHTpaclepaTHBHOT CHHAPOMAa MeEKOT HMpHCAa TOKOM XHpPYpIIKE HHTEpBeHIH|je
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KaTapakTe WM rmaykoma [57,77-79]. Ilopex Tora mory moBecTH [0 TOjaBe cjaKylaTOpHE
Juc(pyHKuMje, NocaHoCTH, THaBobobe, AeNpecHje ¥ nocnanocTH [57,58].

Huxubumopu 5-angha pedyxmasze cupedasajy AcjCTBO eH3MMa S-an(a perykraszae
KOJH KOHBEpTYyje TeCTOCTePOH Yy AMXMAPOTECTOCTEPOH M HMHAYKYjy amonTo3y eMmUTeHHX
hemija mnpocTaTe WTO 3a MOCNEAUIy HMa CMameme BolyMmeHa mnpoctate [8.57].
[IpencTaBHHIM OBe Tpyle JekoBa cy (HHACTEPHA M AYTAacTepPHA, KOjH ce PasiHKyjy IO
YTHULAjy Ha nojequHe u3odopMe eH3uMa: (UHacTepHa aenyje Ha S-anda penykrtasy Tvn 2
KOja je JOMHHAHTHA Y TKMBY IIpoCTaTe, JOK AyTacTepuj Nopef AejcTBa Ha S-anda peayKrasy
THI 2, ocTBapyje edexar U Ha S-anda penyktasy THn | xoja »Ma MHHHMAaIHY €KCIIPECH)Y U
AKTUBHOCT y TIPOCTaTH, a JOMHHAHTHA je y BAHNPOCTaTHYHMM TKMBHMMa (Koka, jeTpa) [8].
EdexaT oBuX NleKoBa NocTaje BUABHB TEK HAKOH NpUMeHe o[ HajMame 6 Mecell, a CTeTIeH 3a
KOjH CMambyjy TEXHHY CHMINTOMA jé AMPEeKTHO MPONOPLHOHANAH HMHMIMjaTHOM BOIYMEHY
npoctate [8]. Moryha wHexe/meHa aejcTBa yKBYUyjy MOjaBy cMamema JmOHfa,
TMHEKOMAcTHje, ejaKylaTopHe H epeKThIIHe ANC(YHKIHMje, IpH YeMy FHXOBa MHLMAEHIH]ja
HHMje BelMKa M [OKasyje TEeHJAEHIM]y CMamMBama ca OYKHHOM Tpajamba Jedema [8].
Huxnbutopn S-anda penykTase 3Ha4ajHO CMamyjy PH3HK 3a TI0jaBy aKyTHE peTeHIH|je H
norpeby 3a OepaTHBHHM JedemeM [8].

Brokamopu myckapunckux peyenmopa xao mWTo ¢y AapudeHaluH, ecoTepoIuH,
comieHalMH, TONTEPOAMH M TPOCIH]YM-XJOPHI CNafajy y T3B. YPHHApHE CIa3MOIHTHKE
KOjH ce KOpHCTe 3a cMamberhe TOHyca MMaTKUX Muinha MokpahHe Oelrke U To Ipe cBera 3a
Jdeuerme CHHAPOMAa NPEKOMEPHO aKTHBHe MokpahHe OellMke (XMmepakTHBHe OelIHKe)
YTIIaBHOM KOJI JK€HA W 3a Jeuerbe MyLIKapala KOjH HMajy JOMHHAHTHO NPHCYTHE CHMIOTOME
CKIaguIITeba [8,57]. MyckapHHCKH pellenTopH ce Halase Ha OpPOjHHUM MecTHMa Y OpraHH3My
[8,57]. Unaue, metpysop mokpahue demmke cagpxu M2 u M3 penenrope, npu demy M3
perienropd UMajy Behw (yHKIMOHANHM 3Hauaj y ToTNey TojaBe KOHTpakinuja mMoxpahne
Oemmke, na je edekaT Ha OBC pelenTope oA HajBcher 3Hadaja 3a TepanujckH cecKaT OBE
rpyne nekoBa [8,57]. OHH MOTy JOBECTH A0 3HA4ajHOT CMameha YPreHTHHX MO03MBa Ha
MOKpeIbe, YUeCTaJoCT MOKpeha U YPreHTHY MHKOHTHHeHuHjy [8.57]. Mory moBectu M ao
nosehama pesuayaTHOT BOIyMeHa ypHHA, TIPH YeMy Ce aKyTHa pPeTeHLHja jaB/ba PENaTHBHO
PETKO, K40 M I0 KIACHYHMX aHTMMYCKapHHCKHX epekaTa MOIyT ONCTHIauHje u cyBohe ycTa
[8.57].

Azonucmu dema-3 peyenmopa crumynnmy Oeta-3 aJpeHEPrUuKe peLIENTOPE KOjU ce
Hajase y TNaTKOj MYCKYJATypH JeTpy3opa HHIyKyjyhun meroBy penakcamdjy |[8.57].
Mupaberpon je rnaBHH NOpeJCTABHHK OBe TIpyle IeKOBa KOjH [OBOAM 10 CMamema
YUCCTATOCTH MOKPCHa M HOKTYpHje, a Takohe noBchaBa u KOIHYHHY H3MOKpEHOT ypHHa [8].
WnaukoBaH je 3a CHMNITOMATCKY TepalHjy CHHApPOMa XHUIepaKTHBHe MokpahHe Oellmke M
npenopydyje ce meropa NpHMeHa KOI MYyIIKapalia ca CHMITOMHMA Cpediber MM TeHIKOT
MHTEH3UTeTa KOJ KOJHUX JOMHHHpajy CHMOTOMH ckiagumTema [57]. Hbherosa HnHajuentha
HE)XEeJbCHA ACjCTBA YKJbYHYY]Y XHIEPTCH3H]Y, TTaBo00bY M HH(EKIHje YPHHAPHOT TpakKTa
(57].

Huxuoumopu ocgpoouecmepasze mun 5 1osoje Ao nosehama MHTpauemynapHe
KOHILIGHTpallMje LUKIMYHOT TyaHo3WH-MoHodocdaTa M cMamema TOHYca y TJATKOj
MYCKYIATypH AeTpy30pa, pocTaTe M ypeTpe, a Hoped Tora nobosblIaBajy W nepdysujy u
OKCHICHAIIHjy [OICT Jcla YPHHApPHOT TpakTa M YTHYY Ha CMAambCHme XPOHHYHHX
H(pIamMaTopHHUX npoueca y Mokpahnoj Oenmim u npoctaty [8,57]. 'maBHa mHaukanuja y
K0joj ce oBa rpyna jnexoBa (cunmeHadun, Taganadun, BapaeHaduI) KOPHCTH je Tepamuja
epexktunne aucynkimje [S8]. On cBUX NekoBa KOjH NpHNALajy OBOj TPYNH, jEOHHO je
Taganaua MHAUKOBAH M 32 JIe4ehe MYIIKapala ca CHMITOMHMA JOHEr YPHHApHOT TPaKTa
ca unu Oe3 epektunue auchyukuuje [8,57]. [lokazano je na Tamanadun mompasiba H
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CHMIITOMC CKIQIMINTCHa H CHMITOMC NMPRKICHA U I3 JOBOAM 10 MobOOJbINama KBAIHTCTa
uBoTa [8,57]. I'maBHa Hexe/beHa [¢jcTBA OBE TPYNE JeKoBa 00yXBaTajy TII1aBOOOJBY,
XUIIOTEH3H]y M LPBEHHIO NHLA, a He O uX Tpedalo KOPUCTHUTH ca HMTpaTHMa M APYTHM
BA30JHIATATOPHHM JIEKOBUMAa 3aTO INTO MOCTOjH OMA4CHOCT OJ [0jaBe eKCTpeMHe
XUIIOTEH3HUje, CMambeHe nepdysHje Kpo3 KOpoHapHe apTepHje M MNOCIeAMYHOT HH(apKTa
MHOKapa [58].

1.1.3.3 Xupypuixoe neueme

Yponouika xupypraja obyxBaTa IIHPOK CHEKTap XHPYPLIKHX TpoLenypa Of OOHYHHX
LIUCTOCKOMNCKUX Tpolledypa A0 JNamapockKoNCKMX M oTBopeHux omepauuja [80]. Heke of
YecTHX HHAMKAalHja 3a u3Boheme IUCTOCKOMHMje Cy XeMaTypHja, YpUHAapHAa ONCTPYKIH]a,
kankynosa u Tymopu [5,80]. Llucrockomuja Moxke OutH ¢paexcuOuMiHA, Kaja ce KOPHCTH
TaHaK CAaBUT/bMB LIUCTOCKOI, MIM PHIHJHA, KajJa Ce KOPHCTH Malo IUMHPH LUCTOCKON KOjH
HHje caBUTBHB [5]. TokoM LIHCTOCKONUje MOTY Ce CIPOBECTH PasIHuUTe MPOoLeIype Kao MTo
CY y3UMame y30pKa TKuBa (OHOTICH]ja), TpaHCYpeTpalHa pecekiuja TyMmopa (Hnop. MokpahHe
Oemmke, mpocrare), eKCTpaklHja kameHa MM miacHpame creHta [80]. Heke o moryhmx
KOMIIJIMKALMja UCTOCKOMNHMje ¢y nepdopanuja MmokpahHe OellInke, CHHAPOM TpaHCypeTpaiHe
pecekuuje npoctare u cenca [80]. CunapoM TpaHcypeTpalHe pecekluje MpocTaTe je peTka
KOMTUTMKAIIMja Koja Tpe/cTaR/bha jaTPOTEHY WHTOKCHKAIW]Y BOJIOM KOja C€ jaB/ba YCIen
ancopIiHje BeNHKe KOTHYHHe HPUTAHOHOT PacTBOPAa Y CHCTEMCKY LMPKYJIAIH|jy, a OIHKYje
cé To0jaBOM [MIYIUOHE XHIOHAaTPeMHje U KapAWOBACKYJapHHUM M HEYPONOLIKMM
CHMIITOMHMMA M 3HallUMa Kao IUTO Cy XMIOTEH3Hja UM XMUIIEepTeH3Hja, apuTMHje, raBo0oIba,
xoH(y3Hja n koHByn3uje [5,80,81]. Oraj cunapOM je omHcaH He caMO HAKOH TpaHCYypeTpalHe
pecekije mpocTtate, Beh M HAaKOH HEKMX MAPYTHX NpoLeAypa KOJ KOjHX ce KOpPHCTe
MPUTALMOHA PAcTBOPH Kao IITO Cy TpaHCypeTpaaHa pecekiuja TymMopa MokpahHe Delnnke u
nepkyTana Hedpomurotomuja [81]. Heke on penaTuBHO 4ecTMX XHPYPIIKHX INIpoLEexypa
oOyxBaTajy 3axBaTe mnomyT HedpekromHje (yknamame OyOpera), NpocTaTeKTOMHje
(yknmamame TpocTaTe), LUCTEKTOMMje (VKnamame MokpahHe OemMKe) M OpPXHEKTOMHjeE
(yknamame Tectuca) [80]. Behuna oux nponemypa moske ONTH NapuMjanHa, Kaja ce yKlama
Je0 OpraHa, WM paJuKanHa (TOTalHa), Kafa ce yKIama Ie0 OpraH, a Ofyka O KOTHYHHH
TKHBa koja he 6UTH ofcTpamcHa cc JOHOCH Ha OCHOBY HHAMKALIM]C 32 XHPYPIIKO JCUCHEC H
JpYTHX KapakTepUCTHKa MalyjeHTa (Hmp. y ciaydajy xupypruje OyOpera y o03up ce y3uma u
meroBa npeoneparuBHa (ynknuja) [80]. Takohe, oBe mpouenype Mory OMTH cHpoOBeJeHE Y
OKBHPY OTBOPEHE HIIM JAanapoCKOICKe ONepaluje, WIM HEKHUM APYTHM TPHCTYIOM (HIIp.
TpaHCYpETpPaTHUM) Y 3aBHCHOCTH of opraHa u wuaaukanuje [80]. Koa wmymkapama ce
CIPOBOJAE M XHUPYPIIKH 3aXBaTH TNOMYT LMpPKyMuu3Hje (oOpesuBama, Tj. XHPYpLIKOT
OACTpambHUBame JeNa KoxKe MEHHCcAa Koja TOKpPHBAa TNIaHC — MpemyLnujyMa) U BazeKTOMHje
(XMpypLIKO Tpecellambe H NOABe3HBambe ceMeHOBoAa) [5]. 3a ycHemHno Xupypuko jaeueme U
CMamelhe pPU3MKa 3a T0jaBy KOMIUIMKAllMja HEOMXOAHA je M afeKBaTHa MNpeonepaTHBHA
npolieHa ¥ npunpema nanujeTa [82]. Ona oO0yxBata NCHXHYKY, KIMHHYKY, 1a00paTOpPH|CKY,
MeIUKAMEHTO3HY, (JM3HUKY H HENOCpeJHy NpPHIpeMy, Kao H MPHUMeHy NpeMequKalije koja
ce obmuyno naje 30 mumyTta mpe omecpanuje [80,82]. Ykpatko naumjenty Om Tpebano
00jacCHUTH 1Ta MOKE Ja OYEKyje HakoH onepauuje u Tpebano OM ra ynyTHTH Ja ypalH
ocHOBHe nabopaTopujcke aHamu3e (HIp. ceJUMEHTalMja, KOMIUIETHa KpBHA CIIHKA,
IIIHKEMHja, eNEeKTPOIHTH, KpPeaTHHHH, Ypea, XemarorpaM, Nperiael YpHUHA, aHalIH3e
XeMoCTase, KpBHa IpyIa, HHTEPaKIHja), Iperiae] HHTePHHUCTE, e1eKTPOKapIHorpaM, peHareH
nnyha 1 apyre peneBaHTHe JOMYHCKe AMjarHOCTHYKE MOCTYIKE Y 3aBUCHOCTH OJ IIaHUpaHe
untepsenje [80,82]. Takohe, Tpebano 61 obe3beanTH ameKkBaTHY KOHTPOIY XPOHHYHHX
DonecTH of KOjHX mamujeHT Oomyje (Hmp. aujabeTec, XUIEPTeH3Hja, aHEMH]a), a Y CIydajy
NpUCYTHHX HMH(eKuja, oHe Ou Takohe Tpebano ga Oyay canmpane [80,82]. ITanumjent oM
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Tpebano Aa HACTABH ca Y3UMAmbCM CBOj¢ PCIOBHE TCpalHjc, all H Ty MOCTOj¢ HCKH H3Y3CLH
(HOp. opanHyu aHTHAUjabeTHIN, AHTHArPEerallMOHH IEKOBH, AaHTHKOATYJIAHTHH JIeKOBH) TAe 61
Tpebano MOCTYNMTH Yy CKIagy ca akTyelHMM CMepHMIaMa Yy 3aBHCHOCTH O] KOHKPETHHX
JEKOBa KOje MallHjeHT KOPUCTH W IMIaHupaHe uuTepBeHuuje [5.80,.82]. Pagum npeseHumje
nyboke BeHcke Tpom0Oo3e mamujeHTHMa ce OOMYHO Bede TMpe OlcpanHje  yBOJE
HHCKOMOIEKYJIapHH XeMapHHHM M jaje ceJaTHB Kako OM Morao Ja MHpHO npoBeie Hoh
[80.,82]. IMopen Tora, notpedHa je n oarorapajyha dusnuka npunpema y cMHCIY TIpHIpeMe
OnepaTHBHOT noJba (OpHjame, Kyname) W MPHMEHa JakcaTHBa pagu yuinherma Lpesa rae je
norpebHO y 3aBHCHOCTH of BpcTe onepaudje [5,80,82]. JlekoBu koju ce KopucTe Y
npeMeIHKalNji U BPCTa aHecTesHje ce Takohe mpunarohasajy Bpct uHTepBeHimje [80,82].
Kon nexnx nmammjenata 6uhe noTpebHO NocTaB/bamke yPHHAPHOT KaTeTepa, ApeHa WIIH CTeHTa
[S]. Takxohe, Heonxogna je m oarosapajyha mocTomepaTHBHA HEra, NMPE CBETa Y CMHCIY
TNocTonepaTHBHE IpHMeHe JeKoBa (YKIbydyjyhu U oHe 3a KOHTpony 0ona) U HH(Y3HOHHX
pacTBopa, 3a10BO/baBaba HYTPUTUBHHUX NMOTpeda, oOezdehuBame afekBaTHe OKCHUTeHALIHje U
Here onepaTtuBHe paHe [5,83].

1.2 HWurepakuuje nudmely nexora
1.2.1 Jledpunnuuja

Hntepakunja usMel)y nexoBa npeicTaB/ba KIMHHYKH 3HA4ajHY IPOMEHY Y OATOBOPY
Ha JICK M/MJIH H3JI0KCHOCTH JICKY KOja CE jaBJba Kao pe3yNTaT HCTOBPCMCHE MPHMEHE APYTOT
aeka [84]. Y oBOM KOHTEKCTY OATOBOpP HA JIeK MOXXE Ceé OJHOCHTH Ha I0jaBy HexXebeHHX
flhexata wim npomeny Tepanmjckor edekra neka [84]. C apyre crpame, TepMHH
NOTeHIMjalHa MHTepaknuja u3Mehy IekoBa OfHOCH ce Ha MPOMHCHBAKE Tj. MCTOBPEMEHY
NpUMEHY JBa JIEKa 3a KOje je MO3HATO Ja MOTY CTYOHTH y HHTepakuwjy [84,85]. 3a
OTKpHBalbeé MOTEHIHjaIHUX MHTepaklija MOTY cé KOPHCTHTH pasnu4uTe 0ase mojaTaka ca
undopManujamMa O HMHTepakudjama Hsmeljn nekoBa [84.86]. Knunuuky 3HagajHoM
TOTEHIHjaTHOM MHTepaKI[HjOM CMaTpa ce OHa MOTEeHIHjallHa HHTEepaKIHja Koja MOXe HMaTH
yTHLaj Ha 6e30eIHOCT Tepanyje y cMHUCIy TyOUTKa e(pMKacHOCTH MJIM N0jaBeé TOKCHYHOCTH, a
Koja 3aXTeBa Naxiby UM npaheme naiujeHTa o CTpaHe 3ApaBCcTBEHOr pagHuKa [84].

12.2 EnuaemMuosoruja v KIHHWYKH 3HaYaj

KnuHnuky 3Ha4aj NOTEHIMjallTHUX HHTEpaKuja u3Mel)y ekoBa oraena ce y ToMe IITO
OHE NpeAcTaB/bajy 3Ha4ajaH U3BOP HEXKEJLEHUX Aoralhaja u peakiuja Ha JIEKOBE KOjH C& MOTY
cnpeuutn [87,88]. [locneanue winarama NOTEHIMjaTHMM HHTepakiMjama H3Mely lekosa
Mory 6urn nosehame MopGuanTeTa, CMPTHOCTH, JAyXKHHe U Tpowkof Xocruranusaumje
[87,89]. Pesynrarm mnojenMHavyHMX KIMHMYKHX CTyAQMja yKasyjy /[Aa C€ H3JI0MKEHOCT
NOTEHIWjalHIM HMHTepakiujama u3mehy nexoa kpehe wuamely 6 u 97%, npu uemy
HIeHTH(HMKOBAHH TIPOLICHAT BapHpa y 3aBHCHOCTH O] UCTIMTHBAHE MOMyNalHje, BpeMeHCKOT
HepHoJa Y KOME je CTyAHja cripoBeacHa 1 Kopuihene merogonoruje [90,91]. Mera-anamisa
Koja je objaB/bena 2023. roauHe MoKa3aia je Aa je MyJioBaHa NpeBaleHIHja MOTeHIHjaTHUX
UHTepaKiyja m3Mel)y JleKoBa KO XOCHUTATH30BaHMX mampjeHata 64,9% (95% wunTepBan
nopepema: 61,8-73,6%), 1ok je mnynoBaHa TNpeBaleHUHja KIMHHYKH MaHM(ECTHHX
uHTepakuyja usmelhy nexosa 6una 17,17% (95% unteppan nosepema: 13,3%-25,6%) [92].C
Jpyre cTpaHe, MeTa-aHanu3a oOjaB/beHa 2020. roauMHe NOKa3ala je [da je mHyJioBaHa
npepajeHMja KIHHMYKY MaHM(ecTHUX MHTepakuuja mmMely nexosa 9,2% (95% unrtepsan
noeepema 4,0-19,7%), mro ykasyje na moryhu nopact manudecTanuja HHTepakiuja umely
JIEKOBa MOCIeIbHX ToquHa [93].
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1.2.3 MexannsaM HacTaHKa HHTepaKnuja niMely Jexosa

JlekoBu Mory cTymuTH MeljycoOHO y MHTepakuyje BaH OpraHM3Ma 4HOBeKa (in vitro)
WIM y OpraHu3My doBeka (in vivo) [94].

In vitro wnTepakuuje cy T3B. (apMaleyTcKe WIM eKCTepHe MHTepakiuje 4HHjH
MEXaHH3aM HacTaHKa MOJApa3yMeBa I0jaBY XEMHjCKMX WHIH (U3MYKHX peakluja Koje
Y3pOKY]jY H0jaBy XEMHjCKHX HIIH (QM3MUKHX HHKOMNATHOMIHOCTH M3Mely nekosa [95-97]. o
BHX ODHMYHO J0Ma3sH Kaga ce ABa MWIM BHIUE JIEKOBa MOMEMIAjy Yy MCTOj OpH3ranuiy WUiIn
NPUJIHKOM J0faBarba IeKoBa HH(QY3HOHUM pacTBopuMa [95-98]. ®dusuuke peakiuje
najuemrhe oOyxBaTajy NojaBy cemapanHje WIH TIpeLMIHTAlH]y jenHe oj ¢asa pacTBopa
y3pOKOBaHe IIpOMEHaMa y OJHOCY HEjOHM30BaHOI M jOHH30BAHOT JeNa Jieka M IbEroBe
comyounnoctd [97]. Hajournuju daktopun koju JgoBoAae A0 TojaBe  (pHU3MUKE
WHKOMMATHOMITHOCTH ¢y pH BpenHocT (arman-6a3uu crtatyc) u nydepcku kananurer [97]. C
Jpyre CTpaHe, XCMHjCKa HHKOMIATHOMIHOCT je¢ y3pokoBaHa MchycoOHMM XeMHjCKHM
peaknujaMa CyNCTaHLM IPH YeMy Jola3H 10 U3MeHe MoNeKyna yciel XHAponnse, peayKiuje,
OKCHJalWje, Jerpajaluje WIH HEKOr ApYror THMa XeMHujcke peaknuje [97]. Pesynrat
(u3MUKe M XeMHjcKe MHKOMIATHOMITHOCTH MOJXKE, ald M He MOopa, OMTH BHIUBUB U MOXeE
JIOBECTH 10 TYOHTKa TepanujcKe akTHBHOCTH MM Nosehama TokcnunoctH [97,98]. dusnuke
MHKOMIIATHOMITHOCTH C€ YIJIaBHOM JIAaKO OTKpPHBAjy jep Cy yriaBHOM npaheHe BHALUBUM
npoMeHaMa Yy CMHCIYy TojaBe mHpeunumurara (Tanora), mojaBe 3amyhema pacTBopa MM
npomene Ooje pacrBopa [97.,98]. Xemujcke peakunje, Takohe, mory Outu npahene nperxonHo
CIOMEHYTHM BHI/BHBHM IpPOMEHaMa, alll MHOTE Of HHX HMCY, Na ceé OHEe O0MYHO Texe
OTKpHBAjy y ofiHOCY Ha (uszmuke [97 98].

In vivo WHTepakuMje mNoApasyMeBajy HHTEpaklMje KOjeé c€ OIBHjajy Ha HHUBOY
tapmakokuHeTHKe WK apmakoguHamuke [58,95.96].

Wurtepaxunje xKoje ce 0JBHjajy Ha HHBOY (papMaKOKMHETHKE, T3B. (JapMaKOKMHETCKE
UHTEpaKlUHje, HacTajy Kama jegad JleK JO0BOOM 10 INpOMeHa Ha HHBOY alcopmuuje,
AucTpuOyLIHje, MeTabOMU3Ma HIIH H3TYYHBAIA APYTOT JeKa W 3a TOCJIeJHLY MOTY HMAaTH
3Ha4ajHo mosehame MM cMameme KOHIEHTpalMje Jleka Ha MecTy Ha KoMme oH Tpeba ja
ocTBapu cBoj ederar [58,95,99]. [Ipomene Ha HHBOY arcopriuje ce 0OMYHO OJHOCE HA
MANafncopluHjy H3a3BaHy JeKOBHMA, H3MeHy pH BpeIHOCTH Y TacCTPOMHTECTHHAIIHOM
TPaKTy, H3MCHC MOTHIMTCTA TacTPOMHTCCTHHAIHOI TPaKTa, HACTAHAK KOMIUICKCA,
WHXHOUIH]y WM MHIYKIHjy Tpancrnoptaux npoteuna (Hifp. P-rnukonporenna) [100,101].
Ha nuBoy aucTpubyuwmje obudHO momasu JO NMPoOMeHa Ha HHUBOY Be3HBama 3a NMPOTEHHE
ma3Me Koje je Hecnemu(u4HO, 1a JIEKOBH MOTY Mel)ycoOHO MCTHCKHBAaTH je[THH JApyre ca
MecTa Be3MBama M JOBECTH JO IMPOMEHA Y KOHIICHTpallMju M MHTeH3uTeTa edexta [58,100].
[Topen Tora, MHAYKIHja HIH MHXUOUIM]ja TPAHCTIOPTHUX NPOTEHHA (HIpP. P-TIHKONPOTEHHA)
KOjH aKTMBHO TPAaHCIOPTYjy JlekoBe BaH hemja HEKMX opraHa MOXXEe MMaTH yTHIAj Ha
JUCTPHOYIIH]Y OHHX JIEKOBA KOjH CY CYNCTpaTH THX TpaHcnoprHHX mnporenna [100].
Hurepakuuje Ha HUBOY MeTabonu3Ma ce JAelaBajy Hajuemhe Kao Mocieauna MHXUOUIMje
WM MHAYKOUje MHKPO30MHNX eH3uMa [98]. UnnykTopiffHsnma MOry foBecTH 10 yOpsamba
MeTabomu3Ma Jieka 1 CMameba BeroBe KOHLEHTpaltje Y KPBH MCIOJ TepanujcKor HHBOA U
NOCNeINYHO A0 TyOHTKa IeroBor epekTa, JOK MHXMOHTOPHM MOTY JOBECTH IO YCHOpaBamba
MeTabomHu3aM | MopacTa KOHIEHTpalLHje JeKa i MOCIeIHYHO 10 Nojadama mheroBor eekTa u
Mmoryhnoctn 3a HactaHak TokcH4YHHMX edexara [58,101]. OBe uHTepakuHje MOTY HMaTH
cynpoTaH edeKaT YKOIHKO eH3HMHM NpeTBapajy JIeK y akTHBaH OONHK, Ia TaJa HHAYKTOPH
Mory jlosectu 10 nosehatsa mwerosor eekra, a nnxuGEOpU 10 cMakberba Berosor edexra
[95]. M nuxubuTOpH M MHAYKTOPH €H3MMa cy 00MYHO cnenHM(UYHHU 3a oapehene msodopme
nuroxpoma P450, ma je 3a npensuhame Moryhux mocnenuiia HHTepaKiMje HEONXOIHO 3HATH
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Ha KOjy H30()opMy je[IaH JICK JeNyjc U NPEKO Koje u3odopMe ce apyru ek Metadbonmue [58].
Ha nuBoy m3nmyunBama HHTEpakIMje ce OOMYHO OJBHjajy MeXaHH3MMMa KOje Mopa3yMeBajy
u3MeHe pH BpeIHOCTH ypHMHA, U3MeHe Y MPOTOKY KPBH Kpo3 OyOpere, H3MeHe Ha HHBOY
aKTHBHEe TyOynapHe ceKpelMje WIH OCTBapyjy YTHIa] HAa TPAaHCHOPTHE MNPOTEHHE HIH
CHTEPOXENAaTHUKY pelupKyIanujy aexosa [100].

Hurepaxunje koje ce oaBHjajy Ha HHBOY (apMakogHHamHKe ((papMakoJHHAMCKE
MHTEpPaKIHje) ACIIaBajy ce Ha MECTy [¢jcTBa Jieka, 00MYHO Ha caMuM peuenTopuma [58,100].
(apmakoguHaMCKe HMHTepaklMje Ce MOTY OJBHjaTH MO THIY CHHEpPru3Ma WIH [0 THIY
anraronmsma [58,100,102]. Koa cuneprusma aBa neka AeNyjy ¥ HCTOM CMHCIY Tako Ja MpH
[{81X0BOj MCTOBPEMCHO] IPUMEHH HE JI0NIA3H 10 CMAEHba HHXOBOr YKYIIHOT ACjCTBA (YKYIHH
edekaT je jemHak IpocToM 30Mpy MOjeIMHAaYyHMX edeKkara JeKoBa — aAUTHBHHU CHHEpPru3am)
UM J0NasH J0 Mojadama bHXOBOT edekTa (ykynHu edexaT je Behu ox 30upa mojeJHHAUHHX
edekaTa — noreHuupajyhu cuneprusam) [58,98]. Ko anraronnsma ykynHu edekat jaBa jJexa
je mamu op 30upa nojeIMHaYHMX eekaTa W OH Ce MOKE MaHHU(ECTOBATH HA pA3NMUHUTE
nayune |[58,98]. [locroju ¢usmonomxu u ¢apmakonomkn anraroHuszam [58,98]. Kox
(M3MONOMIKOr AaHTATOHM3MA JBA JeKa JeNyjy Y CYNPOTHOM cMepy Ha WUCTH OpraH Hpeko
pasIM4HTHX pelenTtopa KojH cy mnpocTopHo oaBojenn [5898]. Kox dapmakomomkor
aHTaroHM3Ma JIEKOBH ce Be3yjy 3a UCTH pellenTop, NPH 4eMY ce jefaH MoHalla Kao aroHHCTa
(moceayje yHyTpallmby aKTHBHOCT), a APYTH Kao aHTaroHUcTa (HeMa YHyTpallliby aKTHBHOCT)
KOjH OMeTa Be3UBambe MPBOT Jieka 3a petentop [58,98]. dapmakonomky aHTATOHU3AM MOXe
OMTH HEKOMIETHTHBHH (MpeBep3HONIIHN) H KOMNETHTHBHH (peBep3ubunnm) [58.98]. Kana ce
AHTArOHKCTA BE3Yje 3a PEIUCNTOpP HEKOBAICHTHHM Besama nMaNf] KOMICTUTHBHH
(peBep3MOMNHY) aHTaroHH3aM TNPH KoM MoBehameM KOHIEHTpalllje aroHUCTe MOXKEMO
HCTHCHYTH aHTATOHHCTY ca pelenTopa U nocTHhu HCTH edekaT aroHHUCTe Kao Ipe IpHMeHe
anraronucte [58,98]. C apyre cTpaHe KaJa ce aHTATOHHCTA BEXKE 3a PELENTOP KOBAICHTHHM
Be3aMa UMaMO HEKOMIETHTHBHH (MpeBep3uOMIHH) jep noBehameM KOHIEHTpalHje arOHHCTe
He Moxkemo ma nocturnemo ul edexar xoju Gucmo umamm Ge3 TpUMEHe aHTarOHMCTeE
[58.,98]. [Topen Tora nmocToje U JIEKOBH KOjH HMajy YHYTpalllby aKTHBHOCT HAKOH BE3HBamba
3a pelenTop, ajli je OHA Mama 0f YHyTpallllhe aKTUBHOCTH KOjy UMajy ApYTH NEKOBH KOjH ce
BE3yjy 3a Taj PELENTOP — OHH CE 30BY MAPUHjATHH arOHACTH (MapHIHjatHIEJHTArOHHCTH)
[58]. Axo TakBe IekOBe NPUMEHHMO Y MCTO BpeMe ca MyHHM aroHHCTHUMA (JIeKOBUMA KOjH
MMajy MyHy YHYTpalllly aKTHBHOCT), OHAa he oHM cMamUTH BHXOB efekaT 300r Tora 1TO he
sayseru oapehenn Opoj penenTopa, a 1a NpH TOME HE MOTY [a H3a30By myHH edekar [Eju
umMajy myHu aronuctd [58]. Kon dapmakonuHaMckux MHTEpakiiHja IOCTOjH MOryhHOCT U Aa
jemaH Iex Aemyje MOTIYHO APYyTauMjHM MEXaHH3MOM Ha CACBMM APYTOM MeCTy, a Ja NpH
TOME J0Beje A0 NojaBe edeKTa KOju MOKE jJa JoBeJe J0 3HauajHe MpoMeHe edekTa Apyror

neka [98]. .
1

Ha kpajy Tpeba HarmacuTH Ja HHTepakiMje H3Mel)y JeKoBa HYecTO HacTajy
KOMOMHAITHjOM [IBA HITM BHIIIe MEXaHH3aMa, a He caMo jeqHuM MexanusMom [ 100].

12.4 Anatu 3a uaeHTH(PHKANN]Y HHTepaknuja H3Mely gexoBa

3a uaeHTHdUKaIMjy MHTEpaknHja n3Mel)y TexoBa MOXKEMO KOPHUCTHTH IyOImkaunuje
WM Oa3e nojaraka Koje cagpike nagopmayje o muma [103]. Mely noznatuje enekTpoHcke
Daze koje cazpxke nndopMauHje o MHTepakuHjama yopajajy ce Lexicomp®, Micromedex®,
Epocrates®, Medscape®, Drugs.com®, iFacts®, DrugBank® u RxList® [86,104-107]. One
ce JaHac BHILE KOPHCTe y KIMHUYKOj MPakCH y OJHOCY Ha MyONMKalMje y BUAY KibUra (HIIp.
., Stockley's Drug Interaction™) 3ato To cy nakiie u Opixe 3a ynorpedy [105]. [Topen Tora
py4YHa IpOBepa HHTEPaKIHja 3a CBAKU JeK noceDHO y KibH3M noBehaBa pH3HK 32 HACTAHAK
rpelIke, MaKo OHC MOTY Ja canpke noysganuje umHdopmanuje [105]. Base momataka ca
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nHpopManjama o HHTepakiMjaMa U3Mchy sekoBa ce Mel)ycoOHO pasnuKyjy ImpeMa HadHHY
Ha KOjU KaTeropusyjy HHTepakluje H HHpopMalMjaMa Koje TpyKajy o0 bUMa,
CNeUM(UIHOCTH M CEH3UTHBHOCTH, a HecTO ce JelllaBa M Ja MMajy AeMMMHYHO MM HaK
HOTIYHO CYNPOTCTaB/beHe HH(OpMalHMje O 3Hauajy MHTEpaKlHje H HEHOj KaTeropH3alHjH
[86,104,108,109]. OBe pa3nuke ¢y IPHMapHO NOCJIEANLA IPUMEHE Pa3IMIUTHX KPUTEPH]yMa
1 IpHUCTYyTIa KOjU ce& KOPHCTe 3a MpOoHaNa)Xeme U MpolieHy JoKasa 0 MHTepakiujama mmehy
7eKoBa, ¢ 0D3MPOM Ha TO JIa M 1aJke HeMa aJieKBaTHe CTaHnapau3anuje y oroj obmact [84—
86]. Jla 6u codreep 3a maeHTHdHKaiMjy OMO moy3gaH noTpedHO je Ja HMa BHcon'
censutuBHocT M crnenupuynoct [86,110]. CensuruBHOCT ce ogHOCH Ha crnocoOHOCT Aa
UAeHTH(UKYje KIMHWUYKH 3HAa4YajHE HMHTEepakKiHje, a coelH(HIHOCT Ha crocoOHOCT Ja
3aHeMapH OHe MHTepakiyje Koje HeMajy KIMHUUKY 3HauajHocT [86,110]. HenasHo 00jaBibena
CTyAMja YHjH CYy ayTopH mopeamnun ner 0Oasa mnomataka (Lexicomp®, Micromedex®,
Epocrates®, Drugs.com® u Medscape®) nokasana je qa je Lexiconip® HajTaqyHMja U 1a UMa
najsehy BpemHocT cnemuduanoctu (96,9%) y omnocy Ha ocTane ucnutuBane Oaze [111].
Tpeba HarnacuTH Ja HHjeaHa OF TPEHYTHO JOCTYIMHHX 0a3a HHje HIealHa M Ja CBaKa Of IBHX
MMa CBOje mpenHocTH M Hegocratke [86,104,108]. 306or Tora, 34paBCTBEHH CTPYYHAK YBEK
Tpeba Ja M3BPLIM MPOLEHY JOCTYIHUX MH(OpMalHja 0 HHTepaKlHjaMa Y KOHTEKCTY cTama
bonmecuuka [96].

1.2.5 Hurepaxknnje uzmely JexoBa Ko ypo1omknx 6os1ecHHKA
12.5.1 Ipesanennuja

Jo cama je cmpoBeleHO caMO HEKOJHMKO CTyaMja Koje ¢y ce Yycko Oasuie
NOTEHIUHjaIHHM HHTEpakifjama u3Mely JnekoBa koj ofpeheHHX TOMyIalHja ypOIOLIKHX
bonecnuka [112-117].

Cryauja cnpoBenena y Typckoj y nmomynamnyju ypolomKkHx O0IeCHHKa cTapHjux o 85
roaMHa KOju cy OMIM XOCTHTATM30BaHM 300T HEKOT YPOJIOIIKOT 000Jbema Yy jeJHHULIH
MHTEH3UBHE HeTe Ha y30pky of 100 OonecHuka nokaszana je na je 87% mHUX OWIO H3JIOKEHO
HEeKO] TOTEHIWjallHOj MHTepakuHjuH u3Mmely nexoBa M Ja je HWHXOB mpocedad Opoj Mo
Honecunky m3Hocmo 6,3 [112]. Hajuemhu nexoBm Koju cy y4ecTBOBanM y HMOTCHLIHjaJIHMM
uHTEpakuyjaMa m3Mely nekoBa Ommu cy ¢ypocemun (87%), enokcanapuu (74%) u
aneTUICcaNUIKIHA Kucenuna (45%), a muxoBe Hajuenthe nocneauue cy ykJbyduBaie Moryhe
edexTe Ha KapoHoBackyldapHH cucTeM (43%) wu  moehaH pH3MK 3a HacTaHak
HEXeJbEHUX/TOKCHYHHX e(eKaTa UK cMambelbe Tepanujckor edexta (22%) [112].

Jenna cryamja koja je Omna cnposencHa y [lakmcrany OaBuia ce MCIHMTHBamEM
NOTEHLHjalHUX HHTepakuHja usmehy nekoBa koj 422 OomecHMka ca HH(pEKLHjaMma
YpHUHApHOT TpakTa H OHa je mokaszana aa je 62,3% oBux OonecHuka OHMO H3n0keHO Oapem
jeoHOj] TOTEHIMjaTHO] WHTEepakUUjH H3Mel)y nexoBa, npu demy je 53,4% mnoreHnujamHHX
MHTEpaKkuuja O0mno KinacupukoBaHO 1Mo 030WBHOCTH Kao ymepeHa, a 39,3% kao Temka
noreHuujanHa uHTepakuja [113]. Hajuemrhe notenumjanne unrepakuuje usmehy nekosa y
OBOj CTYIHjH Cy YyK/byduBale KOMOMHAIM]y acmUpuHa M HMHCYnMMHa (42 OonecHuka),
uHCyNnHHA U MeT(dopMuHa (33 OonecHHKa) H HHCYJIHHA U pamunpana (24 GonecHuka) Koje cse
3a IOCJIEAUIYy MOTY UMaTH M0jaBy XUnormukemuje [113].

Hexoﬁxo cTyamja crposeaenux y Xomannuju, Kanmagn, ®dpannyckoj m nanuju
0aBHI0 ce HCNHUTHBAkEM MOTEHIMjaAIHMX HWHTEpakudja u3Mel)y JexkoBa y TONyJanujH
DonecHMKa ca METaCTaTCKHM KapLMHOMOM TIpOCTaTeé Pe3HCTEHTHHM Ha KacTpalujy JedeHHX
abHUpaTepOHOM HWIH EH3YyJIaTaMHI0M [ll4—ll, JOK Ce jeJHa CTyadja CIpPOBEJASHA Y
Cjemnmennm Amepudxum Jlp:xapama OaBHIla HCIMTHBAEEM MOTEHIHjaIHUX HMHTEpaKlHja
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usMel)y nexoBa y momynamujum GoleCHHMKA ca KapUMHOMOM TIPOCTaTe PC3HCTCHTHHM Ha
KacTpaljy KOju HHMCY MMalM MeTacTase, a KOju cy OMIN JledeHM HOBHM HHXHOMTOpHMA
aHIpPOreHUX pelenTopa (amamyTaMHIOM, apoyTaMHAOM HWIH eH3amyTamuaom) [118].
Hsmehy 32% u 93% OonecHnka y OBHM cTyAdjamMa OHJIO je H3NIOKEHO NOTEHLIHjaTHHM
MHTepakuyjama n3mel)y nekosa, a IpoleHaT je BapHpao y 3aBHCHOCTH of Oase Koja je Omia
KopuiheHa 3a IpoBepy nocrojalbwmeuuﬂjammx uHTepakuuja n3mehy nexosa [114-118].

JBe cTyauje OaBuiIe Cy ce€ MCIMTHBAmEM TIOTEHIMjaATHUX HHTepaKyja u3mely nexosa
y Tomynanuju OOoleCHHKa ca METacTaTCKUM KapLHHOMOM IIpOCTaTeé Pe3UCTEHTHUM Ha
KacTpanujy nedeHux abupateponom [114,115]. Jenna o oBUX cTyauja Koja je CripoBeleHa y
Kanany u koja je yxkspyunna 84 DonecHuka rnokasana je ga je 77% OonecHuka OHIIO H3T103KEHO
OapeM jeaHOj MOTEHIMjaTHO] HHTepaKUKju npema Lexicomp® 6azu, a 52% OonaecHHKa npema
Micromedex® 6a3u [115]. Meaujana Opoja moTeHNMjanHUX MHTEpakuuja u3mely nexosa y
OBOj CTyaHju H3HOcHNIA je | npema oOe Oase, a Hajuemwhu NekoBH k0jH ¢y OMIH YKJBYUCHH Y
TeXe NOTeHIHWjallHe MHTepakuuje OMIM cy OMMOMAM, MeTompojon M Kiomumorpen [115].
Hajsehu npouenat GonecHuka 0H0 je U3N0XKEH NOTEHIIHjATHUM HHTepakuijaMa kateropuje C
no Lexicomp® 6a3n (61%), oAHOCHO KaTeropuju yMEpeHUX NOTEHIWjalHUX HHTepaklija 1o
Micromedex® 6a3u (40%) [115]. Hpyra cryauja koja je cnpoBemeHa y paniyckoj H
yKbyuula 95 OonecHMKa Tokasala je Ja je 75% mHX OuIo M3n0xkeHO OapeM jemHOj
MOTEHI[HjalIHO] MHTepakuju u3Mely JekoBa, mpH uemy je 52% OWIO M3II0KEHO HEKOj
NOTeHLHjalHO] HHTepakiuju ca abupatepoHom [114]. JlekoBn koju cy Hajuemthe Omim
YKJbYYEHH Y NOTEHIMjalHE MHHTepakiMje ca alOuparepoHom Ommm cy onuomau, Oera-
OnoxaTopy M aHTHapuUTMHULH [114].

Cryamnja xoja je cnposeaena y lllnanuju, a xoja je yxbyunna 173 OonecHuka ca
METAcTAaTCKUM KapIIMHOMOM INIpOcTaTe Pe3UCTEHTHUM Ha KacTpaldjy Nokaszana je aa je 36,8%
bonecuuka nedenmx abupaTeponom u 93,0% OGonecHuka IeueHHX eH3amyTaMUAOM OUIO
H3IOKEHO OapeM jeHOj MOTEHIMjalHO] MHTepakuuju m3Mmchy nekosa, mpu 4demy je 6,3%
NOTEHLHjalHUX MHTepakuyja u3mehy mexoBa npunaaano kateropuju X no Lexicomp® Ha3n
[117]. Crymuja koja je cnposejena y Xonauauju y momynauuju of 105 OonecHuka ca
METACTaTCKUM  KapIIHHOMOM  MPOCTaTe  PE3HCTEHTHHMM  Ha  KacTpalMjy  JIeUeHHX
eH3ATyTaMHIOM ToKasana je Ja je 85% OonecHuka Omno wu3mokeHo OapeM jeqHO]
NOTEHLHjalHOj MHTepakUUju u3Mel)y nekoBa npema Lexicomp® 0azn, a 52% OonecHHKa
npema Micromedex® 06azu [116]. Hajeehn 6poj noTennujannux uatepakimja uamelhy nexosa
npunagao je xareropuju D mno Lexicomp® 06a3H, OJHOCHO TEIIKHX TOTEHIHjaTHHX
uHTEpakuuja no Micromedex® Gazu [116].

Cryamnja xoja je cnpoBeacHa y Cjennmennm AmepuuxuM J[pxasama y momynarnuju
1515 GomecHUKa ca KaplIMHOMOM IIpOCTaTe Pe3HCTEHTHHM Ha KacTpalWjy KOjH HUCY MManu
MeTacTase, a KOju cy OWIM JedeHH HOBHM MHXUOHTOpPHMMA aHIpOTeHHX pelenTtopa nokasana
je na je 58% OonecHuka JeueHHX amaTyTaMuaoM, 5% OonecHHKa JeYeHHX AapOIYTAMHIOM
1 54% OonecHHKa JEYEHHUX EH3ATyTaMHAOM OHIIO M3NOXKeHO OapeM jeJHO] MOTEHIH]jalHO]
uHTepakuuju u3Mehy nexkoBa mo Lexicomp® 0a3u [118]. Behuna wuaeHTH(HKOBaHHX
NOTEeHUHjaHUX HHTepakuKja u3Mel)y nexosa (67%%) npunanana je kareropuju C [118].

Amnanusa mpoOneMa MOBEe3aHMX ca NPUMEHOM JleKoBa Koja je ofyxBaTuia TpH
ofelbelha jeJHe yHHUBep3uTeTcke Oomumie y Hemaukoj mokaszana je ma je Ha ofesbemy
yponoruje 25,5% mnpobnema npumajano KaTerOpHjH Koja ceé OJHOCHIA Ha HHTepaKLHje
n3mel)y nexosa [119].
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1.2.5.2 Hpuxas nexux 00 HajsHauajHujux unmepaxuuja y Koje cmynajy 1exkoeéu Koje
Kopucme yponowKu donecnuni

Hectepouanu aHTHHUH(IAMATOPHU JEKOBH Ce YECTO KOpPHCTE Ka0 AHAINEeTHIM KOJ
yponomkux OonmecHuka mnoceOHO ko OonecHHka ca OyOpeKHHMM KOIMKaMa M HAaKOH
XUPYpPIIKUX HHTepBeHIHja [41,120]. MelyTum, 0BH NEKOBH MOTY CTYIUTH Yy HHTEpaKLHje ca
BeNMKHM Opojem gapyrux nekosa [121]. Hnp. mHxoBa wucTOBpeMeHa TpHMeHa ca
AHTHXUIEPTEH3HBUMA MOXKeE JOBECTH 10 CMamema e(UKACHOCTH AHTUXMIEPTEH3HBA W
nopacta KkpBHor mpuTucka [122]. [losHaTo je Ja TpUMeHa  HECTEPOMIHHX
AaHTHMH(IAMaTOPHUX JIeKOBa MOXKE JOBECTH J0 TMoBehama CHCTOIHOT KPBHOT MPUTHCKA U HA
Taj HAYWH JI0 AaHTATOHN30Bama edexra anTuxuneptensusa [123,124]. [Topen Tora, npriHkKoM
BHXOBE HCTOBpEeMeHEe NpHMeHe ca HHXHOHMTOPMMA aHrHOTEH3MH-KOHBepTyjyher eH3mMa
(ACE) nopej, cMambemha aHTUXHIIEPTEeH3MBHE e()MKaCHOCTH Moske Aohu M Jo peBep3uOHIHOT
omtehema ¢ynknuje oydpera [123,125]. Hecteponauu anTUuH(IaMaTOpPHU TEKOBH J0BOJE
JI0 CMamemka CTBapama npocTarnananHa E2 koju y GybpesnmMa ocTRapyje Ba3oAnIaTATOPHH
cdekat 1 00e30ehyje mobpy nmpokpsiseHOCT OyOpera y3 oapikaBame Op3HHE TIOMCpyIapHE
¢unrpanuje [123,125]. Ilopen Tora, mpumeHa ACE MHXHMOMTOpa chpeuyaBa CTBapambe
BA30KOHCTPUKTOpa AHTHOTEH3HHa 2 M J0BOAM A0 oclobahama OpaguKMHMHA KOjH HMa
Baszogunararopun edexar [123,125]. Venen cymamnuje oBor BaszoaunaTaTopHor edexra Ha
OyOpere m cMameHe TpOKpB/bEHOCTH  OyOpera  (300r [agjcTBa  HECTCPOMIHHX
aHTHMH(IAMaTOPHUX JIeKOBa) JONA3M 10 CMamema Op3uHe TIoMmepylapHe (UATpauuje M
HacTaje Moryhnoct 3a mnojaBy OyOpexHe MHCY(QHIHjeHILMje KOJ pHU3HYHHMX OOJECHHKA
[123,125]. HctoBpemena mnpHMeHa [Ba HIH BHINE HECTEPOMIHHX AHTHHH(IAMATOPHHX
JAeKkoBa Moxke moBehaTH pH3MK 3a pa3sBoj TOKCHYHOCTH (moceGHO TracTpOMHTECTHHAIHOT
KpBapema U JpyTruX 030HMJbHUX HeKeheHHX edekaTa kKao 1To je omreheme Oydpera), a na
npy TOM He Jonasd o 3HadajHor norehama muxome edukacHoctn [126,127]. Takohe,
IHXOBA MCTOBPCMCHA INpPHMCHA Ca KOPTHKOCTCPOMAMMA, CCICKTHBHHM HHXHOMTOpHMAa
npey3uMamba CepOTOHHHA, CENeKTMBHHUM HHXHOMTOpHMAa TMpey3HMama CepOTOHMHA U
HOpaJpeHaIMHa, aHTHKOarylaHCHMMa M aHTHArperallMoHMM JIeKOBHMAa MOKE JOBECTH [0
nosehama pH3MKa 3a TN0jaBy TacTPOMHTECTHHANHOT KpBapewa [121]. Hecreponnnu
aHTHHH(IAMATOPHH JICKOBH OCTBapyjy Haapa’kajHO NEjCTBO Ha skenynal 300r MHXHOMIM]jE
CHHTe3e mpocTarnanauHa Ei Koju je HeomnxoJaH 3a ofpskaBambe A00pOr NPOTOKa KPBU KPo3
ciy3okoxy xkenyna [58,73,74]. C mpyre cTpaHe, KOPTHKOCTEPOHIN HHXHOHPAjy eKCTpecHjy
nHKI0oOKcHreHase 2 goBogehm Ha Taj HauMH [0 ycmopaBama 3alle/bHBaka epo3Hja Y
racTpouHTecTHHaIHOM TpakTy [123,128]. Illto ce Tu4e, cenekTMBHMX HMHXHOUTOpa
npey3uMamba CepoTOHHMHA M CENeKTHMBHMX MHXMOMTOpa Tpey3HMama CepoTOHHMHA U
HOpaJpeHaTMHa, Tpeba 3HaTH Ja TPOMOOIIMTH HHaue ()MINONOMIKH NMPEY3UMAjy CePOTOHHMH H3
KPBH, Ja OH cC OH 3aTHM HPIIMKOM arperauuje ocIo0oano U JOBCO A0 aKTHBALMjC HOBHX
TpomOommTa [123,129]. CamuM J€jCTBOM NPETXOJHO CHOMEHYTHX JIeKOBa JOJNa3H [0
nosehama KOHLEHTpalHje CepOTOHMHA Y KPBH, allM jeé COPEeYeHO IHHXOBO NpeysHMame 0[]
cTpaHe TPOMOOLNTA INTO JOBOAH 0 CMAmEHha BUX0BE arperaliije U NOCIeJHYHOT PU3HKA 3a
nojaBy kpBapema [123,129]. AHTHKOATyNaHCH M aHTHArpPETal[HOHHU JIEKOBH MHAY€ CaMM IO
cebn mosehaBajy pu3MK 3a To0jaBy KpBapema, a Taj pU3MK J0JAaTHO pacTe Kaja C€ OHH
NpUMEmbYjy HCTOBPEMEHO ca HeCTepOMIHUM aHTHHH(IaMaTopHuM nekoBuMa [130,131].

OnHongHH aHANTETHIM MMAjy TOTEHIHjad Ja cTyne y OpojHe KIWHHYKH 3HadyajHe
dapmakoguHamcke ©  ¢apMmakoknHeTcke wHHTepakudje [123]. Kama cy y mnuramy
(apMaKOgHHAMCKEC HHTCPAaKLH|c KOPHCHO j¢ CTIOMCHYTH Ja alKOXOI, H CBH JIPYTH JICKOBH
KOjH OCTBapyjy AenpecHBHM e)eKaT Ha LEHTpaIHH HEPBHM CHUCTEM H JOBOAE 10 celallHje,
MOTY CTYHOMTH Y aiuMTHBHe (apMakogMHaMCKe MHTepakuuje M moBehama JempecHBHOT
eekTa Ha HeHTpanHH HepBHH cucteM [123,132]. [lopen Tora, ONMHOMAHN AHANTETHIM MOTY
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JOBCCTH U 0 XUIOTCH3Hj¢, Ma je NoTpeOHO OUTH ompesaH Kaja cc IPHMCHbYjy HCTOBPEMCHO
ca aHTHXUINEPTEH3MBHUM JekoBuMma [123,133]. Takohe, Tpamamon je mosHar mo ToMe Ja
MO3Ke J0BECTH 10 MHXMOHIMje Ipey3HMarmbha CepOTOHMHA M HOpaJpeHaTHHa U MOCIeTUUHHX
aIUTHBHHX HMHTEpakldja ca APYrMM JIEKOBHMAa KOjH OCTBapyjy UCTH TakaB edekaT (HIIp.
CENeKTHBHH MHXMOMTOPH Hpey3HMama CepPOTOHHHA, CENeKTHBHM HHXHOUTOPH Npey3HMama
CEPOTOHMHA M HOpagpeHalHHa, HMHXMOMTOPH MOHOAMMHO-OKCHMAA3e) IUTO Ce MOXe
MaHH(ecToRaTH T0jaBOM cepoTOHWHCKOT cuHapoma [123,132]. Kaga cy y mnuTamy
¢apMakokMHeTcKe HMHTepakiuje, Tpeba HarmacuTH ma je 3a metabonmszam Beher Opoja
ONMOMJHHUX aHANTeTHKa 3HauajaH u3oeH3uM CYP3A4, na HHXUOUTOPH OBUX M30EH3HUMA MOTY
JOBECTH [0 YCHOpeHOr MeTabonmusMa OMMOMAHMX aHaNreTHKa M TOCIeJHYHOr TopacTa
IHXOBe KOHIEHTpaluje y KpBH M HeXeJbeHHX edekaTa, JOK MHIYKTOPH MOTY JOBECTH 10
ybpsaHor Mecrabonmu3Ma, cCMambCHa KOHICHTpAIMje OMHOMAHMX AHAINMCTHKA Yy KPBH H
TOCNIEAMYHO 10 CMambEmba UM TYOUTKa BHX0Be epuxacHocTH [123,134].

Y mopehemy ca NpeTXOAHO OMNHCAHUM HECTEPOMJHHM AHTHHH(IAMATOPHHM
JAEKOBMMA M ONMMOMIHMM aHANTeTHLHMMA, MapaleTaMol MMa 3HATHO MambH MOTEeHLHjal 3a
cTyname y uaTepakiuje [123].

AHTHOMOTHILIM TpeJcTaBsbajy XeTeporeHy U 4ecTo NPONUCHBaHy Tpymy nexosa [135].
Hexke rpyne anTHOMOTHKA Cy MO3HATe MO TOME Ja HMajy 3HauajaH MOTEHIHjal 3a CTyName Yy
MHTEpaKlUHje ca APYTUM JIEKOBHMA, alH je MO3HATO M TO Ja C€ JIEKOBH YHYTap Pa3siIHYHTHX
rpyna aHTHOMOTHKA pasiMKYjy NpeMa NOTeHUMjany 3a cTyname y umHTepakumje [135]. U
AHTHOHOTHIM TIOKa3yjy MOTEHIHjal [Ja CTyNajy y (apMakoKWHEeTCKe W (papMaKoInHAMCKe
unrepakuyje [ 135]. Kama cy y nuramy (apmakoauHaMcKe HHTepakiyje, HOpe]] aHTaroHH3Ma
KOjH ce jaBjba NPHJIMKOM HCTOBpEMEHE NpHMeHe OaKTepHOCTaTcKOr aHTHOMOTHKA KOjH
cmpedaBa pacT M Aeo0y OakTepHja W OaKkTepULMAHOT aHTHOMOTHKA KOjU AeNyje camMo Ha
DakTepHje Koje ce aKTHBHO jJiene, M0CTojeé M CHHEPTHCTHYKE WHTEPAKINje, & HAJIO3HATH]H je
npumep noreHuupajyher cuneprusma mmely cyndaMerokcasona M TPHMETONPHMA YHjH j&
yKynaH eekaT NpUIMKoM KoOMOHHOBaHe MpHMeHe Behn Hero edekaT KOjU ce MOCTHKE NpH
3ace0HO] pUMeHH OBHX JiekoBa [58,135]. dnyopoxWHONOHK CYy TIO3HATH MO TOME JIa UMajy
CKIIOHOCT Ja npoaysxasajy QT HHTepBall H Aa Aenyjy NPOapHTMOTEHO, a Taj e)eKaT jolll BHIIE
MO3Ke JohH o M3pakaja IPHIMKOM UCTOBPEMEHE IPHMEHE ca APYTHM JICKOBHMA KOjH ACIyjy
npoapuTMoreHo (Hmp. amjomapon) [58]. Ilopen Tora, ABOBaJeHTHH M TPOBAICHTHH KaTjOHH
(HOp. W3 aHTaUMaa) MOTY JOBECTH 0 CMamemha OHOPacHoNOKHUBOCTH OPATHO NPHMEHEHHX
XHMHOJIOHA H CMamkemka IhHX0Be KOHLeHTpalHje y cepymy n3mely wak 40 u 90%, 300r 1era ce
caBeTyje da ay:KuMHa MHTepBaia u3Mmehy muxose npuMmene Oyne Hajmame u3Mely 2 n 6 catn
[135]. Takohe, Heku XMHOJOHM ce TOHAMIAjY Kao HHXHOUTOpH CYPIA2 M30eH31MMa, T1a MOTY
noBehaTH KOHIIEHTpAIHjy HEKHX JIeKOBa KOjH ce MeTabomunry mpeko OBOT W30eH3MMa (HTIp.
teopumun) [135,136]. ITosnato je u na nedanrocnopuHy M AMHHOTIIMKO3HIHN MOTY CTYIHTH Y
(papMaKOgMHAMCKY HWHTEpaKIHjy Koja ce OJIHMKyje MOTEHLHpameM He(pPOTOKCHYHOCTH
[135,137]. TpumeTonpum Kao cnada Oa3za MoOXke CTYNHTH ¥ HHTEPAKIIM]Y HA HUBOY OyOpera y
BHIY KOMIIETHIHje 3a MeXaHH3aM aKTHBHe TyOylmapHe cekpellHje ca APYrHM JIeKOBHMa
cmabum Oaszama, momyT mpokamHamunga [135]. C mpyre crpane, cyndaMeToKca3oll MOXKe
CTYIUTH Y MHTEpaKIHUjy ca METOTpeKcaTOM Koja 3a MOCIEAMIy MOXE HUMAaTH JeTpecH)y
KOIITaHe CpikH Koja ce ManudecTtyje nojasom nanuutonenuje [135]. Taxohe, anTudnoTnum
MOTY CTYINHTH W y HHTepakiuujy ca BapdapunoMm [135]. Hexn antubuornum crymajy y
(hapMaKOKMHETCKE MHTEpaKUMje, a 0j noceOHOr ¢y 3Hadaja OHM KOjH MHXMOMpaAjy M30€H3UM
CYP2C9 (ump. cyndaMeToKca3on/TPUHMETONPUM) TIPEKO KOT ce MeTabonuiie S-eHaHTHOMEp
BapdaprHa KOjH MMA HEKOJNHKO MyTa Behy aHTHKOAryJIaHTHY aKTHBHOCT Of R-eHaHTHOMepa
[135,138]. ITopen Tora anTnOnoTCcka Tepanuja, moccOHO OHA Koja Tpaje AyXKe, JOBOAH A0
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nopemchaja y npoaykumju Buramuua K 300r cmamema racTpOMHTCCTHHAIHE (uiope Koja
cTBapa BuTamuH K ummMe moske qohu 1o nojauyama edexta Bapapuna [135,138].

Juypernin XeHneoBe NeTibe Cy NMO3HATH MO TOME Ja AOBOJE A0 XHMIOKaleMHje H
OTOTOKCHYHOCTH, TAKO Ja OHM MOTY CTYNHTH y (papMakoqUHAMCKe MHTepaklHje ca APYTHM
JTeKOBHMA KOJH UMajy TIOTEHITHjal Ja Ienyjy Ha HHBO KalMjyMa WK 4hja TOKCHYHOCT MOMKe
OuTH noBehana HMCKOM KOHIIEHTPALlHjOM KaIHjyMa, Ka0 M ca OHHM JIGKOBHMa KOJH JETYjy
ototokcryno [139]. Xunokanemuja noBehaBa pu3MK 3a MOjaBy apUTMHja, nmoceOHO THMNA
torsades de pointes 1 Moxe noBehaTH TOKCHYHOCT AUTOKCHHA, Ma CAaMUM THM HCTOBpEMeHa
NpUMeHa JUypeTHKa XeHJeoBe NeT/be MOXKe JOBECTH A0 HMCIOJbaBama TOKCHUHHX edekaTa
gurokcuna [140]. Pusuk ox oTorokcH4HOCTH je moceOHO mosehaH NpUIMKOM HHXOBE
HCTOBpEMEHEe MpUMeHe ca AaMHHOTTIHMKO3MAMMA, LUCIIATHHOM M TJIHKONeNTHAMMA
(Bankomuuy, Teukonnanuy) [139,141]. [Ipunukom ucToBpemene npumene anda 6nokatopa
ca JPYTHM JIEKOBHMA KOjH MOTY JOBECTH J0 CMameHha KPBHOT HPHTHCKA TOCTOJH PH3HK Of
nojayama XunoreHsuBHor edexta [142], a npum HMCTOBpEMEHO] NPHUMEHHM HHUTpaTa H
nnxuburopa docoauectepaze THI 5 NOCTOJH PH3HK OJ HAcTaHKA TEIIKe XUIOTEH3Hje, Maja
KOpoHapHe nepdy3uje U mocneTHyHe nojare HHpapKkTa MHOKapaa [58].

12.5.3 ®axmopu puzura

Camo je HEKONMHMKO O A0 cafa CIPOBEICHHX CTYAHMja Koje ¢y ce ycko OaBuie
HCNHUTHBakEM MOTEHLMjaTHUX MHTepakiuja u3meby nexkoBa kox oapeleHuX Nomynanuja
YPOJNOLIKUX OONEeCHHKA YyjeJHO HCIIMTHBAIO H (pakTope KOjH MOTY JAa JONPHHECY MOjaBH
NOTEHLH]jaTHIX MHTepakLKja m3Mely neKkoBa, a To Cy jefiHa cTyauja Koja je Ouia crposeacHa
y Ilakucrany y monmynanuju 0onecHHKa ca MHEKLMjamMa ypuHapHOT TpakTa [113] m aBe
CTyauje Koje cy Oune cnpoBeleHe y MOMyNaluji OOIecHUKA ca METACTATCKUM KapLMHOMOM
IpocTaTe Pe3HCTEeHTHHM Ha KacTpauujy [114,117].

Wnentndukorann 3HavajHA (akTOPH PU3WKA 3a TI0jaBY TMOTEHIIM]jAJIHMX WHTEpaKIiHja
y nomynaimju OonecHHKa ca WH(CKIMjamMa ypuHapHor Tpakra y [lakmcramy Ommm cy
NpoNHCHBake IECT WM BHIIE JIeKOBa, AWjabeTec MENMTyC, MCXeMHjcka OoIecT cpua M
KOHTEeCTHBHA cpyaHa uHcypuimjennuja [113]. Jenna on cryauja cnpoBegeHa y TOMYJALWjH
DonmecHHMKa ca METACTATCKHM KapUMHOMOM IHPOCTaTeé Pe3UCTEHTHHM Ha KacTpalMjy y
HInanunjn n:n{az.ana je ma cy nommdapmalpja M JIeYEHE SH3ATyTaMUAOM Oun (akTopH
NoBe3aHM ca moBehaHMM pHM3MKOM 3a MOjaBy MOTEHIMjaTHUX MHTEpakudja M3Mehy JeKoBa
[117]. HesaBucuu daktopu pu3nka 3a NoTeHIMjallHe HHTEpaKIje ca abUpaTepoHOM y jeIHOj
0] CcTyIHja Koja je cnpoBefeHa y ®panimyckoj y nomynanujH 0OJTecHHKa ca MeTacTaTCKHM
KaplLIMHOMOM TNPOCTaTe Pe3sHCTEHTHHM Ha KacTpaujy 6umm cy 6on U cTaTyc yuuHka Mcroune
KooTiepaTUBHE OHKoNOMIKe rpyne (Eastern Cooperative Oncology Group) [114].

PasnuuuTe cCTyadje chopoBedeHe y JAPYTMM NoNylanMjaMa OollecHMKa Cy
UAeHTH(PUKOBANlE TIOBE3aHOCT OpPOjHHX (paKTOpa ca M0jaBOM TOTEHIIMjATHUX MHTEpPaKIHja
u3Mmel)y nekoBa kao mrTo cy Opoj MpONHCaHHX JIEKOBA M MOjeIHHE (papMakKolIOLIKe Ipyne
AeKoBa (HMp. HECTEPOMTHHM AHTHUH(IAMATOPHM JIEKOBHM, aHTHAPUTMMIHN, aHTHUICHXOTHIIH,
AHTHETIMNENTHIM,  AHTHACNPECHBH,  AHTHKOATYNaHCH,  aHTHArperalMoHM  JIEKOBH,
aHTHIHjabeTHIH, OeTa-6moKaTOpH, OPOHXOAUIATATOPH, THYPETHIIH, CTATHHU, aHTHOHOTHITH,
AHTHXHCTAMHHHIIK, JIAKCATHBH...) Opoj Jekapa KOjH Cy NPOMHCHBATIH IeKOBe, CTapocT, MO,
Opoj xomopOuauTeTa M TOjeAMHM KOMOPOWAMTETH (HMp. XPOHWYHA ONCTPYKTHBHA GoNecT
mwiyha, xunepiunupeMHja, XUNEpTEeH3Wja, JeMeHIMja, aujaberec MenuTyc, OyOpexHa
UHCYy(HLUjeHIHja, cpYaHa MHCy(HIUjeHnyja...), AYXKHHA XOCHUTAIH3alHje, BPeIHOCTH
HCKHX J1abopaTOpHjCcKHX MapaMerapa (HIp. MHTCPHAHOHATHOT HOPMAIM30BAHOT OJHOCA —
INR-a, LDL-a, ALT-a, Gpoja TpomOouMTa...), MEXaHHYKa BEHTHNALlMja, U TaKO Jabe, NPH
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yeMy Tpeba HATIIACHTH Ja Cy C¢ HEKH Of IPETXOJHO HaBeAeHUX (hakTopa (HIp. MO, CTapocT,
NojeAMHH KOMOPOMAWTETH W TPYyIe JIeKOBa) Y HEKHM CTyQujaMa MOKa3almd Kao (aKTopu
pH3HKa, 4 Y IPYTHM Kao NpoTeKTUBHHU (aktopu [143—-154].

YBumom y pfocrynuy nuBparypy Moxe Cce BHIETM Ja MNOCTOjM mMOTpeda 3a
cnporohemeM CcTyaMje Koja OM ce OaBMlla HMCTMTHBAFEM TOTEHIMjATHAX HMHTEpaKIHja
usMel)y nexoBa KOO XOCHHTAIH30BAHHX YpPOJNOMIKMX OONECHHKA Ha MpHjeMy, TOKOM
XOCNHTANH3AlHje U Ha OTIycTy (c 063MpOM Ha TO Aa ce HUjeIHa Of CTYAHWja CIPOBEACHHX Y
HEKO] 01 MOTyJallHja YPOJOUIKMX OONleCHHKA HHje THMe DaBWia), KAao M 32 OTKPHBAEM
(hakTOpa pH3MKa KOjH JOTIPHHOCE HHUXOBOj MOjaBH y THM dazama nedema. Muentudukammja
Haj'{emh}ﬂ MNOTCHLUHjAIHUX MHTCpaKja, HHUXOBUX Nocieauua H (Qakropa pHsHka Ou
noMoria Aa ce Ae(UHUIIY KOHKpEeTHE KOPeKTHBHE Mepe 3a MpPEeBEeHINjy, OTKIAmame HIN
yOnakaBame yTUI@ja ¢akTopa 3a Koje ce TMOKaKe aa MOCTOjH jaka IOBE3aHOCT ca
MOCMATPAaHHM HCXOAMMA, a WTo OM MOMNO Ja HMa MO3UTHBAH YTHIA] HA MOOOJbINAKE
Oe30eIHOCTH XOCINTAIN30BaHUX YPOJIOIIKUX DOJNECHHKA H CMAbEihe TPOILIKOBA Jieueha.
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3
2 [UWBbEBHM M XHIIOTE3E CTYJUJE

2.1 [umeBH cTyauje

[TpumapHH IUIBEBH:

1.

Vrepauti Hajuermmhe moTeHIMjanHe WHTepakiuje W3Mel)ly JekoBa W HUXORe
KapaKTepHCTHKE KOJ XOCTIHTATH30BAHHX YPOIOLIKHX 0OJTECHHKA Ha NpHjeMy, TOKOM
XOCHUTAIN3ALME U HA OTIYCTY.
VTBpAUTH Ja NH TIOCTOjH pa3ivka y Opojy NMOTEHIMjalHHX WHTepakiHja usmelhy
JeKOBA KOJ XOCIHTANH30BAHUX YPONOMKHX OolecHHWKa HAa NpHjeMy, TOKOM
XOCIHTAIH3ALK|C H HA OTIYCTY.

CexyHaapHH IWb!

Hcnuratn daxrope koju yrudy Ha Opoj NoTeHUMjaHUX MHTepakLuja usmel)y nexosa
KOJI XOCITUTATM30BaHUX YPOIOIIKHX DONECHUKA Ha MPHjeMy, TOKOM XOCTIMTANHU3aluje

U Ha OTIYCTY.

2.2 Xunorese cTyamje

[Tpumapue xunoTese:

Hajuemwhe norenumjamue wuutepakumje usmelly JiekoBa KOJ XOCHMTaIWM30BaHHX
YpONOMWKNX OONecHHKa YKJbY4Uyjy KOMOMHAUM]y AWMypeTHKa M HECTepOHIHHX
AHTHUH()IAMATOPHUX JIEKORA.

XOCIHTAIN30BaHH YPOJIOWKH OONCCHUIM Cy Hajuciihe H3T0XKCHH MOTCHIHjaTHHM
uHTEpakuMjaMa H3Mmely InekoBa Koje yKIbyuyjy (apMakoAMHAMCKH MeXaHH3aM
HacTaHKa.

Bpoj norenumjamnx uaTepakiuja n3mel)y nexkosa ko ypoiomkux OonecHuka je ehu
TOKOM XOCTHHTAJNM3aLMje Yy OAHOCY Ha Opoj MOTEHIMjallHMX HMHTepakiuja u3Mehy
JIeKOBa Ha MPHjeMy U Ha OTIIYCTY.

C CKYHIapHE XHIIOTEe3€e!

L.

Behu Opoj mponmcanux nekoBa je yApyKeH ca mojaBoM Beher Opoja moTeHIHjaIHHX

UHTEpaKiHja u3Mely IekoBa KOJ XOCNIHTANW30BAHUX YPONOLIKMX OOJecHHMKa Ha
HjCMY, TOKOM XOCITHTAIN3ALIH|C H HA OTIYCTY.

Behu Opoj nexapa Koju cy IponHcHBalN JIEKOBE OONECHUKY je YAPYXKEH ca T0jaBOM

Beher Opoja MOTEHIMjATHUX HMHTEpaknvja u3Mely JekoBa KOO XOCTHTATH30BAHHX

Ehornouikux GonecHUKa TOKOM XOCTIATATH3ALH]E.

Myxka xocmmTanmsanuja je yapykeHa ca TnojaBoM Beher Opoja TOTEHIMjaTHHX

UHTEpaKiyja m3mMeljy IekoBa KOJ XOCTIMTAIM30BAaHMX YPONOWIKHX OOIEeCHHKAa TOKOM
CIIMTaNM3alMje U Ha OTIYCTY.

Behu Charlson-op mnpexc xomopOGuouTeTa je yapy:keH ca mojaBom Beher Opoja

HOTEHIWjalHUX HHTEepaKiuja u3Mehy JekoBa KOJ XOCTIMTATH30BAHHX YPONOIIKHX

Ebnecnuka Ha npujeMy, TOKOM XOCTIMTAT3ALME U HA OTIYCTY.

["'omuue crapocTn OonecHHMKaA cy yapyxeHe ca nojaBoM Beher Opoja MOTEHIIHjaIHHX

UHTEpaKiHja u3Mel)y IekoBa KOJ XOCTHTANM30BAaHUX YpPOJOLIKMX OoJecHMKa Ha

npujeMy, TOKOM XOCTIMTanHu3aluje 1 Ha OTIyCTY.
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3
3 MATEPHJAJ U METO/IE
3.1 Bpcracryamje

HctpaxkuBaibe MOPEICTAaB/ba ONCEPBALMOHY PETPOCIEKTHBHY KOXOPTHY KIHHHYKY
CTYOMjy V KOjy cy OMIM YK/bYY4eHH XOCIHMTAJM30BaHH YPOJOIIKH OONECHHIM Mpema
neduan@laM  yrbydyjyhum u uckbydyjyhum kputepujymuma. 3a 0BO HCTPaXHBarbe
nocToju ogobpeme ETnukor oabopa YHuBepsuTerckor KInHHUKOT HeHTpa y Kparyjeeny.

3.2 Tlomynanuja Koja ce HCTpaKuUBaia

Crtyamjcka nmomynangja je oOyxsaTwia OonecHHKe nedeHe y okBupy Kiomnuke 3a
ypOJoTHjy YHHBEpP3UTETCKOT KIMHWYKOT HeHTpa y Kparyjesiy, npema gone nedunucanum
yKJby4yjyhum n Hekibyuyjyhnm xpureprjymuma.

Yewyuyjyhu rkpumepujymu: OonecHHUIM ca ypOIOLIKOM NaTONOTHjoM (yKibydyjyhw,
am He orpann4aBajyhu ce Ha mHpekuuje Mmoxkpahuux oprana, MH(pEKnHje MYIIKHX MOTHHX
oprana, Tymope Mokpahuux oprana, Tymope wmymkux nonuux §frana, OeHurny
XHUNEPIUNIa3njy TpocTaTe, TMpPHCYCTBO MokpahHUX  kamenana...) Koju cy OwiH
xocnuTamuzoBanu y LlenTpy 3a yponorujy VYHHMBEp3HTETCKOT KIMHHYKOT LEHTpa Y
Kparyjesuy, 6onecuuiu crapuju o 18 roguna, GonecHuuy koju cy npuMany 6apem aBa JIexa
TOKOM XOCMUTATH3allje, XOCIUTANN3alHja y Tpajamy o1 HajMambe 48 caTu.

Hcexwyuyjyhu kpumepujymu: 6onecHUIM XocnuTanusoBanu y Llentpy 3a yponorujy
YHHBep3UTETCKOT KIMHHYKOT lieHTpa y KparyjeBiy us opraHM3allHOHMX pasjiora, TPyIHHIIE,
HEMOTHYHA JOKYMEHTAIIHja.

33 Yﬁopmmaﬂ;e

Ceu OonecHunmu koju cy Owmm xocnuranuizoBaHH y Kmouannu 3a ypomjy
YHHBEp3UTETCKOT KIMHMYKOr Lenrpa y Kparyjesuy Ounm cy ysetn y o003up npema
yisbyuayjyhum u uckbyayjyhungkputepujymunma y spemerckom nepuoy on 1. janyapa 2023.
roaune 1o 28. nenembpa 2023. ronune.

3.4 Bapujadie Koje cy MepeHe Y CTyAHjH

3aBucHy Bapmjabuay (Mcxoa) uvHHO je Opoj NOTEHLMjaTHUX HHTepakiuja H3Mehy
JeKoBa Koju je Omo yrBphen Ha ocHOBY Kputepujyma Lexicomp® OGase nopmaraka J0 cajl
yTBpleHux HIITepaKLIHn. [loTenimjanna uHTepakuMja u3Mel)y nexosa Ouma je aedunHucana
Ka0 MPOTHCHBAME Tj. HCTOBPEMEHA NMPHMEHA [BA JIeKa 33 KOje ce 3Ha Ja MOTY CTYNHTH Y
uHTepakuujy [155]. 3a cBakor OonechHuka Ouo je yrBpheH yxynaH Opoj NMOTEHIMjaIHHX
UHTEpakuuja m3Mmely nekoBa KojuMa je OOJNECHHK M3NIOXKEH, ka0 M Opoj MOTEeHIMjaTHHX
MHTEPAKIHja MpeMa MojeTHHIM ﬁTeroijama 030MIHHOCTH.

Lexicomp® baza [156] knacuukyje moTeHIMjaaHe HHTepakuuje usmelhy nekosa
npeMa 030HBHOCTH Ha cieiehn HauuH:

1. X (enurn. Avoid Combination — n3deraBatn komOunanujy) — I[loganm mokasyjy na
NIeKoBH MOTY MelycobHO ga uHTeparyjy Ha KIMHHYKH 3HA4YajaH Hauud. Puzunm
HOBE3aHH Ca MCTOBPEMEHOM ynoTpeGoM KoMOuHauuWje jnexoBa oO0H4HO cy Behu of
KOPHUCTH, T1a HCTOBpeMeHY yroTpely TeHepanHo Tpeba u3beraparH.

2. D (eurn. Consider Therapy Modification — pazmMoTpuTi u3Meny Tepanuje) — [logauu
HOKA3yjy Ja [Ba JieKa MOTY Ja MHTEparyjy jeaaH ca APYTHM HA KIMHHYKH 3HAYAjaH
HaunH. HeonxoaHo je crpoBecTu mpoueHy crnennduyHy 3a oapeljeHor manujenTa ga
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Ou cc yTBpPAMIIO Aa M CY KOPHCTH Of HCTOBPEMcHE ynoTpebe KoMOMHalMje JICKOBa
Behe oa pusuka y3umajyhu y o03Mp MHOMBHAyallHe KapaKTepHUCTHKE MalMjeHTa.
Mopajy ce npenysetu noceGHe Mepe Kako O ce OCTBapuie KOPUCTH H/UIH CMAmLUIN
PH3HIM KOjH HACTajy ycled HCTOBpeMeHe yrnoTpebe komOuHanuje nexkosa. OBe Mepe
MOTY YK/bYYHBAaTH MHTEH3MBHO mpaheme manmjeHTa, KOPEKUHjY pexXHMa A03Upamba
WM ofabup anTepHaTUBHHUX JEKOBA.

3. C (eurn. Monitor Therapy — npatutu Tepanyjy) — [loganu noka3syjy 1a nekoBH MOTy
MmehycoOHO Ja MHTeparyjy Ha KIMHHMYKH 3HadajaH HauuH. KopucTH ucroBpeMeHe
ynorpebe koMOMHaIMje JIEKOBa 4ecTO NpesasHiase pusuke. Heonmxomna je npumeHna
onropapajyher mnnanma npahema mamjeHTa Kako OW  ce  HMACHTU(HUKOBANH
MOTeHLHjanH HexxelbeHH edexTH. Kon Hexux nauujeHara Moxke OMTH moTpeOHO
npuiarohasame o3¢ jeqHOr WK 0da JcKa.

4. B (enrn. No Action Needed — nuje notpebna unrepseHipja) — [loganm nokasyjy aa
JIEKOBM MOTY Ja CTyMajy y MHTEpaklWjy jefaH ca APYTHM, ald MOCTOjH Majo HIH
YOHmITe HeMa [J0Ka3a O KIMHHYKHM NpobneMHMa KOjH TNPOM3HIase W3 HHXOBE
HCTOBpeMeHe ynotpebe.

5. A (enrn. No Known Interaction — Hema nosnate uurepakuuje) — [logaum norsphyjy na
Hema ()apMaKoJMHAMCKHX U cbapmavﬁcmle'rcxﬂx UHTepaKiuja n3Mely nekoBa.

Taxohe, 3 Lexicomp® 6aze Ounu cy mpey3eTH M JOCTYNHH MOJANHM O MEXaHH3MY
HacTaHKa WHTEpaklMje, TeXUHH HHTepakuuje (Temka [eHrn. Major], ymepeHa [eHrm.
Moderate], onara [enrn. Minor]) uadopmainuje o 3aBHCHOCTH HHTepnque ol oapeheHHx
(pakTopa (aKo je MPUMEHHBO, HIOP. CTAPOCT, HAUHH NPHMEHE, HTA.) MoryheM KIMHHYKOM
HCXOJy, CaBeTHMa O TOCTYNKY ca 0OONecHMKOM M KiacHHKauuju y OJHOCY Ha
NOTKPEIUBCHOCT HHTEpaKIHje HayuHHM JoKa3uMa (ojymuHa [eHrn. Excellent], nobpa [enrm.
Good], 3anoBosbaBajyha [enri. Fair] u cnaba [enri. Poorl]).

IIpumapny He3aBHCHY BapHjaday 4ynHHIC cy (ase y NpoLecy XOCTIMTAIH3AIH] ¢ KOj¢
cy Oune nonesbene y cneache xareropuje: mpujem, XocHHTann3alMja (XocnHTaIHU OOpaBak
Ha Knunuim 3a yponorujy) u ornyct. CxogHo ToMe, Opoj ¥ KapaKTepUCTHKE MOTEHIHjaTHHX
HHTepakuHja u3Mehy nexosa Omne cy HcOoMTaHe Ha mpUjeMy (Ha OCHOBY TOJaTaka o
JEKOBHMa KOjH cy OOJIECHHKY NpONHMCAaHH Npe HETO IITO j€ NPUMJBCH Yy OomHHULy, Tj.
noaaraka o peJ0BHOj/XpPOHHYHO] TepalHju Kojy OOJIECHHUK KOPHCTH), TOKOM XOCTIMTANH3alMje
(Ha ocHOBY MojaTaka O CBUM JIEKOBMMa KOjH ¢y O0oNecHHKY OMIIM NMPONHCAHH TOKOM CBaKOT
JaHa OOJHHYKOT Jieueha) H Ha OTIYCTY (Ha OCHOBY NMOAATaKa O JIEKOBHMA Koje je OomecHHKY
TIPONHCA0 YPOJIOT Ha OTHYCTY, y3uMajyhu y 003up U JeKoBe KOju cy OONECHHKY NpONHCaHN
3a Jeuerhe APYTHX xpc“aqlmx OonectH).

[Topen Tora, mcmuTan je M yTuuaj Beher Opoja ceKyHJapHHMX He3ABHCHHX H
EByyjyhux Bapujadau na ykynan 6poj noTeHIMjaTHuX HHTEPaKIMja u3Mely nexoBa, kao u
Ha Opoj MOTEeHIWjaTHHX MHTepakiuja u3Mel)y JekoBa mpema xateropjama o30MbHOCTH (B,
C, D, X) va npujeMy, TOKOM XOCIHTalH3anuje U Ha ormycTy. [loganu cy O6unm nobujenn
YBHJAOM Y MEIMIMHCKY AOKYMEHTalHjy OonecHMKa, a y o03up cy Oune ysete cnenche
ﬁmnﬂcne 1 30ymyjyhe Bapujabie:

Hezasucne sapujabae:
1. bpoj npommcanux nexkosa. KBanTutaTiBHa Bapujadna.
2. bpoj nexapa koju cy OoJeCHUKY MPOMHCHBAIM JieKoBe. KBaHTHTaTHBHA BapHjadna.
3. Charlson-oB nuaexc komopouaurtera. KBantutatueHa Bapujadma.
4. Jyxwuna xocnuranusauuje y januma. Ksanruraruena sapujabna.
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36ynvjyhe eapujabne:

1. Tomune crapoctn. KBanTutaTBHA Bapujabna.

2. [Ton. KBanurarusna sapujabila ca ABEe KaTeropyje: MyLIKH [0, JKEHCKH TOJL.

3. OcHoBHa ypoJoIlIKa NaTonoryja (aujarunosa) 300r koje je 00NeCHHK XOCTIMTATN30BaH.

KpanurarneHa Bapujabna.

4. Bpennoctn ﬂaﬁopa'rcadjcmx napaMeTapa (DpBH NMyT H3MEPeHE BPEAHOCTH TOKOM
XOCIHTanu3auuje): 0poj epurpouuTa, Opoj neykouuTa, Opoj TpombomuTa,
XeMOITIOOMH, KalujyM, HaTpHjyM, KallUjyM, ypea, cepyMcKH KpeaTHHUH, NpollemheHa
Opsuna rnomepynapue ¢unrtpanuje (eGFR), rmuxemuja, C-peakTHBHH TPOTEHH
(CRP). Bapunjabne cy KBaHTHTaTHBHE.

5. IlpuapyxeHH KOMOPOMAMTETH M CTama: XHUIEPTeH3Hja, XUIEpPIUMHIEMHja, cpyaHa
uHcydUUMjeHja, HcXeMujcka OonecT cpua, apuTMmuje, OHIO KOjU CTeMeH
uncyuumjennuje  OyOpera, naujabeTec  MenmUTyCc, ACMEHIMja,  JACTHPHjYM,
nepebpoBackynapHe GoecTH, acTMa, XPOHHYHA ONCTPYKTHBHA OonecT miyha, nuposa
JeTpe, MAIMTHO 000/bEE KOj€ HHje YPONOLIKOT TOopeKa, NICUXHjaTPHjCKO 000/bEemE,
TPHUCYCTBO ypocToMe, TpHCYcTRO HetpocToMe. Bapujabne cy kpamuTaTHRHe ca jBe
KaTeropHje: MpHCY THO/OACYTHO.

6. Pa3Boj mnexumje TokoM XocnuTaimsanuje. Bapujabna je xBanuTaTMBHA ca OBE
KaTeropyje: mpucy THO/OACYTHO.

7. OnepaTHBHO Jledeme OoNeCHHKAa TOKOM XOcHHMTanmsanuje. Bapujabma je
KBAJIMTAaTHBHA Ca JBE KaTeropuje: IPUCYTHO/OACYTHO.

8. CopoBoheme €HIOCKONCKE NpoLeAype TOKOM XocnuTanusauuje. Bapujadbma je
KBAaJIMTaTHBHA ca JBE KaTeropuje: IPUCYTHO/OACYTHO.

9. Tpancdysuja nJBH WIH [ephABaTa KpPBH TOKOM XOcHHTanH3audje. Bapujabma je
KBAJIMTAaTHBHA Ca JBE KATEropuje: IPHCYTHO/OACYTHO.

10. bpoj pasnuuuTHX Tepamujckux rpymna lekoBa no ATC moaenu KOju cy HpoHHCcaHd

oonecuuky (apyru Huro ATC knacuduranuje). Bapujabna je kBaHTUTAaTHRHA.

11.I'pyne mpommcaHMx JICKOBA: aHANreTHIM, AaHTHOMOTHIHM, aHTHAMjaOcTHIH,
JUYPeTHIM, AHTHJENPECHBH, AHTHUIICHXOTHIM, AHTUKOATYJIAHCH, AHTHAPUTMHIIM...
Ehpujabre cy KBanUTaTHBHE Ca JBE KATCrOPH]e: MPUCYTHO/OACYTHO.

12. llopaTak o anepruju Ha JeKOBE Yy MEIHWIHHCKO] NOKyMeHTanuju. Bapujabma je

KBAJIMTAaTHBHA Ca JBE KaTeropuje: IPUCYTHO/OACYTHO.

3.5 CHara cryauje 4 BeJJHYHHA Y30pKa

Hajmarff noTpeGHa Benm4uHa y30pKa M3padyHata je Ha OCHOBY Pe3y/iTaTa MPETXOAHO
00jaB/bEHOT HCTpaXKUBama Koje je ucrnuTHBaio yTunaj Beher Opoja Bapujabmum Ha Opoj
NOTeHLHjalHHX HHTepaknyuja u3mel)y nexora npema Lexicomp® 0azu nmomohy MmynTHie
nuHeapHe perpecuje [143]. 3a mspauynasame kopumhen je nporpam G*Power 3.1.9.2 u F
(amummja Tecrosa (Linear multiple regression: Fixed model, R’ deviation from zero) y kojoj
ce BenmMuuHa e()ekTa M3pauyHaBa Ha OCHOBY BPEIHOCTH KBaJpHpaHE MYNTUIUIE KOopenauuje
R? [157]. C ob3upom Ha To aa once y mpeTxoano objarmenoj cryauju [143] Bpemnoctn R’
kpetaie u3mely 0,383 u 0,767 y 3aBHCHOCTH 0] BpPCTE HOTCHLMjalIHE MHTEPAKLMjEe npeMa
Lexicomp® 0a3u, BenMuMHA e(eKTa je M3padyHaTa Ha OCHOBY HajMame BpeaHoctu 0,383 u
n3nocuna je 0,621. Yaumajyhu y o03up ma je xebeHa cHara cTyauje 80 BepoBaTHOha
rpemke mpsor Tuna (anda rpemka) 5%, senmumna edexra f° 0,621, a ykyman 6poj
kopuitheHnx npeaukropa 40, U3padyHaTo je Aa YKyIHY BEIMUYMHY y30pka Tpeba 1a 4MHH
HajMalke 78 HWCIHTAaHMKA, TP 4YeMy je OWIO TUIaHUpPaHO YKI/byuuBame HajMmame 200
ucnuTannka. Konawan ysopak ce cacrojao ox 220 HMCIMTaHHKA KOjH CY HCIYHHIH CBe
yKJbydyjyhe kpHTepwjyMe, a Koju HHCY HMaaM HHjeJaH HCK/bYYYjyhH KpuTepHjym Yy
NOCMaTpPaHOM BPEMEHCKOM MepHOLTY.
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3.6 CrarucTnuka ofpaga nogaTtaka

Cratucrnuka oOpaza mogataka u3BpieHa je ynorpedbom SPSS codreepckor makera
sepsuja 18 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, US). Iloganu cy Ounm oOpabhenn meTtogama
JECKPUIITHBHE CTaTHCTUKE, TIPH Y€MY CYy 3a KOHTHHYyanHe (KBaHTHTaTHBHE) Bapujabie Oumm
xopuitheHn cpelmba BpeJHOCT, MeAWjaHa, CTAaHAapAHA JEBUjalHja U OICET, a 33 KaTeTOPHjcke
BapHjabne yuecranocT (mpoueHtH). [la 61 ce HCTIMTaNa HOPMATHOCT pacnofene HyMEepPHYKHX
noparaka xopuuhen je Kolmogorov-Smirnov Ttecr. C 003HpoM Ha To Ja NOJALH HUCY
NpaTHIH HOPMANHy pachojeny, Aake je kopuihen HenapameTtapcku Friedman-oB TecT Kako
OM ce MCIHMTANO Aa JM MOCTOJH CTAaTHCTHYKH 3HauyajHa pasluka y Opojy NMOTeHIHjaIHHX
MHTepakuHja u3Mel)y Tpu nocmarpane ¢ase y npouecy xocnutanusanuje. Hakon yrephusama
NocTOjalba CTAaTUCTHUKH 3HauajHe pasiMKe, HAKHAJHO HCIOUTHBAmE je MOApa3yMeBano
ynotpeby mojenuHaunux Wilcoxon-oBux TectoBa paura, y3 Bonferroni xopexnuujy anda
BpeaHocTH (peBnampann anpa niBo 3a yrephusame EaticTHuke 3HAYAJHOCTH HAKOH
npumene Bonferroni xopekuyje 3a Tpu nopelhema 1j. Tecta uznocuo je 0,05/3=0,0167).

VYTHIaj] HE3aBHCHUX U 36y1-x=ny’hﬂx BapHjabau Ha yKynaH Opoj MOTCHIMjaTHHX
MHTEpakiyja u3Mehy JIexoBa, ka0 M Ha Opoj MOTEHIMjaTHUX MHTEpakldja M3Mehy Iexosa
npema kareropujama o30upHOCTH (B, C, D, X) Ha npHjeMy, TOKOM XOCHHTAJH3alldje W Ha
OTITYCTY HCIMTAH je MyITHIIOM JIHHEapHOM perpecHjoM KopHcTehn MeTomy eIMMHHAIHje
Bapujabnum ,,ynasan™ (enrn. ,,backward elimination*) npn 1yemy je sepoBaTHOha BpeaHocTH F
3a eNMMHHAIN]Y TIpeauKTopa Ouma nocTaBbeHa Ha <0,1. JluxoToMHe KaTeropjcke Bapujadne
bune cy osnauene BpegHocTHMa 0 w1 (HyJIOM je O3HAUeHO OJCYCTBO, a jeJIHHUIIOM
IPHCYCTBO KaTeropHjcKe BapHjadlie, OCHM Y Clydajy Ioja, Iie je JKeHCKH oy OHO 03Ha4eH
HYIIOM, a MYyLIKH mol jeauHuiioM). CTaTHCTHYKAa BalMIHOCT perpecHje ImpoBepeHa je Ha
OCHOBY pe3yJiTaTa aHanu3e BapHjaHce (F BpEIHOCT) W MPOIEHTA 00jalimbeHe BapHjadHIHOCTH
ucxona (R?). 3a oueuy YTHIIaja TOTeHI[HjaTHHX YAPYKEHHX (pakTopa Ha UCXo[ KopHuithene
Cy BpeniHOCTH KoejpuuujeHata B y OKBHpY pErpecHOHE jeIHA4MHE M HBHUX0BHX 95%
unreppaia hsepema. CmMatpano ce 1a NMOCTOjM CTATHCTUYKHM 3HA4ajHA Pa3iuka y Ciydajy
BpeanocTd p < 0,05. Pesynratu cy nmpukazanu tabGenapHo u rpadmuku. Kapakrepuctuke
NOTEHLHjaIHHX HHTEpaKiuja u3Mel)y nekoBa (MexaHM3aM HAacTaHKa, TEKHHA HHTEpaKLHje,
MOTKPEIUbEHOCT HAyYHHM [0Ka3uMa, MOryhM KIMHMYKM HMCXOQH, CaBeTH 3a IIOCTYHaK ca
DonecHMKOM) TpHKazaHe cy rpaduuk y Buay Opoja moTeHIWjanHuX HHTepakuuja Ha 100
bonecHuka.
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4 PE3YJITATH

4.1 OcHoBHe KapaKTepHCTHKE HCITHTAHUKA

YKynHo je 220 HCIHTAaHHKA YK/bYYEHO Y CTYAHjY, 4 IbHXOBE 0CHOBHE KapaKTepHCTHKeE

npHKa3zyje

Tabena 1. Hajuemhy ocHOBHY yponomKy naTolorHjy (IHjarHosy) Koja je JoBena 1o
XOCIHTANM3ANjE YMHHO je HEeKM OONMK MAaIMTHOT YpOJOIIKOT 000/bema (KaplUHOM
mokpahne Gemmmke [n = 57; 25,9%], npoctate [n = 17; 7,7%], Oybpera [n = 16; 7.3%] u
tectuca [n = 3; 1.4%]) u 1o xox ykynuo 91 (41,4%) Gonecnuka (o1 KojUX je ABOje UMANO
KapUMHOM JBa oprana). Ykynuo je 101 donecnux (45,9%) nmao MamurHo obosbeme, MpH
uyeMy je aecer OonecHHka (4,5%) MMano MaaurHo 000JbEHE KOjé HHje YPOIOLIKOr NOpeKa.
JIBoje (0,9%) GonecHuka je UMamo ypocToMy, a aeceT (4,5%) nedpoctomy.,

Tabesa 1. OcHoBHe KapaKTepHCcTHKe HCIHTHBaHe nonyJaamuje (n = 220)

Bapujaoua

Cpeama BpeHOCT £ cTaHapAHA
AeBHjanHja; MeHjaHa (oncer) HIH
yuectagoct (%)

CrapocT (roauue)

[Ton (Mymk#u/ xeHCKH)

Jyxuna xocnutanuszanyje (1aHu)

OcHOBHa ypoJI0LIKA NaT0JI0THja (AHjarHo3a)
Manurso yponomniko obosbemne (KapLuHOM)
Benurna xumneprasuja npocrare

Hadexnuja

Xematypuja

Kankynosa

Xunpouedposa

Perenuuja ypuna

Xuapoxkena

CtpukTypa ypeTpe

BybpexHa xomuka

Jipyro

Komopouaurern

Charlson-oB nnekc komopOuIUTETA
Xuneprensuja

buno koju crenen uncyguimjenuje oOyopera
JujabeTec menuTyc

66,5 +12.,2; 68,5 (23-90)
171 (77,7%)/49 (22,3%)
74+58;50(2-31)

01 (41,4%)
61 (27,7%)
35 (15,9%)
29 (13,2%)
26 (11,8%)
21 (9,5%)
13 (5,9%)
8 (3,6%)
6(2,7%)
5(2,3%)
8 (3,6%)

14+1.3:20 (0-6)
132 (60,0%)
58 (26,4%)

56 (25,5%)

XHnepnummaeMyja 38 (17.3%)
Apurmuja 19 (8.6%)
[Tenxujatpujcko odobeme 16 (7,3%)
Hcexemujcka Gonect cpua 13 (5.9%)
Xponuuna oncTpykTHBHA OonecT ruryha 12 (5,5%)
Manurao o0osseme Koje HUje YPOIOoIIKOT Nopekna 10 (4,5%)
Jemennuja 4 (1,8%)
ActMma 1 (0,5%)
[lepeOpoBackynapna Oonect 1(0,5%)
Cpuana nHcypuuujeHnHja 1(0,5%)
Hemupujym 0 (0,0%)
[lupo3a jerpe 0 (0,0%)
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Bpennoctn naboparopujcknx mapameTapa npukasyje Tabema 2. o passoja
MH(eKIHje TOKOM XOCHHMTanu3amuje nouuio je koa 33 Oonechuka (15,0%). Hajsumme
DonecHuka je umano ypuHapHy uudexnujy (n = 17; 7,7%) unu unpekuMjy XUPypUIKEe HIH
Heke apyre pane (n = 9; 4,1%). mox cy pehe Gune sactymmene Clostridium difficile
undekunja (n = 4; 1,8%), mozutusna xemokyntypa (n = 3; 1,4%), uadexuja nedpoctome (n
=3; 1,4%) n nueymonuja (n = 1; 0,5%). Behuna bonecnuka je TokoM XocnuTanu3anyuje Ouna
NOABPTHYTA ONEepaTHBHOM Jedewy (n = 165; 75.0%), nok je cera 15 Gonecnuxka (6,8%) 6uio
MOABPTHYTO HEKO]j enfockonckoj mpoueaypu. Tpanchfujy kpeu umm gepusata KpBH TOKOM
xocnuTammsanuje npumuio je 60 donecnuunka (27,3%). Hlogarak o anepruju Ha iekose 01O je
3a0eNexeH y MEIUIIMHCKO] ToKyMeHTanuju 23 donecHuka (10,5%).

1
Tabena 2. Epezmocru JIa0opaTopHjCKHX NapaMeTapa (IPBH MYT H3MEpPeHe BPeTHOCTH
TOKOM XOCNIHTAJIH3ALHje)

Cpeama BpeIHOCT £ cTaHIapAHA

Bapujaoaa Co— :
nepHjanuja; Meaujana (omcer)
Bpoj eputpormTa (10°12/L) (n =212) 4.340,7, 4.4 (1,5-5,7)
bpoj neyxonwura (1079/L) (n = 212) 89+42;:7.6(3.0-35.1)
Bpoj tpombounta (1079/L) (n = 210) 2602+114,1;243,5 (51,0-891,0)
Xemornodun (g/L) (n=211) 123,6£24.5; 128.,0 (43,0-170.0)
Kanujym (mmol/L) (n = 206) 4,540.8; 4.4 (3,1-8.,8)
Harpujym (mmol/L) (n = 206) 138,5+3.,3; 1390 (126 0-146.0)
Kannujym (mmol/L) (n = 206) 2,3+40,2: 2,3 (1,0-2,9)
Ypea (mmol/L) (n = 209) 100£11,1;6,7 (24-84,0)
Cepymcku kpearunus (umol/L) (n = 208) 158.6+223,0;98.0 (38.0-1763,0)
eGFR (mL/min/1.73m?) (n = 208) 66,3£295, 670 (2,0-131,0)
'mixemuja (mmol/L) (n = 208) 63+£19;59(38-154)
CRP (mg/L) (n = 194) 52,0488.,4: 7,3 (0,2-467.,7)

Cxpahenunne: eGFR — npouiemena 6p3una rnomepyiaphe ¢puntpanuje; CRP — C-peak THBHH
IPOTEHH.

[TopaTtke o mpomucanuM JnekoBUMa npukasyje Tabena 3. Y mpoceky je Hajsehn Opoj
7AekoBa OMO MpPONHMCaH TOKOM XOCTHHTAlW3alMje, A0K je HajMamH Opoj NMpoNHCaHHX JEKOoBa
Ouo npucyTan NpHIMKOM npHjeMa OonecHuka. JlekoBu koje cy GonecHMIIM MManyu Hajuemthe
nponycane NpUIMKOM MpHjema Ouny cy deta-dnokaropu (45,0%), ACE nuxudutopu (40,5%)
u auyperHun (25,9%). Toxom xocnuramusaumje Hajuemhe cy MM OMIM IpPOMMCHBAHU
anruonoTHH (99,1%), ananretunu (86,8%) u npenapaTi koju cagpike Kanujym (74,5%), nox
cy Hajuewthe nponucany JeKkoBM Ha otnycTy Omnu antudbmnotnim (90,0%), Geta-0Onokaropu
(45,5%) 1 ACE wnxuburopu (40,5%).
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Tadena 3. MMoaanu o ]'Inﬂl‘]caHHM JEeKOBHMA

Cpeama BpeHOCT £ cTAHAAP/AHA eBHjanHja;
Menujana (oncer) mis yuectaaoct (%)

Bapujataa IMpujem XocnuTaau3ammja OTnyct
(n =220) (n=220) (n=220)
bpoj nponucaHux JieKoBa 3,643.2; 12,7+5.5; 4.9+32:
3,0(0-16) 120 (2-33) 4,0 (0-18)
bpoj pasanunTHX Teparmj(:lc.ux rpyna 3.042.6: 0,0+3.5; 4342.6;
JexoBa o ATC kaacupuKanHju KojH cy 3.0(0-12) 9.0 (2-20) 40 (0-14)
Nponucanu 6oaecHHKY (2. HHBO)
Bpoj Jekapa koju cy 0DoJIeCHHKY 2,5+1,1;
MPONHCHBAJH JIEeKOBe B 20(1-6) -
I'pyne nponucaHuX JIEKOBA
ACE nuxuburopu 89 (40.5%) 89 (40.,5%) 89 (40.,5%)
HMHXnOUTOpH alleTUIXONHHECTEPase 1 (0,5%) 88 (40.0%) 1 (0,5%)
Anda-6noxaTopn 30 (13.6%) 30 (13.6%) 27 (12.3%)
Anaarernuon 4 (1,8%) 191 (86.8%) 5 (2.3%)
HCAHNJI 2 (0.9%) 173 (78.6%) 2 (0,.9%)
OnHOHIHH aHANTETHIIH 2 (0.9%) 53 (24,1%) 2 (0,9%)
[Tapareramon 0 (0,0%) 54 (24 5%) 0 (0,0%)
AHTHapUTMHLIH 16 (7,3%) 17 (7,7%) 16 (7.,3%)
AHTHOHOTHITH 4 (1,8%) 218(99,1%) 198 (90,0%)
AHTHKOArylaHcH 20 (9,1%) 66 (30,0%) 17 (7.7%)
AHTHIETIPECHBU 10 (4.5%) 11(5.,0%) 11(5.,0%)
Antnaujaberunu 54 (24.5%) 71(32.3%) 55 (25.0%)
AHTHEMETHIIH 0 (0,0%) 86 (39,1%) 0 (0,0%)
AHTHETUIIENTHIIH 8 (3.6%) 8 (3.6%) 8 (3.6%)
AHTHATPETAITHOHH JIEKOBH 35 (15.9%) 14 (6,4%) 30 (13.,6%)
AHTHIICHXOTHIN 5(2.3%) 8 (3.6%) 7 (3.2%)
bera-6nokaropu 99 (45.0%) 102 (46.4%) 100 (45,5%)
Bensomquazennuu 29 (13.2%) 36 (16 4%) 32 (14 .5%)
Bponxogunaratopu 12 (5.5%) 27 (12.3%) 12 (5.,5%)
BrnokaTopu kaHana 3a KallujyM 53 (24.1%) 54 (24 .5%) 53 (24.1%)
KopTtukocreponau 7(3.2%) 26 (11.8%) 7 (3.2%)
Huypernnu 57 (25 .9%) 85 (38.6%) 61 (27.7%)
XHnoypukeMHIH 27 (12.3%) 28 (12.,7%) 27 (12.3%)
[Tpenapatu reoxkha 8 (3.6%) 7(3.2%) 8 (3,6%)
Hurparu 9 (4,1%) 10 (4,5%) 9 (4,1%)
HMHXUOUTOPH MPOTOHCKE TMyMIIe 23 (10,5%) 146 (66.4%) 24 (109%)
[Tpenapatu kanujyma 1 (0,5%) 63 (28.,6%) 3 (1.4%)
[Ipenmapatu xanujyma 1 (0.5%) 164 (74.5%) 2 (0.,9%)
CratHH 34 (15.5%) 35 (15.9%) 32 (14 .5%)
HWuxunburopn S-anda penykrase 9 (4,1%) 10 (4,5%) 7 (3.2%)

Cxpahennne: ACE — aHrnoTeH3HH-KOHBepTYjyhu eH3um; ATC — aHaTOMCKO-TepaIHjcKo-

xemujcka; HCAWUJI — Hecteponguu aHTHHH(IAMATOPHH JIEKOBH.
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4.2 IloreHuujanHe HHTepakuuje usMel)y rexopa

4.2.1 bpoj noreHuujaIHuX HHTepakuHja uimely nrexoBa

Bume on monorune OomecHuka OMIO je W3NMOkeHO DapeM jeqHO] TIOTEHIMjalHO]
UHTepakUujH u3Mel)y nexosa Ha mpujemy (57,3%) n otmyery (63,6%), mok je 95% Ouno
M3N0KeHO TOKOoM xocnuTammsanuje (TaGena 4). Huje Omno noTeHuMjamHuxX HMHTepaKiuja
kareropyje A. [locrojana je 3Ha4yajHa paznuka y Opojy MOTEHIMjaTHAX WHTEpaKiuja HuiMely
nexoBa m3Meljy Tpu nocMmaTpaHe (ase y mpoliecy XOCNHTANU3aIHje, KAKO Y HOrneay YKYIHOT
Opoja MOTCHIMjaNHUX HMHTEpaKLMja H3Mehy nekoBa, Tako M y Torieay Opoja y OKBHpY
NOojeIMHAYHUX KaTeropvja ToOTeHUWjanHuX wuHTepakuuja (Tabena 5). VYkyman Opoj
NOTEHIHjaTHHX HWHTEpaKnuja, Kao ¥ Opoj TOTEHIHjadHUX WHTEpaKiHja Yy OKBHPY
nojeaHHauHuX kareropuja (B, C, D, X) Ouo je HajsehH TokoM XOCIHTamU3aIHje, a HajMambH

Ha NpHjeMy.

Tabena 4. bpoj nonnmﬂmmx HHTepakiuja u3mely JexoBa mo dazama

Cpeamba BpeIHOCT + cTaHIapIHA IeBHjalHja;

Kateropuja Menujana (oncer);
HoTeHIHjaIHe Bpoj (%) OojecHnka KojH cy HMaJH fapeM jeIHY NOTeHUHjaJIHY
HHTepaKuuje HHTEpaKIujy
n3mel)y sexoBa IIpujem XocnuTaanianuja Ornycr
(n =220) (n =220) (n=220)
X (VM3berasatu 0.04+0,26; 0,33+0,69; 0.07+0,35;
KOMOHHALIH]Y) 0,00 (0-2); 0,00 (0-3); 0,00 (0-3):
6 (2,7%) 51(232%) 11 (50%)
D (Pa3smoTputn 0.10+0 40; 0,95+1,75; 0,15+0.,55;
M3MEHY Tepanuje) 0,00 (0—4); 0,00 (0—12); 0,00 (0—4);
17 (7.,7%) 80 (36 4%) 20 (9,1%)
C (Ilparutn 2214352 9,08+8,51; 2,67+3 98;
Teparujy) 1,00 (0-21); 7,00 (0—53); 1,00 (0-23);
118 (53,6%) 206 (93.,6%) 121 (55,0%)
B (Huje notpebna 030+0.71; 1,5842.07; 0.72+1 02;
MHTEPBEHIIH]a) 0,00 (0-4); 1,00 (0—14);, 0,00 (0-6);
43 (19,5%) 130 (59,1%) 100 (45,5%)
A (Hema nosnare 0.00+0.00; 0,00+0.00; 0.,00+0.00;
HHTEpPaKIHje) 0,00 (0-0); 0,00 (0-0); 0,00 (0-0);
0 (0,0%) 0(0,0%) 0 (0,0%)
YkymHO 2.65+4.15; 1195+11,29; 3,60+493;
1,00 (0-24); 9,00 (0-67); 2,00 (0-27);
126 (57,3%) 209 (95,0%) 140 (63,6%)




Tabena 5, Pesynraru Friedman-osor Tecta u post hoc Wilcoxon-oBux TectoBa

Kareropuja Post hoc Wilcoxon-oBu TecToBH
NOTEeHIHjaIHe Friedman-os Ipujem vs. Hpujem vs. XocnuTaausanuja
HHTEpaKUHje TecT Xocnuraausanuja Otnyer vs. Ornyer
usmely JexoBa (n=220) (n=220) (n=220)
X (Mzberasatn P(2)=T1417, Z=—6,118, Z=—2.,646, Z=—5,442,
KOMOHHALH]Y) p<0,001* p<0001** p=0008** p<0,001**
fmﬁf}f‘mpm“ £(2)=116.701, Z=-17.,563, Z=2.496, 77029,
. p<0001* p<0,001%* p=0,013%* p<0.001%*
Tepanuje)
C (Ilpaturn 1(2)=334,268, Z=—12255, Z=-5,500, Z=11,999,
Tepanujy) p<0,001% p<0,001#* p<0001%* p<0,001#*
g;TI;:J;Ha £(2)=164919, Z=-9.434, Z=8,282, 77,364,
. p<0001* p<0,001%#* p<0.001%* p<0.001**
HHTEpBEHIIH]a)
A (Hema nosnare
UHTEpaKuuje) B B B B
YxynHo 1 (2)=337.940, Z=—12373, Z=38,160, 0—12,102,
p<0,001* p<0,001%** p<0,001** p<0,001**

* Cratuctiuku 3Ha4ajHo: p < 005 (Friedman-oB Tect)
** Cratuernukd 3Ha4ajHo: p < 0.0167 (Bonferroni kopekuuja 3a post hoc Wilcoxon-ose Tectose)

?.2.2 KapakTepucrke noTeHIHja JHHX HHTepaKnHja u3Mel)y 1exoBa

TabGena 6 mpukasyje Opoj HMASHTH(PUKOBAHHMX KOMOMHAIMja JIEKOBA KOjH CY
YUECTBOBAIM Y JETEKTOBAHUM NOTEHIWjaJ HUM MWHTEpakKMjaMa 3ajeJHO ca HHXOBHM
kapakTepucTukama. Hajsehn Opoj xomOunanmja nexosa, yax 769, HIeHTH(HKOBAH je TOKOM
Xocnutammianyje. Y cBUM (azama [npoleca XocCMHUTanIM3auuje Hajsehu mpoueHar
xoMmOMHaIHja nekoBa npunangao je kareropuju C ([Ipatut Tepanujy), u To usmehy 75,0% u
80.3%.

Y cBum (hazama papMakoIMHAMCKH MeXaHH3aM HaCTaHKa 10 THUITY CHHeprusmMa 6Ho je
JomuHaHTaH. To ce MOIIIO IPHMETHTH CAMHM ITIOCMaTpameM koMOHHaiHja nexosa (Tabena
6), xao ¥ Opoja mnoTeHuwjanHux wuHTepakuuja Ha 100 Oonecuuka (I'padukon 1).
dapMakoIMHAMCKM MEXaHM3aM 10 TNy cuHeprusma Ouo je y ocudih mnotenumjame
unrepakuuje nimehy 61,5% u 66,7% GOpoja xomOunaimja nexora. Kana ce mocmarpa Opoj
noreHuujanHux uHTepaknuja Ha 100 OonecHuka Taj Opoj ce kpertao m3mehy 164 u 828
noTeHUHjanHuX HHTepakiuja Ha 100 Oonecnuka. Ha apyrom MecTy 1O y4ecTaloCTH
Hamasunae cy ce dapMmakoKMHETCKe NOTEHLUjalnHe HHTepakiMje, a Ha Tpehem MecTy
NOTEHLHjaJlHe HHTEepaKIHje YHjH MeXaHu3aM HacTaHka Huje mosHat (I'paduxon 1, Tabena 6).

Behuna nmotennujanHux wHTepakiMja je Ounma ymepene TesxkuHe, U To o 78,2% no
78,4% xomOunanuja nexosa (Tabema 6), ommocno ox 294 go 1002 norenuHjamHe
unTepakuyje Ha 100 6onecuuka (I'padukon 2). [loTkpen/beHOCT Hay4HUM J0Ka3MMa BehuHe
NOTEeHI[HjaTHHX WHTepakuHja m3mely nexosa Ouna je 3amoBoJeaBajyha: oa 65,5% mo 67,1%
xomOuHanuja nexosa (Tabena 6) u ox 177 mo 853 morenmmjanuux uHTepakuuja na 100
donecnuka (I'paduxon 3). [loTennujanue uuTepakuuje Manor nporenTta Opoja komOMHaIMja
JIEKOBa CY 3aBHCHIE O] HEKOT (hakTopa U To 01 7,4% 1o 11,3% (Tabena 6).
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Tabesa 6. bpoj koMOnBanHja JJeKOBa KOjH CTyNajy y NOTeHIHjaJIHe HHTEPAKIHje 1
HHX0BEe KApaKTepPHCTHKE

Bpoj komOunauuja aexosa (% y OKBHDPY YKYIIHOT Bpoja

Kanarnpn]a NOTEHHH]AJIHE Kl])lﬁll]lﬂ].l]ljﬂ J'IEKIJBS!)

uHTepakuuje uamehy Jaexopa

Ipujem XocnHTaau3anuja OTnyer
Kamezopuja o36umHocmu
uHmepaxKyuje
X (M3beraBatu koMOUHAITH]Y) 7(2.3%) 16 (2,1%) 8(2.1%)
D (PaszmoTpuru H3MeHy TepanHje) 17 (5.5%) 69 (9.0%) 25 (6.5%)

C (Ilparuru Tepanujy)
B (Huje notpebHa HHTEPBEHIIH]a)

YxynHO

248 (80,3%)
37 (12,0%)

577 (75.0%)
107 (13.9%)

291 (75.6%)
61 (15,8%)

309 (1000%)

769 (100,0%)

385 (1000%)

Mexanuzam nacmanxa*

Dapmarodunamcku 230 (74,4%) 589 (76,6%) 201 (75,6%)
Cunepruzam 190 (61,5%) 513 (66,7%) 248 (64 4%)
AHTaroHuszam 54 (17,5%) 135 (17.,6%) 66 (17,1%)

DapMakokuHemexu 52 (16,8%) 116 (15,1%) 68 (17,7%)
Arncopruja 11 (3,6%) 27 (3.5%) 21 (5.5%)
Huctpubyuuja 14 (4,5%) 24 (3,1%) 17 (4.4%)
Meraboauzam 29 (9.4%) 68 (8.8%) 34 (8.8%)
HM3nyunpame 4 (1.3%) 9(1.2%) 5(1.3%)

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

Teaxcuna unmepaxyuje

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

VMepeHa 242 (78 3%) 603 (78.4%) 301 (78.2%)

Baara 44 (142%) 96 (12,5%) 55 (14,3%)

Homkpenmwenocm HayuHuM

dokazuma

Optnuna 11 (3.6%) 52 (6.8%) 16 (4 .2%)

Jlo6pa 84 (27,2%) 193 (25,1%) 109 (28.,3%)

3agoBospaBajyha 207 (67.0%) 516 (67,1%) 252 (65,5%)

Crnaba 7(2.3%) 8 (1.0%) 8 (2.1%)

Zasucnocm unmepaxyuja 0o

odpehenux ghaxmopa**

Tocmoju 2asucnocm 23(7.4%) 87 (11,3%) 35(9,1%)
On nose 2 (0,6%) 4 (0,5%) 1 (0,3%)
On dapmaneytckor o61HKa 4 (1,3%) 3 (0,4%) 3 (0,8%)
On HauMHA IPUMEHE 5(1,6%) 42 (5,5%) 10 (2,6%)
Op 1y:KHHE TIPHMEHE 0 (0,0%) 2 (03%) 3(0,8%)
On unauKammje 0 (0.0%) 1 (0.1%) 0 (0.0%)
On komopbuuTeTa 2 (0,6%) 2 (0,3%) 2 (0,5%)

. On naboparopujckor Wim 0 (0.0%) 1 (0.1%) 1(0.3%)

JHjaTHOCTHYKOT Pe3yJTara
On byOpexHe dyHKUH]jE 0 (0,0%) 2 (0,3%) 0 (0,0%)
Op samrruhe”or Ha3uBa JIeka 3(1.0%) 17 (2.2%) 5(1,3%)
On MehyHapoaHOT 03HAYaBamba 6 (1.9%) 21 (2.7%) 7(1.8%)
On popatHo kopuuthenor 3 (1.0%) 6 (0.8%) 5 (1.3%)

neKa/Tpyre IeKoBa

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

* Heke unmepaxyuje nacmajy KoMOuHAyljoM gutue pasiudumux Mexanuzama, ha VKynam 3oup
HPOUEHAMA KOjU €€ 0OHOCU HA MEXaHU3aM Hacmanka modxce oumu eehu oo 100%.
** Hexe unmepaxyuje zasuce 00 autue hakmopa.

42
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I'paduxon 1. Mexann3am HACTAHKA NOTeHIHjAJIHHX HHTepaknuja nimel)y 1exopa
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I'paduxon 2. Te:xxnna noTeHyjaaHux HuTepakuuja n3mely mexosa

OanunyHa (npujem) ]

Do6pa (npujem) |

3apoeorvasajyha (npujem) |

Cnaba (npujem)

OnnuyHa (xocnuranusayuja) 3

Hobpa (xocnuranusayuja) __I
3apoeorbaeajyha (xocnuranuaayuja) e

Cnaba (xocnuranuaayuja) 1

OpnuuHa (otnycT) |

Do6pa (oTnyct) |

3aposorvasajyha (otnyct) §
Cnaba (otnycet) | ‘ |

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900
Bpoj noTeHuMjanHUX MHTepakuMja Ha 100 GonecHuKa

mX =D Cu=nB

I'paduon 3. [MoTkpen/beHocT MOTEeHNHjaIHHX HHTepakuja u3mely rexosa
HAYYHHM J0Ka3HMa
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42.3 Onuc Hajyemhux noreHnynjaTHuX HHTepakuyja n3mel)y 1exoBa
4.2.3.1 Ipujen

TabGema 7, Tabena 8, Tabema 9 u Tabema 10 cagpxe mnpuxa3 Hajuemhnx
noreHuMjanHnX  unTepakuujf) nsmehy sekosa npemMa MHAMBHIYAIHMM KaTeropHjama
030mpHOCTH Ha mnpujemy. Hajuemhe komOMHanuje JIexkoBa Koje Cy Y4ecTBOBaJlE Y
NOTeHIHjalHIM HHTEepakiMjaMa mu3Melly IlekoBa Ha MHpHjeMy He3aBUCHO O] KaTeropuje
030HsBHOCTH Ouite cy cnenehe:

1. uMHganamMug + HepHHAONPWI: MOryh HCXo[ je mojayaH XMIOTEH3HBHH H
HepoTokcHYHH epexat nepunaonpuna (n = 24; 10,9%);

2. Oucompomon + MeTdopMmuH: Moryh mucXon je mojayaH XMMOTJIMKEMH|CKH
edexat meTdhopmuna (n = 19; 8,6%);

3. amnmogunuH + pamunpui:  Mmoryh wMcxom je mnosehana KOHIEHTpaluja
paMHIpHIIa H HBErOBOT aKTHBHOT MeTabonuta y cepymy (n = 11; 5.0%).

V majuemrhum moTeHUWjanHHM HHTEpaklLMjaMa H3Mel)y ekoBa Ha NpHjeMy Koje cy
npukasaHe ydecTBoBamu cy ACE MHXUOMTOPH (paMMIIPHI, NEpHHAONPHI, JHU3HHOMPHI),
ana-6mokaTopn (TaMCYJIOCHH), aHANTeTHOH (AuKIo(eHaK, KeToponak), aHTHATPerauuoHN
JEeKOBH (ACIHPHH ), AHTHAPHTMHUIIA (aMjoJapoH), AHTHAEIPECHBH (TPa300H, eCLIUTANONpPaM),
aHTHAMjeOCTHIM  (JanarmuguosuH, HHCYIMH  JETIYACK, MET(OPMHH, TIHMKIA3H[),
AHTHETIMIENTHIM (BAIMPOMYHA KHCENMHHA, KapOaMaszenMH), aHTHKoarymaHcH (BapdapHH,
alleHOKyMapon), AHTHMAPKUHCOHMIM  (JIeBofoma), AHTUTICUXOTHIM  (KIIO3alHH,
XaJoNepHI0I), AHTUXHCTAMHHHIIH (JI€BOLETHPH3HH), Oera-Onoxaropu (Oucompoon),
OroKaTOpH KaJIMjyMCKHX KaHala (aMIOTUNMH), GIOKaTOpH pelenTopa 3a aHTHOTSH3HH 2
(TenMucapTaHn), OpOHXHMAMIATATOPH (MOPATPONMjyM, THOTPONMjYM, TIHUKOMHPOHUjYM),
JAMYpPETHIH (CITMPOHOJIAKTOH, MHAANaMHJI, XHAPOXIOPOTHA3HI, (ypOoCEMHI), HHXHOUTOpPH
npoToHcke nymne (manTtompason), npenapatu reoxkha (reoxhe(ll)-cyndar, reoxhe(Il)-
¢ymapaT), mpenapaTH Kanujyma (KadMjyM-XJIOpHMJ), TpenapaTH KaluujyMma (KaJiujyM-
xapOoHAaT), CTaTMHM (CHMBAcTaTHH, aTOpPBacTaTHH, POCYBAcCTaTHH), THPEOMIHH XOPMOHH
(MeBOTHPOKCHH), XUITHOTHUIH (30IMHIEM), XHUIOYPHKEMHLH (AIOMYPHHON) W LEHTPAIHH
aHTHAJPeHepruiy (MOKCOHHINH, METHIIIOMA).

YV nBe Hajuemhe mnoteHiMjanHe wuHTepakuuje kareropuje X  (M3beraBaTtn
KOMOMHAIH]Yy) YYECTBOBAIM CYy OPOHXOAMIATATOPH MIIPATPOIHjYM M THOTPOIHMjYM, a IBHXOB
MOTYhH HCXOJ 0JHOCHO ce Ha M0jayaHe aHTHXOIHHEpTHIKe eeKTe.




Tabena 7. Hajuemrhe norennujanne nurepakuuje u3mel)y 1exosa Ha npujemy
kareropuje X (M30erapaTu KoMOHHAILH]Y)

Bpoj
Komounanuja nexona Onue noTeHNHja/THe HHTEPaAKIHje DoJtecHHKA
(%)
1. Mnparpomijym (opanna HnpaTtponujyM MoxXKe [a ojada aHTHXOJIMHEPT HIKE 2(0,9%)
HHXATANH]a) + THOTPOITH) yM ehexre aHTHXOMMHEPTHYKHX arcHaca.
(AHTHXOJIMHEPrHYKH ATEHCH)
2. Hnparpomjym (opanna AHTHXONUHEPTHYKH areHCH MOTY J1a T10jauajy 2(0,9%)
HHXaTanHja, AHTHXOMHHEPrHIKe eeKTe THOTPOITHjyMa.
AHTHXOJIHHEPTHYKH areHcH) +
THOTPOTIHjYM
3. Pamunpun + TeIMHCaApTaH TenMucapTan MoKe J1a 10jaua HeKeJbeHe/ TOKCHUHE 1 (0,5%)
ethexTe paMunpuiIa U aa noseha KoHUEHTpaLHjV
PaMHIIPHIA H BeTOBOT aKTHBHOT MeTabomuTa
paMHIpPHIATA Y CEPYMY.
4. Kanmujym-xuopuja + Coun Kanujyma MoTy Ja nojadajy xunepkanemujeckn 1 (0,5%)
CIHPOHOIAKTOH ehexaT CIHPOHOIAKTOHA.
5. TnuxonuponHjyMm (opanHa HnpaTtponujym Moxe [a mojada aHTHXOJIMHEPr HIKe 1 (0,5%)
HHXananuja, efeKkTe aHTHXOTHHEPTHYKHX areHaca.
AHTHXOJTHHEPTHYKH areHcH) +
HIpaTponHjyM (oparHa
HHXananuja)
6. TiukonmupoHHjyM (OpanHa AHTHXOIHHEPTHYKH aTeHCH MOTY Jia Tojayajy 1 (0,5%)
HHXaTalnja) + HOpaTponujyM — aHTUXOIHHEPTHYKE eeKTe TIMKOMHPOHH])YMA.
(opanna HHXanamMja,
AHTHXOJIHHEPTHYKH arcHCH)
7. Hnparpomujym + HnpatponujyM Moxe [a N0ja4a aHTHXOJIMHEPT HIKE 1 (0,5%)

JIEBOLETHPHIHH

e(hexTe JEBOLETHPH3HHA.
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Tabena 8. Hajuemrhe norennujanne nurepakuuje n3mel)y rexosa Ha npujemy
kateropuje D (PazMOTpUTH H3MeHY Tepanuje)

Koméunanuja nexosa

Onuc noreHuHja/IHe HHTEPAKLHje

bpoj
DoJlecHHKA
(%)

1.

Awmjonapos + Bapdapux

AMjoIapoH MOKe J1a 10java aH THKOArY/IaHTHH edeKar 1
KOHIIEHTpaUHjy y cepymy BapapHHa.

4 (1.8%)

2.

bucomnponon +
MOKCOHUJIHH

Moxe nohu 1o nojavanor dioxkupajyher edexra
ouconponona Ha AB uBop u nojauama auchyHkIHje
CHHYCHOT YBOPA, Kao U JI0 ojavqaHor rebound
XHUIEPTEH3UBHOT e)ekTa MOKCOHUIHHA (0Baj edhekar ce MoKe
jABMTH KaJia ce HATJIO TIPEKHHE ca NTPUMEHOM MOKCOHH/IHHA).
Hurepakipja 3aBuch o1 koMopOuauTeTa (MoxKe OUTH
3HaYajHHja KOJ cpuaHe HHCY QHLHjeHIH]je) U dapMaleyTCKor
00nuKa (3Ha4ajHOCT j€ BEPOBAaTHO Mamba Y CIIy4ajy
opranmoIomIKKX Mpenapara 6eTa-0s0karopa).

2 (0.9%)

Aunenokymapon +
aNoNypHUHOI

AJIOIYPHHON MOXKE J1a 110jaua aHTHK0AryIaHTHH ejekar
aleHOKYMapoJia.

2 (0.9%)

Knoszanun + 3onmnuaem

Knoszanuu mose 1a mojaya JenpecHBHH efeKaT 301MIHAEMA Ha
HeHTPAIHYN HepBHU cucTeM. MHTepakiiuja 3aBucH o1
samTuhenor Ha3uBa seka (3a oapeljene npenapare 3onmuaeMa
CaBETY|C Ce CMAambCHE J103¢).

1 (0.5%)

Xanonepujon +
30MIHAEM

Xasonepy 101 MOXKe Jia ojava JerpecHBHy edekar
30/1MujeMa Ha LIeHTPaTHH HepBHH cucTeM. MaTepakiuja
3aBHCH 0] 3amTHeHOr Ha3HBa JeKa (3a oApeljeHe npenapare
30/IMUJieMa CaBeTyje Ce CMambeme J03e).

1 (0,5%)

BEL"II'I['JI)H'-IHEI KHCenHHa +
30MnHaeM

Bannpouyna kucenrHa Moe Ja Iojada JernpecuBHu edexat
30/IMKJeMa Ha LIeHTPATHN HepBHU cucTeM. MHATepaknuja
3aBHCH 01 3amTilieHOr Ha3uBa Jieka (3a oapeljeHe npenapare
30/IIHICMA CaBeTyje Ce CMambebe J03¢).

1 (0.5%)

bucotponon +
MeTHIJI0Ma

Merunnona moxe Ja nojava onoxkupajyhn edexar
Ouconponona Ha AB uBop, moxxe nohu 10 nojavama
nuchyHkuuje cunycHor usopa. buconponon moxe na nojaua
rebound xunepreH3uBHH edexaTr MeTHIONE, a 0Baj edekar ce
MOZKE jaBHTH KaJia ce HAIIo MPeKHHe ca IPHMEHOM
smeTunione. Matepakiuja 3apucH o1 koMmopdumTera (MoKke
OMTH 3HAUAJHH]A KOJI CpuaHe HHCY(ULM]eHIHje) 1
(hapmarieyTeKor oDIHKa (3HAUAJHOCT je BepOBATHO Mammba Y
ciayyajy oTaIMONOLIKHX Npenapara Oera-0nokaTopa).

1 (0,5%)

Acnupus + sapdapun

ACIHPHH MOKE Jla [10ja4ya aHTHKOAryJIaHTHH edexar
Bapdapuna. MaTepakuyja 3aBHCH 01 J03¢ (HHIKE J03e
YIIIABHOM 3aXTeBajy caMmo IojavaHo npaheme nanujexara, a
npumeny Behux go3a ou Tpebasno uiderasaru).

1 (0,5%)

AnormypuHon +
BapdapuH

AJIONYPHHOI MOKe J1a T10javua aHTHKO0ATYJIaHTHH eekaT
BapdapuHa.

1 (0,5%)

10.

Ammoaunus +
CHMBACTATHH

AMIIOJIMIIHE MOJKE J1a [0jaYa KOHLEHTPAlHjy CHMBACTaTHHA Y
cepyMmy.

1 (0,5%)

11.

Kapbamaszenus +
Tpas3o0H

KapOama3zenus MosKe 1a CcMambH KOHLEHTPALHjy Tpa3010Ha y
cepyMmy, a Tpa3oJoH Moe Ja noseha KoHIeHTpaLujy
kapDamasenuHa y cepyMy.

1 (0,5%)

12.

AcnupuH + mukIoeHak

Huknodenax Moke 1a rnojaya HexelbeHe/ TOKCHUHE eeKTe
acriupuHa U 1a noeeha PU3MK 33 [10jaBY KpBapema.
Juknodenak Moxe J1a cCMamU KapAMONPOTEKTHBHY edexar
ACIIMPHHA, 8 ACTIUPHH MOKE JIa CMabi KOHLEHTPAL U]y
JuKinodeHaka y cepymy.

1 (0.5%)

13.

Knoszanun +
XaAN0nepuIoI

Mouxe nohu 1o nosehanor pusHka 3a nojaBy ONCTHIIALIK]E.

1 (0,5%)
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14, JHanarnudnosus + Mosxe nohu 1o nojadanor XHIoraIHKeMHjcKor e exTa. 1 (0.5%)
WHCYJIHH JIETJTy K
15. Ecuutanonpam + Moe nqohu 10 nojayaHor pusHka 3a rojaBy 1 (0.5%)
KETOopoaK racTPOUHTECTHHAIHOT KPBapemha ¥ CMambeHOT TepartijcKkor
edekTa ecLUTANONpAMA.
16. Kanuujym-kapdoHnar + Moske nohiu 1o cMameHe ancopIiiije opalTHux Iperapara 1 (0.5%)
reoskhe(Il)-cyndar reoskha. MHTepakimja 3aBuCcH 0J1 HAUMHA NpUMeHe (0JTHOCH ce
Ha opanHe obiHKe npenapara reoxha).
17. I'sowhe(l)-pymapar + Opanuu npenapaty reokha MOry Ja cMare KOHLEHTPALUjy 1 (0.5%)
JIeBOJIONA JIeBOJIONE Y cepymy. HHTepakiuja 3aBHcH 01 HAUNHA

npuMeHe (0JHOCH ce Ha opanHe 00/IHKe npenapaTa reoxha).

Tabena 9. Hajuenrhe norennujanne nurepakuuje u3mel)y exoBa Ha npujemy
kareropuje C (IlpatuTn Tepanujy)

Bpoj
Komounanuja exona Onue noTeHUHjaIHe HHTePaAKIHje DoJTeCHHKA
(%)
1. Hupmanamun + nepuHIONPHI HMupanamug MosKe J1a Mojada XHUIIOTEH3HBHH H 24 (10,9%)
He(POTOKCHYHH e(heKaT IepPHHIONPHIIA.
2. Buconponon + methopmun Buconponon Moxe 1a Mojava XUIOTITHKEMHJCKH 19 (8,6%)
ethexar MeT(HOPMHHA.
3.  MerdopMuH + nepuHIOTIPUIT [Mepungonpun Moske Ja nojada HexelbeHe/rokeuune 10 (4,5%)
edexre MeTdopmuHa, ykibyayjyhn nosehan puzuk
3a XMITOIJIHKEMH]Y H JIaKTaTHY aIHao3y.
4.  Anonypunon + nepungonpun  [lepungonpun Moxe aa noeeha noreHuMjan 3a 9 (4.1%)
HACTaHAK ATEPTH|CKUX HIIH XHIIEPCEH3HTHRHHX
peaxiuja Ha alONyPHHOI.
5. MHuganammn XHNepriiuKeMHjCKH aTeHCH MOTY J1a CMAabe 9 (4,1%)
(xunepruukeMHjcKH areHc) +  Tepanujcku edexat MeThOpPMHHA.
MeT(OOPMHH
6. HMumanamup (THazugu 1 Tuazuau u THA3UAUMA CITMYHH JuypeTHUH Mory 12 9 (4,1%)
THA3UIUMa CIIHYHH cMamse Tepanujcku edexar MeTdopMIHa.
JIMYpeTHiH) + MeT(hOpMHH
7. Metdopmul + paMunpHI Pamumnpun Moske [1a 1mojada HeKeJbeHe/ TOKCHYHE 8 (3.6%)
epexre merdopmuHa, ykibyayjyhn nosehan puznk
38 XHIOTJIHKEMH|Y H JIAKTATHY aIimgo3y.
8.  Awmjomapon + bucomnposon AMjogapoH MOXKe J1a nojada OpagHKapIujcKi 8 (3,6%)
ehexar dbuconponona (Moryhe u mo cpuaHor
1acToja) ¥ aa noeeha KoHUeHTpaLjy Guconpoxona
Y CEpYMy.
9.  Buconpoion + TAMCYIOCHH Mozxe nohu 10 nojadyaHOT XMNIOTEHIUBHOT e(eKTa. 8 (3.6%)
10. Xugpoxnoporuazua + XHUApOXJIOPOTHAZH MOKE [a Tojada XxunoteH3ueau 8 (3,6%)
pPaMHIIpHI H Hed)poToKcHYHH edeKaT NePHHIOIPUTIA.
11. AnonypuHon + HHIANAMUJ Wupanamug moke j1a noeeha nmoreHumjan 3a 8(3.6%)
HACTAHAK AJICPTH]CKHX HIH XHIICPCCH3HTHBHHX
peaxiHja Ha aJIOIyPHHOIL
12. Acnupun + paMHnpun AcnupuH MoKe J1a nojada HedporokcHunu epekat 7 (3,2%)
paMHIIPHIA H 14 CMalbH HErOB Tepanujcki edekar.
13. Acnupun + nepuHAOIPUI Acnupun MoKe 1a nojaua HegporokcHun epekat 6 (2,7%)
MEPHHIOTIPHIA H 18 CMalbH HBETOB TePaItjCKH
ehexar.
14. Ilepungonpun + tamcynocud  Moske nohu 0 NojadaHOr XHIIOTEHIUBHOT eeKTa. 6 (2,7%)
15. Buconpomnon + dvpocemu Moske nohu 10 MojadyaHor XHIOTEHIUBHOT e(eKTa. 6 (2.7%)
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Tabena 10. Hajuemrhe norennnjaane nuutepakuuje n3mel)y siexosa na npujemy
kaTeropuje B (Huje norpedna nutepBeHnuja)

Bpoj
Komounanuja nexona Onue noTeHUHjaIHe HHTEpPaAKIUje DoJTecHHKA
(%)

1. AMIOIMIHH + paMHUNIPHI AMIoaunHH Mo3Ke 1a nmoBeha KOHUEHTpPAIHjy 11 (5.0%)
paMHIpPHIA H BETOBOT aKTHBHOT MeTaboIHTa y
cepyMy.

2.  Merthopmun + nanronpazon [ManTonpazon Moxke g nmoseha KOHIEHTPAIH]Y 5(2.3%)
MeThOpPMHHA ¥ CepyMY.

3. [Manronpa3son + Bapdapus [TanTONpa3on MOKe Aa Mojavda aHTHKOATyJIaHTHH 5(2.3%)
epexat BapdapuHa.

4. T'muknasug + nepuHI0NpHI [TepHHIOTIPHI MO3KE [1a 0ja¥a XHIIOTTHKEMH]CKH 3(1.4%)
edhekaT MIHKITA3HIA.

5. AropBacTaTHH + paMHIPHI ATtopsactarun MoxKe Aa noseha KOHUEHTpaLH)y 3(1.4%)
paMHIpPHIA H BETOBOT aKTHBHOT MeTabomHuTa y
cepyMy.

6.  AmjomapoH + pocyBacTaTHH AMjoapoH MOKE J1a 1I0jada XemaTOTOKCHYHH 3(1.4%)
epekaT pocyBRacTaTHHA.

7. AMIoMnHH + ATOPBACTATHH Amnogunud Moske 1a noeeha KOHUEHTpALU]Y 3(1.4%)
aTOpBACTaTHHA Y CEPYMY, & aTOPBACTATHH MOIKE Ja
CMaFbH KOHLIEHTPALIH]y aMJIOIHIIHHA Y CEpyMY.

8. [Mmuxnazupg + muzuHONpUI JTuzmHOIPHI MOKE /13 TI0ja4a XUITOTJIHKEMH|CKH 2(0,9%)
edheKaT MIHKITA3H/IA.

9.  JleBoTHpOKCHH + [TanTonpazon MokKe 13 CMAamkbi KOHIEHTPALH]Y 2(0.9%)

MaHTOMPa30ll JIEBOTHPOKCHHA Y CEPYMY.
10. HWapanamup + Bapdapun Hupanamua Moke 1a cMatbH aHTHKOAI'yJIaHTHH 2(0.9%)

ehexat BapdapuHa.

4.2.3.2 Xocrumanuzauuja

TabGema 11, TabGena 12, Tabema 13 m Tabena 14 cagpxe npukaz Hajuemhmx
noteHnujanunx uHTepakuuja usmehff nexosa mpema MHAMBHAYaNTHMM KaTeropujama
030MJBHOCTH TOKOM XocnuTanuzandje. Hajuemhe xomOuHanuje nekoBa Koje cy ydecTBOBAle
y NOTCHIMjAIHAM HHTepaknMjamMa u3Mely 1gekoBa TOKOM XOCHHTalIM3allMje HE3aBHCHO OJ
KaTeropyje 030uEHOCTH Omnte cy crnenehe:

1. arponuH + HeoCcTHrMHUH: MOryh HCX0A je cMarbeH Tepanujcku ediekaT OBHX JIEKOBa
(n=82;373%);

2. KeTopoJak + KallijyM-XJIOpHI: MOTyh HCXOJ je MmojayaH XurepKkaneMujcku edexar
conu kanujyma (n = 81; 36,8%);

3. puknodeHak + KalMjyM-XJOpHA; MOTYh HMCXOJ je TojadyaH XUIepKaleMHjCKH
epexat conu xanujyma (n = 44; 20,0%).

VY HajuemthuMm MOTEHLIMjaTHUM HMHTEpaklMjaMa M3Mel)y NekoBa Ha NpHjeMy Koje cy
npukazane ydecTBoBaiH cy ACE WHXWOMTOpPH (paMUIpHI, TEPHHAONPHI), AHAITETHIH
(muxnodenak, KeTopolak, MeTaMH30I, TpaMajoll, MapaneTaMon), aHTHArPeTalHOHH JIEKOBH
(acrmpun), aHnTHAapUTMHIM (amjodapoH), aHTHOMOTHLM (NeBOQUIOKCALMH, HE(TPHAKCOH),
anTHaMjedeTHnH  (MeT(OpMHMH),  aHTHEMETHIM  (OHJAHCETPOH,  METOKJIONpaMu[),
aHTHKoOaryJancu (eHOKcamapuH), aTponuH, OeHzoguasenuuu (muasenam), OeTa-OlokaTopu
(buconponon), OmOKAaTOPH KaNIHjYMCKHX KaHana (aMJIOJUIIHH), OpOHXHIUIATATOPH
(MmpaTponujyMm, THOTPONHjYM), AUYPETULM (MHAANaAMKI, XHAPOXIOpOoTHA3HI, (PypoceMun),
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MHXHOUTOPH  allCTHIXOMHHECTepase (HCOCTHTMHH), HHXHOHTOPH TPOTOHCKC ITyMIC
(manTonpason), mpenapaté Kaiddjyma (KalujyM-XJOpHa), MpenapaTy KanuujyMa (KaJliujyM-
XJIOpU, KaNLMjyM-TIYKOHAT) U THPEOMIHH XOPMOHH (JIEBOTHPOKCHH).

Y Tpu wHajuemhe mnoTeHuMjanHe uUHTepakuuje kKarteropuje X (M30eraBatn
KOMOMHAITH]Y) YIeCTBOBAJIM Cy AHATTETHIM M3 TPYTe HECTEPOHIHMX aHTHHH(IAMATOPHHX
AeKoBa AMKIO(EHaK, KeTOPOIaK H MEeTaMH30l, a IHXOB Moryhu HcxXox ogHOCHO ce Ha
nojayame BUXOBUX HEXKEe/LeHUX/ TOKCHYHHX edeKaTa.

Tabdexna 11. Hajuemrhe notennujaine naTepakumje namely JexoBa TokoM

xocnuTaansanuje kareropuje X (M3derapatu KoMOHHALH]Y)

Bpoj
Komounnanuja 1exosa OnHe noTeHNHja/IHe HHTEPaKLIHje DoJ1ecHHKA
(%)
1. Juxnodenak + Keroponak Moske nohn 10 nojavuama HeKelbeHH X/ TOKCHUHHX 20 (9.1%)
ethexata KeToponaka (aTUTHRAH PH3HK 33 TOjaBY
KpBapema H 030HIBHHX HeXe/beHHX edexaTa
HECTEPOHIHHX aHTHHH(NIAMATOPHHX JIEKOBA).
2. Keroponak + MeTaMH3011 Mosxe gohn 10 nojavuama HeKelbeHHX/TOKCHYHHX 17 (7,7%)
ehexata KeToponaka (alHTHBAH PH3HK 33 NIOjaBy
KpRapema 1 030H/bHUX HEKEeTbeHUX ediexata
HECTEPOHTHUX aHTHHHAIIAMATOPHHX JIEKOBA).
3. Jduxnodenax + MeTaMH30I Mosxe gohn o nosehanor pusnka 3a nojasy 11 (5.0%)
HEKEJbeHHX/TOKCHYHUX e(heKaTa HECTePOHIHHX
aHTHHH(IAMATOPHHX JICKOBA, TOCE0HO PH3HKA 32
HOjaBY TACTPOHHTECTHHATHHX HEKEIbEHHX JIEjCTABA.
4. Acnupus + KeToposak KeToponak Moske 1a rojadya HesKebeHe/ TOKCHYHE 6 (2.,7%)
ethexre acnupuna (mocedbuo je noerehan puzuk 3a
MOjaBY KpBApCHa) H CMarbH KapIHOMPOTCKTHBHH
ehexaT acnupHHa.
5. ATponuH + HOpaTPONHjyM HnpaTtponujyM Moxe [1a ojadya aHTHXOJIHHEPTHIKE 3(1.4%)
ethexTe aHTHXOIHHEPTHUKHX arcHaca (aTpomuHa).
6. Hnparpomjym (opanna HnpaTtponujym Moxke [a nojadya aHTHXOIHHEPTHIKE 3(1.4%)
HHXATANH]a) + THOTPOITHj YM efheKxTe aHTHXOMHHEPTHYKHX arcHaca.
(AHTHXOJIMHEPrHYKH areHCH)
7. Wnparpomujym (opanHa AHTHXOJIHHEPTHYKH aTeHCH MOTY J1a nojayajy 3(1,4%)
HHXanaluja, AHTHXOJIMHEPTHYKE e(DeKTE THOTPOIHjyMa.
aHTUXOJIHHEPTHYKH areHcH) +
THOTPOIH| VM
8. Awmjomapon + nesoduiokcaumn  JleBoduiokcanuu MoKe Ja nojada edexat 2 (0,9%)

amjoJlapoHa Ha npoayxkene OTc HHTepBana.
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Tabexna 12. Hajuemrhe norennujanne narepaxkumje nsmely JexoBa Tokom

xocnuTananiauyje kareropuje D (Pa3moTpuTH H3MeHY Tepanuje)

Bpoj

Komounanuja nexona Onue noTeHUHjaIHe HHTEpPaAKIUje DoJTecHHKA

(%)

1. Exokxcanapul + KeTopoiak ATEHCH ca aHTHArperallMoHUM ocoOnHaMa Mory 1a 25 (11.4%)
(areHcH ca aHTHAarperalMOHMM  T0javajy aHTHKOAryJIaHTHH ed)eKaT eHOKCarapHHa.
ocobunama)

2. Euxokcanapud + KeTopoiak Hecrepouau aHTHHH(IAMATOPHE TekoBH Mory a 25 (11.4%)
(necrepongHu nojavajy aHTHKOAryJIaHTHH eeKaT eHOKCAamapHHa.
aHTHHHGIAMATOPHH JIEKOBH)

3. ®@ypoceMuj + KETOpOIaK Keroponak Moxke J1a cMabH JUYPETCKH edekaTt 17 (7.,7%)

dbypocemua, a pypoceMu 1 MOKe Ia Mojaqa
He(POTOKCHYHH eheKaT KETOPOIaKa.

4. Muxnodenak (arencu ca AreHcH ca aHTHArperalHOHUM 0coDHHAMA MOTY 14 14 (6.4%)
aHTHATPEralfHOHHM nojauajy aHTHKOAryJIaHTHH c)eKaT cCHOKcamapHHa.
ocobHHaMa) + eHOKCAIaPHH

5. duxnodeHak (HecTepoHIHH Hectepougau aHTHHH(IAMATOPHH IeKoBU Mory 1a 14 (6.4%)
aHTHHH(DIAMATOPHH JTEKOBH) nojauajy aHTHKOAry/IaHTHH eeKaT eHOKCATIAPHHA.

+ eHOKCANapuH

6. Kamuujym-xmopua + HurpaBencke coJlH KallHjyMa MOTY Ja 1ojauajy 9 (4,1%)
e TpHakcoH HEKeJbeHE/TOKCHYHE edexTe HedTpHAKCOHa.

LedTpuakcoH ce Besyje 3a kanmujyM dopmupajyhu
HEepacTBOPJbHBH MPELIHITHTAT.

7.  Huxnodenak + dypocemun Iuknodenak MOKE 1a CMambH JTHYPETCKH eieKkar 9 (4,1%)
typocemuia, a pypoceMu MOKe [1a Iojaqa
HedpoTokcH4yHH ederar TUKIO(EHAKA.
8. Enoxcanapud + MeTaMmH30I1 ATEHCH ca aHTHArperaliHoHuM oco0HHaMa Mory 1a 6 (2,7%)
(areHcH ca aHTHAarperalMoOHMM  T0javajy aHTHKOAryJIaHTHH ed)eKaT eHOKCANapHHa.
ocobuHama)
9.  Enoxcanapus + MeTaMmH30I Hecrepouuu aHTHHH(IAMATOPHH TekoBU Mory 1a 6 (2.7%)
(HecTeponHH nojauajy aHTHKOAryJIaHTHH eeKaT eHOKCAmapHHa.
aHTHHH()IaAMaTOPHH JTEKOBH)
10. ®ypocemus + MeTaMH30 MeTaMu3071 MOYKE J1a CMarbH THYPETCKH efexaT 5(2.3%)
dbypocemua, a pypoceMu 1 MOKe Ia Mojaqa
He(POTOKCHIHH eeKaT METAMH30/I4.

11. [dwuazenam + Tpamanon JuazemaM MOKe Ja [10jaua IelpecuBHH edeKar 3(1.4%)
TpaMaJ10J1a Ha ICHTPATHH HCPBHH CHCTCM.

12. KamuujyM-raykoHar + HTpaReHCKE COJIH KaIIUjyMa MOTY Ja 1ojauajy 3 (1.4%)
nedTpHakcoH HEKeJbeHE/TOKCHYHE edieKTe e TpHAKCOHA.

LedTprakcon ce Besyje 3a Kaauujym dopmupajyhu
HEpPacTBOPJEHBH MPEIIHITHTAT.

13. Acnupun + eHoKcanapua Acnupun MoiKe J1a nojaua antukoarynantau edexar 3 (1,4%)

eHOKCanapHHa.

14. Acnupun + guxnodeHax JuxnodeHak MoXe 1a ojaua HekesbeHe/Tokeuune 3 (1,4%)

ehekTe acmUpHHA U Aa oBeha pH3HK 3a 1ojaBy
KpBapema. JInKiotheHak MOKe 1a CMambH
KapAHOTIPOTeKTHBHH epeKaT aCIHPHHA, & aCTHPHH
MOJKC [1a CMaEbH KOHIICHTPAIH]y IHKTO(CHaKa y
cepyMy.
15. AmjonapoH + oHIaHCETPOH AmjonapoH Moxe J1a nojaua edexar oHgancerpona 3 (1.4%)

Ha npoayxkeme QTc untepeana. Marepakiuja
3aBHCH 01 HAUHHA TIPHMEHE (BEPOBATHO j€
IHAYAJHHU]a AKO Ce OHJIAHCETPOH Jaje HHTPABEHCKH ).
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Tabexna 13. Hajuemrhe norennujanne narepaxkumje nsmely JexoBa Tokom

xocnuTaanianuje kareropuje C (Ilparutn Tepanujy)

Bpoj
Komounanuja nexona Onue noTeHUHjaIHe HHTEpPaAKIUje DoJTecHHKA
(%)
1. ATpomnHH + HEOCTHUTMHH ATpOonuH MOXKE Ja CMarbH TEPANHjCKA eeKaT 82 (37.3%)
HEOCTHTMHHA. HeoCTHrMHH MOJKe 1a CMambt
TepanHjcKH e(eKaT aTpoIHHA.
2.  Keroponak + kamujym-xutopuy;  Keroponak Moke /1a 10jada XUIEPKATEMU|CKH 81 (36.8%)
eheKaT CONH KATHjyMa.
3. [duxnodenak + Kammjym- JuxnodeHak MOKe /1a Iojada XUIePKaIeMH|CKI 44 (20,0%)
XJIOPHJT epexaT colH KalujymMa.
4.  OunpaHceTpoH + TpaMamon OHIaHEeCTPOH MOJKE J1a 10ja4dd CepOTOHEPTHYKE 40 (18.2%)
ehexre Tpamamona (Moxke nohu 10 mojaese
CEPOTOHHHCKOT CHHApoMa). OHIAaHCETPOH MOKE 1a
CMaEbH TepanHjcKu e)eKat TpaMagoa.
5. ArtponuH + Tpamanon ATponuH MOXKe 13 1I0jaya HelKe beHe/TOKCHYHE 40 (18.2%)
ehexre Tpamanona. Pu3uk 3a mojapy onctunanmje 1
peTeHIMje ypHHaA MosKe nocedHo Ot noeehan npu
yrotpedbu oBe KOMOUHAIIH]E JIEKOBA.
6. buconponon + ketoponax Keroponak Moxke 1a cMambi aHTHXHIIEPTEH3HBHH 38 (17.3%)
eexar duconponona. MHTepakiuja 3aBucH of1
thapManeyTckor 00IHMKa (KIMHMYKA TexuHa he
BEPOBATHO OMTH JOHEKJIE CMAbEHA Y CIIYUa)y
IpUMEHE 0(TAIMOJIOIIKHX MPEnapara).
7.  Buconponon + HeOCTUTMHH HeocTurMun Moske j1a rojada dpagukapIHjcKu 34 (15.5%)
edexar duconponona.
8. EHoxcanapud + KalujyM- EHOKcanmapuH MOKE Ja TI0jaua XUNEPKAIeMH|CKH 31 (14.1%)
XJIOpH eheKaT CONMM KATHjyMa.
9.  Bucompoon + HeOCTHTMHH Mosxe nohu mo nojauanor dpaguxkapaujckor edexra. 28 (12.7%)
10. TIlepunponpwn + KanHjyM- Conu-kanujyma MOTy Ja nojauajy xunepkanemujeku 27 (12.3%)
XIIOPH]T epekaT MepHHIONPHIIA.
11. MeTaMu30n + KamujyMm- MeTaMu3071 MOKe J1a TI0javua XUIIEPKaIeMH|CKH 27 (12.3%)
XJIOpHI eheKaT CONMM KUTHjyMa.
12. Hupanamuj + MepHHIOIPHIT MupanaMu MOKe J1a 0jada XHIIOTEH3HBHH H 25 (11.4%)
He(pPOTOKCHYHH edeKaT epHHIOTIPHIIA.
13. Kamujym-xmopua + pamunpun  Conu-kanujyma Mory jaa nojadajy xunepkanemujexkun 24 (10,9%)
eexat pamunpuIiIa.
14. Buconponon + nuknodeHax Juxnodenak Moxke Aa cMamby auTuxuneptensuean 23 (10,5%)

ethexar dOuconpomnona. MHTepakiHja 3aBHCH OJ1
thapManeyTckor obIMKa (KIMHHYKA TekuHa he
BEPOBATHO OWTH JOHEKJIE CMAmeHa Y CITyuajy
npuMeHe 0()TAIMOIOLIKHX [penapaTa).

51




Tabexna 14. Hajuemrhe norennujanne narepaxkunje nsmely JexoBa Tokom

xocnuTanniaunje kateropuje B (Huje noTpedna nuTepBenunja)

Bpoj
Komounanuja nexona Onue noreHIHja/IHe HHTePaAKIje DoJTecHHKA
(%)
1. ®ypocemus + Kamujym- Kamjym-xmopu Moske J1a 1ojada XHIIOHATPEMHCKH 24 (10.9%)
XJIOpH edexar ypocemMuyia. MHTepakuuja 3aBuCH 01,
samTHheHOr HAa3HBa JIEKa U HAUMHA PUMEHE (OHOCH ce
Ha ofipeheHe Npenapate KOjH cajipske KAaTHjyM-XIOPHIT H
KOJH Cy HAMEHEHH 33 HHTPABEHCKY NPHMEHY).
2.  AMIoauMnuH + KETOpOJIAK Ketoponak Moske 1a cMatbi aHTHXHMIEPTEH3HBHH 24 (10.9%)
edexar aMI0IHIIHHA.
3.  Merdopmun + [MTanTonpason Moske aa noBeha KOHIEHTpAIH]y 22 (10.0%)
NAaHTONPa30ll MeT(OPMHHA Y CEPYMY.
4. Huganamuj + Kamijym- Kamjym-xmopu Moze [1a 1ojada XHIIOHATPEMHJCKH 19 (8,6%)
XJIOpHI ethexar nananamuaa. MHTepakmja 3aBHCH 0]
samTHheHor Ha3WBa JeKa 1 Ha4HHA MPHMEeHe (0JIHOCH ce
Ha opeleHe NpenapaTe KOjH caapKe KaJIHjyM-XIOPHI H
KO CY HAMEHECHH 33 HHTPABEHCKY IPHMEHY).
5.  Xugpoxuoporuazua + Kamjym-xmopu; Moske [1a 1ojaua XUIIOHATPEMHJCKH 14 (6.4%)
KaJIHj yM-XJIOPHI etexar xuapoxnopotHasna. MHTepakiuja 3aBucH 01
samTHheHor Ha3WBa JeKa H Ha4HHA IPHMEHe (0JHOCH ce
Ha opeleHe NpenapaTe KOjH caapKe KaJIHjyM-XI0PHI H
KOJH CY HAMCHEHH 33 MHTPABEHCKY NPHMEHY).
6. Ammogumnuz + JuknodeHak MOKe 1a CMarH aHTHXHIIEPTEH3HBHH 13 (5.9%)
JuKIoheHaK edexar auxnodeHaka.
7.  AMIOIHNHH + paMHIPHT Amnoaumus Moxe J1a noseha KOHLIEHTpaujy 10 (4.5%)
PaMHIPHIIA H HEr0BOI aKTHBHOI MeTaboIHTa Y cepyMy.
8. [lepunmonpun + [Mepungonpun MosKe J1a 10java XHIOTIMKEMHJCKH 9 (4,1%)
TpaMajo ethexar Tpamajona.
9.  JleBoTHpOKCHH + [Manronpazon MoXke 1a CMarbH KOHLIEHTPALH]y 8 (3.6%)
MaHTOMPa30ll JIEBOTHPOKCHHA Y CEPYMY.
10. ITapaneramon+ MeToxnonpamug Moske 1a noeeha KOHUEHTpaLujy 8 (3.6%)
METOKIONpaMH napaneramona y cepymy. Moxke nohu 1o dpiker
HOCTH3aFka MaKCHMAJHE KOHIIEHTPALHje, IO
BEPOBATHO HEMA YTHIAja HA YKYIHY H3TOKEHOCT
napanetamony. MHTepakija 3aBUCH 01 HAUHHA
npHMeHe (OJTHOCH ¢€ CaMO Ha OPATHO MPHMEHEH
NapaleTaMol).
11. Ilapaneramon + OHIgaHCETPOH MOYKE JIa CMAFbH AHANTETCKH edieKat 7(3,2%)
OHJIaHCeTPOH napalneTaMona.
12. TIlapaneramon+ tpamanon  Tpamagon MoxKe Ja CMakH ANCOPIILH]Y MAPALeTAMONA, 7(3.2%)
ANM HHJe CHI'YPHO Y KOJO] MEPH OBO CMAmbyje YKYIIHY
CHCTEMCKY M3JI0KEHOCT Mapaneramony. HHrepakiuja
3aBHCH OJ] HAUHHA IPHMEHE (OJJHOCH C€ CaMo Ha OpajHo
NpHUMEeHeH NapaueraMon).
13. Meroknonpamun + MeTokmonpaMu MoKe 11a rnojada edexat oHmancerpona 7 (3.2%)

OHJOaHCETPOH

Ha nponyxeme QTc unrepeana. UnTtepakiuja 3aBucH 011
Ha4YHHA NPHMEHE (0JTHOCH Ce YIJIaBHOM Ha HHTPAaBEHCKH
HPHMEHEH OHJAHCETPOH).
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4.2.3.3 Omnycm

Tabema 15, TabGena 16, Tabema 17 m Tabena 18 caagpxe npukaz Hajuemhmx
norennujaninx  unTepakiujfl nsmehy nexosa 3a  MHAMBMIYyanHe KaTeropuje mnpema
030m/bHOCTH Ha oTnycTy. Hajuemrhe komOuHanuje nexkoBa Koje Cy y4HecTBOBaIE Y
NOTeHIHjalHIM HHTEepakiMjaMa mu3Mel)y IlekoBa Ha MpHjeMy He3aBUCHO O] KaTeropuje
030MIBHOCTH Ouite cy cienehe:

1. neBodmokcanuH + NepHHAONPHI: MOryh HcXom je mMojadaH apHUTMOTEHH
edexat neBodpokcanuHa U nojadaH HepPOTOKCHYHHU edeKaT MepHHIONpUia
(n=29;132%);

2. nepouiokcanuH + MeT()OpMMH: MOryh HCX04 je IojadaH HIIM CMambeH
XUNornukemujcku edexar merdopmuna (n = 27; 12,3%);

3. wHmanamua + nepuHAomNpUn: Moryh McXoa je mojaduaH XWUMOTEH3UBHH W
HepoTokcHYHM epexat nepunaonpuna (n = 25; 11.4%).

V Hajuemwrhum moTeHIWjanHHUM HHTepaklWjamMa W3Mel)y lekoBa Ha NpHjeMy Koje cy
npukasaHe ydecTBoBanM cy ACE MHXMOMTOpH (paMHIpHI, NEPHHAONPHI, JH3HHOIPHII,
(ocunonpun, eHamanpun), anga-061okaTopu (TaMCYJIOCHH), aHTHAPUTMHLM (aMjoJapoH),
aHTHOHOTHIM  (MeBoduiokcalinH, UunpodokcanuH), aHTHAUjeOeTHI  (MeT(opMuUH,
TIHKNA3WA),  aHTHKoarynancH  (BapapHH,  aneHOKyMapoi), AHTHXHCTAMHHHIIN
(neBoueTnpuzun), Oerta-Onokatopn (Oucomposon), OIOKAaTOPM KaILMjyMCKHMX —KaHajla
(amnogunun), 6IOKATOPH pelenTopa 3a aHTHOTeH3HH 2 (TenmMucapTaH), OpOHXUIUIATaTOPH
(MmpaTporHjyM, THOTPOTTHjY M, TITHKOTTMPOHH] Y M, topmoTepo), JTHYPETHITH
(CHIMpOHONAKTOH, MHIAANAMMA, XHAPOXJIOPOTHA3HA, (PYpOCCMHI), HHXHOMTOPH NPOTOHCKE
nymne (manronpazon), mnpenapaTtH reoxha (rBoxhe(ll)-tmyxonat, reoxbhe(ll)-pymapart),
npenapatM  KanMjyma (KalHjyM-XJOpHA), CTaTHHH (aTOpBacTaTHH, pPOCYBAcTaTHH),
XUIOYPHUKEMHIM (aJIOMyPHHOI) H EHTPATHH aHTHAAPEHEPrHIIH (MOKCOHHUIHH).

Hajuemha notennmjanna wuHtepakuuja kareropuje X (M3beraBatu komOuHALMjy)
HoApasyMeBaia je IpHMeHy aMjoaapona 1 IeBodUIOKCcalHa Koja 3a TOCTIeIUIy MOXKe Ja HMa
npoayxkewe QTc uHTEpBala.
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Tabena 15. Hajuemhe norennujaane nutepakuuje nsmely mexosa Ha ormycry
kareropuje X (M30erapaTu KoMOHHAILH]Y)

Bpoj
Komounanuja nexona Onue noTeHNHja/THe HHTEPaAKIHje DoJtecHHKA
(%)
1. Awmjoaapon + neBoduiokcauus  JleBodokcauH MOXKe Ja ojada edexat 7 (3,2%)
aMjoJapoHa Ha mpojy:keme OTc HHTepBaa.
2. Hnparpomjym (opanna HnpaTtponujym Moxe [a mojada aHTHXOJIMHEPr HIKe 2(0.9%)
HHXATANH]a) + THOTPOITHj M eheKTe aHTHXOMMHEPTHYKHX areHaca.
(AHTHXOJIMHEPrHYKH areHcH)
3. HWuoparponujym (opanHa AHTHXOJIHHEPIHYKH aTeHCH MOI'Y J1a lojayajy 2(0,9%)
HHXaTanHja, AHTHXOJHHEPrHIKe e()eKTe THOTPOIHjyMa.
aHTUXOJIHHEPTHYKH areHcH) +
THOTPOIH|YM
4. Pamunpuin + TenMucapTan TenmucapTan MosKe J1a T0jaua HexKelbeHe/ TOKCHUHE 1 (0.5%)
ethexre pamunpuna u qa noseha koHUEHTpaHjy
pPaMHIIPHIIA M BETOBOI aKTHBHOT MeTaboIHTa
paMHIpPHIATa y CePyMy.
5. Kamujym-xmopuj + Coun kanujyma MoTy Ja rojadajy xunepkanemujcku 1 (0.5%)
CIHPOHOJIAKTOH eheKaT CIHPOHOIAKTOHA.
6. T'nuxonmupoHHjyM (opamHa HnpatponujyMm Moxe Ja nojada aHTHXOTHHEPTHIKE 1 (0,5%)
HHXaTanHja, ehexTe aHTHXOMMHEPTHYKHUX arcHaca.
aHTUXOJIHHEPTHYKH areHcH) +
HIIPATPOIIH|YM (OpanHa
HHXATALH]a)
7. Tnuxonupouujym (opanHa AHTHXONHHEPTHYKH areHCH MOTY 14 110jaduajy 1 (0,5%)
HHXaTalHja) + HIPaTPONHjyM  AHTHXOJHHCPIHYKE c)eKTE TIIMKOMHPOHH]yMa.
(opanHa MHXaIaLMja,
AHTUXOJIHHEPTHYKH areHCH )
8. Hnparpomjym + HnpaTtponujym Moxe [a mojada aHTHXOJIMHEPr HIKe 1 (0,5%)

JIEBOLIETHPH3IHH

efeKre TEBONETHPHIHHA.

Tabena 16. Hajuemhe norennujanne nutepakuuje nsmel)y exosa Ha oTnycry

kaTeropuje D (Pa3sMoTpUTH H3MeHY TepanHje)

bpoj
Komounanuja nekopa Onuc noTeHUHjaHe HHTEPAKIHje dolecHHKA
(%)

1. Awmjomapon + AMjorapoH MoKe J1a 110jaua aHTHKOATYJIAHTHH ed)ekar u 3 (1.4%)
BapdapuH KOHUEHTpaLHjy ¥y cepymy BapdapHHa.

2. ID'soxbhe(Il)- [MpenapaTu reoxha mory aa cMake KoHUeHTpauujy gesodnokcauuna 3 (1.4%)
TIyKOHAT + y cepyMy. MHTepakiija 3aBicH 0] HAYHHA IPUMEHE (OUYeKHBaHa je
neBoIoKcaliH camMo IIpH OpaiHOj NpHMeHH 0Da Jieka).

3.  bBuconponon + Moaxe nohu g0 nojauanor onoxupajyher edexra duconponona va AB 2 (0,9%)
MOKCOHUJIHH 4BOp M Nojauama JuchyHKIHje CHHYCHOT YBOpa, Kao U JI0 110jayaHor

rebound xunepren3usHor epekta MOKCOHWIHMHA (0Baj edekar ce
MOJKe JaBHTH KaJla ce Hariao MpeKHHe ¢a MPHMEeHOM MOKCOHH/IHHA).
Hurepaxiumja 3aBucH o KoMopOHaHTeTa (MOKe OHTH 3HaYajHHja KOJ
cpuaHe uHcy(uuujenurje) u papmaueyrckor o0iuKa (3Ha4ajHOCT je
BEPOBATHO Mama y cIy4ajy o(TaaMOIOLKHX Npenapara Gera-
Onokaropa).

4. Auenokymapon +  AnonypHHOI MOKE Ja [ojada aHTUKOArYIaHTHH eeKar 2 (0,9%)
aoNypHUHOI aLeHOKyMapoJa.

5. TI'soxhe(Il)- [penapaTtu reoxha Mory aa cMmame KoHIeHTpauwjy nesodmokcaruua 2 (0.9%)
(hymapar + y cepymy. MHTepakiuja 3aBHcH 01 HAUHHA NpUMeHe (OYeKHBaHA je
JIeBO()IOKCALIHH caMo IpH OpasiHOj NpHMeHH 00a JIeKa).
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Tabena 17. Hajuemhe norennujanne nutepakuuje usmely rexosa Ha oTmycry
kareropuje C (IlpaTtuTn Tepanujy)

Bpoj
Komounanuja nexona Onue noTeHUHjaIHe HHTEpPaAKIUje DoJTecHHKA
(%)
1. JleBodnokcarus + JTerothnokcalMH MOXKe TI0ja4aTH UITH CMabHTH 27 (12.3%)
MeTQOPMHH XHIOTIIHKeMHjcKH edhekat MeTdhopMmuHa (Moxe qohu
110 TYOHTKa KOHTpoJie mehepa v KpBH).
2.  HupanaMuj + MepUHIOTPHIT WMupanaMu i MoKe J1a 0jada XUIIOTEH3HBHH H 25(11.4%)
He()pPOTOKCHYHH edheKaT MepHHIONPHIIA.
3. Buconponon + methopmun Buconponon Moxe j1a nmojava XUIOTITMKEMHJCKH 20 (9,1%)
epexaT MeTOpPMHHA.
4. MethopMuH + MEPHHIOIPHI [TepuHIONPHI MO3Ke [1a Mojayda HexelbeHe/Tokeuune 10 (4,5%)
ethexre MeTdopMuHa, VKIBYuyjvhn nosehan puzuk
3a XHIOTVIHKEMH|Y H JIAKTATHY aIligo3y.
5. Anonypunon + nepungonpun  [lepungonpun moxe aa noeeha noreHuujan 3a 9 (4.1%)
HACTaHAK aJTePrHjCKHX HIH XHIIEPCeH3HTHRHHUX
peaxiHja Ha aJIOIyPHHOIL
6. Humanamun XHIEPriIHKeMH]CKH aTeHCH MOTY J1a CMAabe 9(4.1%)
(xuneproukeMujcKH arenc) +  repanujcku edexat MeTdOpMHHA.
MeTGOPMHH
7. Haganamuj (tMazuan u Tuaznan v THAZHIUMA CIIHYHHU IMYPETHLH MOTY Ja 9 (4.1%)
THA3WHMa CIHYHH CMaE:€ TepanujcKu eexaT MeThopMHHA.
JIHYPETHIH) + MeT(HOPMHH
8.  Awmjomapon + buconponon AmMjoapon MoXke Jia nojada dpajuKapIUjcKu 8 (3.6%)
edexar duconponona (Moryhe u go cpuanor
3acroja) ¥ aa noseha KoHUeHTpalwjy duconporona
Y CEpyMy.
9.  BuHcompoioa + TaMCYIOCHH Moske nohu 0 nojauaHor xunotensusHor ebexkta. 8 (3,6%)
10. Xwugpoxmoporuazug + XHAPOXJIOPOTHAZHI MOKE J1a Tojava XurnoreHsueHn 8 (3.6%)
paMHIpHI H He(ppoTOKCHYHH edeKaT MePHHIOTIPHIIA.
11. AnonypuHon + HHIANAMH] Hupanamug Mosxe j1a noseha nmoreHumjan 3a 8(3.6%)
HACTaHAK aJTePrHjCKHX HIH XHIIEPCeH3HTHRHHUX
peaxuHja Ha aJIOIyPHHOIL
12. MeTtthopmun + paMHUIIPHIT PaMmuripun Moske [1a 1mojada HeKeJbeHe/ TOKCHYHE 7(3.2%)
ehexre MeTdopmuna, ykibyuyjyhu nosehan puzuk
3a XHMIIOTJIHKEMH]Y H JIAKTaTHY alHao3y.
13. [unpoduiokcauus + LunpouioKcaui MOKe 0jaqyaTH HIIH CMABHUTH 7(3,2%)
MeTHOPMHH XHIOTIINKeMHjcKH edhekaT MeTdhopMuHa (Moxke qohu
J0 TybuTKa kouTpose mehepa v kpeH).
14. Tnuknazun + nepoduiokcaunn  JleoduiokcalMH MOXKe M0jadaTH HITH CMAmbHTH 7(3.2%)
XHIIOTIIHKeMH|cKH edheKar riHKiIaznaa (Moxe gohu
10 ry6HTKa KoHTpode mehepa y KpBH).
15. Buconponon + dypocemus Mozxe gohu 10 MojadyaHOT XMNIOTEHIUBHOT edeKTa. 7(3.2%)
16. Tlepunponpun + taMcyiocuH  Moske gohu 10 mojadaHor xunorensusHor ebexkra. 6 (2,7%)
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Tabena 18. Hajuemhe norennujanne nutepakuuje nsmel)y exosa Ha oTmycry
kaTeropuje B (Huje norpedna nutepBennuja)

Bpoj
Komounanuja nexona Onue noTeHUHjaIHe HHTEpPaAKIUje DoJTecHHKA
(%)
1. JleBodnokcarus + [MepuHOONMpHI MO3KeE J1a Ojada aputMorenu edexar 29 (13.2%)
HepHHA0NPHI NIeBO(IIOKCALMHA, a TIEeBO(IIOKCAIIHH MOJKE J1a
noja4a HePOTOKCHYHH eeKaT IEPHHIOTIPHIIA.
2. Jlemodmokcarius + paMunpun  PaMunpi Moske 1a rojada apuTMOTeHH ehekat 21 (9.5%)
neBoyIIOKCAlHHA, a TeBO(NIOKCAIIHH MOYKe J1a
noja4a HePOTOKCHYHHM e)eKaT PAMHUIIPHIIA.
3.  AMIOAMIHH + paMHOPHI AMIToaunuH MosKe 1a noeeha KOHUEHTPAHjy 12 (5.5%)
paMHIIPHIA U BETOBOT AKTHBHOT MeTabonura y
cepyMy.
4. Mertdopmun + nanronpazon [MTanTonpazon Moxe Az nmoseha KOHUEHTPALH]Y 5(2.3%)
MeTOPMHHA ¥ CCPYMY.
5. Jleotnokcarus + JTuznHOIPHI MOKE /14 TIojada apUTMOTEHH edheKar 5(2,3%)
JIMH3HHOTIPH T NeBO(IIOKCALMHA, a TEeBOQUIOKCAIIHH MOJKE J1a
noja4a He)POTOKCHYHH eheKaT TH3HHOMPHIA.
6. ®ocunonpun + MocHHONPHI MOKE 13 10ja4a apHTMOTeHH eeKaT 5(2.3%)
neBoduIOKCalnH neBoyIOKcalHHA, a TeBOQUIOKCAIIHH MOKe J1a
nojada HePOTOKCHYIHH eeKaT (POCHHONPHIA.
7. [lantonpazon + Bapdapu [TaHTOMIpaz01 MOKeE A3 Mojavya AHTHKOATyJIaHTHH 4 (1.8%)
edexat Bapdapuna.
8.  Ewananpun + nesoduiokcanuu  Enamanpui Mose Ja nojaya apurMoreHu edekat 4 (1.8%)
neBoyIOKCAlHHA, a TeBOQUIOKCAIIHH MOKe J1a
noja4a HeQpPOTOKCHYIHH epeKaT eHAJATIPHIIA.
9. I'muknasupg + nepuHIONpPHI [TepHHAOTIPHI MO3KE J1a TI0jayua XHUIOTTHKEMH]CKH 3(1.4%)
epekaT MIHKITA3HIA.
10. Amjomapon + pocyBacTaTHH AMjogapoH MOXKeE [1a 10jada XernaroTOKCHYHH 3(1.4%)
edeKaT pocyBacTaTHHA.
11. Amnonunuz + aTopBacTaTHH AmnogunuH Moske 1a noseha KOHUEHTpALH]Y 3(1.4%)
aTopBacTaTHHA y CEPyMY, a aTOpPBAaCTaTHH MOXKeE Ja
CMaEbH KOHIIEHTPALIH]Y aMJIOIHITHHA Y CepYMY.
12. ®opmorepon + Mo:xe nohu mo nojadama ehekra Ha IPOIYIKECHE 3(1.4%)
nesoaokcaruy (OTc unrepBana.
13. [unpoduokcamun + Pamunpun Moske [a rmojada apuTMoreHu edexar 3(1.4%)
PaMHIpPHI HHIPoQIOKCAHHA, a THITPOGIOKCALMH MOKE Ja

nojaua HePOTOKCHYHU eeKaT PAMHUIIPHIIA.
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424 Moryhn KIHHHYKH HCXOIH NOTEHIIHjaTHHX HHTepakuuja u3mely Jexosa

42.4.1 IHpujem

I'papuxon 4 mpukasyje yuecTanocT MOTyhMX KIMHHYKHX HCXOda MOTEHIIHjaJIHHX
MHTEpaKiMja n3Meljy NeKoBa Ha NpHjeMy H3paKeH Kpo3 Opoj MOTEHIMjaTHHX MHTEpaKiHja
n3mel)y nexosa Ha 100 Gonecnuka. Kapamosackynapuu edexTu ca mMoryhum yTunajeM Ha
KPBHH TIpUTHCAK, ()PEKBEHIHjY WIHM PUTaM paja cpua Ounu cy Hajuemwhn Moryhu KnuHH4KM
UCXOJ] TOTEHIHjaTHUX HHTepakuuja usmehy nexoBa Ha npujemy (104 noTenumnjanue
unrepakuuje Ha 100 Gonecnuka). Ha apyrom mecty mo ydecTalocTH Halasvo ce yTHLAj Ha
HUBO TTIMKEMHje, Tj. IeTOBO noBehame UMK cMameme (80 moTeHUMjaTHUX HHTEpakKlidja HA
100 Gonecnuka), a Ha Tpehem MecTy mojauan Hedporoxcnunu edexar (34 noTeHMjanHE
untepakuuje Ha 100 Gonecnuka). Pehe sacrymibenn moryhm xnmHHYkH Hexoam Owinm cy
nosehaHa KOHLIEHTpaLMja APYTOT Jeka y cepyMmy, nosehaH pH3HK o KpBapema, moBehan
TOTeHIHjal 3a aJleprijcKe/XUMepceH3HTHBHE peakliuje, nosehan pU3HK 0j NaKTaTHe allua03e,
yTHLIA] HA HEPBHH CHUCTEM, CMamkeHa KOHIIEHTpallija ApyTor Jieka y cepyMy, YTHIaj Ha HHBO
Kanujyma (mberoso nosehame HIH cMambembe), oBehan pU3nK o peTeHIHje YPUHA U JPYTO.

KapanosackynapHu edekTH (KpBHW NPUTUCAK, DpeKkBEHUM|a, pUTam) M
Yruuaj Ha Hueo rukemuje (T wan J rnukemuje)
Moja4aH HedpPOTOKCHYHK ederaT
NoeehaHa KOHUEHTPaUMja ApYror nexa y cepymy |
Apyro =
NosehaH pu3nk og kpeapersa

Mosehan noTeHumMjan 3a aneprujcke/XxMNepceH3UTUBHE peakumje
MosehaH pU3KK 04 NaKTaTHe auwaose
¥Tuuaj Ha HEPBHKW CMCTEM
CmarbeHa KOHUEHTpaUMja Apyror Nexa y cepymy
¥Tuuaj Ha Hueo Kanujyma (T uam |- HMBOa Kanujyma) |
NoeehaH puU3nK o4 peTeHuMje ypuHa B
CmarbeH aHanreTcku ederar
CmarbeH edekaT MHXWBUTOpa aueTUNXONWHECTEpa3e
CmarseH edeKaT aHTMXONMHEPTMYKMX areHaca
o 25 50 75 100 125 150 175
Bpoj noTeHyMjanHMX MHTepakLumMja Ha 100 6onecHmka

mX mD CwmB

I'pagmxon 4. Moryhn KITHHHYKH HCX0/TH MOTEeHIHjAJIHIX HHTepaknuja u3mel)y 1ekora Ha
npHjeMy
4.2.4.2 Xocnumanusauuja

3

Fpa[l)HKOH 5 mpHkasyje ydecTaloCcT MOTyhHX KIMHHYKHX HCXO0Ja NMOTEHIHjaTHHX
MHTEpaKuuja usMel)y JexkoBa TOKOM XocnuTalusalMje M3paXkeH Kpo3 Opoj noreHuMjaiHux
uHTepakiyja mmelyy nexosa Ha 100 Oonecnuka. Kapauosackynapuu edextu ca moryhum
YTHLIajeM Ha KPBHH NPHUTHCAK, (pEeKBEeHLHjy MM pUTaM paja cpua OWiM cy Hajuemrhu
MOTYhH KIMHHYKH HMCXOJ TOTCHIMjaJJHUX HMHTCpakiMja u3Mchy IJIcKkoBa TOKOM
xocnutammsanyje (427 noTeHuMjanHux uHTepaknuja Ha 100 Oonecnuka). Ha apyrom mecty
N0 Yyd4ecTallocTH HanasHo ce nojadaH HedpoTokcuunn edekat (178 mnoTeHHMjamHUX
unTepakuyja Ha 100 GonecHuka), Ha Tpehem MecTy yTHIa] HAa HHBO KalWjyMma, Tj. HBETOBO
nosehame nm cmamemne (151 norennujanna nntepaxunja Ha 100 GonecHuka), Ha YETBPTOM
MECTY YTH1aj HA HUBO TTIMKEMH] €, Tj. BeroBo noBehame unn cMameme (147 noreHnMjaHUX
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unTepakuuja Ha 100 Oonecnuka), a Ha netoM Mecty noschan pmsuk oxn kpsapema (105
NOTeHLHjanHUX MHTepakiMja Ha 100 Gonechuka). Pehe 3acTymubenn Moryhn KIMHHYKH
HCcXoau OMIH cy YTHIa] HA HEPBHM CHCTeM, oBehaHa KoHIEHTpalMja APYror JIeKa y cepyMy,
cMameH edekaT HHXHOUTOpa aLETHIXOIMHecTepase, cMambeH e(eKaT aHTHXONHHEePTHYKHX
areHaca, nosehan pm3MK of peTeHuwje ypuHa, moBehaH pu3MK 0 &NaKTaTHE alMIO3e,
CMameHa KOHIIEHTpalHja ApPYTor JeKa y cepyMy, CMameH aHanreTcku edekaT, moBehan
TOTeHIHjal 3a aneprujcke/XUNepceH3HTHBHE peaklije H APYTo.

KapgwoeackynapHu ederTi (KpBHW NpUTKCaK, dpexreexumja, putam) B

MNojayan HedpOTOKCHMUYHKM edexar
YTuyaj Ha HuBo kanujyma (‘T uau L Hueoa kanmjyma) |
Yruuaj Ha Hueo raukemuje (T man L rukemnje)
MNosehaH pu3nk og kpeapersa A
HOpyro B
¥TMuaj Ha HepBHKM cuctem |
MNosehiaHa KOHUEHTPaUM]a Apyror Neka 'y cepymy
CmarseH ederaT HHXMBMTOPa aUETUNXONKWHECTEpa3e
CmatoeH edexaT aHTUXONMHEPIMUKKMX areHaca
MNosehaH pu3nk oa peTeHumje yprHa I
Nosehax pu3MK of NakTaTHeE aumMaose
CmarbeHa KOHLEHTpaLMja Apyror NeKa y cepymy
CmatrbeH aHanreTcku edexar
MNoeehan noTeHumMjan 3a aneprujcke/xMNepceHIUTMBHE peaKkumje

0 50 100 150 200 250 300 350 400
Bpoj noTeHyMjanHX uHTEepakumja Ha 100 6onecHuKa

mX =D C =B

450

I'pajgmxon 5. Moryhn KIHHHYKH HCX0H NOTEeHIHjaJHHX HHTepaKIHja u3Mel)y J1eKoBa TOKOM

XDC]’IHTﬂJIH3ﬂllHjB

42.4.3 Omnycm

1

!pa[l)HKOH 6 npuKasyje ydecTaloCT MOTyhHX KIMHMYKHX MCXO0Aa MOTEHIHMjaTIHHX
MHTEpaKi{ja u3Mel)y JeKoBa Ha OTHYCTY M3paXEH Kpo3 Opoj MOTEHIMjaTHUX MHTEpakKiyja
n3mel)y nexosa ma 100 Gonecnuka. Kapamosackynapuu edextu ca moryhum yTuiajem Ha
KPBHH NpHUTHCAK, (PPEKBEHIIH]Y WIM PUTaM paaa cpua Omnu cy najuemhun Moryhu kimHHYKH
HCX0J, TMOTCHIMjaIHUX HHTepaknuja u3Mely nexoBa na mpujemy (157 moreHnmjanHmx
uHTepakuuja Ha 100 Gonecnuka). Ha apyrom mecTy mo y4ecTaloCTH HalasHO C€ YTHLAj Ha
HHUBO TIIHKEMH]e, Tj. leroBo nosehaibe WiH cMameme (104 moTeHujamHe WHTEpaKldje Ha
100 Gonecnuka), a Ha Tpehem MecTy nojadaH He(ppOTOKCHUHH edexar (68 moTreHIHjaTHHX
unTepakuuja Ha 100 Gonecnuka). Pehe 3acTymubenn Moryhu KIMHHYKHM HCXOAM OMIIH CY
nosehaHa KOHIIEHTpallMja JPYTOT JIeKa Y cepyMy, YTHIIA] HAa HEPBHM CHCTeM, moBehan pu3Hk
Ol KpBapema, MoBehaH MOTEHLHjal 3a aleprujcke/XUNepceH3UTHBHE peaklyje, cMameHa
KOHILIEHTpalja APYTOT JIeKa y cepyMmy, HoBehaH pu3HK 01 JaKTaTHE allHa03e, YTHIA] HA HUBO
Kanujyma (meroBo mosehame MIH cMamembe), moBehan pM3MK 0OJ peTeHllHje YpHHA, CMambeH
edexar nHXMOUTOpaA aLleTUIXONMMHECTEpa3e, cCMabeH edekaT aHTUXOTHHEPTHUKUX areHaca U

ApyTo.
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KapawoBackynapHu edekTi (KpBHM NpuTHCaK, dpekeeHunja, puram) HE

YTiUaj Ha HUBO ramMkemmje (T MK - rukemuje)
Moja4aH HedpoTOKCHYHKM edekaT |
NosehaHa KOHUEHTPaLM]ja ApYror Neka y cepymy
fApyro ®
YTHMUA] Ha HEPBHM CHCTEM
NosehaH pu3nk og Kpsapetba
MNoeehaH noTeHuMjan 3a aneprujcke/XMNEPCEHIMTHBHE peaKkumje
CmareHa KOHLEHTRaWMW]a APYIor NeKa Y Cepymy
MoeehaH pU3KK Of NaKTaTHe aunaoze
YTuaj Ha Hueo Kanujyma (T unu L Hueoa kanujyma) |
NosehaH pu3nk og peteHumje ypuHa W
CmatbeH ederat MHXMBMTOPa aUeTHAXONWHECTEPa3e
CmarbeH ederaT aHTUXONMHEPTUYKUX areHaca
CmakseH aHanreTcku edexar

0 25 50 75 100 125 150
Bpoj noTeHumjanHuX uHTEpakumja Ha 100 BonecHuka

EX =D CuB
I'paduxon 6. Moryhn KJIHHHYKH HCX01H NOTeHIHjATHHX HHTepaKnHja u3Mel)y 1exoBa Ha
oTIyCcTy

42.5 Casern 3a mocTynak ca 60J1ecHHKOM

42.5.1 Hpujem

I'pajukon 7 mnpHkasyje caBeTe 3a HOCTyIaKk ca OOJNECHHKOM Y OJHOCY Ha
NOTCHLHjaIHe HHTEpaKuHje u3Meljy JeKoBa JeTeKToBaHe Ha npHjeMy. Tpu Hajucntha caBeTa
OJHOCHNIA Cy cé Ha npaheme KpBHOT nmpuTHcka (88 moTeHuMjanHuxX MHTepaknuja Ha 100
bonecnuka), npaheme HUBOaA rMUkeMuje (79 noTeHnHjanHUX UHTepakurja Ha 100 OonecHuKa)
1 MonHpukaiHjy/npunarohasame no3e (60 noteHuujannux uHTepaknuja Ha 100 GonecHuka).
OcTtann KOHKpPETHH CaBeTH KOjU cy Ommm pehe 3acTynsbeHM OIHOCHIM Cy ce Ha npaheme
¢ynxuuje 6yopera, odpahame naxme Ha cCMambeHy e)MKacHOCT, CTaHAApAHE MEpe KIMHHUYKE
Here, obpahame maxkime Ha 3HaKe M CUMITOME KpBapema, obpahame Naxie Ha 3HAKe M
CHMIITOME peaklija XHIepCeH3HTHBHOCTH, mpaheme ¢(pekBeHnuje paga cpua, odpahame
NaKHE HA 3HAKE M CUMITOME HEYpOTOKCHYHOCTH, npaheme /NR-a, oOpahame naxme Ha
3HAaKe M CHMIITOMe JIaKTaTHe alujo3e, Npaheme puTMa pafa cpla, niberaBame HCTOBpEMEHE
npumeHe, npaheme HUBOA Kanujyma, oOpahame DaXme HA 3HAKE W CHMITOME
racTPOMHTCCTHHATHOT XHIOMOTHIINTCTA, pasMaTpame alTcpHaTHBa, oOpahame HaXimbe Ha
3HaKe peTeHIje ypHHa, npahieibe KOHIeHTpalHje JeKa y cepyMy, paheme HUBOA HATPHjyMa,
npaBbeme pasMaka usmel)y npumene nexosa u apyro. Hekxe norennujanne untepakuuje He
3aXTeBajy HUKAKBY HHTEPBEHLIH]Y.
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MpaTuTu KPBHK NpUTMCaK |
MpaTnTi HUBO rKMKEMM]e |
Mogubukosatu/npunarogutn nosy
Nparntv dyHKumjy ByBpera
Ma3uTk Ha cmareeHy eduKkacHocT
MNoTpebHe cy camo CTaHAAPAHE MEPE KNMHMYKE Here
Ma3nTH Ha IHAKE W CUMNTOME KpBaperba
Ma3nuTi Ha 3HAKEe W CHMNTOME PEAKLW]a XMNEPCEHINTUBHOCTH
MNpatuti ppexseHumjy paga cpua BB
Ma3nuTH Ha 3HAKE M CUMMTOME HEYPOTOKCUYHOCTH '
MNpattu INR
MNa3nTh Ha 3HAKE M CMMNTOME NaKTaTHe aumaose
Hwje notpebHa uHTepBeHuMja
Apyro
MpatuTk puTam papa cpua
M3berasatv MCTOBPEMEHY NPUMEHY -
MNpaTiT HUBO Kanujyma
MNa3nuti Ha 3HaKe W cumnTome AT xunomoTUAKTETa
PasmoTpuTH anTepHaTuee
Ma3nuTi Ha 3HaKe peTeHumje ypuHa :-
MpaTHTH KOHUEHTPaUK]y NeKa y cepymy
3a sehuHy naumjeHata Huje noTpebHa HUKaKBa MHTEpBEHLM|a
MNpaTuTh HMBO HaTPHjyma
Hanpasuti pa3mar wsmelyy npumene nekosa
MpekuHyTH NPUMEHY jefHOr NeKa npe NoveTka NpUMeHe Apyror 1
OrpaHu4MTH AYHUHY NpUMEHE
WMcToBpemeHa NPUMEHa je KOHTPAWHAWKOBAHA

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Bpoj noTeHUMjanHMX MHTepakuuja Ha 100 bonecHuKa

mX mD CwmB

I'padgmkon 7. CaBeTH 3a mocTynak ca 60J1eCHHKOM Yy 0IHOCY HA MOTEeHLHjATHe
HHTepaknuje u3Mely 1exoBa netextoBane Ha npujemy (I'UT — racrpounTecTHHANIHY,
INR — uHTepHALIMOHATHH HOPMAJIH30BaH 0JHOC)

4.2.5.2 Xocnumanusauuja

['pajduxon 8§ mnpukasyje caBeTe 3a MOCTyHmaK ca OOJNECHUKOM Yy OJHOCY Ha
TNOTeHIHjalHe HMHTepakudje HM3Mely nexoBa AeTekToBaHe TOKOM Xocmuramuzanuje. Tpu
Hajueirha caBera ojHocHaa cy ce Ha npaheme KpBHOr nputucka (320 noTeHUMjaIHMX
unrepakndja Ha 100 Oonecuuka), oOpahame mnaxme Ha cMameHy edukacHocT (258
noTeHnyjaraux wHTepakndja Ha 100 Oomechwka) W mpaheme HHBoa kammjyma (151
norcHuujanHa nHTepakivja Ha 100 GonecHuka). Ocrann KOHKPETHH CaBETH KOjH Cy OHIH
pehe 3acTymibeHM ofHOCHIH Ccy ce Ha Npaheme HMBOa IMHMKeMHje, npaheme (yHKUHje
OyOpera, momudukanujy/mpunarohasame mo3e, oOpahame Makmke HA 3HAKE U CHMITOME
HEeypPOTOKCHYHOCTH, W30eraBambe HCTOBpeMeHe NpHuMeHe, npaheme (peKBeHIHje paja cpla,
obpahame makibe Ha 3HAKE M CHMITOME KpBapema, pasMaTpambe alTepHATHBA, NPEKH[
TNpUMeHe jeJHOT Jleka Ipe ModeTka MpUMeHe Apyror, npaheme puTMa paga cpia, odpahame
NaKbe Ha 3HAKe PeTeHIlMje YpUHa, cTaHJapaHe Mepe KIMHHYKe Here, oOpahame maxkme Ha
3HAKe H CHMITOME JlAKTaTHe anujgose, npaheme HHBoa HATpHjyma, oOpahame naxme Ha
3HAKE U CHMITOME racTPOMHTECTHHAIHOT XHIOMOTHIHTETA, NOMITOBAKE KOHTPAaUHIUKALHje
3a HMCTOBpeMeHy TIpuMeHy, oOpahame NaKmbe Ha 3HAKe M CHMITOME peakiuja
XWUMEPCeH3NTHBHOCTH, mpaheme KOHIEHTpalMje nexa y cepymy, mnpaheme I[NR-a,
OrpaHH4aBamkCc TYXKHHC IPHMCHE, NPaB/bCIbC pa3Maka M3Mcl)y NmpHMCHE JICKOBa M APYTO.
Heke noTenuujanne HHTepaklnje He 3aXTeBajy HUKaKBY HHTEPBEHIIH]Y.
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MpaTHTH KPBHMW NPUTUCAK |
Na3uTn Ha cmarbeHy epukacHocT |
MNpaTtuTh HUBO Kanujyma
MpaTuT HUBO FKKEMKje

MpaTtuti pyHKYMjy GyEpera |

MogubukosaT/npunaroguti fosy |

Ma3uTh Ha 3HAKE M CUMNTOME HEYPOTOKCUYHOCTH |
W3beragaTh MCTOBPEMEHY NPUMEHY Il
NpatuT dpekseHuMjy paga cpua
Ma3nuTi Ha IHAKE W CUMNTOME KpBapetba
Huje notpebHa MHTEpBEHLM]a
PasmoTpuTu antepHaTtmee
MpexMHYTH NPUMEHY jEAHOT NEKa NPe NOYETHa NPUMEHE Apyror
NpaTUTH pUTam paja cpua
Ma3uTh Ha 3HaKe peTeHuMje ypuHa
MotpebHe cy camo CTaHAAPAHE MEPE KAWHUYKE Here
Ma3nTi Ha 3HaKe M CUMNTOME NaKTaTHe aunpose
MpaTTH HKBO HATPHjyma
Apyro

Ma3nuTh Ha 3Hake ¥ cumntome TUT xmunomoTunuteta B
McToBpemeHa NPUMEHa je KOHTPauHAMKOBaHa e
Ma3uT Ha 3HaKe M CHMNTOME PEaKLMja XHNEPCEHINTHBHOCTH
3a sefinHy naumjeHaTta Huje noTpebHa HWHAKBa MHTEPBEHUMW|A
MNpPaTtUTK KOHUEHTPAUMjY NeKa y cepymy
MpaTuTi INR
OrpaHuynTi AYHUHY NpUMEHE
Hanpaeutu pasmak uamehy npumeHe nekosa

100 200 300 400
Bpoj noTeHumj MHTepakuuja Ha 100 6onecHuka

o

mX mD CwmB
I'papuxon 8. CaBern 3a nocTynak ca 00;1eCHHKOM y 0JHOCY HA NOTeHIHjaIHe
unTepakuuje n3mel)y 1exoBa qerekToBane TokoM xocnuranuzauuje (CHT —
racTPOMHTeCTHHATHH, INR — HHTepHAIMOHAJIHH HOPMAJIH30BaH 0HOC)

4.2.5.3 Omnycm

['pajduxon 9 mnpukasyje caBeTe 3a MOCTyHNaK ca OOJNECHUKOM Y OJHOCY Ha
TNOTeHIHjanHe HHTepakiije n3Mel)y IeKoBa AeTeKTOBaHe Ha OTmycTy. Tpu Hajuemrha caBera
oaHocuna cy ce Ha mpahewe HuBoa rmukemuje (104 moteHnujanse muTepaknuje Ha 100
Oonecnuka), npaheme KpBHOT npuTHCKa (91 nmoTeHnujanna uHTEepakuyja Ha 100 DonecHuKa)
1 npaheme Gynxuuje Oybpera (68 morenimjanuux uuTepakuuja Ha 100 Gonecnuka). Ocranu
KOHKPeTHH CaBeTH KOjU cy Oumu pehe 3acTylubeHH oOfHOCHIM Cy Ce Ha
Moauukanyjy/npuiarohasame jpo3e, npaheme purtMma paga cpua, obpahame naxime Ha
cMameHy e(uKacHOCT, CTaHAapiHe Mepe KIHHHYKE Here, oOpahame maxme Ha 3HAKE M
CHUMIITOME HEypPOTOKCHYHOCTH, oOpahame Takme HAa 3HaKe M CHMITOME peakidja
XHIIEPCeH3HTHBHOCTH, oOpahame NaKmbe Ha 3HAKE M CHMITOME KpBapema, npaheme
(pexBeHNMje pada cpua, U30eraBame MCTOBpEMEHE NpuMeHe, npahewme [NR-a, oOpahame
NaKmbe Ha 3HAKe W CUMNTOME JakTaTHe aiujose, npaheme HHMBOA KamMjyma, NpaBibeme
pasmaka u3Melly mnpuMmeHe JexoBa, obpahame maxme HAa 3HAKE W CHMIOTOME
racTPOMHTECTHHATHOT XHIOMOTHINTETA, Npahemhe KOHIEHTpalHKje JIeKa y cepyMy, obpahame
NaKbe Ha 3HaKe peTeHLHje YpHHA, pasMaTpame anTepHaTHBa, Npaheme HUBOA HATPHjyMa,
orpaHH4aBame TyXkKHHE NMpHUMeHe M Apyro. Heke moTeHnujanHe MHTepakuHje He 3aXTeBajy
HHKaKBY HHTEPBEHLIH]Y.
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MogudukosaT/npunaroguTn aosy

Ma3nTh Ha cmarbeny edpuKacHocT s
NoTtpebHe cy camo CTaHAAPAHE MEPE KNMHWYKE Here )
Ma3uTit Ha 3HAKE U CUMNTOME HEYPOTOKCHUHOCTH |
Ma3nTi Ha 3HaKe M CUMNTOME peakLWja XMNepCeH3UTUBHOCTH
Na3nuT Ha 3HaKEe W CUMNTOME KpBapera e
Mpatuti ppexseHumjy paga cpua -
M3bBeraBaTi MCTOBPEMEHY NPUMEHy
|

Ma3nuTi Ha 3HaKe U CUMNTOME NaKTaTHe auyugose

MpaTUTh HUBO TNHKEMKje |
MpaTTH KPBHK NpUTMCaK |
Npatuth dyHKumjy Gybpera |
I

MpaTuTi puTam paga cpua
Huje noTpebHa mHTepeeHumMja |

Mpatutu INR

Opyro
MpaTuTi HUBO HanKjyma

Hanpaeurtu p.

MpaTUTH KOHUEHTPaLMjy Neka y cepymy
Ma3uTu Ha 3HaKe peTeHumje ypuHa

3a sehuHy naumjeHaTa Huje noTpebHa HMKaKBa MHTEpBeHUM]a

|

I

|
Ma3uTi Ha 3HaKe W cumnTome TUT xunomoTuaMTETa B

|

-

|

|

OrpaHHuMTH AYMUHY NpUMeHe
MNpeKkMHYTH NPUMEHY jeQHOr NeKa Npe NOYETKa NpUmeHe apyror
McToBpemeHa NPUMEHA j@ KOHTPaWHAMKOBAHA

uimehy np nekosa

PasmoTpuTh anTepHaTMse

MpaTT HUBO HATPHjyMa

0 20 40 60

80 100

BpOj NOTEHUMjanHKUX MHTEpaKLMja Ha 100 GonecHHKa

mX mD CmB

120

I'padpuxon 9. Capern 3a nocrynak ca 601eCHHKOM y 0IHOCY HA MOTeHIHjajIHe
unTepaxkuuje usmel)y nexosa gerexrosane Ha ornycty (HT — racrponntecrunaann, INR

— HHTEPHAIITHOHAJIHH HOPMAJIH30BaH 0,[[]!0(!)

62




4.3 ®daxropu KojH yTu41y Ha Opoj MOTeHIHjaJHHUX HHTepakuuja nimely JexoBa

43.1 Ilpujem

Tabena 19 npukasyje pesynrtate Tnocnefmer Kopaka MyNTHILIE THHeapHe perpecHje
cnpoBefeHe ymnoTpeOOM MeTOAe eNMMHHauMje Bapujabmu ,yHazan™ (enrn. ,backward
elimination™) 3a TojeJUHa4YHE KaTeropHje NMOTEHLUHjaTHHX HMHTEpakiuja uU3Mel)y nexosa H
yKynaH Opoj NOTeHIUjamHUX MHTepakiuja Ha mpHjeMmy. [locmegmu Kopak perpecHOHHX
mogena objacuuo je 30,8% (X — M3beraBatn kombunanujy), 39,7% (D — PazmoTputn n3Meny
teparmje), 71,6% (C — I[lpatutu Tepanujy) u 45,1% (B — Huje norpebHa uHTepBEHIM]a)
BapHjabunHocTH Opoja MOjeAMHUX KaTeropHja MOTEHIMjaTHAX MHTEepakiuja u3Mely nexosa,
JOK je ToclelmM KOpaK perpecMoHOr Mojena KOjH ceé OJHOCHO Ha YKymaH Opoj
NOTEHLHjaTHHX HHTEepaKiija Ha npujemy objacHuo 74,8% BapujabumHocTH.

3HavajHN TTO3HTHRHH MPETUKTOPH Opoja MOTEeHIWjaTHUX WHTepakiija kateropuje X
(U36eraBatn komOuHaujy) 0w cy 6poj NponUcaHUX JCKOBAa H OPOHXOOHIATATOPH, OOK j&
3Ha4ajaH HeTaTHBaH MpeJUKTOp OWma HcxeMmujcka OolecT cpua. 3HadajHH [O3UTHBHH
NpeUKTOpH Opoja TOTEHLMjaTHUX WHTepakuuja kaTteropuje D (PasMoTputn u3Meny
Tepamyje) Omwnm cy Opoj TNpomHCaHWUX JIEKOBA, AHTHIICHXOTHIH, AHTHKOATyJaHCH,
AHTHETIMIENTHIM M Tpemapatd rBoxkha, a 3HauajaH HeraTMBaH NpegUKTOp OHIa je
XMNEepTeH3Hja. 3Ha4ajHM TO3UTUBHH MPEIUKTOPH Opoja MNOTEHIMjaTHUX MHTEpaKiHja
kareropyje C (IIpatutn Tepanujy) Ounu cy apur™muje, ieMeHNHja, Opoj NPOMHCAHUX JIEKOBA,
antuaujaberui, ACE MHXHOHTOPH, IUYPETHIIH H XUIOYPHKEMHIH, & 3HAUajaH HeraTHBaH
npeAukTop OMna je xunepreHsvja. 3HadajHU MO3MTHUBHM HPEeIUKTOpPH Opoja MOTEHUMjaIHHX
uHTepakiuuja kareropuje B (Huje morpebna wHTepBenmmja) OwiHM cy aeMeHIHja, Opoj
MPOTIHCAHHX NeKORa, aHTHAHjabeTwim, aHTHkoarynancu, ACE MHXHUOMTOPH, MHXHOMTOPH
IPOTOHCKE MyMIIC M CTATHHH, a 3Ha4YajaH HCraTHBAaH NPCAHKTOP OHIIA je XHUIICPTCH3H]a.

3Ha4ajHU NO3HTHBHH NPEJIUKTOPH 0Oe3 003Mpa Ha KaTeropHjy NMOTEHIHjaHe u3Mely
JeKOBa Ha TNpHjeMy OWIM cy apuTMHje, AeMeHIHja, Opoj mponucanux nexkosa, ACE
MHXUOUTOpH, aHTHAMjaOETHLH, AaHTHEMMICOTHULY, AaHTHKOATyJTaHCH, aHTUICHXOTHIIH,
OpoHXoaunaTaTOpH, IUYPETHIM, MHXHOMTOpPH MPOTOHCKE MyMIle, TpemapaTtH TBoxba,
CTATHHH H XHIOYPHKEMHIH, JOK Cy 3HAuajHH HETaTHBHH NPEeJHKTOPH OWIH HCXeMHjcka
DoiecT cpua M XMIEPTEH3H]a.

3Ha4ajH MO3HTHBHHM NPECIUKTOPH YKYMHOr Opoja MOTCHIMjaTHHUX HHTCpaKIvja Ha
npujemy OuIM cy apHTMHje, AeMeHIMja, Opoj NponHcaHuX JekoBa, aHTHAujabeTHLH, ACE
MHXHOMTOPH, OMYPETHIM W aHTHENWIENTHIW, a 3HAa4YajaH HeraTHBaH NpelukTop Ouma je
XHIEPTEH3Hja.
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Tabena 19. ®axTopn Koju yru4y Ha 0poj MOTeHIHjaJJHHX HHTepaKnHja H3Mel)y 1exoBa

Ha NpHjeMy
Bapujad.e B 95% ClI p
X (M36erapaTtH KoMOHHALH]Y) n =220
Hexemujcka boect cpua —0,167 —0,296; —0,039 0011*
Bpoj mponucaHux JIeKoBa 0015 0,005; 0,024 0,003*
Bpouxoaunatatopu 0,558 0.429; 0,687 <0,001*
R:F(p) 0.,308; 23,895 (<0,001%)
D (Pa3zMoTpHTH H3IMEHY Tepaniuje) n =220
Xunepreusuja -0.151 —0,262; —0,040 0.008*
Bpoj mponucaHux JIeKoBa 0,037 0,018;0.057 <0,001*
AHTHICHXOTHIIH 0,425 0,124;0,726 0,006%*
AHTHKOAryJIaHCH 0,334 0,174;0493 <0,001*
AHTHETTHIETITHIIH 0,257 0.008; 0,505 0,043*
[Mpenaparu reoxha 0,630 0,384; 0,876 <0,001*
R’; F (p) 0,397; 23,394 (<0,001%)
C (IlpaTuTH Tepanujy) n=220
Koncranra —0,696 -1,125;-0,267 0,002%
Xuneprenszuja 0,975 -1,739;-0,210 0013*
Apurmuje 1425 0.418:2433 0.006%
HemeHuuja 3079 1.063; 5,096 0.003*
Bpoj nponucanux JIekoBa 0,539 0,399; 0,678 <0,001*
AnTHIH]ja0eTHIN 1,899 1,242;2 555 <0,001%*
ACE uHxubutopu 0,846 0,114; 1,578 0,024*
HMuypetnuu 2069 1.321; 2818 <0.001%*
XHUNOYypHKEMHLIH 0.891 0,036: 1,746 0041*
R’; F(p) 0.716; 52,717 (<0,001%)
B (Huje noTpefHa HHTepBeHIHja) n=220
KoHcTanTa —0,143 —0,263; 0,024 0,019%*
Xuneprenzuja 0,311 —0,526; —0,095 0,005%
Jemennuja 0,625 0,062:1,189 0.030*
Bpoj nponucanux 1ekoBa 0,089 0.054;0.124 <0,001*
AnTHaujabernun 0219 0,035; 0403 0.020*
AHTHKOAryJIaHCH 0,340 0,053;0,627 0,021*
ACE unxuduropn 0,360 0.164; 0,557 <0, 001%*
HMHXHOHTOPH NPOTOHCKE ITyMIIE 0.467 0.208;0,727 <0.001*
Cratunu 0,238 0,013;0463 0,038*
R’; F(p) 0.451; 19,131 (<0,001%)
Yxynan Opoj noTeHUHjaJHHX HHTepakuuja n = 220
Konctanta —0.,902 —1,375; -0,428 <0.001*
XurnepreHsuja -1476 -2,317; -0,636 0.001#
Apurmuje 1,994 0.887; 3,101 <0.001*
Hemenuuja 3.155 0.945: 5366 0.005%
Bpoj nponucanux JIeKoBa 0,771 0,624; 0918 <0,001*
AnTHaujadernun 1.810 1.089; 2,531 <0,001*
ACE unxudutopn 1,001 0,211; 1,791 0,013*
Huypetuuu 1,916 1,093; 2,739 <0,001*
AHTHETHIETI THIIH 1.958 0.,301:3.614 0.021*
R F (p) 0.748; 78,369 (<0,00“
Ckpahenuuye: ACE - anecuomenzun-xongepmyjvhu emsum; B — Hecmandapousosanu

roeguyujenm; CI — Humepsan nogepersa; p — Cmamucmuuka snavajpocm; * — Cmamucmuuxu
sHauajro (p < 0,05).

Bapujaidne yneme y npeom Kopaxy:

X (Hzbecagamu rxombdunayujy): cmapocm, noi, OenueHa xunepniasuja npocmame, Oyopescna
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Konuka, yponowke unghexyuje, xuopoxeia, Charlson-oe undexc xomopbuoumema, xunepmensuja,
MAMZHO 060beIbE, UCXEMUCKA 6o.zecmnpt;a, apummuje, 6unro koju cmenen uxcyehuyujenyuje
bvopeca, Odemenyuja, Hedpocmoma, NodamMax o ailepeuju  Ha AeKoge ¥V MeOUYUHCKO]
dokymernmayuju, Opoj RPONUCAHUX 1eK08d, OPOHX0OUAAMamopi.

D (Pazmompumu usmeny mepanuje): cmapocm, hol, OeHusHa Xunepniasuja npocmame,
byopescna xoauxa, Charlson-oe undexc xomopbudumema, Xunepmensuja, Maaeno obomerve,
ucxeMujcKka 6rncm cpya, apummuje, duro Koju cmenen uncyghuyujenyuje dvopeza, demenyuja,
Hehpocmoma, nodamak o anepauju Ha 1eKoge Vv MeOUYUHCKO] doKyMenmayuju, 6poj nponucanux
REKO6A, AHMUSHUASRIMUYY, AHMUOENPECUEY, AHMUNCUXOMUYY, AHMUKOAZVAGHCYU, npenapaniu
26oacha, ouypemuyu.

C (llpamumu mepanujy): cmapocm, nol, benueHa Xunepniasuja npocmame, 6yopedicHa Koauka,
xuopoxena, Charlson-oe undexc komopbudumema, Xunepmenzuja, MauzHo obomberse, nmtmjcm
borecm cpya, apummuje, 6uro Koju cmenen umcvuyujenyuje Oybpeza, demenyuja, nodamax o
aiepauju Ha TeKoge Y MeOuYUHCKO] doKVMenmayuju, 6poj nponucanux iexoed, anmuoujabemuyi,
ACE  unxubumopu, Oema-6iokamopy, ouypemuyy, Xunoypuxkemuyu, O10Kamopu Kahaia 3a
KAAyujym, aumuenuienmuyu.

B (Huje nompebna unmepgenuuja): cmapocm, nol, HeHuzHa xunepniasuja npocmame, 6vopexncHa
xonuka, xuopokena, Charlson-oe undexc komoptudumema, xunepmensuja, MaiuzHO 000.berbe,
xe,lmfcxa fonecm cpya, apummuje, Ouio Koju cmenen uHcyuyujenyuje tyopeza, demenyuja,
nodamax o anepauju na nexkoee y MEOUYUHCKO] dokymenmayuju, Opoj nponucanux Jexkoed,
anmuoujabemuyy, aumukoaeyiancu, ACE  umxubumopu, uHxubumopu HpomoHcKe RyMRe,
duypemuyut, OAOKAMOPU KAHALA 30 KAAYU[VM, CHIAMUHU.

Yrynan 6poj nomenyujainux uHmMepaKyuja: cmapocm, noi, GeHusHa Xunepniasuja npocmanie,
oyopesxcna xoauka, Charlson-oe undexc romopbudumema, m;tepmemun ucxemujcka 6Gorecm
cpya, apunmje, 6o Koju cmenen uncyduyujenyuje dyopeza, demenyuja, nOOAMax o arepauju Ha
nexkoge Y MeOuyuHckoj OoKyMenmayuju, 6poj nponucanux aexosa, Opouxooulamamopu,
anmuncuxomuyy,  aumukoazyiancy, anmuoujabemuyy, ACE  unxubumopu, ouypemuuyu,
XUROVPUKEMUYU, UHXUOUMOPU RPOMOHCKE RYMIE, CIAMUHU, GHMUERUIeRMULL.
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43.2 Xocnuraauzanmuja

Tabena 20 mpuka3syje pe3ynTaTe NOCTEILEr KOpaka MyITHUIUIE JIMHEapHE perpecHje
cnpoBefeHe ymnoTpeOOM MeToAe elNHMHHauMje Bapujabmu ,yHazan™ (enrn. ,backward
elimination*) 3a TojeIMHa4YHE KaTeropHje MOTCHUMjAIHHX HMHTEpakiuja u3Mel)y nexosa u
yKynaH Opoj TNOTEHLHjalHHX HHTepaklMja TOKOM XocHmTanusauuje. Ilocmenmu Kopak
perpecuoHux Mmojena objacuuo je 24,8% (X — MHsberaBaru xombunammjy), 53,0% (D —
PasmoTpuTi H3meny Tepamije), 73,8% (C — Ilpatutu Tepanujy) u 64,1% (B — Huje notpebna
MHTEPBEHIMja) BapHjabunHocTH Opoja MOjeIMHHMX KaTeTopHja MOTEHLHMjaIHUX MHTEpaKiyja
u3Mel)y nekoma, JOK je MoOcHeAmH KOPAaK PerpecHoHOr Mojena KOjU ce OJHOCHO Ha YKYMaH
Opoj TOTEeHIMjalHMX  MHTEpaKklHja TOKOM  Xocnuranuzanuje  objacamo  77,9%
BapHjaOMITHOCTH,

3HavajH NO3HTHBHH NPEJIUKTOPH Opoja MOTEeHIMjalHUX HHTepaklHja kareropuje X
(U36eraBatn komOmHauujy) Omnu cy OyOpexna Konuka, Opoj TNpONMMCcaHUX JIEKOBa,
OpoHX0UNATaTOPH, HECTEPOUIHN AHTUHH(IAMATOPHH JIEKOBH M aHTHATPEralloHH JIEKOBH,
JIOK je 3HayajaH HeraTMBRAaH TMpemukTop Ouna XunepreHsdja. 3Ha4YajHH TIO3UTHBHH
NpeAHKTOPH Opoja NOTeHLUHMjaTHMX HWHTepakiHja kaTteropuje D (PasmoTputH u3Meny
Tepamnuje) OUmm cy OyKMHA XOCMUTanu3anuje, Opoj MponucaHuX JIEKOBA, AaHTUKOATyJlIaHCH U
AHTHETIMIENTHIH, JOK CY 3Ha4yajHH HEeTaTMBHH NPEIUKTOpH OMIM CTapocT, XUNepTeH3Hja U
ucxemujcka OomecT cpra. 3HauajHM NO3MTHBHH TPEJUKTOpH Opoja TNOTEHIMjaTHHX
untepakuuja kareropuje C ([Iparmtm Tepammjy) Ommm cy Opoj mpomMcaHuX JIEKOBa,
antuaujadetnny, ACE wuHxuOuTOpH M 0OeTa-OnokaTopH, MOK je 3Ha4ajaH HEraTHBaH
npeaukrop 0Ouo pazBoj uHQEKNHje TOKOM XOCHHTalIu3alMje. 3Ha4ajHH IIO3UTHBHH
npeaukTopH Opoja TNoTeHUHMjaTHMX MHTepakudja kateropuje B (Huje mnorpebna
MHTEpBEHIMja) Oum cy Opoj MmpomnmucaHWX JeKoBa, aHTHaAMjabeTHH, ACE MHXHOMTOPH H
DrmokaTOpH KaHalla 3a KaJlllMjyM, 0K je 3Ha4ajaH HeraTUBaH NpeqUKTOp OWila XHUIepTeH3Hja.

3Ha4ajHu NO3MTHBHM MpEeIUKTOpH Oe3 003upa Ha KaTeropHjy MoTeHuMjanHe usmehy
JIeKOBa TOKOM XOCITHTalM3amuje 0umu cy OyOpekHa KOJNHKa, TyKWHA XOCHUTAH3alHje, Opoj
nponucanux Jekosa, ACE WHXUOMTOpPHM, aHTHATPETallMOHHM JIEKOBH, AHTHIWjabeTHIH,
AHTHENUICTITHLY, AHTHKOArynaHcH, OeTa-OmokaTopH, ONMOKATOpH KaHala 3a KauiujyM,
OpOHXOAUTIATATOPH M HECTEPOUIHH AHTHUH(IAMATOPHH JIEKOBH, 0K CY 3Ha4ajHH HEraTHBHU
npeaukTopu OWIH cTapocT, MCXeMHjcka OO0JecT cpla, XUIEpTeH3Hja M pa3Boj uHpekunje
TOKOM XOCITHTAIH3ALH]e.

3Ha4ajHU NO3UTHBHU MPEIUKTOPH YKYNHOT Opoja MOTEHIHjATHHX HHTEPaKIHja TOKOM
XocnuTamsanje omwmn cy Opoj mpommcanux JckoBa, aHTHaHjabeTHn, ACE MHXHOHTOpPH,
HECTepOUIHH aHTHHH(IAMATOPHH JeKOBH, OeTa-010KaTOpH H aHTHENMIENTHIIH.
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Tabena 20. ®axkTopn KojH yTHYYy HAa 0poj MOTeHIHjaJJHHX HHTepaKIHja H3Mel)y JexoBa
TOKOM XOCIHTAJIH3AlIHje

Bapujab.e B 95% CI )4

X (M36eraBatn komOuHanujy) n=220

KoHcTanTa —0.288 -0,532; 0,043 0,021%*
by0pexHa KOJIHKa 0,740 0,192; 1,288 0,008*
Xunepreuzuja —0.209 -0.,393; 0025 0,027*
Bpoj nponucanux 1ekoBa 0,037 0.019; 0,055 <0001*
Bbponxoaunaratopu 0,397 0,123; 0,670 0,005*
Hectepounsu aHTHHH(IAMATOPHH JIEKOBH 0,223 0,022; 0425 0,030%*
AHTHarperaliHoHH" I1€KOBH 0,551 0.216; 0,885 0,001#
R:F(p) 0,248; 11,717 (<0.001%)

D (PazMorpuTi M3MeHY Tepanuje) n=220

Crapocr 0,015 —0,028; 0,001 0,037*
JyKuHa XOCIUTanu3aumnje 0,065 0,030; 0,100 <0001*
Xuneprensuja -0.490 -0,863; 0,116 0,010%
Hcxemujcka Gomect cpia -0,808 —-1,551; 0,065 0,033%
bpoj nmponHcaHuX JIeKOBa 0.114 0.072; 0,156 <0001*
AHTHKOATyIaHCH 1,143 0.713; 1,573 <0001*
AHTHENHWICTTHIIH 2,105 1,205; 3,006 <0001*
R’:F(p) 0,530; 29,768 (<0,001%)

C (IlpaTuTH Tepanujy) n=220

Koncranta —6.912 —8,398; 5,427 <0001*
PaiBoj uH(eKIHMje TOKOM XOCITHTATH3AIH]e -2.178 —3,884: 0,471 0,013*
Bpoj nponucanux 1ekoBa 1,020 0.887; 1,153 <0001*
AnTHaujabernun 3,630 2.319; 4,941 <0001*
ACE unxuduropn 3,314 2,023; 4,605 <0001*
bera-6nokatopu 2,644 1,371; 3917 <0001*
R F(p) 0.738; 100,137 (<0,001%)

B (Huje noTpefHa HHTepBeHIHja) n =220

Konctanta —1.794 —2,230; 1,359 <0001*
Xuneprensuja -0.541 —1,005; 0,077 0,022%
Bpoj mponucanux 1ekoBa 0,208 0,173; 0,243 <0001#*
AnTHaHjabeTHIH 0,582 0.188; 0,975 0,004*
ACE unxudburopn 1.101 0.615; 1,587 <0001*
BiokaTopu kaHaa 3a KaIHjyM 1,009 0,576; 1,442 <0001*
R F(p) 0,641; 54,170 (<0,001%)

Ykynan dpoj noreHuHjaanux n =220

HHTEpaKuuja

Koncranta -10,837 —12,994; —8.680 <0001*
Bpoj mpornucanux IeKoBa 1,320 1,163; 1477 <0001*
AnTHaujaberuun 4,088 2.463; 5712 <0001*
ACE nnxuburopn 4,994 2,991; 6,996 <0001*
Hectepounsu aHTHHH(IAMATOPHH JIEKOBH 2,295 0.494; 4,096 0,013*
bera-6nokatopu 3,466 1,738; 5,194 <0001*
AHTHENWIENITHITH 8.680 4.727: 12,632 <0001*
R F(p) 0,779; 93,172 (<0,0(n“)

Ckpahenuuye: ACE — aneuomensun-xongepmyjvhu ensum; B — Hecmandapousosanu
rxoeguyujenm; CI -  Humepsan noseperwa;, p — Cmamucmuuxa  3HauYajHoCcH;

¥ — Cmamucmuuku 3uavajno (p < 0,05).

Bapujaidne yneme y npeom Kopaxy:

X (H3zbezasamu kombdunayujy): cmapocm, noi, denusHa xunepniasuja npocmame, dvopexcna
rxoauxa, Charlson-oe unoekc KoMmopbuoumema, xunepmensuja, MaausHo obosmwerbe, ucxemujcka
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bornecm cpt;aﬂ apummuje, 6Ouro Koju cmenen uncyguyujenyuje 6Oybpeca, Jdemenyuja,
Heppocmoma, nodamak o arepeuju Ha ieKkoee Y MeOuyuHCKoj OoKyMeHmayuju, 6poj iexapa Koju
cy BonecHuKy nponucusaiu jeKoge moKomM Xochumanusayuje, Opoj APORUCAHUX 1eK08d, OyicUHa
XOcRumamuzaylje, ONepanusHo neyetbe MoKoM Xocnumaiuzayuje, mpaucghysuja Kpeu wid
depusama Kpau MOKOM XOCRUMAMzayuje, pazeoj unghekyuje mokom Xxochumansayuje,
BpOHXOOUIAMAMOPU, HECMEPOUOHU AHMUUHDIAMAMOPHU TeKO6U, AHMUASPEeLaYUOHU TeKOGU.

D (Pazmompumu usmeny mepanuje): cmapocm, nol, 6enucha Xunepniasuja npocmame,
ovopesicna xoauxa, Charlson-os undexc komopbGudumema, xunepmensuja, MameHo obo.bere,
xe,uujcxa borecm cpya, apummuje, 6ul0 Koju cmenen uHcyguyujenyuje Gvopeza, demenyuja,
nodamax o arepzuji Ha 1eKoge ¥ MeouyUHCKoj doKyMenmayuju, 6poj rexapa Koju cy BoaecHury
RPORUCUBATU  ACKOBE  MOKOM  XOcChumanuzayuje, ©Opoj Rponucanux 71exkoea, OyicuHa
Xochumamsayuje, ONEPamueHo aedere MOKOM XOcnumaiuzayuje, mpancysuja Kpeu uiu
depusama Kpsu NOKOM XOCRUMAIU3ayuje, pazeoj ungexyuje mokom Xochumarnuzayuyje,
AHMUKOA2VIAHCU, GHMUENUIeRMUYU, HeCMePoUOHU aHMUUHGAAMaAMOopPHL 1eK08l, Juypemuyi.

C (Ilpamumu mepanujy): cmapocm, noi, nxarlson—oe uHdexc KoMopbudumema, Xunepmensuja,
ucxemujcka 6Goiecm cpya, apummije, NoOamak o aiepeuju Ha JAeKoge y MeOUYUHCKO]
dokymenmanyuju, 6poj rexapa Koju ¢y 6o1ecHUKY RPONUCUEAI TeKOge MOKOM XOChumaiuzayuje,
6poj ApoRUCAHUX 1eKosd, OYHCUHA  XOCRUMaIusayuje, ONepamueHo  aedere  MOKOM
Xochumamsayuje, mpancyuja Kpeu wi depusama Kpeu mMoKoMm Xochumaiusayuje, paseoj
uHhexyuje moxom xochumanuzayuje, anmuoujabemuyu, anmuxoazyiancu, anmuememuyu, ACE
unxubumopy, dema-orokamopu, Ouypemuyy, npenapamu Kamjyma, anaieemuyy, diokamopu
KaHaia 3a Kamujvm.

B (Huje nompeona unmepeenyuja): cmapocm, noi, Charlson-os undexe xomopbudumema,
Xunepmensuja, ucxe,un:;{a borecm cpya, apummuje, 6wio Koju cmenen uncyguyujenyuje
OvOpeea, demenyuja, nodamax O @iEP2uju HA JHeKOge V MeOuyuHckoj Oooxymenmayuju, opoj
nexkapa Koju cy 060NecHUKY RPORUCUBANY JeKo8e MOoKoM Xochumanusayuje, 6poj nponucaux
neKoed, OVICUHA  XOChHumaiuzayuje, ONEPAMuUHO  Jeyere  MOKOM — XOocRumaniusayuje,
mpancdyuja Kkpeu uan depusama Kpeu MOKOM XOcRumamszaylje, pazeoj unpexyuje moxom
Xochumaauzayuje, 6IOKAMOPU KAHANa 3a KAIYUjyM, HechepoudHu aHmuuH@aamMamophu 1eKosu,
ouypemuyy, uHXubuUmMopu Npomoncke nymne, anmuoujademuyu, npenapamu kanujyma, ACE
uHxubumopu.

Ykynan 6poj nomenyujannux unmepakyuja: cmapocm, noi, 6yopesxcrna konuxa, Charison-os
dexc Komopbudumema, xunepmensuja, ucxemujcka 6Gorecm cpya, apummuje, demenytya,
nodamax o aiepauji Ha 1exose y MeduyuHcKkoj dokyMenmayuju, 6poj rexapa Koju cy GorecHuxy
RPORUCUBATU  ACKOBE  MOKOM  XOchumanuzayuje, 6Opoj RpoRucanux 71exoea, OyicuHa
Xochumamsayuje, ONEPamueHo aedere MOKOM XOcnumaiuzayuje, mpancysuja Kpeu uiu
depusama Kpsu MOKOM XOCRUM@IU3Ayuje, pazeoj uHgekyuje moKkom Xochumaitusayuje,
anmudujabemuyy, aHMUKOA2YIaHCU, Hecmepouonu aumuungramamopnu aexosu, ACE
UHXUGUMOpU, BIOKAMOPU KaHala 3a Kamyujym, Gema-b10Kamopu, anmuenurenmuyu.
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43.3 Ornycr

Tabema 21 npuxasyje pesynrtate Nocledmber Kopaka MYyITHIIIE THHEapHe perpecHje
cnpoBefieHe ymoTpeGoM MeTolle enMMWHaIMje Bapujabmm ,yHazan™ (enrn. ,backward
elimination*) 3a TojeqHHa4YHe KaTeropHje NMOTEHLHjaIHHX HHTepakiuja uimehy nexosa H
yKynaH Opoj MOTEHLUMjadHUX MHTepakuWja Ha oTmycTy. [locnenmu Kopak perpecHoHHX
Mmogena objacuuo je 34,8% (X — M3berasatn komOunanujy), 62,2% (D — PazmoTpuTH n3Meny
teparmmje), 72,5% (C — Ilparutu Tepanujy) u 65,6% (B — Huje norpebHa uHTepBeHIM]a)
BapHjabunHocTH Opoja MOjeAMHMX KaTeropuja MOTEHIMjaTHIX MHTEpaKiMja u3Mely jekosa,
JOK je mToclelmM KOpaK perpecMoHOr Mojena KoOjH ceé OJHOCHO Ha YKymaH Opoj
MOTEHI[HjaTHHX HHTEPaKIIHja TOKOM XocnHTanu3anuje objacuuo 80,5% BapujabumHoCTH.

3Ha4yajHU TO3UTHBHU NPEAUKTOPH Opoja MOTEeHUMjalHHUX HMHTepakiija kareropuje X
(M3berapatn  komOuHanwujy) ©Ouwnm cy aputMmuje, Opoj TpOMHUCAaHMX JIEKOBA H
OponxoannaTaTopH. 3Ha4YajHH MO3HTHBHH NPEAHKTOPH Opoja MOTCHIMjaTHUX HHTCpPaKiHja
kareropuje D (PasmMoTpuTH M3MeHy Tepamuje) OuMIM cy AeMeHLMja, ONEepPaTHBHO Jedeme
TOKOM XOCHHTanu3auuje, Opoj NpomMcaHuX JeKoBa, AHTUICHXOTHUIM, AHTHKOATYIAHCH,
npenapati rBoxxha U NpenapaTd KallWjyMma, JOK Cy 3HauajHH HeTaTHBHH NPEIUKTOPH OHIH
OyOperHa KONMMKA M XUNEpTeH3Hja. 3Ha4ajHH NO3UTHBHH NPEIUKTOPH Opoja MOTEeHIMjaTHHX
unTepakuuja kateropuje C (IIpatutn Tepanujy) Ounmm cy apuTMHje, OMIO KOjU CTENEH
nHcyunujenije Oybpera, meMeniuja, Opoj mpomucaHux nekosa, antuaujabGetunu, ACE
MHXHOHTOPH M AWYpPeTHIH, JOK je 3HauajaH HeTaTHBAH MNpPeJHKTOp OHNa XHNepTeH3Hja.
3Ha4ajHM NO3MTHUBHM npeaukTopu Opoja noTteHuMjanHux MHTepakuuja kareropuje B (Huje
norpeOHa HHTEPBEHIHja) OMIM Cy MaIUTHO 000Jbeme, JeMeHIIHja, Opoj MPONHCAHHUX JIEKOBA,
anTukoarynancn, ACE MHXHOMTOPH W MHXMOWTOPH TIPOTOHCKE TyMIle, JOK je 3HadajaH
HEraTHBaH NpeJUKTOp OHIla HeXeMHjcka GomecT cpa.

3Ha4ajHU MO3HTHBHH NPEIUKTOPH 0e3 003uMpa HA KaTeropHjy NmoTeHIHjanHe usmehy
JEKOBa Ha OTNYCTY OmMnu cy apuTtmuje, OMno koju crenmen wHcyduuujeHimje OyOpera,
JEeMeHIMja, MalurHo o0oJbee, ONepaTHBHO Jieyelme TOKOM XOCNHTalnu3aluje, 0Opoj
NpoNHcanuX 1ekoBa, ACE HHXHOUTOPH, aHTHAN]aOETHIIN, aHTHKOATyNaHCH, aHTHIICHXOTHIIH,
OpOHXOUNATATOPH, JHUYPETHLH, HHXHOHTOPH TNPOTOHCKE INyMme, TNperapaTH TrBoxha
npenapaTH Kalll{jyma, AOK Cy 3HAa4ajHH HETaTUBHHU NpeauKTOpH Ounu OyOpeskHa KolMKa,
ucxeMmujcka OonecT cpiia, XUNEPTeH3Hja

3Ha4ajH MO3MTHBHM NPEJUKTOPH YKYNHOr Opoja MOTEHIMjaTHUX HHTEpakivja Ha
oTmycTy Oum cy aputMuje, OMI0 Koju cTeneH uHcyuuujeniuje Oyopera, nremenuuja, opoj
NPONHCAHHX JIeKoBa, aHTHAHjabeTHud, ACE MHXHUOHTOPH, OUYPETHIM, aHTHKOATyNaHCH W
AHTHICHXOTHIIH, 0K je 3Ha4YajaH HeraTHBaH NMPEIUKTOp OMIa XUIEPTeH3H]a.

69




Tabena 21. ®axTopn Koju yru4yy Ha 0poj MOTeHIHjaJJHHX HHTepaKnHja H3Mel)y 1exoBa

HA OTOYCTY
Bapujad.e B 95% CI p

X (M36erapaTtH KoMOHHALH]Y) n =220

Apurmuje 0435 0.292; 0,579 <0,001*
Bpoj mponucaHux JIeKoBa 0,016 0.,002; 0,029 0,021%
BpoHXoaHIaTaTOpH 0,605 0.435; 0,776 <0,001*
R:F(p) 0,348; 28,698 (<0,001%)

D (Pa3zMoTpHTH H3IMEHY Tepanuje) n =220

By0pexHa KoIHKa —0,345 —0,667; 0,023 0,036%
Xuneprensuja 0,147 —0,264; 0,030 0014*
HeMeHnuja 0401 0,014; 0,787 0,042%
OmneparHBHO JIeYee TOKOM XOCIIHTATH3alH]e 0,125 0,009; 0,242 0,035%
bpoj nponHcaHux JIeKOBa 0.045 0.024; 0,065 <0.001*
AHTHICHXOTHIH 0,332 0,044; 0,619 0.024*
AHTHKOAryJIaHCH 0.349 0,162; 0,537 <0,001*
[Mpenapatu reoxha 1,658 1,384; 1,932 <0,001*
[Tpenapatu xanuujyma 0,685 0.277; 1,094 0,001*
R°;F(p) 0,622; 28,356 (<0,001%)

C (OpatuTH Tepanujy) n=220

KoncranTta —1,666 —2,228; 1,103 <0,001*
Xuneprensuja -1,010 —1,828; 0,191 0.016*
Aputmuje 1,559 0.475; 2,642 0,005%
buno koju crenen uHcyuuujeHiuje 6yopera 0,842 0,177; 1,507 0,013*
IeMeHuuja 5.463 3.225:7.702 <0,001*
Bpoj nponucanux 1ekoBa 0615 0.475: 0,755 <0001%*
AnTHIHjabeTHLIN 2757 2039; 3475 <0,001*
ACE nnxuburopn 0,884 0,100; 1,668 0,027*
Huypetunu 1,535 0,732; 2,337 <0,001#*
R:F(p) 0,725; 69,482 (<0,001%)

B (Huje noTpefHa HHTePBeHIHja) n=220

Koncranta —0.,398 —0,576;—0,219 <0.001*
Manurao obobeme 0216 0,050; 0,382 0011*
Hcexemujcka 6onect cpua —0,574 —0,950; —0,199 0,003*
HeMeHnuja 1,643 1.004; 2,282 <0,001*
bpoj nponHcaHux JIeKoBa 0.134 0.098; 0,169 <0.001*
AHTHKOATYIaHCH 0,357 0,021; 0,693 0.037*
ACE unxuburopun 0,974 0.752; 1,197 <0,001*
HuXubuTOpH NPOTOHCKE ITyMIIe 0,290 0,013; 0,567 0,040*
R:F(p) 0,656; 44,538 (<0.001%)

VkynaH 6poj moTeH uHjaJ HHX HHTEPAKIHja n=220

Koncranta —2.164 —=2,773; 1,555 <0.,001*
Xuneprenzuja —-1.578 —2.456;—0,700 <0001*
Apurmuje 1,369 0,175; 2,564 0,025%
Buito xoju crenen nacydunujeHuuje Oyopera 0,817 0.115; 1,518 0,023*
HeMeHnuja 5,732 3.214; 8.250 <0.001*
bpoj nponucaHux JIeKoBa 0,872 0,695; 1,050 <0,001*
AnTHaHjabeTHIH 2,612 1.816; 3.407 <0,001*
ACE unxuburopun 1.801 0.964:; 2.637 <0001%*
Huypetnuu 1,801 0,935; 2,667 <0,001*
AHTHKOATI'yJIdHCH 2,189 0,901; 3.476 0.001*
AHTHIICHXOTHITH 2919 1.005; 4,833 0,003*
R’:F(p) 0,805;,054(<0,001*)

Ckpahenuye: ACE — anzuomenzun-kongepmyjviiu enzun; B — Heemanoapousosanu xoeghuyujenm; CI
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— Unmepean nosepersa; p — Cmamucmuuka 3nauajuocm; * — Cmamucmuuxu snauajno (p < 0,05).
Bapujabne yneme y npeom Kopakxy:

X (H3bezagamu koMOUHauujy): cmapocm, noi, Henusna Xunepniazuja npocmame, 6yopedicHa Koiauxa,
xuopoxena, Charlson-os undexc rxomopGuoumema, Xunepmenzuja, MameHo obowerse, ucxemujcKa
Jecm cpya, apunmmuje, 6uro Koju cmenen uncyghuyujenyuie Gvpeca, demenyuja, negpocmona,
nodamaxk o arepauju Ha Aexoge ¥ MeOuYUHCKO] OOKyMermayuji, 6poj nPoRUCAHUX eK08d, OViCUHA
XOCchUmam3sayuje, ORePamuero J1eyere MoKoM Xocnumaiuzayuje, 6poHxo0 wramamopu.

D (Pazsmompumu uzmeny mepanuje): cmapocm, noi, eHusHa Xunepniasuja npocmame, 0yopedicHa
xonuxa, xuodpokxena, Charlson-og undexc komopOudumema, Xunepmensuja, ManucHo obobere,
uexemujcka 5fncm cpya, apummuje, Oulo Koju cmenen uxcyvuuujenyuje Oyvopeza, demenyuja,
Heppocmoma, nodamax o arepauju Ha 1exoge y MeOUYUHCKO] JoKyMeHmayuju, 6poj nponucanux
Jaexosa, dydcuna Xocnumaiusayuje, onepamusHo aederbe MmoKoM Xochumaiusayuje, ammuncuxomuyu,
AHMUKOA2YIaHCU, npenapamu 260xcha, npenapamu Kaayujyma, Xunoypuxemuyi.

C (Ipamumu mepanujy): cmapocm, noi, OexuzHa Xunepniazuja npocmame, OVOPedNCHA KOMUKA,
xuopokena, Charlson-oe undexc komopdudumema, xunepmensuja, MameHo 000.berse, nxe.m;,fcm
borecm cpya, apummuje, Ouio Koju cmenen uHcyghuyujenyuje 6yopeza, demenyuja, nooamax o
aiepauju  Ha exoge Y  MeOUWUHCKO]  OoKyMenmayuju, Opoj nponucanux JeKkoed, OViCHuHA
Xocnumauzayuje, ONEPAmMueHo  ieyerbe  MmoKoM  Xocnumaiusayuje, anmuoujabemuyu, ACE
uHXUGUMOPY, UHXUBUMOPU NPOMOHCKe nymne, Gema-6roKkamopu, Ouypemuyi, Xunoypukemuy.

B (Huje nompeina unmepsenyuja): cmapocm, nol, HeHusHa Xunepniasuja npocmame, 0VOpedxicHa
ronuxa, Charlson-og undexc komopoudumema, Xunepmensuja, MamueHo oﬁo;be, ucxemujcka Horecm
cpya, apummufe, Buto Koju cmenen uncyguyujenyuje tyopeza, demenyuja, NOOAMAK 0 arepauju Ha
neKoge y MeOUYUHCKO] OJoKyMenmayuji, Opoj RPORUCAHUX AeK08d, OVICUHA XOCRUmaruzaylje,
OREPamUEHo nederbe MOKOM Xochumaiuzayuje, anmudujabemuyu, anmuxoazyiancu, cmamunu, ACE
uHxXUGUmMOopY, HAOKAMOPU KAHAKA 3a KAU[ M, UHXUOUMOPU RPOMOHCKEe RYMAe, Ouypemuyu.

Ykynan opoj nomenyujannux unmepaxyuja: cmapocm, nox, Gyopesicna xoiauxa, Charlson-og undexe
KomopOudumema, Xunepmen3uja, MatueHo oﬁo;be)n ucxemMujcka dGonecm cpya, apummje, Ouro Koju
cnienen uHcyYuyujenyuje Ovopesa, demenyuja, nodamax o anepelju Ha 1eKoge Yy MeOUuUHCKOf
dokymernmayuju, 6poj RPORUCAHUX 1eKO8d, OVICUHA XOCHUMATuzayuje, ONepamueHo 1euerbe MoKoM
XOochumamsayuje, anmunCUXomuyy, aHMUKoazyrancy, npenapamu 2eoxcha, npenapamu kaayujyma,
anmudujabemuyy, ACE unxubumopu, duypemuyu, uHXubumopu RpomoHcKe nymne.

434 VYnopennun npuka3 ¢gaxropa no ¢gazama

Tabena 22 cagpkn ynopeaHH npHukas (pakropa 3a Koje je MyNTHIIA JHHEapHa
perpecja cnposejeHa [ lloTpefOM MeTOJe eNMMHHALMjC BapujabuM .yHazax" (CHIIL
wbackward elimination) mokazana aa ytudy Ha Opoj MOTEHIMjalTHHX MHTEpakKmuja uamely
JeKoBa 1o Qaszama.

KoH3HcTeHTHA TNO3WTHBHA TIIOBE3aHOCT ca OpojeM TMOTeHIHjATHUX HHTEPaKIHja
u3mel)y nexosa y 6apeM jenHoj hasu Oe3 003Mpa Ha KaTeropHjy NOTEHLIHjATHe HHTEPaKIHje
NoKa3aHa je 3a chefche Bapujabne: Qy:KMHA XOCIHTaNM3alyje (XOCHUTAIN3aLMja), apUTMUje
(mpujem W oTmycT), AeMeHIMja (TIpHjeM W OTOyCT), OMIO KOjH cTeneH HHCY(QHIHjeHIH]je
bybpera (ormyct), wmanurHo o€oJkeme  (OTMYCT), OTEPaTHBHO  JeYeme  TOKOM
XocnuTtammsanyje (ormyct), 6poj mpommcaHux JcKoBa (IPHjeM, XOCIHTANH3alMja U OTIIYCT),
BpoHXounaTaTOpH (IpHjeM, XOCIUTANN3alHja U OTIYCT), HECTEPOUIHN aHTHHH(IAMAaTOPHI
JAEKOBH (XOCNHTANM3alMja), aHTHATPETallMOHH JIEKOBH (XOCHHUTaIM3alKja), aHTHICUXOTHIH
(mpHjeM W OTHYCT), aHTHKOAryJaHCH (TIPHjeM, XOCTIHTATM3allja U OTHYCT), aHTHEMHISTTHLH
(mpujem M XxocnHTanM3anMja), npenaparu reoxkla (MpujeM M OTHYCT), NpenapaTH KallHjyMa
(oTmycT), anTHaMjabeTHLIH (TpHjeM, XOCIUTaNu3alutja 1 oTnycT), ACE HHXHOUTOPH (IIpHjeM,
XOCOHUTamu3anuja U OTIYCT), AHypeTHUH (IpHjeM H OTHYCT), XHIOYpHKeMHIH (IpHjeM),
Oera-Onmokatopu (XocmuTanHsanuja), HHXHOUTOPH NPOTOHCKe Hymne (MpHjeM H OTIYCT),
CTaTHHU (TpHjeM) U OIOKAaTOPH KaHajla 3a KaalHjyM (XocIUTanH3alnmja).
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Kon3sucTeHTHAa HeraTHBHAa MOBE3aHOCT ca OpojeM NOTCHUMjaTHUX HMHTECPaKIHja
u3mel)y nexosa y b6apeM jeanoj pazu Oe3 0o03mpa Ha KaTeropujy NOTEHUMjaTHE MHTEPaKIHje
nokaszaHa je 3a cieneche Bapujabne: ctapocT (XocnuTanmu3zamuja), UCXeMHjcka OoJecT cpiua
(mpujem, XocnHTaTH3aIHja U OTIYCT), XUNEpTeH3Hja (IPHjeM, XOCITHTAIN3aIHja U OTIYCT) U
pa3Boj MH(EKIIHje TOKOM XOCIHTAIN3alHj¢ (XOCIHTATH3ALEE).

Edexar jennor nmpenmkropa (OyOpeskHe KONHKE) 3aBHCHO je o (ase yedema H
KaTeropyje NoTEeHIMjaHe MHTepaKiyje: OO je No3UTHBaH NpeIuKTop Opoja MOTEHIMjaTHHX
uHTepakiyja kareropuje X (M30erapatn KoMOWHAIN]Y) TOKOM XOCIUTANH3AIIH|€, 2 HETATHBAH
npeaukTop Opoja MOTeHIHjaTHUX UHTepakuja kateropuje D (PasmoTpuTn H3MeHy Tepanuje)
Ha OTIYyCTY.

Tabena 22. Ynopeauun npukas ¢axtopa no gpazama

Bapujadae HMpujem Xocnuraausaunja OTnyer
X D C B Yy X | D C | B

b
p
(]
=
b

Crapocr

JlysHMHA XOCIMTAIM3ALM]e

ByOpekna konuka

Hexemujeka Honect cpua

Xuiepredsuja

Aputmuje

[emenimja

Buno Koju crereH
uneyiuumjenunje Gybpera

Manuruo ofosse e

OneparHBHO JIEHEHE TOKOM
XOCHMTAIM3ALM]e

Paipoj wmudexunje TOKOM
XOCHUTAIN3ALM]e

Bpoj nponcalux aekosa

Bpouxoqiararopu

HCAMJI

AH’I'HE!I'peI'ﬂL[HOHI{ JIEKOBH

AHTHICUXOTHLIN

AHTHKOAIYIAHCH

AHTHEN NN THLIA

[penaparu reoxha

[Tpernapary Kaiumjy Ma

Awnruamjaber nun

ACE unxuburopu

Juypernun

XHIIOY PHKEM LK

Bera-biokaropu

Huxuburopu LPOTOHCKE
nyme

CraruHu

bnokaropu KaHana 3a
KE!JI"\-'M

+/— 03HAYABA NOCTOjARLE 03U THEHE/ HEIATHEHE [10BE3aHOCTH ca OpojeM NoTeHLH] AlHUX HHTepakimja uamehy nekopa.
Crpahennue: ACE — anrnorensun-konpepryjyhu enaum; HCAMJIT — Hecreponun antumnduamaropun nexoew; X —
Hsberaparu komOunauujy; D — Pasmorpury wimeny tepanmje; C— [paruy tepanujy; B — Huje norpebua nnrepsenum)ja;
Y — ykynau 6poj noTeHIMjaIHuX MHTepakinja u3mehy nekosa.
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5 JUCKYCHJA

OBa cTynmja je mokasajla jAa je BUIIC Of MOJOBHHE YPONOMIKHMX OonecHuKa OMIIO
M3N0KEH0 DapeM jeIHOj MOTEeHINjaTHO] MHTEpaKLKj1 n3Mel)y TeKoBa Ha MPHjeMy M OTIYCTY,
Jok je 95% Ouno wusnoxkeHo OapeM jelHO] NOTEHIMjaTHO] MHTEPAKLUMjH TOKOM
XocnHTamm3anyje. Ykynan Opoj MOTeHIMjalHUX HHTepakiHja, kao H Opoj MoTeHIHjaTHHX
MHTEpaKLMja Y OKBUpPY MnojeguHadHux xareropuja (B, C, D, X) O6uo je najsehnm Tokom
XOCTIHTANM3allije, a HajMamkHu Ha TpHjemy. Y cBUM (a3aMa Hajeehn mponeHat komOWHAIM]ja
JeKOBa KOjH c1ynajy MOTeHIHjanHe WHTepakimje npunanao je xkateropuju C (Ilpatntn
Teparnujy), IpH 4emy je (hapMaKOOHHAMCKH MEXaHH3aM HacTaHKa MO THIY CHHEprusmMa OHO
JoMmuHaHTaH. Behwna mnoreHnmjanHux MHTepakiMja Ouna je yMmepeHe TEKHHE, JOK je
NOTKPEIUbEHOCT HAYYHUM JoKasuMma BehuHe moTeHIMjalTHUX HHTepakuuja nsmehy nexosa
ouna 3amoBosbaBajyha. Kapawosackymapuu edexTn MoryhuMm yTHHajeM Ha KpBHH
IpUTHCcaK, (PPEKBCHUHY HIIM pHUTaM paja cpua Ounu cy Hajuemhyu MOryhH KIMHHYKH HCXOM
NOTEHLMjalHUX HHTepakiMja M3Mel)ly nexkoBa y cBe Tpu (aze (Ha NOpHjeMy, TOKOM
XocnuTammsandje ¥ Ha otmycTy). Hajuemhu caser 3a moctymak ca GoJecHHKOM y ciydajy
TMOTEHIHjATHIX HHTEePAKIHja Ha IPHjeMy H TOKOM XOCIHTANIH3allHje 0OJHOCHO ce Ha npaheme
KPBHOT NMpPHUTUCKA, a Ha OTNycTy Ha npahewme HuBoa rnukemuje. Hajuemha xomOunammja
JIeKOBa KOja je ydYecTBOBaJla y TOTEHIHjATHHM WHTepaklujama u3Mel)y nexoBa Ha mpujeMy
YEKJbYy4YHBaNa je KOMOMHALMjy HHIANaMHIa M TEepHHAONPHIA, TOKOM XOCHHTAIM3allHje
aTpPONMHA H HEOCTHIMHHA, a Ha OTIYCTy JeBo(IoKcalMHAa U HepuHmonpuna. JlykuHa
XOCTIMTaIM3auMje, apuTMHje, AeMcEHIMja, OMno Koju cTemeH MHcyduuujenimje OyOpera,
MAIUTHO 000Jbebe, ONlepaTHBHO Jeue-eé TOKOM XOCIHUTaNu3aluje, 6poj NpomucaHuX JIeKoBa,
OpOHXO0UNATATOPH, HECTEPOUIHH AHTHUH(IAMATOPHH JEKOBHM, aHTHATPETAllHOHU JIEKOBH,
AHTHICHXOTHIM, AHTHKOAryJlaHCH, aHTHENMNENTHIM, IpenapaTH rBoxkha, npenapaTtn
Kamuujyma, anTHaujabeTnin, ACE MHXHOMTOPH, AMYpeTHLHM, Xunoypukemuud, EBra-
broxaTopH, HHXMOUTOPH TPOTOHCKE MyMIIe, CTATUHHU M OI10KATOPH KaHama 3a KamHjyM OHIn
Cy YIpPYXKeHH ca nojaBoM Beher Opoja moTeHnujamHMx HHTepakuuja usmelhy nexoea Oe3
003upa Ha KaTeropHjy NOTCHLMjallHe MHTepakuHje y OapeM jenHoj ¢asu. C apyre cTpane,
crapoct, ucxemffika OornecT cpua, XuNepTEHsMja M pa3Boj MHpEKIHMje TOKOM
XOCTIHTAIM3alMje MOKAa3all Cy ce Kao MPOTEKTHBHH (aKTOpH, Tj. (aKTOpH KOjH Cy OHIH
NOBE3aHH ca M0jaBOM Mamer 0Opoja NMOTCHIHMjaHHUX MHTepakiuja m3Mchy JckoBa y Oapem
Jjeanoj asu Ges o63ffpa Ha KaTeropujy noTeHuMjanHe uHTepakuuje. Edexar jemnor pakropa
(OyOpexHe KOIMKe) 3aBUCHO je 011 (hase Jieuema H KaTeTOpPHje MOTeHIIHjaJIHe HHTePaKIIHje.

[Ipouenat yponomkux OonecHMKAa KOju je OHO H3I0KEH TOTEHIHjaTHUM
UHTEpakuyjaMa u3Mel)y nekoBa y oBoj cryauju (57,3-95,0%) je pematuBHO cnH4aH
pesyAaTaTHMa NPeTXOAHHX CTYAHja CIPOBEACHHX y PasIHYHTHM NOMyJalHjaMa YpPOIOLIKHX
OonecHuka Koje cy mokasane jga je m3Melly 32% u 93% OonecHuka OHMIIO H3I03KEHO
NOTEeHI[HjaTHHM HHTepakiHjaMa u3mely nexosa [112-118]. HseecHe pasnuke Mory ce
00jacHUTH pa3iHKama y [AH33jHY CTyAMja, UCIHTHBAHHM IoNylanujama u KOI“.LII'IEIIHM
Oazama 3a nposepy nHTepakuuja nsmehy nexosa. Takole, oBa cTyauja je mokasana ga je Opoj
MOTEHI[MjaTHAX MHTepakipja u3mehy nekoBa Ouo majsehn Tokom xocnmrammsauujl a
HajMakH Ha npujemy. Jlo clMuHor 3akspydKka J0NLA je U cTyauja aytopa Vonbach et al. koja
je cmposegena y monynaunjufJGonecHuKa XOCHHTAIM30BAHHX HA OJE/bEHY HHTEpHE
meaunuHe [158]. ¥V Toj cTyanjn je 6poj moTeHUMjaIHIX MHTepakinja u3melhy nekosa TaI{O
ouo Behy ToKOM XOocmMTanM3alLMje y ogHOCY Ha npHjeM M otiycT [158]. OBakas pesynTar je
HajBepOBaTHHje Mmochenuia Beher Opoja mponucaHUX JIeKOBa TOKOM XocmuTanuzanuje [158].
[Topen Tora, oBa cTyaWja je mokasana jJa je Ay)Ka XOCHHTanu3anMja OHla moBes3aHa ca
nojaBoM Beher Opoja NOTeHLMjaIHUX MHTepakiuja u3Mel)y TekoBa TOKOM XOCIHUTalIU3alyje,
Ka0 M MHOTe Jpyre MOpeTXoAHe CTyauje Koje cy Oune crpoBefeHe Yy MOMNyJIalMjn
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xocnutanmsoBanux Oonecuuka [143,145,159,160]. Ca noschamem ay:HMHE XOocOHTANTH3ALH]jC
HajBepoBaTHHje pacTe M pH3UK 3a mnponucHpame Beher Opoja nekoBa, a Behw Opoj
nponyucaHux Jekosa je Beh noOpo mosmaTH akTop pH3MKa 3a HOjaBy MOTSHIMjATHHX
UHTepaKiyja u3mely nexosa [117,143,145-147,159-162]. V oBoj cTyauju Opoj mponHcaHHX
nekoBa OMO je MO3WUTHBAH MPEAMKTOP Opoja CBMX KaTeropuja NOTEHIHMjaTHUX MHTEpaKLHja
u3mel)y nexkoBa y cBMM mnocMaTpanuM pasama. Takohe, mperxomna cTyawja Koja je
CTIpOBEJIeHa y ToMyJanuju ODoJlecHUKAa ca cpYaHOM HMHCY(UIHMJEHIIMjOM je Tokasana ja
IOCTOjH 3Ha4ajHo nosehame Opoja moTeHNHjanHUX HMHTepakiyja H3Mehy nexoBa Ha OTHn’Ty
y ogHocy Ha mpujem [163], cimuHO Kao M OBa CTyIWja Koja je Nokasana jaa je Opoj
NOTEHI[HjaTHHX WHTepakKiHja u3mel)y nekoBa OMO 3HAYajHO HIDKM HA MPHjeMY Y OJHOCY Ha
OTHYCT, IITO ce Moke oOjacHUTH ToBehamemM Opoja nponucaHux ekoBa Ha oTmycTy [163].

Crynuja koja je Ouna crpoBefieHa y TOMynanuju OONeCHHMKA XOCTUTATH30BAaHHX Y
jeIMHUIM HHTEH3UBHE Here je MoKasala Ja je ONepaTHBHO JiedeH-e TOKOM XOCIHTANH3allHje
Ouno nosesano ca nojasoM seher Opoja noTeHuMjanHUX MHTEpakuMja usmely nexosa [ 145].
OBa cTyauja koja je cnpoBedeHa y NOMyIalHjy YpOJIOIIKUX OoNecHHKAa MokKasala je Aa je
OTIEpPAaTHRHO JIeYere TOKOM XOCTIMTanu3amdje OWIo ToBe3aHo ca Behum  Gpojem
NOTeHLHjaIHHX HHTepakLyja H3Mel)y JexoBa caMo Ha OTHYCTy, HajBepoBaTHHje 300r Tora
IITO je OBMM OoNleCHMIMMA Ha OTHYCTY YIJaBHOM OHO MpPONHCAH HEKH ()IyOpPOXHHONOHCKH
anTuOHoTHK (Hajuemthe neBodmokcanuu). Opanuu npenapatd rBokha M mpenapaTe
KallHjyMa KOjH CY Y OBOj CTYIHjH WISeHTH(HUKOBAHH Kao 3Ha4ajHH npeaukropH seher Opoja
NOTEHIWjAlHNX MHTepaKiuja u3Mely JexkoBa Ha OTIYCTY MOTY CMAmbHUTH arCOpPIIHjY
opanHHX IpenapaTa ¢uyopoxuHonona [164]. [Topen Tora, y 0Boj cTyauju apuTMHje cy Ouie
3Ha4ajaH MO3MTHBAH NpeauKTop Opoja MOTEHLMjanHUX HMHTepakuuja u3Mel)y nexoBa M Ha
TNpHjeMy U Ha OTIYCTY. AHTHAPHTMHIM, a TIoce0HO aMjoJapoH, CYy JEKOBH KOjH HMajy YCKY
TeparnujcKy LIMPUHY, TAKO Ja BUXO0BE HHTEpaKLHje ca APYrHM JEKOBHMA MOTY HOTEHIUjalnHO
uMaTH 030WbHe HexemeHe edekre [165]. Y oBoj cryamju Haj3Ha4dajHMja U Hajuemnha
noTeHIHjaHa WHTepakiuja kateropuje X (Msberararn komOuHanmMjy) Ha oOTmycTy
o0yxBaTala je MCTOBPCMCHY HPHMCHY aMjogapoHa M JcBO(IIOKCALIMHA KOja 3a MOCICAHIY
MOKe MMaTH npoay:xkeme QTc 360r dera 6 Tpebano M M30eraBaTH HHUXOBY HCTOBPEMEHY
NpUMeHY. AHTHAPUTMHUIY CY CIIMYHO Kao U Y 0BOj CTYAU|H NPETXOAHO HAEHTH(HKOBAHH Kao
3Ha4ajaH (GaKTOp pH3HKa 3a MOjaBy NOTEHIHjaIHUX HHTepakiMje H3Mehy mexoma y
pazIMYUTHM TONynanujamMa OONeCHHKAa Kao INTO Cy OONEeCHHIM XOCHHTAIM30BAHM Ha
oJemeny xupypruje [148] u untensuBne Here [145], OonecHUIM ca aKyTHMM KOpPOHapHHM
cugapomoM [149], GonecHuiu ca XpOHHYHOM ONCTPYKTHBHOM Oomewthy mmyha [147] u
DonecHHIIH HA XPOHHYIHO] NEPUTOHEaTHOj Aujanu3H [ 161].

dapmakonomke Tpymne Nekora koje cy Ourie momesaHe ca Tojarom Beher Opoja
NOTCHUHjaIHUX HWHTepakuuja karcropuje X (M3bcraBatm komOmHanmjy) oOyxsatanc cy
OpoHXogunaTaTOpe TOKOM CBE TPHM NocMaTpaHe (pase M HecTepOMAHE aHTHHH(IaAMaToOpHE
JeKoBe M aHTHarperalMoHe IeKoBe TOKOM XocmHTanusauuje. [loTennujamne untepakuuje y
KOjHMa CY Y4YEeCTBOBAIH OPOHXOAWIATATOPH CY YIIaBHOM YKJ/bYYHBANE THOTPOIHjyM,
UNPATPONHjyM M TIUKONHPOHMjyM M 3a TOCNEJULy Cy MOTIe [da HMajy TojadaHe
anTHXonuHepruuke epexte. Hajuemhe nerekToBane moTEHLMjalHE MHTEpaKIMje KaTeTOpHje
X (MzberaBatn koMOMHAIMjy) TOKOM XOCIMHMTadH3alMje YKJbyuHBale Cy HepalHOHANHY
KOHKOMHTAHTHY TIPHMEHY [BA HECTepPOMAHA aHTHHH(IAMaTOpHa Jeka (JUKIOdeHaK,
KeTOpOJIaK MM METaMM30J) YIJaBHOM Koj OonecHHKa Koju cy OWIM TIOABPrHYTH
OTIEPATUBHOM JIeYehYy MM KOjH Cy OWIHM XOCHHMTanu30BaHH 300T OyOpekHe KONHKe Koja je
Ouna noseszana 3a Behum OpojeM norennwjanHux uHTepakiuja xateropuje X (M3beraBatu
KOMOMHAIK]y) TOKOM Xocnuranusaiuje. Tpeba Harmacutu na He OM Tpebano KOPHCTHTH
MCTOBPEMEHO [Ba MJIM BHIIE HecTepoMJHa aHTHMH(IamMaTopHa Jeka 300r Tora LITO TaKBa
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npuMcHa He mnoschaBa BHXOBY c(HKacHOCT, anu 3aTo mnoBchaBa pusHk 3a TOjaBy
TOKCHYHOCTH [126]. CnM4HO Kao M OBa CTyAMja M CTyAMja CHPOBEJACHA y MOMyNalHju
XOCTIHTAIM30BAHUX TICUXHjaTPHjCKHX OONECHHKA je TMoKaszalla Ja cy OpOHXOIUIaTaTOPH H
necteponanu antuuH(pnamatopuu nexosu Ownn  dfffkropn pmsuka 3a  moTenumjanme
nHTepakuuje uimely nexosa [143]. ByOpexxna xonmka Ouna je moBesana ca MamuM OpojeM
NOTEHLHjaIHIX MHTepakiuja kateropuje D (PazmMoTpuTH M3MEHY Tepanuje) Ha OTIYyCTy, Na
je moryhe na cy nexapy OMIM NXKIBMBH|H Kaaa cy MPONHMCHBAIN JEKOBE OBUM OOJIeCHHITMMA
Ha OTMycTy nocebHO ako cy Beh 10kKHMBeNH HeKe He)kesbeHe e()eKTe TOKOM XOCIIHTAIH3AIHje.
Hajuemrha mnoTenimjamua wunTepakiuja wusmely nexkoBa kareropuje X (M3beraBatn
KOMOHMHALH]y) TOKOM XOCTHTANH3alyje Koja je ykfjunBana aHTHarperaHoHe NeKoBe, KOjH
cy uMHade W Ounu jeman o dakxrTopa pH3Hka 3a mojaBy Beher Opoja moreHIHMjaTHHX
MHTEpaKiija u3Mehy JIekoBa y 0Boj (hasu yKJbydHBasa j¢ IPHMCHY acIHpPHHA H KETOpoJakKa
4dja je HCTOBpeMEHa MNpHMEeHa KOHTpaMHIMKOBaHa 300r MoBehaHOr pH3MKa 3a TOjaBY
kpBapema. MHaue, HHTEpecaHTHO je CLIOMEHYTH M Ja je NOTEHIHjalnHa HHTepakuja uimehy
acMpHHA H KeToponaka Omuna Hajuenrhe HaeHTH()HKOBaHA KOHTPAHHIMKOBaHA TOTEHINjaHa
MHTEpaKUHja y TonyJanHju 0olecHHKa ca aKkyTHHM KOPOHApPHMM CHHAPOMOM Yy CTYAH|H Koja
je Takohe Ouna crifbsenena y oBoj ycranosu [149]. AnTHarperaiuoHu JIeKoBU Cy Takobhe
Ouny morezaHW W ca mojaBoM Beher Opoja mMoTeHIMjaTHUX WHTepakiMja w3Mmehy nexora y
nonynannjn GorecHHKa 00onenux o MHjacTeHHje rpasuc | 146].

AHTHICHXOTHLH, aHTHENIWIENTHIN U AaHTUKOAryIaHCH CY IEKOBH KOjH Cy MO3HATH 110
TOME Jla YYECTBY]Y Y BEIHKOM Opojy KIMHHMYKH 3Ha4ajHUX HMHTEpaKUHja ca MOTEHIMjalHO
030M/BbHUM Tocneaunama [145,148,149]. YV 0Boj cTyauju cBe OBe Tpyle JeKoBa CY
UAeHTH(UKOBaHE KAo 3Ha4YajHH (akTopu mose3aHd ca Behum OpojeM mnoTeHNMjaTHHX
uHTepakuuja kateroprje D (Pasmorputn usmeny tepansje). I[lopex Tora anTukoarymancu cy
Ounn nosezann u ca Behum Opojem noreHuMjanuux uHTepakuuja kareropuje B (Huje
norpedHa MHTEPBEHLH]a). AHTHKOATYIAHCH Cy MPETXOJAHO MASHTH()HKOBAHH Kao 3HA4YajHH
(akTOpH pU3MKa TIOBE3aHM ca TI0jaBOM TOTEHIWjalTHUX WHTEPaKIMja Yy TIOmyJanujH
Xxupypmkux OonecHuka [148], xocnmranusoBaHux TcuxujaTpHjckux OonecHuka [143],
DonecHHKa ca XPOHMYHOM OIICTPYKTHBHOM Oonewhy nnyha [147] ¥ akyTHUM KOpOHapHHM
cungpomoM [149], aHTUNCHXOTHMIM y MoOMynauuju OoNecHHMKAa ca aKyTHHM HCXEMHjCKHM
MoxaanuM yaapoM [150] u akyTHHM KopoHapHUM cHHApoMoM [149], a anTHenHIenTHLH Y
nonynanujn  OONECHHKAa XOCHHTATM30BAaHMX Yy JeAMHHLM WHTEH3MBHe Here [145] w
XOCTIMTAIM30BAHUX NICHUXHjaTpHjcKUX OonecHuka [143]. AuTuanjadeTHIH, XUIOYPHKEMHIU H
MHXUOUTOPH TNPOTOHCKE MyMmIe Koju Takohie MOTY da CTyle y MHTEpakiHje ca BEIHUKHM
Opojem mnexoBa [166-168] y oBOj cTyaMju cy OHIHM TOBe3aHH ca MOTCHLIHjaJIHAM
MHTEpaKL1jamMa HIDKMX KaTeropuja o36mbnocty (C mim B).

Hemennuja, Ounno xoju cTerncH HHCypuIHjeHIHje OyOpera 1 ManurHo o0osbembe OHIM
cy noBe3aH# ca Behum OpojeM MOTeHIMjaTHUX MHTEpakluja u3Mel)y JeKoBa BepOBaTHO 3aTo
IITO cy OBe OONECTH 4ecTO yApY:KeHe M ca APYTMM KOMOpOMIMTeTHMa KOjH 3aXTeBajy
nponucuBame Beher Opoja mexosa [115,169,170]. CnuyHo O0BOj CTYOHjH, HPHUCYCTBO
JEMEHIHje NN AeTHpHjyMa 0110 je nose3aHo ca Behnm OpojeM NOTeHIHjaIHHX HHTEpaKLHja
n3Mel)y nexoBa y nomynanuju XMpyplukux OonecHuka [148], 1ok je A0 CynpoTHOT 3aK/bydka
JOLUIA CTYAHja CHOPOBEdCHA y momynauuju OonecHuka Xxocnn§HIM30BaHUX y jeIMHHLH
untensueHe Here [145]. Jlemenumnja je Takohe Omna moBesaHa ca MojaBOM Mamer Opoja
HOTEHLUMjaIHUX MHTepakiMja um3mely nexoBa y mnomyinauujn OojlecHHMKA ca aKyTHHM
KopoHapHuUM cuHapomoM [149]. Moryhe je na yTunaj qeMeHIHMje Ha M0jaBy MOTEHIHjATHHX
UHTepakiyja n3mely nexosa 3aBHcH o1 nomynandje donecHuka. Objammene Koje je 1aTo 3a
NPOTCKTHBHM  cekaT JAcMEHIMje HMIH  JACHUpHjyMa Yy  MONyJaluju  OONCCHHKA
XOCIUTANH30BAHUX Yy jeJUHHIN MWHTEH3MBHE Here OMIO je Ja JleKapu MPHIMKOM
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NPOIHMCHBAKA JICKOBA OBAM GOJNCCHHIMMA NPCY3HMAjy MOTIYHY OArOBOPHEET 3a HHXOBO
NponucHBame ¢ 003MPOM Ha TO JAa OBM OOMECHHMIM HeMajy MOTyhHOCT Ja caMOCTamHO
KOpPHCTE JIEKOBE KOjeé Cy MOIIH camu Ja kopucte koj kyhe [145]. Kama cy y mutamy
GomecHuIM ca aKyTHUM KopoHapHHM cuuapomowm, kox mux ffJ seh mperxommo 6Gumo
npumeheHo ga OHM OOJECHMIM KOjH HMajy HCTOBPEMEHO M JEMEHIH]Y HMajy Mamby
BepoBaTHOhy na Oyay NOABPrHYTH MHBA3MBHO] penep(y3HOHO] TEpamuju U NMPHME JICKOBE
KOJH Ce Mpernopydyjy npemMa BoJMuAMa, HajRepoBaTHHje 300T Tora mTo ce npoluewmyje aa cy
OHH TIOJJIOKHH]H IbHXOBHM HEXeJbEHHM JejCTBHMA, Ma je Moryhe Ja To JONPHHOCH IOjaBH
vamer Gffbja noreHuMjamHuX uHTEpakuMja usmehy mexosa [149.171]. CynporHo 0BOj
CTY/H]jH, CTy/IHja Koja ce DaBUJIA UCITUTHBAKEM MOTEHIN]jATHUX HHTEpaKInja u3Meljy nexosa
y nonynanuju OOJECHHKA ca MHjacTEHHjOM I'PaBHC je HASHTH(HKOBAIA IPUCYCTBO MAIUTHOT
000JbcHa Kao pakTop KojH je OHO yapy:KeH ca MambHM OpojeM MOTCHIMjaTHHX MHTCpaKIHja
u3Mmel)y nmexkoBa, a ayTopu OBe CTyauje cy Kao moryhe o0jammeme 3a TO HaBenw Ja
DonecHHIM y HUXOBO] CTYIMjH HHCY TIPUMANH LIMTOCTAaTUKe, anu 1a je Moryhe 1a cy nekapu
OuIM NakJLMBHjH Kada cy MM NPOMHCHBAIH JIEKOBE jep Cy ce MIALINIM Ja KOJ BHX He Johe
JI0 TIoTopLIamka MK eBeeryamn pa3Boja HOBMX MaiurauteTa [146]. CindHo 0BOj cTyaujH,
OyOpexna mHCy(HIMjeHIMja OMna je moBe3aHa ca nojaBoM Beher Opoja NMOTEHIMjaTHHX
MHTEpaKI[Hja n3Mel)y nexkoBa y TOTyNalMjH XOCTTMTATM30BAHUX TICHXUjAaTPHjCKUX DoNecHHUKa
[143].

IlperxomHe cTyadje HHCY TOKaszale KOH3UCTEHTHE pe3ylnTaTe Kaja je y HUTamby
YTHLAj cTapocTH Ha Opoj Tj. MojaBy MOTEHIMjAIHUX MHTepakuuja uMelhy nexosa. ¥ Hekum
CTyAHjamMa cTapocT je MAeHTH(HKOBaHA Kao 3HadajHu (axTop pusuka [149,160], mox cy
Ipyre cTyadje, yKaydyjyhu u oBy, MIeHTH(HKOBaNE CTapoCcT Kao NMpOTeKTHBaH (akTop
[146-148]. Moryhe je ma cy nekapu KOjH cy NPONHCHBAIH JIEKOBE OOJIECHHIIUMA y OBOj
CTyAMju OMIIM NaKJbUBHUjH IPHUIIMKOM IPOIMCHBaa JIEKOBA cTapujuM OoslecHMIMMA KOjH ce
MHayue cMarpajy BymlepaﬁﬂmlomonynaquOM [172]. Takohe, y 0BOj cTyaHjH HCXeMHjcKa
DomecT cpra W XuWnNepTeH3Wja OMIIM Cy TMOBE3aHH ca MamkHM OpojeM TNOTEeHIHjaTHHUX
MHTCpakuyja u3Mel)y JIeKoBa, 3a pasinHKy Of NMPCTXOAHHX CTYIMja YHjH CY ayTOPH JOLLIH A0
CYNPOTHOT 3aKJ/byuka (CTyAHje CIpoBedeHe y MoNylamuju OonecHHKa ca HH(eKnHjama
ypunapHor TpakTta [113], xupypmkux Oonechuka [148] u OonecHuka ca MHjaCTEHHjOM
rpasuc [146]). C 003upoM Ha To Ja cy JIEKOBH KOjH ce KOPHUCTE 3a Jieuemhe OBUX 00JIeCTH, Kao
wto ¢y ACE mnxubutopH, anypeTHiy, Oera-0okaTopy, OnokaTopy KaHajla 3a KaJIHjyM H
CTaTMHH Y OBOj CTYAMjU OMIM TOBe3aHM ca BehuM OpojeM NOTEHIMjaTHUX HMHTEpakKiHja
n3mehy nexoea moryhe je 1a cy JNekapy KoOjH Cy IPONMCHBANH JeKOBe OMIIM CBECHH TOra U J1a
Cy caMHM THM GHIHM NaKLUBAjM NpHIHKOM nfffnucuBamka 1oAaTHUX Jekosa. CIMYHO 0BOj
CTyAMjH, XUIEpTeH3Mja je Ouja mnoBe3aHa ca I10jaBOM Mamer Opoja NOTEeHLMjalHHX
MHTEpakiija u3Mel)y nekoBa y nomynanuju XOCIMTATH30BaHUX MCHXM]aTPHjCKUX OoNMecHUKa
[143].

HutepecanTHO je COMEHYTH M Jla j€ pa3Boj MHQEKIHje TOKOM XOCTHTalH3alHje
UAeHTH(PUKOBAH Kao NPOTEKTHBaH (pakTop y oBOj cTyauju. Mupeknnja xoja ce pa3suje TOkOM
XOCIHTANH3AH|E je YIIIABHOM Y3pOKOBaHa pe3HCTeHTHHM OakTepujama [173], a y ycTanosu
y K0jOoj je oBa CTyaWja CNpOBEJcHAa TPAKM €€ KOHCYITalWja CHEIMjalducTe KIMHHYKE
thapmakomnoruje kako 6u ce ocurypao onrumaiafi300op anTHOHOTHKA 33 BEHO Jeuekhe [174].
Moryhe je na je oBo gompuHeno mameM Opojy NOTEHIHjaJIHHX MHTepaknuja u3amely mexosa
Ko/, 0BUX OoJieCHHKa, C 003MPOM Ha TO [a CNELUjAIMCTH KIMHUYKE (PapMaKoJIOrHje noceayjy
CNeLINjaJM30BaHoO 3Halbe O JeKOBMMA M Ja CaMHM THM MOTY OMTH 00a3spHBHjH HPUIMKOM
NPONHCHBaKa JEeKOoBa ca [WJBeM Ja M30erHy MOTEHLIHjanHe WHTepakuuje u3Mehy nekoma.
[Topen Tora, mokaszaHoO je M Ja je paHa MHTCTpalHja KJIMHHYKOT (dapMaKolora y JCHCHC
DonecHMKa TOBE3aHa ca CMamkEeHMM PH3MKOM 3a TNOjaBy CMPTHOT HCXOfa, Kao U Ja je
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oAnarambe KOHCYNTalHj¢ KIMHHYKOT (papMaKonora MOBE3aHO ca Jy’KOM XOCIHTATH3AIM]jOM
Oonecnuka [174]. Takohe, kaga je pasnor 3a KOHCYATALHjy KIMHHUYKOT (papMakonora uzoop
JAeKa WM TojaBa Heke/beHOr ediekra, MOKa3aHO je Aa KOHCyNTalMja cMamyje Tpajame
XOCIHTANH3AIHje Y NpoceKy 3a 4 JaHa YKOIHKO je pasior 3a KOHCYITalHjy H300p lieka,
0aHOCHO 12 naHa yKOIHMKO je pa3joT 1ojaBa HeKeJbeHOT edexra [174].

YV cBum ¢dasama wnHajehH mnponeHar komOHHanMja JeKOBa KOjH CTyHajy y
NOTEHLHjalHe WHTepakiMje npunagao je kareropuju C (Ilpatutn Tepanujy), npu demy je
(hapMaKOAMHAMCKH MEXAaHW3aM HacTaHka W To mo Tuny @fHeprusma OHO JOMHHAHTAH.
CnvyHO OBOj CTYOWjH M CTyIMje Koje cy ce OaBWiIe HCIUTHBAKEM TOTEHIHjaTHHX
UHTepakuuja m3Mehy JexoBa y momynanuju OoNecHHKa ca METAcTaTCKUM KapLHHOMOM
npocTaTe PE3UCTEHTHHM Ha KacTpauujy naedeHux abuparepoHoMm [115] u momynanujn
fonecHuka ca KapIMHOMOM MpPOCTaTe PE3UCTEHTHHM Ha KacTpalWjy KOjH HHCY HMali
MeTacTase, a KOjH cy OMIM JIeYeHH HOBUM WHXHOMTOpHMa aHAporeHHX peuenropa [118]
nokasaie cy ja je Hajsehm mnpouenar OosnecHuka OHMO H310KEH NOTCHLUHjaJIHUM
UHTepakuHjama Kateropuje C. dapMmakogMHAMCKH MeXaHH3aM HAacTaHKa MOTEHIMjalIHHUX
HHTEpaKnHja u3Mel)y nexoRa ce TNOKa3a0 Kao [OMHHAHTAaH Uy OpojHUM JApYrHM
nonynanijama 0orecHHKa Kao 1To ¢y OonecHUI ca obosbemiMa OyOpera [175], bonecHum
obonenn opn xuneprensuje [176], Gomecauum oOonemt ox kapuuHoma miyha [177],
DonecHMIM &edeHM Ha HHMBOY IpuMapHe 3apaBcTBeHe 3amTtute [178], OonecHuim
XOCIIHTANH30BAHH Y KOPOHApHO] jeJMHMIM MHTeH3MBHe Here [179], xocnMTanM30BaHM
kapauonowky 6onecunnu [180] n xocnuranuzosann ctapuju Oonecnuny [181]. Kao mTo je
npetxogno Beh cnomenyTo BehMHa noTeHUMjanHMX HMHTepakuMja H3Melhy NeKoBa y OBOj
CTyauju OmMna je ymepeHe TeKHHe, JO0K je MOTKPeN/beHOCT HaydHHM jaokasuMa Behune
nxrellunjammx nHTepakiHja H3Mely nexoea Ouna 3agoBosbaBajyha. o cnuanux 3akbydaka
Jouula je M cryamja koja je cnposegeHa y Ilakucrany y nomynammju GosiecHuka ca
uH(eKkIjaMa ypHHapHOT TpakTa Koja je mokasana fa je BHILE O] MOJOBHHE MOTEHIHjaTHUX
MHTEpaKiHja Ouilo KimacH(pukoBRaHo Mo 030WEHOCTH Kao ymepena (53,4%) w na je takolhe
BHILIC 0J] MOJOBHHE MMAIO 3310BOJbaBajyhy HOTKpEIJbEHOCT HaydyHHM Jokasuma (57,9%)
[113].

Y 0BOj CTyOHju KapauoOBacKylapHH c(eKTH MOryhMM yTHIQjeM Ha KpPBHH
IpUTHCcaK, (PPEKBEHLH]Y WM pUTaM paja cpua OMnu cy Hajuemhy MOryhH KIMHMYKH MCXOM
NOTEHUMjaIHUX HHTepakuvja wuamehy nekoBa y cBe Tpu ¢asze (Ha npHjeMy, TOKOM
XOCTIHTaNM3anuje u Ha otnycTy). Takohe je u cTyauja cnposenena y Typckoj y monynanuju
CTapHjUX YPOIOIIKHX DONECHUKA XOCIUTAIM30BAHHX Y jeIMHUIM MHTEH3HBHE Here rmokasana
Ja cy Hajuemhu MOTyhH KIMHMYKHX WUCXO[H TOTEHIHjaTHUX WHTEpakldja u3Meljy nexosa
kapaorackymapan epextn [112]. V ctymuju koja je cnporenena y Typckoj Hajuenthu
JCKOBH KOjH CY Y4CCTBOBAIM y MOTCHLUHMjaJdHHMM HHTCpaklMjaMa m3Mchy nekoBa Oumm cy
cpyn:ceMH;L (87%), enoxkcanapu (74%) n aneruncanuumuina kucenuHa (45%) [112], gok cy
ce Hajuemhe KOMOHMHAIIH]jE JIEKOBA KOj€ CY YYECTBOBAJIE Y MOTEHIIHjATHAM WHTEpaKIHjaMa y
OBOj CTYAMjH pa3NHKOBale y OJHOCY Ha ¢aszy, ma Cy Tako Ha NpHjeMy YK/byuHBaie
KOMOMHALMjy MHAANaMHIAa M MEPHHAONPHNA, TOKOM XOCHHMTANIM3ALUje aTPONHMHA W
HEOCTUTMMHA, a Ha OTIYCTY NeBoaokcanmHa U nepungonpuna. C apyre cTpane, y CTyAUjH
Koja je 6una criposenena y [lakucrany y nonynauuju 6onecnuka ca MHpeKIHjamMa ypHHAPHOT
TpakTa Hajuelrhe NOTEHLHjaHe HHTepakiMje H3Mel)y JeKkoBa cy yKJbydHBalNe KOMOHHAIH]jy
acnMpMHA M MHCYJIMHA, HHCYIMHA W MeT(OPMHMHA M MHCYJIMHAa M paMHIIpUIa Koje 3a
nocneauny Mory umati xumornukemujy [113]. OBe pasnuke melhy cTyaujama ce BepoBaTHO
MOTY 00jacHMTH pa3inKaMa Yy HCIHTHBAHHM TOMyJlalyjaMa OOJIeCHHKA KOje CY BEpOBATHO M
YCIOBHIIC PAasNHKC Y YYCCTAIOCTH NPOMHMCAHHX JICKOBA, Ma CaMHM THM H IHHXOBHX
TNOTeHIHjaTHIX UHTepaKLKja ¥ MOTYhNX KITMHHYKHX HCXOJa.
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PasymMeBarmc TOTCHIMjala JICKOBA Ja CTYIC Y HMHTCPaKklHjc ca APYTHM JICKOBHMa M
CMambelhe PU3HKa 3a TO je OJ BeNMKOT 3Hauaja 3a palMoHalIHO Jeuewe OonecHuka [182]. U3
TOr pa3jiora jé HeoNMXOIHO MPUIMKOM NMPOMHCHBAaMbA JIEKOBAa MOCBETHTH MOCEOHY MaKiby M
IBUXOBUM TMOTEHOHjaTHMM HHTepaknujama [183]. VBek Om Tpebanmo pasMoTpuUTH
TMOTEHIHUjaNHy KOPUCT Y OJAHOCY Ha MOTEHLHWjAIHH PH3MK MPOIHCHBAaba HOBOT JIEKa M
OJpenuTH oarosapajyhy no3y M J03HM pexuM y3uMajyhu y o003up cTapocT, NpHCYTHE
KoMOpOMANTETE M Jpyre WHAWBHAyanHe KapakTepucTuke OonecHuka [183]. Jonomeme
KIMHHYKE OJIyKe O 30pHmIaBamby NOTCHIMjaHUX HHTepakiuja H3Mmely IekoBa 0OHMUHO
TnpoasH Kpo3 HEKOIMKO Kopaka [184]. [IpBu kopak moapasyMeBa OTKpHBame MOTEHIMjATHHX
UHTepakuHja u3Melly nexoBa, HIp. ynoTpeOOM KOMIjYTEpH30BAHHX alaTa 3a CKPHHHHT Ha
TNOTeHIWjaHe HHTepaKiHje H3Mel)y JIeKoBe WIH HBHXOBO NPEN03HABAKke HA OCHOBY CTEUeHOT
3Hala M HCKycTBa [184]. Jlpyrm kopak mojpasyMcBa pellaBame HpoOieMa Tj. HPOLCHY
pusmka 3a OoNecHHKAa Yy OJHOCY Ha KIMHHYKM 3HAuaj HHTEpaKiMje, HEH MeXaHu3aM,
nocneauue, Tpajamke M3NT0KEeHOCTH, MNPEeTXOAHO HCKYCTBO MPOMHCHBA4a WIM OOINECHHKA Y
OJHOCY Ha MOjaBy HMCXOJa MOTEHLHjadHe HHTepaKiHje, KapakTepHcTHKe OolecHHKa Koje Ta
YpHE MNOMIOKHHjUM PH3HIMMAa HCHoJbaBaba MNOTEHIHMjalHe HHTEpaKidje M OYeKHBAHOM
TNOYETKY MCTIO/baBamkha MOTeHIHjanHe HuTepakuuje [184]. dpyru kopak Takolje moapasymesa
1 ynotpeOy pecypca 3a pelllaBame MpoOieMa KOjU Moike OOyXBATHTH KOHCYNTAIMjy ca
Konerama (HIp. CHEeLHjaIMCTHMa KIHHHYKE (papMakoJIoTHje WIH KIHHHYKe (apMalije) HiH
peepeHTHOM JUTEpPaTypoM, Kao H chpoBolheme A0JaTHUX AMjarHOCTHUKMX TeCTOBa HIM
nabopaTopHjCKHX aHamH3a Kako OM ce MPOLEeHUNo cTame DolecHHKa Mpe NPONUCHBamka Neka
KOjH TIOTEHIHjalHo cTyna y uHTepakuujy [184]. Ilopex Tora y apyrom kopaky HpHIMKOM
pemaBama npobiema Tpeba pasMOTPHTH M JO3HY 3aBUCHOCT MOTEHLMjalHe HHTEPAKIHje,
ynoTpedy ApYTHX JIeKoBa 0J cTpaHe DolecHHKa, MoTpedy OonecHUKa 3a ofpeheHHM JeKoM,
npoHanakeme 6e30eHUjUX aNTepHaTHBA U IUXOBHX KapaKTepUCTHKA U NIpenopyke (caBeTe)
3a meHo 30pumaBame [184]. Tpehn kopak mogpasyMmeBa [JOHOLIEHE came OJIYKE O
IPONHCHBAY Y 3aBUCHOCTH 0/ TOra Ja IH ce NOTeHIHjaIHOM HHTepaKIujoM Moxke Oe3beaHo
yIpaBbaTH Koj OolecHHMKa M oHa Om Tpedano Aa oOyXBaTH NMPOMHCHBAIE JIeKAa YKOJIHMKO
DonecHnk Moxe Oe30eHO MPATHTH WM Y CYNPOTHOM CIy4ajy TIpOMeHY Tj. u3berapame
TpUMCHE JICKa, NpaBJbeibe Mayse H3Mehy mpuMeHe ABa Icka, mpuiaarohaBame 103¢, MPCKH]
UM ojUlarame npumeHe neka [184]. UeTBpru kopak moipasymeBa crpoBoleme (hHHATHHX
pajmbK 3a pelraBame Koje ce 0JJHOCe Ha KOMYHHUKAlH]jy ca APYTHM 3IpaBCTBEHHM paJHHIMMA
1 KOOPAHHHCAKE NiedeeM DOJIECHHKA, caBeTOBambe DONeCHHKA, JOKYMEHTOBAME MPeIy3eTHX
panuu u npaheme bonecHuka [184].

Konxkpetne crpateruje koje 6M ce Moriae NPHMEHHTH Kako OH Cce CMamHO PH3HK O
OTCHUM]aIHIX MHTEPAKLMja u3MeDy JIeKoBa y 1OMylalujn XOCHUTaIn30BaH ) ypOIOLIKHX
bonecHuka OM Tpebano Ja yk/byde CKPHHMHT Ha MOTEHLMjalHE MHTEpaKlHje, U TO MOCcebHO
kon OonecHWKa KOJ KOJUX Cy MPHCYTHH (PAKTOpH KOjU cy Tome3aHH ca Behum Opojem
NOTCHLHjaTHHX WHTepakuKja n3Mely nexkosa. CkpHHUHT OM MHHOMjaTHO Tpebano cpoBeCTH
TPUIMKOM MpHjeMa y DONHHMIYY, a 3aTHM IPIIHKOM NPONHCHBAIba CBAKOT HOBOT JIeKa TOKOM
Tpajama XOCTHTANH3Al|je H Ha Kpajy Ha oTnycTy u3 Oonnuie. M360p oarosapajyhe akuuje
Kojy Ou Tpebamo mpemyseTH y OJHOCY Ha WASHTH()HKOBAHE IOTEHLHjalHE HHTEpaKiHje
n3mel)y nexosa Ou Tpebano JOHETH Ha OCHOBY HhEeHe TEXKHMHE (030MIBHOCTH) U BeHOr Moryher
KIMHHYKOT HcXoda Yy3uMajyhu y o03Mp HMHAMBHAyamHe KapaKTepHCTHKe OONecHHUKa.
Hajuemhu caBet 3a mocTynak y ciyd4ajy DOTEHIIMjaHHX MHTEpaKLHja Ha MPHjeMy H TOKOM
XOCIHTAJH3AIHje ¥ OBOj CTYAHjH OIZHOCHO ce Ha paheme KPBHOT MPHTHCKA, a HA OTIYCTY Ha
npaheme HuBoa rnmkemuje. [lopen mpahema oBuXx mapamerapa Koj OOJNECHHKA, CAaBETH CY
YKJbYy4uBalM W mpaheme OpyrHx mapameTapa Kao IMITO jeé HUBO KanHjymMa W OyOpexHa
¢yHKUHja, anyn je OUII0 U caBeTa KOJH Cy e OJHOCHIHN Ha npuiarolaBame HIH MoIHpHUKALN]Y
J03¢, 130eraBame HCTOBPCMCHE IPHMCEHE MITH PasMaTpame IPHMCHE alTCPHATHBHHUX JICKOBA.

78




Osa cTyauja MMa H3BecHa orpaHmdcma. Ha mpBoM MecTy cTyauja je cnpoBefcHa y
camMo jeJHOM LIEHTpY, Tj. OMna je YHMIEHTpHUYHA, WITO jé MOIJIO Ja YHEce CHCTeMAaTcKy
rpeiky (bias) y pesynrare yciel yTulaja KBalIMTeTa HallMOHATHOT U JTOKATHOT MEIHIHHCKOT
oOpazoBama Ha BUX. Ha qpyroM Mecty y cTyauju cy Oune eBalynpaHe caMo IOTEHIHjalHe
unTepakuuje msmehy nexosa. Huje Omno moryhe mcnmratn mojaBy HBHXOBHX CTBapHHX
KIMHHYKUX HcXoja. Mosxke OMTH TemKo MAEeHTH(HKOBATH NojaBy CTBAapHUX HMHTEpaKIMja
m3mel)y nexora [185]. Mako ce n3MemeHe KOHIIEHTpalHje JeKOBa MOTY M3MepHTH 3a Behuny
JEeKOBa Y HUCTPAXKUBAYKHM YCIOBHMA, KAPAaKTepH3allHja IBHXOBHX KIMHHYKHX HCXOAa MOXe
outn npodaemarndna, nocebHo 300T Tora IWTO MHOTH (haKTOpH (HIP. MPHUCYCTBO OONECTH)
MOTY Ja oTexajy MpolleHy MOBe3aHOCTH KIMHMYKHMX MCXOJa M MHTepakuuja m3mehy nexosa
[90]. Vnpkoc nperxonno crioMenyTim orpann@iibima, pesynTaTi oBe CTyIuje MOy OuTH o1
KOPHCTH 33 CBAKOJHCBHY KIHHHYKY IIpaKcy jep MNpyxkKajy yBHA y BCIHYHHY mpodiecma u
yKa3zyjy Ha Mepe Kojeé ceé MOTY MMIUIEMEHTHpaTH Kako O ce mo0oJblIao 30pHHE-aBame
NOTeHIHjaTHIX HHTepaKiuja u3Mely ekoBa y MOMyIallji XOCIHTANH30BAHUX YPOJOMIKHX
DonecHHKa.
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6 3AK/bYYIIHU

e Bume ox nonosuHe yponomkux OonmecHHka Omno je u3nmokeHO OapeM  jemHO]
NOTEHIMjallHOj HHTepakiKju u3Mely nexoBa Ha npujemy (57,3%) u otnycty (63,6%),
I0K je 95% Oumno u3nokKeHo TOKOM XOCITUTAIN3alKje.

e [locrojana je 3HauajHa pasnnka y Opojy NOTEHIMjaTHUX MHTepakuuja n3Mel)y nexosa
usMel)y Tpu nocmaTpaHe (pase y mpolecy XocHMTaau3aluje, Kako y Morneay YKyIHOT
Opoja moTeHUUjaTHUX HHTepaKuKja u3Mel)y nexoBa, Tako U y morieay 6poja y OKBHPY
MOjeIHHAYHHMX  KaTeropHja  TOTEHLHjAIHHX  HHTepakudja. YKyman  Opoj
NOTEHLUMjAIHNX MHTEpaKkluuja, Kao ¥ Opoj NOTEHLMjallHMX HMHTEpPakuvja y OKBHUPY
nojenuHadyHux kareropuja (B, C, D, X) Ovo je najsehm TokoM XocmuTanMsauuje, a
HajMamH HA TIpHjeMy.

e V cBum dasama Hajehu mpoueHaT KoMmMOMHAIMja IJI€KOBa KOjH CTyHajy y
noreniffjanue mutepakuuje npunagao je xareropuju C ([lpatutu Tepamujy), Tpu
deMy je (apMakOAMHAMCKM MeXaHW3aM HacTaHKa MO THIY CHHeprusMa Ouo
nomuHanTaH. Behuna norennmjanuux nHTEpaknHja OMna je ymMepeHe TexHHe, JOK je
HNOTKPEIUBEHOCT HayYHHUM JAOKasHMMa BelhMHe NOTeHLMjadHMX HHTepakuuja uimely
nexoBa OMna 3ag0BosbaBajyha.

e Hajuemha komOmMHanMja JekoBa Koja je ydecTBOBala y IOTEHLHjaJIHUM
uHTepakuMjamMa u3Mmely nexoBa Ha mpujemy Omma je m3mehy wunganammupa u
nepuHgonpuiaa (Moryh Mcxof je mojauaH XMIOTEH3UBHH M He(PPOTOKCHUHH edeKaT
HepUHIONpHIA), TOKOM XocnuTanusanuje uimehy arpormua u HeocTurmuua (Moryh
HUCXOJ je CMameH TepanHjckH edexkaT OBHX JIEKOBa), a Ha OTHycTy H3Mehy
neBopokcanHa ¥ mepuHAonpuaa (Moryl MCXox je mojadaH apHTMOTEHH edekar
JeBo(pIOKcalHa ¥ NojadaH He()pOTOKCHUHH epeKaT NepHHIONpPHUIA).

e Hajuemha norenimjanna untepakuuja kareropuje X (M3beraBatn xomOuHammjy) Ha
npujeMy Ouna je msmely unparponujyma u Tnorponujyma (Moryh ucxon je nojadame
AHTHXOJIMHEPTHYKUX edekaTa), TOKOM XocmMTanmzauuje u3Mely nmknodenaka u
KeToponaka (Moryh ucxon je nmojayame HeXe/bEeHUX/TOKCHYHUX eexaTra KeToponaka
Tj. agWTHBAH PH3HK 3a NOjaBy KpBapema H 030MJPHHX HEXe/beHHX edekaTa
HECTEPOMIHMX aHTHMH(IAMAaTOPHHX JIEKOBa), a Ha OTHycTy m3melhy amjomapona u
neBonokcanyuna (Moryh ucxon je npoayxeme Q7c uHTEpBana).

o Kapnuosackynapuu edextu ca L“‘thM yTHLIAjeM Ha KpBHH IPUTHCAK, ()pEeKBEHIH]Y
WM pUTaM paja cpua Omnm cy Hajuemhn Moryhm KIMHMYKH HCXOJ TOTCHIHjaTHHX
MHTEpakuKja u3Mel)y n1exkoBa y cBe TpH ¢ase (Ha NpHjeMy, TOKOM XOCMHUTATH3alUje U
Ha OTIYCTY).

e Hajuemrhu caBer 3a mocrynak ca 00JIeCHHKOM Y CIy4ajy TOTEHIMjaJHHX HHTePaKIHja
Ha TIpHjeMy H TOKOM XOCIHTalu3alHje oOJHOCHO ce Ha mpaheme KPBHOT IIPHUTHCKA, a
Ha OTIyCTy Ha npaheme HHBOA TIHKEMH]e.

e (Ca nmojaBoM Beher Opoja MOTEHIIH]ATHAX ITepaKqua n3mely nexosa Oe3 003upa Ha
KaTeropyjy NMOTEHIMjaTHEe MHTepakuuje y Oapem jeaHoj dasm Ommm cy yapyKeHH
cneaehu pakTopu: aykMHA XOCTIMTaIU3alKje (XOCIHTaIN3aluja), apuTMIje (TIpHjeM U
OTIYyCT), AeMeHInja (TpujeM 1 oTIycT), GHI0 KOju cTeneH nHcyhHuimjeHnje Oybpera
(ormyct), ManHrHO 060Jbee (OTHYCT), ONEPATHBHO JEUEHhe TOKOM XOCIHTANIH3ALHje
(otmycT), Opoj DpomHucaHMX JeKoBa (MpHjeM, XOCMHTaIM3alMja M OTIYCT),
Oponxomunaratopd  (TpujeM, XOCTHTANW3alHMja ©  OTMYCT), HECTEPOMIHH
AHTHUH(IAMATOPHH  JeKOBH  (XOCIHMTANM3AlWja), AHTHATPETallMOHH  JIEKOBH
(XocrmTanusanuMja), aHTHICUXOTHIM (TPHjeM M OTIYCT), aHTHKOAryJaHCH (TIpHjeM,
XOCNHTaIM3alMja W OTNYCT), AHTHENWICNTUIM (TIpHjeM M XOCHHTaNM3aluja),
npenapaTi TBoxkha (mpujeM W OTHyCT), TNpenapaTH Kaimujyma (OTHycT),
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anTHaMjabeTHy (IpujeM, XocrmuTanusanmja 1 otnycT), ACE nHxuOuTopu (mpHjeM,
XOCIHTAIN3alHja M OTHYCT), AUYPETHIH (NpHjeM M OTMYCT), XUIOYPHKEMHIH
(mpujem), Oeta-OmokaTopu (XocmMTanuszanuja), HHXUOUTOPH TPOTOHCKE ITyMIIE
(npujeM ¥ oTmycT), cTaTHHH (mpujeM) M OIOKaTOpM KaHama 3a KaJlHjyM
(xocrmTanusanuja).

Ca nojasom Mamer O6poja norenuujannuxnrepakuuja nsmehy nexosa 6e3 063upa na
KaTeropujy NOTeHLHjalHe HHTepakuuje y Oapem jeaHoj dasm Oumm cy yIpykeHH
cinenchu dakxrTopn: crapoct (xocnuTanusanuja), HCXeMHjcka OonecT cpua (mpHjem,
XOCNHTaIM3allja 1 OTIYCT), XUIEPTEH3Hja (IpUjeM, XOCTIHTaNM3anyja U OTIyCT) U
pa3Boj MHQEKIHje TOKOM XOCHHUTaIM3aluje (ncnmaﬂmauﬂja).

Edexar jennor daxropa (0yOpeskne konHKe) 3aBUCHO je 01 (pa3e Jeuerma U KaTeropHje
NOTCHUMjaIHE MHTepakuuje: OMO je No3MTHBaH NPEAMKTOp Opoja NOTEHLMjaHHX
uHTepakuuja kateropuje X (M30eraBatm xoMOMHAIM]y) TOKOM XOCHHTAlW3alMje, a
HEraTHBAaH NpeIuKTop Opoja MOTeHIHjaIHUX HHTepaklja kateroprje D (PasmoTputi
H3MCHY TEpaljc) Ha OTIYCTY.

30paBCTBEHH paaHHIM OM Tpedano aa oOpaTe moceOHY Maxmwy Ha OONECHHKE KOJ
KOjJHX Cy MPUCYTHH (JaKTOpPH KOju Mory nosehatn 6poj moTeHIMjaTHIX UHTEpaKIHja 1
Ja KOJ BbHX peJOBHO Bpllle CKPHHHHT Ha NOTeHIHjallHe HHTepaKiHje u3Mely nekoBa.
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BUAOTPAPHIA AYTOPA

Jp Wean Munoranosuh pohen je 29. nenemoOpa 1979. rommue y Kparyjermy.
[TossonmpuBpenHO-BeTepHHAPCKY KONy 3aBpumo je y Ceunajuuy 1998, rogmme. Ha
Meannunckom axynrery YHuepsuteTa y Kparyjesuy aunnomupao je 2005. roguHe unMe
je cTekao 3Bame JokTopa MeauiuHe. Crneuwjamusanujy w3 ypoioruje 3aspumo je 2017.
roguHe Ha BojHOMemUIIMHCKO] al{BEMHjH y beorpany. Onp 2018. rogune je cTyaeHT
JOKTOPCKHMX aKaJCMCKHMX cTyauja Ha @akydaTery MCIHLIHHCKHX Hayka Y HHBEp3HTCTa Y
KparyjeBuy (u30opHo mnoapydje KnMumdka M ekcnepuMeHTanHa (papMakonordja). Yiky
crielMjanu3alujy W3 oHkonoruje 3aBpmuo je 2023. roaune Ha DakynTery MeIHITMHCKHX
Hayka YHuBep3uTeTa y Kparyjesny.

Toxom 2006. roaune paguo je y 333P Kparyjesau, oniura npakca, a y Nepuoay oj
2006. no 2007. rogune Ouo je aHraxosaH y nekapckoj komucuHju PD30 Kparyjesan. ¥
nepuoy on 2007, mo 2012. roaune paguo je y Jlomy 3aparma JKabdapw, a o 2012, 10 2017.
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