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Caxerak

¥YBoa: MepornieHeM je aHTUOMOTHK U3 TPyIie KapOareHemMa Koju je BeoMa 3HauajaH y Teparuju
TEMKUX WHEKIMja y OOTHUYKUM YCIOBHMA. Y IUJbY ONTHUMHU3ALMje aHTHOMOTCKE Teparyje,
Ipe CBera KOJ KPUTHYHO OOO0JEeNIMX TNalljeHara, CaBeTyje ce CIpoBOheme TeparujcKor
MOHHUTOPHHTA MepoIieHeMa 1 opelBame MHANBUYATHUX 1032 OBOT aHTUOMOTHKA. Y OKBUPY
OBE JIOKTOPCKE JHCEpTalrje TOCTaB/bEHO je BHIIE IUJbEBA, KOJU Ce OJHOCE Ha onpehuBame
(apMakOKMHETHYKUX Tapamerapa u (apmakokuHeTHuKor/papmakoanHamuukor (PK/PD)
npoduia MeporeHeMa y MOIyJIaliji KPUTHIHO 000JIeINX MalujeHara.

Marepujag u MeTo: Y PBOM JIeNTy HCTpaKuBama cripoBe/ieHa je Banuaanuja HPLC metone
3a oapehuBame KOHIEHTpalKje MeporeHeMa y IUla3M1 y CKIIaay ca cMepHHIama EBporicke
MEAMIIMHCKE areHIyje 3a aHajau3y OMOaHATMTUYKUX METO/Aa. Y JPYrom JAeiy UCTpaKuBarmba
CIpoBelleHa je TMomyJianuoHa (apMaKOKMHETHYKA aHaIM3a W pa3Boj IMOIYJAIMOHOT
dapmakokmHEeTHUKOT Mojiena kiupeHca Meporienema momohy NONMEM codreepa. Konauno,
y tpehem neny ucrpaxuBama ucnutuBaH je PK/PD mpodun meporeHema y momynaiuju
KPUTHUYHO 00OJIeINX MallHjeHara.

Pe3yaraTu: Y KOHAYHOM IMOMYJTAIMOHOM (papMaKOKHHETHYKOM MOJIENY TOKa3ajio ce Aa Cy
BapHjabie Koje UCI0JbaBajy CTATUCTUUKH 3HAUajaH YTHIIA] Ha BPEIHOCT KIIMPEHCa MepoIieHeMa
KOHIICHTpallja KpeaTHHHHA Yy cepyMy, Opoj JIEyKOLWTa, XUIEPTEH3Hja U KOHKOMHUTAHTHA
NpUMEHA BaHKOMHIMHA WIM KoiuctuMmerata. DakTopu KOju yTHYy Ha CyOJO3MPaHOCT
MeporeHeMa KOI KpUTHYHO 000JIeNHX MMalldjeHaTa cy HH(EKIrje y3poKoBaHe OaKTeprjama Kao
mto cy Acinetobacter spp. u Pseudomonas aeruginosa.

3akpyyak: Kon kputuyHo oOonenux mMmanMjeHata MOTpeOHO je  HHIUBUAYAIHO
npwiarohaBame J103¢ MEpPONCHEMa Yy OJHOCY Ha BPEAHOCTH KIMPEHCA H  y3POYHHKA
OakTepujcke uHpeKImje.

KibyuHe peun: MeporieHeM, MomyJialuoHa (hapMakOKMHETHKA, KPUTHYIHO 000JICITH TIAIlMjSHTH,
PK/PD unnekc.



Abstract

Introduction: Meropenem is a carbapenem antibiotic that plays a crucial role in the treatment
of severe infections in hospital settings. To optimize antibiotic therapy—particularly in
critically ill patients—therapeutic drug monitoring and individualized dosing of meropenem
are recommended. This doctoral dissertation aimed to determine the pharmacokinetic
parameters and the pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD) profile of meropenem in a
population of critically ill patients.

Material and methods: In the first phase of the study, the HPLC method for determining
meropenem plasma concentrations was validated according to the European Medicines Agency
guidelines for bioanalytical method validation. In the second phase, a population
pharmacokinetic (popPK) analysis was performed, and a popPK model describing meropenem
clearance was developed using NONMEM software. Finally, in the third phase, the PK/PD
profile of meropenem was evaluated in the critically ill patient population.

Results: The final popPK model identified several covariates with a statistically significant
impact on meropenem clearance, including serum creatinine concentration, leukocyte count,
hypertension, and concomitant administration of vancomycin or colistimethate. Factors
contributing to meropenem underdosing in critically ill patients included infections caused by
Acinetobacter spp. and Pseudomonas aeruginosa.

Conclusion: In critically ill patients, individualized meropenem dosing is necessary, taking into
account clearance values and the causative bacterial pathogen to ensure optimal therapeutic
outcomes.

Keywords: meropenem, population pharmacokinetics, critically ill patients, PK/PD index.
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Anexkcanpap Panunh JlokTopcka fucepranyja

1. YBoxa

MeponieHeM je aHTHOMOTHMK IITMPOKOT CIIEKTpa JiejcTBAa KOJU TIPHIANa TPYIH
kapOaneHeMckux antuOuoTHka [1]. KapOanenemu cy kinaca Oera-lIakTaMCKUX aHTHOMOTHKA
Koja Opoju HEKOJMKO MpEeACTaBHMKAa M KOja W JaHac, ympKoc IojaBu cBe Beher Opoja
PE3UCTECHTHUX OAKTEPHjCKUX COjeBa, MPEACTaB/ha OCIOHAIl Y JICUCHY TEHIKUX WH(EKIHja Y
OoHUYKUM ycioBuMa [1].

1.1. Ucropujcku pa3Boj kapbanenema

Beoma 0p30 HakOH HCTOpPHUjCKOT OTKprha NICHUIIMIIMHA U BETOBE MIUPOKE YIIOTpede y
KJIMHUYKO] MPAaKCH TOCTajo je jacHo aa he jeman ox Bojehmx mpobiema Koju OorpaHuvaBa
MIPUMEHY OBOT' aHTHOMOTHKA OUTH CITOCOOHOCT OaKTepHja Aa CTEKHY PE3UCTECHITN]Y Ha FbeTOBO
antubakTepujcko nejctBo  [2,3]. JloMMHAaHTaH MeXaHW3aM KOJUM MATOICHH CTHYY
PE3UCTEHIM]y Ka OeTa-JIaKTaMCKMM aHTHOWOTHIIMMa OWiia je mpojykaluja Oera-lakTamasa,
cnenn(UYHUX eH3uMa Koju pasrpal)yjy Oera-JIakTaMCKH MPCTEH Yy MOJIEKYJCKO] CTPYKTYpH
OBUX aHTHOMOTHKA M Ha Taj HAYMH CHpedyaBajy HBUXOBO nejctBo [2,3]. 3aro cy Beh 60-ux
roguaa 20. BeKa OTIOYeIN MHTEH3WBHU J1a00paTOPUjCKU €KCIIEPUMEHTH Y IIUJbY MTpOHAJIacKa
cyrcraHiy Koje he nuaxubupatu 6akrepujcke 6era-nakramase. Hajiope cy oTKkpruBeHa jeTubemba
Ha 0a3u OJIMBAHCKE KUCEIIMHE, IPUPOHOT IMPOU3BO/Ia N30JI0BAHOT U3 cHelupUIHEe OaKTepuje
Streptomyces clavuligerus [4]. OnuBaHcka KHCEIHMHA je IMOKa3ajda CHAKHO HHXHOHUTOPHO
NIEjCTBO TMpema Oera-lTakTamazama, aid ce 300r XeMHjcke HecTabuimHocTH W ciabuje
UHTpaIleNyJIapHe TICHEeTpallrje 0JyCTalo OJ1 Iajber pa3Boja OBOT jeIUCHA KAa0 CITACOHOCHOT
uHXuOUTOpa OakTepujckux Oera-nmakramasa [4]. YV wmehyBpemeny cy mponaljena aBa HOBa
uHXHOUTOpa OeTa-JaKTamasa Koja Cy H30JI0BaHAa U3 crneuuuyHux OakTepuja M3 poja
Streptomyces: kiaByiaHCKa KMCelMHa, H30J0BaHa U3 Oakrepuje Streptomyces clavuligerus [5]
U THEHAMMIIMH, jeIuiberbe n300BaHo 1976. roaune u3 O6akrepuje Streptomyces cattleya [6].
TueHaMHIIMH c€ cMarpa TPBHM KapOanmeHEMCKHM aHTHOMOTHUKOM, YHja CTPYKTypa je
MOCITY’)KHJIa Ka0 OCHOBA 33 CHHTE3Yy KACHHjHX MPEICTaBHUKA OBE TpyIe aHTuOnoTHKa [7]. 3pa3s
“kapOarieHeM” ynoTpeOJbeH je Ja 03HAUM KapaKTEepUCTUUYHY XEMHUJCKY CTPYKTYpPY OJHUYEHY Y
YUIEHUIM JIa je 3a MOJa3HM OeTa-TaKTaMCKU NPCTeH KOJl OBE Ipyle aHTUOMOTHUKA Be3aH
[IUKIIYC CAaUUbEH caMo OJ1 YIJbeHUKOBHUX aToMa, 300T uera je u ynoTpeOJbeH npeduxc “kapda”
y Ha3uBY OBHUX jeluibeiba [8]. THeHaMHIIMH je UCIOoJhaBa0 BEOMa 3HAYajHO aHTHOAKTEPU)jCKO
JICjCTBO IIUPOKOT CIIEKTpa YKIbY4yjyhu u onpelyeHe rpam-ueratusHe Oakrepuje [7]. Mehytum,
NPaKTUYHY MPUMEHY THEHaMUIIMHA OHeMoryhaBalii Cy HeI0CTalM Kao LITO Cy HECTaOMIIHOCT
y BOJICHOM PacTBOPY, OCETJHMBOCT Ha Oyary 0a3Hy XHIPOJIM3Y U BEJMKA PEaKTUBHOCT IpeMa
HykieodmnrmMa [9]. 3ato je HacTaBIbeH HHTEH3MBAH JIA0OPATOPUjCKH pajl, yCMEPEH Ka CUHTE3U
jenumema kKoje he mocenoBaTu 6apeM IMojAjeIHaKO aHTUOAKTEPUJCKO JI€JCTBO U OTHOPHOCT Ka
Oera-maKkTamasaMa Koje je IOoceloBa0 THEHAaMMIMH M Koje he HcToBpeMeHO mnpeBa3uhu
MIOMEHYTe CJTab0CTH MPBOI TpejcTaBHHKa Kapbamenema [7]. Beoma Op3o je pasBujeH
umuneneM, N-popmumunonn aepusar tueHamunuua [10]. V nopehemy ca TueHaMHIITHOM,
UMHIICHEM j€ 3HaYajHO CTAOMIIHH]E jeInberbe, OTIOPHH]je Ha 0a3Hy xuaponusy [10]. 36or Tora
je 1985. roguHe UMUNeHeM OJ00pEH OJI CTpaHe BPXOBHOT aMEPHUKOI PEeryJaTOpHOr Tela y
obsactu omobpaBarmba jekosa (Food and Drug Administration- FDA) kao npBu kapOarneHeMCKH
AQHTUOMOTHK 3a JieUermhe TEMKUX OakTepujckux wuHpeknmja [7]. Mehyrum, mako Beoma
eduKacaH, IMHIIEHEM je aHTHOMOTHK KOjH MMa CBoja orpanudema [7]. TIpe cBera, BaxkHO je
uctahu 1a ce UMHIIEHEM pasrpal)yje Mo 1ejCTBOM CIeUPUIHUX TUIEeNTHAA3a KOje HOPMATHO
npoaykyjy Oyopesu [7]. 3aTto ce uMMHIIEHEM HUCKJbYYHMBO MPUMEHYje y KOMOWHALHUjU ca
[IJIACTAaTHHOM, jeJIHI-EHEM KOje HHXHOMpa JIejCTBO OYOpexHUX aunentuaasa [7].
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Pa3Boj xapOarneHeMCKUX aHTUOMOTHKA j€ CBAKAKO Jajbeé HACTaBJbEeH. McTpakmBauku
TUM KoMmandje Sumitomo je 1987. npujaBuo HOBH 1B-MeTri kapOaneHem mox mudpom SM-
7338 (kacHuje Ha3BaH MepomneHeM) [11], a pana in vitro ucnutuBama 1989. nokasana cy
ETOBY M3Y3€THY aKTHBHOCT NMPOTUB IIMPOKOT CHEKTpa KIMHUYKUX H30J1aTa, YKIby4yjyhu
00spy e(huKacHOCT y OJHOCY Ha uMHIIeHeM npotuB Enterobacter cloacae u Pseudomonas
aeruginosa [12]. Kipyuna mpeaHoCcT y OJHOCY Ha HMHUIICHEM OuIla je MpPUCYCTBO 1[B-MeTwi
rpyIie Koja ra je YNHIIIA 3Ha4ajHO OTIIOPHHUJUM Ha XUAPOJIU3Y PEHATHOM JAEXUAPOIECITHIA30M
I, Tako &a HHUje 3axTeBao KO-TpPUMEHY HHXuOHMTOpa Kao mmuneHem [13]. Tokom paHumx
nesenecetnx roamHa 20. Beka pa3BHjeHA je W CcTabuWiHA WHjeKIMoHa (opmyrnanuja ca
HaTpHujyM-KapOonaToM [14], a ek je mpBo ogo6peH y Jamany 1995. roaune [15], a 3atuMm u ox
crpane FDA y CAJl 1996. xao MERREM® 1.V. [16].

1.2. XemMujcke KapaKkTepuCcTHKe KapOaneHeMCKUX aHTHONOTHKA

Kapbanenemu cy 6era-makTaMCKi aHTHOMOTHUIM KOjU C€ OJ1 IIEHUIMIINHA PA3JIUKY]y 110
TOME IIITO UMajy aTOM YIJbEHHKA KOjU 3aMebyje aTOM CyMmIiopa Ha nmo3unnju 1 u Hezacuheny
Be3y usMel)y yribenukoBux aroma C2 u C3 'y CTpyKTypH nerouwitanor npcrena [17]. Bpio 6p3o
HAKOH CHHTe3€e KapOareHema MmocTaso je jaCHO Ja Cy y MUTakby aHTUOUOTHIIM KOjU CY 3HAUajHO
OTIIOPHHjH Ha JIejCTBO OeTa-IaKTaMasa y 0JIHOCY Ha IeHUIWINHE U 1edanocnopune [17]. To
ce o0jammaBa YHIKBEHUIIOM Ja Yy mnopehemy ca OOYHMM JaHIMMa TCHUIMIWHA U
redanocnoprHa, Koju uMajy Cis koudurypaiije, kapoarneHeMu Ha O3HIKjU 6 uMajy trans-o-
1-xunpokcuerun cynctutyent [17]. TlpBu kapOaneHEMCKH aHTHOHMOTHIIM, HMHIICHEM |
naHuIeHe0, UMajy 3Ha4ajHO KIMHUYKO M IPAKTUYHO OTPAHUYCH-E KOje MPOU3HIIa3t U3 IbHUXOBE
xemujcke cTpyktype [18]. Hanme, oBu kapbarneHeMCKH aHTHOMOTHIIN C€ HAKOH ITPUMEHE Op30
pasrpalyyjy y OyOpe3uma moa aejcTBoM ensuma aexuaponentuaase | [18]. M3 tux pasora ce
UMHIICHEM YBEK NpUMEYje Y KOMOWHAIIM]U ca [UIACTATUHOM, CYIICTAHIIOM KOja MHXUOMpa
JIEJCTBO pEHANHE Iexuiaporentuaase |, 1ok ce maHumneHed mpuMemyje y KOMOMHANUjU ca
6erammuponom [18]. Beramnupon Takole cripeyaBa peHaIHY JAerpaaallijy MaHUIIEHEMa, alld
TaKo IITO IITO MHXUOUpPA aHJOHCKH TPAHCIIOPTEp Y TyOyImMa 0yOpera, oremoryhasajyhu Tako
yia3ak maHurneHema y TyOyne OyOpera [18]. Kako Ou ce mpeBasuiuio OBO OrpaHUYCH:C,
CUHTETHCAHU Cy T3B. lP-meTun kapOamaHeMu, y Koje cIajajy MEpOIEHEM, €pTaleHEM,
JIOPHUIIEHEM U JPYTH.

MeporneHem ce 01 UMHIIEHEMa CTPYKTYPAIHO pa3jiMKyje U M0 TOME IITO j€ Ha MO3ULHjH
2 u3BplICHA CyncTUTylUja ca nupoiumuaoMm [19]. OBa u3MeHa je, 4MHU ce, JOBena 0
NpOIIMPHUBaka aHTUOAKTEPH]CKOT CIIEKTpa JI¢jCTBA MEpOIEHEeMa, ¢ 003UpOM Jla OBaj HOBUjU
KapOarneHeMcKl aHTHOMOTHUK 3HayajHO OO0Jbe Jellyje Ha IpaM-HeraTHMBHE OakTepuje of
umuneHema [19]. Morekyn epraneHemMa je BeoMa CIMYaH MOJEKYIy MEpOIeHEMa, ca TOM
pa3IMKOM MITO je€ TPWIMKOM HHETOBE CHHTE3€ HW3BpIIEHA METa-CyNCTHTYIHja OSH30€BOM
kucenuHoM Ha nosunuju 2 [20]. OBa mera-cyncTutyimja noBehaBa MOJNEKYJICKY TEXKUHY H
IUMO(GUITHOCT MOJEKyJa, a M KOJIMYMHY HETaTUBHOI HaelIeKTpHCcama Koje ca coOOM HOCH
Moutekyin eprarneHema [19]. OBakaB BEMKH U HETaTHBHO HACIEKTPHCAH MOJIEKYJ epTarneHeMa
JIaKo MpoJia3u Kpo3 henujcke 3u10Be rpaM-HEraTUBHUX OaKTepuja, MITO j€ OJPEANUIIO U HEroB
anTtuOakTepujcku cnekrap aejcrsa [19,20]. Ho, moMeHyTe npoMeHe y XeMHjCKO] CTPYKTYpH
epTaneHeMa uMajy W JIpyry, BaKHY KIMHAYKY ITOCIIEAMILY, KOja ce Orjie/la Y YNCHUIH J1a
epTarneHeM MMa 3Ha4ajHo JyKe BpeMe MOTy)KHBOTa y OJHOCY Ha ocTaiie kapbaneneme [19,20].
Mosekyn gopurieHeMa y CBOM OOYHOM JIaHIly Ha TO3HMIHUJU 2 CaJpKW THPOJIHUINH, THON H
cyiadoHamMHIHE TpyIie, 300T Yera MMa HapOYMTO M3paKeH CIIEKTap JejCTBAa yMEPEH MpPOTUB
HedepmenTuiyhnx rpaMm-sHeratuBHuX Oaktepuja [21]. Xemujcke CTPYKType HEKHX OJ
npefcTaBHUKa KapOarneHema npukazaHe cy Ha Ciumu 1, gok cy y Tabemu 1 mpukasane
HajBaXHHU]€ XEMHJCKE KapaKTePUCTUKE OBUX aHTHUOMOTHKA.
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I'enepuuko
uMme

Nmunenem

Tlanunenem

Meponernem

Epranenem

Jopunerem

Tabena 1. HajpakHuje XxeMHjCKe KapaKTEPUCTHKE KapOareHEMCKHX aHTHOMOTHKA [22-26]

IUPAC na3sus

(5R,6S)-3-[2-
(amMuHOMETHITZICHEAMUHO ) e THIICY I aHmT] -
6-[(1R)-1-xunpokcueTni]-7-okco-1-
azabunukio[3.2.0]xenr-2-eH-2-
KapOOKCHJTHA KUCETTHHA

(5R,6S)-3-[(3S)-1-
€TaHUMUIUIITTUPOJIUAUH-3- W] cyshaHuI-
6-[(1R)-1-xunpokcueTni]-7-okco-1-
azabunukino[3.2.0]xenr-2-eH-2-
KapOOKCHJTHA KUCETHHA

(4R,5S,6S)-3-[(3S,5S)-5-
(mumeTuKapOaMuIT) TUPONTUIHH-3-
wi]cyndanmn-6-[(1R)-1-xunpokcueru]-
4-metun-7-oxco-1-
azabunukino[3.2.0]xenr-2-eH-2-
KapOOKCHJIHA KUCEITHHA

(4R,5S,6S)-3-[(3S,5S)-5-[(3-
KapOOKCH(EHNIT)KapOaMuJI | TP O IHH-3-
wi]cyndanun-6-[(1R)-1-xuapokcuerun]-
4-meTun-7-okco-1-
a3aburmkino[3.2.0]xenr-2-eH-2-
KapOOKCHJIHA KHUCEINHA

(4R,5S,6S)-6-[(1R)-1-xumpokcuermn]-4-
metui-7-okco-3-{[(3S,5S)-5-
[(cyndamunamuso)MeTr] mupouuH-3-
wi]cyndanmn }-1-azabunmkino[3.2.0]xemnt-
2-eH-2-kapOOKCHIIHA KHCETNHA

MouJiexys1apHa
¢opmyna

C12H17N304S

C15H21N304S

C17H25N305S

Ca22H25N307S

C15H24N406S:

MouJiekyicka
TeKHHA

(g/mol)

299,35

339,4

383,5

475,5

420,5

bpoj
JIOHOpa
BOJOHHMKA

3

ITosnapua
bpoj Bpoj nospmuna PacTBop/bHBOCT
AKIENTOPa  ppcTeHOBa  MOJIEKYJIA Yy BoaH
BOJIHHMKA (A2) (mg/mL)

6 2 116,22 0,776
6 3 130,2 /

6 3 110,18 5,63
8 4 156,27 0,286
8 3 162,06 3,13
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1.3. ®apmakoanHamMuKa KapOaneHeMCKHX aHTHOMOTHKA
1.3.1. Mexanu3am jaejcTBa

KapbOanenemu, kao u octaym OeTa-JIAKTAMCKH AaHTUOMOTHIIM, TPUIANAjy TPYyIU
OaKTepUIIUTHUX AHTHOMOTHKA KOJU CBOj€ JCJCTBO OCTBAPYjy KpO3 WHXHOUWIU]Y CHHTE3E
henujckor 3uma 6akrepuja [7]. OBH aHTHOMOTHIIM HEMAjy CIOCOOHOCT JaKe IEHETpaluje y
yHyTpammocT Oakrepujcke henmje [27]. Kaga cy y nuramy rpam-HeratuBHe Oakrtepwuje,
KapOaneHeMCKH aHTHOMOTUIIM KOPUCTE TMOpHHE, chenu(uyHe MPOTEHHE CIOJbalIbe
MeMOpaHe, 3a yiia3ak y yHyTpaumbocT 6akTepuja [7]. ['1aBHa MeTa JenoBama KapOarneHeMCKUX
aHTHOMOTHKA jecy NeHMIMWIMH Be3yjyhu nmporeunu (enri. penicillin-binding proteins; PBPS)
[7]. PBPs cy cneuupuynu eH3MMU M3 Tpylna TpPaHCIIIMKONA3a, TPaHCIENTHIa3a U
KapOOKCHUIICTITH 1432, KOJU KaTau3yjy CHHTE3Y NEeNTUI0TINKaHa y helnjckoM 3uay 6akTepuja
[28]. BesuBamem 3a PBPS, kapOarnenemu HHXHOMpPajy yMpeKaBame MENTHIA U IPYTe peaKije
KJby4YHE 3a CHHTe3y mentuaoriukana [7]. Kako je cuMHTe3a MENTHIOTIIMKAHA MPHCYCTBOM
KapOaneHeMCKUX aHTUOMOTHKA MHXUOWpaHa, J0Ia3H 10 MpeAOMHUHALIM]je TpoIleca ayToln3e
henujckor 3uma [29]. Bpemenom nentumoriukan u heaujcku 3u OCTajy cBe cliabuju, na ou
Ha Kpajy cMpT OakTepujcke henuje ycnennna 300T mpeKOMEPHOT HaKyIJbamba BOJIE U 110ja4yaHOT
ocmotckor nputrcka [29]. Kapbamenemu ce cMarpajy jeHOM OJ HAjIOTEHTHUjUX Trpyma
AHTUOMOTHKA MHXUOMTOpa cHHTEe3e henmujckor 3uaa OakTepuja, yrpaBo 300T YUILCHHIIC Ja
HoCeyjy COCOOHOCT J1a ce BexXy 3a Buiie paznnuntux PBPS [30].

BaxHo je Harnmacutu na ce crpykrypa PBPS ekcripumupaHux Koz rpaM-HETaTHBHHUX
OakTepHja 3HAYAjHO PA3IIUKYje Y OJHOCY Ha CTPYKTYPY OBHX IIPOTEHHA KOj€ MMPOU3BOJIC TpaM-
nosutuBHe Oakrepuje [1]. C TUM y Be3W, MOKA3aHO je Ja Pa3UYUTH MPEICTAaBHHIIA
KapOarneHeMCKUX aHTUOMOTHKA MOKa3yjy apunutet npema paznmuntiam PBPS [1]. Taxko ce, Ha
npumep, MeporeHeM Besyje 3a PBP1 npuiukoM octBapuBama cBor edekra npotus Escherichia
coli, nok ca apyre crpaHe OBaj aHTUOMOTHK MOKa3yje CHAKAH aMHUTET MpeMa TPH pas3InduTa
PBPs koje excipumupa Staphylococcus aureus (PBP1, PBP2 u PBP4) [1].

1.3.2. AHTHOAKTEpPHjCKH CIEKTAP AejcTBAa KapOaneHeMa

Nako cy xapbarneHeMCKM aHTHOMOTHIM Mel)ycOOHO CIMYHM y MOIJIey MeXaHu3Ma
JIejCTBa U MOJIEKYJICKEe CTPYKType, Moxke ce pehu na mely mHMa Mmocroje 3HadajHe pas3iiuke
KaJa je y MUTamy CIeKTap WUXOBOr aHTHOakTepujckor aejctBa [31]. KommnapatuHOM
aHaJIM30M aHTUOAKTEPH]jCKOT CIIEKTpa J1€jCTBAa UMHIIEHEMa 1 MepolieHeMa Moxke ce pehu 1a 06a
NOMEeHyTa KapOareHeMCcKa aHTHONOTHKA JIeTyjy U Ha TpaM-HEraTUBHE W Ha TPaM-TIO3UTHBHE
oakrepuje [31,32]. Mehytum, rpamM-no3uTHBHE KOKE Cy T€HEPAIHO OCETJbHBHUjE Ha JCjCTBO
UMHIICHEMA, JOK CYy rpaM-HETaTHBHH OAalMIM 3HA4YajHO OCET/FUBHjH Ha JIEjCTBO MEpOIeHeMa
[32]. Takohe, MOke ce KOHCTATOBATH Ja JOPHUIIEHEM TOCEIyje HEIITO jaue aHTHOAKTEPH)CKO
JICjCTBO MpeMa IpaM-TIO3UTUBHUM OakTepujaMa y OJJHOCY Ha MepolieHeM H eprarneHem [31].
Epranenem, clim4HO MeporneHeMy, 3HayajHMje aHTHOAKTEPH]CKO JI€JCTBO HCIOJbaBa IMpeMa
rpam-HeraTuBHUM Oaktepujama [31].

Mebhy Oaktepujama MpOTHB KOJUX KapOarneHEeMCKH aHTHOMOTHLM HE HCIO0JbaBajy
KJIMHWYKA 3HAa4YajHO OaKTEPHUIIMIHO JEjCTBO MOCeOHO ce m3aBajajy Enterococcus faecium wu
Stenotrophomonas maltophilia [31,32]. Melyrum, BaxkHO je HarmacuTH Ja je OJ MOMEHTa
CHHTE3€ M perucTpalyje KapOarmeHEeMCKHX aHTHOMOTHKA 33 KIMHHYKY MPUMEHY J0 IaHac
JIOLIO /10 3Ha4yajHUX, HETaTUBHUX IpPOMEHA y TMOrjeay IIMPUHE M MOhM HHUXOBOT
aHTuOakTepHrjcKor crekTpa AejctBa. OBaj PeHOMEH MPUIHUCYje ce MPOoOIeMy CBE U3PAKECHH]E
U CBE NPUCYTHHje OaKTepHjCcKe pe3ucTeHIuje, koju he moagpodHuje OUTH oNucaH y HapeIHOM
noriassby. [IpumMep koju Moxaa Haj0OJbE WIIYCTPYje MPOMEHE y aHTHOAKTEPH]JCKOM CIIEKTPY
JiejcTBa KapOaraHemMa HacTae yciea 0akTepujcKe pe3uCTEeHI]je je TpUMED Jieuera HHpEKIUja
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y3pokoBanux Oakrepujom Acinetobacter baumannii [33]. Acinetobacter baumannii je rpawm-
HeraTHMBHA, aHaepoOHa, HedepMmeHTHINIyha OakTepuja KoOja MOXKE Ja H3a30BE TEIIKE
WHTPaxOoCMUTATHEe WH(pEKIHje, Kao ITO Cy IHEyMOHHWja, Oakrtepujemuja W uH(DEKIHje
ypuHapHor tpakta [34,35]. Y MmomenTty oTkpuha, kapOareHeMH Cy cMaTpaHH aHTHOHOTHIIIMA
u300pa 3a Jieuemhe OBUX TEHIKUX MH(peknuja y3pokoBanux Acinetobacter baumannii, 6yayhu
Ja Cy WUCIOJbaBald CHAaXXHO AaHTUOAKTEPH]CKO JI€jCTBO TIPOTUB OBOT CHEHU(DUIHOT
Oaktepujckor y3pounuka [35]. Mehyrum, Bpemenom je Acinetobacter baumannii passuia
pazinunte, MohHE MeXxaHW3Me PE3UCTEHIIM]je MPeMa MEPOIICHEMY M JPYTrUM KapOareHeMuMa
[35,36]. Pesucrenmmja kojy Acinetobacter baumannii ucrospaBa mpema kapOarneHEMCKHM
aHTUOMOTHIIMMA JIJaHAC j€ M3pa)KeHA TOJHUKO JIa Ce Y MOjeMHUM PErHOHMMA TPOIICHYje Aa je
yak 75% cBUX cojeBa oBe OakTepuje Pe3UCTEHTHO Ha aHTHOAKTEPHjCKO JIEjCTBO MEpOIeHEMa

[33].

Criexrap /iejcTBa MEpOIIeHEMA YUCTHHY j€ IIMPOK, C 003MPOM J1a MEPOTIEHEM UCII0JbaBa
CHOKHO OAKTEPUIIUMIHO JICjCTBO MpEMa Pa3IMYUTHM TI'PaM-TIO3UTUBHUM aepOOHHM, Ipam-
HETaTHBHUM aepoOHUM, TPaM-NMO3UTHBHAM aHAaepOOHUM M TpaM-HETaTUBHUM aHAepOOHHM
6akrepujama [37]. Mako je mpobiiem GakTepHjcKe PE3UCTEHIIH]e CBE H3PAKEHH]H, MEPOIICHEM
Ce joml yBEK CMarpa BeOMa BaXHHUM aHTHOMOTHMKOM 3a JIieUeHhe TEHIKMX WHQEKIHja
y3pOKOBaHHMX Tpe CBera rpaM-HeraTuBHUM Oaktepujama [37]. Mel)y HajBaKHUjUM AaTOreHUM
Y3pOYHUITMMA YTIIaBHOM OCETJEHBHUM Ha JICjCTBO MEPOTICHEMA CTa/1ajy OakTepuje u3 Gpammiije
Enterobacteriaceae, kao mto cy Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Escherichia
coli, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris u apyre
6akrepuje [37]. Kama cy y muTamy rpamM-mo3uTHBHE aepoOHE OaKkTepHje, MEpOIICHEM je BeoMa
ebukacaH y epajMKalMjd IMHOTeHOT CTPENTOKOKa rpyme A, Streptococcus pneumoniae u
MeTUIIIIHH oceTsbuBor Staphylococcus aureus-a [37]. Takolhe, BakHO je HarjgacuTH 1a je
MeporieHeM BeoMa eduKacaH y Jedery HHQEKIUja Y3pOKOBaHMX W oapeheHum rpam-
NO3UTHBHUM aHaepoOHMM OakTepujama, kakBa je y npBom peay Clostridium perfringens [37].
Konauno, wmeponeHem je yoOWuajeHOo BeoMa eduKacaH ¥ TIPOTHB TpaM-HETaTHBHHUX
aHaepoOHHUX OakTepHja KakBe cy Oakrepuja u3 poaa Bacteroides u Prevotella [37]. C npyre
crpane, nopex Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa je jomr jeaHa rpam-
HeraTHBHa OakTepuja MPOTHB KOj€ j&€ MEPOIICHEM HCII0JbaBA0 CHAXHO OAKTEPHUIIMIHO JIE€jCTBO
y TIPBHM TOJMHAMa HAaKOH TOYETKa FHEroBe KIMHUYKE MpHUMEHE, a Koja je y MmehyBpemeHy
pa3BuiIa 3HaYajHe Mexanu3Me pesucreniuje [38]. VY mopehemy ca nHdekujama Koje y3pokyje
Acinetobacter baumannii, meporieHeM ce join yBek cMaTpa JISTUTUMHOM TEPAITjCKOM OTIIIHjOM
3a neuewe MH(peKIHja Koje y3pokyje Pseudomonas aeruginosa [38]. Takohe, y ciyuajy
uH(pEKINja y3pOKOBAaHUX MEPOIIEHEM-PE3UCTEHTHUM COJeBHMa OBE OakTepHje caBeTyje ce
IpUMEHA OBOT aHTHOMOTHKA Y KOMOMHAIIM]H ca KONUCTUHOM rin amukanuaoM [39]. Ha kpajy,
MOTpeOHO je HarJIaCUTH Jia MOcToje ojapehene OakTepuje Koje Cy MPUPOJHO PE3UCTEHTHE Ha
JICjCTBO MepolieHeMa, KakBe cy y mpBoM peny Stenotrophomonas maltophilia u Bpcre
Legionella [37].

V TaGenu 2 nat je npuka3 aHTUOAKTEPUJCKOT CIIEKTpPa JIejCTBA MEPOTIEHEMA Ca CITUCKOM
OakTepuja MPOTHB KOjUX MEpOITeHeM, pema 3BaHinuHOM CakeTKy KapakTeprcTHKa jeka [37],
UCII0JhbaBa CBOjE€ JICJCTBO W TPEHYTHHUM BPEIHOCTHMA MHHHMAIHUX HHXUOHTOPHHUX
KOHIIEHTpallja MepoIeHeMa 3a CBaKy OakTepujy mpema nojamnuma EBporickor koMuTeTa 3a
TECTHpame OCETJBMBOCTH Ha aHTHMHKpoOHe JjekoBe (enrn. European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing; EUCAST) [40].
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Tabena 2. OceTJbUBOCT MOjeTUHUX OaKTEpHja MpeMa MEPOTIEHEMY

Bakrtepnja

Enterobacterales

(Enterobacter aerogenes,
Enterobacter cloacae,
Escherichia coli,
Haemophilus influenzae,
Klebsiella oxytoca,
Klebsiella  pneumoniae,
Proteus mirabilis, Proteus
vulgaris u apyre)

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter spp.

Staphylococcus
(ocerspuBe
METHUIIIINH)
Streptococcus
pneumoniae

spp.

Ha

Viridans
streptococci
Haemophilus influenzae

group

Neisseria meningitidis
Prevotella spp.
Clostridium perfringens
Stenotrophomonas
maltophilia

Legionella species

Karteropuja npema SmPC-y

Yo0uuajeHo oceTJbUBH COjeBU

CojeBu KOm KOjHX
PE3UCTCHIIMjA  MOXKE
mpooiaemM

CojeBn KOm KOjuUX
PE3UCTCHIIMjA  MOXKE
mpooJieM

cTeueHa
ouru

CTE€YEHa
outu

YobruyajeHo OCeTI/HUBH COjeBU

Yo0uuajeHo oceTIbUBH COjeBU

Yo0uuajeHo 0CeTIbUBH COjeBU

Yo0uuajeHo oceTIbUBH COjeBU

Yo0uuajeHo 0CeTIbUBH COjeBU
Yo0uuajeHo 0CeTIbUBH COjeBU
Yo0uuajeHo oceTIbUBH COjeBU
PE3UCTEHTHU

IIpuponHo
MHUKpPOOPraHU3MHU
IIpuponno
MUKPOOPTaHU3MHU

PE3UCTEHTHU

MIC rpannune Bpegnoctu (mg/L)

S<
2

2 (cBe
uHpeknyje, ca
U3Y3ETKOM
MCHHHTUTHUCA

0,25
(MEHMHTUTHC)
2

2 (cBe
uHbeknyje, ca
U3Y3ETKOM
MEHHHTHTHUCA

0,25
(MEHMHTHUTHC)
0,25

0,25

0,125

R>

8 (cBe wmH(pekumje,
ca M3y3ETKOM
MEHUHTUTHCA

2 (MEHUHTUTHC)

8 (cBe wmHpekuwje,
ca U3Y3ETKOM
MEHHHTUTHCA

2 (MCHHHTHTHC)

8 (cBe wmH(ekumje,
ca H3Y3€TKOM
MEHHHTHTHUCA

2 (MEHUHTUTHC)

4

2 (cBe wHpekuHje,
ca U3y3EeTKOM
MEHUHTHTHCA

0,25 (MeHUHTHTHC)

2

2 (cBe wHpekuHje,
ca U3y3eTKOM
MEHUHTHTHCA

0,25 (MEHUHTHTHC)

0,25
0,25
0,125

MIC-muHNMaTHA MHXUOUTOPHA KOHIICHTPAIIH]a; S-CEH3UTHBAH; R-pe3uCTeHTaH.
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1.4. Uapnkanmje 3a npuMeHy MeponeHeMa

MeponieHeM wuMa TOBOJbaH (DapMaKOKHHETHYKH Tpodua (Koju je JeTalbHHje
NpEeJICTaBJbEH Y jeTHOM O]l HApEIHUX MOTJIaBJba) MITO oMoryhaBa mpuMeHy OBOT aHTHOMOTHKA
3a Jieuemhe MHPEKIMja pa3InIUTUX TKUBA U opraHa. [Ipe cBera, MeporieHeM je WHAWKOBAaH 3a
Jeyermhe  KOMIUIMKOBAaHMX  MH(pEKIMja KOXXKE€ M MEKMX TKUBA, KOMILIMKOBAHUX
UHTpaabJOMUHATHUX HH(EKIIHM]ja U 3a JIeuckhe OakTepujckor Menunrutuca [37,41]. [Tomenyte
MH/IMKALMje 32 IPUMEHY MepoleHeMa MOTy ce mpoHahu y cakenrMa KapaKTepUCTHKa OBOT
neka kako y Penyomumu Cpouju [37], tako u y Cjenumenum Amepudkum JlpskaBama [41]. C
apyre crpane, y CakeTKy KapaKTepHCTHKa MeporieHeMa 0JJ00peHOM O] cTpaHe ATeHIHje 3a
JIEKOBE M MeIUIIMHCKa cpeactBa Penybnuke Cpouje mehy mHaukamnujama 3a MpuMEHy OBOT
JeKa HaBOJe Ce M Tellka NHEeyMOHMja (YKJbY4dyjyhu HO30KOMHUjaHy NHEYMOHHU]Yy H
ITHEYMOHHM]Yy TIOBE3aHy Ca MEXaHHMYKOM BEHTHJIAIIN]OM ), 3aTUM OPOHXOITYJIMOHAJTHE HH(EKIIH]e
KOoA IUCTUYHE (ubpo3e, KOMIUTMKOBaHE HWH(EKIHMje YPUHAPHOT TpaKTa, TE HHTpa- H
nocroaprante uapekiuje [37]. [Ipema akTyeTHOM CaKETKy KapaKTEPHCTHKA JIeKa 0J00pEeHOM
0J1 CTpaHe aMeprIKe CaBe3He yrpase 3a xpany u jiekose (enrii. Food and Drug Administration;
FDA), naBenene uHpeKrje HUCY €0 MHIMKAIMja 3a TpuMeHy Mepornenema [41]. HaBenene
pasnuKe y caxeluma KapaKTepHCTHKa MepoleHema Takohe ce o0jalimbaBajy MHTameM
OakTepujcke pesucTteHuyje. 300or mpobiema ca MOTEHLHUjATHUM pa3BojeM OakTepujcke
pe3UCTEHIMje, MEPOTICHEM HHKaaa He Tpeba aa Oyae mpBa Teparudjcka OmIUja 3a JICUCHe
HEKOMILIMKOBaHUX YpHHapHUX WHQeKuja, Beh ra Tpeba 4yBaTH 3a Jieuemhe KOMIUTMKOBAaHUX
ypuHapaux uHpekiuja [42]. Haume, pe3ynTatd mojeiMHUX CTyIHMja jJaCHO YKa3yjy na je
MEpOIICHEM M Jlajbe BeoMa e(duKacaH y JIeYeHhy KOMIUIMKOBaHUX HWH(EKIMja ypUHAPHOT
Tpakrta, ykbyuyjyhu akytau mwmjenonedpuruc [43]. C npyre crpane, FDA je peBuaupana
CaxkeTak KapaKTEepUCTHKa MEPOIIEHEMa Ha OCHOBY YHIHECHUIIC J1a HUje aIcKBATHO TECTHUpaHa In
VIVO, KJIMHUYKA €(PUKACHOCT MEPOIICHEMA Y JICUChY KOMIUIMKOBAHUX YPHHAPHUX MHQEKIIH]ja
Y3POKOBAaHHUX MYJTHPE3UCTCHTHUM, IpaM-HETaTUBHUM OakTepHjaMa, HaKo Pe3yJITaTH CTyauja,
y KojuMa je e()MKacHOCT MepoIieHeMa MPOTUB OBUX OakTepuja TecTUpaHa in Vitro, ykasyjy aa
HajMame 90% cBHUX cojeBa oBUX OakTepuja nokasyje BpenHoctu MIC-a koje cy Mame min
jeaHaKe TPaHUYHUM BPEAHOCTHMA OCETJEUBOCTH 32 MEPOTICHEM ITPOTUB M30J1aTa CIIMYHOT PO
Oaktepuja [41]. 30or Tora BehmHa BoxMua W JaHac yOpaja MepoleHeM Kao jeqHY Of
HAJBOKHHUJUX TEPANUJCKUX OMIMja TMPBOT pela 3a JICYCHEe KOMIUTMKOBAHMX YpPUHAPHUX
uH(DEeKIMja HW3a3BaHUX MYITHPE3UCTEHTHHM TpaM-HeraTUBHUM Oaktepujama [42]. Wnak,
BaKHO j€ HamOMEHYTHU fa je ox 2017. roguHe AOCTyITHA HOBA TEpalujcKa OMIlHja 3a JIeUeHe
KOMIUTMKOBAaHHUX YPUHAPHHUX HH(DEKIIHja Y3pOKOBAaHUX MYJITUPE3UCTEHTHUM IpaM-HETaTUBHUM
OakTepujama. Y TIMTamy je KOMOHWHAIMja MeporieHeMa U BabopOakTama, MOTEHTHOT
uHXHOUTOpa OeTa-nakramasa [44]. Cnuyno ce moxke pehu U 3a epUKACHOCT MeporieHeMa y
JeYehy KOMIUTMKOBaHUX mHeyMoHHja. C jeaHe cTpaHe, jaCHO je Ja JIeUCHhe TEIIKUX
THEYMOHHja TMpe/cTaB/ba BEIUKU MpoOseM, 300r BUCOKE CTONEe MopTanuTeTra U (eHOMeHa
Oaktepujcke pesucreHimje [45]. Tako cy pe3yaratd HCTpakuBama CrpoBefcHOr y Kunwu
NoKa3aly Jia je MpeBajieHIMja MeporeHeM-pe3ucteHTHHX cojeBa Klebsiella pneumoniae u
Streptococcus pneumoniae 2022. roaune 6wuna 24,2%, oxnocuo 10% [46,47]. Yupkoc cBe
yenhoj MojaBu pe3UCTEHTHUX OAKTEPHjCKUX COjeBa, MEPOIIEHEM C€ U JaHac cMaTpa Ba)KHOM
TEpanujCKOM OIIUjOM 3a JIEUeHE TeIIKUX OOJHUYKHUX THEYMOHH]ja, YKIbY4uy]yh!l MTHEYMOHH]Y
NIOBE3aHy ca PeCIMPaToOpOM U acIIHpaIMOHy HO30KOMH]jaIHy THeyMoHu]jy [48]. Takohe, BaxkHO
j€ HalIOMEHYTH J1a je, 3a pa3nuky o1 CAJl-a, komOuHaIMja MeporieHeMa 1 BabopOakTama mope;t
KOMIUTUKOBAaHUX YpUHapHUX HHpeknuja, y EBpornu omoOpeHa u 3a Jeueme TEHIKUX
MHEYMOHHja ¥ KOMIUTMKOBAaHUX MHTpaadoMuHaIHuX nHpekuja [49].
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1.5. bakTepujcka pe3ncTeHHMja NMpeMa MepoNeHeMY M OCTAJIMM KapOaleHeMCKHM
AHTHOMOTHIIMMA

VY npBuM roauHaMa Kaja Cy ce MojaBWiIM, KapOameHeMu cy Owin BeoMa eQHUKacHU
NPOTHB HEKHX OJf Hajpe3UCTCHTHHjUX THUIIOBa OakTepuja  Y3pOYHHMKA  TEIIKHX
uHTpaxocnutainux wuHbpekuja [50]. HbuxoBa cymepHopHOCT y OAHOCY Ha Jpyre Tajaa
JOCTYITHE aHTUOMOTHKE, a TIPe CBEra MEHUIIMINHE U 1Ie(alloCIIOpUHE, OTjie/lalia Ce Y lbUXOBO]
OTHOPHOCTH Ha JiejcTBO BehnHe Oerta-nakramasa [50]. Mehyrum, nanac, HakoH 20-ak roauHa
KOHTHHYUPaHE ynoTpede OBMX aHTHOMOTHKA CHTYalldja je APAcTUYHO JIpyradyuja: cBe yemihe
ce cpehy cojeBH paznmuuuTHX OakTepuja KOje Cy Yy MOTIHYHOCTH PE3UCTEHTHE Ha JI€jCTBO
kapbaneuema [50].

Paznuuntu cy mexaHusMH KojuMa OakTepHuje IOCTajy PE3UCTCHTHE Ha JIejCTBO
kapOareHema [51]. Ha mpumepy nojenmuux OakTepujckux Bpcra, kao mro cy Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli u Staphylococcus aureus MmoxemMo roBOPHUTH O T3B. HHTPUH3UYKO]
PE3UCTEHIIH]jH, KOja ce OTjie/ia MPUCYCTBOM o/ipel)eHIX YHYTpalImbUX CIeU(pUIHOCTH Y rpahu
nuTOIIa3MaTcke MeMmOpaHe oBHX Oakrepuja Koje oHemoryhaBajy meHeTpanujy
KapOaneHeMCKHUX aHTHOMOTHKA y YHYTPAIIOCT OaKTepHja Wi KOje TOBOJE 10 U3MEHa MeCTa
nejctBa  kapOameHeMcKux — aHTHOMOTHKAa [51]. MHTpHH3MYKa pe3uCTeHIMja mpema
KapOareHeMrMa jecTe 3HavajaH MpoOseM, anr MHOTO Beha OMacHOCT JICKH y CTCUYCHUM
obJsIMMa pe3uCTeHIH]je, Koju ¢y cBe uenthu [51]. [TocToju BHIle TUIIOBA CTEUCHE OaKTEPUjCKE
pesuctenimje mpema kapbamenemuma [51]. To cy: (1) mpoaykiuja kapOareHemasa,
cnienupUUHUX THIOBa OeTa-JakTamasa Koje pasrpaljyjy Mojekyrie kapOanenema, 3atum (2)
CMameHa TIeHeTpanuja KapOameHeMa Yy YHYTpAaIIlOCT OakTepuje ycCileln CMambeHe
nepMeadbuIHOCTH MeMOpaHe WM MocTojarba eduiykc mymnd u (3) MOCT-TpaHCIaIlMOHE
MoudHUKaIje MecTa JejcTBa KapoOareHnema [51].

Kapbanenemase cy cnenududHyd THUIOBH OeTa-llakTaMasa Koje MPOAyKyjy onpehene
OakTepuje 1 Koje MMajy CIIOCOOHOCT XUAPOJIH3e KapbaneHeMckux antuonoruka [52]. J{o manac
je omucano Buie on 8000 pasnuuuTux THIOBa OeTa-nakramasa [52]. CBu OBU eH3UMH ce Ha
OCHOBY CBoje rpalje u nmoteHuujana aa pasrpal)yjy onpehene Gera-nakramMe MOry HOJETUTH Y
YeTHPH OCHOBHE rpyre, oaHocHo kiace: A, B, C u D [51,52]. Kapbanenemase kimace 4 cy
cepuH-f-IaKkTamase Koje XHIPOJIM3yjy aHTHOMOTHKE Tako MTO (OpMHUPAJy KOBAJICHTHE
UHTEpMe/Injepe MPeKo akTuBHE cepuHCcke rpyme [53]. OBu eH3uMu Mory Ja pasrpajie HHupoK
criekTap OeTa-TakTaMCKMX aHTUOMOTHKA, YKJbyuyjyhn NeHMUWIMHE, IedarocnopuHe,
kapOareHeMe W MoHoOakTame [54]. OBM eH3uMH MOTYy OWTH KOJMPAaHU TOCPEICTBOM
Xxpomo3zoMa wiu Miasmuaa [55]. JemHa on HajBaxHHMjux KapOameHemasa kiace A je
kapOaneHnemasa kojy npoaykyje Klebsiella pneumoniae, a koja je koaupana mia3MuIoM u Koja
MOXE Jla Ce IIMpM Ha XyMaHe IaTOreHe IIOCPEACTBOM OakTepuja M3 TOPOJIHIIC
Enterobacteriaceae [56]. Kapbanenemase knace B mpumnanajy rpynu merano-f-nakramasa, a
KapaKTePUCTUYHE CY IO TOME IIITO MOTY XHUAPOIN30BATH CBE O€Ta-TaKTaMCKe aHTUOMOTHKE, Ca
u3y3eTKoM a3rpeoHama [57]. OBe kapOarnieHeMase ce, y 3aBUCHOCTH OJ TOTa Ja JIK je[laH W
JIBa MOJIEKYJIa IMHKA MIMajy KaTAIMTHYKY aKTHBHOCT, MOTY TTOJIEIUTH Y cienehe moakmace: B/
U B3, kojuma cy motpeOHa JiBa aroMa [IMHKa 1 B2 Kojuma je notpebaH jenan arom nuHka [53].
Hajpehu 3mauaj nanac mmajy B/ kapOameHemase, jep ce€ JaKO MOTY MPEHETH MOOWIHHM
a3muauma u3mely pasnuuuTux O0akrepuja, Kao mrTo cy Enterobacteriaceae, Acinetobacter
spp. u Pseudomonas spp [58]. Kap6anenemase kinace C mmajy BeoMa Majd MOTEHIHjal Ja
KaTaJln3yjy pasrpalmy KapOareHema, Ma 3ampaBO M HE NpEJCTaB/bajy KapOareHemase y
npaBoM cmucity Te peun [51]. OBe Oera-nmakramase mpe cBera pasrpal)yjy NEHUIMIUHE U
nedanocnopune [51]. NUnak, mpekomepna mpoaykiuja kinace C kapOanmeHemMasa MOXeE Ja
JIOBEJle 10 PEe3UCTEHIMje Ha KapOameHeme, MOoceOHO y Cilydajy MCTOBPEMEHOI IpPHUCYCTBa
JIPYrHX MeXaHH3aMa OaKTepHjCKe pe3UCTEHIIN]e, KaKBH Cy TYOUTaK mopuHa uin mytanuje [59].
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KonauHo, kapbaneHemase kinace D, ce cimnuHO Kao 1 kapOaneHnemase kiace A, cMaTpajy CepuH-
B-makramasama [52]. Hajmo3naruje ThmoBe oBuX KapbameHeMasa Ipoaykyjy Acinetobacter
baumanii u Klebsiella pneumoniae [60]. Hapounto ce mehy oBum kapbaneHemazama u3jiBaja
exsum o3HaucH kao OXA-48 [61]. Kapbanenemase kiace D cy 3a paznuky o1 kapbanecHeMasa
Kiace A, OTHOpHE Ha JejCTBO yoOW4ajeHMX HHXHOUTOpa OeTa-Takramasa, Kao INTO je
KJIaByJIaHCKa KucenuHa [61].

Hpyru obmunu credeHe OaKTepUjCKe pE3UCTEHIMje MpeMa KapOameHeMHuMa jecy
CMameHa mepMeabmIIHOCT MeMmOpaHa OakTepwja ycCliell CMameHE EKCIIPECHje TMOpUHA H
npexkoMepHa ekcrpecuja eduiykc mymnu [52]. ObGa momMeHyra MexaHH3Ma pEe3MCTEHIIN)E
HApOYHUTO Cy KapakTepucThuuHa 3a Pseudomonas aeruginosa-y [52]. IlpekomepHa ekcrpecuja
reHa 3a euUIyKC IMyMIIe KOJl TpaM-HEeTaTHBHUX OaKTepHja PETyJIHcaHa je MeXaHu3MOM MyTallije

[52].

[TocTTpancnannona moaudukanuja PBPS kao Mecra niejcTBa kapOarneneMa nmpeicTaBiba
joIl jemaH o]l MeXaHW3ama KojuM onapehene Oakrepuje CTUUY PE3UCTEHIH]Y MpPEMa OBUM
anTrOHoTHIMMA [52].

[IpoGnem yuecraine mojaBe kapOaneHeM pe3UCTEHTHUX cojeBa OakTepuja ASTMMHUYHO je
pEIIeH pa3BOjeM HOBHX, IIOTEHTHH]HUX HHXUOUTOPA OeTa-1aKkTamasa, Kao ImTo Cy BabopOakTam,
KOjH Ce MpHUMEbYje Y KOMOMHAIIMjH ca MepoIieHeMOM U pesiebaktam [62], koju ce mpumemyje
3ajeIHO ca UMHUIICHEMOM U IijiacTaTuHoM [63].

1.6. ®DapmMakoKHMHETHKA MepoNeHeMa

MeponieHeM ce HpuUMelyje MapeHTepaTHUM MyTeM, Hajueumihe y BHIY MHTPABEHCKE
urdysuje Tokom 15 10 30 munyta [37]. Takohe, y mo3ama 10 1 rpama MeporieHEM ce MOXKE
NPUMEHHUTH U Y BUY HHTpaBeHCKe Ooyc uHjeknuje [37]. Ctyauje Ha 3paBuM 100pOBOJbIIIMA
Cy MoKasajie J1a e Cpe/iibe BPeIHOCTH MakcHMaHe KonueHTpanudje (Cmax) u moBpIIrHe UCTIO
kpuBe (eura. Area Under the Curve; AUC) nosehagajy ca mosehamem 103¢ MeporieHemMa, ajiu
Jla HE TIOCTOjH alCoJyTHA J03HO-3aBHCHA TMPABUJIHOCT y mpupoau ose Bese [64]. Tako
U3MepeHa cpeima BpeqHocT Cmax HakoH puMemeHe J103e MeporieneMa o1 500 mg y suay 30-
MHHYTHE HHTpaBeHCKe HH(Y3HUje n3HocH 0Ko 23 ng/ml, 1ok HakoH MpUMEHE MojeMHAYHE 03¢
meporienema o7 1 ¢ usHocu oko 49 ug/ml [64]. Kaga ce MeporneHeM MpHMemyje Kao
MHTpaBeHCKa 00JyC MHjEKLMja y Tpajamy 01 5 MUHYTa cpelmbe BpenHoctu Cmax uzHoce 52
pg/ml 3a 103y ox 500 mg, ogrocHo 112 ug/ml 3a mo3y ox 1 g [64]. C apyre cTpane, u3padyHare
cpenme Bpeauoctu AUC HakoH HH(Y3MOHE TPUMEHE MEepOTIeHEMa KO/ 3JpaBUX 100pOBOJbala
kpehy ce y oncery ox 27,2-32,4 mg*h/L 3a no3y on 500 mg, onnocHo 66,9—77,5 mg*h/L 3a
103y MeporieHema ox 1 g [64].

Kana je y nutamy nuctpubyiuja MeporeHeMa, BayKHO je HarjJacUTH Jla Ce OBaj JIEK y
BEOMa MaJioj KOJIMYMHHU Be3yje 3a mpoTenHe mia3me (cBera oko 2%) [37,64]. Mepomnenem 100po
npoaupe y BehMHy TKHBa M TEJIECHUX TEUHOCTH, YKJbyuyjyhu miuyha, OpoHXUjalHU CEKpeET,
Kyd, UepeOpOCHUHAIHY TEYHOCT, THUHEKOJOIIKa TKHBa, KOXY, ¢acuuje, mumuhe u
neputoHeanuu excyaar [37,64]. V Tabenu 3 cy npukasaHe KOHIICHTpAIMje MepoleHeMa Y
NOje/IMHAYHUM TKUBMMa M TEJIECHHM TEYHOCTHMa H3MepeHe y muky [65]. Bomymen
JUCcTpuOyIMje MepolieHeMa y PaBHOTEKHOM CTamy KOJ 3/paBuX J00poBosbana kpehe ce y
omcery on 12,5 no 20,7 L [66].

Mepormnenem ce MeTaboJIHIIe TPOLIECOM XUAPOIIN3e KOjoM je 3axBaheH OeTa-TaKTaMCKH
npcred [37]. Tom npunukom HacTaje jejaH MeTaboIuT MeporieHeMa KOju j€ MUKPOOHOIOUIKI
HeakTuBaH [37,64]. Kao mro je Beh peueHo, meporeHeMm je, 3a pa3jiMKy O]l MMHUIICHEMA,
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OTIIOpaH Ha JejCTBO OYOpPEXKHUX JAEXHIPONENTHIa3a, 300r yera Hema rnorpede 3a HEeroBoM
HMCTOBPEMEHOM MPUMEHOM Ca HHXHOUTOPOM OBUX pEHATHUX eH3uMma [37].

Ta6ena 3. MakcumaiiHe KOHIIEHTPAIlHje MEpOIIeHEMa U3MEPEHE Y MOjeAMHUM TKUBHUMA
TEJIECHUM TeUHOCTHMA [65]

KoHueHnrpanuja meponenema y nuky (pg/q)
TkuBO/TejIeCHA TEYHOCT

Ho3a ox 500 mg Ho3a ox 1000 mg
[Tnyha / 1,4-8,2
Bpouxujanau cexper / 1,3-11,1
Kyd / 4,0-25,7
I'uHekosomKa TKMUBa 0,3-10,2 /
Koxa 0,5-12,6 1,3-16,7
dacuuje / 1,5-20,0
Mumnhu / 5,3-6,9
[TepuroHeaiHa TEYHOCT / 7,4-54,6
WNuTepcTunvjamHa Te9HOCT 3,2-8,6 20,9-37,4
WutpaabaoMuHaiHa TKHBA / 2,5-3,9

/- HemocTajy Mmoaaly; MaKCUMaaHe KOHICHTpAIlMje MEpOlieHeMa y MUKy Y HHIaMUPaHO]
nepedpocnuHanioj teunoctu usHoce 0,2-0,8 pg/g 3a mo3y mepomenema on 20 mg/kg,
oxHocHo 0,9-6,5 pg/g 3a no3y ox 40 mg/kg.

Nmnak, BaxHO je HArJIaCUTH J1a C€ MEpPOIeHEM HajBehuM JeNIoM H3JIydyje HEHU3MEHECH
nyrem OyOpera [64]. Bpeme monyenuMuHaIje MeporeHeMa KOJT OJIpaciiiX NaldjeHara u Jeme
crapuje oa 2 romuHe m3HocH oko 1 car [64]. Tom auHamukom ce oko 70% meporeHema
SMMMUHHMIIE Hen3MemeHo HakoH 12 catu [64]. Kana cy y nuramy nena y3pacra oa 3 mecena
710 2 ro/iMHE, BpeMe MOoJIyeTMMUHAIMje MEPOIIEHEMa j€ HEIlTO JTyKe U U3HOCH oKo 1,5 catu
[24]. PesynTatu cryauje cripoBefeHe Ha 3/paBUM J0OPOBOJBIMIMA KO/ KOJUX Cy MPHUMEHCHE
nojeMHavYHe J103€ Meporienema y orcery o 250 go 1000 mg cy mokasanu fa yKymnaH KIUpeHC
MeporieHeMa u3Hocu usmely 188 u 328 mL/min, mok ce 6yopesxnu kaupenc kpehe y omcery
on 139 no 252 mL/min [64]. KoHueHTpanuje MeporieHeMa y ypUHY U3MEpEHe 5 caTh HAKOH
UHTPaBEHCKe MPUMEHEe OBOT Jieka y no3u o1 500 mg Behe cy ox 10 pg/mL [65]. 3axBabyjyhu
OBAaKBOM KIIMPEHCY, MEpPONECHEM C€ HE HaKylUba HH Yy YPHHY HH Y IUIa3MH 3/paBHX
N00pOBOJballa HAKOH MOHOBHUX TEPANMjCKUX 1032 MPUMEHEHUX y JI03HOM MHTEpBally of 6
caru [65].

1.7. Jo3upame MeponenemMa

YobOuuajeHn pexXuM J103Upamka MeporeHeMa KOJi TaldjeHara ca HOPMajTHOM
OyOperxxHOM (PyHKIIjOM TOJpazymMeBa NMPHMEHY OBOT Jieka Ha § caru. IIpemopydene nosze
MeporneHemMa 3aBHce o]l BpcTe MHPeknuje. Tako ce 3a Jeueme KOMIUIMKOBaHUX HHEeKIHja
KO)K€ W MEKUX TKHBa, HWHTpa- ¥ TOCTHApTATHUX HHQPEKIHja, KOMIUIMKOBAHUX
UHTpaaOJOMUHATHUX HH(}EKIHMja, KOMIUIMKOBAHMX HWH(MEKIHMja ypUHAPHOT TpakTa U
HEYMOHH]E CaBeTyje nmpuMeHa MeporeHeMa y g1o3u ox 500 mg-1 g na 8h. IIpenopydena noza
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MepoIieHeMa 3a Jieuerse MaryjeHara ca peOpruIHOM HEYTPOIIEHHjOM U HOpMaJTHOM OyOpe:KHOM
byukuujom je 19/8h. Konauno, 3a jieuerme aKyTHOI MEHHHTHUTHCA M OpPOHXOIYJIMOHAITHE
uH}eKmje Koa nuctuane Gpudpose moTpedHo je MPUMEHUTH 3Ha4ajHOo Behe 103e MeporeHeMa:

2 g/8h [37].

[IpunarohaBame m03e¢ MeponeHeMa HHje HEONXOAHO KOJA THamnMjeHata ca
WHCY(UIIH]CHIIN]OM jeTpe, HUTU KOJ| CTapuX IalldjeHara ca 04yBaHOM OyOpEeXHOM () yHKIIH]OM
U KiaupeHcoMm kpearuHuHa Behum ox 50 ml/min. C apyre crpane, morpeOHa Cy 3Ha4ajHa
npuiarohaBama J103¢ MEpoIeHeMa KOJI MalujeHara ca ocjaadb/beHOM 0yOpe:KHOM (PyHKITH]OM.
Y ToMm ciydajy mo3a mopa na Oyne mpuiaroheHa kivpeHcy kpeatuHuHa. Koja mamujeHara ca
Onaxxum dopmama OyOpekHe MHCYPHUIIHM]CHIIH]E, YMjU KIMPEHC KpeaTHHUHA je Mamu o 50
ml/min, a Behu ox 26 ml/min, caBeryje ce nmpuMeHa MepolieHeMa y J03ama mpuiaroeHum
BpcTH nH(eKIHje, au Ha cBakuX 12 catu. Koj nanujenara ca yMepeHuM 0 TEIKUM GpopmMamMa
OyOpexxHe MHCY(UIMjEHIM]je ¥ KIMpeHCOM KpearnHuHa m3mehy 10 m 25 ml/min, mopen
KOpEKIIMje JO3HOT HHTEpBaa MOTPEOHO je U PeyKOBaTH NOjeJMHAYHE JI03€ MEPOIICHEMa; TAKO
Ce KOJI OBHMX MAaIljeHaTa caBeTyje MpUMeHa Y2 MojeMHavYHe 03¢ MepolieHeMa mpuiaroheHe
BpcTH uH(pekuuje Ha cBakux 12 cartu. KonauHo, xox OosiecHuka ca HajTexxuM (Gopmama
OyOpexHe HHCY(QUIMjEHIIMjE W KIMPSHCOM KpearnHHMHa MawmuM ox 10 ml/min Ttpeba
NPUMEUBATH Y4 MOjeIMHAYHE 103€ MEpOIICHEeMa jeITHOM JHEBHO [37].

Jlozupame MeporeHeMa KoJl Jele, Kao U KoJ BehnHe aApyrux JjiekoBa, TpebOa aa Oyne
npuiaro)eHo y3pacty u TenecHoj macu aene. Kox nene y3pacrta ox 3 mecena no0 11 roguna ca
TelleCHOM MacoM MamboM o 50 Kg mpenopy4yjy ce no3e mepornerema oxa 10 wau 20 mg/kg/8h
3a JieYeHhe¢ KOMIUIMKOBAaHMX HHQEKIMja KOKE€ M MEKHX TKHBA, KOMIUIMKOBAHHUX
WHTpaaOOMUHATHUX HH(DEKIHMja, KOMIUIMKOBAHUX HWH(MEKIHja ypUHAPHOT TpakTa U
nHeyMoHuje. [Ipernopydena go03a MeporeHeMa y OBOj MOMyJalHju 3a Jeueme (heOpuiHe
Heytponenuje uznocu 20 mg/kg Ha 8h, 10k peskuM J103Uparmba MEPOIICHEMA 3a JICUCHE aKYTHOT
0aKTepHjCKOT MEHUHTHTHCA U OPOHXOITYJIMOHATHUX UH(DEKIHja Ko ucTHIHe (Gudpo3e y oBoj
HOMYJTaIUj| ToApa3yMeBa mberoBy npumeny y nosu oa 40 mg/kg/8h. Kox mere ca tenecnom
macom Behom 50 kg caBetyje ce mpuMeHa MeporieHeMa y j03aMa Koje Cy jeJIHaKe g03aMa OBOT
Jeka 3a oxapacie [37].

1.8. HexkesbeHa ejcTBa MeponeHeMa

3a kapOarieHeMe ce, TeHepaJIHO, MOXke pehu fa cy penatuBHO 6e30eHN aHTUOUOTHITN
[67]. Y3 Beh momumaH MHPOK CrieKap aHTHOAKTEPHjCKOT NEjCTBAa M CUTHU(HUKAHTAH IN VIVO
OaktepunuaHu edekaT, moBoJbaH 0e30e10HOCHU TPO(dHII je jenaH of TTaBHUX paszjora 300r
KOjUX ce KapOaleHeMH U 1aJbe CMaTpajy OCIOHLEM Y O0pOU MPOTHUB TEIIKUX HO30KOMHjaTHUX
uHdekuuja [67].

HNako Beoma cinuuHu, Mel)y mpeicTaBHHUIMMa KapOameHeMa Ioctoje U oxapelhene,
3HaYajHE pasJIMKEe U IO MHUTakhy y4eCTaJOCTH U MPHUPOJIE HEXKEJHCHUX J€jCTaBa Koja Ipare
BUXOBY npuMeny [68]. Tako ce moxxe pehu na je 6e30e10HOCHH MPOdUIT MeporeHeMa HEIlITO
NOBOJBHUJH Yy OfIHOCY Ha mmmurieHeM [67,68]. Hajpeha pasnuka omHOCH ce Ha TOTEHIH]jalHA
HEYpOJIOIIKa HEXeJbeHa JejcTBa OBHMX JiekoBa [68]. MMuneHem/iunactatuH je JIK 4Hjy
npuMeHy mpati oapeheHn pusuk on mojaBe koHByi3HMja [68,69]. OBo HexesbeHO J€jCTBO
UMHIIEHEMA j€ JO3HO-3aBHCHO U jaBJba C€ Kao MOCIEUIIA YUHEHUIIE J]a C€ UMUTICHEM TOHAaIIa
Ka0 KOMIITETHTUBHU WHXUOWUTOpP Y-aMUHOOYTEpHa KHCEIHWHE, TJIaBHOT HMHXHOUTOPHOT
HEYpOTpPaHCMHTEpA y LIEHTpPaTHOM HepBHOM cuctemy [69]. Tako cy oapehenn pesynratu
MOKa3aJId J]a PU3UK O] [I0jaBe KOHBYJ/I3Uja MPIIMKOM ITPUMEHE HMHIIeHeMa y 1031 o1 500 mg/6
h usHocu m3mehy 0,5 u 1% [70]. C apyre cTpane, yKOJIMKO c€ HIMUIICHEM PHUMEHH Y JT03H OJ1
1000 mg/6 h pusuk ox mojaBe KOHBYJI3Hja ApacTHYHO pacte ¥ m3HocH oko 10% [70]. To je
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pasior 300r Kojer HMMHUIIEHEM ca LWIACTaTUHOM HHje OJO0OpEeH 3a JIeYeHe aKyTHOT
Oakrepujckor menunrutuca [71]. C apyre crpane, kapbaneneM u3bopa 3a jacucmhe nHpEKInja
[ICHTPAJIHOT HEPBHOT cHcTeMa je MeporieHeM [69]. YdecTtamocT KOHBY/I3Hja HAKOH TIPUMCHE
MeporeHema Tmporemyje ce Ha oko 0,19% [72]. Bepyje ce ma je MepoleHEM Mambe
MPOKOHBYII3MBAH y OJIHOCY HA WUMUIIEHEM, Tpe cBera 30or mamer aduamtera ka GABAA
peLenTopruMa Ipeko KOjux Jeiyje y-aMuHoOyTepHa KucenuHa [68,69]. Pesynaratu mo cama
CHPOBENICHUX CTyAMja UACHTH(PHUKOBAIH Cy (DaKTOpe pU3MKa KOjU MPEAUCIOHUPA]Y IOjaBy
KOHBYJI3Mja HAKOH NPUMEHE MEpOIICHEMa M IPYTuxX KapOareHema. HajBakHUjU TIpEAUKTOPH
MojaBe KOHBYJI3Mja HAKOH MpUMEHe KapbareHema cy 0yOpekHa MHCY(HUIIM]jEeHII]ja U UCTOPH]ja
noBpeia U OOJIECTH IIEHTPAJIHOI HEPBHOI CUCTEMa, Kao INTO Cy CEHWIeNCHja, TpayMe,
HeorutasMe u ciauuno [73,74].

Moxe ce pehum nma cy Hajuemha HeEXe/beHa J€jCTBA MeEpOIlEHEMa 3aIpaBo
racCTPOMHTECTHHAIHA HEXeJheHa JIejCTBa, Kao mTo cy aujapeja (2,3%) u nospahame (1,4%)
[37]. YV decta HexebeHa AejcTBa MeporieHeMa cranajy u ocuil (1,4%) u 3anabeme Ha MECTy
unjeknuje (1,1%) [37]. Jlaboparopujcka Hexe/beHa JIejCTBA MEPOIICHEMA CE jaBJbajy KO OKO
0,2% nauujenara u Hajuerihe moapasymeBajy mnojaBy tpomoounutose [68]. Ox Onoxemujckux
HE)KEJbEHHX [I€jCTaBa MEpOINEHEMa Bajba M3/IBOJUTH M CKJIOHOCT OBOT JIEKa Jla MOJMKE
BPEIHOCTH jeTPUHUX TpaHcamuHa3za [68]. AHadmIakTHUKe peakiuje ce BeoMa PETKO jaBibajy
HAaKOH mpuMeHe MeporeHema [68,69]. BakHo je HarimacuTd Ja MEpOINEHEM HHUje
KOHTPaMHIUKOBAaH 3a NMPUMEHY KOJ| MallMjeHaTa ca OJUIOKEHOM XHUIIEPCCH3UTHBHOINNY Ha
UMHIICHEM/IiIacTatul [75].

[IperparoMm nocTymHe Hay4YHE JUTEpaType MOTY ce HpoHahw M IpUKa3u clydajeBa
HEKHX JPYTHX HEXEJbeHHX JejcTaBa MEpOIleHeMa KOja HUCY TOJHMKO IT03HaTa, Ia ce MOTY
CMaTpaTH PETKHM HMJIM BEOMa PETKHUM, Kao IITO Cy TpomOouuTonenuja [76], xunokanujemuja
[77], nemupujym [78], xonecrasa [79] u cauuno.

1.9. UuTepakuuje MeponeHeMa ca Jpyrum JiekOBumMa

MeporieneM U kKapOaneHeMH Te€HEPaTHO HHUCY TO3HATH 1O BEIMKOM IOTEHIHUjay J1a
CTyHajy y MHTEpakluje ca ApyruMm JjekoBuma. Mnak, ofpeheHe MHTepakiuje MeporneHema
MMajy BEJIMKH KJIMHUYKY 3Ha4a). Haj0ospu mpuMep TakBe HHTEpaKIMje MEpOIIeHEMA j€ OHA Koja
Ce jaBJba y Cilyuajy HBeroBe KOHKOMUTAaHTHE ynoTpebe ca BaianponyHoM kucenunaom [80,81]. ¥
nuTamy je (apMakOKMHETHMYKa WHTEpakifja Koja MOXe Ja JOBEIE 10 CMamemha
KOHIICHTPAIIHje BAIIPOMYHE KUCETHHE 3a 9ak 66% HakoH 24 cara [37]. Tauan MexaHH3aM OBE
(dapMakOKMHETHYKE MHTEPAKIMje JOII YBEK HUje mo3HaT. Mnak, ynmeHnna 1a oBa MHTEpaKIifja
HacTyna BeoMa Op30 HAaKOH MOYeTKa MCTOBpPEMEHE NMpHUMEHe JBa Jieka (HakoH 24 caTta), y3
JI0Ka3e KOjUu MOTBphyjy J1a ce KOHLEHTpallHje BaJIpOMUYHEe KucenuHe Bpahajy y TepanujcKu
oricer y poky on 7 no0 14 mana HakoH oOycTaBe NMPUMEHE MEPOIEHEMa, yKazyjy HaMm Ja je
HajBepoBaTHUje ped O ojapeheHOM yTuIajy MepolleHeMa Ha MeTa0oju3aM BallpOUYHE
kucenune [81]. Murepakiuja nuzmel)y meponieHemMa u BaIponYHe KUCEIHMHE j€ TOIMKO jaka Jia
NOjJeITMHA ayTOpU CYTepHIly Jla OM ce MEpOIEHEM MOrao KOPHUCTHUTH 3a JieUeHhe TpOBamba
BaIMponyHoM kucenuaom [82,83]. Mmak, ¢ 003upoM Ja OBako MAPACTHYHO CMabCHE
KOHIICHTpallMje aHTHUIETWIENTHKA MPECTaB/ba 3HaUajaH PU3MK 32 OKHJAHmE CMHJICHTUYKOT
Hamajga, WCTOBPEMEHa TMIpUMEHa MeEpOolleHeMa W BaINPOWYHE KHCEIWHE CcMarpa ce
KOHTPUHIUKOBaHOM [84].

Jlpyra mOTeHIMjaTHO Ba)KHA HHTEpaKIija MeporeHemMa Kojy Tpeba IOMEHYTH je OHa y
KOJy OBaj JIEK CTyIa y cly4yajy UCTOBpEMEeHe MpuMeHe ca npodeHenunom. [Ipodenenua, kao
YPHUKO3YPHK, CTyIa y KOMIETHUIIH]Y Ca MEPOIIEHEMOM Ha HUBOY aKTUBHE TyOyJapHe CeKpelrje
W Ha Ta] HaYMH WHXHOWpa H3IydMBame MeporneHema myrtem Oyopera [37,85]. Tume ce
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npoayXaBa BpeMe moiyenuMmuHaimje MeporeHema [37,85]. 30or oBe wmoryhe
(dhapMaKOKMHETHYKE MHTEpaKIMje Ha HUBOY CIMMHHAIM]je, MOTpeOHa je Oompe3Ha MpHUMeEHa
MepoIieHeMa KOJI MaldjeHara Koju kopucte npooeneru [37].

1.10. KonTpauHaukaiuje 3a NpuMeHy MeporeHeMa

[Mutame moTeHUMjaTHE MPUMEHE KapOarmeHEeMCKUX aHTHMOMOTHKA KOJ| IMalfjeHara ca
OIMCAaHUM AaJICPTHjCKUM peakifjaMa Ha MNEHUIWINH je JocTa KOHTpoBep3HO. Y CaxeTky
KapaKTepUCTHKa MEPOIICHEMa HAaBOIH CE J1a j€ 0Baj] aHTUOMOTHUK KOHTPAUHAUKOBAH 33 IPUMEHY
KOJl TalWjeHaTa ca NPeTXOJHO ONHCAaHMM TEIIKUM peakiHjama IpeoCceT/bHBOCTH
(aHadumakTUYKa peakiyja Wik TeIlKa peakilhja Ha KOKH) Ha OWIJIO KOjU IpyTH OeTa-TaKTaMCKU
aatubuotuk [37]. C npyre cTpaHe, pe3yiaTaTd oApeheHnX KIMHHYKUX UCTPaKUBarba MOKa3y]jy
Jla ce MEpOIeHEM MOKE€ KOPHCTUTH KOJ TMalujeHara ca IpHjaBJbeHOM aJIeprdjoM Ha
NEHUIWINH, ¢ 003UPOM Ha HHCKY CTOIy YHaKpCHE aJeprujCKe peakiHje yOueHY y OBUM
crynujama [86-88]. Tako cy y mpoCIeKTHBHO] CTYIMjU Koja je ooyxBatmia 110 nanujenara ca
HeaHAQWIAKTUYKUM M aHaQWIAKTHYKAM QJIEPrHjCKUM peaklyjaMa Ha IEeHUIWINH CBU
HaIKjeHTH J00PO TOJIEpUCAId MEPOIICHEM, 0€3 MKaKBUX OMTMCAHUX aJIeprHjcKuX peakiuja [86].
CnnyHo, pe3yaraTtH cryauje cuposeneHe Ha 104 mamujeHTa ca peakuujama MpeoceT/bHBOCTH
Ha TCHUIWIIMHE Cy IOKa3alM Ja je CBera jeJaH NalMjeHT HMMao IO3WTHBAH pPe3yiTaT
MHTPAJEPMAIHOT TECTa Ha MEPOIIEHEM, JJOK Cy CBH ITPEOCTANIM NallUjeHTH J00pO ToIepHucaln
eckananjy go3a [87]. Komauno, perpocriekTuBHA CTyAMja Koja je oOyxBarmia 182
XOCTIHMTAIM30BaHa MallMjeHTa ca IPHjaBJbeHOM HCTOPHjOM ajiepryje Ha IEHUIWINH je TIoKa3ana
na je 96,4% mwux ToJepucanio MeporieHeM 0Oe3 MojaBe MKAaKBUX HekesbeHux norabhaja [88].
[Ipema cMepHHILIaMa XOJIAH/ICKE paHe IPyYIIe 3a MOIUTUKY aHTuOnoTHKa (erri. Dutch Working
Party on Antibiotic Policy (SWAB)), meporieHeM ce MOX€ KOPHUCTHTH Ca OINPE30M KO
naiyjeHata ca ajeprujoM Ha TCeHWIWIWHE, jep Huje npuMeheHa 3HayajHa YHaKpacHa
PEaKTHBHOCT M3Mel)y NMeHMIWINHA U KapOareHeMa y KOHTEKCTY alieprHja OJUIOKEHOT THIa
[89]. Unak, mpuiukoM pa3marpama €BeHTYyallHe yIoTpeOe MepoleHeMa KOJl MalyjeHara ca
JIEPTrUjoM Ha TEHUIWINH, HEOIXOIHO j€ MPOLUEHUTH TEKHHY M BPCTY MPETXOIHO OMHUCAHE
aseprujcke peakuuje. Tako ce Koj ManyjeHara ca 0yaxuM oOJIMIKMMa ajlepruje, Kao IITo je
OCHII, MepOIIeHeM cMmaTpa 0e30eaHuM 3a npumeny [89]. Meljyytum, kon manujeHara ca TeIKuM
aneprujama Ha IIeHUIMIMH KOje YKIbY4y]y aHa(HIaKkCy HIIH IPYTe Peakinje OrnacHe 1o )KUBOT,
HEOIIXO/HA je MakJbUBa MpolieHa pusuka [89]. V cymrunm, y ciydajeBuMa Kajaa ce cMaTpa ja
je TpHMeHa MepoIeHeMa HEONXOJHAa 3a JieUewe MalijeHara ca TEUIKOM aJleprujoM Ha
NEHUIWINH, HEONMXOJHO j€ TO YYMHHTH IO/ MEJUIIMHCKAM HaJ30pOM ca Jlako M Op3o
JIOCTYITHUM JIEKOBHMa 32 Jieuehe aHaduiakce.

MeporeHeM je cBakako arcoJIyTHO KOHTPaWHAMKOBAH 3a MPUMEHY KOJ| alMjeHaTa ca
JIOKa3aHOM IPEOCeT/bUBOIINY HAa caM MEpONeHeM WM OWJI0 KOju Jpyrd KapOanmeHEeMCKHU
aHTHOMOTHK, Te KO/ MAallMjeHaTa ca OMMCaHoM MpeoceTsprBonihy Ha momohue cymncranue [37].

1.11. Ilpumena meponieHeMa y TpyaAHOhM M JaKTaAUMjH

Mepormnenem, MOMyT CBUX JAPYIHX KapOameHema M Beiuke BehuHe OeTa-TakTaMCKHUX
aHTHOMOTHKA Ce cMaTpa peaaTuBHO Oe30eaHuM 3a puMeny y Tpyanohu [90]. V nuramy je ek
Koju mpumnaaa xkateropuju B mpema FDA knacuduxanuju exkoBa mo nuramy 0e30eaHOCTH
muxoBe npumeHe y tpyanohu [90]. Ilpema CaxkeTKy KapakTepHCTHKa JieKa, CTYAUje
CIpOBEeJICHE Ha KUBOTHEH-aMa HUCY TIOKa3ajie AUPEKTHO MM HHAUPEKTHO IITETHO JI€JCTBO OBOT
JieKa y CMUCITY F-eTOBE TIOTCHIIMjaTHEe PEIPOTYKTUBHE TOKCUIHOCTH [37].

C npyre ctpane, npema uHbopmanujama npyxkeHuM y CaxeTKy KapakTepuCTHKA JieKa,
MepoIrieHeM He Ou Tpebalio KOPUCTHTHU KO skeHa Koje noje [37]. Unak, ¢ npyre cTpane, moganu
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u3 LactMed® 6a3e noparaka, crielijainn3oBaHe 3a HH(popMalyje o JJeKoBUMa TOKOM IepHoa
JAKTaIM]€, YKa3yjy Ja Cy KOHIIEHTpAIMje MeporieHeEMa U3MEPEHE Y KPBH JI0j€HYIH YHje MajKH
JI0je BeoMa HHUCKE U Jia Ce TeHEepaTHO HE OYeKyje Ja OeTa-aKTaMCKH aHTUOMOTHUIM MOTY J1a
13a30By HEKeJbeHe edexre Ko pojeHyann [91].

1.12. ®apMakokuHeTHYKH/(papMaKOIHHAMMYKH HHIEKC MeponeHeMa

AHTHOMOTHUIIM Cy JIEKOBH KOjJH C€ MOTY KJIaCH(PMKOBATH HA BHIIEC PA3TMUYUTHX HAYHMHA.
JemHa on HajBaXHHjUX KiIacu(UKaIMja aHTHOMOTHKA j€ OHA TI0 KOjOj Ce OBH JICKOBH JIeJIe Ha
Oaktepuoctatuke u Oakrepunune. [Ipema neduHunju, OAKTEPUOCTATHIIN CY aHTHUOUOTHIIN
KOjU CIIpeuaBajy Mdajbl pacT OakTepuja, JOK Cy OaKTEepHIMAA AaHTUOMOTUIM KOjU Y
TEpaljCKUM KOHIIeHTpaldjama youjajy Oakrepuje [92]. Kao miTo je mo cama Buie myra
MIOMEHYTO, MEPOIICHEM, Ka0 M CBHU OCTalIM KapOareHeMH U OeTa-JTaKTaMCKU aHTHOMOTHIIH
yOIIITe, UcnoJbaBa Oakrepunuaan edekar. [lopen Oera-makrama, ocTtaid aHTHOMOTHIM ca
OakTepunUIHUM  e(DEeKTOM Cy aMHUHOTJMKO3UIU, (DIypOXUHOJIOHH, TIUKOMCITH]IH,
puQaMITUIIIH, HUTPOMMHUIA30IH, MOJTUMHUKCHHH, (ochomummH u smnonentuma. C apyre
CTpaHe, Yy OakTepHOCTaTCKe AaHTHOMOTHKE yOpajaMo  TETpalUKIWHE, MaKpOJIHUJe,
OKCa30JIMJIMHOHE, CyadOHaMUIe, JIMHKO3aMHJIE, XJIOpaM(PEHHUKOJ, (DYCUIMHCKY KHUCEIUHY,
HUTPOQYPAHTOUH U TpuMeTOopuM [92].

BaxHu mnapamerpu Koje KOPHCTUMO TPHIMKOM onapehuBama (apMakoIMHAMUKE
AHTHOMOTHKA Cy MHHUMajHa HWHXHOWUTOpHA KOHIeHTpaija (enria. minimal inhibitory
concentration; MIC) u wmuHuUManHa OakTepHIUAHA KOHIEHTpaunuja (SHriI. Mminimum
bactericidal concentration; MBC) [93]. MIC ce nedunuiie kao HajHHkKa KOHIIEHTPAIIHA]ja HEKOT
aHTHOMOTHKA Koja he MHXMOUpaTH BUIJBUBU PACT MHUKPOOpPTaHW3aMa HAKOH 24 cara pacra y
cnerupuunaum Meaujymuma [93]. C apyre crpane, MBC je MuHHMMaiHa KOHIIEHTpAIHja
AHTUMHUKPOOHOT cpencTBa morpebHa ma ce youje 99,9% ompehene Oakrepujcke BpcTe y
nopeljermy ca MOYeTHUM HMHOKYJIYMOM HakoH 24 cata pacta [93]. Jla Ou ce oxpenwio aa jin
onpehenn aHTHOMOTHK MCTI0JbaBa 0AKTEPUOCTATCKO WIIH OAKTEPHUIIMIHO JICjCTBO, TIOTPEOHO je
kopuctutu oganoc MBC/MIC [92]. Axo je Bpennoct MBC/MIC <4 anTHbakTepHjCcKO A€jCTBO
onpehenor antuOMoTHKa ce cmarpa Oakrepunuaaum. C npyre crpate, ako je MBC/MIC >4,
aHTHOMOTHK ce cMarpa OakrtepuoctarckuM [92]. Mehyrum, MBC, MIC u MBC/MIC cy
napaMeTpu Koju JeGUHHITY aHTHOAKTEPHjCKO JEjCTBO y IN Vitro yciosuma [92]. Jla Oucmo
pasymenu e(UKacHOCT aHTHOMOTHKAa y 1IN VIVO ycroBuMma motpeOHO je neduHHCcaTH
bapmakokuHeTnuke/hapmakoguaammuyke (enri. pharmacokinetic/pharmacodynamic; PK/PD)
uHIeKce aHTHOnoTHKA [94].

Mebhytum, npe nedunucarma PK/PD uHIekca BaKHO je pasMOTPUTH JPYry BaKHY
ki1acudukanujy antuonoTrka. OBa kinacudukanyja aHTHONOTHKA OJJTHOCH C€ Ha HAUMH Ha KOjU
OHM enuMHUHUITY Oaktepuje. I[Ipema o0BOj kiIacupUKaAIUjU pa3TUKYjeMO TpPH BpPCTE
antubOuotuka [95,96]. IlpBy BpcTy umHe BpemeHckH 3aBucHH (eHrI. time-dependent)
OaKTEepUIIUIHU AaHTUOMOTHUIIN, KaKBU Cy CBU O€Ta-JIAKTAMCKH aHTUOWOTHUIM U TIMKOMENTUIN
[95,96]. EdukacHOCT OBHX aHTHOMOTHKA y yOUjamky OakTepuja TUPEKTHO 3aBUCH O] TY)KUHE
BpEeMeHa TOKOM Kojer je ’ruxoBa KoHieHTpanuja usuag MIC-a [95,96]. 3aro oBu aHTHOHOTHIIN
UCII0JhaBajy CIIOpO OAKTEPUIIMIHO /1ejCTBO. [IpHiinkoM nprMeHe 0OBUX aHTHOMOTHKA IIUJb je 1
IbUXOBE KOHIIEHTpAIHMj€ Y IIa3MH IITO AyXe BpeMeHa Oyay usHaa speanoctu MIC-a [95,96].
To ce moctwxke yemhoM MPUMEHOM OBHX AHTHMOMOTHKA, OAHOCHO JO3HUM PEXKHUMOM KOjU
nojipa3yMeBa bUXOBY MpUMeHY 2, 3 win Builie myta qHeBHO [95,96]. OBa rpymna aHTHOHOTHKA
je mo3HaTa Mo Ciabo M3paKeHOM moctaHTHOMoTcKoM edekty [95,96]. IlocTraHTHOMOTCKM
edekar je (peHOMEH KOjU OmHuCyje TMOCTOjame CYyMpecHuje pacrta OakTepwja, YaK W IOCIHE
OTPaHHYCHOT JIeJIOBaha aHTHOAKTEPHjCKOT Jieka Ha muXx [95,96]. M3y3erak mo nuramwy jadnHe
MOCTAaHTUOMOTCKOT e(eKkTa y OBOj IpyNu BPEMEHCKH 3aBHUCHHMX AHTHOMOTHKA Cy YIpPaBO

15



Anexkcanpap Panunh JlokTopcka fucepranyja

KapOaneHeMu, 3a Koje ce 3Ha Ja HCIoJbaBajy 3HadyajaH MOCTAaHTHMOMOTCKU eeKaT MpPOTUB
pasHHX TpaM-HeraTuBHHX Oaktepuja [95,96]. Jpyry rpymy aHTHOHOTHKA IpeMa OBOj
kiacu(UKanMju YMHE T3B. KOHIIGHTPAIMjCKU 3aBUCHHM (eHIJI. concentration-dependent)
OaKTepHUIMIHA aHTHOHOTHIIH, Y KOje craaajy amuHorauko3uan [95,96]. CriocobHocT youjama
OakTepHja OBUX aHTHOMOTHKA AUPEKTHO 3aBUCH OJ BPEJIHOCTH MaKCHUMajiHE KOHIEHTpaIuje
KOja ce MOKe IMOCTHNM HAKOH NMPUMEHE jeaHe no3e oBux aHTHOHoTHKa [95,96]. Cem Tora,
AMHHOTJIMKO3HM/IM CY HAPOYHMTO MMO3HATH IO U3PAKEHOM MOCTaHTUOMOTCKOM edekry [95,96].
300r TOra peMM MPHUMEHE aMHHOTJIMKO3HJA Hajuyemhe MmoJpa3yMeBa HHXOBY NMPUMEHY Y
jennoj nHeBHoj no3u [95,96]. Konauno, tpehy rpyny aHTHOMOTHKA YMHE OHHM KOJ KOjUX
MIOCTOjHM KOHIIEHTPAIIMjCKa 3aBHCHOCT YIPYXKECHA ca BpEMEHCKOM 3aBUCHOIIhy, KakBy Buhamo
Ha npuMepy (ayopoxunonona [95,96]. dnypoXuHONIOHH Cy JICKOBU KOJH HMMajy H3pa)keH
noctaHTHOHOTCKU edekar [95,96]. KonauHo u HEKH OaKTEPHOCTATCKH JICKOBH, Kao IITO CY
MaKpOJIUIN, TETPAUUKINHN, TUTCUUKINH, JTUHE30IU U CTPENTOTPAMUHHN UMajy YMEpEH 0
IPOYKEH MOCTaHTUOMOTCKH eekar [95].

Kana cy y nuramy KOHIEHTpaIMjcKu 3aBUCHHM antuOuotuid, PK/PD wunmekc koju
Haj00Jbe OJICITMKABA KHLMXOBY IN VIVO aKTHBHOCT y yOWjamy OakTepuja jecTe OJHOC CI000aHe
MakcumaiHe koHueHTpaiuje antuonoruka u MIC (fCmax/MIC) [97]. PK/PD unaekc xoju ce
KOPHCTH 32 U3pakaBare iN VIVO epUKacHOCTH BPEMEHCKH 3aBUCHUX aHTHOMOTHKA j€ MPOICHAT
BPEMCHA JIO3HOT HMHTEpPBala TOKOM KOjer jeé KOHIICHTpAalMja OBOT AHTHOMOTHKA W3HA
Bpeanoctu MIC-a (fT>MIC) [97]. Konauno, kaga cy y HHUTamby aHTHOMOTHIM KO KOjHX
MIOCTOjU KOHIICHTPAILMjCKa 3aBHCHOCT yJpPY)KE€HA ca BPEMEHCKOM 3aBHCHOIINY, KOPHCTUMO

omHoc 24h AUC 1 MIC (AUC24/MIC) [97].

EduxacHu pexumu no3upama OeTa-JIaKTaMCKUX aHTHOMOTHKA TO/Pa3syMeBajy Ja Cy
KOHIICHTpAIMje OBUX JIEKOBa y cepymy u3Haja Bpeanoctu MIC-a y3poyHOr maroreHa TOKOM
HajMambe 40 10 50% mosnor uuTepBanma [95]. ITorpeban mpolleHaT BpeMeHa Kaxa Cy
KOHIIEHTpanuje 6era-nmakrama u3Haa MIC-a pa3nuaur je 3a pazauuuTe rpyne 6eTa-JIakTaMCKUX
AHTHOMOTHKA, i U 3a pasauuurte natoreHe [95]. Tako je mosHaro na je morpedbno fT>MIC
Behe 3a riedanocnopuHe 1 a3TpeoHaM y oHocy Ha nenuiinae [95]. Omner, motpedno fT>MIC
nenunminHa je Behe Hero 3a kapbaneneme [95]. Takohe, mo3Haro je na OeTa-nakTamu UMajy
U3paKEHUJU TOCTAaHTUOMOTCKU edeKaT 3a CTU(UIOKOKE, HEro 3a CTPENTOKOKE M IpaM-
HeraruBHe Oaruie [95]. Camum tum notpedro fT>MIC je kpahe kana ce oBu aHTHOMOTHIIN
MpUMERY]Y 3a €paJuKaIijy cTapuiIoKOKa y OJHOCY Ha CTPENTOKOKE M CEH3UTHUBHE Ipam-
HeratuBHe O6aktepuje [95]. Konauno, no3upame OeTa-TakTaMCKUX aHTHOMOTHKA Tpeba 1a Oyme
npuiaroheHo U BPCTU U TEXUHHU OakTepHjcke MH(DEKIHMje W KIMHUYKOM CTamy MalijeHTa.
Tako, mpema MHUIUBEHY ofApeleHOr nena KIMHMYapa, NPUIMKOM IpHUMEHE MepoleHeMa U
octanux OeTa-llakTaMa 3a Jieueme HHQEKIHja KOJ KPUTUYHO 000JeNuX MalujeHara OBe
aHTHOMOTHKe Tpeba mosupatu Tako ga fT>MIC Gyme 100% [98-101]. JacHo je na kon
nanyjeHara ca KpPUTHYHUM OoJIeCTUMa, BHUIIE HETr0 KOJ JAPYTrHX, MOCTOjU ToTpeba 3a
ONTUMU3AIM]OM aHTUOMOTCKe Tepanuje. CaBpeMEeHM alaTH 3a ONTHMHU3AllM]y aHTHOMOTCKE
Teparje Cy TepanujcKu MOHHTOPUHT JiekoBa (eHrut. therapeutic drug monitoring; TDM) u
HporpaMu Haj3opa Kopuihema aHTHOMOTCKUX JiekoBa (eHr. antibiotic stewardship).

1.13. Tepanujcku MOHUTOPUHT MepoNeHeMa

Tepanujcku MOHHUTOPHHI MepoOIleHEMa, Kao M JpPYyrux JEeKoBa, IOjApa3yMeBa
onpehuBame KOHIEHTpAIMje OBOT JieKa y OMOJIONIKOM MaTepHjajly U MPaBUIIHO TyMadere
Mo0WjeHUX pe3yliTaTa Mepema Koje je 3aCHOBaHO Ha I00pOM MO3HaBawky (apMaKOKUHETHKE U
bapmakoanHamuke oBor antrOuoTHka [102].
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JlaHac je nocTymaH BeJIMKK Opoj pa3sBUjeHMX M BaJIMIUPAHUX METoZa 3a onxpehuBame
KOHIIEHTpaIje MeporneHeMa y Guosomikom marepujany [103]. Hajsehu 6poj oBux meroma
noJipa3ymMeBa MpUMEHY XpomaTorpadCcKux TeXHUKA, OWIIO TeYHe XxpoMaTtorpaduje BHCOKUX
nepdopmancu (errs. high performance liquid chromatography; HPLC) wam Tteune
xpomarorpaduje ynrpa nepdopmancu (enra. ultra performance liquid chromatography;
UPLC), y xomOunammju ca yirpaBuosner (enrum. ultraviolet; UV) wam  maceno-
CIEKTpOMETpHjCcKOM (eHrJ1. mass spectrometry, MS) nerexuujom [103]. Heke ox oBuX MeTona
Cy CIleIHjaIi30BaHe caMO 3a Mepeme KOHIeHTpanuje Mepornenema [104-113], mok apyre
oMoryhaBajy HCTOBpeMEHY [ETEKIMjy MepolieHaMa W Jpyrux aHtuOmoruka [114-120].
KonmeHTpanuja MeporneHeMa ce JaHac MOXKe oapehuBaTe y pa3ivuuTHM OHOJIOIIKAM
MaTepHjauMa, Kao ITO Cy Iula3Ma, CEpyM, YPHUH, Ky, COyTyM, [iepeOpocInHaIHa TEYHOCT U
JPYTH, aJlK Cy I1a3Ma 1 cepyM cBakako HajBakuuju [103]. {o cana cy BanuaupaHe pa3anduTe
TEXHUKE TMPUIPEME y3pOKa Ila3Me U cepyMa 3a oApehuBame KOHICHTpaluje MeporeHeMa
[103]. Beoma cy 3acTyrsbeHe jeJHOCTaBHE TEXHHUKE MPHUIIPEME Y30paKa, Kao IITO CY TAIOKEHE
NPOTEHHA ca OPraHCKUM pacTBapayvMa IMONYyT METaHOJId, alleTOHUTPUJIa WM MEUIaBuHE 00a
OBa pacTBapaua, OJJHOCHO TAJIOXKEHE MPOTEHHA ca KUCEIMHAMa Kao IITO je TpuxjopcupheTHa
kucennna [103]. 3a ekcrpakiujy MeporieHeMa W3 OHOJIOIIKUX MaTpHia KOpuinheHe cy H
TEXHUKE MPHUIIPEME y30paka 0e3 NpelUnuTaIyje npoTeuHa, YKby4dyjyhn ekcTpakiiujy uBpcre
dase ca paznmuuntum copbeHTrMa, Kao mro ¢y CI8, C8, Sep-Pak NH 2, Strata-X u Oasis®
HLB [103]. /la 6u ce moBehasa 0CeT/bMBOCT METO/IC HAKOH MOCTYIKA €KCTPAKI[Hje YBPCTOM
¢da3zoM WM TmpeuunuTaIyje MPOTEHHA, HEOIXOMHO j€ MCIApUTH OPraHCKy a3y W ocTaTak
IIOHOBO PacTBOpPUTH y MoOwWiaHOj (dasu wim mydepy [103]. Ce To mpomyxkaBa Bpeme
eKCTpakKIyje, IITO je jeIHO OJl HAjBAXHUjUX OrpaHUYCHAa OBUX MeToAa ojpehuBama
KOHIIEHTpalkje MeporeHemMa y ouonomkum mMarepujanuma [103]. C apyre ctpaHe, mocrymnak
TaJIO’KEHha MPOTEHHA AI[ETOHUTPHIIIOM U HAKHATHO pa30iiaxuBame y MOOMIIHO] (ha3u TIoKa3aio
ce Kao MeTojia Koja je mpaheHa Bullle HEro 3a0BOJbaBajyhuM BpelHOCTHMA FECOVery tecta u
tecta Matpuyaux edekara [103]. TeuHo-teuHa ekcrpakiuja je Takohe kopuirheHa 3a
NpUIIPEMy y30paka mnpu ojapehuBamy KOHIICHTpalWje MeporeHema y cKiomny ojapehenux
Banuaupanux meronaa [106, 121-124]. OBa TexHuka npuipeMe y3opaka omoryhasa ykiamame
KOMITOHEHTH PAaCTBOPJBMBHX Y JIMITUANMA Y OPraHCKy (hazy (JUXIOpOMETaH WK XJopodopm),
pu yeMy pe3yiryjyha BogeHa (aza nokasyje cMameHy XxpomMaTorpadcky mo3aanHy NpUuiInKoOM
HPLC ananmuse [103]. Heke ommcanHe Meroje JeTEKIHje MepoNcHEMa y OHOJOIIKHM
TEYHOCTHMA 3axTeBaje Cy IMoceOHe 3axTeBe, Kao MmTO Ccy npomeHa kosone [107],
yarpaduntpanuja [110] wnu npunpema y3opaka uHterpucana ca HPLC-om [125]. Behuna
METO/1a 3a Ccenapalnjy MepolreHeMa je 3axTeBana ynorpedy KojoHa ca oOpHYyTOM ¢a3oM, Kao
mro cy C18, C8, denun, nenradiayopodpennn u HILIC konona [103]. Paznuunre MoOuiHe
daze 3a enyuujy MepoleHemMa cacTojajie cy ce oJ OuHapHuXx cMmema (mydepcku
pacTBOp/alleTOHUTPHII WK MTy(EPCKU pacTBOP/METAHOIT) U TEPLUjapHUX MUKCTYpa (Imydepcku
pacTBop/anieToHUTpHII/MeTanoi), ca PH Bpeanomhy nydepckux pactBopa ox 2,0 no 7,4 y
U30KpaTcKoM wiu rpaaujeHTHoM pexxumy [103]. Ha ocHOBY pesynrtara BehinHe ayTopa, MOxe
ce M3BECTH 3aKJby4ak Aa Ou OuHapHe cMmelne nmydepa ca 5-15% opranckor pactBapaya MomyT
AlETOHUTPUJIA UJIM METaHOJIa MOTJIE MPEACTaBbaTH HAjIIOr0/IHMj€ MOOMIIHE (a3e 3a enyuujy
MeporeHeMa. Y 3aBUCHOCTH O] IPUMEHEHE OllpeMe, BpcTe MOOMIIHE U cTallMoHapHe ¢ase, Te
yCJIOBa TIOJT KOjUMa Cy CIPOBOhEHE METOJ/Ie €KCTpaKIHje, 3a0eIeKeHO PETEHIIMOHO BpeMe
meporneHema kpehe ce y oncery o 2,3 o 22,5 munyra 3a onucane HPLC merone, ogHOoCHO of
1,05 mo 7,5 munyta 3a UPLC merome [103]. ITopen xpomarorpadckux MeToa, pa3BHjeHE CY U
BAIMJUpAaHEe U Jpyre aHaJUTUUYKE TEXHHMKE 3a ojApehuBame KOHIEHTpaluje MepoleHema y
OMOJIONIKMM MaTepujaiuMa, TOMyT KanuiapHe enekrpodopese [103].

CBe ommcaHe MeToJe 3a JIeTEPMUHANN]y MEpOIeHeMa y OHOJIOIIKUM MaTepHjannma
umajy cBoje mnpenHoctu u wmane. HPLC-UV wmerone 3a onpehuBame KOHIEHTpanuje
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MeporieHeMa y OHOJIOIIKMM MaTepHjaiaMma ce 4YeCTO KOPUCTE Y KIMHUYKUM JlabopaTopHjama,
300T TPEJHOCTH KOje CE€ OIJIeAajy jeHOCTAaBHOM M €KOHOMHUYHOM IPUIIPEMOM Yy30paka H
S€KOHOMCKHM penaTHBHO mnpuctynadyHom omnpemoM [103]. C mpyre crpane, HEZOCTall OBHX
TEXHHUKa OJIHOCE C€ Ha BEJIMKY MOTpeOHY 3anpemMuny y3opaka (200-500 ul), myxe Bpeme pana
U Mawy crenuUYHOCT U ceH3uTHBHOCT y oxHocy Ha HPLC-MS/MS mertone [103]. Metoze
TeuHe Xpomarorpaduje mo yarpa Bucokum nputrckom (enri. ultra high performance liquid
chromatography; UHPLC) y komOunamuju ca UV gerekropom omoryhaBajy 06oJbe
nepdopMaHce MPUITUKOM JeTeKInje MeponieHeMa y ogHocy Ha HPLC-UV Merone, mipe cera y
norseny kpaher BpemeHa moTpeOHOT 3a aHAIKM3Y W TOOO0JBIIAHE PE3OYIH]e U OCETIJbUBOCTH
[103]. Meroae nmeTekiuje MepolieHeMa 3aCHOBAaHE Ha TEYHO] Xpomarorpaduju ca MaceHo-
crniekrpomerpujckom nerekuujom (HPLC-MS/MS u UHPLC-MS/MS) ce y nopehemy ca HPLC-
UV u UHPLC-UV omnmukyjy kpahuM BpeMEHOM aHaJIM3€, MambOM MOTPEOHOM 3alpeMHHOM
y30pKa 3a aHanu3y W BumoMm cnenupuunomhy u censuruBHomhy [103]. C apyre crpane,
pUMEHa OBUX METOJIa 3aXTeBa YIOTpeOy U3y3eTHO CKYNHUX ypehaja u ornpeme, KojuMa BeJIMKA
0poj nabopatopuja He pacmonaxe [103].

1.14. OnTuMu3anUja 103Upam-a MeponeHeMa KOi KPUTHYHO 000/1e/IMX NalHujeHaTa

Jleuere KpUTHYHO O0OOJIENMX TMalljeHaTa MpeAcTaB/ba BEIMKNA W3a30B 32 KIMHUYApE,
noceOHO Kaga je ped o Jeuewy uHOeEKIHja Koa oBux mnamujeHara [126]. Tome 3HaudajHO
JOTIPUHOCE U TPOMEHE Koje mpare (HapMaKOKMHETUKY U (hapMaKOJAMHAMHUKY aHTHOMOTHKA, a
KOje HacTajy Kao Mocienuia MaToQHU3UONOMIKUX IPOMEHA KOje C€ jaBibajy KOJ OBUX
nanujenara [126]. ®akropu kao mMTO Cy U3MEHmeHa (YHKIMja OpraHa, POMEeHe y nepdy3uju
TKMBAa W Bapujaldje y PaBHOTEKH TEYHOCTH MOTY 3HAYajHO Ja YTHYy Ha cBe ¢ase
(apMaKOKMHETHKE aHTUOMOTHKA, ITOYEB OJ1 AIICOPIIIH]E, TPEKO TUCTPHOYyLHje U MeTaboIn3Ma,
na cBe 70 enuMuHanuje [126]. 36or oBux maTodu3MOIOMIKKX MPOMEHA YECTO CE JelIaBa Ja
yoOHWUajeHn pEeXUMH TMPUMEHE AaHTHOMOTHKA HHCY e(QUKACHU KOJ KPUTUYHO OOOJEITNX
nanujenara [126].

M3memena amcopmiuja JjekoBa yecTo ce mnpumehyje Koa KPUTHYHO O0O0IeInx
nanujeHara [127]. Kpurtuuna crama MOry Ja WCIOJbE HEraTWBaH yYTUIQ] Ha
racTpOMHTECTUHAIHU TPaKkT U Ja JoBedy N0 nopemehaja mepucrantuke pesa u omtehema
ractpounTecTHHaHe MyKko3e [128]. Cem Tora, ycies yCOpeHOT MpaXKmermba Kelylla BpeMe
HOTPeOHO 3a JOCTU3akhe MAaKCHMAITHUX KOHIICHTpallrja aHTuonoTika 6uhe npoayxeno [128].
Nnak, ynHu ce 1a MPOMEHE y ariCOPIIINjU aHTUOMOTHKA KOj€ TIpaTe KPUTHIHE 00JIECTU HEMA]y
TOJIMKO CHaYKaH MPAaKTUYaH YTHUIIA] Ha peXXKUMe T03Upamba aHTUOMOTHKA, HAPOUUTO YKOJIUKO UX
rmocMaTpaMo M3 yrjia MpOMEeHa Ha HUBOY AMCTPUOYIIMjEe OBUX JIEKOBa KOje ce cpehy Koa
KPUTHYIHO 000JIeNuX nanujenara [126].

[TpumMeTHO je 1a Ko KpUTHYHO 000JIeNTUX MMallijeHara J01a3H 10 U3MeHa y IIeHEeTPaIiju
OpOjHHX aHTUMHUKPOOHUX JIeKOBa y pa3nuunrta TkuBa [129-132]. Tako, Ha npuMep, y ycIoBHMa
cerce, MUKPOIIMPKYJIATOPHH MPOTOK KPBU MOKE OWTH 3HAUajHO HApPYIIEH YCIIE]| €HIOTEIHE
IUCOYHKIMje W MPHUCYCTBa MHKPOTPOMOOBA, KOju cMamyjy mepdysujy TkuBa [129]. Ose
IIPOMEHE MOT'Y IOBECTH JI0 CyOOIITUMAIHE U3JI0KEHOCTH aHTUOMOTHUIIIMA Ha MECTY HH(DEKIje
U THUME JI0 TIOTEHIIMjaIHOT TEPajCKOT Heycrexa, ojaBe OakTepHjcke pe3ucTeHnuje u seher
mMopbuautera [129]. Takohe, nosehana BackynapHa mepMeaOWIIHOCT | MM0jaBa eieMa TOKOM
cerce MOT'y JIOBECTH JI0 3HaUajHOT IIpeycMepaBarmba TEYHOCTH U3 MHTPABACKYJIAPHOT OJIeJbKa Y
UHTEpCTHIHjyMCKH TipocTop [126]. OBa mpomena moBoau 10 moBehama BOJyMEHA
JTUCTPUOYIIHje aHTUMHUKPOOHHX JiekoBa [126]. denoMeH mocTaje J01aTHO U3PAKECHUJU YCIIe
NpUMEHE BEJIHKE KOJIMYMHE TEYHOCTH, WHOTPOIHHX JIEKOBA W Ba30Ilpecopa, Kao YecTo
NPUMEHUBAHNX TEPAIN]CKUX OMNIIMja KO KPUTUYHO obOonenux nanujeHara [126]. [Ipomene y
BOJYMEHY MAMCTPUOYyNHjE€ HApOYUTO Cy M3paKEHE Ha TNPUMEPY XHIPOCOTYOMITHIX
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aHTUOMOTHKA, MOMYT OeTa-lakTama, aMUHOIJIMKO3MJa M BaHKOMHUIIMHA, KOjU MHAuYe UMajy
Maui BostyMeH quctpuoynuje [126]. Takohe, Kox KpUTHUHO 000JIEIHX HalijeHaTa J0CTa 4eCTO
ce cpehe xunoanbymunemuja. Tako ce mpolewyje aa kox Bumie on 40% mnamujeHata Ha
WHTEH3MBHO] HE3H JI0JIa3H JI0 ITajja CEpyMCKe KOHICHTpanuje andymMuna Ha ucrox 25 g/L [133].
VYcenen xunoanOymMuHeMHje, JoJia3u 10 3HadajHOr moBehama ciolonHe (pakuuje OHUX
aHTHOMOTHKA KOJU C€ y BHCOKOM IIPOIICHTY Be3yjy 3a mporeuHe iazme [126]. Taksu
AQHTUOMOTUIIM Cy ePTPHAKCOH, Lie(a30inH, epTarneHeM 1 Tenkoruianut [126]. Kao mro je Beh
HaBEJICHO, MEPOIICHEM CE y BeoMa MajoM mpolleHTy (2%) Be3yje 3a mporteune miazme [37],
TaKo J1a XUNoalOyMUHEMH]ja Koja ce cpehe kKoa KpuTHYHO 000JIeNnX NanrjeHaTa Huje pas3jior
3HAYajHUjUX MpoMeHa y (apMaKOKHHETUIIM OBOT AHTHOMOTHKA Yy TOIYyJNAUju KPUTHYHO
o0oJenux maiujeHara.

[Toropmame QyHKIHje opraHa ca MporpecujoM OOJIECTH MOXE JOBECTH J0 CHHAPOMA
BulecTpyke nucdynkimje oprana [126]. Yenen omrehene nepdysuje nepudepuux oprana,
npe CBUX OpraHa y raCTPOMHTECTHHAIIHOM TPaKTy W OyOpera, Moxe nohu j0 mpomeHa y
arcopIIMjU ¥ eIMMUHAIM]H JekoBa [126]. CMameH MPOTOK KPBH KPO3 jeTpy MOXKe OUTH U
pasior KOMIPOMHTOBAHOT MeTabojiu3Ma aHTHOMOTHKAa W Ipyrux jekoBa [126]. Mehyrtum,
HajBOXHUJU Pa3jIor 3a KOPHUTOBAamE J103€ AaHTUOMOTHKA M APYTHX JIEKOBA KOJA KPUTHYHO
00oJIeMx nalnyjaHata Be3aH je 3a n3MeHe KJIMpeHca oBuX JiekoBa [126]. Haume, koa KpUTHYHO
oboJienx TarnujeHara Beoma decto ce cycpehe denomen mosehanor OyOpeKHOT KiIMpeHca
(enrn. augmented renal clirence; ARC) [134]. V kinunnukoj npakcu, ARC ce nedunuiie kao
cTame Koje je mpaheHo BpeqHOCTHMa KIMpeHca KpearwHuHa > 130 mL/min/1.73m? [134].
Hactanak ARC-a xon kpuTu4HO 000JIeNMX MalMjeHaTa ce o0jallikbaBa Ha HEKOJIUKO HauyKWHa
[134]. C jenne cTpane, cMaTpa ce J1a HACTaHKY OBOT ()eHOMEHA JOMPUHOCH MTPUMEHA BEJIUKHUX
KOJIMYMHA TEYHOCTH M BasompecopHux Jjekosa [134]. C apyre crpane, HacraHak ARC-a
objamimaBa ce TeopujoM pesepBe OyOpexue ¢ynkiuje [134]. Hamme, Hexku KIMHHYApH
cMmaTpajy aa OyOpesu mmajy crmocoOHocT na mosehajy Op3uHy riomepynapHe duiatpaiuje
nyTeM perpyroBama HedpoHa, moBehaHor mnpotoka KpBu u xumnepduirpamuje [134].
[TpakTuHe WMIUIMKAIMje Koje mpare oBaj (eHoMeH cy 3HadajHe. IIpe cBera nmomasu [0
3HAYajHUX MPOMEHA y BPEIHOCTHMA KJIHMPEHCAa XUAPO(UIHHUX JIEKOBAa KOjU CE€ JOMHHAHTHO
enmuMuHHMILY myteM OyOpera [135]. ITojauanu kmupeHC OBUX JieKOBa 3axTeBa nosehame 103a
OJIpKaBama, Kako OM ce 0CTBApHO KEJbCHHU Tepamnujcku edekar [135].

HecymmuBo je na je (apmMakoKMHETMKAa MepolleHeMa 3Ha4yajHO H3MEHmEHa KOj
KpUTHYHO obonenux mamujeHara [136]. o cama je crpoBeaeHO HEKOIUKO CTyHja Koje Cy
npoydJaBajie TOMYJIalMOHY (apMaKOKHHETHKY MeEpOINeHeMa Yy IIOMEHYTO] IOmyJanuju
nanujenara [137-139]. V oBuM cTynujama cy uaeHTU(GUKOBAHH OpOjHU (HaKTOPH KOjH YTUUY
Ha KIMPEHC W BOJYMEH IUCTPUOYIHMje MeporeHeMa KOJ| KPHUTUYHO OOOJIeNuX IallijeHara
[137]. Tako je moka3aHO Ja Ha KIMPEHC MEpOIEHeMa KOJ KPUTHYHO O0OJIeNuX MalujeHara
3Ha4yajHo yruuy moia [137], crapocrt [138], kiupenc kpearununa [138,139] u cemnca [137]. C
apyre crtpane, crapoct [137], TenecHa texuna [138], koHueHTpanuja anOyMuHa y cepymy
[137,139] u miok [139] cy Ounu hakTopu KOju Cy MCIIOJbABAIM 3HAYajaH yTUIA] HA BPEIHOCTH
BOJIyMEHa AMCTpUOYIMje MepoleHeMa Yy TMOMyJlaluju KPUTUYHO O0O0O0JIeNuX TMallujeHara.
Mehyrum, 10 MOMeHTa crpoBoljera MCTpakWBama y OKBUPY OBE JIOKTOPCKE TUCEpTaIdje
YUHU Cce Ja HHUje OMO IOBOJbHO MCIUTAH YTHUIA) KOHKOMUTAHTHE aHTHOMOTUCKE Teparyje Ha
BPEIHOCTH HAaJBAXXHUJUX (PapMaKOKMHETUYKUX I[lapamMerapa MEpOoleHeMa Yy MOomyJaiuju
KPUTUYHO oOosienux nanujeHata. Cem Tora, y OBOM UCTPaXHUBamwy Cy MOJAPOOHM]E€ UCTTUTAHU
1 (akTOpW KOju OM MOTJIM Ja OCTBape 3HauajaH yTHIaj Ha (apMaKOJWHAMUKY U BPETHOCTH
PK/PD unnekca MeporieHeMa KOJI KpUTUYHO 000JIeINX TallijeHaTa.
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2.

In/beBU U Xunorese

2.1. InsbeBH

[{uspeBu ucTpaxuBama OUIH Cy:

OpnpehuBame papmakoknnernukux (PK) kapakreprcTuka MeporneHemMa y nomyiaimju
KPUTUYHO O0OJENUX MalujeHara KOju HpPHUMajy MEpONEeHEM Y YHUBEP3UTETCKOM
knHnYKoM 1eHTpy Kparyjesan (YKIK).

[Tponiena @K/®]/] npoduna npu pazauuuTHM PEKUMHMA J03Mpamba MEpOIeHEMa Y
MoNyJaliju KPUTHYHO 000JIENIMX TalijeHaTa Koju npumajy meporenem y YKIIK.
OpnpehuBame cpeambux, MOMyJAMOHUX BPEJHOCTH (PapMaKOKMHETHUKUX IapameTapa
(kTMpeHca W BOJIYMEHA JUCTPUOYIMjE€) MEpOoleHeMa Y TOIMyJaluju KPUTHIHO
o0onenux namyjenara Koju npumajy mepornesnem y YKIK.

PasBujame momynanuoHoOr ()apMaKOKMHETHMYKOT MOJeNa KIMpEHCAa MepoleHeMa M
uaeHTudukanyja u kBantudukaiuja pakropa Koju y 3Ha4uajHO] MEpU YTHUY Ha KITUPEHC
U BapujadWIHOCT (MHTpa- M HMHTEPUHAMBHIYaTHY) MEpOINEHEMa Yy IOMYIaluju
KPUTUYHO 000JIeNIuX nalujeHaTa koju npumajy meporesem y YKIK.

2.2. Xunore3se

Hpe CHpOBOI_)eH:»a HCTpaXUBamka NOCTABJbCHE CY cneﬂehe XHUIIOTEC3C:

[Ipernocrasspa ce na he na ®K/DJ] kapakTeprcTHKe MEpOIIeHEMa 3HAYajHO YTULATH
PeXUM J03Mpama y MONyJaliju KPUTUYHO O0OJeNuX MaldjeHaTa KOju MpUuMajy
MeponeneMm y YKIIK.

Bpennoctn  ¢dapMakOKMHETHYKMX TapamMerapa MepolieHeMa y HCHUTHBAHO]
HOMyJalMju ce He pa3iMKyjy 3HayajHO OJl BPEIHOCTU HCTHUX IapaMerapa OBOT
AHTHOMOTHUKA Yy TIOMYyJIalijaMa CIMYHUX KapaKTepUCTHKA U3 APYTHX IEHTapa.
[IpernocraBiba ce ga he roauHe CTapoOCTH 3HAYajHO YTUIATH HA BPETHOCTH
UCTIMTUBAHUX (PAapMaKOKMHETHUYKUX MapameTapa y MONyJaluju KPUTHYHO O0OJIeNuX
nanujeHara koju npumajy meponesem y YKIK.

[Ipernocrassba ce Aa he mHEBHA /1032 TPUMEHEHOT MEPOTICHEMa 3HAYajHO YTHULIATH Ha
BPETHOCTH MCIUTHBAHUX (hapMaKOKMHETHUYKUX MapamMeTapa y MOIMYJIaluju KPUTHIHO
oOonenux namujeHara koju npumajy mepornesem y YKIK.
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3. Marepujaj u MmeToj

3.1. Bpcra cryauje

HctpaxkuBame je CIpOBEICHO Kao IMPOCIEKTHBHA ONCEpPBAllMOHA CTyAWja MO TUIY
»Cepuje ciydajeBa”’, y mepuony on jyHa 2021. romune mo okrtobpa 2022. romuHe Yy
YHuBep3uTeTcKoM KiIMHUUYKOM 1eHTpy Kparyjesau, MucTuTyTyY 32 jaBHO 3/1paBibe Kparyjesaig
u QakynTeTy MEAMIIMHCKUX Hayka, YHuBep3urera y Kparyjesiy. CnpoBoheme uctpaxuBama
je ogobpeno on crpane Etuukor ogdopa YHUBEp3UTETCKOT KIMHUYKOT 1IeHTpa Yy Kparyjesuy
nana 11.02.2021. rogune.

3.2. Ctyaujcka momyJjaamnmja

[Tonynanujy uCnuTaHWKa YUHWUIN CY KPUTHYHO oOojenu nanujeHTH jJedeHu y Y KK
KOjH Cy IPUMAaJI MEPOTICHEM HHTPABEHCKU. Y CTYIH]y Cy OMIIM YKIbYYEHH KPUTUYHO 000J1eH
NaIUjeHTH ca TeIIKUM HH(eKIujama (MEHUHTUTHC, THEYMOHHU]ja, CEIca, CENTUYHU IIOK U
¢deOpuiHa HEYTpOIeHHja) M3a3BaHUM MYJITHPE3UCTCHTHUM TI'paM-HETaTHUBHHM OaKkTepujama
yksbyuyjyhu Enterobacteriaccae, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa u cojeBe
Escherichia coli xoje mpoaykyjy Oera-naktamase mpOIIMPEHOr CHEKTpa nejcTBa. JujarHosy
uHpekuuje mnocraBbanu cy Jekapu crenujanuctdy YKIK Ha OCHOBY KIMHUYKUX U
nabopatopujckux mnapamerapa. [lammjentun cy mpaheHn Ha onejbemMMa HMHTEH3WBHE HETe
YKIIK.

Kputepujymu 3a ykibyuuBame OWIM Cy: CBM HAlMJEHTH c€a JMjarHO30M KPUTHYHO
o0oJennx manujeHaTa, malurjeHTH KO KOjUX Cy 3anakeHe cienehe KibydHe KapaKTepHCTHKE
KPUTHUYHO 00OJIENIOT MallljeHTa: JUCAjHH MYT (3HALM ONCTPYKIIM]je TOPHUX JUCAJHUX MyTEBa),
dpekBenmyja qucama (<8 mwiu 30/mMuH.), caTypanuja aprepujckor kuceonuka (Sa02 <90%,
pecnipaTopHa HHCyuIMjeHIja), cpyaHa ¢pekBenuuja (<40 unu 130/mMuH., ca 3HanUMa
omrehema nepdysuje oprana), KpBHU MPUTUCAK (CUCTOIHH KpBHU npuThcak <90 mmHg nwmm
1aJi CUCTOJIHOT KpPBHOT IpUTHCKa 3a Buie oa 40 mmHg, ca 3nanuma omrehema nepdysuje
oprana), nepdysuja (3Haum omrehema mnepdys3uje opraHa: XxjagHa / WIIapaHa KoxXa ca
BPEMEHOM IyHeHa Kanuiaapa >2s, arutanuja / CMambeHW HUBO CBECTH, OJMIYpHja), HHUBO
CBeCTU (CMameHH HUBO CBECTH — HE pearyje Ha TJiac), Temmneparypa (OCHOBHA TeMreparypa
<36 wn >38°C, ca XUIIOTEH31jOM, XMITOKCEMH]OM, OJINTYPUJOM MJIM aruTalujoM / CMalbeHUM
HUBOOM CBECTH), INIyKO3a Y KpBH (Tiyko3a y KpBH <4 mmol/l ca 3HanuMa Xumnorivkemuje
(3HOjeme, a0HOpMANHO TOHAINAKkEe, CMAmbeHH HUBO CBECTH, HAMangu)), Ja Ccy OWiH
xoctmtann3oBanu y YKIK, na cy npumann mMeponeHeM HMHTPAaBEHCKH AYXKE O] TpU JaHa
(YCTIOCTaBIbEHO PABHOTEIKHO CTAE) U J1a Cy UMaJIM HOpMalIHy OyOpekHy (PYHKIM]Y I HEKU
005K OyOpexHe nHCY(DUIIH]jCHITH]E.

Kputepujymu 3a MCKbyuMBame OWIM Cy: CBU NAlMjEeHTH KOJU HUCY CHaJald IO
JIUJarHO3U y KPUTUYHO o00oJjene, NalUjeHTH KOJ KOJUX HHCY Ouje 3amaxeHe KJbydyHe
KapaKTepUCTUKE KPUTUYHO OOOJIENOr MalUjeHTa, MalUjeHTH KOju Cy MPUMalId MepOoleHeM
Kpahe ol Tpu AaHa (HHje YCIIOCTaBJbEHO PAaBHOTEKHO CTambe€), TPYAHMIIE U JOJUIbE, KA0 U
HalMjeHTH KOju cy oa0miu yuyemrhe y CTyauju.

3.3. Y3opkoBame

VY30pak je UMao KapaKTepUCTUKE T3B. ,,3TOAHOT" y30pKa, IIPH YeMy Cy OUITN YKIbYUEeHH
CBU MPUIAJIHULM HCIUTHBAHE MOIYyJalyje KOju Cy Yy MEepUoay HCIHUTHUBAma HCIyH-aBalld
KpUTEPUjyME 32 YKIbYUHBAE, a HUCY UMAJIM KPUTEPHjyME 3a UCKJbYUHBAHE.
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Hcnuranumu cy Oy NpeTXoAHO YIMO3HATH ca CTYAUjCKUM MpoLEeAypaMa YCMEHUM H
INUCMEHUM ITyTeM, a OWJIM Cy YKJbYYEHHU Y CTYIH]y Ha OCHOBY JOOpPOBOJHHOI NPHUCTaHKA U
noTnucuBameM Gopmynapa 3a MHbopMaTHBHY NPUCTaHAK UCTIMTAHUKA.

3.4. IIpoTokoJ y3uMama y30paKka KpBH HCITUTAHUKA

Hakon pgocTu3ama paBHOTEXKHOI CTamkba MEpOoleHEeMa Yy OpraHu3My Iocje
KOHTHHYHPAaHEe MHTPABCHCKE MPUMEHE y OOJHUYKHM YCJIOBHUMA, O] MaIMjeHara Cy y3eTH
y30pIH KpBH OJ CTpPaHE CTPYYHOI MEAMLMHCKOT 0co0Jba y CBpXY Mepema cienehux
71a00paTOPUjCKUX TapaMeTapa.

e ojapehuBame KOHIIEHTPAILH]€ MEpPOIIeHEMA Y TUTa3MHU

e ojapehuBame OMOXEMHUjCKUX Mapamerapa Kao IITO Cy: HMBO KpPEaTHHWHA, acraprar
amuHoTpancdepase (ACT-a), amanuH amuHoTpanchepase (AJIT-a), ankamHe
¢docdaraze (AJllI-a), epurpunmra, XeMoriioOnHa, JEyKOIUTa, TPOMOOLIUTA U JPYTUX
napameTapa.

3.5. AHa;n3a KpBHU

Haxon nocTtu3ama paBHOTEKHOT CTalba MEPOIICHEMa Y OpraHu3My (HETIOCPEIHO Mpes
neTy 103y Jieka), nanujeHtuma je Bahena kpB Ha opesbemuma YKIIK. CBakom manujeHry 3a
onpehuBame KOHIIEHTpAIMje MEPOIICHEMa Y TUTa3MU Cy y3€Ta JIBa y30pKa KpBU of mo 5 ml
BEHEITYHKIMjOM Y TOJIUIPOITMIICHCKY eNpyBeTy ca aHTukoaryiaancoM K2 EDTA (nukanujym
eTWICHIUaMHUH TeTpacupheTHa KUCEIMHA) 0J1 CTpaHe CTPYYHOT MEIULUHCKOT ocoOsba. [IpBu
y30pak je 0uo y3eT HakoH 5 10 30 MuUHYTa O UCTHIIaka UH(]Y3U]je MepoIieHeMa, JIOK je APYTU
y30pak KpBU OMO y3eT HakoH 3 10 4 4yaca oJf uctulama nadysuje meponeHema. [locrymak je
cinpoBosieH y Cayx6u 3a ximmHHuKy ¢apmakonorujy YKIK. Ocrarak y3opka KpBH je
KopuirheH 3a OMOXEMUjCKy aHaN3y. Y30pIH KPBHU Cy Y3UMaHHU O/ MallijeHaTa mpemMa 3aXTeBy
opauHHpajyher sekapa, HCKJbYYHBO IpeMa moTpedama TeparujcKor MOHUTOPUHTA JIeKa.

VY30puu KpBH MalMjeHaTta Cy TPaHCHOPTOBaHU y (pIKUAEpUMa 10 aHAJIUTHUKE
nabopatopuje y MHcTutyTy 3a jaBHO 31paBibe Kparyjemai, rae je BpieHa aaba oOpajna
y30paka v Mepeme YKYITHE KOHIIEHTPAlllje MEepoIeHeMa Y TUIa3MH.

Hakon ynacka y3opaka y naboparopujy, y3opuu cy neHtpudyrupanu 10 munyra Ha
3000 oOpTaja y MMHYTH, HaKOH 4Yera je M3/BOjeHa Ila3Ma npebadyeHa y MOJIUIPONUICHCKY
enpyBeTy. Y30pIH IUIa3Me Cy YIJIaBHOM OJIMax aHAJIM3HWPaHH, a y ClydajeBUMa Kaja HHCY
0JIMax aHalM3UpaHU OMIM cy 3aMp3HYTH Ha -20°C 10 ucCnUTHBama Koje ce 00aBballo y POKy
oa 72 yaca oj mpujema y3opka. M3aMmepeHne ykymHe KOHIIEHTpAIHMje MEpOINeHeMa y TUIa3MHu
nanujeHaTta kopuiheHe cy 3a npoueHy papMakOKUHETHYKUX Bapujadiiu.

3.6. HPLC anaausa

[TocTymak mpurpeMe y3opaka W Mepeme KOHIICHTpallHje MepoIlleHeMa y IUIa3MH
CIPOBEJICHH Cy MO METOAM KOja je MPEeTXOJHO pa3BHjeHa M BajuaupaHa 3a morpebde oBor
ucrpakuBama [140]. PasBujena HPLC merona je jemnocraBHa, Op3a u euKacHa 3a pyTHHCKO
oJpehuBame KOHIEHTpaIyje MeporieHeMa y rasmu [140].

3.6.1. Ipunpema y3opaka

Excrpaknuja MepornieHemMa 13 y30pKa Iula3Me je U3BpIIeHa MPEHUITHUTAIIAjOM IIPOTEHHA.
Jla Ou ce mnpoTeMHM MpeHUNUTHpanu, aiaukBoT Iiazme on 200 pl je npebauen y
noiunpomnwieHcky Enennopd enpysery, a 3atum je nogasano 600 plL cmerne meraHona (Koju
canpxku 50 pg/mL uutepuor cranmapaa (IS)) m Bogenor mydepckor pactBopa (pH=7.,4) y
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oxaHocy 2:1 v/v. Enpysera je HakoH Tora BoprekcoBaHa 30 cekynau. Hakon unakyOarmje oz 30
MuHyTa Ha 4°C, UCTAJIOKEHU TPOTEUHHU CY 0JIBOjeHH IeHTpHudyrupameM Ha 12 000 oOpTaja y
MuHyTH TOKOM 10 MunyTa Ha 4°C. 3atiMm je 100 pL cynepHaTanTa mpeHeTO y CTaKJIeHy OOUYHILY
u pazonaxeno ca 150 pul Bomenor mydepckor pactBopa (pH=7,4). Campxkaj je KpaTko
BopTekcoBaH 1 nHjekroBan y HPLC cucrem.

Ha wctu HauwH Cy NpUNpeMaHH W y30pIM 3a KOHTposy kBanutera (enri. quality
control; QC) oxnocHo y3o0piu ontepehene miasme (,,0/1aHK™ TUIa3Ma CrajKoBaHa ca PagHUM
CTaHJapIOM MEpOIICHEMa), KOjU Cy aHaIM3UPaHU Y3 CBaKy CEepHUjy Mepema y3opaka
nanujenara. CBe aHaJIM3e Cy U3BPILCHE Y NYIUIHKATY.

3.6.2. XpomaTtorpagcko pa3aBajame U KBaHTHPUKALMja MepolieHeMa

Meponenem je xpomartorpaducan u kBanTudukoBan Ha HPLC cucremy Agilent
Technologies 1200 cepuje ca UV nerexropom. HPLC cuctem je onpemibeH OMHAPHOM TyMIIOM
(G1312A) ca ommaju gerasepom pactBapada (G1379B), ayromnjekropom (G1329A),
TEPMOCTATHPAHUM O7IeJbKOM 32 KoJIoHY (G1316A), moBe3aHuM ca AETEKTOPOM JTHOJTHOT HU3a
(G1315D). Ipukymbame 1 obpana xpoMaTorpadckux mojgaTaka U3BPIICHH Cy KOpHIIhemheM
HP ChemStation codtBepa. Pa3aBajame je usspuieHo Ha 25°C xopuinhemem Zorbax Eclipse
XDB-C18 kosnosne (150 x 4,6 mm, 5 um) nmpousBohaua Agilent Technologies (USA), 3ammtuhene
ca Security Guard C18 xeptpuniom (12,5 x 4,6 mm, 5 um), KOju je HHCTAIMPAH UCIIPE] KOJIOHE.
Mobunna ¢aza 3a xpomatorpadcko pasznBajame cacrojana ce oxn cmemie 0,1 M docdarnor
nydepa (pH=7,4) (pactBop A) u metanosa (pactsop b) (80:20, V/V) y U30KpaTCKOM peKuMy
enyupama, npu 6p3uHu nporoka ox 1,0 mL/min. MHjexkunona 3anpemuna je 6una 100 pL.

KonneHnrpanuje MeponeHemMa y y3opiuma IuiazmMe cy oxapehuBane Ha OCHOBY
KaTuOpaImoHe KpUBE Y Pacliony mbeHe JTnHeapHocTu. Kanubparrona KprBa je KOHCTpyHCcaHa
nomohy cepuje y3opaka onrepeheHe mia3Me ca MO3HATOM KOHIIEHTPAIMjOM MEpOICHeMa U
yrmoTpeOoM METo/1e HajMakUX KBaJIpaTa U JUHeapHe perpecrone anainu3se. OAroBop IeTeKTopa
3a CBaKy KaJauOpaloHy Tauky Ouo je u3paxkeH kao ogHoc PIK-oBa Mepornenema u MHTEpHOT
crangapia (nedrazuanuma).

3.7. Bamuaanmja MeTtoje 3a Meperme KOHIeHTPaluje MeporeHeMa y I1a3Mu

Banmunanuja Merone 3a oapehuBame MeporeHema y IUIa3MU j€ CIPOBEJICHa Ipema
CMepHHIIaMa 3a BaJIMJAIK]y OMOaHAIMTUYKUX METoJia Koje npenopydyje EBporcka arenmuja
3a nekoBe (enrn. European medicines agency - EMA) [141], kpo3 mporeny cienehux
napaMerapa Balualmje:

CenexkTuBHOCT

KanuOpanmona KpuBa, TMHEAPHOCT M PaHU OTICET
JlumuT nerexuuje U TMMUT KBaHTU(UKaLK]e
Ta4gHOCT M IPENU3HOCT

[prHOC ekcTpakimje (SHr. recovery)

Edekar npenomema (eHri1. carry over)

Edexar maTpukca

Wuterputet pa3zdnaxema

CrabunHocT
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3.7.1. Cej1eKTUBHOCT

Metona je CelneKTMBHA akO C€ CHOM IPHUMEHOM MOXE HWICHTH(PHKOBATH U
kBaHTH(QUKOBaTH oJpeleHa WCHUTHBaHA CyIlcTaHa (aHAIAT OJf UWHTEpeca), Oe3
UHTEepEpEHIHja 01 CTPaHEe APYrUX KOMIIOHEHATa (HIIp. APYTHX JIEKOBA, METa0OJINTa JIEKOBA,
SHJIOTCHUX CYIICTaHIIM, UT/.) KOoje ce Mory Hahu y aHanu3upaHoM y30pky [141].

CeleKTHBHOCT je TecTHpaHa MopehemeM Xpomarorpama IIecT ,,Ipa3sHUX" y3opaka
masma (enri. blank) u3 pasznuunTrx U3BOpa ca XxpomMarorpaMumMa mecT y3opaka ontepeheHrx
IUIa3MU TIOTEHIMjaJTHUM JIGKOBUMA Y KOHICHTPAIUjU JIUMUTA KBaHTU(UKAIH]E, a KOJU MOTY
OWTH W3BOP TOTCHIMjaTHUX HHTEpPEpeHlrja Ha PETEHIMOHMM BpPEMEHHMA aHAJIUTA O]
uHTEepeca (MeporeHemMa U nedTasuaumMa). XpoMaTorpaMu Cy UCIHUTAaHU Ha WHTep(HEpeHIH]y
EHJIOTCHUX JeIWIbCHha M JICKOBA KOJU CE€ HCTOBPEMEHO MpUMEHYjy (mosmTepanvja) mpu
BpEMCHHMA 33]Ip)KaBara aHaIuTa, yKkbydyjyhu IS.

[Ipema EMA cmepHuIiama, 0JCyCTBO HHTEp(eprpajyhix KOMIIOHEHTH C€ MPUXBaTa ako
je oaroBop mamu o 20% ropme rpaHuie KBaHTU(UKANKje 3a aHATUT Wik 5% 3a UHTEPHU
cranmapn [141].

3.7.2. KanuOpanuoHa KpuBa, JUHEAPHOCT U PAJTHH OICerT

Kanubpanmona kpua ce KOHCTpyuIlle MoMohy HajMame IecT KaTMOpallMOHUX Tavaka.
N360p kammOpannoHWX Tadaka Mopa OWTH TakaB, Ja ce 00e30enud HHUXOBa IpaBHIIHA
pacriopeh)eHOCT y OKBUpPY KaluOpalMOHOT oOrcera, kKako Ou ce [J00MO HajTayHUjU
KaTuOpaImoHu MoJiel. 3aTUM ce BpIH Mepemne on3uBa Metoe (PIK) ucnutuBanux jennmema
3a CBaKW KaJIMOpaIMoHu cTaHaap (I03HaTa KOHICHTpallja UCIMTHUBAHKX jenbera) [141].
KanmubOparmona kpuBa MepoIieHeMa je MpoleHkheHa KOpUIIhemeM OJHOCA IMOBPIIMHE ITHKA
MeporneHem/niedTazuauM (y) y OAHOCY Ha KOHIIGHTpAIMjy MepolleHeMa y Iula3MH (X) U
no0ujeHa je W3 celaM pasIMIUTHX KaTuOpalmoHuX Tadaka (y3opmu onrepeheHe mimazme ca
1,25 no 100 pg/mL mepornenema) noMohy TuHeapHe perpecuoHe aHalIu3e HajMambHUX KBaJparTa.

JIuHeapHOCT aHANUTHYKE METOoJe ce JAeDUHHUIIE Kao TUPEKTHA MPOMOPIUOHATHOCT
no0ujeHuX pe3ynTarta Mepewma (OAroBop JeTekTopa Tj. moBpuiMHa ucnopa kpuse — PIK) u
KOHIIEHTpAllM]je aHalluTa y y30pKY, Y Ae(pUHUCAHOM OICETy KOHIleHTpauuja. JInneapHOCT ce
npoIelkYyje N3padyyHaBAKEM PErpecoHe KPUBE METOJOM HajMamHX KBaJIpara U U3pakaBa ce
npeko koepunmjenta kopemanmje (r?), y-oaceuka (D) m Harmba perpecmoHe KpuBe (a).
Jennaunna xanmOpanuone kpuBe uma Gopmy: y=a*x+b, rae X mpeacraBiba KOHIICHTPALIU]Y
UCIIUTHBAHOT jeIUbemha (MEpOoleHeM), a Y OJAroBapa OJHOCY IMOBPIIMHA WCIOJA KPHUBE
UCIIMTHBAHOT jebeha M MHTEPHOT cranaapiaa (nedrasuaum) [141]. [a Ou ce mporeHua
JMHEapHOCT OBE METOJIE, CBaKa Tauka KalnOpalnoHe KpHBe je oApelheHa u3 mecT He3aBUCHUX
Meperma aHAIM3UPAHUX TOKOM TPU OJIBOjCHA JIaHa.

Paguu omcer ce yHampen aeduHuIIE HIMJBEM METOJE U TMpeJICTaB/ba PACHOH
KOHIICHTpaIllja MEPEHOT aHAJIUTA y Y30PKY, YHYTap KOjer MeToja rmoka3yje 3a70BoJbaBajyhu
HUBO TAayHOCTH, IMPELUU3HOCTH M JHHeapHOCTH. Orcer KOHIEHTpaluja 3aBHCH O]l caMe
WHCTPYMEHTAJHE TEXHHWKE, Ka0 W OJ BPEJIHOCTH KOHICHTpalHja aHAIWTa KOje Ce MOTY
OUYEKMBATH 3a JaTy aHaJIW3y. MamuUM OICEroM KOHIEHTpalHja ce MOCTHXKe 00Jba TauHOCT,
NPEIM3HOCT M JIMHeapHOCT aate mertone [141].

[Ipema EMA cmepHuiniama 3a BanuJalujy OMOAaHATUTUYKUX METO/a, KPUTEPHJYMHU 3a
NPUXBATIBUBOCT I€(D)UHUCAHU CY TaKO J1a TOHOBO M3pavyyHaTe KOHIEHTpalKje KaTuOpamoHuX
cTtangapna tpeba ma Oymy yHyrap +15% HOMHMHAIHE BPEIHOCTH, OCHM 3a KaluOpalroOHU
cranaap HajHke KoHneHTpanuje (LOQ) 3a xoju Tpeba na Oyae ynyrap +20% [141].
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3.7.3. JIMMHUT AeTeKnMje U JUMUT KBAaHTH(PUKALHje

Jlumut nerekrmje (enrum. limit of detection, LOD) je Hajumka KOHIIEHTpaIdja
UCIIUTHBAHE CYIICTAHIIE KOja Ce MOXE JCTCKTOBATH y Y30pPKY, aJld HE M KBaHTH(HKOBATU Ca
nocebHoM npenusnoinhy u Taunomrhy [141]. ITocroju Hekoauko mpucTyma oapehusamy LOD,
Kao ITO je ojaHoc curHain/miym OasHe mmuuje (S/N), mporiamemeM HajHHXKE Tauke
Kaaubpanuone kpuse 3a LOD, uty [141].

Jlumut xBantudukanuje (enra. limit of quantification, LOQ) je wnHajumka
KOHIICHTpAIlja aHAIMTa Yy Y30pPKY KOja C€ MOYKEC KBAHTUTATHBHO OJPEAUTH aHATUTHYKOM
METOIOM Ca TPUXBAT/FMBOM TIperu3Hohy u Tagnomrhy.

VY oBom uctpaxkubamy cy LOD u LOQ oapehuBanu u3 kammOpaimone KpuBe U3BEACHE
MEPEeHEeM PANTMUUTHUX KaauOpalMOHMX CTaHAapJa HUCKHX KOHIEHTpamnuja (y30pIu
ontepehene mmasme ca 0,5 mo 8,0 pg/mL MeponeHema) y TpUIUIUKATy. 3aTUM Cy padyHaTe
Cpelme BPEAHOCTH U cTaHmapnaHe neBujanuje (SD) HajHMKe Tauke KanuOpalMoHe KpHBE U
BPEIHOCTH Harmba KpuBe (@) KOjU C€ MOXKE OJPEAUTH W3 KaluOpaluoHEe KpHBeE, Mpema
cinenehnm popmynama [141]:

_ (33 xSD) _ (10 x SD)

LOD LOQ

3.7.4. TaYyHOCT M MPEUHU3HOCT

TayHOCT aHAaNMMTHYKE METOAE MpEICTaB/ba CTENEH IMOAYIApHOCTH W3Mel)y cTBapHe
BpeaHoCcTH (pedepeHTHa BpPEAHOCT) W J00MjeHHMX (M3MEPEeHHX) BpPeIHOCTH y3opka [141].
Behuna Bogmua 3a Banmmumanujy OMOAHAIMTHYKMX METOJA TAYHOCT METOJE HM3pa)kaBa Kao
NpoIeHAaT MpHHOCAa (CHT. FECOVEry), riae ce padyHa OJHOC JOOHMjEeHUX M OUYEKHBAHHX
(pedepeHTHUX OJTHOCHO HOMHUHAIHHX ) KOHIICHTpAIlMja U U3paxkaBa ce y MPOILEHTUMA. Y OBOj
CTYIHjH TAYyHOCT je M3pakeHa Kao MPOIICHAT OJCTyIama, OJHOCHO bias (HeTayHoCT), 1O
cnenehoj hopmyu:

CpeAra U3pavYyHAaTa KOHL. —HOMHWHAJIHA KOHII.

Bias (%) = ( ) * 100

HOMMWHAJIHA KOHII.

[Ipenm3HOCT aHATUTHYKE METOJIE TIPE/ICTaBba CTEIEH ciarama pe3yirara J00ujeHuX
U3 BUIIIE MEpEHha Koja Cy M3BEJeHA HA MCTU HAYKH, T10]] YCIOBHMA JIeOUHUCAHUM y METOJU
[141]. Tpemm3HoCcT ce M3pakaBa pPENaTHBHOM CTaHIapAHOM jeBujaimjom (eHri. relative
standard deviation; RSD), onrocHo koedurjentom Bapujanuje (euri. coefficient of variation;
CV) koja ce pauyHna o cienehoj hopmyu:

SD
CV (%) = ——* 100
XST
rne CV mpexncraBipa koedunmjeHT Bapujammje, SD cranmapany aeBujanujy, a Xsr
Cpela BpeIHOCT o/ipehBama.

TayHOCT W TPENHM3HOCT 3ajeIHO NETePMHUHUINY YKYIHY TPEIIKy aHaiu3e. TOKOM
TECTHpama TAYHOCTH M MPELU3HOCTH, OBU MAapaMeTpU Cy MPOLECHEHU YHYTap aHAJIUTHUKE
cekBeHie (eHri. within-run), kao u usMmely pas3iMYMTUX AHATUTUYKHX CEKBEHIM (CHIL
between-run) ucnuruBameM y3opaka koHTpose kBanurera (QC) ontepehene miazme 3a yeTupu
KoHIeHTpanmona HuBoa: LOQ, Hu3zak, cpeamu u Bucok (1,25, 4,20 u 80 ug/mL, peciekTuBHO),
KOjH Cy Y OKBHPY KauOpauuoHor orncera. [Iperu3Hoct 1 TayHOCT yHYTap cepuje je oapehena
Kpo3 mecT noHasJbama QC y30paka 3a CBaky KOHIIEHTPAIMOHN HUBO aHATM3UPAHHUX OJ]jeTHOM
y Je/IHOj CepHuju TOKOM JlaHa, IOK je MPELU3HOCT U TaYHOCT u3Mel)y cepuja oapehena Kkpo3 mect
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noHasJbama QC y30paka 3a cBakM KOHIIEHTPAIL[IOHN HUBO U3 TPH CEPHUj€ aHATU3UPAHUX TOKOM
TPU Pa3IMYUTHUX J1aHA.

[Ipema EMA cMepHMIIamMa 32 BaIUJalMjy OMOAHATUTUYKUX METOJa, KPUTEPUJYMH 3a
NPUXBATJBUBOCT JAe(pHHUCAHM Cy Tako Ja cpedma BpeaHocT 3a taynocT (bias%) u 3a
npeamsHoct (CV%) tpeba na Oyme +15% y omHOCY HAa HOMHUHAIHY BPEIHOCT 32 CBAaKU
KOHIICHTPAIlMOHU HUBO, OCUM 3a HajHWKU KoHIeHTparmonu HuBo (LOQ), rie je 103BoJbeHO
oacrymame +£20% [141].

3.7.5. IlpuHoc ekcTpakuuje

[TpuHOC ekcTpakiuje (SHrII. FeCOVery) je u3pa)xeH Kao NPOLEHTYaIHH OJJHOC OAr0BOpa
nerektopa (moBpmmHa ucnog kpuBe - PIK) xoju je noOujeH aHanu3upameM onrepeheHe
IUIa3Me U CTaHIapIHUX pacaTBopa YKCTE CYNCTaHIIe Y UCTUM KoHIleHTpanujama [141]. ITpunoc
eKCTpakKIMje MeponeHeMa M3 y30pKa IMpOLEHEH je 3a TPU KOHIEHTPAIlMOHA HUBOA KOjU
0JIroBapajy HajHIKUM, cpenmpuM U HajBumuM QC y3opruma ontepehene mmasme (4, 20 u 80
pug/mL, pecieKTUBHO) U IIECTOCTPYKUM MepemruMa cBake KoHueHTpauuje. [Ipunoc je ogpehen
nopehemeM MOBpIIMHA NMHUKOBAa MeporeHeMa aoOmjeHunx u3 exctpaxoBanux QC y3opaka
ontepeheHe mnasMe ca MOBpIIMHAMA MHUKOBA MeponeHema JOOHjeHUX U3 HEeKCTPaXOBAHUX
BOJICHUX PAacTBOpa Ha UCTUM KOHLIEHTPAIIHOHUM HUBOHMA.

3.7.6. EdpexaT npeHomema

[TojaBa curHana aHaiaMTa 3a0CTAJOT M3 MPETXOJHO aHAIM3MPAHOT Y30pKa IO3HATa je
jour kao ,,edexar mpeHomema™ (SHri1. Carry OVEr) W YCIOBJBEH je 3a0CTaTKOM ojpeheHe
KOJIMYMHE aHalIWTa y WHCTPYMEHTY HakoH wuHjekToBama [141]. C o03upom ma edekar
MIPCHONICHA MOXKE 3HAYAJHO YTUIATH HA KBAJIMTATUBHY U KBAHTUTATHUBHY aHAIN3Y, OUTHO je
UCIIMTATH JIa JIM J0JIa3u JI0 OBOT eekra. Y Mpakch ce OH UCIHTYje TaKO IITO C€ HAKOH
WH]jEKTOBamka HAJBUIIIC TAUKE KATMOPAIMOHE KPUBE MH]CKTYje OJIaHK y30paK U ImocMarpa Ja Jiu
J0J1a3u 110 mojaBe curHana ananurta (> LOD) 3aoctanor u3 npeTxoHO aHATU3UPAHOT y30pKa.
OBaj edekaT ce UCMUTYje y TPUIUIHKATY, U aKO CE€ y CBa TpH OJIaHK y30paka HE JIETEKTYje
CUTHAJI aHAJUTa, OHJAa CE MOXKE CMaTpaTH Jla HajBHINA Tadyka KajauOpaiuje, MmpeacTaBiba
KOHIICHTpaIKjy Koja Hema carry over [141]. IlpeHoc aHanuta ¥ MHTEPHOT CTaHIapJa CMO
CIpoBeNH aHanmu3upajyhu OnaHK y30pak Ija3Me y TpH NpHUMeEpKa HAKOH HHjeKTOBamba
HajBHIIET Kanuopamuonor cranaapaa (100 pg/mL).

[IpeHoc je NpPUXBAaT/bUB aKO 3a0CTadM CHTHAJI aHAINUTa y ONAHK Y30pPKy HAKOH
WHjeKTOBama HajBuIIer kanuoparopa (100 pg/mL) He npenazu 20% curHana aHanuTta Ha 10H0j
rpaHuIy KBaHTH(UKaIHje U 5% cUrHalia MHTepHOT cTanaapna [141].

3.7.7. E¢exar maTpukca

Edekar maTpukca ce ucnuTyje Kako O ce ca3Hajo Jia U MOCTOoje Heke HHTephepeHInje
U3 MaTpUKca Koje OM MOIJie yTUIATH Ha KBAJIUTATHBHY M KBAaHTHUTATHBHY aHAJIN3y y30pKa

[141].

[Ipema cmepHuIIaMa 3a BaJIMJAIM]y OMOaHAIMTHYKUX MeToa Koje je uzaana EMA, 3a
IpoIeHy edeKkTa MaTpuKca MOTPEeOHO je HajMame MIECT Pa3IMYUTHX cepuja OJlaHK y3opaka
MmaTpukca. Marpuunu ¢akrop (MF) 3a cBaku aHaJIUT M MHTEPHU CTAHJAp] CE€ U3padyyHaBa
IPEeKO OJHOCA TMOBPIIMHE CHUTHAJIa aHAIMTA y MPHUCYCTBY MaTpukca (OJIaHK mjia3Ma Koja je
MOCJIE eKCTpakiuje onrepeheHa aHAIMTOM) M TOBPIIMHE CHUTHANIA aHaiMTa 0e3 MPHCYCTBA
MaTpuKca (CTaHAapIHU pacTBOp aHanuTa) [141].
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[Tporeny edekra MaTpkaca cMO BPIIMJIM Ha TPH HUBOA KOHIICHTPALMjE CTAHAapIHUX
pacTBopa MeporieHeMa u onrepehene miazme meporneremom (4, 20 u 80 pg/mL). Kpurepujym
NPUXBATJBUBOCTU je Ja YKyIHAa BapWjaOMIHOCT KOHIEHTpauuje u3paxeHa xao CV ue Om
tpebaso na Oyzae Beha ox 15% [141].

3.7.8. UuTerpurer pa3djaxema

Y30pKe KO/ KOjUX je m3MepeHa BPEHOCT KOoja ce Hajla3u U3BaH JMHEAPHOCTH OJTHOCHO
W3HAJI OTICeTa KaJTuOpalroHe KpuBe MeTo e, Tpebao 6u pa3onaxutu. [Iporec pazdnaxema He
CMe J]a yTHU€ Ha TAYHOCT M MPELU3HOCT MEeperha, TaKo Jia TOOUjeHH Pe3yNITaTH Meperha HAaKOH
pasbnaxema y3opka He Ou Tpebano ma oxactymajy +15% 3a bias u +15% 3a CV, npema
cmeprauniama EMA [141].

VY3opuu onrepeheHe miuazMe cy NPUNPEMIBEHU Y KOHIEHTPALMjU H3HAJ TPAHHIIC
KBaHTU(UKAIM]E OJTHOCHO Y KOHIIEHTpPAIHjU IBOCTPYKO Behoj o1 HajBUIEr KaInOparmoHor
cragaapaa (200 pg/mL). 3atum cy y3opiu pa3diiaXeHH YeTUPH M 0caM IyTa UCTOM OJIaHK
1a3MoM Jia Ou ce qo0uie KoHauHe KoHueHTpauuje oa 50 pg/mL u 25 pg/mL, pecnekTuBHO.
PazbnakeHn y30pIu Cy MOJABPTHYTH MPOIECY MPHIPEME a 3aTUM aHalu3upaHu. JloOujeHu
pe3yiTartu cy ynopeheHu ca HOMHHATHOM KOHIIEHTPAIIH]OM.

3.7.9. CradouiaHocT

CraOuHOCT aHajIWTa MOXKE Ja 3aBHCH O OpojHUX (akTopa, Kao MTO Cy: (HU3HUIKO-
XEMHjCKa CBOjCTBAa aHAJIMTA, YCIOBU UyBama Y30pKa (TeMiieparypa, ambanaxa, UTI.), BpCTa
MaTpUKca y KOME C€ Hajla3d aHAIWT M HAYWH TMpHUIpEeMe W aHanmm3e y3opka. [Ipummkxom
UCIUTHBaKa CTAOMITHOCTH, TIOTPEOHO je Pa3MOTPUTH peaHe YCIOBe y 1abopaTtopuju, KojuMa
Cy y30pIIY U3JI0KEHU TOKOM M3Bolema aHanuse. CBpXa TecToBa CTAOMIIHOCTH j€ Ja Ce TMOKaXe
Jla He J0Na3u 0 JAerpajanuje aHanuta (IMpOMEHe KOHIEHTpALMje aHalIWTa) IPUIUKOM
PYTHHCKOT M3BOlema METOIe, OJHOCHO JIa aHAJIUT OCTaje CTAOWJIaH TOKOM IleJie aHAJTUTUIKE
npoueaype [141].

CTabMIHOCT OCHOBHHX pacTBOpa MepOIeHeMa TeCTHpaHa je ynopehupameM MOBpIIHHA
NUKOBa (curHaia) usmel)y pactsopa Koju Cy CBeXe NPUIPEMIbEHHU U OHUX KOJU Cy UyBaHU Ha -
80°C u -20°C TOKOM BPEMEHCKOT Mepuo/ia O]l jeHe, ABE, TPH HelleJhe WIIN JeHOT Mecela.

CrabwriHoCT y30paka koHTpoje kBanurera (QC) uyBanux Ha -20°C mporemeHa je 3a
TPU KOHIIEHTpAllMOHAa HUBOA (HM3aK, CPelibM M BHCOK HUBO) HAaKOH Pa3JIMUMTUX BpEMeEHa
ckiagumTema (24, 48 u 72 yaca). CTaOWIHOCT je TpolemheHa mopehemeM CpemhuX 0HOCa
noBpirHa nukoBa cBakor QC y3opaka MepeHMX cBakux 24 yaca W NOBpIIMHE MHKOBA
aHanmu3upanux y BpemeHy 0, omHocHO cBexxe mpunpeMmmeHnx QC  y3opaka wucTHX
KoHIeHTpanuja. CTaOMITHOCT je U3pakeHa Kao MPOICHTYaIHO CMambehe KoHIeHTparmje [141].

3a aHanM3y CTAOMIIHOCTH MEpOIIEHEMa y y30pliMMa I1a3Me NalujeHaTa KOPUCTHIIN CMO
CBEXE y3€T y30paK KpBH O] MalfjeHTa KOjH j& MPUMao Teparujy MeporieHemMa. ¥Y30pak KpBH je
HAKOH MPUKYIJbamkha OJMax IEeHTPU(YTUpaH U MOACIHeH Y aJhKBOTE. JelaH aauKBOT je Ouo
0/IMax aHAJIMU3UPAH, JOK Cy OCTalu aluKBOTH 4yBaHW Ha -20°C. AnHMKBOTH Ccy OWiImn
OJIMp3aBaHU HakoH 1, 2, 3, 7, 14 u 21 nana, 1 NOABPTHYTH NPOLEAYPH NPUIPEME Y30pKa, a
3aruM Mepern HPLC metomom. IlporieHaT cTaOMITHOCTH je M3padyHAT Kao OJHOC m3Mehy
MOBPIIUHE MHKA y30paKa Iuia3Me MaiyjeHTa MepeHnX cBaka 24 yaca 1 OBpIINHE MTUKA y30pKa
T1a3Me MalyjeHTa aHaJIu3upaHe 0IMax HaKOH MPUKYIJbamba KpBU. Pe3yntaTu cTabMIIHOCTH Cy
U3paKeHH Kao MPOLEHAT IPEOCTaIor JeKa.

CBu y30p1M y TECTOBUMA CTaOUITHOCTH Ccy pah)eHu y Tpuruinkary. JloOujenu pesynraru
cy ynopeheHu, mpu 4emy y30pIH KOJ KOjuX je pasiuka u3Mely MmoBpIIMHA MTUKOBa OHla Mamka
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on 15% cmaTpanu cy cTaOUIHMM, y CKJIIy ca CMEpHUIIAMa 3a BAIMAALN]Yy OMOaHATUTHIKIX
MeToa Koje je uznana EMA [141].

3.8. AGREEprep u BAGI eBanyauuja

[Ipemiosxkena merona 3a ojapehuBame KOHIIGHTpAIMje MEpOoIleHEMa Y IUIa3MH je
tectupaHa momohy wmerpuukor amara AGREE (enrn. analytical greenness, ,.3emena“
aHAJMTUKA) KOJU TPOICHYje KOJHMKO j€ aHAIUTHYKa MEeToja  ,,3€JIeHa” Tj. EKOJIOIIKH
npuxBatibuBa [142] w BAGI (enrn. blue applicability grade index, rmiaBu uHAEKC
NPUMEHJBMBOCTH), METPUYKOT ajara 3a TPOIEHY TNPAKTUYHOCTH H IPUMEHIBUBOCTH
aHanutudke meroje [143].

AGREEprep npencraBiba HHCTPYMEHT KOjH j€ ITOCEOHO KperupaH 3a MPOIEHY 3€JICHOCTH
(eKOJIOIIIKE MPUXBAT/BMBOCTH) y MpoIiecy mpumpeme y3opaka [142]. OBaj anar je 3acHOBaH Ha
JIeceT MPUHIIKIIA 3eJICHe pumpeMe y3opaka (enri. green sample preparations; GSP) u ciyxu
3a MPOBEPY Y K0joj MepH je mporiec y ckiaanay ca GSP npunnunuma [142]. Pesymnrat nporexe
je TMpEeaCTaBIbeH Kao KPY>KHU MUKTOTpaM, Y YMjeM CPEIUIITY C€ HaJla3u KPYyT KOju MpHKa3yje
ykymaH pesyarat [142,144]. OBaj npuka3s ykjpydyje IeceT TPale30uJHUX TpakKa, O KOjUX
CBaka OJroBapa jeJHOM OJ JeCeT KpHUTEpHjyMa, NpH YeMy je Iy)KHHA CBake Tpake
MPOIOPLIMOHANIHA 10/ieJbeH0) TexuHHU [144]. YkynHa BpenHocT pesynrata kpehe ce o 0 1o 1,
npu demy pesyartar O mokasyje Hajcinabuje mepdopmaHce y CBUM KPHUTEPHjyMHUMA, IOK
pesyiarar 1 o3HadaBa HajOoJbe mepdopMaHce y CBUM KPUTEPUjyMUMa WU OJCYCTBO KOpaka
npunpeme y3opka [142].

[IpakTHYHOCT ¥ TPUMEHJBUBOCT AHAIUTHYKE TEXHUKE MOTY C€ MPOLEHHUTH
kopurhemem [1naBor unnekca npumensbuBoctd (BAGI), koju je KBaHTUTATUBHU UHCTPYMEHT
[143]. BberoBa maxma ycpeacpeljeHa je Ha mpakTHUHE acrekTe Oene ananuTudke xemuje [143].
OBaj HHTPYMEHT aHAJIM3UPA JECET KIbyYHHX KapaKTePHCTUKA M CTBapa MUKTOIPaM acTepomia
ca oaromapajyhum pesynraTtoM, 4uMe c€ WIYCTpYyje NPHUMEHJBUBOCT U (DYHKIIMOHAIHOCT
ananutuuke meroje [143]. Konaunu pe3ynrar npeactaBiba Opoj y CpeAMHU MUKTOPrama, Koju
Bapupa ox 25 1o 100 [143]. MeTox ce Moke cMaTpaTH pakTHIHUjUM Kana cy BAGI pesynraru
Behu [143]. Jla Ou ce aHATUTHYKa METOAA CMaTpaja MPAaKTHYHOM, CaBeTyje ce Ja KOHAUYHH
pesynarara Oynae usnan 60 [143].

3.9. BuoxemMmnjcke aHajM3e

Kox manmjenara je ox OmoxeMujcKMX Iapamerapa ojpehuBaH HHUBO KpeaTHHUHA,
acraptat amuHoTpaHcpepaze (ACT-a), amanun amuHoTpaHchepaze (AJIT-a), amkanHe
docdaraze (AJIl1-a), epurporura, XeMOTJIOOMHA, IEYKOITUTA U TPOMOOIIHTA.

[TperxoHO HaBeeHU TapaMeTpu cy oapehuBanu y Onoxemujckoj tabopatopuju Y KLIK.
VY Tabenu 4. cy HaBeieHe pehepeHTHE BPEAHOCTH 32 HaBeJleHe MapaMeTpe.
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TaGena 4. PedepeHTHE BpeHOCTH OMOXEMHU]CKUX MapaMeTapa

ITapamerap Pedepentna Bpeanocr
Kpearunun 49 — 106 umol/l

ACT 7-381U/L

AJIT 8-411U/L

AJIIT 35-129 U/L
Eputpouutu 3,9-5,7 x10%%/L
XeMornoOuH 121 -172 g/L
Jleykouutu 4,0 -10,0 x 10%/L
TpombouuTu 150 — 450 x 10°/L

3.10. ®apMaKkOKMHETHYKA aHAJIH3A

[Monynanmona ¢apmakoknHeTnuka (eHri. population pharmacokinetics; popPK)
aHaJIM3a moJIpa3yMeBa mpoiiec u3paae POPPK monerna 3a kKmupeHe MeporeHeMa Kopurhemem
nporpama NON linear Mixed-Effects Modelling (NONMEM), Tj. mpucTymnom HeluHEapHOT
MOJIeIOBamha KOMOMHOBaHUX edekrta (Bep3uja 5, HuBo 1.1, nyria npermsuaoct) [145].

popPK ananmu3a ce cactoju oJ Tpu ocHOBHE (aze y pa3Bojy PopPK mMomena 3a kmupeHc
MepoIieHeMa U TPEICTaBIba CJI0XKEH MPOIIeC.

[IpBu kopak oBe aHanu3e OWO je noOujame 0a3HOr MoJena 3a KIUPEHC MepOoleHeMa
npumeHoMm oxaroeapajyhe cyopyruse ADVAN 1 u3 PREDPP (PRED Population
Pharmacokinetics) 6u6muoreke nporpama NONMEM -a, koju je 3amodyeo MPHUKYILUbAmbEM
BEJIMKOr Opoja mojaraka oj ucnuraHuka, Tj. nanujeHara YKLK. Cy6opyruna ADVAN 1 y
npoliecy u3paje Mojeia O3HayaBa yrnoTpedy jeAHONPOCTOPHOr MoJieNla Tj. KHHETUKY MpPBOT
pena u 6e3 ancomnpiirje OJHOCHO MOHOEKCIIOHEHIIMjaJIHU MOJIET 332 U3padyHaBame CPEeImbHUX
MOMYJTAIIMOHUX BPEAHOCTH KJIMPEHCAa M BOJYMEHA TUCTPUOYIMje KOJ KPUTHYHO OOONEIUX
nanujeHaTa Kao u u3padyHaBambe BUX0BE HHTPA- U HHTEPUHUBHIyaTHEe BapHjaOMITHOCTH.

VY nmocamammuM CTyAMjaMa TOMyNalnuoHe (papMakOKMHETHYKE aHaIn3e MepOoleHeMa
KopuitheHr Cy MOJIENH Ca jeIHUM WM JIBa OjeJbKa, MITO je omucaHo y cryauju Dhaese u
capanauka [146]. Melyytum, Mozen ca jeHUM OJEJbKOM M eIMMHHAIIMjOM MPBOT pelaa Kao
HAjjeJHOCTAaBHUJU MOJEN Je aJEeKBaTHO ONUCHBA0 (PapMaKOKWHETHYKE IapameTape
MeporieHeMa KOl KpUTHYHO 000Jeux maujeHara [147].

Baxan neo oBor kopaka POpPK ananmu3e jecte mpolieHa WHTEPUHAMBUAYAIHE U
pe3uayanHe BapujaOUIHOCTH KIUPEHCa Y [UJBHO] MOMYJaluju, IITO je BPIIEHO KopulihemeM
oJroBapajyher auTHBHOT WM CKIIOHEHIIMjaTHOT Mojiea rpemike [148].

29



Anexkcanpap Panunh JlokTopcka fucepranyja

Anutuau mozen: CLjj = CL ij + 1

Excrionennmjanan mogen: CLij = CL jj x exp (1))

3Haueme ckpaheHuna:
CLjj —,,1-Ta BpeIHOCT KJIAPEHCA KOJ ,,]**- TOI HICIIMTAHNUKA
]| 29 99
CL ij — npenBul)eHa BpeJHOCT KIIMPEHCA ,,) ‘- TOT UCIIUTAHUKA PETPECHOHOM METOJIOM

1j — TpencTaB/ba HE3aBHCHY, CIydajHy TpEIIKy ca HOPMATHOM IMCTPUOYLHjOM M
BapHjaHCOM @7 CL.

AIIMTUBHM M EKCIIOHCHIMjAJIHW MOJENIU Cy Takohe kopumrheHu W 3a yTBphuBame

WHTPaVHIMBUIyaTHE BapUjaOMITHOCTH Tj. Pe3UayaliHe IpeliKe y KoHeHTpauuju [148].

Anutuau mogen: C; = C_ij + &ij
Excronenrmjanan moger: Cij = C i % exp (&)

3Hauewme ckpaheHumna:
Cij — ,,i-Ta ©3MepeHa KOHIICHTpaIlrja MepoIieHeMa Y TJIa3MH KOJ ,,j - TOT UCIIMTaHHKA
C ij — onroBapajyha npensuleHa KOHIIEHTpaI1ja

€;j — He3aBHCHA, HOPMAJTHO AUCTpUOypraHa rpemka (n3Mel)y mpeaul)eHux 1 u3MEepeHux
KOHIIEHTpAIHja MepoIieHeMa) ca BapujaHcoM 6%¢.

HO‘ICTKy HU3rpaame 6asHor MOJICJIa C€ NPUCTYIIUIIO HAKOH ,Z[e(i)I/IHI/ICEIH:»a nonynaunje n

MPHUKYIJbakha CBUX HEONXOJHUX IOJaTaka Of IHJbHE IMOMyJalyje Tako INTO Cy IOJalH
yaouienu oapehenum penocnenom y NONMEM nporpam. Pegocnen u 6poj mogataka y oBoj
popPK ananu3su je 6uo:

ITon

I'ogune

VYkyInHa TenecHa maca

JlHeBHa go3a

HuBo kpearnna

ACT

AJIT

bpoj eputporura (enri. red blood cells; RBC)
Xemornooun (euris. hemoglobin; HGB)

bpoj neykonuta (errn. white blood cells; WBC)
bpoj Tpombonuta (eura. platelets; PLT)
XunepTeHsuja

ByOpexxna uncypuuujenimja

Heomnnasme

Wndapkr mo3ra

[Tneymonuje

Wndexnuje ypuHapHOT TpakTa

Bankomunua

Konmuctun
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Hakon yHomema HaBeIeHUX TojlaTaka ynorpebom Beh momenyte cyopyrune ADVAN 1 u3
NONMEM o6ubnmoteke copTBep Kpeupa Mojien 3a npeaBuhame KOHIIEHTpaIja MepoIieHeMa
y mna3mi. [Ipensulene u uamMepene BpeqHOCTH ce ynopelyjy, a pa3iimke ce 101aTHO CMambY]y
y UTEPaTHBHOM TNIPOIlECYy KpoO3 IMojenlaBame Mojenaa. Ha oBaj HauMH, aHAIM30M yIa3HUX
nojiataka qo0vjeHa je THUYHA cpeba BpeaHocT 3a kiupeHc (CL) u BomymeH auctpudyimje
(Vd) meponeHema (IOmynamMoHM TapaMeTpu ©O1 M ©2), IpoleHe BapHujaHCcH (®° 3a
MHTEPUH/IMBUYalHy BapujabmiHoCT u ©2 3a MHTPAHHIMBUIYAIHY BapHjabMIHOCT) Kao U
CTaHJAp/HE TPEIIKE Y UCTUTHBAHO] MOITYJIAIU]H.

Pa3Bojem Ga3HOr Mojena J0OUIM CMO MOJET 3a M3pauyHaBAE CPEIHUX MOMYTAlMOHUX
Bpeanoctd CL u Vd y mcnuTHBaHO] MONyJIalujd Kao M M3padyHaBame HUXOBE HHTpa- W
UHTEPUHIMBUAYyaTHE BapujaOMIIHOCTH KopumhemeMm oaroBapajyher aauTHBHOT WX
SKIOHEHIUjaTHOT MOJIeJIa TPeIlKe, 0K CE yTHUII] KOBAPHjaHTH HHje UCITUTHUBAO.

Hpyra daza uzrpaame POPPK moxena npeacTaBibaia je u3rpaimby MyHOT MOJIENa, Koja ce
cacrojajia o] MOjeAMHAYHOT YKJbYUMBama KOBapHjaHTH (YKYIIHA TeJeCHa TEXHHA, CTAapoCT,
1O0JI, YKyITHA THEBHA /1032 MEpOIICHEMa, BPEJHOCTH OCHOBHUX OHMOXEMHjCKHX Iapamerapa,
KOMOPOUANTETA ¥ ICTOBPEMEHE TepaIivje APyruM aHTHOMOTUIINMA) y 0a3HU MOJIEI Y3 BPIICHE
YHUBapHUjaHTHE CeJleKLuje. YTHIaj KOBapHjaHTH Ha KIMPEHC MEpOIleHeMa MCIUTHBAH je Ha
JMHEapaH U HeJMHeapaH HauuH, a Kao Pe3yNTaT YHUBApHjaHTHE CEJIeKIHje T00UjeH je BeIHKH
Opoj yHUBapWjaHTHHX Mojena u3Melhy KOjuX je HMCIHUTUBAHO TIOCTOjamh€ CTATUCTHUKE
3HAYajHOCTH 33 CBaKy MCHHUTHBAHY KOBapujaHTy. Kao CTaTUCTHYKKA KPUTEPHjyM 3a MPOLEHY
yrunaja usmel)y noOMjeHMX yHHUBapHjaHTHUX Mojella U 0a3HOr Mojena je KopuirheHa
BpEIHOCT MUHUMYMa o0jektuBHe (yHkuuje (enra. minimum objective function; MOF) koja
npe/ICTaB/ba HEraTHMBHU JBOCTPYKH JioraputaMm BepoBatHohe momartaka (—2loglikelyhood,
—2LL). la Ou ce yTHIaj HICIUTUBAHE KOBapHjaHTEe HA OCHOBHU MOJEN CMaTpPao CTATUCTHYKU
3HAYajHUM OWJIO je moTpeOHO cMamee Bpeanoctd MOF on nHajmame 3,84 (p<0,05) [149].
[Torom je ycmeauo mporec UCTOBPEMHOT YKJbYYHBamka IM0jeIMHAYHUX KOBAPHjaHTH KOje CY
UCITYHUJIE CTATUCTHYKE KPUTEPHjyMeE ILTO je JOBEJIO 0 GOpMUpara MyHOT MoJena.

Tpeha ¢da3a usrpagme PopPK Monena mpencraBibaia je 100Hjame KOHAYHOI MOZea 3a
KimpeHc mMepornernema. OBa nocnenmu (aza cactojayia ce o T3B. YHa3aJHE JCNClHje TOKOM
KOje je cBaka Jjo0MjeHa KoBapHjaHTa Ouia u30ayeHa u3 MyHOTr MOJIeNia U MPH TOME j€ TIOHOBO
NPOICHUBaHA CTATHCTUCTHYKA 3HAYAJHOCT 32 CBAKy KOBapHjaHTY, Y3 UCITYHaBambe CTPOIKH]HX
CTaTUCTHUKUX 3axTeBa (cMameme MOF-a 3a cBaky moceOHy KoBapujaHTy Bulle ox 6,64 3a
p<0,01). Camo koBapHjaHTe Koj€ Cy 3aJJ0BOJbHIIIC HABEJICHE YCJIOBE y 00a mpoiieca (popMupama
OYHOT M KOHA4YHOI MOjeda) Cy Jie0 KOHAuyHOr (hapMaKOKMHETHYKOr MoJena KIMpeHca
MepoIeHeMa Y UCIIUTUBAHO] MOMYJIalH]jH.

OcuMm wm3rpaame KoHayHor POPPK Mojena KiupeHca MepoleHeMa Yy MCIUTHBAHO]
NOMYJalKjU, OUIIO j€ HEOMXOAHO U UCITyBheme ciaeaehux 101aTHUX ycioBa:

® peayKIMja y UHTEp- U UHTPaMHIUBUAYaIHO] (pe3uayaliHoj) BapujaOUITHOCTH

e no0oJbllIathe pacropesia MmojaTaka NpeJcTaB/beHNX Ha rpa)MKOHMMA KOjU MpPUKa3yjy
onHoc wu3Mmel)y mnpenBubjenux (u3pauynatux) (PRED) vs. wusmepenux (DV)
KOHIIEHTpallija MEpoIieHeMa

e no0oJbllIamkhe pacmopesia Mmojaraka MpeCcTaB/beHNX Ha rpa)uKOHMMA KOjU MPUKA3Y]y
omHoc wm3mehy BpemHocTH KopuroBaHe paszimke (WRES) macmpam mpenBubeHmx
koHneHTpanuja (PRED) mepornenema.

Haxon 3aBpmiene popPK ananu3se u3BpiieHa je Baaualyja KOHAYHOT MOJIeNa Kako Ou ce
W3BpIIMJIA TPOIEHA TPEIUKTUBHUX IMEepPOPMAHCH W MOTYNHOCTH KIMHUYKE TIPUMEHE
no6ujenor konaunor PopPK moznena. Banuaanujy koHauyHOT (hapMaKOKHHETHIKOT MOJIENIa CMO
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pamunu ca "bootstrap" meromom. To je HemapameTpHujcka METOa BaAIMIAIN]jE KOja YKIbyUYyje
HACYMHYHO W TIOHOBHO Y3MMam€ y30paka W3 OCHOBHOI CeTa MojaTaka W3 KOjer je MoJel
pasBUjeH, OJ HEKOJMKO CTOTHHAa JO HEKOJMKO XWJbaJa I[I0jeIMHAuYHUX MpPOIeHA
(dapMaKOKMHETHYKUX Mapamerapa u (pakropa KOHaYyHOT Mojeia. Tako JoOWjeHH MoJaIy cy
oMmoryhmnu mnpoueHy (apMakOKHHETHYKHX T@apamerapa M HHXOBE BapujaOUIHOCTH Yy
KOHAaYHOM MOJIeNy, Kao W J0OWjarme BPEIHOCTH 3a CTaHAApJIHY ICBHjalldjy, CTaHIApIAHY
rpemky U 95%-or uHTEepBaia moBepema. OBe BpPEeIHOCTH Cy yrnopeheHe ca BpeIHOCTHMA
pasBujeHor koHayHor POPPK moxaena kopumhersem NONMEM nporpama. Cauvroct u3mel)y
BpPEIHOCTH JOOMjeHHX KopuilhemeM OBe JIBe METOJEe yKa3yje Ha J00py CTaOWIIHOCT H
npenu3HoCcT KoHavyHoT POPPK Mosena 3a KiMpeHe MeporeHema.

3.11. Bapuja0.ie Koje cy MepeHe Y HCTPAKUBaKbY

Hekonuko hapMakoquHaMUUKKX TTapMeTapa je UMaJIo YJIOoTy 3aBUCHHMX Bapuja0iH, Tj.
UCXO0J]a: BpeMe y KOME MepoleHeM-KoHIeHTpaluja octaje m3nag MIC (fT>MIC, time-
dependent kiling), omHoc MmakcumanHe KoHIieHTparnuje y miasmu ca MIC (Cmax/MIC,
concentration-dependant killing) u ogHOC MOBpIIMHA KCIIO KPUBE-KOHIICHTPALIMje BpeMe ca
MIC (AUC/MIC).

HezaBucue Bapujabiie npahene y cTyauju Ouiie cy: pexuMH J03Mpama MEporneHema,
npuMemeHe 1o3e oa 500 mg, 1000 mg u 2000 mg MeporieHeMa y o6auky nHYy3Hje Ha 8 caTh
WIH U.B. O0TYC HUIHEKIH]E.

30ymyjyhe Bapujabie npahene y cryauju 6uiie cy: ctapocrt, 1o, 0yopexHa GyHkiuja
(KIMpeHc KpeaTHuHUHA), JIA00PATOPH)CKU NapaMeTpu MHQEKIHje, Ta00paToprjCcKu apaMeTpu
dbyHKIHje jeTpe, KOMOPOUTUTET U MPUMEHEHU JIEKOBH.

3.12. M3pauynaBame PK/PD nnnekca meponenema

dapmakokuHeTHuKH/ papmakoanHamuuky (PK/PD) urHaekc Koju HajTadyHuje OfpakaBa
OakTepunuIHy €(PHKACHOCT MEpOIICHEeMa jecTe JIe0 HWHTEepBajia JO3Upama TOKOM KOjer
KOHIIEHTpaIije caoboaHor yieka y miasmu npenaze MIC mussHor matorena (fT>MIC) [97].
fT>MIC je onpehuan kopumnihemem KpuBe KOHIICHTPAIIK]a Y IIa3MH/BpeMe, PEKOHCTPyHCaHe
nomohy kankysnaropa passujenor y Excel-y. Ha ocuoBy Bpeanoctu fT>MIC dbopmupane cy
JBe rpymne nauujeHara. [IpBy rpyny 4MHWIM Cy MallMjEHTH KOJ KOJUX je NMpUMEHEHa J03a
Meponienema Omna ontumaina (100% fT>MIC), nok cy npyry rpymy 4MHWIN CITy4ajeBu, KO
KOjUX TpPHMEHCHA 103a MeporieHema Huje Owia omrtumanHa (fT>MIC < 100%) [98-101].
[Tonatke o BpemHoctuma MIC kox mamujeHaTa JOOWIM CMO TPETJIEIOM MEIUIIMHCKE
JOKyMEHTallMje OHMX HalfjeHaTa KoJ KOJUX Cy OBE BpPEIHOCTH MPETXOJHO MEpEeHE Y
MuKpob6uosnoikoj tadoparopuju YKILK unm npernenom nogaraka EBpornckor komurera 3a
TECTHPame 0CET/LUBOCTH Ha aHTUMUKpOoOHE tekoBe (EUCAST) [40].

Naxo AUC/MIC u Cmax/MIC npexacrasibajy PK/PD unaekce koju ce KopucTte 3a in Vivo
OpoIeHy OakTepUIMIHOr e(peKTa KOHLEHTPAlMjCKU 3aBUCHUX AHTHMOMOTHKA, MOMEHYTH
UHAECKCU Cy, paau cBeoOyXBaTHHje aHanu3e OaKTEepUIMIHE AaKTMBHOCTH MeEpOIleHEMa,
padyyHaTH U BUXOBE BPEJHOCTU YKPATKO NPEACTABIbEHE Yy OKBUPY PE3Y/ITaTa OBE JOKTOPCKE
JIucepTanmje.
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3.13. CHara cTyaMje 1 BeJIMYMHA Y30pKa

Bennuuny nmotpeOHOT y30pKa H3padyHajad CMO Ha OCHOBY CTaHAapHe neBujamuje (SD)
jemHor OJ KJBYYHHX TMapaMmerapa 3a (apmakokuHeTHKy MeporeHeMa (Cmax), a mpema
pesynraruma crynauje Mer u capagauka [ 150]. Y toj ctyauju koja je oOyxBatwiia 27 manyjeHara,
cTaHaapaHa nesujanuja 3a Cmax je 6una 15,31 pg/mL. Ykonuko y3memo 1a je ’KeJbeHa cHara
crynuje 80%, a BepoBarHoha rpemike npBor tumna (o) 0,05 u ako rpanuine nosepewa (GP)
MOCTAaBUMO Ha HIXKY BPEIHOCT of 8,5 pug/mL, morpeOHY BenMYMHY y30pKa 100HMjaMoO IO

dbopmymnu [151]:
N = (2 x 196, SD)2
“\ 6P

rae je N Opoj marujeHara. 3aMeHOM BPEIHOCTH y (hOpMYIIH MOTpeOHA BETMYHHA y30pKa
je 49 nanujenara. 36or moryher ryouTKa naiyjeHara y TOKy CTy[dje, y CTYIHjH j€ HHHUIIN]aTHO
ianupano yuemhe 60 nanujenara.

3.14. CraTucTuka o6pajaa moaaraka

Bpennoctu nobujene mepewuma PK u PD mapamerapa MepolieHEeMa OIHMCaHe Cy
MeTOJaMa JIeCKpUIITUBHE cratuctuke. CrarnmcThyka aHanmm3a je BpmieHa nomohy SPSS
corBepckor makera, Bep3uja 22. KontunyanHe Bapujaliie cy NpBO HCIUTAHE Yy IONIEAY
muctpulynje BpeaHoctH momohy Kolmogorov-Smirnov wmm  Shapiro-Wilkov-or Ttecra.
VYKOJMKO je MOcCTojajla HOopMallHa TUCTPUOYIMja, BPEOIHOCTH Cy OWJIe OMHCAHE CPEAHOM
BpeqHomhy M CTaHZApIHOM JIEBHjallMjOM, JOK je 3HAYajHOCT pa3jiMKe Y KOHTHHYHPAHUM
Bapujabiama UCIUTHBaHA NapaMeTpHjcKuM CTYIEHTOBUM f TECTOM 3a JIBE IPYyIe MJIM aHAJIU30M
Bapujancu (ANOVA) 3a Tpu u Buiie rpyna. Kon oxcycrsa HopmaiiHe quctpudynuje, KopuiheH
je unenapametrpujcku Mann-Whitney-eB TecT, a BPEIHOCTH Cy OuJie ONMHMCaHEe MEAHjaHOM U
MHTEPKBApTWIIHUM orceroM. Kareropujcke Bapujabne cy onmcaHe ydecranomhy u
IPOLIEHTUMA, JIOK j€ MPOLEHA CTaTUCTUYKE 3HAaYajHOCTH OBUX Bapujabiau BpIIEHA yHOTpeOoM
Pearson-oBor y2 tecr.

VYTHuaj mojeqMHUX He3aBUCHMX M 30ymyjyhux Bapujabnu Ha PK u PD mapamerpe
MPOLEHEHU Cy KOpUIThEemheM perpecuoHrX CTaTUCTUUKUX MeToAa. CTaTMCTUYKA 3HAYajHOCT je
nocrojana ako je p< 0,05.
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4. Pesyaratu

Ha camom mouerky ucTpakuBama pasBujeHa je u Bamuaupana HPLC metoma 3a
onpehuBame KOHIIGHTpallMje MeporeHeMa y Iuta3mMu. Meroga omoryhaBa onpehuBame
KOHIIEHTpAIM]je MEpoIieHeMa Y y30pliMMa T1a3Me HaKOH IpHIpeMe y30pKa u 0oe3oehuBamem
onpeheHnx xpomarorpad)CKuxX yciIoBa, KOjU Cy ONKMCAaHU y MOMIaBby MaTepujal U METOI.
Kana cy oBu onrcanu koparu cipoBeicHn y3opiu cy uHjekroBanu y HPLC cucrem. Ha Ciunm
2 TpuKazaHW cy J00HjeHH Xpomarorpamu cienehux ys3opaka: Onank 1utazme, QC y3opak
onrepehene Tia3me U y30pak Iia3mMe MaiyjeHTa.
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Crnuxka 2. Xpomarorpamu: a) brnank miasma; 6) QC y3opak ontepehene miazme
meporieHemoM (80 pg/mL) u nedrazuauaom (10 pg/mL); B) y3opak mia3me namujenta (38,7
pg/mL meponeHema)

VYKynHO BpeMme aHaiu3e je Omino 7 MUHYTa, TOKOM KOJUX Cy medTa3zuauM (MHTEpHU
CTaHJap/l) ¥ MEPOIEeHEM eIyHpaHu U3 KoJoHe HakoH 2,3 u 4,8 MuHyTa (BpPEIHOCTH
peTeHIMOHUX BpeMmeHa). [lerekuuja o0a aHamuTa je W3BpIIEHA Ha TalacHO] AYKUHHU O]
300 nm. KoHueHTpauyja MeponeHemMa y aHaJu3UpaHUM y30pLuMa je ofipehuBaHa IMpeKo
KOHCTpYUCaHE KaluOpalMoHe KpUBE Y OICEry HhEHE JIMHEApPHOCTH W TOBPIIMHE CHTHala
MepoIieHeMa.

4.1. Bpeanoctu TectoBa y okBupy Baauaanuje HPLC meroae

CeleKTHBHOCT METO/Ie TPOILCHEHAa je IMpeMa IOCTYNKY OIHMCAHOM Y IIOTJIaBJbY
Marepujan u MeTosie. AHATU3UPABEM U yriopehuBameM Xxpomarorpama OJIaHK y30paka Iia3Mu
¥ y3opaka onTepeheHMX TuTa3Mu TOTEHIMjATHUM HHTepQepeHnrjama, yTBpheHo je ma Ha
PETEHIIMOHUM BpeMeHHMa MeporieHema u 1edrazuauma (IS) Huje 6usno 3HavajHOr OJroBOpa
KOJU Ce MOXe NMpUnucaTi nurepeprpajyhum KoMrnoHeHTama.

Kanubpanumona kpuBa 1061jeHa je onrcaHa JUHEApHOM perpecjoM u3mMel)y moBpIivHe
CHUTHaJIa MEpOIIeHeMa M KOHIIEHTpalije MeporeHema. JenHaunHa kanuOpanuoHe Kpuse (Tj.
perpecroHa jeqHadnHa) je umana Gopmy:
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y =0,02109*x -0,00281

rae je (y) omnoc mopmuHe muka (meporenem/|S), (X) koHrenTpanuja MepornesHema (pg/mL)
JIOK Cy BpeaHocTtu 3a Harub (a) u onceuak (b) 6une 0,02109 u 0,00281. 3a y30pke Jbyacke
TUIa3Me, MoKa3aJio ce Jia je KamOpalioHa KprBa JITHeapHa y orice3uMa KoHIeHTparuja ox 1,25
— 100 pg/mL, ca koedurmjenTom Kopenamnuje (r?) ox 0,9998.

Ha Cnumu 3. mpukasad je aujarpam KalmOpanroHe KpUBe MepoIieHeMa, Ie je KOHIIEHTpaIlrja
CBaKOT O] celaM KalnOpalMoHuX CTaHIap/a MpruKa3aHa y OJHOCY Ha OJHOC MOBPIIUHE MMHKa
meponeHema/|S.

2,5
y = 0,02109x - 0,00281
» | R2 = 10,9998

PIK (MER /1S)

0 20 40 60 80 100 120
KOHLieHTpauuja meponeHema (ug/ml)

Cnuxka 3. Kanubpanuona kpusa 3a oapehuBame MmeponeHema

JIumuT geTekyje u IMMUAT KBaHTU(UKAIHje n3pauyHaTH Cy Ha HAUMH KaKo j€ OMKCaHO
y ToriaBjby Marepujan U MeTon, a y ckiany ca EMA cMepHHWIIaMa 3a BalUIAIH]y
OnoananuTUYkux Merona. Ha ocHOBy kamuOpainmone KpuBe kopuctehu kamuOpamnuoHe
CTaHJap/ie HUCKUX KOHIEHTpanuja, nooujene cy Bpeanoctu 3a LOD u LOQ cy 0,4 pg/mL u
1,2 pg/mL, pecniekTuBHO.

Taunoct u mpenusHocT je onpeheHa mocTymkoM Koju je Takohe yckmahen ca
cmepHuniaMa EMA. Pesyntatu cy n00HMjeHM UCHUTHBamEeM Yy3opaka onrtepeheHe miasme
MeporieHeMoM (y3opIH KoHTpoJje kBaiutera, QC) 3a ueTnpu koHnenTpannona ausoa (LOQ,
HH33aK, CPE/IbH U BUCOK). YHyTap-nHeBHa TagHocT (bias%) u mehy-nHeBHa Taunoct 3a cBe QC
y30pKe Kpetaie ¢y ce ox -1,9% mo 2,6%, ogrocHO ox -4,7% no 3,8%. 3a cBaku QC y3opak,
yHyTap-nHeBHa npeuusHoct (CV%) Ouna je Mmama o 4%, a Mel)y-aHeBHaA NPEU3HOCT Mamba
on 7%. Ceu anammsupanu QC y3opum 3amoBosbwim ¢y EMA kputepujyme IMpHXBaTama
TA4HOCTHU U MPELHU3HOCTH.

[MpuHoc ekcrpaknuje (eHr. recovery) je oxapeheH mpema IMOCTYIKY OIHUCAHOM Yy
Marepujany u metoxy. [Ipoceune BpemHOCTH NpHHOCA (Cpelma BPEIHOCT + CTaHmapaHa
JIeBHjalija) MPOILEHEHN Cy 3a TPH KOHIIEHTpallMOHa HHUBOa (HHM3aK, cpefamu u BHcOk) QC
y3opaka. Ceu QC y30piu uManm ¢y BpeHOCTH NIpHHOCA y pactiony oxa 81,7% mo 95,9%. QC
y30paK HUCKe KOHIeHTpauuje (4 pg/mL) je umMao HajHUXKH cpeamu npuHoc ox 81,7%, 10k je
HajBUIIH pUHOC 011 95,9% nmao QC y3opak Bucoke koHIeHTparyje (80 pg/mL).

[Iporniena mpenoca (eHrJ. carry OVer) W3BpIICHA je TpemMa MPETXOJHO OMHUCAHOM
noctynky. [Ipu Mepemy OlaHK y30paka HAKOH HajBHILET KaTHOPAIMOHOT CTaHAapAa TOKOM
BpeMeHa XpoMmaTtorpadCckor paaa oI 7 MHUHYTa W IEpPHOJa TOHOBHOT YPAaBHOTEKEHA OJl
2 MHUHYTa, HUCY TipoHal)eHe 3HayajHe MOBPIIIMHE MMKOBa MeporieHeMa U IS y okBupy mporieHe
npeHoca. CX0aHO TOMe, AOIUTH CMO JI0 3aKJby4Ka Jla OBaj MPHUCTYIT HU]jE MOKa3a0 MPEHOC.
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VY OKBHpY MOCTYNKa BaJUalldjeé METOJE CIPOBEICH jeé M TecT eeKTa MaTpHKca.
Bpennoct edexra matpukca ox 100% o3nauaBa oAacycTBO edexTa, ainu BPeAHOCTH edekTa
matpukca npexo 100% o3HayaBajy MaTpuuHO MHAYKOBAHO IOjadarbeé CHTHANIA, a BPEIHOCTU
ucnon 100% yka3yjy Ha cynpecujy curHana. [Ipoueny edexra MaTpukca CMO M3BPLIMINA Ha
TPU HUBOA KOHIICHTpALWje, IPH YeMy Cy BpPeOHOCTH edekra marpukca 3a Hu3ak (4 pg/mL),
cpenmwu (20 pg/mL) u Bucoku (80 pg/mL) nuBo Oune -7,7%, -6,9% u 9,9%. Bapujabunnoct
KOHIIeHTpalrja m3paxeHa kao CV je Oumna y okBupy MmehyHapogHO AeUHUCAHUX KPUTEPH]jyMa
MPUXBATJbUBOCTH, TAKO J1a edekaT MaTpukca HUje mpumeheH.

WNuTerputeT pazbnaxema je Takohe UCIHUTAH y OKBHUPY MocTyrka Banmuganuje HPLC
METO/Ie KOjy CMO Pa3BWIIH 32 ofpehuBame KOHIIEHTpaIije MeporieHema y miasmu. [Ipenusnoct
(CV%) unterpurera pazbnaxkuBama Ouia je 2,52% 3a 4eTBOPOCTPYKO pa30iiakeHe y30pKe U
3,66% 3a ocMocTpyKo pasbdnaxkene y3opke. Taunoct (bias%) 3a 4eTBOPOCTPYKO U OCMOCTPYKO
pa3onaxene 6una je 3,78%, omHocHO 4,04%. UeTBOPOCTPYKO M OCMOCTPYKO pa3OiiakeHu
y30pLK UMalU Cy OAroBapajyhy TauHOCT W HPELUU3HOCT, MpeMa UCHUTHBAEkY HHTETPUTETa
pasonaxuBama. Crora ce Mmoxe pehu 11a ce 0Baj moCTynak Mo>ke KOPUCTHTH 32 pa30iaKuBambe
y30paka ca KOHIIEHTpallijaMa BHUILIKUM O] ropme rpanuie kBantudukanuje (ULOQ), a 3atum
3a BUXOBO MPELU3HO MEPEHHE.

Y OKBHpY IMIOCTYIIKa BaJMJAIMje AHAIMUTUYKE METOJE Takohe je TecTupaHa H
cTabWIHOCT y30paka. OCHOBHU PacTBOPH MEPOIICHEMA OCTaJIH Cy CTAOWIHM HajMame Mecell
nmaHa Ha -80°C m -20°C, 6e3 3HauajHe nerpaaanvje y nopehemy ca cBexe MpUIpeMIbEHUM
pactBopuMa (KpUTEPHjyMH MPUXBATIFUBOCTH 32 OJICTYyIama Ouiu ¢y yHyTap + 15%).

Pesynrtatu kpatkopoune crabminoct QC y3opaka gyyBaHux Ha -20°C TokoM 72 yaca cy
MOKa3aJ Cy CMameHe KOHIeHTpamuje MmeporeHema ox 3,1% mo 9,4%. Meporenem je
pasrpahen 3a 3,1% y QC y3opky (4 pg/mL) nakon 24 uvaca u 3a 9,4% y QC y3opky
(80 pg/mL) Hakon 72 yaca.

Cnuka 4 umyctpyje CTaOMIHOCT MEpOIeHEMa Yy Y30pKy IUla3Me MalKjeHTa TOKOM
nepuoaa oJl Tpu Hezaesbe uyBaHor Ha -20°C. Pasynrtatu cTaOMIHOCTH Cy TOKa3aiu jAa je
MEpOIIEHEM OCTao cTabuiiaH y y30pKY IJla3Me MalijeHTa TOKOM jefHe Hexaesbe Ha -20°C, ca
cTomnoMm pasrpaame o1 <15%, koja nmpeacTaBiba KPUTEPHU]YM MIPUXBATIHUBOCTH.
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Crnuxa 4. CtaGuiiHOCT MepolieHeMa y Y30pKYy Iia3Mme namujenra (44,2 pg/mL) 6e3
cTabmim3aTopa TOKOM TpH Henesbe Ha -20 °C
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TaGena 5 mpukasyje NpoleHY 3€IEHOCTH W MPAKTHYHOCTH pa3BUjeHE METOJe
kopuithewem Merpuukux amara BAGI u AGREEEprep. I[IpuMeHOM METpHYKHX ajaTa
AGREEprep u BAGI, konaunu pe3ynraTi npoleHe Bauaupane meroae ounu cy 0,64, o1HocHO

72,5.

TaGena 5. [IporieHa 3e1€HOCTH M MPAKTUYHOCTH Pa3BHjeHE METO/Ie KopuIIhemeM

Kpurepujym

—

. ITocTaBspame mpunpeMe y3o0pka

2. OmacHu MaTepHjan

3. Op>KUBOCT, OOHOBJBHBOCT U
TTOHOBHA YIOTPEOJEUBOCT MaTepHjaia

4. Ortnag

5. EkoHOMUYHOCT y30pKa

6. ITpoTok y3opka

7. MlHTeTpanuja u ayroMaTu3anmja

8. [ToTpomma eHepruje

9. Kondurypanuja HakoH npunpeme
y30pKa 3a aHAITU3Y
10. be3bennoct onepatepa

Kpurepujym

1. Bpcra ananuse

2. AHanu3a BHIIIC WK jeTHOT CIIEMEHTA
3. AHanuTHYKa TEXHUKA

4. VicroBpeMeHa NpHIIpeMa y30pKa
5. [Ipunpema y3opka

6. Y30pak 1o caty

7. Pearencu u Matepujanu

8. IIpeTx0JHO KOHIIEHTPOBAKkE

9. CremieH ayroMaTH3ayje

10. KonuuuHa y3opka

Metpuukux anara AGREEprep u BAGI

Omnuc kpuTepujyma AGREEprep pesyarar (mukrorpam)

Ex situ

0 [g o mL]

> 75% pearenaca 1 MaTepHjana Cy OAP>KHBU HIN
0OHOBJBHBH

8 [g mm mL]

Maca mnu 3anpemuHa y3opka: 0,2 [g mam mL]

24 [y3opak/h]

Koparwm 3a mpunpemy y3opka: 3 kopaka, Pygnu cucremu

90 [W]

GC u HPLC 6e3 MS nerekuuje, aTOMCKa alicCOPIIIHOHA
CIIEKTPOCKOIIN]ja, KalWJIapHa eleKTpodopesa, UTA.

Huje nmonenieHo

) BAGI pe3yarar
Onmnc kpuTepujyma (nmukTOrpam)

KBanTutatuBHO U TIOTBPAHO

Jenan enemeHT

JenHocTaBHA MHCTpYMEHTaNHWja JOCTYIHA Y BehuHN
naboparopuja (UV, HPLC-UV, HPLC-DAD, UHPLC,
FAAS, ETAAS, ICP-OES, GC-FID utx.)

1

[otpebHa je jenHOCTaBHA, jeTHHA TIPUIIPEMa Y30pKa
(HITp. TaJOXKEme MPOTEnHA)

5-10

Yob6uuajeHu KOMEPIHjaTHO IOCTYITHU PearceHCH
(metanon, aneronntpwit, HNOz, a3ot wiu apyru
yoOH4ajeH! TacoBH, UT/.)

Huje morpebHO MpeTXoaHO KOHLEHTpOBamke. [loTpeOHa
OCETJFUBOCT H/WITH 3aKOHCKH KPUTEPH)YMHU CY AUPEKTHO
HCIYHHCHU.

IMonyayTomarcku ca yobuuajeHuM ypehajuma (HIp.
HPLC ayrocemruiep)

100-500 pL (v mQ) 6uoanamuTidkux y3opaka; 10,1-50
mL (wu g) xpaHe/’KUBOTHA CpearHa

VY Tabenu 6 npukasaH je CyMapHU Iperiiea 1001jeHUX pe3yaTara TeCToBa Bajualyje,
Ka0 U HbMXOBH KPUTEPHjyMHU TIPUXBATIEUBOCTH.
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TaGemna 6. JloOujeHn pe3yaTaTu 3a HCIMTUBAHE TapaMeTpe BaJMAAIMje U KPUTEPH)YMH IIPUXBAT/LUBOCTH ITpeMa cMepHuLama EMA

IHapamerap

CeJleKTHBHOCT

Kamu0pauunona kpusa
(IMHEApHOCT M PaJHHU OIICer)

Jlumut nerexuuje (LOD)
Jlumut kBantupukaumje (LOQ)

TaunocTt

Ipeunsnoct

Ipunoc (recovery)

Edexart npenouiema (carry over)

Edexat maTpukca

Edexar pazdnaxema

CraduiHocT

Kpurtepujym npuxBar/buBOCTH

Curnan on unrepdepenuyja je < 20% LOQ 3a aHaIuT U
<5%3alS

> 6 KaIMOpAIIMOHUX TayaKa;
TAYHOCT ¥ MPELM3HOCT yHyTap +15% HOMHUHAITHUX BPEAHOCTH
(+20% 3a LOQ)

LOQ npunaro Uty OueKMBaHUM KOHIICHTpAIMjaMa U [IUJbY

CTyauje

bias: <+15% ox HomuHanHe BpenHocTH (< £20% 3a LOQ)

CV: < 15% on Homunanse BpenHoctH (< 20% 3a LOQ)

Huje npornmcan muaumanau % R;
R Mopa OuTH Iper3an U pernpoayKTUBAH

Curnan anamura < 20% 3a LOQ u < 5% 3a IS

Cr:<15%

Kpurepujymu 3a Ta4HOCT 1 IPEIU3HOCT MOPajy OUTH UCITYHECHI
3a y30pKe KOjH Cy pa30naxeH!

OnTynarme o1 HOMHHAJIHE BPETHOCTH
(merpamanmja): < 15%
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PesyJarat Banunanuje

Ha perennmonnm BpeMeHMMa MepoIieHeMa | HeTa3uaumMa Huje
OuJI0 3Ha4YajHUX CUTHANIA HHTepepeHyja

Jen. xanmmbpanmone kpuse: Y = 0,02109 - x — 0,00281
Koedummjent xopenarmje (r?): 0,9998
JInneapHocT je motBphena y omncery: 1,25 — 100 pg/mL

LOD: 0,4 ng/mL;
LOQ: 1,2 ng/mL

bias yayTtap ananutiuke cexseHue: ox 1,9% mo 2,6%;
bias wamelyy aHanmnTHuKe cexBeHIe: ox -4,7% mo 3,8%

CV ynyrap ananutuuke cexserne: ox 0,5% mo 3,1%;
CV m3mely anamurruke cekserue: o 0,8% mo 6,5%

R (%): on 81,7% no 95,9%
81,7% 3a OC (4 pg/mL);
95,9% 3a OC (20 pg/mL)

Hewma carry over-a, Tj. HUje IETEKTOBaH CHT'HAI aHAIIUTA Y OIAHK
Y30pKY HaKoH aHanu3e Hajeeher kanmuOparopa

Huje mpumehen ytuiaj marpukca;
Bapujabunnoctu koHueHTpanuja anamuta (CV) < 15%

bias: 3,8% (4 myta pa306.) u 4,0% (8 myra pas0.);
CV: 2,5% (4 myra paz6.) u 3,7% (8 myra paz6.)

Kparkopouna crabumsoct: 3,1% 3a 24h, 9,4% 3a 72h;
CrabunHocT y30paka nanujeHara: 7 gana (< 15%);
Jyropouna crabumHocT: 1 mecen (< 15%)
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4.2. ®apMaKOKHHETHYKA aHAJIU3A

Y oBoj da3m wucrpaxupama je ydectBoBao 101 KpuTUYHO 0O0OJIENTH MAIHjEHT
xocnutanm3oBan y YKILK, uuje cy ocHOBHE nemorpacke M KIMHUYKE KapaKTEPUCTUKE
npuka3zane y Tabenu 7. KoHuenTpanuja meporeHema y IUIa3MH MalyjeHara 3a mnoTpede
pa3Bujama POPPK mozena mepena je ynorpedbom anamutuuke HPLC MeTtone koja je mperxoaHo
JeTaJbHO OIMKCaHa y Jesly Marepujal u MeToJ.

TabGena 7. Jlemorpadcku ¥ KIMHWYKH TIOJIallK TTAallMjeHaTa YKJbydeHuX y POPPK ananmm3zy.
[Tonmamu cy u3pakeHH Kao Cpembe BpeaHOCTH + cTanaapana aesujanuja (CLl) u BpeqHoctr

OIicera

ITapamerap Cpeama Bpegnoct £ CJIT  Omncer
Bpoj manujenara 101
Bpoj onceppanuja 202
IMon (MymKu/sKeHCKH) 62/39 (61,4%/38,6%)
VYkymnHa TenecHa texxuna (Kg) 78,97 + 13,76 48 - 130
Crapocr (roaune) 62,37 + 14,89 21-86
Kpeatnnun y cepymy (umol/L) 94,47 + 63,68 40 — 452
Ioza MEP-a (mg/day) 3000 £ 692,82 2 000 - 6 000
Konnenrpanuja MEP-a y mna3mu (Cq) (png/mL) 40,69 + 16,67 13,07 — 88,95
Konnenrpanuja MEP-a y mna3mu (Cp) (png/mL) 12,55+ 7,62 2,06 — 36,28
Momnotepanuja MEP-om 74 (73,3%)
[Monurtepanuja MEP-a ca: 271(26,7%)

- BaakxoMuIuH 17/(16,8%)

- Komuctraom 7/(6,9%)

- BanaxomunusoMm u KonuctuHom 3/(2,97%)
Komopb6uauTeryn namujeHara

- Xwuneprensuja 33/(32,7 %)

- XponuuHa OyOpexxHa HHCY(UIMjeHIINja 12/(11,9 %)

- Heomnazma 18/(17,8 %)

- llepeGpanau urdapkr 21/(20,8 %)

- Tlueymonuja 32/(31,7 %)

- Hudexipja ypuHapHOT TPaKTa 36/(35,6%)

MEP- meponenem; Ci1- KOHIIEHTpaIIHja MepoIIeHeMa y Y30pIMMa Tuta3Me y3eTuM 5 o 30 MuHyTa HaKOH
nHdysuje; Cr- KOHIEHTpaIHja MepoIieHeMa Y y30plMa IU1a3Me y3eTuM 3 10 4 cata HakoH HHQY3Hje.
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4.2.1. M3pana 6a3unor popPK monesia meponenema

Pa3Boj 6a3zHOT MOJIe1a, KOjU HE UCIIUTY]E yTHIIaja TI0jeAMHUX KOBApHjaHTH Ha KIUPEHC
U BOJIYMEH AMCTpUOYIMje MEpONeHeMa Yy HMCIMTHBAHO] MOMYJIAlWju BPIICH je 01adupoM
cyopyruae ADVAN1 u3 NONMEM codrBepckor mporpama, OJHOCHO yHOTpeOOM
jeaHonpoctopHor Moxeina. Ilpema Ga3HOM MoOJeny, NMPOLEHEHE BPEIHOCTH KIHMPEHCA U
BOJIyMEHa TUCTpuOynHje Mmepornenema uznocuie cy 3,80 L/h u 3,52 L. Bpennoct MOF-a y
6asznom mojeny uznocmia je 1283,053. Oxgnoc npensul)eHUX U U3MEPEHUX KOHIICHTpaIlyja 3a
MEpOIIeHEM MpemMa 0a3HOM MOJIeNy Y IMJbHO] MOy Ialiju TpuKa3ane cy Ha ['padukony la.

4.2.2. U3pana mynor popPK moaena meponenema

VY cnenehoj dazu HakoH goOHMjama 6a3HOT MoOjena, IUJb je OMo J1a ce WCIHUTa YTUIA]
cBake oja 13 KoBapwjaHTHM mnpuKazaHux y Tabemum 8 Ha kimMpeHc meporeHema. CBaka
KOBapHjaHTa IMOjeIMHAYHO j€ JT0JlaBaHa y 0a3HW MO, Ha JIMHEapaH U HeJIMHEeapaH HAauuH.
Tokom oBe aHamu3e J00MjEHHM Cy MHOTOOpPOJHHU, IIOjeIMHAYHU PETPECHOHU MOJCIH
(YHMBapHjaHTHU MOJIENIN) YHMje Cy BPEJHOCTH KaoO M 3HAYajHOCT YTHIaja CBaKE KOBAPHjaHTE
npezcraBibeHa y Tabenu 8.

Ta6ena 8. Bpenqnoctt MOF-a y oCHOBHOM MOJieITy, YHUBApHjaHTHUM MOJICIIMMA M ITYHOM
MOJIeNy 3a MEpOIeHeM

Paznuke p

Mopenu kiaupeHca MOF y MOF-y  Bpemnoct ** 3ak/byuak
Baznu mooen

CL =01 x Exp[ETA(1)] 1283,053

Yuueapujanmnu mooenu

CL =01 x (I'OJ/50) " 63 x Exp[ETA(1)] 1277,958 5,095 <0,05 JA
CL =01 x (YTT/70) ~ 84 x Exp[ETA(1)] 1266,640 16,413 <0,01 JA
CL =01 x (1) " 05 x Exp[ETA(1)] 1282,624 0,429 > 0,05 HE
CL =01 x (KPE) ~ 0 x Exp[ETA(1)] 1272,552 10,501 <0,01 JA
CL =01 x (JIK) ~ 67 x Exp[ETA(1)] 1267,150 15,903 <0,01 A
CL =(01 + 8 x XTA) x Exp[ETA(1)] 1262,636 20,417 <0,01 A
CL = (61 + 69 x XBU) x Exp[ETA(1)] 1282,954 0,099 > 0,05 HE
CL = (61 + 610 x HEO) x Exp[ETA(1)] 1280,925 2,128 > 0,05 HE
CL = (01 + 011 x LIN) x Exp[ETA(1)] 1264,258 18,795 <0,01 A
CL = (01 + 012 x [IHEY) x Exp[ETA(1)] 1275,855 7,198 <0,01 JA
CL = (011613 x UYT) x Exp[ETA(1)] 1272,183 10,870 <0,01 A
CL = (61 + 014 x BAH) x Exp[ETA(1)] 1272,001 11,052 <0,01 A
CL = (61 + 015 x KOJI) x Exp[ETA(1)] 1274,813 8,240 <0,01 A
IIyn mooden

CL = [01 x (TOJ/50) ~ 03 x (YTT/70) ~ 04 x (KPE)

06 x (JIK) ~ 07 + 03 x XTA + 011 x IIU + 012 x THEY 1207.153

+ 013 x UYT + 014 X BAH + 015 x KOJI| X

EXp[ETA(1)]

CL - ximpenc (L/h); 01 - tunnuna Bpeanoct CL; ETA(1) - unTepunanBuayainna BapujaduiHoct CL; 03 - 015 —
nmapameTpu KoBapujanTHuX edexara; 'O/l - crapoct manmjenta (rogune); YTT - ykynHa tenecHa texxuHa (kg);
JJ1 - ykynHa qHeBHa 103a MeponieHema (mg/nan); KPE - konuentpanuja kpearnauna (umol/L); JIK - neykomurny,
XTA - xuneprensuja; XbU - xponnuna 0yOpexHa uncypunujennuja; HEO - neorurasma; LM - nepedpanau
urpapkr; [IHEY - nueymonuja; UYT - undexunja ypunapHor tpakra; BAH - Bankomuie; KOJI - konucTuH;
MOF - munumym objektuBHe QyHKuHje; **p - BpenHocT: craTucTudka 3HadajHocT 32 MOF pasmuky m3mely
0a3HOT M TECTHPAHOT MOJIeNa.
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Pesynratu ananuse cy mokaszanu aa je 10 ox 13 ucnuTtaHux KOBapujaHTH HMAJIO
CTATUCTUYKU 3HaudajaH ytuiaj Ha BpeaHoct MOF-a y 6a3HoM Mojeny, OJHOCHO J1a Cy OBE
KOBapWjaHTEe MMayle 3HayajaH yTUIAj Ha KIupeHc meporeHema. [Ipeoctane 3 xoBapujaHTe
(YKyniHa JHEBHA [103a, XPOHHMYHA OyOpekHa WHCYy(pHUIIMjeHIIMja W HEOoIUla3Me) HHCY
3aJI0BOJBHIIC TOTPEOAH HUBO CTUTUCTUYKE 3HAYAJHOCTH, OJTHOCHO HUCY UMaJIe 3HAYajaH YTHUIIA]
Ha KJIMpPEHC MEpolleHeMa, Ma cy HcKibydeHe u3 aHanm3e. Crora je myH POpPK wmonen
MeporienemMa o0yxBaTno 10 3Ha4ajHUX KOBapHjaHTU: CTAPOCT, YKYITHA TEJIECHA TEKUHA, HUBO
KpeaTHHHHA, OpOj JEYKOIMTa, IPUCYCTBO XUIIEPTEH3H]je, liepeOpaiHi HHPAPKT, THEYMOHH]a,
UH(EKIMja ypUHAPHOT TPaKTa, HICTOBpEMEHA PUMEHA BAHKOMUIMHA M ICTOBpEMEHA IIPUMEHA
kosmctumerata. Bpemnoct MOF-a y myHOM Mojeny, HakoOH IITO Cy YKJbydeHE CBe
KoBapujabie ca 3Ha4ajHUM yTHiajeM ouna je 1207,153.

4.2.3. U3pana konaunor PopPK moaesna meponenema

Konawan popPK mozen 3a kiIMpeHC MeporeHeMa je pa3BHjeH MPOIECOM yHa3aIHOT
n30alMBamba KOBAPHjaHTH U3 TyHOT MOJIENa Y3 CTPOXKHje CTATHCTHYKE KPUTEPUjyMe, HaBEICHE
y aery Matepujan u merona. KoBapujanTe U3 myHOT MOJIelia KOje Cy HCIIOJbHIIIC 3HAYAjaH YTHUIIA)
Ha KJIMPEHC Cy OBUM IPOIIECOM TIOHOBO IpoliekhrBane. YTBpheHo je aa o1 10 mojequHavyHmX
KOBapHjaHTH W3 IYHOT MOjeja, HEONXOJHE CTPOXKHje CTATHCTUYKE 3aXTEBE HCIymaBa 5
KOBapHjaHTH: HUBO KpPeaTHMHHHA, OpOj JIEyKOIMTa, MPUCYCTBO XUIEPTEH3HU]jE, HCTOBPEMEHA
INpUMCHAa BAaHKOMHMIHWHA M MHCTOBpPCMCHA IMPHMCHA KOJUCTHUMETATA. CXOI[HO TOME, Hall
KOHAYHU MOJIEI 33 KIIMPEHC MEpONeHEMa YK/bYIHBAaO j€ OBUX IET KOBAPHjaHTH:

L
CL (E) = 5,29 x KPE®000001 » jiK(=0.165) + 0,000001 X XTA + 0,825 x BAH + 1,28 X KOJI

Bpennoctu mponemeHnx napamerapa KOHauyHOT Mojena npukazaHe cy y Tabemn 9.
Bpennoct MOF-a namer koHauHOT MoOJeNa je CTaTUCTHYKH 3HAYajHO HIDKA OJ BPEIHOCTH
MOF-a y 06a3nom mozeny (1224,035 nacmpam 1283,053, p<0,01). Wutep- u unHTpa-
WHIUBUIyaJIHA BapujabuimHocT o6uia je 2,15, omnocHo 44%.

Tabena 9. IIpouiene napamerapa KOHaYHUM MOJIEJIOM 32 MEPOIIEHEM Y MOIYJIalllj1 KPUTHIHO
o0oJenux namyjesara

Kiupenc (L/h) (61) 5,29 0,038 5,215 -5,365
Bonymen auctpubynmje (L) (62) 2,05 0,006 2,039 - 2,061
Edexar KPE ( x (KPE) " 0g) 0,0000 0,0000 - 0,0000 — 0,0000
Edexar JIK ( x (JIK) " 07) - 0,165 0,05450 - 0,219 - (-0,110)
Edexar XTA (+ 05 x XTA) 0,0000 0,0000 - 0,0000 - 0,0000
Edexar BAH (+ 014 x BAH) 0,825 0,054 0,770-0,879
Edexar KOJI ( + 015 x KOJI) 1,28 0,05 1,23-1,33
Wntepunausuayansa Bapujanca CL (w%cr) 0,0215 0,0146 0,0000 - 0,0501
Bapujanca peuyaiHe rpenike (62cL) 0,44 0,066 0,310 -0,570
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OnHoc npeaBuleHUX W M3MEPEHHX KOHICHTpalMja 3a MEPOIEHEM NpeMa KOHAYHOM
MoJielly Y IMJbHO] TOIyaluju npukaszane cy Ha ['padukony 16. Axo ynopenumo rpadukoHe
la u 16, koju npukasyjy ogenoc usmelhy npensuhenux (PRED) u uzmepenux koHneHrpamnmja
(DV) meporieHema y 1ia3Me, yo4aBaMo Ja je AUCTpUOyIMja mojaTaka 00jba KOJ| KOHAYHOT
Mojiena y mopehemy ca 6a3HUM MOJIEIOM.
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I'padukon 1: Ognoc npensuhenux (PRED) n u3mepennx xonnentpamuja (DV) 3a meponieHem
y 6azHOM MoJieny (a) U KOHaYHOM Mozeny (0) y HIbHO] MOMyIaluju
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Onnoc pesunyanne pasznuke (WRES) macynpor mnpensuheHHM KOHIIEHTpalyjama
(PRED) 3a mepornieneM y 6a3HOM ¥ KOHAYHOM MOJIENy Y IHJbHO] MOMYJIAUjH IPUKa3aH je Ha
I'padukony 2. Ca rpaduxona ce Moxe BUIETH jaa je BehuHa Tayaka 0osbe pacnopehena oko
HyJIe Y KOHAYHOM MOJIeNy y nmopehemy ca 0a3HUM MOJIETIOM.

PRED versus WRES

Waighted msiduals
-
-
*
»
-
. 4
.
-
e
*e
PP
.
[T p———
*
.
o

W » ¥ ] ] 5 n ] ] LE
Predicted concentrations.
PRED versusWRES 6}
§
-
I
- -
] -
-
2 * T
-
. * L - oo
R o, s *
- . ]
2 e N A N 4
- e - . g T -
B, les "hwt, de gy P
3 o n 'y » O ¥
e i PP %
fq..“ . & o @
' FLeme § MU +
* * 3 - -
- .
-]
)
4
5
L} w o » L L] o L [ " 0o

I'padukon 2: Onnoc xopurosane pasznuke (WRES) Hacynpor npensulyerum

koHueHTpauujama (PRED) 3a meponienem y 6a3HoM Mozieny () 1 KoHauHOM MoJjieny (6) y
UJBHO] TIOMYJIAIHjH
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4.2.4. Banuaanuja konayHor PopPK monena

[Mpouec Banmumarmje POPPK mozena 3a KiIMpeHe MeporeHeMa Toapa3yMeBa MpoIeHy
NPEIUKTUBHUX MePPOPMAHCH 100MjEHOT KOHAYHOT MO/JIeNia. 3a MPOLeHY TaYHOCTH, H3PaKeHe
kao bias, kopumihena je cpeama npeaukTrBHA rperika (enri. mean predicted error; MPE), nok
je IPEeNn3HOCT MPOIICE-eHA KPO3 CPe/iiby KBaJApaTHy MPEANKTHBHY IPENIKy (€HIII. mean square
predicted error; MSPE) 1 kopeHa cpe/rbe KBagpaTHE MPeIuKTUBHE rperike (enri. root of the
mean square predicted error; RMSPE). U3pauynate rpemike npensuhama 3a 6a3HH, IyHU U
KOHAaYyHU MOjIelI IpukasaHe cy y Tabenu 10.

Tabena 10. [IpenukruBHe rpemke + 95% unTepBan noBepema 3a 6a3HM, MyH U KOHAYaH

MOJCII
I'pemika Ba3uu mojgen IIyn monea Konaunmn mogen
Cpenmpa NpeTUKTUBHA TPEIIKa 11,60 10,84 10,91
(MPE) (8,55 - 14,65) (7,95 - 13,73) (7,80 — 14,02)
Cpenma KBaipaTHa MPEIAKTHBHA 242,83 217,94 253,06
rpemka (MSPE) (141,37 — 344,30) (135,15 - 300,73) (94,67 — 411,45)
KopeHn cpeame kBaapaTHe 15,56 14,75 15,86

npenuktuBHe rpemike (RMSPE)

Kao geo moctyrka Banuanuje, CiposeieHa je ,,bootstrapping* ananusa koja o0yxBarta
100 ,,bootstrap* mokymraja. [TomTo cy cpeame MPolEHheHe BPEAHOCTH KIIMPEHCa U BOJyMEHa
nucTpubynuje MeporeHema oxpeljeHe ,,bootstrapping™ meromom Ouie CiaM4YHE CpEIbHM
NPOICHEHUM BPEJHOCTHMA OBUX (AapMAKOKHMHETHYKHX IapaMeTapa W3 OpUTHHAIHE
NONMEM ananuse, pesyiaratu ,,000tstrapping* anaause mokasyjy cTabHMIHOCT U MTOY3AaHOCT
Hamer mozena (Tabena 11).
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TaGemna 11. Bootstrapping ananusa 6a3HOT U KOHAYHOT MOJIENa

N T P Cpenama CBE[enﬂocT + CT:;;:]zilpgﬂa 95‘1’{2 ::I)T:*[;:an
baznu mooen

Kimupenc (L/h) (1) 4,091 + 0,159 0,016 4,060 — 4,122
Bonymen auctpubymuje (L) (02) 3,239+ 0,136 0,014 3,212 - 3,266
Konaunu mooen

Kimupenc (L/h) (1) 3,864 + 0,186 0,019 3,827 — 3,900
Bonymen auctpubymuje (L) (62) 1,809 + 0,565 0,057 1,699 — 1,920
Egexmu na knupenc

Edexar KPE ( x (KPE) * 0¢) 0,000 + 0,000 0,000 0,000 — 0,000
Edexar JIK ( x (JIK) ~ 67) 0,001 + 0,001 0,000 0,000 — 0,002
Edexar XTA (+ 0g x XTA) 0,059 + 0,166 0,017 0,026 — 0,091
Edexar BAH (+ 014 x BAH) 0,660 + 0,560 0,056 0,550 - 0,769
Edexar KOJI ( + 015 x KOJI) 0,662 + 0,615 0,061 0,541 -0,782
Edexmu na éonymen oucmpubyyuje

Edexar KPE ( x (KPE) ” 016) 0,130+ 0,199 0,020 0,091 - 0,169
Edexar JIK ( x (JIK) » 017) 0,021 + 0,034 0,003 0,015 -0,028
Edexar XTA (+ 018 x XTA) 0,170 + 0,205 0,021 0,130 - 0,210
Edexar BAH (+ 019 x BAH) 0,577 + 0,524 0,052 0,474 - 0,680
Edexar KOJI ( + 02 x KOJI) 0,581 + 0,604 0,060 0,462 — 0,699

CL - ximpenc (L/h); 01 - tTunmmana Bpennoct CL; ETA(1) - maTepuaanBuayanaa sapujadmmHoct CL; V — BomyMeH
muctpubynuje(L); 02 - Tummuna BpenHoct V; ETA(2) - uaTepnHanBuayaHa BapujadmtHOCT V; Os, 07, Os, 014 1
015 mapameTpu KOBapHjaHTHUX eeKarta 3a MPOIeHy KIHpeHca MeporieHeMa; O16 - 020 - TapaMeTpu KOBapHjaHTHIX
edekaTa 3a MporeHy BoilyMeHa nuctpudynmje mepornenema; KPE - konmeHTpamuja kpeatinanHa (Lmol/L); JIK -
neykonutH (Oena kpBHa 3pHIA); XTA - xuneprersuja; BAH - Bankomunma; KOJI - konucTuH.

4.3. PK/PD anaausa

Y 0BOM Jley HCTpakuBama j€ y4ecTBOBaNO 63 KPUTHUHO 000JIeNuX MalfjeHara ymje
HaJBaXXHH]€ COLUO-AeMorpadCcke U KIMHIUYKE KapaKTepUCTUKE Cy TTpuKazaHe y Tabemu 12.

Tabena 12. OcHoBHE conmo-aemMorpadcke 1 KIMHUYKE KapaKTepPUCTHKE MallijeHaTa Koju cy
yuectBoBaiu y PK/PD ananu3u mepornieHema

Cpeama BpeIHOCT + CTaHAApAHA ieBUjannja

Bapujagaa (oncer) nam 6poj (%0)
IMon (M/K) 37 (58,7%) / 26 (41,3%)
Crapocr (roaune) 63,92+1,62
Tenecua texxuna (Kg) 78,46+12,73
YapIiicoHOB HHACKC KOMOpOUANTETa 4,25+2,66
Xuneprensuja 20 (31,7%)
XponuuHa 6yOpexHa HHCYUIIMjeHIIU]a 8 (12,7%)
Mo nanu ynap 11 (17,5%)

M-mymku non; XK-keHcku nos
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Hajuemthe wnamkanuje 3a mpUMeHy MepoIleHeMa KOJl OBUX NalMjeHata cy Owie
uHdekuuje ypunapHor tpakta (n=23; 36,5%) u mueymonuja (n=20; 31,7%), mok je konx
npeoctanmux 20 mammjenata (31,7%) meporneHeM ymnoTpeOJbeH 3a JiCUeHE APYTHX TEMIKHX
Oaktepujckux uHbeknuja. Y Tabemu 13 cy npukaszane Hajuemhe OakTepuje Y3pOUHHIIN
UHQEKIMja KOJ PerpyTOBaHMUX MalyjeHara.

TabGena 13. Hajuenthe 6akTepuje y3pouHuI HHPEKIIMja KO MalyjeHaTa perpyToBaHuX 3a
PK/PD ananusy meporeHnema

Bakrepuja Bpoj mauujenara (%)
Klebsiella spp. 17 (27%)
Staphylococcus aureus 12 (19%)
Proteus mirabilis 12 (19%)
Acinetobacter spp. 9 (14,3%)
Pseudomonas aeruginosa 6 (9,5%)
Enterobacter 4 (6,3%)
Escherichia coli 3 (4,8%)

Behunna nanyjenaTa ykjby4eHHX y OBO HCTPAXKUBAKHE j€ TPUMalla MEPOIICHEM Y YKYITHOJ
JTHEBHO] 103U o 3 rpama (n=53; 84,1%), 8 namwmjenara (12,7%) je mepornenem nobujano y
YKYITHO] THEBHO] J103H 01 2 rpama, 10K je kox 1 manujenra (3,2%) MeporneHeM NpuMemhUBaH y
YKYITHO] THEBHOj J03U OJ 4Yak 6 rpama. MeporeHeM je Hajuemhe NMpUMEHWBAH TPH IIyTa
nHeBHO (n=55; 87,3%), nok je kon 12 manujenara (12,7%) pexxum go3upama moapa3yMeBao
NpUMEHY MepoIieHeEMa J[Ba ITyTa JHEBHO.

Pesynratu oBOT HCTpakiBamba MOKa3all Cy Jia je Ko BehrHe perpyToBaHUX KPUTUYHO
obonenux nanujeHara (n=52; 82,5%) npumemeHa 103a MeporieHema ouia ageksarHa (fT>MIC
= 100%), nok je 11 mamujenara (17,5%) 6uno cy6mosupano (fT>MIC < 100%). ¥ rpynu
Ccy0103UpaHuX KPUTUIHO 000JIENNX MalujeHara, Oujo je 3Ha4ajHO BHIIIE MAllMjeHaTa )KEHCKOT
nona (y2=3,982; p=0,046) u onux unjy je uHdpekyjy nzazsao Acinetobacter spp. (y2=21,849;
p=0,000) y mopehemy ca rpymnom mnaimujeHara ca ONTUMAIHOM J030M. [ pyne marujenara ce
HUCY 3HaYajHO pa3jIMKOBaJIC je/IHA O/ APYTe Y MOy OCTAIMX KapaKTepucTuka. M3padyHare
Bpeanoct 3a AUC24/MIC u Cmax/MIC cy ce kpetane y oncery o 24,68 10 2313,77, omHocHO
ox 1,44 no 414,75.

TaGena 14 mnpukasyje pesyinTaTe yHUBapujaHTHE M MYJITHUBapUjaHTHE JIOTUCTHYKE
perpecuje, koje cy kopuimiheHe 3a wuieHTU(UKanUjy ¢dakTopa KOJHU TMPEIUCIIOHUPA]Y
cyOo3upame MeporeHeMa KoJl KpUTHMYHO 000JieNuX ManujeHara. Y KOHAYHU JIOTMCTHYKH
perpecMoHu MoOjeNl yHeTe cy cliienehe Bapujabiie: cTapocT, MoJ, THEYMOHM]a, WH(]EKIrja
ypuHapHor Tpakrta, Acinetobacter spp. u Pseudomonas aeruginosa. ®unanHH
MYJITUBAapHUjaHTHU JIOTUCTUYKHU PETPECHOHH MoJien (METo enter) rmokasao je 3a10BosbaBajyhe
kapaktepuctuke (Cox & Snell R Square = 0,383, Nagelkerke R Square = 0,634). Ha kpajy,
Acinetobacter spp. u Pseudomonas aeruginosa, kao y3po4HHIIM OaKTepHjCKUX HH(EKIIH]ja,
UJICHTU(PHUKOBAHU Cy Kao (PaKTOpH pH3HMKa 3a I0jaBy CyOJ03MpPaHOCTH MEpOIeHeMa KOJ
KPUTHYHO 00OJIENTNX MallfjeHaTa.
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TaGena 14. CupoBu u npuiaroheHu ogHoC mance 3a pakTope Koju MpeIucioHupajy MojaBy
Cy0JJ03MPaHOCTH KO/ KPUTHYHO 00O0JIENNX ManyjeHara

YHuBapujaHTHH MoaeJI

DakTopu PU3UKA Cuposu OR ca 95% CI
p

5,037 (1,188-21,359)
Hox 0=0,028*

Crapocr 1,004 (0,954-1,057)
p=0,878

. 3,778 (1,942-6,725)
Acinetobacter spp. 0=0,000*

Pseudomonas aeruginosa 1812 (1,147-5,125)
p=0,044*

ITieymommja 1,286 (0,329-5,021)
p=0,718

Wudekuuja ypuHapHOT 0,600 (0,142-2,532)
TpakTa p=0,487

MyaTuBapHujaHTHH MOJeJT
Hpunaarohenu OR ca 95% CI

p

4,505 (0,562-36,087)
p=0,156

0,988 (0,891-1,095)
p=0,818

4,637 (1,365-14,961)
p=0,000*

2,938 (1,392-7,116)
p=0,035*

4,945 (0,393-62,148)
p=0,216

0,676 (0,075-6,088)
p=0,727

*-craructruku 3HavyajHo; OR- omnoc mancu; Cl- uwHTEpBan moBepema; P- BPEAHOCT

BepoBaTHohe.
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5. Juckycuja

Pesynraru npBor fenna oBe JOKTOPCKE naucepranuje cy nokasamu aa je HPLC metona 3a
oapehuBame KOHIICHTPAIIHM]e MEPOIICHEMA Y TUIa3MH pa3BHjeHa 3a oTpede cripoBohema npyror
(popPK anamuza wmepomnerHema) u tpeher (PK/PD mnpodun mepomeHema) aena OBOT
UCTpaKMBama MOY3/1aHa U JIa ce KapaKTepHIIe aJeKBaTHUM U 3310BOJbaBajyhuM BpeHOCTHMA
TECTOBa KOju cy odunujamHu npema cmepHuinama EMA 3a Banumanujy OMOaHATUTHYKUX
METO/Ia, a KOju 00yXBaTajy JIMHEAPHOCT, TAYHOCT, MPEIU3HOCT, FeCOVErY, CENEKTUBHOCT H
crabminoct. OBa MeTOAa je OJATHO TECTUpaHAa M ca acHeKTa CaBPEMEHHX, EKOJOMIKHX
TECTOBa W3 JIOMEHA T3B. 3€JICHE aHanuTuke rnomohy amara kakBu cy AGREEprep u BAGI,
3aJI0BOJBUBIIHN TaKol)e caBpeMeHe €KOJIOIIKE 3aXTeBe. Y IPYroM Jeny UCTPaKHBamba Pa3BHjeH
je popPK mMopmen mepormeHeMa ca jeHMM KOMITAPTMAHOM 3a IPOIIEHY KIMPEHCAa OBOT
aHTUOMOTHKA Yy TOMyJaluju KpUTHYHO oOonenux mnamujenara. Konaunum PopPK monen
MepoIIeHeMa je TI0Ka3ao0 33JJ0B0JbaBajyhy TauHOCT U cTaOMITHOCT. DaKTOPH 32 KOje Ce TI0Ka3ajio
Jla Cy 3Ha4yajHO TOBe3aHW ca moBehameM KIMpeHca MepoleHeMa Yy MOIyJalHju KPUTHYHO
o0oyilennx TMamnujeHata OUIM Cy KOHLEHTpalldja KpeaTHHHHA Yy cepyMmy, Opoj JeyKOIuTa,
MPHUCYCTBO XUIIEPTCH3H]E Ka0 KOMOPOHIUTETA 1 KOHKOMHUTAHTHA YIIOTpeOa aHTUOMOTHKA Kao
IITO Cy BaHKOMHMIIMH U KonucTuMeTar. Konauno, y Tpehem geny ucrpaxuBama y OKBUPY OBE
nokTopcke aucepranuje ucnutubad je PK/PD npodun Mepornienema y momynanuju KpUTUIHO
obOonenux mnanujeHata. C o03UpoM Ja je MEpOINEeHEM BpPEMEHCKH-3aBHCAH OaKTEpHIIMIHU
aHTHONOTHK, HeroB PK/PD mpodu je moMruHAHTHO U3paXkeH Kpo3 u3pauyHasame fT>MIC kao
Hajpaxuaujer PK/PD wuHgekca Koa OBOr THIA aHTHOMOTHKA. Pesyaratu oBor mena
UCTpaKMBama Cy MOKa3aJv Ja je KoJ| BehnHe perpyroBaHUX KPUTUYHO 00OJIENMX IMalijeHara
(82,5%) npuMereHa 103a MeporieHeMa OuIta onTUMaiHa, ¢ 003upom ja je fT>MIC 6uso 100%.
C npyre cTpaHe, pe3yATaTH JIOTUCTHYKE PETPECUOHE aHATHM3E Cy MIOKA3aJH Aa Cy (PaKTOpH KOjH
NPEUCIIOHUPAjJy CyOJ03UPAHOCT MEpOICHeMa KOJ KPUTHYHO OOOJeNnuX —MalujeHara
(fT>MIC<100%) wundekuuje y3pokoBaHe Oakrepujama Pseudomonas aeruginosa wu
Acinetobacter spp.

KomOunanuja teune xpomatorpaduje u maceHe cnekrpomerpuje (LC-MS) ou tpebdano
Jla TIpe/ICTaBJba ONTUMAJIaH aHAJTMTHYKU MIPUCTYI 3a oApehuBame KOHIIEHTpAIMje JIEKOBa Y
ouonomkum y3opuuMa [152]. V mnopehewy ca HPLC-om, maceHa crmekrtpoMerpuja uma
3Ha4ajHE MPETHOCTH, Kao MITO Cy Opxe oapehBame KOHIEHTpallHje Jieka U Beha CelIeKTUBHOCT
u crneuuduunoct [152]. TI'maBum ommtu Hemoctaum HPLC wmeroma y oapehuBamy
KOHIICHTpaIlK]e JIEKOBa y OMOJIOMIKUM y30pliuMa ¢y Beha morpedHa KOHIIEHTpalija y30paka u
noterikohe koje ce yecto jaBibajy npriaukom oapehusama LOD [152]. Unak, ¢ apyre ctpate,
HPLC meTone nmajy cBoje MpeHOCTH Y OJTHOCY Ha METOJIe MAaceHE CIIEKTPOMETPHje, 300T uera
ce cMaTpa Jla OHE U JIaHac MMajy 3HauyajHO MECTO Y CIIpoBOhemy TepamnujcKor MOHUTOPUHTA
paznmnunTHx JiekoBa [152]. [Ipe cBera, MaceHu CIIEKTPOMETPH Cy 3Ha4ajHO cKymbu o HPLC
ypebaja, 300r yera jour yBeK HUCY JOCTYIIHH Y BEIMKOM Opojy aHAJIMTHYKUX JabopaTopuja
mmpom cBera [152]. 30or Tora MHOTM HCTpaXMBaud YIaXy BEIHMKE HAmope Kako Ou
yHanpeqwin nocrojehe unu passunun HoBe HPLC metone 3a oapehuBame KOHILIEHTpaluje
Pa3IMYATUX JIEKOBAa M FHHXOBHX MeETa0oJHWTa y OWOJOMIKMM Yy30pIHMa W Ha Ta] HAYWH
omoryhunu Behem Opojy KIMHUYapa ONTUMM3ALN]Y A03Upamka TUX JIEKOBA Kpo3 CIpoBoleme
nocrynka TDM-a.

HPLC metona 3a oapehuBame MeporieHeMa y IJ1a3Mu Koja je pa3BUjeHa U BaIUUpaHa
3a moTpebe HMCTpaXnBamba y OKBHPY OBE JOKTOPCKE IHMCEpTaldje MPEeBa3wiIa3yd HEKOIHKO
3HaYajHUX OTpaHuYema Jpyrux, nperxoano Bamuaupanux HPLC mertoma 3a oxapehusame
KOHIIEHTpaluje oBor antuoOnoTuka. [Ipe cBera, oBa MeTo/a ce KapakTepulle jeAHOCTABHOM U
Op3oM mpunpemMoM y3opaka u MoryhHouthy npumene 6e3 onmpeme 3a ynTpaQuiITpalyjy Win
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npomeHe HPLC komone. Ilopen Tora, oBa Meroma omoryhaBa Mepeme KOHIICHTpAIUje
MeporneHeMa y pelaTUBHO MaJIUM BelnurnHaMa y3opaka of o 200 pL, mro je unHu norogHom
3a IPUMEHY y BYJHEPaOWIHUM TOIyJalKjaMa, Kao IMTO Cy KPUTHYHO OOOJICNH TAaIlHjeHTH,
crape ocobe u nemna [104]. BakHa mpemHOCT OBe METOJC OJHOCH Ce W Ha UYMILCHHILYy Ja
BaJIMIMPaHU HAYWH MpUIIpeMe y3opaka o0e30el)yje UCTH MpoIeHaT MeTaHoda Y YOpHU3raHOM
Y30pKY Kao MPOLIeHaT MeTaHoJla y MOOMIIHOj (ha3u TOKOM HM30KpaTCKe enyluje. AHAIU30M 10
cama Bammaupaanx HPLC merona 3a oapehuBame KOHIIEHTpaIMje MEPOTICHEMa, PETEHITMOHO
BpeMe OBOT aHTHOWOTHKaA ce Kpehe y omcery ox 3,1 mo 22,5 muHyTa. PeTeHIIMoHO Bpeme
MeporieHema npuinkom cripoBohema HPLC metone kopuirheHe 3a UCTpaXuBama y OKBUPY
OBE JOKTOpPCKe AucepTaluje u3Hocu 4,8 MuHyTa, 300T yera ce Mo)e KOHCTaTOBaTH Jla CE€ OBa
HPLC wmeroma kapakTepuille KpaTKHM BpEMEHOM Tpajama Xxpomarorpadwuje. Tect
JUHEapHOCTH crpoBeAeH y okBupy Banmmmanuje HPLC merone xopumhene 3a motpebe
UCTPaXXUBamka y OKBUPY OBE JIOKTOPCKE AMCEpTAIlHje je MOKa3ao Ja je KamuOpamroHa KpuBa
JUHEeapHa y OIcery KoHIeHTpanuja meponenema ox 1,25-100 pg/mL. C 063upom na ce oncer
TEpaIujCKUX KOHIIEHTpaIija MepornenemMa kpehe o 5 1o 50 pug/mL [118], moxe ce pehu aa ce
npumenoM HPLC merone kopumiheHe 3a moTpebe MCTpakMBamba y OKBUPY OBE JOKTOPCKE
JICepTallije TapaHTyje MOKPUBAE TEPAIjCKOT OICera KOHIEHTPAIHja MEpOTIeHEMa.

[TocToju HEKONMMKO pasiora KOju yKa3dyjy Ha TO Ja je MOTpeOHO WHCUCTHpATH Ha
no0oJplIaBamy MocTojehux M pa3Bojy HOBUX aHAIMTHYKUX MeToJa 3a crpoBoheme TDM-a
Oera-nmakraMckux aHTHOMOTHKA. [Ipe cBera, Koa KpUTHYHO 00O0JIENINX MalyjeHaTa 10a3u 10
3HAYajHUX NAaTO(PHU3UOIOMIKMX MPOMEHa KOjeé HCIOJhaBajy CHa)KaH yTUIA] HAa BPEAHOCTH
HajBOXHUjUX (papMaKOKMHETHYKUX Mapamerapa OeTa-JTakKTaMCKUX U JPYrHX aHTHOMOTHKA, Kao
IITO Cy BpeMe MOJIyeIMMHUHAI]e U BoJdyMeH auctpuOyimje [153-155]. 36or mpomena oBux
(hapMaKOKMHETHYKUX MapameTapa OYMIJIeTHO je Ja MOCTOjU moTpeda 3a mpuiarohaBameM u
ONTUMHU3AIM]OM J103¢ aHTHOMOTHKA y OBOj momysnaiuju nanujeHara [153-155]. Takohe, xox
nanyjeHata ca OyOpeXHOM HHCY(QUIUjEHIIMjOM TEIIKO j€ MPEABHJIETH KOHIICHTpAIUje
MeporieHeMa u BehuHe Opyrux OeTa-TaKTaMCKUX aHTHOMOTHKA, ¢ 003MpOM Jla Ce HUXOBa
eMMMHHAIIMja TOMUHAHTHO OJ(BHja mpeko Oyopera [156]. Konauno, ynpkoc cBe yuectanujemMm
npoOnemMy OaKTepUjCKe PE3UCTEHIIMje TMpeMa KapOalleHeMHMa, MEpONeHEM U JApPYTH
KapOaneHeMu joll yBEK IpeCTaBbajy BEOMa BaXKHE aHTMOMOTHKE Yy OOpOM MPOTHB TEHIKUX
Ooonnnukux mHOeknuja [157]. To cBakako Baku W 3a YCJIOBE KOjU Bianajy y PemyOmumm
Cpbuju. Tpenna Bucoke ynorpede kapOaneHEeMCKUX aHTHUOMOTHKA y HAIO] 3eMJbU MOTBPhYjy
pe3ynratu ucTpaxuBama koje cy llepuh u capagnunu cnposenn Ha BojHOMenMIMHCKO]
aKkaJeMuju, a KOju IMOoKa3yjy Ja cy KapOameHeMHu 3ajeqHo ca 1edalocCHopyuHHMa U
AMHUHOTIIMKO3UIMMa OWiM HajkopumtheHuju antHOnoTuiM y mepuoay ox 2011. mo 2016.
roaune [158].

Kox xputnyHo obosienux naiyjeHara BeoMa je TeIIKO MPOLEHUTH U UHTEPIpPEeTUpaTu
KJIMPEHC KpeaTHHHUHA. Pa3ior ToMe Jiexu y YMIEHHIN J]a ce KOJ OBHX MallijeHaTa pa3Buja
crierUuaH MEIUIIMHCKH (EHOMEH, KOjU Ce Ha SHITIECKOM je3uKy Ha3uBa augmented renal
clearance (ARC) [159]. OBaj dbenomen mompazymeBa nosehany riioMepynapHy QUITpaIyjy
KOja pe3ynTyje Op>KUM eTMMUHHMCABEeM JIEKOBa KOjH ce M3JIydy]y Ipeko OyOpera, Kao ILTO cy
MHOTH aHTHOHOTHUIIHM, aHTUETTHIICIITUIIN 1 HeKH aHTuBHpYycHU JiekoBH [160]. ARC ce Hajuemrhe
neduHMIe Kao kiupeHc kpeatuHuHa Behu ox 130 mL/min/1.73 m? [161,162]. Hako ce y
3paBoj MOMyJalldju OBa] HUBO KIHWpPEHCAa KpPEaTHHWHA CMaTpa HW3HAJ TPOCEYHUM, KO
KPUTUYHO 00O0JIEIHX MalKjeHara oH ykasyje Ha crieruduyan natopusuonomky npomec [161].
[Tosehana mepdysuja OyOpera, akTHBamMja CUCTEMCKHX MEIWjaTopa W ymoTpeOda BEITMKUX
KOJIMYMHA HWHTPABEHCKUX TEYHOCTH MOTY JONPHUHETH TI0jadyaHOM IIPOTOKY KpBU KpO3
rJIOMepyJie U caMuM TuM 10 oBehane dunrparuje [161]. [TaTodusuonomkyn MexaHu3Mu KOju
ctoje u3a ARC-a ykipyuyjy noBehaHy aKTMBHOCT CUMIATUYKOT HEPBHOI cUcTeMa, rmoBehany
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KapJujaJHy TPOAYKIH]jy, CUCTEMCKY Ba3zoAWiaTanyjy W mnoBehaH BOJyMEH TEYHOCTH Y
BackyiaapuoMm cucremy [161]. ARC ce najuemthe pasBuja KOX MIIaAMX, XEMOJHHAMCKH
CTa0WIIHUX NalMjeHaTa ca TeIKUM HH(]EeKIrjaMa, MoceOHO KO OHUX KOjU Cy NMPUMJbEHU Ha
UHTEH3MBHO Jieuewe [161]. Hajuemrhe rpyme y kojuma ce oBaj GeHOMEH jaBJba Cy MalldjCHTH
ca cercom, TpayMmama, OlieKOTHHaMa U HeypoXupypuikuM ctamuma [159]. Jenan ox Hajehux
KJIMHHYKUX u3a30Ba y Be3u ca ARC denomenom jecre mpuiarohasame mose jexosa [160].
CrangapaHe 703€ Koje ce KOpucTe y BehWMHHM TepamujCcKuX MPOTOKOJA 3aCHUBAjy ce Ha
IIPOCEYHUM BpeaHOCTHMA OyopeskHe ¢pynkuuje [162]. Melyyrum, ko namujenata ca ARC-om,
TaKBE JI03€ YECTO HE JOBOJIC JI0 MOCTHU3aba TEPANUjCKUX KOHIIeHTpaluja y cepymy [159]. Ha
npyUMep, aHTHOMOTHUIM Kao INTO CY BAaHKOMHIIMH, MEPOTICHEM W JPYTU (-JIakTaMu ce Opke
SJIMMUHHINY, TIa TOCTOjU PHU3MK Ja KOHIEHTpauuje y kpBu maany ucrnoxn MIC 3a nmatm
mukpoopranuzam [160]. Jujarnoctuka ARC-a 3axTeBa NaXJbHBO MeEpeme KIHpeHca
KpeaTuHUHa, Hajuerrhe momohy 8- wiu 24-4acoBHOT cakymubama ypuna [162]. [IpouemBame
OyOpexkHe (yHKIIHMje caMO IPEKO CEPYMCKOT KpEeaTHHHMHA YeCTO HHje JIOBOJHHO, jep OBa
BPEIHOCT MOYXE OCTaTH YHYTap HOPMATHUX IPaHUIIA HAKO je CTBApHU KIMPEHC 3HaTHO NoBehaH
[161]. TTopen moBehamwa Op3uHe rioMepyiapHe ¢uarpanuje, koa mamujeHata ca ARC-om
JIOJIA31 U JIO TI0javyara TyOyJIapHe ceKpenuje.

Pesynratu oBor ucrpakuBama Cy rmokasaiu ja cy Behe KOHIEHTpalje KpeaTHHIHA Y
cepyMy Omiie moBe3ane ca Behum kirpeHcom Meponenema. OBaj pe3yaTar ce y IpBU MaX MOXKe
YUHUTH KOHTPOBEP3HMUM, NOCEOHO Y CBETIy IIMPOKO PacIpOCTPamEHOI BEpoBama Ja
MOBHIIICHW HUBOW KpEaTHHUHA y CEPyMYy yKa3yjy Ha ocinabsbeHy Oyopexny dyHkiujy [164].
Haxko je KoHIIeHTpallija KpeaTHHIHA Y cepyMy BaxkaH ¢akTop y npoueHu yHkuuje Oyopera,
Ba)XKHO j€ HArJIACUTH Ja TIOCTOj€ 3HAYajHA OTpaHUYCHa HErOBE MPUMEHE y KIIMHUYKO) IPAaKCH
[165]. 360r Tora ce KOHIIEHTpalHja KpeaTHHUHA y CEpyMY HE CMaTpa HajOOJbUM MPEIUKTOPOM
¢dynkimje Oyopera [166]. Ocum Tora, MpoceyHe KOHIECHTPAIN]e KPeaTHHUHA y CepyMy Takohe
Cy mokaszaje Jia Beluka BehrHa KpUTHYHO 000JIeNnX naiyjeHaTa 00yxsaheHux 0BOM CTyIHjOM
HUje UMalla HUKakBy BpcTy omrehema OyOpera. Y cBakoMm ciiydajy, MOXKeE c€ 3aKJbYIUTH Ja
eekar cepyMCKOTr KpeaTHMHHHAa Ha KJIMPEHC MepolleHeMa KOjH je OICEpBUpPAaH y OBOM
UCTpaKUBamy TEIIKO MOKE UMaTH HEKY 3HauajHU]y KIMHUYKY UMILUTUKALHW]y, Oal u3 pasziora
IITO j€ HEKOJMKO /0 cajla CIPOBEIECHUX CTYAM]ja MOKa3alo Ja 3HayajaH MpoLeHAT KPUTHUYHO
o0oylennX TMalyjeHaTa IoKa3dyje TMOO0OJbIIaH pPEHATHU KIUPEHC YIPKOC HOPMaIHUM
KOHIICHTpalnjaMa KpeaTHHUHA y cepymy [167-169].

[To3Haro je na manMjeHTH ca TeIKUM OaKTepHjCKUM HMH(EKIMjaMa WU CEIICOM UMajy
Beh KJIIMPEHC JIeKOBa KOjU Ce JOMHHAHTHO HM3Iy4yjy mpeko O0yopera [170]. OBa mojaBa ce
takohe mpumnucyje u objammaBa pa3BojeM (eHomeHa ARC-a koI KpPUTHYHO 000JsIenHux
nanujenara [171]. Bepyje ce na je mosehanu OyOpexHH KIMPEHC JIEKOBA y YCIOBHUMA CETICE
WIM TemKUX HH(eKnuja mocieauna MnoBehaHe MPOM3BOAKE LHUTOKMHA M JPYTUX
npouH(pIaMaTOpHUX MeAMjaTopa KOJU CMamyjy BacKyJdapHU OTHOp, NoBehaBajy cpuyaHu
o1rosop u nosehasajy npoTok KpBu Kpo3 O0yopere [136,171,172]. Melyytum, ¢ apyre crpaxe,
ca acnekrta (apMaKOKHMHETHKE, JEYKOLUTH Ipe/ICTaB/bajy 3HAuajaH OJeJbaK Y JbYJICKOM
OpraHu3My T JEKOBH MOT'Y JIa Ce TUCTPUOYHPA]jy U 3aJIpXKe y pa3IHuuTUM KonnunHama [173].
Tokom Temkux MH(EKIMja U MPe CBEra Cerce JICYKOIHUTH Ce aKTHUBHUPAjy yciiea moBehaHor
MeTabosIu3Ma, IITO MOXKE CMabUTH BUXOBY CIIOCOOHOCT J1a 3a/1pskaBajy jiekose [174]. Crora,
Moske ce pehu na Hucy uzHeHal)yjyhu pe3yntatu oBOT UCTpa)kMBama KOjU Cy MOKa3alld Jia je
nosehaH Opoj JeykonuTa pakTop MOBE3aH ca M0jayaHuM KIMPEHCOM MEpoIeHeMa.

Pesynratu popPK ananmsze MmeponeHemMa y OBOM HCTpaXHBamy Cy YKa3alud Ha
MIOCTOjab€ CTAaTHCTUYKHM 3HavyajHE IO3UTHBHE Be3e M3Mel)y XumepreHsuje U KIMpeHca
MepoIieHeMa KOJI KpUTUYHO 000Jenunx nanyjenara. YuHu ce 1a ce mpupojaa oBe Be3e Takohe
UHIMPEKTHO MOXe cxBaTUTU. Haume, 100po je mo3HATO J1a BUCOK KPBHU NMpHUTHCAK roBehaBa
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BaCKyJIapHU OTIIOpP y KPBHUM cynoBuUMa OyOpera u Jla cMamyje MPOTOK KpPBH Kpo3 OyOpere
[175]. Mehyrum, Op3una riaoMepyrinapHe (GHITpalldje ocTaje HOpMallHa, JAOK ce (pakiuja
¢unTpanyje yak u nopehasa y XunepreH3uBHUM crambrimMa [175]. Omer, ¢ npyre ctpaHe, BUILE
IyTa je HarJalleHo J1a ce KOJl KpUTHYHO 00O0JIEIHX MalijeHaTa YeCTo MPUMEHY)y Ba30aKTHBHU
JICKOBU M BENIMKE KOJMYMHE TEYHOCTU Kao Jieo yoOMdajeHe Teparrje OCHOBHOT MATOJIOMIKOT
crama [176]. C 003upoM 1ga je paHMje HarjameHo jaa OBH o0iuIK (apMakoTeparnmuje
nosehaBajy pusuk 3a nojay ARC-a ko KpuTHUHO 000JI€NNX MalyjeHara, HajBepoBaTHHU]E je
Jla XUTMepTeH31ja HeMa JUPEKTaH yTHIlaj Ha nmoBehame KiMpeHca MeponeHeMa, Beh na ce oBaj
edekar manudecryje kao nocneauna ARC-a.

C o03upoM Ha TO Aa ce KOMOMHaNMje aHTHOMOTHKA YECTO KOPHCTE KOJ KPUTHYHO
obonenux manujeHara [177], pe3ynraTd OBOT HCTpaXHBama, KOJU yKa3yjy Aa je KIMPEHC
MeporieHeMa Behu y ciydajy HcToBpeMeHe TPUMEHE BAHKOMUIIMHA HIIH KOJIMCTUMETATA, Cy O]
noceOHOT KIMHUYKOT 3Havaja. IlocToje OpojHM HAYMHM Ha KOjeé KOHKOMHUTAHTHA Tepamuja
MOX€ yTHIATH Ha (apMaKOKMHETUKY MCIIUTHBAHOT JIeKa: KPO3 MHIYKIU]y WM HHXUOHLIHU]Y
€H3UMa KOji MeTaOOoJHUIITy JIEKOBE, KPO3 MHIYKIIH]Y HJIM WHXUOHIIN]Y TPAHCIIOPTEPA JIEKOBA Y
henujckum MeMOpaHaMa, HHTEpaKllMjaMa ca MpOTEMHUMa Iia3Me, uta. Mehytum, yTuiaj Ha
(apMaKOKMHETHKY KOHKOMHUTAaHTHHX JIEKOBa MOXXE€ OHTH CaMO MNpPHUBHIAH, jep Ce MOXe
NOKJIONUTH ca JPYrdM MaToU3UONIOIIKUM (akropuma Koju 3amcTa yTU4y Ha
dapmakokuneTuky, nomyt ARC-a. [lanmjenTn xojuMa je morpedbHa KOMOMHANM]ja PE3EPBHUX
aHTHOMOTHKA, TaKkohe, Mo MpaBWIly UMajy TeXY HH(]EKIHjy, Koja je yBek mpaheHa mojaBoM
ARC-a na mouetrky. ARC je ctame K0je MOXKE JIOBECTH JO0 CYOTEpanujCKUX KOHIICHTpAIIH]ja
AHTHOMOTHKA KOjU Ce M3Iyuyjy mpeko 6yopera [160], kao mTo cy MeporeHeM, BAHKOMHIIUH U
konuctumeraT. [loceOHO je 3aHUMIBMB CITyda] KPUTHYHO OOOJICNIOT MAlHMjeHTa KOJ KOra Cy
MEpOIIeHeM M BAaHKOMHULMH KOpHIIheHM 3a Jie4ere MapOAOHTUTHCA, CHAOPTAIMUTHCA U
BHUIIIECTPYKHUX ariciieca Mo3ra u3aspanux Streptococcus intermedius-om [178]. 36or mojauane
eIIMMHHAIIM]E, a/ICKBaTHE KOHIICHTpAIMje y IJIa3MH ¥ aHTUMHUKPOOHHU e(eKaT cy NOCTUTHYTH
caMo IpH Ji03aMa MeporieHeMa U BAHKOMHUIIMHA 0J] 16 u 6 rpama aHeBHO [178]. Yumennna aa
Cy HHMBOM CEPYMCKOT KpeaTHHMHa M Op3uWHa TioMepylapHe Quirpandje Owim yHyTap
HOpPMaJIHUX OIlcera cyrepuiie na je moBehaHa TyOynapHa cekpenuja Oumia y3pok Beher
OyOpeXHOTI KJIMpEeHCa aHTUOMOTHKA KO/l OBOT manujeHta [178]. MeponeHeM mpoinasu U Kpo3
rioMepynapHy GUITpaIyjy u TyoylapHy cekpenujy y 0yopesuma [37]. Crora, moBehame 6110
KOT 0]] OBa JIBa IIpolieca MOXe JJOBECTH JI0 [T0jayaHe eIMMHUHAIINje MepolieHeMa.

Jlo cafa je copoBelIEeHO HEKOJIUKO CTyAMja YMju je IMJb Ouo pa3oj PopPK moxpena
MepoIieHeMa KOJI KPUTHYHO OOOoJIeNuX ManujeHata. Boonpeng u capaaHuIu Cy CIpOBETH
IPOCIIEKTUBHY OICEPBALIMOHY CTYIU]Y Y JEAHOM aKaJIeMCKOM OOJHUYKOM LIEHTPY Y JYyKHOM
Tajnanmy [140]. Onu cy y McTpaKuBarbe YKJbYUMIIH MMAIlHjeHTe CTapOoCTH 01 1 8 1 BUIIIe roIuHa,
ca MOTBphHEHOM WIJIM CYCIIEKTHOM OaKTEepHjCKOM HH(EKIHjOM KOjU Cy XOCIHMTAIM30BaHU Y
jeMHMIIaMa MHTCH3UBHE HeTe U KOju ¢y ipumaiu meporieHem [140]. 3a motpede uctpakuama
BEHEMYHKIMjOM CYy Yy3MMalM S5 Yy30paka KpBM OJ CBakor TalMjeHTa palud Mepema
KoHIIeHTpalje MeponieHema [140]. Mepeme cioboane ¢pakiije MeporieHeMa BPIIWINA CY
nomohy HPLC meTojie kojy cy NpeTXoHo pa3suiu u Banuaupamd Ozkan u capagauim [109].
Bpennoctu MIC-oBa onpehuBane cy kox cBakor manujeHTa KoJ KOra je WACHTH(PHKOBAH
MHUKPOOpIraHu3aM KOju je y3pouHUK Oakrepujcke uHpekiuje. POPPK mozen meponeHema
onpehen je mpumenom NONMEM codrepckor nakera [140]. V okBupy popPK anammze
ayTopu Cy HCIuUTanu yTulaj cienehux Bapujabau Ha (apMaKOKMHETHYKE IapaMmerpe
MepoIieHeMa: CTapoCT, IMOJ, TeJieCHA TeXWHA, UaeanHa TelecHa TexuHa (exri. ideal body
weight), npunarohena tenecna texuna (enria. adjusted body weight), uncra TenecHa TexuHa
(enrn. lean body weight), naaexc tenecue mace, Bpennoctu APACHE Il ckopa, BpemHocTn
SOFA ckopa, BpeIHOCTH KJIMpEHCa KpeaTHMHHWHa Koje cy u3pauyHare nomohy Kokpodrt-
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[l'ontoBe, omHOCHO JenudoBe jeqHAUYMHE, TPOIECHEHE BPEIHOCTH Op3WHE TIIOMEpYIapHE
dbunTpanuje, mpucycTBO akyTHor omrehema OyOpera, mpuMeHa MEXaHMYKE BEHTHJIAIH]E,
BPEIHOCTH CEPYMCKOT aJI0yMuHa, 0a1aHC TEYHOCTH, IPUCYCTBO IIOKA M IPUCYCTBO CEMTUYKOT
moka [140]. VkymHO je y HCTpakuBarmbe YK/bYUCHO 52 MalijeHara KoJ[ KOjux je u3MepeHo 256
KOHIICHTpalja ciaoboaHe ¢paxiuje Mepornenema [140]. IMokazamo ce na eIUMHHALN]Y
MeporeHeMa Hajoosbe ommcyje Moxen ca jasa kommaptmada [140]. Ilpoceune BpemHoCTH
HajBOXHUjUX (papMaKOKMHETHYKHUX Mapamerapa cy ouie cieznehe: 4,8 L/h 3a kiupenc, 10,5 L/h
3a HHTEpPKOMIIApTMaHCKu KiaupeHc, 11,4 L 3a nenTpannu BostymeH nuctpuoynuje u 14,6 L 3a
nepudepuu BorymeH auctpudynuje [140]. Knmpenc kpeaTuHuHa je Ouiia KoBapujata Koja je
UCIIOJbaBaJla CTATHCTUYKY 3HAYajaH yTUIA] HA BPEIIHOCTHU KIIMPEHCa MEPOIIeHEMA, JIOK Cy HHBO
CepyMCKOI' al0yMHHA M MPUCYCTBO IIOKa OWIM (PAKTOpPHU KOjU Cy 3HAYajHO YTHLAIH Ha
BPEIHOCTH Mepr(EpHOr U IICHTPATHOT BOIyMeHa AUCTpuOyInje meporeHema [140].

Lan u capanuuiu cy Takohe cipoBenu npocnektuBHy POPPK crynujy Ha y3poky ox 48
nanyjeHara ca paguorpadcku moTBpheHOM amjarHo3oM IuiyhHe HWHQEKIHje KOju Ccy
XOCHUTAJIN30BAHU Y jeIMHUIIM HHTEH3UBHE HETE y HAPOAHO] OOJHHUI y TPOBUHIM]H | yaHIOHT
y Kunu [179]. CBu mauujentu cy Ounu crapuju ox 18 ronuHa U CBH MAalMjeHTH CY IPHMAIH
MeporeHeM ayxe ox 2 gana [179]. YkymnHa KoHIICHTpalja MeporieHeMa y TUIa3MH je MEepeHa
peTXOAHO BanmuaupanoM komOouHoBanoM HPLC-MS/MS metogom [179]. JIBokoMIapTMaHCKH
popPK monen meponenema koutpyucan je momohy NONMEM codreepa [179]. [pouemena
BPEIHOCT KJIMPEHCAa MepoIleHeMa IEHTPAIHOT KoMIapTMmaHa u3Hocuia je 7,48 L/h, mok je
TUIIMYHA BPEJHOCT KIMpEHca MeporneHema mnepudepHor xommaprMaHa u3Hocwia 15,8 L/h
[179]. C npyre cTpaHe, TUITHYHA BPEHOCT BOJIYMEHA TUCTPUOYIIHje MEpOIIeHEMa [IEHTPATHOT
KoMIapTMana m3Hocwia je 15,9 L, mok je ThmmyHa BPEAHOCT BOJIyMEHA JAHCTPUOYIHjE
MeporieHeMa mepudepHor kommaptmana Owima 14,8 L [179]. bpsuna riomepynapHe
¢mrTpanuje Ouia je Bapujadiia Koja je UCIoJbaBajia CTATUCTHYKY 3Ha4ajaH YTHIIA] Ha KIIMPEHC
MeporieHeMa IeHTpasHor kommaptmana [179]. popPK anamm3a je mokaszama ga apyre
MOTEHIIMjaTHe BapHujabiie o MHTEpeca, Kao IITO Cy CTapoCT, TeJIeCHA TeXUHA, pyHKIH]ja jeTpe,
EKCTpaKopIIOpaiHa MEMOpaHCKa OKCUIeHAIlMja ¥ KOHTHHYHpaHa Teparuja 3aMeHe 0yOpexHe
¢yHKIMje HHUCY WCIOJbaBale  CTAaTHUCTUYKM  3HayajaH  yTHIIA] Ha  BPEIHOCTH
(hapMaKOKMHETHUYKHIX MMapaMeTapa MeporeHeMa y 1aToj monyianuju namujenara [179].

Lee u capagHuIM Cy CHOpPOBEIM TNPOCIEKTUBHY CTYIU]y Y YHHUBEP3UTETCKOM
3/paBCTBEHOM LIEHTPY Ha TepuMjapHOM HHMBOY y rpany Anjanr y Jyxnoj Kopeju, ca
OpUMapHUM LMJbEM J1a KoHCTpyuiry POPPK Monen mepomneHema y MOmynanuju OJpacivx,
KPUTUYHO O0OJIeNMX TMaldjeHarta ca pas3IndyuTHM creneHoM Oyopexkne dynkiwmje [180].
VYKyIHO je y UCTpaKMBame YKJbY4YE€HO 26 oApaciux MaiyjeHara, Mpu 4yemy jeé OJi CBaKor
NaIMjeHTa MPUKYIJBEHO 0 5 y30paKka KpBU HAKOH IIPBE J03€ MEPOIIEHEMA U 110 2 Y30pKa KpBU
HaKOH 4 [10 5 nmojeIMHa4YHuX 71032 MeporieHeMa (0JJHOCHO Y MOMEHTY JI0CTH3atha PABHOTEIKHOT
crama) [180]. Konmenrpanuje MeponeHeMa y mia3Mu ojapehuBane cy mpuMeHOM KOMOWHOBaHE
HPLC-MS wmetone. popPK monen meponenema koHcTpyucan je npuMeHoM NONMEM
codreepa [180]. Bapujabie uuju MOTEHIMjATHU YTHIIA] HA BPEAHOCTH (hapMaKOKHHETHUKUX
napameTrapa MepoleHeMa je TeCTHpaH Ouiie Cy: CTapocT, MOJ, BUCHHA, TEXKHHA, MOBPIIMHA
TeJa, HABO CEPYMCKOT ajJOyMHHa, KOHIIEHTpalMja MPOTeWHA Yy CEepyMy, HHBO CEPYMCKOT
KpeaTHHUHA, HUBO cepyMcKor 1ucraTiHa C, mpuMapHa JAMjarHosa, KOMOpOUInuTeT, OyOpexxHa
byHKIMja, TUII EKCTpaKopropadHe MeMOpaHCKe OKCHUreHaluje | Op3uHa MpoTOKa
eKcTpakopropaine MemoOpaHcke okcurenanuje [180]. U y oBoj crynuju je mokaszaHo jaa ce
(dhapmMakOKHMHETHKA MEPOIIEHEMa KOJT KpUTUYHO 000JIe X MallijeHaTa Haj0ohe MOXKE OIHUCATH
nomohy momena ca naBa kommaptmana [181]. Takohe, u oBme je Op3uHa TIOMEpyJapHe
¢untpanuje uaeHTH(UKOBaHA Kao Bapujabiia ca CTATUCTMYKM 3HAYajHUM YTHIQjeM Ha
kpenc MeporneHema [180]. C ngpyre cTpaHe, TUN €KCTpakOpHOpalHE MeMOpaHCKe
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OKCHIeHanuje M Op3MHa MPOTOKAa EKCTpaKopHopajiHe MeMOpaHCKe OKCHUTEHAIMje HUCY
UCIIOJbABAJIC CTATUCTHYKYU 3HAa4ajaH yTUIQ] HA BPEJHOCTH (apMaKOKMHETHUKUX HapaMmeTrapa
[EHTpaIHOT U nepudepHOr KoMmapTMaHa y KoHcTpyucanoMm POPPK mopeny mepomneHema

[180].

Ulldemolins u capamuunm cy cnpoBeiad MyJITHIEHTPUYHY, IIPOCHEKTHBHY, OTBOPEHY
CTYAMjy ca IUJbEM Ja MCHUTA]y (papMaKOKHMHETUKY MEpOICHEeMa KOJl KPUTUYHO O00O0JIEITUX
naryjeHara ca CeNTHYHUM IIIOKOM ¥ KOHTHHYHPAHOM TeparujoM 3aMeHe 0yOpekHe (QyHKIH]e
[181]. Cryauja je crpoBenena y bapcenonu u Taparonu y Illnanuju y nmeproay oj janyapa
2012. o maja 2014. ronune [181]. YkynHa KOHIICHTpallKMja MEpOTICHEMA Y TUIa3MHU j& MepeHa
nomohy BaluMaupaHe aHAIWTUYKE METOJAE KOja je IMojapa3dymeBaja KOMOWHAIHM]Yy TEYHE
xpomatorpaduje u macene crexkrpomerpuje (LC- MS/MS). NONMEM codrepcku maker je
kopuiither 3a POpPPK ananmmsy mepomenema [181]. VkymHO je y crymujy ykJbydeHo 30
OJIpaCiIMX TalkjeHaTa ca CENTHYKUM [IOKOM U KOHTHHYHPAHOM TeparujoM 3aMeHe 0yOpexHe
byHKIIH]je KOju CYy MPUMAaIH MEPOIIEHEM, ITPOCeUHe cTapocTu o 66,5 roxuna [181]. Hajuenthn
pas3jor 3a aAMHUHHUCTpAIMjy MeporeHema Owmie cy uHTpaabaomuHanmHe uHpekuuje (xox 13
naiyjeHara), pecnuparopHe uHpexnuje (kox 7 maumjenara) u uHdexnuje Kpu (kon 4
NalMjeHTa), I0K je KOJA MO 2 TMalujeHTa JIHjarHOCTHKOBaHA MH(EKIMja YPUHAPHOT TpaKTa,
OJIHOCHO HHje Omino moryhe merepMuHHCaTH npuMapHu u3Bop uHbeknuje [181]. Hajuenrhn
Oaktepujcku y3poununu wuHbekiuja ownu cy Escherichia coli (21,4%) u Pseudomonas
aeruginosa (14,3%) [181]. popPK momen MepornieHeMa KOHCTPYHCaH je ynmoTpeOoM moaaraka
N00MjeHNX 0] 24 MaIujeHTa 01 KOjHX je YKYIHO MpUKyIUbeHo 124 y3opaka kpeu [181]. Cnuuno
popPK ananu3u cipoBeieHoj y OKBUPY oBe qokTopcke nucepraije, Ulldemolins u capagauiu
cy KoHcTpyucanmu POPPK Monmen meporieHema ca jeTHHM OJICJbKOM ca LUJbEM Ja OApene
BPEIHOCTH HajBAXXHUJUX (apMaKOKMHETHUKHUX ITapaMeTapa MepolieHeMa y 0BOj Celu(pHIHO]
nonynanuju naiujeHara [181]. IlpouemenHa BpeHOCT KIMPEHCA MEPOIIEHEMa Y OBOM MOJIEITY
ouna je 3,68 + 0.22* (pesunmyanna auypesa/100) L/h, nok je TummuHa BPEIHOCT BOJIyMEHA
JUCTpHOYIMje MeporieHeMa y OBOj crielu(pUIHOj TOMmyIanuji u3Hocuna 33* (texuna/73)>%"L
[181]. Cmakako na jemaH Oj HajBaKHUjUX Hajga3a OBE CTyAHje yKadyje Ja HHTEH3UTET
KOHTHHYHpaHEe Teparirje 3amMeHe 0yopexHe GyHKIMje HUje Ono napamerap KojH je UCI0JbaBao
CTATUTHCTHYKH 3Ha4YajaH yTHIIAj HA KIHMPeHC MeponieHema [181].

VY EBponu je crnpoBelieHa jOII jelHa CTyAMja Y KOjoj je KoHcTpyucaH PopPK monen
MEpoIeHeMa KOJI KPUTHYHO OOO0JIENIUX TMallhjeHaTa y OKBHUPY IMPUMApPHOT IUJba KOJU j€
nozpazymeBao npoyuaBamwe PK/PD npoduia oBor kapbarneHeMCKOT aHTHOHOTHKA. Y MHTaby
j€ TMpOCHEeKTHBHA, YHULIEHTPUYHA, OINCEpBAalliOHAa KOXOPTHA CTyJWja KOja je CIpPOBEACHA Y
Jleseny y Benruju y neprony ox oktodpa 2013. mo okrodpa 2017. romune [182]. 3a oy
CTYAMjy PETpYTOBAaHU Cy OJPACIY TAlWjeHTH NMPUMJbEHH Y jeIMHUIlYy UHTCH3MBHE HETE ca
TEIIKOM CEeNCOM WJIM CENTHYKUM LIOKOM KOjH Cy HNPUMAad MEpONeHEeM. Y CTYAH]y HHUCY
VKJbYYMBAaHE TpPYyJHHUIIE, TAIlMJEHTH ca HapeadoM O HepeaHuMallMju, TalWjeHTH ca
EKCTPAKOPIIOPATHOM MEMOPAHCKOM OKCUTEHAIMjoM, MalUjeHTH ca TepamnujoM 3aMeHe
OyOpexHe (yHKIMje, Ka0 HU MalMjeHTH ca CMameHOM OyOpexHoM (yHKIUjoM (Op3uHa
riomepynapHe QunTpauuje Mama ox 70 mL/min/1,73 m?) [182]. popPK amammsa je
caposeneHa ynorpeobom NONMEM codreepa [182]. VkymHO je y HCTpaknBamby yU4eCTBOBAJIO
58 manujenara, ox 4era je 69% mHUX OMII0 MYIIKOT T10J1a, JIOK je MeJMjaHa CTapOCTH U3HOCHIIA
63 romune [182]. Ayropu cy kpeupanu POPPK Moen MeporieHeMa ca JiBa ojieJbKa, IPU YeMy
je MmpolemheHa BpeAHOCT KIMPEHca MepoIieHeMa Y 0BOj IOy Iallij| NanujeHaTa u3Hocuna 13,7
L/h [182]. C apyre ctpahe, mpoliemeHa BPEIHOCT BOJIYMEHA JTUCTPUOYIIMje MeporeHeMa Y
IEHTPaJHOM KoMmnapTmaHy je omna 25,5 L, a y mepudepHom kommaprmany 12,4 L [182].
Konaunu popPK Mozen je mokasao aa je camo cterneH Oyopexne ¢pyHKuje Ouna Bapujadia ca
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CTaTUCTHYKM 3HAYajHUM YTHUIajeM Ha (apMaKOKMHETUKY MEpOIIEHEMa y OBOj IMOMYJIaluju
nanujenara [182].

Y benruju je cupomenena jom jenqHa POPPK cryamja MeporieHemMa y MOMYJIalHju
KPUTHYHO 000JIeNINX IMalkjeHaTa Koja je 3a I[uJb UMaJia J1a KCIMTa KOJUKO Cy KOHIICHTpaIlnje
MeporieHeMa TmpeaBuleHe jeaHaunmHama POPPK  wmomena y ckiamy ca  M3MEpPEHHM
KOHIICHTpallijaMa MepOoTieHeMa KOJ KPUTHYHO O0OJIENNX TalujeHaTa KOju Cy MPUMAIH
KOHTUHYHpaHe UHTpaBeHCKe nH(y3uje meponieHnema [147]. Crynuja je cnpoBeneHa y ['eHry y
nepuony on moderka mapta 2016. 1o kpaja maja 2017. roguHe U oOyxBaTuja je omapacie
KPUTUYHO 000JIeNIe MalljeHTe XOCTIUTAIM30BaHE Y jeIMHHUIIA HHTCH3UBHE HETE Ha XUPYPIIKUM
onesbebuMa [147]. YV crymujy HUCY YKJbYYEHH KPUTHYHO 00ojienu manujeHTr miaahu ox 18
TOJIMHA, HUTH TALUJEHTH KOjU Cy MPUMAIU EKCTPAaKOPIOpPAIHY MEMOPAaHCKY OKCHUT'€HALH]Y,
OJIHOCHO TepaItijy 3aMene 0yopexue gpyukiuje [147]. Kao mro je Beh peueHo, meporieHeM je
KOJ OBUX TaIlMjeHaTa MPUMCHHUBAH Y BUy KOHTUHYHpPaHEe UHTPAaBeHCKE HHPY3Hje y J03ama
ox o 19/24h (kox manujeHara ca KIMPEHCOM KpeaTHHHHA MabuM o1 15 mL/min), 29/24h (xox
nainujeHara ca KimpeHcoM kpeatruauHa usMel)y 15 u 29 mL/min) wim 39/24h (xon manujenara
ca knupeHcom kpeatuauHa > 30 mL/min) [147]. Y3opiw kpBu 3a aHANIU3y Cy OJ MalMjeHara
NPUKYIJbAHU HajMamke 6 caTu o] moueTka uHQY3uje MeponeHema. POPPK anammsza je
crpoBezieHa yrorpebom Pmetrics codreepa [147]. Ayropu cy KOHCTpYHCATIH MOJIEI Ca jeHUM
OJIEJPKOM, a TPOLEHEHA Cpelmha BPEIHOCT KIMpPEHCa MEpPONEeHEMa Yy OBOj MOMyJaluju
nanujenara je ouma 9,89+3.71 L/h [147]. C apyre cTpane, mpoliemheHa BPEIHOCT BOITyMEHa
nucTpuOyiuje Meporenema je owa 48,1 L [147]. Bapujabia koja je UCIOJbUIIA CTATHCTUYKH
3HayajaH yTHIa] Ha Ta4HOCT oBor POPPK Monena kimupeHca meporneHema Ouia je KIHUpPEHC
KpeaTHHUHA KOju je u3pauyHat npema Kokpodt-I'ontooj dpopmyiu [147].

Onichimowski u capamHuny Cy CHpPOBEIH HPOCIHEKTHBHY, ONCEPBALIMOHY KOXOPTHY
CTyIHWjy Cca IMJbEM Jla MCIHTAjy (hapMaKOKWHETUKY MepOIleHeMa KO KPHUTUYHO O0OJEIHX
naryjeHaTa XOCUTAIM30BaHUX Y jeIMHUIIaMa HHTCH3WBHE HETe y TePIHjapHOj 3APaBCTBEHO]
ycranoBu y Ommtuny y Iloseckoj [183]. ¥V cryamjy cy yK/BYYHIM KPUTHYHO 0O0OIIENe
nanujente crapoctu o 18 mo 80 romuHa, XOCIUTaTN30BaHEe Y jeIMHUIIAMA HHTCH3UBHE HETE,
a Koju cy 300r akyTHe OyOpe)xHe MHCY(ULIMjeHIje OUIM Ha KOHTUHYMPAHO) Tepanujy 3aMeHe
oyopexxue dynkiuje [183]. Takohe, cBu perpyToBaHu MalyjeHTH Cy MPUMAIH MEPOIICHEM Y
no3u on 1g/8h [183]. Mepeme KOHIEHTpaIMje MEpONICHEMa Yy IUIa3MH BpPIICHO je momohy
HPLC wmetone koja je mperxoaHo Banmuaumpana y ckiany ca FDA u EMA cMmeprnnama 3a
BalIMJalM]y OnoaHanuTHIKUX MeTona. POPPK ananu3a je cnposenena ynorpedbom NONMEM
corBepa [183]. Ayropu cy passuim popPK mozen ca aBa ojesbka y KOjeM je MHHUIH]aTHO
UCIUTaH yTHiaj 17 pa3nuauTux Bapujadbau Ha papMakoKnHEeTHKY MeporeHema [183]. YkymHo
je y cryauju yaecTBoBajio 19 marnujeHara, o yera je 14 6o MyIikor, a 5 skeHckor moja [183].
[TpukynbeHo je yKynHo 256 y3opaka mia3Me y KojuMma je MepeHa KOHIIEHTpalnja MeporeHemMa
[183]. TunwuHe BpeAHOCTH BOJYMEHa IUCTPHOYIMje MEpOICHEMa Yy IICHTPAIHOM H
nepudepHoM onesbky omie cy 27,9 L, ognocHo 33,7 L [183]. C mpyre crpaHe, TUIHYHA
BPEIHOCT KIIMPEHCa KpeaTHHUHA MEPOIIEHEMa OCTBAPEHOT KOHTHHYHPAHOM TEPAaITijoM 3aMEeHE
oyopexne pynkimje omna je 15,1 L/h, 10k je THIUYHA BPEHOCT MHTEP-KOMIAPTMEHTATHOT
kaupenca omma 21,1 L/h [183]. VkipyunBame koHileHTparmje aadoymuua y popPK momen
JIOBEJIO je 10 CMamema HMHTEPUHAMBHyalTHE BapujaOMIHOCTH 3a BPEIHOCTH BOJIyMEHa
JUCTPHOYIIHje MepOIIeHEMa Y IIEHTPAITHOM 0/1eJbKY 3a ckopo 30% [183].

[TorpeOHO je mcrahu na ce y HayyHO] JuTeparypu Mory nponahu u apyru popPK
MOJICITH MEPOIICHEMa Y TIOMYJIAIHji KPUTHIHO obosienux narnujenata [139,184-192]. V ceum
osuM POpPPK crynujama kopumthene cy HPLC merone 3a oapehuBame KOHIEHTpamuje
MeporeHema y Turasmu. Heku o oBuUX Mojena ¢y uMmanu jedan oaesbak [184,185], mox je
BehuHa nmana nBa oxespka [186-192]. Takole, y BehnHu oBUX cTyaMja KIMPEHC KpeaTHHHHA
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je 6una Bapujabia Koja je uCroJbaBasia 3HauyajaH yTHIIA] HAa BPEJHOCTH KIIMPEHCa MeporieHeMa
[184,186,189-192]. C apyre ctpate, KJbYYHH MIPEIUKTOP BPEAHOCTH BOJyMEHa TUCTPUOYIIH]jE
MeporieHeMa Ouiia je TenecHa TexuHa nanujenara [186,190,191].

Pesynratu tpeher nmema mcrpaxuBama y OKBUPY OBE JIOKTOPCKE AHMCEpTaldje Cy
MOKa3aJM Jia je MeporneHeM 0uo cyOmo3upan ko1l oko 20% KpUTUIHO OOOJENHX IMallKjeHaTa.
Angelini u capamuuny Cy y CBOM HCTpa)XHBarmby JOILIH JI0 CIMYHKUX pe3yiTara, Oyayhu na cy
OHHM MOKAa3aJli J]a Cy MPUMEHEHE J103€ MeporieHeMa Oriia HeIOBOJbHE KOJI OKO 26% KPUTHIHO
00oJIeNIuX MalyjeHara KOju Cy Y4eCTBOBAIM y BUXOBOM HcTpaxkuBamy [193]. Hemro Hmxa
cToma Cy0JO3WpaHUX KPUTHYHO OOOJIENHMX TAalMjeHaTa y OBOM HCTPaXXKHUBamby MOXKE CE
NPUITKICATH CTaHIAapAHOj mpakcu koja ce crnpooau y YKIIK, a koja mompasymeBa Behe
AHTKOBaKkE KIIMHUIKUX (JapMakojora y mpopadyHaBamy /1032 aHTUOMOTHKA U APYTUX JIEKOBA
KOJ KpUTHYHO obosenux manujeHara [194]. Tlo3uato je ma yuerrhe KIMHUYKHX (hapMaKoiora
y IUTaHHUpawky Jiedemha M000JbIlIaBa KIMHUYKE HMCXOJIE Y TOMYNANUjH KPUTHYHO OOOJNEIHUX
nanujenara [194].

Pesynraru Tpeher nena ucrpaxuBama y OKBHPY OBE JOKTOPCKE AHMCEpTAlMje YKa3yjy
na je Jiedewme MHQEKIMja y3pokoBaHux Oaktepujom Acinetobacter baumannii mosesano ca
noBehaHMM pPH3MKOM Of IOjaBe CyOIO3MPAHOCTH MEpOICHeMa KOJ KPUTHYHO OO0OJIETHX
nanyjeHata. Kao HajsepoBaTHHje 0o0janimemhe OBOT eHOMeHa Hamehy ce BUCOKE BPEIHOCTH
MIC-a meponienema 3a uHEKIIH]je y3pOKOBaHE OBOM OakTepHjoM. Jlyru HU3 roanHa cy yIpaBo
KapOaneHeMCKH aHTHOMOTHUIN CMAaTPaH! aHTHOMOTUITMMA TIPBOT W300pa 3a Jieuemhe HHpeKnja
U3a3BaHUX MYJITUPE3UCTEHTHUM cojeBrMMa oBe Oaktepuje [35]. Melyrum, Acinetobacter
baumannii je pa3sBumia BHIECTpYKE MEXaHU3ME PE3UCTCHIMjEe IpeMa KapOareHEeMCKUM
antuounotuimMa [35,36]. Meljy oBiMM MexaHH3MHUMa PE3UCTEHIIMjE M3/Bajajy ce MeTayo-P-
naktamaze U1 OXA Gera-nmakramasze [36]. CojeBu Acinetobacter baumannii pesucrenTHn Ha
KapOarneHeMe MpeACTaBibajy HEKE OJf HajTBPAOKOPHHJHUX HO30KOMHUJATHHX OakTepuja uuje
NPUCYCTBO j€ IIOBE3aHO ca BHUCOKOM crormoM Mopranuteta [35,36]. Pesyararu nBa
pPaHIOMH30BaHa KIMHUYKA HCTPAXKMBaa Cy MIOKA3aJIU JIa MEPOIIEHEM, YaK HU Y KOMOWHAIIU]U
ca KOJHCTMHOM, BHIIE HHje €PHKAcCaH NPOTHB OBHX KapOareHEeM-PE3HCTEHTHHX COjeBa
Acinetobacter baumannii [195,196]. IlItaBumie, momaBame BabopbakTaMa — HHXHOUTOpA [3-
JaKTaMaze — MEpPOTIeHeMy He M00oJbIIaBa KIMHUYKE MCXOZe KOJ MH(]EeKIrja y3pOKOBaHUX
Acinetobacter baumannii, jep npou3sBeneHe [-nakTamase WIM HE XHIPOJIH3Y]y MaTHYHU
KapOareHeM WU Cy HeIOBOJbHO HHXHUOUpaHe BabopOakTamoM [40].

3a pasnuky ojn wuHeKWja u3a3BaHuX Oaktepujom Acinetobacter baumannii,
MepoIieHeM OCTaje BeoMa edukacaH npoTuB HH(eKIMja n3a3Banux Pseudomonas aeruginosa-
om [38]. Unak, mpumehyje ce na cy cBe vemhu cojeBu Pseudomonas aeruginosa koju cy
pe3rcTeHTHH TpemMa mepornieHemy [38]. Mehyrum, 3a sedeme OBHUX pPE3UCTEHTHHUX COjeBa
Pseudomonas aeruginosa MeporeHeM ce MOXKe KOPUCTHTH, ajld HCKJbYYHBO Y KOMOHHAIIM]H ca
KonmucTuHOM min amukarnmHoM [39]. Tlpema rpanuunuM BpenHoctuma MIC-a koje HaBoIu
EUCAST, pesuctentu cojeBu Pseudomonas aeruginosa nokasyjy u3y3eTHO BHCOKE BPEJHOCTH
MIC-a npema meponenemy (>8 mg/L) [40]. OBo 3axTeBa MpUMEHY BUCOKHX JI03a MEpPOIICHEMA
Kako Ou ce mocruriie ontuMmanue BpeqHoctd PK/PD umnzaekca oBor aHtuOnoTHKa. CXOIHO
TOME, 3a JIeYeHe CENMTHYKOr IIIOKa H3a3BaHOr Oaktepwjom Pseudomonas aeruginosa
Npe/IOKEHE J103¢ MepoIieHeMa u3Hoce u 70 12 rpama aHesHo [197].

CBa Tpu jAena UCTpakuBama y OKBHPY OBE JIOKTOPCKE AMCEpTallUje MMajy CBOjHX
orpannuerma. Kana je y mutamy HPLC Meroma koja je pa3BHjeHa W BAIHIMPAHA 32 MEPEHE
KOHIIEHTpAllKje MEepOoINeHeMa y TJIa3MH, B)KHO OIpaHHUEH-€E je TO IITO OBa MeTo/1a oMoryhasa
onpehrBame NUCKIbYYMBO MEpOIleHeMa y Tuia3Mu. To cBakako Moe Ja Oy/ie OKapaKTepHUCaHO
Ka0 OrpaHHyeHe, TOce0OHO aKo ce 3Ha J1a je JoCTyNaH Benuku 0poj Banuaupanux HPLC metona
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Koje omoryhaBajy mepeme KoHIeHTpauuje Beher Opoja aHTHOMOTHKA HUCTOBpeMeHo. Jpyro
OTpaHUYCH-E OBOT JIeJIa MCTPAKUBAMkha OJHOCH CE€ Ha HEJOCTaTaK IMojaTaka O CTaOWIHOCTH
MepoIieHeMa Y BOJICHUM pacTBOpPHUMA, IITO MOXKe Jia Oy/e 3HavajaH mpobieM, moceOHOo aKko ce
3Ha Jia TI0JeIMHM TIperapaTu MeporeHeMa 0p30 ryoe akTMBHOCT (y pOKY O jeIHOT cara O
JoCTieBamba y nHTpaBeHCcKy nHby3ujy) [198]. popPK ananusa MeporneHeMa cripoBeicHa y 0BOj
JIOKTOPCKOj IHcepTanuju Takohe MMa CBOjUX oOrpaHuuema. lIpe cBera, mokasano ce Ja
KOHKOMHUTAHTHA TEparuja MEporeHeMa ca BAHKOMUIIMHOM WJIM KOJMCTUHOM YTHYE 3HA4ajHO
Ha KJIMpeHc MeporieHema. OBakaB 3akJbydak je Tenko Moryhe reHepain3oBaTh, ¢ 003UpOM Ha
May Opoj maryjeHarTa Koju ¢y IpuMaid MEepOolieHeM Y KOMOWHAIUjU ca BAHKOMUIIMHOM WA
KOJINCTHHOM y OBOM HCTpaxkuBamy. JlomaTHa orpanndema oBe POPPK anamuze cy mamu Opoj
Mepema KOHIIEHTpAllMje MEpoleHeMa Yy IUTa3MH M OrpaHudeH Opoj Bapujabiau Koje cy
ucnutuBaHe y mozeny. OBa orpaHuverma Cy y3pOKOBaHa aKyTHOM IPHUPOJOM HHQEKIHja
JCYCHUX MEPONEHEMOM KOJ KPUTUYHO OOOJeNuX NamnMjeHara, ITo je oHeMoryhuio
NPUKYIUbakhe HEKUX JICTAJbHUjUX JIA00OPATOPUjCKUX BPEIHOCTH HIIM JOJATHE JHjarHOCTHKE.
CBa nmoMeHyTa orpaHu4e-a CMamuiIa Cy CTaTUCTUUKY cHary oBe POPPK ananuse, crBapajyhu
MOryhHOCT Ja Ccy TNpOmyIITeHH HEKH (AKTOPH KOjU Cy MOINIM 3HA4YajHO YTUIATH Ha
dapmakokuHeTHKy MeponeHema. Konauno, Tpehm neo wucrpaxkumBama KOju ce 0OaBHO
npoyuaBameM PK/PD npoduia MeporeHema Takolje ©Ma CBOjuX orpanu4erma. [IpBeHCTBEHO,
y OBaj JICO UCTPAXKHBAKA j€ YKJbYUCH MaJId Opoj KpUTHIHO oboenux namujenara. [lopen Tora,
¢ 003MpPOM J]a HUCY MEpeHE MUHHMAJIHE KOHIICHTpAIlMje MEpOIleHeMa Y IIa3MH HHje OWIIo
Moryhe neHTH(UKOBATH €BEHTYaITHE CIy4ajeBe MPEJ03Hpamba MEPOTICHEMOM.
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6. 3ak/byqyum

e HPLC merona 3a oapehuBame KOHIEHTpalMje MEpONeHEMa Y IJIa3MH pa3BHjeHa 3a
notpebe OBOT HCTpakMBama 33J0BOJbABa KPUTEPHJyME 3a YIMOTPeOy y KIMHUYKO]
MIPAKCH Y CBPXY ONTUMH3AIIH]E 103€ MEPOTICHEMa y CKJIIOITY TePajCKOT MOHHUTOPHHTA
OBOT' aHTUOMOTHKA, jep Cy pe3yJITaTh CBHX TECTOBA 3a BaIMAAIM]y OMOAHATUTHUYKUX
MeToj1a OuiTK 3a710BOJbaBajyhu.

e TunuyHe BpeTHOCTH KIUPEHCA U BOJYMEHA AUCTPUOYIMje MepoNieHeEMa Y UCITUTHBAHO)]
nomynanuju cy owmre 3,80 L/h, omrocHo 3,52 L.

e Bapujalie xoje cy UCIOJbUIIE CTATUCTUUKY 3HA4YajaH YTHUIA] HA KJIUPEHC MepoIieHeMa
y koHayHOoM POPPK moneny meporeHeMa Ouie Cy KOHIIGHTpalldja KpeaTWHHHA Y
cepyMmy, Opoj JIEyKOIMTa, MPHCYCTBO XHUIEPTEH3Hje W KOHKOMHUTAHTHA YIoTpeda
BaHKOMUIIMHA WJIM KOJUCTHHA.

e [onvHE CTAapOCTH MalMjeHaTa HUCY 3HAYajHO YTHUIAIE Ha KIMPEHC MEpPOIEeHeMa KOJ
KPUTUYHO OOOJIEHX MallyjeHara.

e JlHeBHa 1032 MNPHMEHECHOT MEPOICHEMa HHjEe 3HAYajHO YTHIAJa Ha KIUPEHC
MeporieHeMa KO KpUTHYHO 000JIeIINX TaIlHjeHaTa.

e PK/PD ananmu3a je mokasajia Ja je MEpOIEHEM aJeKBaTHO J03UpaH Koj Behuue
KPUTUYIHO O00OJICIHX TallvjeHara.

e dakTOpH KOjU MPETUCTIOHUPA]Y CYOI03UPAHOCT MEPOTICHEMA KO KPUTUIHO 00O0JIEITHX
nanujeHata cy wuHbeEKIUje Koje y3pokyjy Acinetobacter spp. u Pseudomonas
aeruginosa.
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buorpagmuja

Anexcannap Pamuuh pohen je O1. jamyapa 1982. romune y I[lupory. OCHOBHY WIKOTy U
rumHaznjy (IlpupoaHo — maremaruukum cmep) 3aBpmmo je y Ilupory. Ha Ilpupomno —
MaTeMaTnukoM (akynrery YHuBep3uTera y KparyjeBily Ha ojiceky Xemuja JUILIOMHPAO je
2010. ronune, ca onmTuM ycrexom 8,70 (orieHoM aurtoMckor pazga 10) gume je cTekao 3Bambe
JTUTUIOMUPAHUA XeMHYap - MacTep.

Y Hucrutyty 3a jaBHO 3apaBibe Kparyjeman, y mepuoay 2012 — 2013. rogune oGaBiba
BOJIOHTEpCKH paj Ha Ojesbehy CaHUTapHE XEMHUje U CTPYYHO C€ ycaBpilaBa 3a (GU3HUKO —
XEMHjCKa UCIIUTHUBAKA MPUMEHOM MOJIEPHUX MHCTPYMEHTATHUX TEXHHUKA KOj€ 3aXTeBajy paj
Ha caBpemenuM anaparuma (GC/MS, LC/MS/MS, HPLC, IC, FTIR, ICP-OES u TOC).

On 2015. ronune, je 3anocned y MucTHTYTYy 3a jaBHO 3npaBibe KparyjeBar Ha Onesbemy
Canurapue xemuje y okBupy LleHTpa 3a XurmjeHy u XymaHy €KOJIOTHjy, Kao 3JIpaBCTBEHU
CapaJIHUK-aHAIMTHYAP y €KOTOKCUKOJIONIKO] JabopaTopuju. CTpydyHH UCHHT 3a 3APABCTBEHE
capanHuke je monoxuo 2015. ronune. O6aBba MOCIOBE XEMHjCKUX HCIUTHBAA 32 TIPOBEPY
MCIPAaBHOCTH U 0e30eIHOCTH Ba3lyxa, Boja (Boje 3a nuhe, cupoBe, NOBPLIIMHCKE U OTIIAIHE
BOJIE), 3EMJBHIITA, XpaHe, IUjeTeTCKUX MPOHM3BOAA M HpeAMeTa omiuTe yrnorpede. Pagu Ha
ycaBpInaBamy IMOcTojehux W yBohelYy HOBHX aHAIMTHYKUX MeTona. Y centeMOpy 2025.
TO/IMHE j€ MOJIOKHO CIICIH]aTMCTHYKY UCTIUT U3 3PaBCTBEHE crennjanu3aimje ToKCHKoIomKa
XEeMHja, YUME je CTEKAO 3BAIbE CIICIHjaTUCTE TOKCUKOJIOIIKE XEMHU]e.

CryneHT je JOKTOPCKHMX aKaJeMCKHX cryauja Ha akynTery METUIMHCKHAX Hayka
Vuusep3utera y KparyjeBiy, Ha wn30opHoM mnoxapydjy KimHuuka M ekcriepuMeHTaliHa
¢dapmakosnoruja. baBu ce CTpyKTYpHUM W OMOJIOMIKMM HCIIUTHBAKHEM (PEHOIHUX MOJICKYIIa,
U30JI0BAaHUX U3 HEKHUX BpCTa JMIIajeBa, oApehuBameM cajapikaja Merajga U OHMOJIOIIKUM
UCTIIUTUBAbIMa TJbHMBA, (PAPMAKOKMHETCKUM ¥ (PapMaKOJMHAMCKAM UCTIMTUBAHMMA JICKOBA.
["'oBOpH E€HIJIECKHU U PYCKHU jE3UK.
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H3JABA AYTOPA O OPUTHHA/IHOCTH JOKTOPCKE JIHCEPTALIHJE

W3jasip y jeM 1a J0KT opcxa qucepTanyja TIO/L HACTIOBOM:
el %o a/wafzﬂ:umﬂa Plg z( %Mmzmyah,«q L2
/tc A ko

NPEJICTABIbA  OPUSUHATHO — AYMOPCKO — 0el0  HACTAI0  Kao  PE3yITaT  CONCMEeHo2
UCMPAdICUBAYKOZ PAOd.
Ogom Usjasom maxohe nomsphyjem:

e [la caM jeOuHu aymop HaBCACHE JOKTOPCKE NUCepTauuje,
e [1a'y HaBE/IEHO] HOKTOPCKO] AUCEPTALHH HUCAM U3EPULLO/a NOSpedy ayTOPCKOT HUTH
APYTOr IpaBa MHTEJICKTYaIHEe CBOJMHE IPYTHX JTHLIA,

v ZA&(’%% Y;‘% s /Q/ﬂiﬂz f‘ronnne, %

HOTIHNC ayTopa
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H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH IUTAMIIAHE H EJIEKTPOHCKE BEP3HJE
JOKTOPCKE JHCEPTAIIHJE

€M Ja cy HITaMl'IaHa U €JIEKTPOHCKA Bepsu_la AOKTOPCKE nncep'rauﬂ_]e o1 HaCJIOBOM:

mmmﬁa e ¢ fZMMth/M%//IW/\'

Usjas
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HCTOBCTHE.
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H3JABA AYTOPA O HCKOPHILIRABAE Y JIOKTOPCKE JUCEPTAILIHJE

Ta, 7&5&%}% V%Wf‘ ,

* JI03BOJHABaM

HE N03BOJbaBaM

Vuneepsurerckoj 6ubanorenn y Kparyjesuy na Hauupy JBa TpajHa YMHOKEHA IpHMEPKa y

€NIEKTPOHEKO] (hOpMHU JIOKTOPCKE AUCEPTALHje 01 HaCIOBOM:
7? gé;%mmuw wlly 4k u &%ﬂa/(ﬂlf/fa/wlaa’

b pakbinga kefoltbeio. te7 MLtk Pdornetux

Ld A

M TO Y LIEJIMHH, Ka0 M J1a TI0 je/iaH PUMepak Tako YMHOKEHe JOKTOPCKE [IMCEPTaluje YYUHH

TPajHO AOCTYMHHM JABHOCTH IYTEM JUTHTAIHOT PENo3WTOpHjyMa VYHHBEp3uTeTa Y
KparyjeBily © ILICHTPaJIHOT PpEIO3UTOPHjyMa HAUIEKHOI MMHHCTApCTBa, Tako Ja
NPHITAJHULA jJaBHOCTH MOTY HAUYMHWTH TPAJHE YMHOXEHE NPUMEPKE Y EICKTPOHCKO] Gopmu

HaBeJIeHE JIOKTOPCKE AUCEPTALH] e IyTeM npey3umarsd.

Osom U3sjaBom Takohe

A03BOJbaBaM

HE 103BOJbaBam’

[npunagaydinma jaBHOCTl’l Ja Tako OOCTYNHY AOKTOPCKY )mceprauujy KOpHUCTE 1101 YyCIOBHUMA

yTBpheHuM jexnom on cneachux Creative Commons THLIEHUN:

1) Ayropctso
2) AyTOpPCTBO - IETUTH MO UCTUM YCIOBUMA
3) AyropctBo - 6e3 npepaja

4) AyTOpCTBO - HEKOMEPIIHjaTHO

' Vkonuko ayTop uzabepe j1a He JI03BOIM MPUNAHAIMMA JaBHOCTH JIa TAKO JOCTYIHY TOKTOPCKY AUCEPTALHjy
xopucte ToA ycnosuma yrBphenum jeanom ox Creative Commons JHLUCHLUH, TO HE HCKJbY4yj¢ Npaso
NpUNagHAKA jaBHOCTY [a HABEAECHY AOKTOPCKY AMCEpPTallHjy KOpUCTE Yy CKmaay ca ofpenbama 3akoHa o
AyTOPCKOM H CPOJHUM NpaBuMa.
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5) AyTopCTBO ~ HEKOMEPIH]JIHO - JEUTH TIO/1 HCTHM YCIIOBUMA

. @) AyTOpPCTBO - HEKOMEpIHjaHo - 6e3 mpepaa’

N2 Y A—

MOTIIMC ayTOpa

2 MonuMo ayTope Koju Cy u3abpamy Ja J03BONE NPHNAJHUIKMA jaBHOCTH Ja TAKO LOCTYNHY AOKTOPCKY
JHCEpTaNMjy KOPUCTE MO ycioBuMa yTBphennmM jemnom oa Creative Commons NHUCHITH 112 320KPYXE jeHY
on  mnomyhemumx  smuennu.  JleTalbad  CajpKaj  HABEGHMX  JIMUCHIM  JIOCTYmaH  je  Ha
http://creativecommons.org.rs/



