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OnumTH noaany U MPOTOKOJ HCTPAKUBAKHA

Ha3zus IlpojexTa :

I[IOITVJIAIMOHA  ®APMAKOKMHETUKA  AHTHUEIIWIEIITUKA V  PA3JIMYUTHUM
CTAPOCHUM I'PYIIAMA

KibyuHne peun :

[Momynanuona dpapmakokunernka, HOHMEM, Kap6amaszenun, Bannpoar, Jlamotpurux

IIpeamer, cagp:xaj 1 HU/b HCTPAKUBAKA

Caxerak

Hanac cy y crpy4HOj nuTepaTypu ommncaHe (HapMaKOKHMHETHYKE CTyAWje JaMOTPHUTHHA,
kKapOamasenuHa W BajlmpoaTa W3BEAEeHE Y MHOTMM MOIyJanyjama IupoM cBeta. MelhyTum, Kako cy
pasziuke u3Mel)y momynanyja MpUCyTHE yclea reHeTHYKUX (akTopa, (hakTopa cpelnHe Kao U HaBUKa
Yy UCXpaHU M KBAIHUTETY XKHBOTA IOjeAMHUX TOMyJannja To JOOHjeHH pe3ylTaTH HeEMajy KOHKPETHY
ymoTpe0y Komx Hac. Pe3synaratm cepyMCKHX KOHIIGHTpaldja JIaMOTPUTHHA, KapOamazemmHa |
BaJnpoara J00HjeH! TOKOM PYTHHCKOT MOHHUTOPUHIA OBHX JICKOBA y HAIIO] KIMHUYKO] MPAKCH Kao U
nemMorpad)Cki M MEOUKAIlMOHW TOAANH NPUKYIUBEHH OJ TAalHjeHaTa ca emnmierncujoM he OuTh
ynotpeOJbeHH 32 pa3Boj (hapMaKOKMHETHYKIX MOJIENIa OBHX JIEKOBA y HAIIO] MOITYJIANUjH (Y OIIITOj U
cnenupUUHUM MomyJaiujamMa). YnoTpeOoM jeaHor oj Hajuemnhe kopuinheHOr co)TBepa y CBETY 3a
oBy aHanmnuzy — HOHMEM nopnanu he Outi aHanu3upaHu Kako OU ce oApeaniie CPeabe MOIMyIallioHe
BPETHOCTH KIHMpPEHCa ¥ BOJIyMEHa MWUCTpUOYLMje HaBENEHWX JIEKOBAa, BEIWYMHE WHTEP- U
WHTpaWHIMBHIYyaTHE BapHjaOMIHOCTH Kao M JeduHucany (HaKTOPH KOJH OIUCYjy KIHMPEHC OBUX
JIEKOBa WM OJpeAWsa BeJMYMHA HUXOBOT yTunaja. JloOujeHn momymanuoHu (apMaKOKHHETHYKU
MoJielH TpU Hajuemthe kopumrheHa aHTHENIJIENTHYKA JIeKa y Halloj] KIMHWYKO] PAaKCH MOTY OUTH
YHOTpeOJbEHH Kao MPEernopykKa y ONTUMH3AIN]H BUXOBOT MHIMBHYaTHOT JIO3UPamka KOJI MallijeHaTa
ca eNuIETICHjOM Yy HaIlloj TIOMyJIaluju.

OBo Om Owmma mpBa CTyOWja JaMOTPUTHHA y HAIIOj TOMyJAaIWjH Kao W TpPBE CTYyIHje
kapOamasenuHa W BajmpoaTa U3BejAcHe y crnenn(UIHUM NoMyJanyjamMma nanyjeHara ca ermuerCHjoM
y HAIllOj 3eMJbH.

b ucTpaxxuBamwa

1. OppehuBame cpeamux, NOMYJANUOHUX BPETHOCTH (PapMaKOKMHETHUKHUX IapaMmeTapa
(kmupeHca W BONyMeHa JUCTPUOYIMje) aHTHUEMWICTITUYKHX JIeKOBa KOju ce Hajuenthe
KOPHCTE Y Halllo] KIWHUYKO] Tpakcu — KapOaMasenuHa M Bajnpoara y CHEHU(PUIHUM
nomyJaanyjaMa (Ie4ujoj U TMOMyJNalHju OAPAciMX) M JIAMOTPUTHHA Yy OIMILUTOj IMOMYJIAHjH
TaIfjeHara ca emuiIeTiCHjOM.
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2. Pa3Bujame momyJanuMoHOr (apMaKOKHMHETHYKOr MOJeNa H IpolckuBame edekarta
pas3nmuuuTHX (aKTopa Ha KIUpEHC KapbamasenuHa Yy CHeUUPUYHHM MOIyJandjama
MaIjeHara ca ermwiercyjoM (Ie4ujoj U TMOMyIaIiji OJAPACINX) Y CPIICKO] MOy IAIH]jH.

3. PazBujame momynanMoHOr (apMaKOKHMHETHYKOr MOJela H IpolckuBame edekarta
pa3nuuuTHX (QaKTopa Ha KIMPEHC BalpoaTa y CleHU(QUYHUM IMOIMyNaljaMa maiijeHaTa ca
SMMJICTICHjOM (JeYHjOj U MOIMyalHjy OAPACINX) Y CPIICKO] MOMyJIALH]H.

4. PasBumjame TOMyJAIMOHOT (apMaKOKMHETHYKOT MOJelna U TpoIemhuBame edekara
pa3nmuuuTHX (aKTopa Ha KIMPEHC JIAMOTPUTHHA Y OIINTO] TOMyJalWju MalujeHara ca
enuiencujoM y Cpouju.

AKTyeJIHOCT HCTPaKuBalba

KapbamazenuH, BanmpoaT W JIaMOTPUTHH Cy Tpu Hajuemhe xopuimheHa aHTHENHIENTHYKA
JieKa y Halloj KIIMHUYKO] MPaKCH 3a Jieuere enuiencuje. CBa TpH Jieka ce MOTY KOPHCTHUTH 32 JIeUeHe
napUyjajiHuX U TeHepalIn30BaHuX Hamaja Koa aeue u oxpacnux (1-4). UckycTBo u3 mpakce roBopu za
ce kapOamazenmwH Hajuemihe KOPHCTH 3a JieUeH¢ NapIHjalHAX Halanga, BaJIPOAT 3a JICUCHE
TeHepaIM30BaHMUX Hama/a JIOK ce JAMOTPUTHH BHIIEC KOPUCTH KA0 JOJaTHH aHTHUETIHIICTITUK.

Hako OTKpHBEHH AaBHO, CPEIMHOM HPOLUIOr BeKa, KapOaMmasenmuH W BaJIpoaT Cy U Aajbe
jemHH oJ] TIIaBHUX aHTHenmmIenTHakux jgexosa (AEJI) He camo y Hamoj 3emsbn Beh u mmpom cBera y
nedewy emwiencuje (1,5). Pasmor Tome jecre jako nobpa epukacHocT u 6e30eqHOCT 0BUX JekoBa. C
Ipyre CcTpaHe JaMOTPHIMH TNpumaga HoBujoj reHepanuju AEJl W perucTpoBaH je MOYETKOM
JieBeieCTUX T'oiMHa Mpouwior jeka. Hajmpe je yBeaeH y KIMHUUKY Ipakcy Kao AOoJaTHa Tepamuja y
Jieuehy eMUIIeTICHje JIOK Ce Ca HerOBOM MPUMEHOM y OOJMKY MOHOTEpaIije KPEeHyJIo HEellITO KaCHUje
y CBETY U KoJ Hac (4).

HaBenenn aHTHENWIENTUIM c€ KapaKTEpPUIIy BHUCOKOM HHTEpP- M HHTPAUHIUBHUILYaJTHOM
BapujabmiHOmNy y mMandjeHaTa, M0jaBOM aKTUBHUX MeTabolnTa, YCKAM TEpamujCKUM PaclOHOM
CepyMCKe KOHIIEHTpaIlMje, BHCOKHM CTEIIEHOM MPOTEHHCKOT BE3MBaa KA0 BUCOKHM MOTEHIIW]jAIIOM
3a (apMaKOKMHETHUKUM HHTepakiujama (6-8). C 003upoM aa HHXOBa MPUMEHA Tpaje jako Ayro,
MOHeKa/la W YHUTaB JKUBOT, M Ja cama Ooject maHac obyxsara 1% cBercke momynaiuje Hamehe ce
peanHa oTpeda Ja ce 3a OBe JICKOBE W3BEJIC MOITyIallnOHa (apMaKOKUHETHIKA aHAITN3A.

Hanac cy y nuTeparypu omnmcaHe NOMyJjanudoHe (papMakOKMHETHYKE CTyIWje HaBeIeHHX
JIEKOBa Y MHOTUM TMONyJNanyjaMa IIUpOM cBeTa. Tako je mnomyjanuoHa (apMaKOKWHETHUKA
KapOaMasenrHa W BaJllpoara M3BpIIEHA Yy IIMAHCKO], MOPTYTalICKOj, KHHECKO], JalaHCKO]j, PYCKO] H
MHOTHM JpPYTUM TIONyJaldjaMa W TO KaKo y OIIITAM TaKO W y clHequpUIHHM TMoIyjandjama
nanMjeHara ca emnwjencujoM (aeudjoj W momynanuju onpaciux) (1,7,9-12,16). Kanma je peu o
JAMOTPHUTHHY JI0 CaJia je omrcaH Maii Opoj CTy/IUja JIOK Ce y Hallloj 3eMJbH OBa aHaJ3a JIo cajia Huje
cripoBomia (6,13).

OcHOBHE TIpEIHOCTH TOMyJanuoHe (GapMakOKMHETHUKE aHAIM3E U YHoTpede copTBEpCKOr
nakera HOHMEM (Henuneapno KomOunoBame MemoButux Edekara) jecre ymorpeba “peTkux”
noJlaTaka Koju ce MOTy JOOWUTH M3 PyTHHCKE KIIMHHYKE TPaKce KOja ce PyTHHCKH CITPOBOJIM Y HAIlleM
Knuanukom uentpy (14,15). [Jpyra u BeomMa BakHa KapakTEpUCTHKAa OBE aHalIHM3€ jecTe
penpe3eHTaTHBHOCT caMme Momyanuje. Mako nocToje mojany M CTyAuje Koje cy U3BEICHE Y ApYyTuM
noiyjaanyjama To 100HjeHH pe3yiTaTH He MOTY UMaTH KOHKPETHY yHOTpeOy KO HallMX IalyjeHara.
Crieru¢puaHOCTH CBake Momynanvje (TeHeTHYKH (akTopH, (HaKTOpu CpenuHe, )KMBOTHE HAaBUKE H
KBaJIUTET KUBOTA, pacHe U JeMorpadcke pasnuke) Hamehy notpely 3a cripoBol)ereM OBUX CTYAHja y
CBaKOj 110jeIMHAYHO] TIOMYJIAIIH]H.
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IIpeameT u onuc UCTPAKUBAKHA,
3a/1all, METO0JI0THja, O4eKHUBAHH Pe3yJITATH.

[Mpeamer pama OBOT UCTpaKUBamba jecTe onpehHUBame CPellbIX, MOMYNIAHOHIX BPEAHOCTH
(dapMakOKMHETHYKUX Dapamerapa (KJIMpeHCa W BOJIyMEHa  JUCTpuOyIHje) HaBEAEHUX
AHTHETTMJIETITHIKIX JIEKOBAa — KapOaMaselHa 1 BaIpoara y crelupuIHAM ToIyIanijamMa (1e4ujoj
W TIOMyJalWju OAPAcIvX) M JIAMOTPUTHHA Y OIINTO] TOIMyJalWju MalfjeHaTa ca eMuJIeTCHjOM.
Takohe, Japyrm Jeo HCTpaXuWBama 3a MpeaMeT paj uMa pa3BHjalbe  MOIMyJalMOHUX
(apMaKOKMHETHYKUX MOJENa W MpolcmuBambe edekara pasnuuuTHX (aKTopa Ha KIUPEHC
KapbaMasenrHa ¥ BalINpoara y crnennGuIHuM MomyJanrjaMa MnanijeHara ca enmiencujom (Iednjoj u
MOITyJIAlMjH OAPACINX) U JIAMOTPUTHHA Y OIIITOj NOMYJIalWjH ManyjeHaTa ca enuwiencujom y Cpouju.
OBe BpcTe cTyaWja o0 calla HUCY CIPOBOl)eHe y HAaIllO] 3eMIbH.

Metoaunioruja

A) Ucniutanuim

Oga cryamja cmaga y rpymy cepuja ciydajeBa (''case series") koju he OWTH aHANIH3UpaHU
PETPOCHEKTUBHO M MPOCHEKTHBHO. Y CTyAujy he OMTH yKJbYyYEHH CBU MAIHMjEHTH Ca EMHJIETICHjOM
(Oomamuky ¥ BaHOONHWYKH) 4YHja je [WjarHo3a IIOCTaBJheHa HAa OCHOBY KIMHHYKAX U
mabopaTOpPHjCKUX TapaMerapa OJf CTpaHE Jiekapa ChHerujarmcre-Heyposnora KimHMYkor merpa y
KparyjeBuy, a 3a Koje BUXOB OpIUHHpajyhu Jiekap 3aTpaku TepamnHjcKd MOHHTOPHUHT JieKa. bpoj
noTpeOHMUX NauujeHara no cTapocHoOj Ipynu onpehyje cTaTHCTHUKA 3HaYajHOCT (PapMaKOKMHETHUKOT
Mozena koju he ce mooutu obpamom pesynrata y HOHMEM nporpamy u He MOxke OUTH Mamu of 35.
CamoO manujeHTH KoJ KOjHX je YCIIOCTaBJbEHO PABHOTEKHO CTambe JIeKa MOTY YMHUTH CTYAHjCKY
rpymy. Y30pud KpBH OJHOCHO cepymMa he OWTH y3€TH TOKOM PYTHMHCKOT MOHHMTOPHHIA
AHTHENIIETITHYKIX JIEKOBa KOjH ce CrIpoBoaAn y KiImHNYKOM IeHTpY.

Kontponny rpyny he 4uMHHTH ManMjeHTH ca EMWIEHCHjOM Koju Hehe OMTH yKIJbY4YEHH Yy
WCIUTHBAHY CTYAHjCKY TPYIly W KOju he duHUTH T3B. BanmuanwioHu ceT. OBaj ceT YWHU HHTEPHHU
CTaHAapJ caMe TOomyJaluoHe (apMaKOKMHETHYKE aHAU3€ M CIY)XH Jia TOKaXe NpPeIUKTUBHE
nepdopmaHce MoJiela Koju ce Tpebajy J0OMTH TOKOM MPOoIieca HCTPAKUBAKbA.

On cBakor WCUHWTAaHWKA WKW BUXOBHX pohaka he Outm y3etm m 3abemexeHu cuexchu
nemMorpa)CK U MEIMKAIMOHHU TI0JIAIH

- crapoct

- Ton

- TellecHa TEeXHHA

- TeJjecHa BUCHHA

- IY>KHHA [IPAMama JIeKa

- YKYIIHA JIHEBHA J103a

- JyXHHA IpUMama HaBeJleHE J103¢

- mpareha Tepanmja

- BpeMe 0]l y3uMamba MOCIEAbE 103€ JIeKa IO y3UMarba y30pKa KpBU
B) Y3umama y30paka KpBU U H3/IBajame cepyMa

On wucnuranuka he OWTH y3eTO OKO SMJI KpBHM BEHEMyHKIHUjOM, a 3aTUM he
ueHtpudyrupamem 5 munyTa Ha 3000 oOpTaja y MuHyTH OMTH H31BOjeH cepyM. CepyMcku y3opiu he
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OUTH OAMAX aHATH3MPAHH WK 3amp3uyTH Ha -20°L] 10 ncnmTuBama. Ioctymak he ce CrIpoBOUTH y
Cayx0m 3a KIMHUYKY Qapmakonorujy Kinuanukor nentpa y Kparyjesiy.

B) OnpehuBame koHLeHTpalyje kKapOamMa3enHa 1 JIAMOTPUTHHA

Mepeme KOHIEHTpanuje KapOamasenuHa M JIAMOTpUTMHA he OMTHM W3BpIIEHa MOMOhy
ycroctaBibeHe XIDJIL[ Mmetome y aHamuTmukoj saboparopwju Karempe 3a dapmakoynorujy u
ToKcHKonorujy MenunuHckor Qakynrera y KparyjeBuy. HHcTpyMmMeHTanmja je caunmbeHa Of:
Chrompack mymme, UV-VIS Chrompack nerexropa i Spectra physics unrterpatopa. Iloctymak
eKCTpaKIMje W cemapamyje kKapOamasenuHa je paHuje netasbHo ommcaH (17). Excrpaknmja
JAMOTPUTMHA CE W3BOJW TEYHO-TEYHOM EKCTPAKIMjOM Ca ETHJIAIETATOM IJIe ce HAKOH yIapaBama
OPTaHCKOT' CJI0ja EKCTPaxOBaHH JIEK PEKOHCTHTYHIIE Yy MOOWIHO] (a3u CaylmbeHOj Of BOJE,
alleTOHUTPIIIA B MeTaHona y ogHocy 55:25:20. 3anpeMunHa y30pka Koja ce umekTyje y cucrteM je 20
MHKpOJIHUTApa, A0K ce cemapamuja Bpumm Ha XTerra™ anamutudkoj kosnonu (4,6x250 mm). Bpsuna
npoToka MobwiHe ¢ase je | Ma/MuH a TagacHa IyKHHA 3a AeTekiujy 306 Hanomerapa. Ha ocHOBY
KanuOpaoHe KpUBe KOHCTPYHCAaHE Ha OCHOBY TO3HATHX KOHLEHTpaIMja JaMOoTpuruHa (y pacroHy
CHE JIMHEAPHOCTH) ofipel)yje ce KOHIICHTPAIIH]ja JAMOTPUTHHA Y CEPYMCKHUM y30pIUMA.

I') OnpehuBame KOHLIEHTpaLM]je BaJIIpoaTa

Konnenrpamuje Bammpoara y cepymMy he Outm onpeheHe TeXHUKOM (IIyOpECIICHTHE
nonapusanrone umynoanamuse (FPIA; TDx , Abbott maboparopuja) y maboparopuju Kareape 3a
(hapMakoJoTHjy ¥ TOKCUKOJIOTH]y MeaumuHckor dakynrera y Kparyjesimy.

) ®apMaKkOKMHETHYKA U CTATUCTHUYKA aHAIIN3a

[MpukymbeHn monxany OJ MalWjeHTa ce Hajupe MOpajy YHETH MO JKEJbEHOM pelociely y
Horenag mporpam. Hakon Ttora ce mnpuctyma codTBepckoj aHaaW3u IMojaraka y3 yHoTpeOy
HOHMEM mnporpama. OBaj mporpaMm Kao H TIOCTyMaK KaKO Ce€ W3BOAHM IMOMyJalroHa
(hapMakOKMHTHYKA aHaM3a je panuje nerabHo omwmcad (14). M3 HOHMEM Oubnuoreke Ouhe
CeNeKTOBaHe CyOpyTHHE Koje AehUHHIIy MOJENl ca jeIHHUM OJCJbKOM KOjHu Hajoosbe OmHcyje
(hapMaKOKMHETHKY HCITUTHBAHHX JIEKOBA.

OCHOBHHM CTaTHCTHYKHA KPUTEPHjyM KOjH OBaj NpOrpaM KOPUCTH jecTe MHHUHHUMYM
objextuBHe ¢yHkuuje (MO®D). MO® ce peduHHMIIE KAO0 HEraTUBHH JIBOCTPYKH JIOTapuUTaMm
BepoBaTHOhe, TJie ce TOKOM Ipolieca U3rpajmbe IyHOT MoJiea y3 MOjeINHAYHO UCTINTHBAbE CBAKOT
(bakTopa Tpaxkm CTATHCTHYKM 3HadajHa pasmmka MO®-a ox 3.841 (°=3.841, P<0.05, df=1). ITorom
cleqy mpolec OOpHyTor m3bamuBama (hakTopa WM NapaMmeTrapa KOju Cy TPaaWid IyHH MOJCT Y3
CTPOXKHje CTATHCTHYKE 3axTeBe - pasnuka MO®-a u3mely perpecMoHHX Mojena y OBOM HpoLecy
Mopa 11a je Beha ox 6.6 (x°=6.6, P<0.01, df=1). Ha Taj HaumH ce 10Na3u 10 KOHAYHOT MOJIENA KOjH Y
MaTeMaTHYKOM CMHCITY ONHCY]€ jeIHAYNHY KIMPEHCA HCIUTHBAHUX JICKOBA.

[Iporiene (hapMakOKHHETHYKUX TapameTapa y HCIMTHBAHO] HoIynaniju he ce ymorpedom
HaBeJleHOT co(TBepa Hajmpe HoOUTH 3a T3B. 0a3HM Mojen (0e3 HCIUTHBama yTUIlaja I0jeIuHHX
¢axTopa). 3aTuM cieau Mpolec YHUBapHjaTHE CENEKLHWje I/Ie Ce MOjeAMHAYHO HCIHUTYje YTHIA]
cBakor (akropa (TemecHe Mace, BHCHHE, CTAapOCTH IallMjeHara, I0jla, YKy[HE IHEBHE [03€
WUCIUTUBAHOT JIeKa Kao M yTunaj mnparehe Ttepamuje) y3 NpUMEHY HaBEACHHX CTATHCTHUKHX
kpurepujyma. Ilotom ce camo oOHM (aKTOpH KOjU Cy 3aJOBOJBMIIM CTATUCTUYKY 3HAYajHOCT
ucToBpeMeHo yOaiyjy rpagehu Ha Taj HauuH MyH Mozen. IIporiecom yHazaaHe aenenuje y3 NpuMeHy
CTPOXKHJUX CTATUCTUYKHX 3aXTEBa JIOJNA3H C€ JI0 KOHAYHOT (hapMaKOKHHETHYKOr MOJIeNa KIMpeHca
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WUCIIUTUBAHUX JiekoBa. To 3Haum nga he ce y popMu MareMaTHUKHX jeTHAuYWHA NOOWTH BEJIMYMHA
yTulaja caMo OHHX (hakTopa KOju CTBapHO ofpelyjy M Omucyjy KIMpEHC OBHX JIGKOBa Yy HAIIO]
TMOTTyJTallHj .

3a mpoleHy MPEIUKTUBHUX MEePPOPMAHCH W BAIHAHOCTH (DAPMAaKOKHHETHUKHX MOJeiia
WMCIUTHBAHUX JICKOBA KOPUCTH CE BAIMIAIIMOHM CET 3a CBAaKH JIeK MojearnHauyHo. Moxe ce pehu na je
TO WHTEPHH CTAHJAp] CaMme aHalu3e WM KOHTPOJIHE Tpyre Ha kojuMa he ce mokaszaTH aa Ju cy
IO0HjeHr MoIeH JOOPH, IPEIBUIJBUBH 1 IPUMEHIBH 32 KIIMHUYKY yIIOTPEOy.

ToxoMm wm3Bolhema aHamm3e n00Wjajy ce TpOIeHe CPEeOmBUX IOMYyJAIMOHUX BpPETHOCTH
KIIMpEeHca U BOJIYMEHA AUCTPUOYIIHMje UCTIUTHBAHUX JICKOBA, BEIMYUHE WHTEP- U UHTPAUHIUBUIyITHE
BapujaOMIIHOCTH Y WCIHTHBAHO] MOIYJAllMjH, Ka0 M BEIWYHMHE MPEIUKTHBHUX rpemaka (18), koje
CITy>Ke 3a TIPOIleHy Ornaca v MPEen3HOCTH JOOHjEHIX MO/IeNa.

3Hauaj ucTpaxkuBamwa

1. MoryhHOCT mpoKe NMprUMeHe HEMHBAa3UBHUX METO/a 3a ojpehuBame aHaepoOHO mpara,
Koje Hehe mpuMeHJBPMBE caMO KOJ CIIOPTHCTA, Beh W KO KaTeroprja CTAHOBHUIITBA KO
KOjHX Cy OBE METOe A0 caja Ouiie KOHTpauHAUKOBaHE (TIOMYT XPOHUYHUX OOJIECHHKA).

2. MoryhHocT KOHTHHYHpaHOT paherma MPOMEeHe aHaepOOHOT Mmpara y TOKy BeKOama HITH
Jevema, Kao U npaheme edexara TPEHAKHOT IMporieca, OAHOCHO edekara MpuMemeHe
Teaparuje.

3. Aytomarcka xapaBepcko-coTBepcka HHIUBHyaIH3allija MPOTOKOJIa METOIC

OuexkuBaHU pe3yJTaTH

Ha ocHoOBY mo0ujeHux pesyiTara MpeTrocTaBiba ce aa he ce JoOMTH cpeame MOIyIaroHe
BpPCAHOCTHU KIIMPEHCA U BOJYMCHA ILI/ICTpI/IGYHI/IjC HUCIIUTHBAHUX JICKOBA Ka0 W BCJIMYMHA HUHTpaA- U
MHTEPUHIUBHAYaTHE BapWjaOMIHOCTH Yy pPa3IHMYUTHM CTapOCHMM TIpylaMa Halle IMOIyJalje
nanjeHara ca emnmiencujoM. oOujern ¢apMaKOKWHETHYKH MOJenyd Tpebano Ou na Mperu3Ho
OMuUIIy KOju (PaKTOPH U y KOJUKO] MEPU YTHUY Ha KIMPEHC OBUX JIEKOBA.

3Hayaj ucTpakuBama

Hob6ujamem oarosapajyhux hapMakOKHHETHYKHX jeTHAYMHA KITUPEHCA ¥ lbUX0BE
BapHjaOMIIHOCTH TPH Haj3HAYAjHUja aHTHETIMJICITUYKA JIEeKa CTBapa ce MOTYRHOCT Jia ce peABUIN
FHMXOBA /1032 Y CBAKOT MAllMjeHTa ca ernwiencujoM. MHIuBrayanu3amyja J03HUX pexXuMa je OCHOBA U
IWJb paroHaHe dhapMakoTeparije MoceOHo Kaja je ped o JEKOBUMa KOjH Ce AYTOTPajHO WITH
XPOHUYHO KopucTe y Tepanuju. OBo Ou Ouiie mpBe papMaKOKHMHETHUYKE CTynuje kKapbamasenrHa u
BaJIIpoara Koje Ou ce cripoBene y crieliupUIHAM ToIyajamMa (Ie4njoj U IOIMyIaIiji 0ApaciiuX) U
JIAMOTPHUTHHA Y OIIIIOj TOMYJIAIKjU MalujeHara ca enuiencujom y Cpouju.

BpeMeHch OKBHD

Crynuja he TpajaTu Bullle roguHa. Y okBHpY cryauje ouhie ypaleHa nokropcka aucepraiuje
ucraxupada Jacmune MwunmoBanoBuh mox  HasuBom: "Tomymammona  (apMaKOKMHETHKA
AHTHETTWIIETITUKA Y Pa3IAINTAM CTApOCHUM TpymamMa’.
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